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Amidas de piperidina de Pirano-Espirociclico como moduladores de canales iénicos
DESCRIPCION

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

[0001] La invencion se refiere a compuestos Utiles como inhibidores de canales ionicos. La invencién también
proporciona composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden los compuestos de la invencién y utilizando
las composiciones en el tratamiento de diversos trastornos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] EIl dolor es un mecanismo de proteccion que permite a los animales sanos evitar dafios en los tejidos y evitar
mayores dafios al tejido lesionado. No obstante, hay muchas condiciones donde el dolor persiste mas alla de su utilidad,
o donde los pacientes se beneficiarian de la inhibicién del dolor. Se cree que canales de sodio dependientes de voltaje
desempefian un papel critico en la sefalizacidon del dolor. Esta creencia esta basada en las funciones conocidas de
estos canales en la fisiologia normal, estados patoldgicos que surgen de mutaciones en genes de los canales de sodio,
el trabajo preclinico en modelos animales de la enfermedad, y la utilidad clinica de agentes moduladores del canal de
sodio conocido (Cummins, T.R., hojas, P.L., y Waxman, S.G., The roles of sodium channels in nociception: Implications
for mechanisms of pain. Pain 131 (3), 243-(2007); England, S., Voltage-gated sodium channels: the search for subtype-
selective analgesics. Expert Opin Investig Drugs 17 (12), 1849 (2008); Krafte, D.S. y Bannon, A.W., Sodium channels
and nociception: recent concepts and therapeutic opportunities. Curr Opin Pharmacol 8 (1), 50 (2008)).

[0003] Canales de sodio dependientes de voltaje (NAV) son mediadores biolégicos clave de la sefializacion eléctrica.
NaV son los mediadores principales de la rapida carrera ascendente del potencial de accion de muchos tipos de células
excitables (por ejemplo, neuronas, miocitos esqueléticos, miocitos cardiacos), y por lo tanto son criticos para el inicio de
la sefializacion en estas células (Hille, Bertil, lon Channels of Excitable Membranes, Tercera ed. (Sinauer Associates,
Inc., Sunderland, MA, 2001)). Debido al papel que desempefiaba NaV en la iniciacion y propagacion de las sefiales
neuronales, antagonistas que reducen las corrientes de NAV pueden prevenir o reducir la sefializacion neural. Por lo
tanto los canales NaV se consideran objetivos probables en estados patolégicos donde excitabilidad reducida se prevé
para aliviar los sintomas clinicos, tales como dolor, epilepsia, y algunas arritmias cardiacas (Chahine, M., Chatelier, A.,
Babich, O., y Krupp, J.J., Voltage-gated sodium channels in neurological disorders. CNS Neurol Disord Drug Targets 7
(2), 144-(2008)).

[0004] Los NaV forman una subfamilia de la super-familia de canal i6nico de voltaje y comprende 9 isoformas,
designadas NaV 1,1-NaV 1,9. Las localizaciones tisulares de las nueve isoformas varian en gran medida. NaV 1,4 es el
canal de sodio primario de musculo esquelético, y NaV 1,5 es el canal de sodio primario de los miocitos cardiacos. NaV
1,7, 1,8 y 1,9 se localizan principalmente en el sistema nervioso periférico, mientras que NaV 1,1, 1,2, 1,3, y 1,6 son
canales neuronales encontrados en los sistemas nerviosos central y periférico. Los comportamientos funcionales de las
nueve isoformas son similares pero distintas en los detalles de su comportamiento dependiente de la tension y cinético
(Catterall, W.A., Goldin, A.L., y Waxman, S.G., International Union of Pharmacology. XLVII. Nomenclature and structure-
function relationships of voltage-gated sodium channels. Pharmacol Rev 57 (4), 397 (2005)).

[0005] Canales NaV han sido identificados como el objetivo primario para algunos agentes farmacéuticos clinicamente
utiles que reducen el dolor (Cummins, T.R., Sheets, P.L., y Waxman, S.G., The roles of sodium channels in nociception:
Implications for mechanisms of pain. Pain 131 (3), 243-(2007)). Los farmacos anestésicos locales tales como lidocaina
bloguean el dolor mediante la inhibicion de canales de NAV. Estos compuestos proporcionan una excelente reduccion
del dolor local, pero sufren el inconveniente de suprimir el dolor agudo normal y entradas sensoriales. La administracion
sistémica de estos compuestos da lugar a efectos secundarios limitantes de la dosis que generalmente se atribuyen
para bloquear canales neuronales en el SNC (nduseas, sedacion, confusion, ataxia). Efectos secundarios cardiacos
también pueden ocurrir, y de hecho estos compuestos también se utilizan como antiarritmicos de clase 1,
presumiblemente debido a bloque de canales Na V1,5 en el corazén. También se han sugerido otros compuestos que
han demostrado ser eficaces en la reduccion del dolor para actuar por el bloqueo del canal de sodio, incluyendo
carbamazepina, lamotragina, y triciclicos antidepresivos (Soderpalm, B., Anticonvulsants: aspects of their mechanisms
of action Eur J Pain 6 Suppl A, 3-(2002); Wang, G.K., Mitchell, J., y Wang, S.Y., Block of persistent late Na+ currents by
antidepressant sertraline and paroxetine. J Membr Biol 222 (2), 79 (2008)). Estos compuestos son asimismo dosis
limitado por los efectos adversos similares a los observados con los anestésicos locales. Se espera que los
antagonistas que bloquean especificamente soélo la isoforma critica para nociocepcién hayan aumentado la eficacia ya
que la reduccién de los efectos adversos causados por el bloque de canales fuera de objetivo deberia permitir una
mayor dosificacion y bloque mas completo de isoformas de canales objetivos.

[0006] Cuatro isoformas NaV, NaV 1,3, 1,7, 1,8, y 1,9, se han indicado especificamente como dianas de dolor
probables. NaV 1,3 se encuentra normalmente en las neuronas de deteccion de dolor de los ganglios de la raiz dorsal
(DRG) sélo al principio del desarrollo y se pierde poco después del nacimiento, tanto en humanos como en roedores. No
obstante, las lesiones que dafian los nervios han demostrado lugar a un retorno de los canales NaV 1,3 a neuronas
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DRG y esto puede contribuir a la sefializacién anormal del dolor en diversas condiciones de dolor crénico que resultan
de dafio nervioso (dolor neuropatico). Estos datos han llevado a la sugerencia de que bloque farmacéutico del NAV 1,3
podria ser un tratamiento eficaz para el dolor neuropatico. En oposicién a esta idea, knockout genético mundial de NaV
1,3 en ratones no impide el desarrollo de la alodinia en modelos de ratén de dolor neuropatico (Nassar, M.A. et al.,
Nerve injury induces robust allodynia and ectopic discharges in NaV 1.3 null mutant mice. Mol Pain 2,33 (2006)). Se
desconoce si los cambios compensatorios en otros canales permiten dolor neuropatico normal en ratones knockout NaV
1,3, aunque se ha informado de que knockout de NaV 1,1 resulta en la regulacion al alza drastica de NaV 1,3. El efecto
inverso de knockouts NAV 1,3 podria explicar estos resultados.

[0007] NaV 1,7, 1,8, y 1,9 son altamente expresados en las neuronas DRG, incluyendo las neuronas cuyos axones
compensan las fibras nerviosas C y Ad que se cree que llevan a la mayoria de las sefiales de dolor desde los terminales
nociceptivos al sistema nervioso central. Al igual que NaV 1,3, la expresion de NAV 1,7 se aumenta después de la
lesién del nervio y puede contribuir a estados de dolor neuropético. La localizaciéon de NaVv 1,7, 1,8, y 1,9 en
nocioceptores condujo a la hip6tesis de que la reduccién de las corrientes de sodio a través de estos canales podia
aliviar el dolor. De hecho, las intervenciones especificas que reducen los niveles de estos canales han demostrado ser
eficaces en modelos animales de dolor.

[0008] La reduccién especifica de NaV 1,7 en roedores por multiples técnicas diferentes ha resultado en la reduccion de
comportamientos de dolor observables en los animales modelo. La inyeccion de un constructo de ADNc NaV 1,7
antisentido viral reduce en gran medida las respuestas de dolor normales debido a inflamacién o lesibn mecanica
(Yeomans, D.C. et al., Decrease in inflammatory hyperalgesia by herpes vector-mediated knockdown of NaV 1.7 sodium
channels in primary afferents. Hum Gene Ther 16 (2), 271 (2005)). Del mismo modo, un knockout genético de NaV 1,7
en un subconjunto de neuronas nociceptivas reduce el dolor agudo y inflamatoria en modelos de raton (Nassar, MA et
al., Nociceptor-specific gene deletion reveals a major role for NaV 1.7 (PN1) in acute and inflammatory pain. Proc Natl
Acad Sci U S A 101 (34), 12706 (2004)). Knockouts globales del NAV 1,7 en ratones llevan a animales que mueren en
el primer dia después del nacimiento. Estos ratones no amamantan y esta es la supuesta causa de la muerte.

[0009] Los tratamientos que reducen especificamente canales NaV 1,8 en modelos de roedores reducen efectivamente
la sensibilidad al dolor. Knockdown de NaV 1,8 en ratas por inyeccién intratecal de oligodesoxinucleétidos antisentido
reduce los comportamientos de dolor neuropatico, dejando aguda sensacion de dolor intacto (Lai, J. et al., Inhibition of
neuropathic pain by decreased expression of the tetrodotoxin-resistant sodium channel, NaV1,8. Pain 95 (1-2), 143-
(2002); Porreca, F. et al, A comparison of the potential role of the tetrodotoxin-insensitive sodium channels, PN3/SNS
and NaN/SNS2, in rat models of chronic pain. Proc Natl Acad Sci USA 96 (14), 7640 (1999)). Knockout genético global
de NaV 1,8 en ratones o destruccion especifica de neuronas que expresan NaV 1,8 reduce en gran medida la
percepcion de dolor mecénico, inflamatorio, y visceral agudo (Akopian, A.N. et al., The tetrodotoxin-resistant sodium
channel SNS has a specialized function in pain pathways. Nat Neurosci 2 (6), 541 (1999); Abrahamsen, B. et al, The cell
and molecular basis of mechanical, cold, and inflammatory pain. Science 321 (5889), 702 (2008); Laird, J.M., Souslova,
V., Wood, J.N. y Cervero, F., Deficits in visceral pain and referred hyperalgesia in NaV 1.8 (SNS/PN3)-null mice. J
Neurosci 22-(19), 8352-(2002)). En contraste con los experimentos antisentido en ratas, ratones knockout genéticos
parecen desarrollar comportamientos de dolor neuropatico normalmente después de la lesidon del nervio (Lai, J. et al.,
Inhibition of neuropathic pain by decreased expression of the tetrodotoxin-resistant sodium channel, NaV1.8. Pain 95 (1-
2), 143-(2002); Akopian, A.N. et al, The tetrodotoxin-resistant sodium channel SNS has a specialized function in pain
pathways. Nat Neurosci 2 (6), 541 (1999); Abrahamsen, B et al., The cell and molecular basis of mechanical, cold, and
inflammatory pain. Science 321 (5889), 702-(2008); Laird, JM, Souslova, V., Wood, JN y Cervero, F., Deficits in visceral
pain and referred hyperalgesia in NaV 1.8 (SNS/PN3)-null mice. J Neurosci 22-(19), 8352-(2002)).

[0010] Ratones knockout NaV 1,9 globales tienen una disminucién de sensibilidad a la inflamacion inducida por el dolor,
a pesar de comportamientos de dolor agudo, normal, y neuropatico (Amaya, F. et al., The voltage-gated sodium channel
Na(v) 1.9 is an effector of peripheral inflammatory pain hypersensitivity. J Neurosci 26 (50), 12852-(2006); Priest, B.T. et
al, Contribution of the tetrodotoxin- resistant voltage-gated sodium channel NaV1.9 to sensory transmission and
nociceptive behavior. Proc Natl Acad Sci USA a 102 (26), 9382 (2005)). Knockdown espinal de NaV 1,9 no tuvo ningn
efecto aparente sobre el comportamiento de dolor en ratas (Porreca, F. et al., A comparison of the potential role of the
tetrodotoxin-insensitive sodium channels, PN3/SNS and NaN/SNS2, in rat models of chronic pain. Proc Natl Acad Sci
EE.UU. 96 (14), 7640 (1999)).

[0011] La comprension del papel de los canales NaV en la fisiologia humana y la patologia se ha avanzado
enormemente por el descubrimiento y andlisis de mutaciones naturales humanas. Mutaciones NaV 1,1y NAV 1,2 dan
lugar a diversas formas de epilepsia (Fujiwara, T., Clinical spectrum of mutations in SCN1A gene: severe myoclonic
epilepsy in infancy and related epilepsies. Epilepsy Res 70 Suppl 1, S223 (2006); George, A.L., Jr., Inherited disorders
of voltage-gated sodium channels. J Clin Invest 115 (8), 1990 (2005); Misra, S. N., Kahlig, K. M., y George, A.L., Jr.,
Impaired NaV1.2 function and reduced cell surface expression in benign familial neonatal-infantile seizures. Epilepsia 49
(9), 1535 (2008)). Las mutaciones de los trastornos musculares NaV 1,4 causan trastornos musculares como
paramiotonia congénita (Vicart, S., Sternberg, D., Fontaine, B., y Meola, G., Human skeletal muscle sodium
channelopathies. Neurol Sci 26 (4), 194 (2005)). Mutaciones NaV 1,5 dan lugar a anomalias cardiacas como el
sindrome de Brugada y el sindrome de QT (Bennett, P.B., Yazawa, K., Makita, N., y George, A.L., Jr., Molecular

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2631611 T3

mechanism for an inherited cardiac arrhythmia. Nature 376 (6542), 683 (1995);. Darbar, D. et al, Cardiac sodium
channel (SCN5A) variants associated with atrial fibrillation. Circulation 117 (15), 1927 (2008); Wang, Q. et al, SCN5A
mutations associated with an inherited cardiac arrhythmia, long QT syndrome. Cell 80 (5), 805 (1995)).

[0012] Descubrimientos recientes han demostrado que las mutaciones en el gen que codifica el canal NaV 1,7 (SCN9A)
puede causar sindromes de dolor tanto mejorados como reducidos. El trabajo de grupo de Waxman y otros han
identificado al menos 15 mutaciones que dan lugar a una mayor corriente a través de NaV 1,7 y estan vinculados a los
sindromes de dolor dominantes congénitos. Las mutaciones que disminuyen el umbral para activacion NaV 1,7 causa
eritromelalgia heredada (IEM). Pacientes IEM presentan dolor ardiente anormal en sus extremidades. Las mutaciones
qgue interfieren con las propiedades de inactivacion normales de NaV 1,7 conducen a las corrientes de sodio
prolongadas y causan trastorno de dolor extremo paroxistico (PEPD). Pacientes PEPD exhiben sintomas de dolor
periocular, perimandibular, y rectales que avanzan a lo largo de la vida (Drenth, JP et al., SCN9A mutations define
primary erythermalgia as a neuropathic disorder of voltage gated sodium channels. J Invest Dermatol 124 (6), 1333
(2005); Estacion, M. et al, NaV 1.7 gain-of-function mutations as a continuum: A1632E displays physiological changes
associated with erythromelalgia and paroxysmal extreme pain disorder mutations and produces symptoms of both
disorders. J Neurosci 28 (43), 11079 (2008)).

[0013] Mutaciones nulas NaV 1,7 en pacientes humanos fueron recientemente descritas por varios grupos (Ahmad, S.
et al, A stop codon mutation in SCN9A causes lack of pain sensation. Hum Mol Genet 16 (17), 2114-(2007);. Cox, J.J. et
al., An SCN9A channelopathy causes congenital inability to experience pain. Nature 444 (7121), 894-(2006);. Goldberg,
Y.P. et al., Loss-of-function mutations in the NaV 1.7 gene underlie congenital indifference to pain in multiple human
popu- lations. Clin Genet 71 (4), 311 (2007)). En todos los casos los pacientes presentan indiferencia congénita al dolor.
Estos pacientes no reportan dolor en ninguna circunstancia. Muchos de estos pacientes sufren lesiones graves en la
infancia temprana, ya que no tienen el dolor de proteccién normal que ayuda a prevenir el dafio tisular y el desarrollo de
conductas de proteccion adecuadas. Aparte de la pérdida notable de la sensacion de dolor y de olor reducido o ausente
(Goldberg, Y.P. et al., Loss-of-function mutations in the NaV 1.7 gene underlie congenital indifference to pain in multiple
human populations. Clin Genet 71 (4), 311 (2007)), estos pacientes parecen completamente normales. A pesar de la
expresion normalmente alta de NaV 1,7 en neuronas simpaticas (Toledo-Aral, J.J. et al., Identification of PN1, a
predominant voltage-dependent sodium channel expressed principally in peripheral neurons. Proc Natl Acad Sci U S A
94 (4), 1527 (1997)) y células de cromafin suprarrenales (Klugbauer, N., Lacinova, L., Flockerzi, V., y Hofmann, F.,
Structure and functional expression of a new member of the tetrodotoxin- sensitive voltage-activated sodium channel
family from human neuroendocrine cells. EMBO J 14 (6), 1084-(1995)), estos pacientes de NaV 1,7 nulos no muestran
signos de disfuncion nerviosa neuroendocrina o simpatica.

[0014] La ganancia de mutaciones de funcién NaV 1,7 que causan dolor, junto con la pérdida de las mutaciones de
funcion NAV 1,7 que suprimen el dolor, proporcionan una fuerte evidencia de que NAV 1,7 juega un papel importante en
la sefializacion del dolor humano. La buena salud relativa del pacientes de NAV 1,7 nulos indica que la ablacién de NaV
1,7 se tolera bien en estos pacientes.

[0015] Desafortunadamente, la eficacia de los bloqueadores de los canales de sodio que se utilizan actualmente para
los estados de enfermedad descritos anteriormente ha estado en gran medida limitado por una serie de efectos
secundarios. Estos efectos secundarios incluyen diversas alteraciones del SNC, tales como visidon borrosa, mareos,
nauseas, y sedacion asi como mas arritmias cardiacas e insuficiencia cardiaca potencialmente peligrosas para la vida.
En consecuencia, sigue existiendo la necesidad de desarrollar antagonistas adicionales de canales de Na,
preferiblemente aquellos con mayor potencia y menos efectos secundarios.

[0016] El documento WO-2010/002483 describe derivados de dihidropiridina, dihidropirimidina y dihidropirano
opcionalmente condensados y su uso en el tratamiento de diversos estados de enfermedad, incluyendo enfermedades
cardiovasculares y la diabetes. WO-2012/125613 describe compuestos de morfolina espirociclicos.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0017] Ahora se ha encontrado que los compuestos de esta invencion, y composiciones farmacéuticamente aceptables
de los mismos, son Utiles como inhibidores de los canales de sodio dependientes de voltaje. Estos compuestos tienen la
férmula general I:



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2631611 T3

(R%),

R1\|/\/
(0]

)_ (R? Jo

N

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

[0018] Estos compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables son Utiles para tratar o disminuir la severidad
de una variedad de enfermedades, trastornos o condiciones, incluyendo, pero no limitado a, dolor agudo, crénico,
neuropatico o dolor inflamatorio, artritis, migrafia, dolores de cabeza en racimo, neuralgia del trigémino, neuralgia
herpética, neuralgias generales, epilepsia o condiciones de epilepsia, trastornos neurodegenerativos, trastornos
psiquiatricos tales como la ansiedad y la depresién, miotonia, arritmia, trastornos del movimiento, trastornos
neuroendocrinos, ataxia, esclerosis multiple, sindrome de intestino irritable, incontinencia, dolor visceral, dolor de la
osteoartritis, neuralgia posherpética, neuropatia diabética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza o
cuello, dolor fuerte o intratable, dolor nociceptivo, dolor irruptivo, dolor postquirtrgico o dolor por cancer.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0019] En un aspecto, la invencion proporciona compuestos de formula I:

R Y R,
0]
TR
N
0]
1

0 una sal farmacéuticamente aceptable,
en la que, independientemente para cada caso:

R! es H, alquilo C1-C6, fluoroalquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-C8, CF3, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido,
arilo, heteroarilo, o una cadena lineal, ramificada o ciclica (Cl-CS)-R9 en la que hasta dos unidades CH, pueden ser
reemplazadas por O, CO, S, SO, SOz, N, CF2 0 NR?,

R’ es alquilo C1-C6, alquilo C1-C6 deuterado, alcoxi C1-C6, alquilo C1-C6, fluoroalquilo, CF3;, CHF, o una cadena
lineal, ramificada, o ciclica ((31-C8)-Rg en la que hasta dos unidades CH, pueden ser reemplazadas por O, CO, S,
SO, SO, N, CF, 0 NR?,

R® es alquilo C1-C6 o halo;
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R® es H, alquilo C1-C8, cicloalquilo C3-C8, CF3, o una cadena lineal, ramificada o ciclica (Cl-C8)-R9 en la que hasta
dos unidades CH, pueden ser reemplazadas por O, CO, S, SO, SO, N, CF;, ONR, 0 2 R® tomadas juntas con los
atomos a los que estan unidos forman un anillo;

R® es H, CFs, CHF2, CH.F, CO.R, halo, OH, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo, cicloalquilo C3-C8,
heterocicloalquilo, N(R)2, NRCOR, CON(R)2, CN, o0 SOzR;

R es H, alquilo C1-C6, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo, cicloalquilo C3-C8 cicloalquilo, o heterocicloalquilo;
el anillo A es un arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo o heterociclico;

n es un numero entero de 0 a 4 inclusive;

0 es un nimero entero de 0 a 4 inclusive.

[0020] Para los propésitos de esta invencién, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla Periddica
de los Elementos, version CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 75° Ed. Ademas, los principios generales de la
quimica organica se describen en "Organic Chemistry ", Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito: 1999, y
"March's Advanced Organic Chemistry ", 52 edicién, Ed.: Smith, M.B. y marzo, J., John Wiley & Sons, Nueva York: 2001.

[0021] Como se describe en el presente documento, los compuestos de la invencidon pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes, tal como se ilustra en general anteriormente, o como se ejemplifica por las
clases, subclases, y especies de la invencion. La frase "opcionalmente sustituido" se usa indistintamente con la frase
"sustituido o no sustituido”. Como se describe en este documento, las variables R*-R® en la férmula | abarcan grupos
especificos, tales como, por ejemplo, alquilo y arilo. A menos que se indique lo contrario, cada uno de los grupos
especificos para las variables RM-R® puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de halo, ciano,
oxoalcoxi, hidroxi, amino, nitro, arilo, haloalquilo, y alquilo. Por ejemplo, un grupo alquilo que puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas de halo, ciano, oxoalcoxi, hidroxi, amino, nitro, arilo, haloalquilo, y alquilo. Como un ejemplo
adicional, un grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas de halo, ciano, alcoxi, hidroxi, nitro,
haloalquilo, y alquilo. Como uno de experiencia ordinaria en la técnica reconocerda, las combinaciones de sustituyentes
previstas por esta invencién son aquellas combinaciones que resultan en la formacién de compuestos estables o
quimicamente factibles. El término "estable", como se usa aqui, se refiere a compuestos que no se alteran
sustancialmente cuando se someten a condiciones para permitir su produccion, deteccion, y preferentemente su
recuperacion, purificaciéon, y uso para uno o mas de los propésitos descritos en este documento. En algunas
realizaciones, un compuesto estable o compuesto quimicamente factible es uno que no se altera sustancialmente
cuando se mantiene a una temperatura de 40°C o menos, en ausencia de humedad u otras condiciones quimicamente
reactivas, durante al menos una semana. Cuando dos grupos alcoxi estan unidos al mismo atomo o &atomos
adyacentes, los dos grupos alcoxi pueden formar un anillo junto con el &tomo a los que estan unidos.

[0022] En general, el término "sustituido”, ya sea precedido por el término "opcionalmente” o no, se refiere al reemplazo
de radicales de hidrogeno en una estructura dada con el radical de un sustituyente especificado. sustituyentes
especificos se describen anteriormente en las definiciones y mas adelante en la descripcion de los compuestos y
ejemplos de los mismos. A menos que se indique otra cosa, un grupo opcionalmente sustituido puede tener un
sustituyente en cada posicion sustituible del grupo, y cuando mas de una posicidn en cualquier estructura dada puede
estar sustituida con mas de un sustituyente seleccionado entre un grupo especificado, el sustituyente puede ser tanto
igual como diferente en cada posicién. Un sustituyente de anillo, tal como un heterocicloalquilo, puede estar unido a otro
anillo, tal como un cicloalquilo, para formar un sistema de anillos espiro-biciclico, por ejemplo, ambos anillos comparten
un atomo comun. Como uno de experiencia ordinaria en la técnica reconocera, las combinaciones de sustituyentes
previstas por esta invencién son aquellas combinaciones que resultan en la formacién de compuestos estables o
quimicamente factibles.

[0023] La frase "hasta", como se usa aqui, se refiere a o cualquier nimero entero cero que es igual o menor que el
namero después de la frase. Por ejemplo, "hasta 3" significa uno cualquiera de 0, 1, 2, y 3. El término "alifatico", "grupo
alifatico" o "alquilo" como se usa aqui, significa una cadena lineal (es decir, no ramificada) o ramificada, sustituida o no
sustituida de cadena de hidrocarburo que esta completamente saturada o que contiene una o mas unidades de
insaturacion. A menos que se especifique lo contrario, los grupos alifaticos contienen 1-20 atomos de carbono alifaticos.
En algunas realizaciones, los grupos alifaticos contienen 1-10 atomos de carbono alifaticos. En otras realizaciones, los
grupos alifaticos contienen 1-8 atomos de carbono alifaticos. En adn otras realizaciones, los grupos alifaticos contienen
1-6 atomos de carbono alifaticos, y en adn otras realizaciones los grupos alifaticos contienen 1-4 atomos de carbono
alifaticos. Los grupos alifaticos adecuados incluyen, pero no se limitan a, grupos de alquilo, alquenilo, alquinilo lineales o
ramificados, sustituidos o no sustituidos. El término "cicloalifatico” o "cicloalquilo" significa un hidrocarburo monociclico,
biciclico, o un hidrocarburo triciclico que estd completamente saturado o que contiene una o mas unidades de
insaturacion, pero que no es aromatico y tiene un solo punto de unién al resto de la molécula. En algunas realizaciones,
"cicloalifatico" se refiere a un hidrocarburo monociclico de C3-Cs o hidrocarburo biciclico Cs-C12 que esta completamente
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saturado o que contiene una o mas unidades de insaturacién, pero que no es aromatico, que tiene un Gnico punto de
unién al resto de la molécula en donde cualquier anillo individual en dicho sistema de anillo biciclico tiene 3-7 miembros.

[0024] EIl término "grupo aceptor de electrones"”, como se usa en este documento significa un atomo o un grupo que es
electronegativo respecto al hidrégeno. Véase, por ejemplo, "Advanced Organic Chemistry : Reactions, Mechanisms, and
Structure,” Jerry March, 42 Ed, John Wiley & Sons (1992), por ejemplo, pp 14-16, 18-19, etc. Ejemplos de tales
sustituyentes incluyen halo tal como ClI, Br, o F, CN, COOH, CFs, etc.

[0025] A menos que se especifique lo contrario, el término "heterociclo”, "heterociclilo”, "heterocicloalifatico”,
"heterocicloalquilo” o "heterociclico” como se usa en este documento significa sistemas de anillos no aromaticos,
monociclicos, biciclicos, o triciclicos en los que uno o mas atomos del anillo en uno o0 mas miembros de anillo es un
heteroatomo seleccionado independientemente. El anillo heterociclico puede estar saturado o puede contener uno o
méas enlaces insaturados. En algunas realizaciones, el grupo "heterociclo”, "heterociclilo”, "heterocicloalifatico”,
"heterocicloalquilo” o "heterociclico" tiene de tres a catorce miembros de anillo en los que uno o mas miembros del anillo
es un heterodtomo seleccionado independientemente entre oxigeno, azufre, nitrdgeno, o fésforo, y cada anillo en el
sistema de anillo contiene de 3 a 7 miembros del anillo.

[0026] El término "heteroatomo" significa oxigeno, azufre, nitrégeno, fésforo, o silicio (incluyendo, cualquier forma
oxidada de nitrogeno, azufre, fésforo, o silicio; la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno bésico o; un nitrégeno
sustituible de un anillo heterociclico, por ejemplo N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o NR*
(como en pirrolidinilo N-sustituido)).

[0027] EI término "insaturado", como se usa en el presente documento, significa que un resto tiene una o mas unidades
de insaturacién, pero no es aromatico.

[0028] EI término "alcoxi" o "tioalquilo", como se usa aqui, se refiere a un grupo alquilo, como se ha definido
previamente, unido a la cadena carbonada principal a través de un atomo de oxigeno ("tioalquilo") o azufre ("alcoxi").

[0029] El término "arilo" usado solo o como parte de un resto mayor como en "aralquilo”, "aralcoxi" o "ariloxialquilo”, se
refiere a sistemas anulares monociclicos, sistemas biciclicos, y triciclicos que tienen un total de cinco a catorce atomos
de carbono en el anillo, en el que al menos un anillo en el sistema es aromatico y en donde cada anillo en el sistema
contiene de 3 a 7 &tomos de carbono en el anillo. El término "arilo” puede usarse de forma intercambiable con el término
"anillo arilo". El término "heteroarilo", usado solo o como parte de un resto mayor como en "heteroaralquilo" o
"heteroarilalcoxi", se refiere a sistemas anulares monociclicos, biciclicos, y triciclicos que tienen un total de cinco a
catorce miembros de anillo, en donde al menos un anillo en el sistema es aromatico, al menos un anillo en el sistema
contiene uno 0 mas heteroatomos, y en donde cada anillo en el sistema contiene de 3 a 7 miembros del anillo. El
término "heteroarilo" puede usarse de forma intercambiable con el término "anillo heteroarilo" o el término
"heteroaromatico".

[0030] El término "cadena de alquiloideno” se refiere a una cadena de carbono lineal o ramificada que puede estar
completamente saturada o tener una o mas unidades de insaturacion y tiene dos puntos de union al resto de la
molécula.

[0031] A menos que se indique otra cosa, las estructuras representadas en este documento también pretenden incluir
todas las formas isémeras (por ejemplo, enantioméricas, diastereoméricas, y geométricas (o conformacionales)) las
formas de la estructura; por ejemplo, las configuraciones Ry S para cada centro asimétrico, isomeros de doble enlace
(2) y (E), e isdbmeros conformacionales (Z) y (E). Por lo tanto, los isdmeros estereoquimicos individuales asi como las
mezclas enantioméricas, diastereoméricas, y geométricas (0 conformacionales) de los presentes compuestos estan
dentro del alcance de la invencién.

[0032] A menos que se indique lo contrario, todas las formas tautoméricas de los compuestos de la invencion estan
dentro del alcance de la invencion. Por lo tanto, incluidos dentro del alcance de la invencién son tautoémeros de los
compuestos de féormula I.

[0033] Ademéas, a menos que se indique otra cosa, las estructuras representadas en el presente documento también
pretenden incluir compuestos que difieren sé6lo en la presencia de uno o mas atomos isotopicamente enriquecidos. Por
ejemplo, los compuestos de formula I, en donde uno o mas atomos de hidrégeno estan sustituidos por deuterio o tritio, o
uno o] mas atomos de carbono se sustituyen por un carbono enriquecido con
3¢ 0 'C estan dentro del alcance de esta invencion. Tales compuestos son Utiles, por ejemplo, como herramientas
analiticas, sondas en ensayos biolégicos, o bloqueadores de los canales de sodio con un mejor perfil terapéutico.

[0034] En las férmulas y dibujos, una linea que atravesa un anillo y esta unido a un grupo R tal como en
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R1\[/\/( )
@]
)_(Rg)o
N
@]

significa que el grupo R puede estar unido a cualquier carbono, o en su caso, heterodtomo tal como N, de ese anillo
como lo permite la valencia.

[0035] Dentro de una definicion de un término tal como, por ejemplo, R*, R?, R®, R*, R® 0 R® cuando una unidad CH o,
de manera intercambiable, la unidad de metileno puede estar reemplazado por O, CO, S, SO, SOz o NR?, que esta
destinado a incluir cualquier unidad CH», incluyendo un CH; dentro de un grupo metilo terminal. Por ejemplo, -
CH>CH2CH,SH estd dentro de la definicion de alquilo C;-Ce¢ en donde hasta dos unidades CH, pueden ser
reemplazadas por S debido a que el unidad CH- del grupo metilo terminal ha sido reemplazado por S.

[0036] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones adjuntas, en donde R'es

cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido, arilo, heteroarilo, o alquilo C1-Ce. En otra realizacion, R! es fenilo, piridilo,
tiazol, o pirazol, CH>CH3 opcionalmente sustituido,
~

/ N /
N = é\o&gisj\ézﬂa/éﬁ ,
Ng . . < O N
N\
>—3

[0037] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula | y las definiciones adjuntas, en donde R?es
alquilo C;1-Cg, fluoroalquilo C1-Cg, CF3, alcoxi C1-Cs, 0 una cadena lineal, ramificada o ciclica (Cl-Cg)-R9 en la que hasta
dos unidades CH; pueden ser reemplazadas por O, CO, S, SO, SO, N, o NR®. En otra realizacion, R? es CH,CHs,
OCHs3, OCH,CH3, OCH,CH>CH3z, OCH2CHF, OCH2,CH,OCH3, OCH2ph,

('L,/ O\/A

2

(0} OCH(CHs)z.
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[0038] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula | y las definiciones adjuntas, en donde
nes 16 2. En otrarealizacion, n es 1. En otra forma de realizacion, o es 0 6 1. En otra forma de realizacién, o es 0.

[0039] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula | y las definiciones adjuntas, en donde R* y
R? son cis entre si. En otra realizacion, R* y R? son trans entre si.

[0040] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula | y las definiciones adjuntas, en donde A es

donde:

R4 es H, alquilo C;-Cg, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, halo, CN, OR?®, SO;R®, SOzN(R )2, CHF2, CFs3, OCFS, OCHF,
R®, heterocicloalquilo, heterocicloalcoxi, arilo, heteroarilo, o una cadena lineal, ramificada o ciclica (C1-Csg)- R%en la que
hasta tres unidades de CH, pueden ser reemplazadas por O, CO, S, SO, SO, N, CF; 0 NR?;

R® es H, alquno C1-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cg cicloalquilo, halo, CN, OR SOzR SOzN(R )2, CHF2, CFs3, OCF3,
OCHF,, R®, Heterocicloalquilo, heterocicloalcoxi, arilo, heteroarilo, o una cadena lineal, ramlflcada o ciclica (C1-Cg)-R’
en la que hasta tres unidad CH.es pueden ser reemplazados por O, CO, S, SO, SO,, N, CF,0 NR?;

R® es H, alquno C1-Cs, alcoxi C1-Ce, cicloalquilo C3-Cg cicloalquilo, halo, CN, OR SOzR SO2N(R )2, CHF;, CF3, OCF3,
OCHF,, R®, Heterocicloalquilo, heterocicloalcoxi, arilo, heteroarilo, 0 una cadena Ilneal ramlflcada o ciclica (C1-Cg) R® en
la que hasta tres unidades CH; pueden ser reemplazadas por O, CO, S, SO, SO, N, CF; 0 NR? o

dos apariciones de R* y R° o R® y R® junto con los carbonos a los que se conectan forman un anillo opcionalmente
sustituido que comprende hasta 2 heteroatomos.

[0041] En otra realizacion, R* es H, alquno C1-Cs, alcoxi C1-Cs, heterocicloalquilo, halo, CHF,, CF3;, OCHF,, 0 una
cadena lineal, ramificada o ciclica (C1-Cs) R en Ia gue hasta tres unidades CH, pueden ser reemplazadas por O, CO,
S, SO, SOy, N, CF,0 NR®. En otra realizacion, R es H, CH3, OCHs, OCH,CHs, F, Cl, OCHF,, CHF,, CF3, CH,OCHs,
OCH(CHa)z, 0 CH,OCHs3

/\
TN

[0042] En otra reallzaC|on R® es H, alquilo C;-Ce, alcoxi C1-Cg, halo, CFs, CN, OCHF2, o0 una cadena lineal, ramlflcada 0
ciclica (C1-Cs) R® en la que hasta tres unidades CH; pueden ser reemplazadas por O, CO, S, SO, SO, N, o NR®. En
otra realizacion, R® es H, CHs, OCHs, OCH(CHs)2, F, ClI, CF3, CN, o CH,OH.

[0043] En otra realizacion, R® es H, alquilo C;- Cs, alcoxi C1-Cg, cicloalquilo C3-Cg, halo, CFs3, SO.R?, SOzN(R )2, R o
una cadena lineal, ramlflcada o ciclica (C1-Cs)- R?, en el que hasta tres unidades CH pueden ser reemplazadoas por O
S, SO, SO, N, o NR® En otra realizacion, R es H, F, Cl, CH;, CF3 CHCHjs, OCHs;, OCH2CF3, OCH,CHs,
OCH,CH>CH3, OCH2CH>CH (CHs)., OtBu, tBu, OCH(CHs)., OCH>CH (CHs)2, OCH(CH3s)CH>CH3s, CH(OH)CH(CHz)z,
C(OH)(CH3)CH,CH3, OCH,C(CH3),0OH, C(CH3),OH, CH,C(CH3),OH OCH,CH,OCH3s, OCH,CH,OH, OCH,CH,CH,OH
SO,CHs, SO2CF3, SO,CH(CH3),, SO,CH,CH3, CH,OCH,CF3, CH,OCH,CH,CF3, OCHF,, OCH,CF (CHs3)z,

VAR
-/

2
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[0044] En otra realizacion,

se selecciona de:
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[0045] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula | y las definiciones adjuntas, en donde A es
heteroarilo o heterociclico. En otra realizacion, A es un heteroarilo monociclico que comprende de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O, 0 S. En otra realizacion, A es un heteroarilo biciclico que comprende de 1 a
3 heteroatomos seleccionados independientemente de N, O, 0 S.

[0046] En otra realizacion, A es

Rd

3 INH‘ " A RS
R4 = /! =M
R° a R®

donde:

R4 es H, alquilo C;1-Cs, cicloalquilo C3-Cg, alcoxi C1-Cs, fluoroalcoxi C;-Ce, halo, CN, OH, ORS, N(Rs)z, SOZRS,
SOZN(RS)Z, CHF;, CFs3, Rg, Heterocicloalquilo, o una cadena lineal, ramificada o ciclica gCl-Cg)-R9 en la que hasta
tres unidades CH, pueden ser reemplazadas por O, CO, S, SO, SO, N, CF,O NR% R® es H, alquilo C;-Ceg,
cicloalquilo C3-Cg, alcoxi C31-Cs, fluoroalcoxi Ci-Ce, halo, CN, OH, OR® N(R®),, SO:R®, SO.N(R®),, CHF,, CFs, R’
heterocicloalquilo, o una cadena lineal, ramificada o ciclica (C;L-C:B)-R9 en la que hasta tres unidades CH- pueden ser
reemplazadas por O, CO, S, SO, SOz, N, CF2 0 NR?;

R® es H, alquilo C;1-Cs, cicloalquilo C3-Cg, alcoxi C;-Cs, fluoroalcoxi Ci-Cs, halo, CN, OH, ORS,N(RS)Z, SOZRS,
SOZN(RS)Z, CHF;, CFs3, Rg, heterocicloalquilo, o una cadena lineal, ramificada o ciclica (Cl-Cg)-R9 en la que hasta
tres unidades CH; pueden ser reemplazadas por O, CO, S, SO, SOz, N, CF,0 NR%: o

dos apariciones de R* y R® o R® y R® junto con los carbonos a los que estan unidos forman un anillo opcionalmente
sustituido que comprende hasta 2 heteroatomos.

[0047] En otra realizacion, R* es H, alcoxi C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs, heterocicloalquilo, o N(R®),. En otra realizacion, R*

es H, OCHs, OCH2CH3, OCH,CF3,N(CHz)2, NH(CH2CH(CHz3)2), 0

el

[0048] En otra realizacion, R® es H, alquilo C1-Cs, 0 alcoxi C1-Cs, halo, heterocicloalquilo, On(R®).. En otra realizacion, R®

es H, CH3, OCHjs, ClI, tBu,N(CHs3)2 o

13
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[0049] En otra realizacion, R® es H, CN, alcoxi C;-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs, CF3 0 heterocicloalquilo. En otra realizacién, R®

es H, CN, OCH3, OCH2CHz, OCH(CHz)2, CF3, OCH2CFs,
— —N —N O
=3 50, >

[0050] En otra realizacién, A se selecciona de los siguientes:
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[0051] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I1A:

R1 R2

IA

donde:

R esun arilo o heteroarilo;

R? es alcoxi C1-Cs o fluoroalcoxi C1-Csg;

R® es H, anU|Io C1-Cs, alcoxi C1-Ce, cicloalquilo C3-Cg cicloalquilo, halo, CN, OR SOzR SO2N(R )2, CHF;, CF3, OCF3,
OCHF;, R®, heterocicloalquilo, heterocicloalcoxi, arilo, heteroarilo, o una cadena Ilneal ramlflcada o ciclica (C1-Cg) R%en
la que hasta tres unidades CH; pueden ser reemplazadas por O, CO, S, SO, SO, N, CF,0 NR;

R® esH, alquno C1-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo C3-Cg cicloalquilo, halo, CN, OR?®, SO,R?, SOzN(R )2, CHF2, CF3, OCFg,
OCHPF,, R®, heterocicloalquilo, heterocicloalcoxi, arilo, heteroarilo, 0 una cadena Ilneal ramlflcada o ciclica (C1-Cg)-R’ en
la que hasta tres unidades CH; pueden ser reemplazadas por O, CO, S, SO, SO, N, CF,0 NR?; Y

R® es H, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cg, CF3, O una cadena lineal, ramificada o C|cI|ca (C1-Cy)- R%en la gue hasta dos
unidad CH> pueden ser reemplazadas por O, CO, S, SO, SOz, N, CF;, o NR, 0 2 R® tomados juntos con los atomos a los

que estan unidos forman un anillo.

[0052] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula IA y las definiciones adjuntas, en donde R*
se selecciona de fenilo tiazol, piridina, o pirazol. En otra realizacion, Rles

15
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[0053] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula IA y las definiciones adjuntas, en donde R
es alquilo C1-Cs alcoxi. En otra realizacion, R? se selecciona entre OCHs, OCH,CHs, OCH>CH>CHs, OCH,CH,F,

OCH2CH20CHs,
‘L/O\)

2

2

(0} OCH(CH3)2

[0054] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula IA y las definiciones adjuntas, en donde R®
se selecciona de H, alquilo Cl Cs, fluoroalquilo C;-Cg, alcoxi Ci1-Cs, fluoroalcoxi Ci1-Ce, halo, o una cadena lineal,
ramlflcada o ciclica (C1-Cg)- R° en la que hasta tres unidades CH, pueden ser reemplazadas por O, CO, S, SO, SO, N,
CF;0 NRE. En otra realizacion, R® es H, CH3, OCHs, CF3, OCHF;, F, Cl, CN, o CH,OH.

[0055] En oftra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula IA y las definiciones adjuntas, en donde R®
es H, alquilo C1-Cs, alquilo C1-Cs, fluoroalquno alcoxi C1-Cs, fluoroalcoxi CI-Cg, halo, heterocicloalquilo, o una cadena
lineal, ramificada o C|cI|ca (C1-Cg)- -R%en la que hasta tres unidades CH; pueden ser reemplazadas por O, CO, S, SO,
SO,, N, CF0 NR®. En otra realizacion, R® es H, ClI CH2CHs, TBu, OtBu, OCHs;, OCH(CHj3)2, OCH2CH2(CHzs)2,
OCH,CH3, OCH,CH,CHs, OCH,CH,CH(CHj3),, OCH>CF(CH3),, CH,OCH,CH,CF3;, OCH,CH,OH, CH>CH>CH,0OH,
OCHF,, OCH,CH,0OCH3, OCH(CH3)CH,>CH3, OCH,C(CH3).OH, C(CH3),OH, CH,C(CH3),OH,

[0056] En otra realizacion, el
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[0057] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula | y las definiciones adjuntas, en donde el

compuesto se selecciona de la siguiente tabla:

OH

2 cis

3 cis

10 cis

11 cis

12 cis
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29 cis

37 cis

38 cis
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46 cis

49 cis

50 cis

51 cis
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64 cis

77 cis

78 cis
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100 cis 101 cis 102 cis

103 cis 104 cis 105 cis
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106 cis 107 cis 108 cis
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118 cis

119 cis

120 cis

130 cis

131 cis

132 cis
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146 cis

147 trans
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148 trans 149 cis
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160 cis 161 cis 162 cis
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165 trans
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169 cis 170 cis 171 cis

112 cis 173 cis 174 cis
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180 cis
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191 cis

192 trans

T

@g(
o

193 cis

194 cis

32

[0058] En otro aspecto, la invencién presenta una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
[0059] En otro aspecto, los compuestos reivindicados se pueden usar en un método para inhibir un canal de iones de
sodio dependiente de voltaje en un paciente o una muestra biolégica mediante la administracion al paciente, o poner en
contacto la muestra bioldgica, con un compuesto o composicion de la invencion. En otra realizacién, el canal de iones
de sodio dependientes de voltaje es Nav 1,7.
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[0060] En otro aspecto, los compuestos reivindicados se pueden usar en un método para tratar o disminuir la gravedad
en un sujeto de dolor agudo, crénico, neuropatico o dolor inflamatorio, artritis, migrafia, cefaleas en racimos, neuralgia
del trigémino, neuralgia herpética, neuralgias generales, la epilepsia o las condiciones de la epilepsia, trastornos
neurodegenerativos, trastornos psiquiatricos, ansiedad, depresion, trastorno dipolar, miotonia, arritmia, trastornos del
movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia, esclerosis mdltiple, sindrome de intestino irritable, incontinencia, dolor
visceral, dolor de la osteoartritis, la neuralgia posherpética, neuropatia diabética, dolor radicular, ciatica, dolor de
espalda, dolor de cabeza o cuello, dolor fuerte o intratable, dolor nociceptivo, dolor irruptivo, dolor postquirtirgico, dolor
por cancer, apoplejia, isquemia cerebral, lesién cerebral traumatica, esclerosis lateral amiotréfica, angina inducida por el
estrés o0 el ejercicio, palpitaciones, hipertension, migrafia, o motilidad gastro-intestinal abormal, mediante la
administracion de una cantidad eficaz de un compuesto o composicién de la invencion.

[0061] En otra realizacion, los compuestos reivindicados se pueden usar en un método para tratar o disminuir la
gravedad del dolor del cancer de fémur; dolor de huesos crénico no maligno; artritis reumatoide; osteoartritis; estenosis
espinal; el dolor lumbar neuropatico; el dolor lumbar neuropatico; sindrome de dolor miofascial; fibromialgia; dolor de
articulacién temporomandibular; dolor visceral cronico, dolor abdominal; pancreatico; dolor de IBS; dolor de cabeza
cronico y agudo; migrafia; dolor de cabeza tensional, incluyendo, dolores de cabeza en racimo; dolor neuropético
cronico y agudo, neuralgia post-herpética; neuropatia diabética; neuropatia asociada a VIH; neuralgia trigeminal;
neuropatia Charcot-Marie Tooth; neuropatias sensoriales hereditarias; lesion del nervio periférico; neuromas dolorosos;
descargas ectoOpicas proximal y distal; radiculopatia; dolor neuropatico inducido por quimioterapia; dolor neuropatico
inducido por radioterapia; dolor post-mastectomia; dolor central; dolor por lesiéon de la médula espinal; dolor post-
accidente cerebrovascular; dolor talamico; sindrome de dolor regional complejo; dolor fantasma; dolor intratable; dolor
agudo, dolor postoperatorio agudo; dolor musculoesquelético agudo; dolor en las articulaciones; el dolor lumbar
mecanico; dolor de cuello; tendinitis; dolor por lesiones/ejercicio; dolor visceral agudo, dolor abdominal; pielonefritis;
apendicitis; colecistitis; obstruccion intestinal; las hernias; dolor en el pecho, dolor cardiaco; dolor pélvico, el dolor del
colico renal, el dolor obstétrico agudo, el dolor del parto; el dolor de ceséarea; dolor agudo inflamatorio, quemadura y
dolor por trauma; dolor intermitente agudo, endometriosis; dolor agudo por herpes zoster; anemia falciforme; pancreatitis
aguda; dolor irruptivo; dolor orofacial, incluyendo dolor sinusitis, dolor dental; dolor por esclerosis multiple (MS); dolor en
la depresién; dolor de la lepra; dolor de la enfermedad de Behcet; adiposis dolorosa; dolor flebitico; dolor de Guillain-
Barre; piernas dolorosas y dedos del pie en movimiento; sindrome de Haglund; dolor de eritromelalgia; dolor de la
enfermedad de Fabry; enfermedad de vejiga y urogenital, incluyendo, incontinencia urinaria; hiperactividad de vejiga;
sindrome de vejiga dolorosa; cyctitis intersticial (IC); prostatitis; sindrome de dolor regional complejo (CRPS), tipo | y tipo
II; dolor generalizado, dolor extremo paroxistico, prurito, tinnitus, o dolor inducido por angina.

[0062] Los compuestos de la invencidn se pueden preparar facilmente usando los siguientes métodos. A continuacién
se ilustran en el Esquema 1 a Esquema 8 métodos para preparar los compuestos de la invencion.

Esquemal
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o@ a) b) c)
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PG
PG = grupo protector (Boc, CO2Bn), LG = grupo saliente (Cl, Br, I, OMs, OTS).

OH
N\PG
R?
O
1
- % A
O

a) 1) (1E)-3-[terc-butilo(dimetilo)sililojoxi-N,N-dimetilo-buta-1,3-dien-1-amina, 2-butanol; 2) AcCl, Et,O; b) R*-MgBr, Cul,
HMPA, TMSCI, tetrahidrofurano; c) NaBHa4, CeCls, MeOH; d) R’-LG, NaH, DMF; e) PG = Boc: TFA, CHCly; f) agente de
acoplamiento R-CO;H (HATU, EDCI), base (EtsN, Et;NiPr), disolvente (DMF, CH,Cly).
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a) SOCI;,, CHCly; b)piperidina-4-ona, NaOH, tolueno.

a) PG = Boc: TFA, CH2Cly; b) EtsN, RCOCI, CH:Clz.

a) 1) (1E)-3-[terc-butilo(dimetilo)sililo]oxi-N,N-dimetilo-buta-1,3-dien-1-amina, 2-butanol; 2) AcCl, Et,O b) Rl-MgBr, Cul,
HMPA, TMSCI, THF; ¢) NaBH,, CeCls, MeOH; DR*LG, NaH, DMF.

a) LDA, THF, -78°C-ta; b) PPTS, CHxCl,, microondas, 120°C; ¢) NaBH4, MeOH, ta; d) H,, Pd/C, MeOH; e) RX, NaH,

DMF.

PG

a)

Esquema 3
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Esquema 6
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a) LDA, THF, -78°C-ta; b) PPTS, CH,Cl,, microondas, 120°C; ¢) NaBHa, MeOH, ta; d) Hz, Pd/C, MeOH; €) RX, NaH,
DMF; f) TFA, CHClz, Ta; g) ArcOCI, NEts, CHCz 0 ArCOOH, EDCI, DIEA, CH.Cl;, ta 0 ATCOOH, DIEA, HATU, DMF,
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a) NaH, THF, ta; b) TBSOTf, TEA, CHxCl,, 0°C; c) BF;@®OEt,, CH.Cl,, -78°C; d) Periodinano de Dess-Martin, CH,Cls,
0°C; e) HOACc, reflujo; f) NaBH4, MeOH, ta; g) H2, Pd/C, MeOH, ta; h) RX, NaH, DMF, ta.

Esquema 8

H HO_ FEt
a) b)
A7 o NTAV' A" 0 NTAF' A0
ol o

N Ar'
b

Z + =
c) d)
~ Aa7o Ao A N A
N AT g
o o

a) DMP, CH,Cl, 0°C-ta; b) EtMgBr, THF, 0°C; c) SOCl,, piridina, CH2Cl»; d) H,, Pd/C, EtOH, ta.

Usos. Formulacién y Administracion

Composiciones farmacéuticamente aceptables

[0063] Tal como se discutié anteriormente, la invencién proporciona compuestos que son inhibidores de los canales
i6nicos de sodio regulados por voltaje, y por lo tanto los presentes compuestos son Utiles para el tratamiento de
enfermedades, trastornos y condiciones incluyendo, pero no limitado a dolor agudo, crénico, neuropéatico o inflamatorio
dolor, artritis, migrafia, cefaleas en racimos, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgias generales, epilepsia
o afecciones de epilepsia, trastornos neurodegenerativos, trastornos psiquiatricos tales como ansiedad y depresion,
miotonia, arritmia, trastornos del movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia, esclerosis multiple, sindrome del
intestino irritable, e incontinencia. Por consiguiente, en otro aspecto de la invencién, se proporcionan composiciones
farmacéuticamente aceptables, en el que estas composiciones comprenden cualquiera de los compuestos, segun lo
estipulado en el presente documento, y comprenden opcionalmente un portador, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En ciertas formas de realizacion, estas composiciones comprenden ademas
opcionalmente uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

[0064] Se También se apreciard que ciertos de los compuestos de invencién pueden existir en forma libre para el
tratamiento, o cuando sea apropiado, como un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la
invencion, un derivado farmacéuticamente aceptable incluye, pero no se limita a, sales farmacéuticamente aceptables,
ésteres, sales de dichos ésteres, o cualquier otro aducto o derivado que tras la administracién a un sujeto en necesidad
es capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un compuesto descrito de otro modo en el presente documento, o
un metabolito o residuo del mismo.

[0065] Tal como se utiliza aqui, el término "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que son, dentro
del alcance del juicio médico, adecuados para uso en contacto con los tejidos de humanos y animales inferiores sin
toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y similares y son proporcionados con una relacion beneficio/riesgo razonable.
Una "sal farmacéuticamente aceptable" significa cualquier sal no toxica o sal de un éster de un compuesto de esta
invencion que, tras administracion a un receptor, es capaz de proporcionar, ya sea directa o indirectamente, un
compuesto de esta invencion o un metabolito inhibitoriamente activo o residuo del mismo. Tal como se utiliza aqui, el
término "metabolito inhibitoriamente activo o residuo del mismo" significa que un metabolito o residuo del mismo es
también un inhibidor de un canal de iones de sodio dependientes de voltaje.
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[0066] Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, S.M. Berge, et al.
describe sales farmacéuticamente aceptables en detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19. Las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta invencién incluyen las derivadas de acidos y bases
inorganicas y organicas adecuadas. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables, de adicion de acido no toxicas
son sales de un grupo amino formadas con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
fosférico, acido sulfarico y acido perclérico o con acidos organicos tales como acido acético, acido oxdlico, acido
maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico o usando otros métodos utilizados en la técnica
tales como intercambio idnico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen adipato, alginato, ascorbato,
aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, canforato, canforsulfonato, citrato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, dimetilosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato,
glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-dimetilosulfonato, lactobionato,
lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, mdimetilosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato,
oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilopropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato,
estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, valerato, y similares. Las sales
derivadas de bases apropiadas incluyen metal alcalino, metal alcalinotérreo, amonio y sales N'(Cy.lquilo)s. Esta
invencion también prevé la cuaternizacion de cualesquiera grupos basicos que contienen nitrégeno de los compuestos
descritos en el presente documento. El agua o productos solubles en aceite o dispersables pueden ser obtenidos por tal
cuaternizacion. Sales de metales alcalinos o alcalinotérreos representativas incluyen sodio, litio, potasio, calcio,
magnesio, y similares. Ademas sales farmacéuticamente aceptables incluyen, cuando sea apropiado, amonio no téxico,
amonio cuaternario, y cationes de amina formados usando contraiones tales como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato,
fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior y sulfonato de arilo.

[0067] Tal como se ha descrito anteriormente, las composiciones farmacéuticamente aceptables de la invencion
comprenden adicionalmente un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente, que, como se usa en el presente
documento, incluye cualquiera y todos los disolventes, diluyentes, u otros vehiculos, dispersion o suspension liquida,
agentes tensioactivos, agentes isotonicos, agentes espesantes o emulsionantes, conservantes, aglutinantes sélidos,
lubricantes y similares, adecuados a la forma de dosificacién particular deseada a la superficie. Remington's
Pharmaceutical Sciences, decimosexta edicion, E.W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1980) describe diversos
vehiculos usados en la formulacibn de composiciones farmacéuticamente aceptables y técnicas conocidas para la
preparacion de los mismos. Excepto en la medida en que cualquier medio vehiculo convencional sea incompatible con
los compuestos de la invencion, tales como mediante la produccién de cualquier efecto bioldgico indeseable o de otro
modo interactuar de una manera perjudicial con cualquier otro componente de la composicion farmacéuticamente
aceptable, su uso se contempla para estar dentro del alcance de esta invencion. Algunos ejemplos de materiales que
pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no estan limitados a, intercambiadores de
iones, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como albumina de suero humano, sustancias de
tampon tales como fosfatos, glicina, acido soérbico, o sorbato de potasio, mezclas de glicéridos parciales de &cidos
grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, fosfato de hidrégeno disédico,
fosfato potésico de hidrdégeno, cloruro de sodio, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona,
poliacrilatos, ceras, polimeros de polietiloeno-polioxipropiloeno de bloques, grasa de lana, azlcares tales como lactosa,
glucosa y sacarosa; almidones tales como almidén de maiz y almidén de patata; celulosa y sus derivados tales como
carboximetilocelulosa de sodio, etilocelulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco;
excipientes tales como manteca de cacao y ceras para supositorios; aceites tales como aceite de cacahuete, aceite de
semilla de algodon; aceite de cartamo; aceite de sésamo; aceite de oliva; aceite de maiz y aceite de soja; glicoles; tal
como propiloenglicol o polietiloenglicol; ésteres tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes tales como
hidroxido de magnesio e hidréxido de aluminio tamponantes; acido alginico; agua libre de pirégenos; solucién salina
isoténica; solucién de Ringer; alcohol etilico, y soluciones de tamp6n fosfato, asi como otros lubricantes compatibles no
toxicos tales como sulfato de laurilo sddico y estearato de magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de
liberacién, agentes de recubrimiento, edulcorantes, aromatizantes y agentes perfumantes, conservantes y antioxidantes
también pueden estar presentes en la composicion, segun el juicio del formulador.

Usos de compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables

[0068] En aln otro aspecto, los compuestos reivindicados se pueden usar en un método para el tratamiento o
disminucion de la gravedad de dolor agudo, cronico, neuropéatico o dolor inflamatorio, artritis, migrafia, cefaleas en
racimos, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgias generales, epilepsia o condiciones de epilepsia,
trastornos neurodegenerativos, trastornos psiquiatricos tales como ansiedad y depresion, trastorno dipolar, miotonia,
arritmia, trastornos del movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia, esclerosis mdltiple, sindrome del intestino
irritable, incontinencia, dolor visceral, dolor de la osteoartritis, neuralgia postherpética, neuropatia diabética, dolor
radicular, ciatica, dolor de espalda, la cabeza o dolor de cuello, dolor grave o intratable, dolor nociceptivo, dolor irruptivo,
dolor postquirdrgico, o el dolor del cancer mediante la administraciéon de una cantidad eficaz de un compuesto, o una
composicién farmacéuticamente aceptable que comprende un compuesto a un sujeto en necesidad del mismo.

[0069] En ciertas realizaciones, los compuestos reivindicados se pueden usar en un método de tratamiento o

disminucion de la gravedad de accidente cerebrovascular, isquemia cerebral, lesién cerebral traumatica, esclerosis
lateral amiotrofica, angina inducida por estrés o ejercicio, palpitaciones, hipertensiéon, migrafia, o motilidad intestinal
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abormal gastroesofagica mediante la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto, 0 una composicion
farmacéuticamente aceptable que comprende un compuesto a un sujeto en necesidad del mismo.

[0070] En ciertas realizaciones, los compuestos reivindicados se pueden usar en un método para el tratamiento o
disminucion de la gravedad de dolor agudo, crénico, neuropatico o dolor inflamatorio mediante la administracién de una
cantidad eficaz de un compuesto o0 una composicion farmacéuticamente aceptable a un sujeto en necesidad del mismo.
En ciertas otras realizaciones, los compuestos reivindicados se pueden usar en un método para el tratamiento o
disminucion de la gravedad del dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza o el cuello mediante la
administracion de una cantidad eficaz de un compuesto o una composicion farmacéuticamente aceptable a un sujeto en
necesidad del mismo. En todavia otras realizaciones, los compuestos reivindicados se pueden usar en un método para
el tratamiento o disminucion de la gravedad del dolor grave o intratable, dolor agudo, dolor postquirdrgico, dolor de
espalda, el tinnitus o el dolor del cancer mediante la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto o una
composicion farmacéuticamente aceptable a un sujeto en necesidad del mismo.

[0071] En ciertas realizaciones, los compuestos reivindicados se pueden usar en un método para el tratamiento o
disminucion de la gravedad del dolor del cancer de fémur; dolor de huesos crénico no maligno; artritis reumatoide;
osteoartritis; estenosis espinal; el dolor lumbar neuropatico; el dolor lumbar neuropético; sindrome de dolor miofascial;
fibromialgia; dolor de la articulacion temporomandibular; dolor visceral crénico, incluyendo, abdominal; pancreatico;
dolor de IBS; dolor de cabeza crénico y agudo; migrafia; dolor de cabeza tensional, incluyendo, dolores de cabeza en
racimo; dolor neuropatico cronico y agudo, incluyendo, neuralgia post-herpética; neuropatia diabética; neuropatia
asociada a VIH; neuralgia trigeminal; neuropatia de Charcot-Marie Tooth; neuropatias sensoriales hereditarias; lesion de
nervios periféricos; neuromas dolorosos; descargas ectépicas proximal y distal; radiculopatia; dolor neuropatico inducido
por quimioterapia; dolor neuropético inducido por radioterapia; dolor de post-mastectomia; dolor central; dolor por lesion
de la médula espinal; dolor post-apoplejia; dolor talamico; sindrome de dolor regional complejo; dolor fantasma; dolor
intratable; dolor agudo, dolor post-operatorio agudo; dolor musculoesquelético agudo; dolor en las articulaciones; el
dolor lumbar mecénico; dolor de cuello; tendinitis; dolor por lesiones/ejercicio; el dolor visceral agudo, incluido el dolor
abdominal; pielonefritis; apendicitis; colecistitis; obstruccién intestinal; las hernias; etc; dolor en el pecho, incluyendo,
dolor cardiaco; dolor pélvico, el dolor del célico renal, el dolor obstétrico agudo, incluido, el dolor del parto; dolor por
cesarea; dolor agudo inflamatorio, quemadura y dolor por trauma; dolor intermitente agudo, incluyendo, endometriosis;
dolor herpes zoster agudo; anemia falciforme; pancreatitis aguda; dolor irruptivo; dolor orofacial, incluyendo dolor
sinusitis, dolor dental; dolor por esclerosis multiple (MS); dolor en la depresion; dolor de la lepra; dolor de la enfermedad
de Behget; adiposis dolorosa; dolor flebitico; dolor de Guillain-Barre; piernas dolorosas y dedos del pie en movimiento;
sindrome de Haglund; dolor por eritromelalgia; dolor de la enfermedad de Fabry; enfermedad de la vejiga y urogenital,
incluyendo, incontinencia urinaria; hiperactividad de vejiga; sindrome de vejiga dolorosa; cictitis intersticial (IC); o
prostatitis; sindrome de dolor regional complejo (CRPS), tipo | y tipo Il; angina inducida por el dolor mediante la
administracion de una cantidad eficaz de un compuesto o0 una composicién farmacéuticamente aceptable a un sujeto en
necesidad del mismo.

[0072] En ciertas realizaciones de la invencion, una "cantidad eficaz" del compuesto o composicidn farmacéuticamente
aceptable es esa cantidad eficaz para tratar o disminuir la gravedad de uno o mas de dolor agudo, cronico, neuropatico,
o dolor inflamatorio, artritis, migrafia, cefaleas en racimos, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgias
generales, epilepsia o afecciones de epilepsia, trastornos neurodegenerativos, trastornos psiquiatricos tales como
ansiedad y depresion, miotonia, arritmia, trastornos del movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia, esclerosis
multiple, sidrome del intestino irritable, incontinencia, dolor visceral, dolor de la osteoartritis, la neuralgia posherpética,
neuropatia diabética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza o cuello, dolor fuerte o intratable, dolor
nociceptivo, dolor irruptivo, dolor postquirdrgico, tinnitus o dolor por cancer.

[0073] Los compuestos y composiciones se pueden administrar usando cualquier cantidad y cualquier via de
administracion eficaz para tratar o disminuir la gravedad de uno o mas de dolor agudo, crénico, neuropatico o dolor
inflamatorio, artritis, migrafia, cefaleas en racimos, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgias generales,
epilepsia o condiciones de epilepsia, trastornos neurodegenerativos, trastornos psiquiatricos tales como ansiedad y
depresion, miotonia, arritmia, trastornos del movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia, esclerosis mudltiple,
sindrome del intestino irritable, incontinencia, dolor visceral, dolor de la osteoartritis, neuralgia postherpética, neuropatia
diabética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, la cabeza o dolor de cuello, dolor fuerte o intratable, dolor
nociceptivo, dolor irruptivo, dolor postquirdrgico, el tinnitus o dolor por cancer. La cantidad exacta requerida variara de
sujeto a sujeto, dependiendo de la especie, edad, y condicién general del sujeto, la gravedad de la infeccion, el agente
particular, su modo de administracion, y similares. Los compuestos de la invencién se formulan preferiblemente en
forma unitaria de dosificacion para facilidad de administracion y uniformidad de dosificacion. La expresion "forma de
dosificacién unitaria” tal como se utiliza aqui se refiere a una unidad fisicamente discreta de agente apropiada para el
sujeto a tratar. Se entenderd, sin embargo, que el uso diario total de los compuestos y composiciones de la invencion
sera decidido por el médico asistente dentro del alcance del juicio médico. El nivel de dosis eficaz especifico para
cualquier sujeto u organismo particular dependera de una variedad de factores incluyendo el trastorno a tratar y la
gravedad del trastorno; la actividad del compuesto especifico empleado; la composicién especifica empleada; la edad,
peso corporal, salud general, sexo y dieta del sujeto; el tiempo de administracion, via de administracion, y velocidad de
excrecion del compuesto especifico empleado; la duraciéon del tratamiento; farmacos usados en combinacién o
coincidentes con el compuesto especifico empleado, y factores similares bien conocidos en las técnicas médicas. El
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término "sujeto" o "paciente"”, tal como se usa aqui, significa un animal, preferiblemente un mamifero, y lo mas
preferiblemente un ser humano.

[0074] Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invenciéon pueden administrarse a seres humanos y
otros animales por via oral, rectal, parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, tépica (tal como mediante
polvos, ungiientos, o gotas), bucal, como una pulverizacién oral o nasal, o similares, dependiendo de la gravedad de la
infeccion que se estéa tratando. En ciertas realizaciones, los compuestos de la invencién se pueden administrar por via
oral o parenteral a niveles de dosificacion de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg y
preferiblemente de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg, de peso corporal del sujeto por dia, una o
mas veces al dia, para obtener el efecto terapéutico deseado.

[0075] Formas de dosificacion liquidas para administracién oral incluyen, pero no se limitan a, emulsiones
farmacéuticamente aceptables, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires. Ademéas de los
compuestos activos, las formas de dosificacién liquidas pueden contener diluyentes inertes usados cominmente en la
técnica tales como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tales como alcohol
etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol de bencilo, benzoato de bencilo, propiloenglicol,
1,3-butilenglicol, dimetiloformamida, aceites (en particular, semilla de algodon, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino y
aceites de sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietiloenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitan, y
mezclas de los mismos. Ademas de los diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes
tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, edulcorantes, aromatizantes y agentes
perfumantes.

[0076] Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles pueden
formularse de acuerdo con la técnica conocida usando agentes de dispersion o humectantes adecuados y agentes de
suspension. La preparacion inyectable estéril puede ser también una solucién inyectable, suspension o emulsion
inyectable estéril en un diluyente no téxico parenteralmente aceptable o disolvente, por ejemplo, como una solucién en
1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estdn agua, solucion de Ringer,
U.S.P. y solucién de cloruro de sodio isoténico. Ademas, los aceites fijos estériles se emplean convencionalmente como
medio disolvente o suspension. Para este propdsito cualquier aceite fijo blando se puede emplear incluyendo mono- o
diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos tales como acido oleico se usan en la preparacion de inyectables.

[0077] Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, por filtracion a través de un filtro de retencion
de bacteria, 0 mediante la incorporacién de agentes esterilizantes en forma de composiciones sélidas estériles que
pueden disolverse o dispersarse en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes del uso.

[0078] Con el fin de prolongar el efecto de un compuesto de la invencion, a menudo es deseable ralentizar la absorcion
del compuesto desde la inyeccidon subcutanea o intramuscular. Esto se puede lograr por el uso de una suspension
liquida de material cristalino o amorfo con escasa solubilidad en agua. La velocidad de absorcion del compuesto
depende entonces de su velocidad de disoluciéon que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y la forma
cristalina. Alternativamente, la absorcion retardada de una forma de compuesto administrada parenteralmente se logra
disolviendo o suspendiendo el compuesto en un vehiculo oleoso. Las formas de depdsito inyectables se elaboran
formando matrices microencapsuladas del compuesto en polimeros biodegradables tales como polilactida-poliglicolida.
Dependiendo de la proporcién de compuesto a polimero y de la naturaleza del polimero particular empleado, la tasa de
liberacion del compuesto se puede controlar. Ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y
poli(anhidridos). Las formulaciones inyectables de depdsito también se preparan atrapando el compuesto en liposomas
0 microemulsiones que son compatibles con los tejidos corporales.

[0079] Las composiciones para administracion rectal o vaginal son preferiblemente supositorios que pueden prepararse
mezclando los compuestos de esta invencién con no irritantes adecuados excipientes o portadores tales como manteca
de cacao, polietiloenglicol o una cera de supositorio que son solidos a temperatura ambiente pero liquidos a la
temperatura corporal y por lo tanto fundird en el recto o la cavidad vaginal y liberan el compuesto activo.

[0080] Las formas de dosificacion sélidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos, y
granulos. En tales formas de dosificacion sélidas, el compuesto activo se mezcla con excipiente o al menos un vehiculo
inerte farmacéuticamente aceptable tal como citrato de sodio o fosfato dicalcico y/o a) cargas o extensores tales como
almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, y &cido silicico, b) aglutinantes tales como, por ejemplo,
carboximetilocelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarosa, y acacia, ¢) humectantes tales como glicerol,
d) agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca, acido alginico, ciertos
silicatos, y carbonato de sodio, e) agentes retardadores de la solucion tales como parafina, f) aceleradores de la
absorcién tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como, por ejemplo, alcohol
cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla de bentonita, y i) lubricantes tales como
talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietiloenglicoles sélidos, sulfato de laurilo sédico, y mezclas de los
mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosificacion también puede comprender agentes
tamponantes.
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[0081] Las composiciones sélidas de un tipo similar también se pueden emplear como cargas en capsulas de gelatina
rellenas blandas y duras usando excipientes tales como lactosa o azUcar de la leche asi como polietiloenglicoles de alto
peso molecular y similares. Las formas de dosificacion sélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos
pueden prepararse con recubrimientos y cubiertas tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien
conocidos en la técnica de la formulacion farmacéutica. Pueden contener opcionalmente agentes opacificantes y
también pueden ser de una composicion tal que liberen el ingrediente activo solamente, o preferentemente, en una
cierta parte del tracto intestinal, opcionalmente, de una manera retardada. Ejemplos de composiciones de inclusiéon que
pueden usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras. Las composiciones sélidas de un tipo similar también se pueden
emplear como cargas en capsulas de gelatina rellenas blandas y duras usando excipientes tales como lactosa o azlcar
de la leche asi como polietiloenglicoles de alto peso molecular y similares.

[0082] Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada con uno o mas excipientes como se
ha indicado anteriormente. Las formas de dosificacion sélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos
pueden prepararse con recubrimientos y cubiertas tales como recubrimientos entéricos, recubrimientos de liberacion
controlada y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica de la formulacion farmacéutica. En tales formas de
dosificacion sélida el compuesto activo puede ser mezclado con al menos un diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa
o almidon. Tales formas de dosificacién también pueden comprender, como es practica normal, sustancias adicionales
distintas de diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes de compresion y otros ayudantes de compresion, tal como un
estearato de magnesio y microcristalina celulosa. En el caso de cépsulas, comprimidos y pildoras, las formas de
dosificacion también pueden comprender agentes tamponantes. Pueden contener opcionalmente agentes opacificantes
y también pueden ser de una composicion tal que liberen el ingrediente activo solamente, o preferentemente, en una
cierta parte del tracto intestinal, opcionalmente, de una manera retardada. Ejemplos de composiciones de inclusién que
pueden usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras.

[0083] Las formas de dosificacién para administracién tépica o transdérmica de un compuesto de esta invencién
incluyen pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, pulverizaciones, inhalantes o parches. El
componente activo se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualquier
conservante o tampon necesario segun se requiera. La formulacion oftalmica, gotas para los oidos, y gotas para los ojos
también se contemplan como dentro del alcance de esta invencion. Adicionalmente, la invencion contempla el uso de
parches transdérmicos, que tienen la ventaja afiadida de proporcionar liberacién controlada de un compuesto al cuerpo.
Tales formas de dosificacion se preparan disolviendo o dispensando el compuesto en el medio apropiado.
Potenciadores de la absorcién también pueden ser usados para aumentar el flujo del compuesto a través de la piel. La
velocidad puede controlarse proporcionando una membrana controladora de proporcion o dispersando el compuesto en
una matriz polimérica o gel.

[0084] Como se ha descrito en general anteriormente, los compuestos de la invencion son utiles como inhibidores de
canales ionicos de sodio regulados por voltaje. En una realizacion, los compuestos y composiciones de la invencion son
inhibidores de una o méas de NaV1,1, NaVv1,2, Navl,3, Navl,4, Navl,5, Navl,6, Navl,7, Nav1l,8, o NaVvl,9, y por lo
tanto, sin desear estar vinculado por ninguna teoria particular, los compuestos y composiciones son particularmente
Utiles para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccion o trastorno en el que la activacion o
hiperactividad de uno o mas de NAV1,1, NaV1,2, Navl,3, Navl,4, Navl,5, Navl,6, NaVvl,7, Navl,8, Navl9 o se
implica en la enfermedad, afeccion, o trastorno. Cuando la activacion o hiperactividad de NaV1,1, NaVv1,2, Navl,3,
Navl,4, Navl,5, Navl,6, NaVv1l,7, NaVvl,8, NaVv1l,9 o se implica en una enfermedad en particular, la condicién, o
trastorno, la enfermedad, afeccién, o trastorno también puede denominarse una enfermedad, afeccién o trastorno
mediado por "NaV1,1, NaV,2, NaV,3, NaV,4, NaV,5, NaV,6, NaV,7, NaVv1,8 o NaVv1,9,". Por consiguiente, en otro
aspecto, los compuestos reivindicados se pueden usar en un método para tratar o disminuir la gravedad de una
enfermedad, afeccién o trastorno en el que la activacion o hiperactividad de uno o mas de NaV1,1, NaV1,2, Navl,3,
Navl,4, Navl,5, Navl,6, NaV1,7, NaVv1,8, NaV1,9 o se implica en el estado de enfermedad.

[0085] La actividad de un compuesto utilizado en esta invencién como un inhibidor de NaVv1,1, NaVv1,2, Navl,3, Navl,4,
Navl,5, Navl,6, NaV1,7, NaVv1,8, o NaV1,9 puede ensayarse segun los métodos descritos en general en los Ejemplos
en el presente documento, o de acuerdo con métodos disponibles para un experto normal en la técnica.

[0086] En ciertas realizaciones ejemplares, los compuestos de la invencién son Utiles como inhibidores de NaV1,7 y/o
NaVv1,8.

[0087] Se apreciard también que los compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables de la invencion se
pueden emplear en terapias de combinacion, es decir, los compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables
pueden administrarse simultdneamente con, antes de, 0 posteriormente a, uno 0 mas otros agentes terapéuticos o
procedimientos médicos deseados. La combinacion particular de terapias (agentes terapéuticos o procedimientos) a
emplear en un régimen de combinacion tendra en cuenta la compatibilidad de los agentes terapéuticos deseados y/o
procedimientos y el efecto terapéutico que se desea alcanzar. También se apreciara que las terapias empleadas
pueden lograr un efecto deseado para el mismo trastorno (por ejemplo, un compuesto de la invencién puede
administrarse simultaneamente con otro agente usado para tratar el mismo trastorno), o pueden conseguir efectos
diferentes (por ejemplo, control de cualquier efecto adverso). Tal como se usa en el presente documento, los agentes
terapéuticos adicionales que se administran normalmente para tratar o prevenir una enfermedad particular, o condicion,
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son conocidos como "apropiados para la enfermedad, o afeccién, que se esta tratando”. Por ejemplo, los agentes
terapéuticos adicionales ejemplares incluyen, pero no se limitan a: opioides no analgésicos (indoles tales como
etodolaco, indometacina, sulindac, tolmetina; naftilalcanonas tales como nabumetona; oxicams tales como piroxicam;
derivados de para-aminofenol, tales como acetaminofeno; acidos propionicos tales como fenoprofeno, flurbiprofeno,
ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno, naproxeno soédico, oxaprozina; salicilatos tales como aspirina, trisalicilato de
magnesio de colina, diflunisal; fenamatos tales como acido meclofenamico, acido mefenamico; y pirazoles tales como
fenilobutazona); o agonistas de opioides (narcoéticos) (tales como codeina, fentanilo, hidromorfona, levorfanol,
meperidina, metadona hecho, morfina, oxicodona, oximorfona, propoxifeno, buprenorfina, butorfanol, dezocina,
nalbufina, y pentazocina). Ademas, los enfoques de analgésicos no farmacolégicos se pueden utilizar en conjuncién con
la administraciéon de uno o mas compuestos de la invencién. Por ejemplo, anestesioldgico (infusion intraespinal, blocade
neural), neuroquirdrgico (neurolisis de vias del SNC), neuroestimulatorio (estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea,
estimulacién de la columna dorsal), fisiatrico (terapia fisica, dispositivos ortoticos, diatermia), o psicolégicos (métodos
cognitivos-hipnosis, el biofeedback, o métodos conductistas) enfoques también pueden ser utilizados. Agentes
terapéuticos apropiados adicionales o enfoques se describen en general en The Merck Manual, Decimoséptima Edicion,
Ed. Mark H. Beers y Robert Berkow, Merck Research Laboratories, 1999, y el sitio web de la Food and Drug
Administration, www.fda.gov.

[0088] En otra realizacion, los agentes terapéuticos adecuados adicionales se seleccionan entre los siguientes:

(1) un analgésico opioide, por ejemplo morfina, heroina, hidromorfona, oximorfona, levorfanol, levalorfano, metadona
hecho, meperidina, fentanilo, cocaina, codeina, dihidrocodeina, oxicodona, hidrocodona, propoxifeno, nalmefeno,
nalorfina, naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfanol, nalbufina o pentazocina;

(2) un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), por ejemplo aspirina, diclofenaco, diflusinal, etodolaco,
fenbufeno, fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, &cido
meclofenamico, &cido mefenadmico, meloxicam, nabumetona, naproxeno, nimesulida, nitroflurbiprofeno, olsalazina,
oxaprozina, fenilobutazona, piroxicam, sulfasalazina, sulindac, tolmetina 0 zomepiraco;

(3) un sedante de barbiturato, por ejemplo amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butabital, mefobarbital, metarbital,
metohexital, pentobarbital, fenobarbital, secobarbital, talbutal, teamilal o tiopental;

(4) una benzodiazepina que tiene una accidon sedante, por ejemplo clordiazepoxido, clorazepato, diazepam,
flurazepam, lorazepam, oxazepam, temazepam o triazolam;

(5) un antagonista de H1 que tiene una accion sedante, por ejemplo difenhidramina, pirilamina, prometazina,
clorfeniramina o clorciclizina;

(6) un sedante tal como glutetimida, meprobamato, metacualona o dicloralfenazona;

(7) un relajante de musculo esquelético, por ejemplo baclofeno, carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,
metocarbamol o orfrenadina;

(8) un antagonista del receptor NMDA, por ejemplo dextrometorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilomorfinano) o su
metabolito dextrorfan ((+)-3-hidroxi-N-metilomorfinano), ketamina, memantina, quinina de pirroloquinolina, cis-4-
(fosfonometilo)-2- piperidinacarboxilico, budipina, EN-3231 (MorphiDex(R), una formulacion de combinacién de
morfina y dextrometorfano), topiramato, neramexano o perzinfotel incluyendo un antagonista de NR2B, por ejemplo,
ifenprodilo, traxoprodilo o (-)-(R)-6-{2-[4-(3-fluorofenilo)-4-hidroxi-1-piperidinilo]-1-hidroxietilo-3,4-dihidro-2(1H)-
quinolinona;

(9) un alfa-adrenérgico, por ejemplo doxazosina, tamsulosina, clonidina, guanfacina, dexmetatomidina, modafinilo, o
4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-mdimetilo-sulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-ilo)-5-(2-piridilo) quinazolina;

(10) un antidepresivo triciclico, por ejemplo desipramina, imipramina, amitriptilina o nortriptilina;

(11) un anticonvulsivo, por ejemplo, carbamazepina, lamotrigina, topiratmato o valproato;

(12) un antagonista de taquicinina (NK), en particular un antagonista NK-3, NK-2 o NK-I, por ejemplo ([alfa]R,9R)-7-
[3,5-bis(trifluorometilo)bencilo]-8,9, 10,11 tetrahidro-9-metilo-5-(4-metilo-fenilo)-7H-[1,4]diazocino[2,1-g][1,7]-
naftiridina-6-13-diona (TAK-637), 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenilo]etoxi-3-(4-fluorofenilo)-4-
morfolinilo]-metilo]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (MK-869), aprepitant, lanepitant, dapitant o 3-[[2-metoxi-5-
(trifluorometoxi)fenilo)metiloamino]-2-fenilopiperidina (2S,3S);

(13) un antagonista muscarinico, por ejemplo oxibutinina, tolterodina, propiverina, cloruro de tropsio, darifenacina,
solifenacina, temiverina e ipratropio;
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(14) un inhibidor selectivo de la COX-2, por ejemplo celecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib, deracoxib,
etoricoxib, o lumiracoxib;

(15) un analgésico de alquitran de hulla, en particular paracetamol;

(16) un neuroléptico tal como droperidol, clorpromazina, haloperidol, perfenazina, tioridazina, mesoridazina,
trifluoperazina, flufenazina, clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, quetiapina, sertindol, aripiprazol,
sonepiprazol, blonanserina, iloperidona, perospirona, racloprida, zotepina, bifeprunox, asenapina, lurasidona,
amisulprida, balaperidona, palindore, eplivanserina, osanetant, rimonabant, meclinertant, Miraxion(R) o sarizotan;
(17) un agonista del receptor vainilloide (por ejemplo resinferatoxina) o antagonista (por ejemplo capsazepina);

(18) un beta-adrenérgico tal como propranolol;

(19) un anestésico local tal como mexiletina;

(20) un corticosteroide tal como dexametasona;

(21) un agonista o antagonista del receptor 5-HT, en particular un agonista 5-HT1 B/I D tal como eletriptan,
sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan o rizatriptan;

(22) un antagonista del receptor 5-HT2A tal como R(+)-alfa-(2,3-dimetoxi-fenilo)-1-[2-(4-fluorofeniloetilo)]-4-
piperidinamethanol (MDL- 100907);

(23) un colinérgico (nicotinico) analgésico, tal como isproniclina (TC-1734), (E)-N-metilo-4-(3-piridinilo)-3-buten-1-
amina (RJR-2403), (R)-5-(2-azetidinilmetoxi)-2-cloropiridina (ABT-594) o nicotina;

(24) Tramadol (R);

(25) un inhibidor de PDEV, tal como 5-[2-etoxi-5-(4-metilo-1-piperazinilo-sulfonilo)fenilo]-1-metilo-3-n-propilo-1,6-di-
hidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-7-ona (sildenafilo), (6R,12aR)- 2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metilo-6-(3,4-
metilenodioxifenilo)pirazino[2',1":6,1]pirido[3,4-b]indol-1,4-diona (IC-351 o tadalafilo), 2-[2-etoxi-5-(piperazina-1-ilo-1-
sulfonilo-4-etilo-)-fenilo]-5-metilo-7-propilo-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ona (vardenafilo), 5-(5-acetilo-2-butoxi-3-

piridinilo)-3-etilo-2-(1-etilo-3-azetidinilo)-2,6-dihidro-7//-pirazolo[4,3-<i]pirimidina-7-ona, 5-(5-acetilo-2-propoxi-3-
piridinilo)-3-etilo-2-(1-isopropilo-3-azetidinilo)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-<i]pirimidm-7-ona, 5-[2-etoxi-5-(4-
etilopiperazina-1-ilsulfonilo)piridina-3-ilo]-3-etilo-2-[2-metoxietilo]-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-7-ona, 4-[(3-
cloro-4-metoxibencil)amino]-2-[(2S)-2-(hidroximetilo)-pirrolidina-1-ilo] -N-(pirimidina-2- ilmetilo)-pirimidina-5-

carboxamida, 3-(1-metilo-7-oxo-3-propilo-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-5-ilo)-N-[2-(1-metilopirrolidin-2-
ilo)etilo]-4-propoxibencenosulfonamida;

(26) un ligando alfa-2-delta tal como gabapentina, pregabalina, 3 -metilo gabapentina, (1[alfa], 3[alfa], 5[alfa]) (3-
amino-metilo-biciclo[3.2.0]hept-3-ilo)-acido acético, (3S,5R)-3-aminometilo-5-metilo-acido heptanoico, (3S,5R)-3-
amino-5-metilo-acido heptanoico, (3S,5R)-3-aminoacido 5-metilo-acido octanoico, (2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)prolina,
(2S,4S)-4-(3-fluorobencilo)-prolina, [(AR,SR,6S)-6-(aminometilo)biciclo[3.2.0]hept-6-iloJacido acético, 3-(1-
aminometilociclohexilmetilo)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona, C-[1-(1H-tetrazol-5-ilmetilo)-cicloheptilo]-metiloamina,
(3S,4S)-(1-aminometilo-3,4-dimetilo-ciclopentil)-acido  acético, (3S,5R)-3-aminometilo-5-metilo-acido  octanoico,
(3S,5R)-3-amino-5-metilo-acido nonanoico, (3S,5R)-3-amino-5-metilo-acido octanoico, (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-
dimetilo-acido heptanoico y (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetilo-acido octanoico;

(27) un cannabinoide;
(28) antagonista de receptor de glutamato metabotrépico de subtipo 1 (mGIuRl);

(29) un inhibidor de recaptacion de serotonina tales como sertralina, desmetilosertralina de metabolito de sertralina,
fluoxetina, norfluoxetina (metabolito de desmetilo de fluoxetina), fluvoxamina, paroxetina, citalopram,
desmetilocitalopram de metabolito de citalopram, escitalopram, d,l-fenfluramina, femoxetina, ifoxetina,
cianodotiepina, litoxetina, dapoxetina, nefazodona, cericlamina y trazodona;

(30) un inhibidor de recaptacién de noradrenalina (norepinefrina), tal como maprotilina, lofepramina, mirtazepina,
oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina, mianserina, buproprién, hidroxibuproprion de metabolito de buproprion,
nomifensina y viloxazina (Vivalan(R)), especialmente un inhibidor selectivo de la recaptacién de noradrenalina tales
como reboxetina, en particular (S,S)-reboxetina;
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(31) un inhibidor dual de recaptacion de serotonina-noradrenalina, tales como venlafaxina, O-desmetilvenlafaxina de
metabolito de venlafaxina, clomipramina, desmetiloclomipramina de metabolito de clomipramina, duloxetina,
milnacipran y imipramina;

(32) un inhibidor de sintasa de 6xido nitrico inducible (iNOS) tal como S-[2-[(1-iminoetilo)amino]etilo]-L-homocisteina,
S-[2-[(1-iminoetilo)-amino]etilo]-4,4-dioxo-L-cisteina, S-[2-[(1-iminoetilo)amino]etilo]-2-metilo-L-cisteina, (2S,5Z)-2-
amino-2-metilo-7-[(1-iminoetilo)amino]-5-acido heptenoico, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolilo)-butilJtioJ-S-
cloro-S-piridinacarbonitrilo;  2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolilo)butilo]tio]-4-clorobenzonitrilo, (2S,4R)-2-
amino-4-[[2-cloro-5-(trifluorometilo)fenilo]tio]-5-tiazolbutanol, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolilo)butilo]tio]-6-
(trifluorometilo)-3 piridinacarbonitrilo, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolilo)butilo]tio]-5-clorobenzonitrilo, N-[4-
[2-(3-clorobenciloamino)etilo]fenilo]tiofeno-2-carboxamidina, o guanidinoetilodisulfuro;

(33) un inhibidor de acetilocolinesterasa tal como donepezilo;

(34) un antagonista de prostaglandina E2 de subtipo 4 (EP4) tal como 7V-[({2-[4-(2-etilo-4,6-dimetilo-1H-imidazo[4,5-
c] piridina-l-ilo)fenilo]etilo}amino)-carbonilo]-4-metilobencenosulfonamida o  4-[(15)-1-({[5-cloro-2-(3-fluorofenoxi-
)piridina-3-ilo]carbonilo}amino)etilo]acido benzoico;

(35) un antagonista de leucotrieno B4; tal como 1-(3-bifenilo-4-ilmetilo-4-hidroxi-croman-7-ilo)-a4cido
ciclopentanocarboxilico (CP-105696), 5-[2-(2-carboxietilo)-3-[6-(4-metoxifenilo)-5E- hexenilo]JoxifenoxiJacido valérico
(ONO- 4057) 0 DPC-11870,

(36) un inhibidor de 5-lipoxigenasa, tal como zileuton, 6-[(3-fluoro-5-[4-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-4-
ilo])fenoxi-metilo]-1-metilo-2-quinolona (ZD-2138), o 2,3,5-trimetilo-6-(3-piridiimetilo), 1,4-benzoquinona (CV-6504);

(37) un bloqueador de canal de sodio, tal como lidocaina;

(38) un antagonista de 5-HT3, tal como ondansetron; y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

[0089] La cantidad de agente terapéutico adicional presente en las composiciones de esta invencidén no sera mas que la
cantidad que normalmente se administraria en una composicion que comprende ese agente terapéutico como el Unico
agente activo. Preferiblemente, la cantidad de agente terapéutico adicional en las composiciones actualmente descritas
variara de aproximadamente 50% a 100% de la cantidad normalmente presente en una composicién que comprende
ese agente como el Unico agente terapéuticamente activo.

[0090] Los compuestos de esta invencion o composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos también
pueden incorporarse en composiciones para recubrir un dispositivo médico implantable, tales como protesis, valvulas
artificiales, injertos vasculares, stents y catéteres. Por consiguiente, la invencion, en otro aspecto, incluye una
composicion para recubrir un dispositivo implantable que comprende un compuesto de la invencién como se describe en
general anteriormente, y en clases y subclases aqui, y un vehiculo adecuado para recubrir dicho dispositivo implantable.
En todavia otro aspecto, la invencion incluye un dispositivo implantable recubierto con una composicién que comprende
un compuesto de la invencion como se describe en general anteriormente, y en clases y subclases aqui, y un vehiculo
adecuado para recubrir dicho dispositivo implantable. Los recubrimientos adecuados y la preparacion general de
dispositivos implantables recubiertos se describen en las patentes US 6.099.562; 5.886.026; y 5.304.121. Los
recubrimientos son tipicamente materiales poliméricos biocompatibles tales como un polimero de hidrogel,
polimetilodisiloxano, policaprolactona, glicol de polietiloeno, acido polilactico, acetato de etiloeno de vinilo, y mezclas de
los mismos. Los revestimientos pueden estar opcionalmente cubiertos ademas por una capa superior adecuada de
fluorosilicona, polisacéaridos, polietiloenglicol, fosfolipidos 0 combinaciones de los mismos para impartir caracteristicas
de liberacion controlada en la composicion.

[0091] Otro aspecto de la invencion se refiere a la inhibicién de uno o mas de NaVv1l,1, NaVv1,2, NaV1,3, NaVvl4,
NaVv1,5, NaVvl,6, Navi,7, NaVvl,8, o NaVl,9, la actividad en una muestra biolégica o en un sujeto, mediante la
administracion al sujeto, o poner en contacto dicha muestra biolégica con un compuesto de formula | 0 una composicion
que comprende dicho compuesto. El término "muestra bioldgica”, como se usa aqui, incluye, sin limitacion, cultivos
celulares o extractos de los mismos; material de biopsia obtenido de un mamifero o extractos del mismo; y sangre,
saliva, orina, heces, semen, lagrimas, u otros fluidos corporales o extractos de los mismos.

[0092] La inhibiciéon de uno o mas de NaVv1,1, NaV1,2, NaVv1,3, NaVv1l,4, NaVv1l,5, NaVvl,6, Navl,7, Navl,8, Navl,9 o,
actividad en una muestra biolégica de la muestra es (til para una variedad de propdsitos que son conocidos para un
experto en la técnica. Ejemplos de tales propésitos incluyen, pero no se limitan al estudio de los canales idnicos de
sodio en fenédmenos biolégicos y patolégicos; y la evaluacion comparativa de nuevos inhibidores de canales iénicos de
sodio.

EJEMPLOS
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[0093] Métodos generales. *H RMN (400 MHz o 300 MHz) y espectros **C RMN (100 MHZz) se obtuvieron como
soluciones en deuterioacetonitrilo (CD3CN), cloroformo-d (CDCls), deuterometanol (MeOD-d4), o dimetilosulféxido-Ds
(DMSO). Se obtuvieron espectros de masas (MS) utilizando un sistema de Applied Biosystems APl EX LC/MS equipado
con una Phenomenex 50 x 4,60 mm luna-5u columna C18. El sistema de elucién LC/MS era 1-99% o 10-99% de
acetonitrilo en H20 con 0,035% v/v acido trifluoroacético, 0,035% v/v de acido férmico, HCI 5 mM o formiato de amonio
5 mM usando un gradiente lineal de 3 o 15 minutos y un caudal de 12 mil/minuto. cromatografia en gel de silice se
realizé6 usando gel-60 de silice con un tamafio de particula de malla 230-400. Piridina, dicloromdimetilo (CH.Cly),
Tetrahidrofurano (THF), dimetiloformamida (DMF), acetonitrilo (ACN), metanol (MeOH), y 1,4-dioxano eran de botellas
Aldrich Sure-Seal mantenidas bajo Nitrdgeno seco. Todas las reacciones se agitaron magnéticamente a menos que se
indique lo contrario.

[cis-8-etoxi-10-(4-fluorofenilo)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]lundecan-3-ilo]-[3-fluoro-4-(1-hidroxi-1-
metilo)etilo)fenilolmetanona

Etapa 1: terc-butilo 8-ox0-11-0xa-3-azaespiro[5.5]undec-9-eno-3-carboxilato

[0094]

o h
p 2-butanol - |
N. 2. AcCl, Et,0
Boc 78 °C O N.
Boc

[0095] terc-butilo 4-oxopiperidina-1-carboxilato (19,3 g, 96,7 mmol) se colocd en un matraz secado al horno. Se afadio
2-butanol (140 ml). La solucion de color amarillo claro se purgdé con argobn durante 2 min. (1E)-3-[terc-
butilo(dimetilo)sililoJoxi-N,N-dimetilo-buta-1,3-dien-1-amina (20,0 g, 87,9 mmol) se afiadié gota a gota a temperatura
ambiente (bafio de agua) bajo gas argdn. La solucion se volvid de color marrén oscuro. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se elimind el disolvente bajo vacio. Se afiadi6 éter dietilico anhidro (100 ml) y se
elimind a vacio. El residuo se disolvid en éter dietilico anhidro (300 ml) y se enfri a -78°C. Se afiadié gota a gota cloruro
de acetilo (7,50 ml, 106 mmol). La mezcla se agit6 a -78°C durante 15 minutos. La reaccion se inactivé con bicarbonato
de sodio saturado (100 ml). Se afiadi6 agua. La mezcla se extrajo con éter dietilico (3x). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd. El aceite de color rojo
oscuro en bruto se purificd por cromatografia de columna (20-30% acetato de etilo-Hex) para proporcionar 17,5 gramos
de aceite de color amarillo-naranja. Se recogid en hexanos (40 ml) a 60°C y se sembrd con material cristalino.
Inmediatamente, se observaron sélidos cristalinos blancos. La mezcla se dejé6 en agitacion mientras se enfrié
lentamente a temperatura ambiente durante la noche. Los sélidos cristalinos se recogieron por filtracion al vacio y se
lavaron con hexano para proporcionar terc-butilo 8-oxo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undec-9-eno-3-carboxilato (12,09 g)
como un polvo cristalino amarillo palido. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,26 (d, J = 6,1Hz, 1H), 5,42 (d, J = 6,1Hz, 1H),
3,86 (d, J = 12,5 Hz, 2H), 3,24 - 3,8 (m, 2H), 2,52 (s, 2H), 2,12 - 2,2 (m, 2H), 1,60 - 1,49 (m, 2H), 1,46 (s, 9H). ESI-MS
m/z calc. 267,15, encontrado 268,5 (M+1)"; Tiempo de retencién: 1,13 minutos (3 minutos de ejecucion).

[0096] El siguiente compuesto se prepard usando el procedimiento descrito mas arriba:

Producto Precursor
bencilo 8-oxo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undec-9-eno-3- bencilo 4-oxopiperidina-1-
carboxilato carboxilato

Etapa 2: terc-butilo 10-(4-fluorofenilo)-8-oxo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]Jundecano-3-carboxilato

[0097]
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O @MgBr O
‘ F Cul .
o TMSCI, HMPA, THF o
N. 78 °C -RT N.
Boc Boc

[0098] Se afadié a un matraz secado al horno bajo gas argén yoduro de cobre (1,28 g, 6,73 mmol) seguido de THF
anhidro (125 ml). La suspension se enfrio a -78°C antes de la adicion gota a gota de (4-fluorofenilo)bromuro de
magnesio (33,7 ml de 2 M en éter dietilico, 67,3 mmol). La mezcla resultante se agit6 a -78°C durante 20 minutos. Se
afadio HMPA (23,4 ml, 135 mmol), y se dejé que la mezcla de reaccién se agitara adicionalmente a 78°C durante 30
minutos. En un matraz separado, TMSCI (17,1 ml, 135 mmol) se afiadié lentamente a una solucion de terc-butilo 8-oxo-
11-oxa-3-azaespiro[5.5]undec-9- eno-3-carboxilato (3,00 g, 11,2 mmol) en THF (10 ml). A continuacién, esta solucion se
transfirié lentamente a la mezcla de reaccion a -78°C. A continuacién, la mezcla espesa blanca opaca resultante se dejé
calentar lentamente a temperatura ambiente y se agitd6 durante la noche. A la mezcla de reaccién gris obtenida se
afiadié un cloruro de amonio saturado (75 ml). La mezcla se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 5
minutos, y volatiles se eliminaron a presion reducida. El volumen restante de 1/3 se mezclé con acetato de etilo (100 ml)
y agua (25 ml). La capa acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (23 50 ml). Las capas organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El aceite amarillo
obtenido se purificé por cromatografia en columna (20-40% acetato de etilo/hexano) para proporcionar terc-butilo 10-(4-
fluorofenilo)-8-oxo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato (3,81 g). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,41 - 7,33 (m,
2H), 7,11 - 7,3 (m, 2H), 4,83 (dd, J = 11,2, 3,1 Hz, 1H), 3,87 - 3,72 (m, 2H), 3,32 (ddd, J = 13,4, 11,5, 3,3 Hz, 1H), 3,09 -
2,98 (m, 1H), 2,61 (ddd, J = 14,0, 3,1, 1,7 Hz, 1H), 2,57 - 2,47 (m, 2H), 2,39 (dd, J = 13,9, 1,8 Hz, 1H), 2,02 - 1,95 (m,
1H), 1,85 (ddd, J = 13,4, 5,8, 3,2 Hz, 1H), 1,68 (ddd, J = 13,4, 11,5, 4,8 Hz, 1H), 1,54 - 1,47 (m, 1H), 1,45 (d, J = 6,0 Hz,
9H). ESI-MS m/z calc. 363,18, encontrado 364,0 (M+1)"; Tiempo de retencién: 1,81 minutos (3 minutos de ejecucion).

[0099] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito mas arriba:

Reactivo de Grignard Producto
bromuro de fenilomagnesio | terc-butilo 8-0x0-10-fenilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecano-3-
carboxilato
(3-fluorofenilo)bromuro  de | terc-butilo 10.3-fluorofenilo)-8-oxo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecano-
magnesio 3-carboxilato
bromuro de | bencilo 8-0x0-10-vinil-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecano-3-
vinilmagnesio carboxilato

Etapa 3: cis y trans terc-butilo 10.4-fluorofenilo)-8-hidroxi-11-oxa-3-azaespiro[5.5]Jundecano-3-carboxilato

[0100]
O OH

NaBH,, CeCl;

0 MeOH, RT 0]

N. N.
Boc Boc

cisy trans

[0101] A una solucién de terc-butilo 10-(4-fluorofenilo)-8-oxo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato (2,00 g,
5,50 mmol) en MeOH (50 ml) se afiadié tricloruro de cerio (1,49 g, 6,05 mmol). La mezcla se agité durante 5 minutos
antes de la adicién de borohidruro de sodio (250 mg, 6,60 mmol). La mezcla de reaccién se dejé en agitaciéon a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadio cloruro de amonio saturado (50 ml) para extinguir la reaccién. Se agit6
durante 5 minutos, y se extrajo con acetato de etilo (3 X 75 ml). La capa organica se secé sobre sulfato de sodio, se
filtr6 y se concentrd bajo presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna (20-40% de
acetato de etilo/hexano) para proporcionar terc-butilo cis-(4-fluorofenilo)-8-hidroxi-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecano-3-
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carboxilato (749 mg) y terc-butilo trans-10-(4-fluorofenilo)-8-hidroxi-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato (644
mg). Cis-isémero: "H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,39-7,33 (m, 2H), 7,03 (ddd, J = 8,8, 5,8, 2,5 Hz, 2H), 4,94 (d, J = 11,5
Hz, 1H), 4,37 (dd, J = 6,1,3,0 Hz, 1H), 3,76 (d, J = 13,9 Hz, 2H), 3,27 (ddd, J = 13,2, 10,2, 4,9 Hz, 1H), 3,10-2,98 (m,
1H), 2,69 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 1,96-1,89 (m, 1H), 1,71 (ddd, J = 11,9, 11,0, 2,9 Hz, 2H), 1,64-1,55 (m, 4H), 1,55-1,48 (m,
1H), 1,44 (s, 9H). ESI-MS m/z calc. 365,20, encontrado 366,3-(M+1)+; Tiempo de retencion: 1,54 minutos (3 minutos de
ejecucion). trans-isomero: 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,38-7,31 (m, 2H), 7,03 (ddd, J = 10,7, 5,9, 2,5 Hz, 2H), 4,58-
4,50 (m, 1H), 4,13 (ddd, J = 11,3, 6,8, 4,6 Hz, 1H), 3,82-3,72 (m, 2H), 3,26 (ddd, J = 13,3, 10,4, 4,6 Hz, 1H), 3,07-2,96
(m, 1H), 2,23 (ddd, J = 10,3, 4,4, 2,2 Hz, 1H), 2,12 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 1,96 (ddd, J = 12,5, 4,6, 1,8 Hz, 1H), 1,70-1,58
(m, 2H), 1,55 (s, 1H), 1,49-1,43 (m, 9H), 1,43-1,27 (m, 2H). ESI-MS m/z calc. 365,20, encontrado 366,5 (M+1)*. Tiempo
de retencion: 1,63 minutos (3 minutos de ejecucion).

[0102] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito mas arriba:

Producto Cetona

terc-butilo cis-8-hidroxi-10-fenilo-11-oxa-3- | de terc-butilo 8-0x0-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecane-3-carboxilato azaespiro [5,5]undecano-3-carboxilato

de terc-butilo cis-10-(3-fluorofenilo)-8-hidroxi-11- | de terc-butilo 10-(3-fluorofenilo)-8-oxo-11-oxa-
oxa-3-azaespiro [5,5] undecano-3-carboxilato 3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato

Etapa 4: cis-terc-butilo-8-etoxi-10-(4-fluorofenilo)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]Jundecano-3-carboxilato

[0103]

OH J

O
Etl, NaH
—e—
o DMF
N (o)
“Boc N.
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cis

[0104] A una solucién de terc-butilo cis-(4-fluorofenilo)-8-hidroxi-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato (749
mg) en DMF (15 ml) se afiadi6 hidruro de sodio (410 mg, 10,3 mmol) (60% en peso en aceite mineral). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos antes de la adicion de yododimetilo (5 eq.). La mezcla se agité
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluy6é con acetato de etilo (100 ml) y se lavo con
agua (1 3 75 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo adicional (2 X 75 ml). Todas las capas organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. La purificacion se
realiz6 por cromatografia en columna (10-20% acetato de etilo/hexano) para proporcionar terc-butilo cis-8-etoxi-10-(4-
fluorofenilo)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato (510 mg). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,37-7,31 (m, 2H),
7,03 (ddd, J = 10,8, 5,9, 2,5 Hz, 2H), 4,52 (dd, J = 11,8, 1,7 Hz, 1H), 3,76 (it, J = 11,1, 4,3 Hz, 3H), 3,62-3,47 (m, 2H),
3,26 (ddd, J = 13,3, 10,6, 4,3 Hz, 1H), 3,08-2,98 (m, 1H), 2,28 (ddt, J = 12,3, 4,0, 1,9 Hz, 1H), 2,13 (d, J = 13,3 Hz, 1H),
1,97 (ddd, J = 12,6, 4,4, 1,8 Hz, 1H), 1,63 (dd, J = 10,6, 4,5 Hz, 2H), 1,50 (s, 9H), 1,50-1,29 (m, 3H), 1,20 (t, J = 7,0 Hz,
3H). ESI-MS m/z calc. 393,23, encontrado 394,4-(M+1)"; Tiempo de retencion: 2,03 minutos (3 minutos de ejecucion).

[0105] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito mas arriba:

Producto Precursor de alcohol

terc-butilo cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3- | terc-butilo cis-8-hidroxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato

terc-butilo cis-8-etoxi-10-(3-fluorofenilo)-11-oxa- | terc-butilo cis-10-(3-fluorofenilo)-8-hidroxi-11-oxa-
3- azaespiro[5,5]undecano-3-carboxilato 3- azaespiro[5,5]undecano-3-carboxilato

Etapa 5: cis-8-etoxi-10-(4-fluorofenilo)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]Jundecano

[0106]
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[0107] A una solucién terc-butilo cis-8-etoxi-10-(4-fluorofenilo)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato (510 mg,
1,30 mmol) en CHCl, (1 ml) se afiadi6 una solucion 1: 1 de &cido trifluoroacético (1 ml) en CH2Cl, (1 ml). Después de 1
hora, la mezcla de reaccion se diluyé con 1 N NaOH acuoso (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 X 50 ml). Las
capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida
para proporcionar cis-8-etoxi-10-(4-fluorofenilo)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecano (520 mg). *H RMN (400 MHz, CDCls)
5 7,46-7,31 (m, 2H), 7,10-6,98 (m, 2H), 4,54 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 3,76 (ddd, J = 15,7, 11,3, 4,4 Hz, 1H), 3,66-3,46 (m,
2H), 3,09 (dt, J = 13,9, 7,0 Hz, 1H), 2,99-2,76 (m, 3H), 2,69-2,21 (m, 2H), 2,17-2,00 (m, 2H), 1,79-1,64 (m, 1H), 1,64-
1,49 (m, 1H), 1,50-1,24 (m, 2H), 1,24-1,12 (m, 3H). ESI-MS m/z calc. 293,18, encontrado 294,5 (M+1)+; Tiempo de
retencion: 0,97 minutos (3 minutos a plazo).

[0108] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito mas arriba:

Producto Precursor

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3- terc-butilo cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato
cis-8-etoxi-10-(3-fluorofenilo)-11-oxa-3- terc-butilo cis-8-etoxi-10-(3-fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano azaespiro[5,5]undecano-3-carboxilato

Etapa 6: [cis-8-etoxi-10-(4-fluorofenilo)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]lundecan-3-ilo]-[3-fluoro-4-(1-hidroxi-1-metilo-
etilo)fenilolmetanona

[0109]

OH
OJ HO F 0
o OH
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F F 5
cis cis

[0110] A una solucion de cis-8-etoxi-10-(4-fluorofenilo)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecano (75 mg, 0,26 mmol) y 3-fluoro-
4-(1-hidroxi-1- metilo-etilo)acido benzoico (56 mg, 0,28 mmol) en CH,Cl, (1 ml) se afiadi6 EDCI (54 mg, 0,28 mmol).
Diisopropiloetiloamina (134puL, 0,767 mmol) se afiadi6 ultimo. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se purificd por cromatografia en columna (0-50% EtOAc-Hex) para
proporcionar [cis-8-etoxi-10-(4-fluorofenilo)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[3-fluoro-4-(1-hidroxi-1-metilo-
etilo)fenilojmetanona (28,3 mg). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,60 (t, J = 8,1Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 8,5, 5,4 Hz, 2H), 7,14-
(dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,11-7,00 (m, 3H), 4,60-4,30 (m, 2H), 3,77 (br s, 1H), 3,65-3,05 (m, 6H), 2,27 (br s, 2H), 2,23-
2,7 (m, 1H), 1,64 (s, 6H), 1,62-1,30 (m, 5H), 1,22 (dd, J = 16,6, 9,6 Hz, 3H). ESI-MS m/z calc. 473,24, encontrado 474,5
(M+1)"; Tiempo de retenci6n: 1,63 minutos (3 minutos de ejecucién).

[0111] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito mas arriba:
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Producto Amina Acido carboxilico
(3-cloro-4-isopropoxi-fenilo)-[cis-8-etoxi-10- cis-8-etoxi-10-fenilo- | 3-cloro-4-isopropoxi-acido
fenilo-11- oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]- 11-oxa-3- benzoico
metanona azaespiro[5,5]undeca
no
N-ciclopropilo-4-[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3- | cis-8-etoxi-10-fenilo- 4-
azaespiro[5,5]undecano-3-carbo 11-oxa-3- (ciclopropilosulfamoil)acid
nyl]Jbencenosulfonamida azaespiro[5,5]undeca 0 benzoico
no
[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3- cis-8-etoxi-10-fenilo- 3-fluoro-4-(2-hidroxi-2-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[3-fluoro-4-(2- 11-oxa-3- metilo-propilo)acido
hidroxi-2-metilo-propilo)fenilo]-metanona azaespiro[5,5]undeca benzoico
no
[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3- cis-8-etoxi-10-fenilo- 4-(propilo 1-hidroxi-1-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[4-(1-hidroxi-1- 11-oxa-3- metilo)acido benzoico
metilo-propilo)fenilo]-metanona azaespiro[5,5]undeca
no
[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3- cis-8-etoxi-10-fenilo- 4-(1-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[4-(1- 11-oxa-3- hidroxiciclopentil)acido
hidroxiciclopentil)fenilo]-metanona azaespiro[5,5]undeca benzoico
no

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[4-(1-
hidroxiciclobutil)fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-
11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undeca
no

4-(1-hidro xyciclo
butilo)acido benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[3-fluoro-4-(1-
hidroxi-1- metilo-etilo)fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-
11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undeca
no

3-fluoro-4-(1-hidroxi-1-
metilo-etilo)acido benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[4-(1-hidroxi-1-
metilo-etilo)-3-metoxi-fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-
11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undeca
no

4-(1-hidroxi-1-metilo-etilo)-
3-acido metoxi-acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[4-(1-hidroxi-1-
metilo-etilo)-3-metilo-fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-
11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undeca
no

4-(1-metiloetilo-1-hidroxi)-
3-metilo-acido benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[4-(1-hidroxi-1-
metiloetilo)fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-
11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undeca
no

4-(etilo 1-hidroxi-1-
metilo)acido benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[4-
(trifluorometilosulfonilo)fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-
11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undeca
no

4-
(trifluorometilosulfonilo)aci
do benzoico
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[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-
isopropilosulfonilofenilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-isopropilosulfonilo-acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-
etilosulfonilofenilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-etilosulfonilo-acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[3-
(hidroximetilo)-4-isopropoxifenilo]-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

3-(hidroximetilo)-4-
isopropoxi-acido benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-3-
fluoro-4-isopropoxi)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

3-fluoro-4-isopropoxi-acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(2-
isopropoxifenilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-isopropoxi-acido benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(3-
isopropoxifenilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

3-isopropoxi-acido benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-
isopropoxifenilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-isopropoxi-acido benzoico

[4-(difluorometilosulfonilo)fenilo]-[cis-8-
etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-

(difluorometilosulfonilo)acido

benzoico

[Trans-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-4-
isopropoxi-3-metoxi)-metanona

(Trans-8-etoxi-10-fenilo-
11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-isopropoxi-3-metoxi-acido
benzoico

[Trans-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-3-
fluoro-4-isopropoxi)-metanona

trans-8-etoxi-10-fenilo-
11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

3-fluoro-4-isopropoxi-acido
benzoico

[Trans-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[3-fluoro-4-(2-
hidroxi-2-metilo-propilo)fenilo]-metanona

trans-8-etoxi-10-fenilo-
11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

3-fluoro-4-(2-hidroxi-2-
metilo-propilo)acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-(4-fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-isopropoxi-
3-metoxi-fenilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-(4-
fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecano

4-isopropoxi-3-metoxi-acido
benzoico

[4-(difluorometilosulfonilo)fenilo]-[cis-8-
etoxi-10-(4-fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-(4-
fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecano

4-

(difluorometilosulfonilo)acido

benzoico

[cis-8-etoxi-10-(4-fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[3-fluoro-4-(2-
hidroxi-2-metilo-propilo)fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-(4-
fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecano

3-fluoro-4-(2-hidroxi-2-
metilo-propilo)acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-(4-fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(3-fluoro-4-
isopropoxi-fenilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-(4-
fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecano

3-fluoro-4-isopropoxi-acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-(4-fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-isopropoxi-
3- metilo-fenilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-(4-
fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecano

4-isopropoxi-3-metilo-acido
benzoico

N-ciclopropilo-4-[cis-8-etoxi-10-(4-
fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecano-3-
carbonilo]bencenosulfonamida

cis-8-etoxi-10-(4-
fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecano

4-
(ciclopropilosulfamoil)acido
benzoico
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[cis-8-etoxi-10-(4-fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-etoxi-3-
metoxi-fenilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-(4-
fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5Jundecano

4-etoxi-3-metoxi-acido
benzoico

5-[cis-8-etoxi-10-(4-fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecano-3-carbonilo]-2-
isopropoxi-benzonitrilo

cis-8-etoxi-10-(4-
fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5Jundecano

3-ciano-4-isopropoxi-
acido benzoico

(4-etoxi-3-fluoro-fenilo)-[cis-8-etoxi-10-(4-
fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-(4-
fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecano

4-etoxi-3-fluoro-acido
benzoico

5-[cis-8-etoxi-10-(4-fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecano-3-carbonilo]-2-
isopropilosulfonilo-benzonitrilo

cis-8-etoxi-10-(4-
fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecano

3-ciano-4-
isopropilosulfonilo-
acido benzoico

[cis-8-etoxi-10-(3-fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-
isopropoxi-3-metoxi-fenilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-(3-
fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecano

4-isopropoxi-3-metoxi-
acido benzoico

[cis-8-etoxi-10-(3-fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-
isopropoxi-3- metilo-fenilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-(3-
fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecano

4-isopropoxi-3-metilo-
acido benzoico

[cis-8-etoxi-10-(3-fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[3-fluoro-4-
(1-hidroxi-1-metilo-etilo)fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-(3-
fluorofenilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecano

3-fluoro-4-(1-hidroxi-1-
metilo-etilo)acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-
propoxifenilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-acido
propoxibenzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[4-(2-
metoxietoxi)fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-(2-metoxietoxi)acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[4-(propilo-1-
hidroxi-2-metilo-)fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-(propilo  1-hidroxi-2-
metilo-)acido benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[4-(2-hidroxi-
2-metilo-propoxi)-3-metilo-fenilo]-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-(2-hidroxi-2-metilo-
propoxi)-acidOz-metilo-
acido benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-3-
metoxi-4-propoxi)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

3-metoxi-4-propoxi-
acido benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[3-metoxi-4-
[(1S)-1- metilopropoxi]fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

3-metoxi-4-[(1S)-1-
metilopropoxi]acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[3-metoxi-4-
(2-metoxietoxi)fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

3-metoxi-4-(2-
metoxietoxi)acido
benzoico

(4-terc-butoxi-3-metoxi-fenilo)-[cis-8-etoxi-
10-fenilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-
3-ilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-terc-butoxi-3-metoxi-
acido benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-4-
isobutoxi-3-metoxi-)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-isobutoxi-3-metoxi-
acido benzoico

[4-(difluorometoxi)-3-metoxi-fenilo]-[cis-8-
etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano
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[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[4-(3-
hidroxipropoxi)-3- metilo-fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-(3-hidroxipropoxi)-3-
metilo-acido benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[4-metoxi-3-
(trifluorometilo)fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-metoxi-3-
(trifluorometilo)acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[4-(2-
hidroxietoxi)-3-metoxi-fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-(2-hidroxietoxi)-3-
metoxi-acido benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(5-isopropoxi-
6-metilo-2-piridilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

5-isopropoxi-6-metilo-
piridina 2-acido carboxilico

4-[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecano-3-carbonilo]-N-
metilo-bencenosulfonamida

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-(metilosulfamoil)acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-4-
isopropilosulfonilo-3-metilo-)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-isopropilosulfonilo-3-
metilo-acido benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(6-isopropoxi-
3- piridilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

6-isopropoxipiridina-3-
acido carboxilico

5-[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecano-3-carbonilo]-2-
isopropoxi-benzonitrilo

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

3-ciano-4-isopropoxi-acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-4-etilo-
3-metoxi)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-etilo-3-metoxi-acido
benzoico

(4-ciclopropilofenilo)-[cis-8-etoxi-10-fenilo-
11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-ciclopropilo-acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(6-metilo-2-
piridilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

6-metilopiridina-2-acido
carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(6-metoxi-2-
piridilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

6-metoxi-piridina-2-acido
carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(2-metoxi-3-
piridilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-metoxi-piridina-3-acido
carboxilico

benzofuran-2-ilo-[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

benzofuran-2-acido
carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilO,-
metoxi-4-metilo-)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-metoxi-4-metilo-acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-2-
metoxi-5-metilo-)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-metoxi-5-metilo-acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-3-
metoxi-2-metilo-)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

3-metoxi-2-metilo-acido
benzoico
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[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-2-metoxi-6-
metilo-)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-metoxi-6-metilo-acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo
metoxi-)-metanona

5-fluoro-2-

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

5-fluoro-2-metoxi-acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-2-fluoro-5-
metoxi)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-fluoro-5-metoxi-acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-2-fluoro-4-
metoxi-)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-fluoro-4-metoxi-acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(1-isoquinolilo)-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

isoquinolina-1-4cido
carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(2-quinolil)-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

quinolina-2-4acido
carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(1-metiloindol-3-
ilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

1-metiloindol-3-acido
carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(2-metilo-5-fenilo-
pirazol-3-ilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-metilo-5-fenilo-
pirazol-3-4cido
carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[2-(1-piperidilo)-4-
piridilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-(1-piperidilo)piridina-
4-acido carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-3-piridilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridina  3-
acido carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(5-metilo-1-fenilo-
pirazol-4-ilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

5-metilo-1-fenilo-
pirazol-4-acido
carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(1-metilo-5-fenilo-
pirazol-3-ilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

1-metilo-5-fenilo-
pirazol-3-acido
carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[4-metoxi-2-
(trifluorometilo)fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-metoxi-2-
(trifluorometilo)acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[2-metoxi-4-
(trifluorometilo)fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-metoxi-4-
(trifluorometilo)acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[1-(4-fluorofenilo)-
5-metilo-pirazol-4-ilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

1-(4-fluorofenilo)-5-
metilo-pirazol-4-acido
carboxilico

(3,5-difluoro-2-metoxi-fenilo)-[cis-8-etoxi-10-
fenilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

3,5-difluoro-2-metoxi-
acido benzoico

(4,5-difluoro-2-metoxi-fenilo)-[cis-8-etoxi-10-
fenilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4 ,5-difluoro-2-metoxi-
acido benzoico
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[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-2-fluoro-4-
metilo-)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-fluoro-4-metilo-acido
benzoico

[2-(difluorometilo)fenilo]-[cis-8-etoxi-10-fenilo-
11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-(difluorometilo)acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-

quinolina-3-acido

azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(3-quinolilo)- oxa-3- carboxilico
metanona azaespiro[5,5]undecano
[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3- cis-8-etoxi-10-fenilo-11- | 4-metoxi-2-

azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-4-metoxi-2-
metilo-)-metanona

oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

metilobenzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-morfolinofenilo)-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-acido
morfolinobenzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-quinoxalina-5-ilo-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

quinoxalina-5-acido
carboxilico

(4-cloro-3-fluoro-fenilo)-[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-cloro-3-fluoro-acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-3-fluoro-2-
metoxi-)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

3-fluoro-2-metoxi-acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridina 3-ilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

1H-pirrolo[2,3-
b]piridina-3-acido
carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-3-fluoro-2-
metilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

3-fluoro-2-metilo-acido
benzoico

(3-cloro-4-metoxi-fenilo)-[cis-8-etoxi-10-fenilo-
11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

3-cloro-4-acido
metoxibenzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(2-
morfolinofenilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-acido
morfolinobenzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-2-metoxi-3-
metilo-)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-metoxi-3-acido
metilobenzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[2-
(metoximetilo)fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-(metoximetilo)acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-2-fluoro-5-
metilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-fluoro-5-metilo-acido
benzoico

[2-(dimetiloamino)-4-piridilo]-[cis-8-etoxi-10-
fenilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-
(dimetiloamino)piridina-
4-4cido carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[2-(etiloamino)-3-
piridilo]-metanona

Ccis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-(etiloamino)piridina-3-
acido carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(2-etoxi-3-piridilo)-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-etoxipiridina-3-acido
carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(5-etoxi-2-piridilo)-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

5-etoxipiridina-2-acido
carboxilico

53




ES 2631611 T3

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(7-

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-

7-metiloimidazo[1,2-
a]piridina-2-acido

metiloimidazo[1,2-a]piridina-2-ilo)-metanona azaespiro[5,5]undecano | carboxilico
[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3- cis-8-etoxi-10-fenilo-11- | 6-metiloimidazo[1,2-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(6- oxa-3- a]piridina 2-acido
metiloimidazo[1,2-a]piridina-2-ilo)-metanona azaespiro[5,5Jundecano | carboxilico

(2-terc-butilo-4-piridilo)-[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-terc-butilpiridina-4-
acido carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[2-
(isopropiloamino)-3-piridilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-
(isopropiloamino)piridina-
3-acido carboxilico

[3-(difluorometoxi)fenilo]-[cis-8-etoxi-10-fenilo-
11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

3-(difluorometoxi)acido
benzoico

[2-(difluorometoxi)fenilo]-[cis-8-etoxi-10-fenilo-
11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-(difluorometoxi)acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[5-(trifluorometilo)-
2-piridilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

5-(trifluorometilo)piridina-
2-4cido carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(2-pirrolidina-1-ilo-
3-piridilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-pirrolidina-1-ilpiridina-
3-acido carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(6-pirrolidina-1-ilo-
3-piridilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

6-pirrolidina-1-ilpiridina-
3-acido carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[2-(isobutilamino)-
3-piridilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-(isobutilamino)piridina-
3-acido carboxilico

(5-cloro-2-etoxi-3-piridilo)-[cis-8-etoxi-10-fenilo-
11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

5-cloro-2-etoxi-piridina-3-
acido carboxilico

[2-(dimetiloamino)-3-piridilo]-[cis-8-etoxi-10-
fenilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-
(dimetiloamino)piridina-
3-acido carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-metoxi-2-
quinolil)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-metoxi-quinolina-2-
acido carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[6-(1-piperidilo)-3-
piridilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

6-(1-piperidilo)piridina-3-
acido carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[2-(1-piperidilo)-3-
piridilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-(1-piperidilo)piridina-3-
acido carboxilico

(2-terc-butilo-5-ciclopropilo-pirazol-3-ilo)-[cis-8-
etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-
3-ilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-terc-butilo-5-
ciclopropilo-acido
pirazol-3-4cido
carboxilico

[3-(difluorometoxi)-4-metoxi-fenilo]-[cis-8-etoxi-
10-fenilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

3-(difluorometoxi)-4-
metoxi-acido benzoico
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[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-3-piridilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridina-3-
4cido carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-3-metilo-4-
morfolino)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

3-metilo-4-acido
morfolinobenzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[4-
(morfolinometilo)fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-(morfolinometilo)acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(3-isoquinolilo)-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

isoquinolina-3-acido
carboxilico

(2,6-dimetoxi-3-piridilo)-[cis-  8-etoxi-10-fenilo-
11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2,6-dimetoxi-piridina-3-
acido carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(6-quinolilo)-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

quinolina-6-acido
carboxilico

(2-cloro-4-fluoro-fenilo)-[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-cloro-4-fluoro-acido
benzoico

1,3-benzotiazol-6-ilo-[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

1,3-benzotiazol-6-acido
carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3- cis-8-etoxi-10-fenilo-11- | 5-(p-tolilo) de acido
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[5-(p- oxa-3- isoxazol-3-acido
tolilo)isoxazol-3-ilo]-metanona azaespiro[5,5]undecano | carboxilico
(6-cloroimidazol[1,2-a]piridina-2-ilo)-[cis-8-etoxi- | cis-8-etoxi-10-fenilo-11- | 6-cloroimidazo[1,2-
10-fenilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3- oxa-3- a]piridina 2-acido
ilo]-metanona azaespiro[5,5]undecano | carboxilico

(2-cloro-4-metilosulfonilo-fenilo)-[cis-8-etoxi-10-
fenilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-cloro-4-metilosulfonilo-
acido benzoico

6-[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecano-3-carbonilo]-2-metilo-
piridina-3-carbonitrilo

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

5-ciano-6-metilopiridina-2-
acido carboxilico

[4-(difluorometoxi)fenilo]-[cis-8-etoxi-10-fenilo-
11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-(difluorometoxi)acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(5-pirrolidina-1-ilo-
2-piridilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

5-pirrolidina-1-ilo-piridina-
2-acido carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(6-morfolino-3-
piridilo)-metanona

Ccis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

6-morfolinopiridina-3-acido
carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[4-(2,2,2-
trifluoroetoximetilo)fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-(2,2,2-
trifluoroetoximetilo)acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[4-(3,3,3
trifluoropropoximetilo)fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-(3,3,3-
trifluoropropoximetilo)acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[3-metoxi-4-(3,3,3
trifluoropropoximetilo)fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

3-metoxi-4-(3,3,3
trifluoropropoximetilo)acido
benzoico
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[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[4-(propoxi-2-
hidroxi-2-metilo-)fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-(2-hidroxi-2-metilo-
propoxi)acido benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-[4-(2-fluoro-2-
metilo-propoxi)-3-metoxi-fenilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-(-2-metilo-propoxi 2-
fluoro)-3-acido metoxi-
acido benzoico

5-[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecano-3-carbonilo]-2-metoxi-
benzonitrilo

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

3-ciano-4-metoxi-acido
benzoico

(2,4-dimetoxi-fenilo)-[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2,4-acido dimetoxibenzoico

2,3-dihidro-benzofuran-7-ilo-[cis-8-etoxi-10-
fenilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2,3-dihidro-benzofuran-7-
acido carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-isopropoxi-3,5-
dimetilo-fenilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-isopropoxi-3,5-dimetilo-
acido benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-4-metoxi-
3,5-dimetilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-metoxi-3,5-dimetilo-acido
benzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(2-metoxifenilo)-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-acido metoxibenzoico

croman-8-ilo-[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

croman-8-acido carboxilico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(o-tolilo)-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-acido metilobenzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-metoxi-3-
metilo-fenilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-metoxi-3-acido
metilobenzoico

[cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(6-isopropoxi-5-
metilo-3-piridilo)-metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

6-isopropoxi-5-metilo-
piridina-3-acido carboxilico

(2-etoxi-3-metilo-fenilo)-[cis-8-etoxi-10-fenilo-
11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

2-etoxi-3-metilo-acido
benzoico

(3,5-dimetoxi-4-metilo-fenilo)-[cis-8-etoxi-10-
fenilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-
metanona

cis-8-etoxi-10-fenilo-11-
oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

3,5-dimetoxi-4-metilo-acido
benzoico

1-(4-isopropoxi-3-metoxi-benzoil)piperidina-4-ona
Etapa 1: 4-isopropoxi-3-metoxi-benzoil cloruro

[0112]

HO

N

SOCl,
—

CH.Cl

o LT

[0113] A una solucién en agitacién de 4-isopropoxi-3-metoxi-acido benzoico (40,0 g, 190,3 mmol) en diclorometano
anhidro (400 ml) a temperatura ambiente se le afiadié lentamente cloruro de tionilo (27,8 ml, 381 mmol). Después, la
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reaccion se transfirié de un bafio de agua a temperatura ambiente a un bafo de aceite que después se calenté a 30°C.
La solucién se dejo en agitaciéon durante la noche a 30°C. La mezcla de reaccion se dejoé enfriar a temperatura ambiente
antes de la adicion de cloruro de tionilo adicional (10,0 ml, 137 mmol). La reaccion se dej6 en agitaciéon a 40°C durante 3
horas. Después de la terminacion, la mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida, azeotrofando con tolueno
para proporcionar 4-isopropoxi-3-metoxi-cloruro de bencilo 44,3 g) como un aceite amarillo. El producto se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

[0114] EI siguiente compuesto se prepar6 usando el procedimiento descrito mas arriba:

Producto Acido carboxilico
4-isopropoxi-3-metilo-cloruro de | 4-isopropoxi-3-metilo-acido
benzoil benzoico

Etapa 2: 1-(4-isopropoxi-3-metoxi-benzoil)piperidina-4-ona

[0115]

]
o U © ﬁu\'/
” | _MaOH |

S
Q tolueno \N?
o

0

[0116] Hidrato de hidrocloruro de piperidina-4-ona (29,2 g, 190 mmol) se disolvié en una soluciéon acuosa de hidréxido
de sodio (95 ml de 2,0 M, 190 mmol). Después, la solucion transparente resultante se agité bajo nitrégeno en un bafio
de agua con hielo. 4-isopropoxi-3-metoxi-cloruro de benzoil (43.5 g, 190 mmol) se disolvié en tolueno (90 ml) para
proporcionar un volumen final de 100 ml. Esta solucién se afiadié gota a gota en porciones de 2 ml seguido de la adicién
de 1 ml de un hidroxido sodico acuoso (48 ml de 4,0 M, 192 mmol) solucidn. Este proceso se repitié hasta que ambos
reactivos se afiadieron completamente. Cuando se complete, la mezcla de reaccion se dejo en agitacion a 0°C durante
30 minutos. Se afiadio a la mezcla CH»Cl, (250 ml) seguido de agua (200 ml). La mezcla se mezcld bien en un embudo
de separacion, y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con CHCl, (2X 100 ml). Las capas organicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida para proporcionar un aceite marron
oscuro. La purificaciobn se realizé por cromatografia en columna para proporcionar 1-(4-isopropoxi-3-metoxi-
benzoil)piperidina-4-ona (16,56 g) como una luz de aceite marron claro que cristalizé6 a un sélido de color tostado
ligeramente blanco al reposar. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,06 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H), 6,90
(d, J=8,3 Hz, 1H), 4,59 (dt, J = 12,2, 6,1Hz, 1H), 3,90-3,88 (br s, 4H), 3,88 (s, 3H), 2,51 (s, 4H), 1,40 (d, J = 6,1Hz, 6H).
ESI-MS m/z calc. 291,15, encontrado 292,0 (M+1)"; Tiempo de retencién: 0,94 minutos (3 minutos de ejecucion).

[0117] El siguiente compuesto se prepard usando el procedimiento descrito més arriba:

Producto cloruro de &cido
1-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)piperidina-4- 4-isopropoxi-3-metilo-cloruro de
ona benzoil

3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]lundec-9-en-8-ona
Etapa 1: 11-oxa-3-azaespiro[5.5]undec-9-en-8-ona

[0118]

NTOW< o) NH
O
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[0119] A una solucién terc-butilo 8-oxo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undec-9-eno-3-carboxilato (200 mg, 0,748 mmol) en
CH.Cl; (2,4 ml) se afiadi6 TFA (0,6 ml, 7,8 mmol). La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 15 min. El
disolvente se eliminé. El material en bruto se evaporé de nuevo a partir de tolueno (2x) y se seco6 a alto vacio durante la
noche para proporcionar 11-oxa-3-azaespiro[5.5]undec-9-en-8-ona (300 mg). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,34 (d, J =
6,1Hz, 1H), 5,57 (d, J = 6,1Hz, 1H), 3,45 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 3,34 (dd, J = 24,1, 12,7 Hz, 2H), 2,67 (s, 2H), 2,38 (d, J =
14,6 Hz, 2H), 1,98 (td, J = 14,8, 4,8 Hz, 2H). ESI-MS m/z calc. 167,09, encontrado 168,2 (m+1)+; Tiempo de retencion:
0,17 minutos (3 minutos de ejecucién).

Etapa 2: 3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undec-9-en-8-ona

[0120]

[0121] A una solucion de 11-oxa-3-azaespiro[5.5]undec-9-en-8-ona; 2,2,2-4cido trifluoroacético (2,42 g, 8,6 mmol) en
CH2Cl; (3,5 ml) se afiadio trietiloamina (10,9 ml, 78,2 mmol) seguido de la adicién de cloruro de 4-isopropoxi-3-metilo-
benzoilo (1,83 g, 8,60 mmol) en CH,Cl; (5 ml) gota a gota. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla se diluyé con CH.Cl,, se lavé con agua, se sec6 sobre MgSOa, se filtr6 y se concentr6 a sequedad. El
material en bruto se purificd por cromatografia en columna (30-50% acetato de etilo-Hex) para proporcionar 3-(4-
isopropoxi-3-metilo-benzoil)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undec-9-en- 8-ona (2,65 g) como un solido de color amarillo claro.
'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,27 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 7,25-7,17 (m, 2H), 6,81 (d, J = 8,1Hz, 1H), 5,43 (d, J = 6,1Hz, 1H),
4,56 (dd, J = 12,1, 6,0 Hz, 1H), 4,43-3,61 (m, 2H), 3,33 (s, 2H), 2,55 (s, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,13 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,61
(s, 2H), 1,35 (d, J = 6,0 Hz, 6H). ESI-MS m/z calc. 343,18, encontrado 344,3-(M+1)"; Tiempo de retencién: 1,50 minutos
(3 minutos de ejecucion).

10-etilo-3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-8-ona
Etapa 1: 10-etilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]Jundecan-8-ona

[0122]

NH

[0123] Una solucién de bencilo 8-oxo-10-vinilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato (380 mg, 1,15 mmol) en
MeOH (30 ml) se purgd con N2 durante 2 minutos. Se afadidé paladio (10% sobre carbono) (50 mg, 0,047 mmol). La
mezcla se hidrogend a temperatura ambiente usando bal6n de hidrogeno durante 24 h. El catalizador se elimin6 por
filtracion. El filtrado se concentré a sequedad para proporcionar 10-etilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]-8-ona undecan (243
mg) como un aceite espeso de color amarillo claro que se usé directamente en el siguiente etapa sin purificacion
adicional. ESI-MS m/z calc. 197,14, encontrado 198,2 (M+1)+; Tiempo de retencion: 0,17 minutos (3 minutos de
ejecucion).

Etapa 2: 10-etilo-3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]Jundecan-8-ona

[0124]
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[0125] A una solucion de 10-etilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-8-ona (208 mg, 1,05 mmol) en CH.Cl; (5 ml) se
afiadio trietiloamina (441 pL, 3,16 mmol) seguido de la adicion de cloruro de 4-isopropoxi-3-metilo-benzoilo (247 mg,
1,16 mmol) en CH2Cl> (1 ml) gota a gota. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche, se diluy6 con
CH2Cl3, se lavé con bicarbonato de sodio saturado (2x), acido citrico al 10% (2x), salmuera, se sec6 sobre MgSQO,, se
filtr6 y se concentrd a sequedad. El material en bruto se purificé por cromatografia en columna (30-40% acetato de etilo-
hexano) para proporcionar 10-etilo-3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan- 8-ona (191 mg).
'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,23-7,17 (m, 2H), 6,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,56 (dt, J = 12,1, 6,1Hz, 1H), 4,12 (d, J =
7,1Hz, 2H), 3,69 (s, 1H), 3,49 (s, 1H), 3,06 (s, 1H), 2,37 (ddd, J = 14,0, 10,5, 8,1Hz, 2H), 2,32-2,23-(m, 2H), 2,20 (d, J =
4,3 Hz, 3H), 1,93 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 1,86-1,54 (m, 5H), 1,34 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,03-(t, J = 7,4 Hz, 3H). ESI-MS m/z
calc. 373,23, encontrado 374,5 (M+1)"; Tiempo de retencién: 1,78 minutos (3 minutos de ejecucién).

(4-isopropoxi-3-metoxi-fenilo)-[cis-8-metoxi-10-fenilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]Jundecan-3-ilojmetanona

Etapa 1: 3-(4-isopropoxi 3-metoxi-benzoil)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undec-9-en-8-ona

0) 0o
m Y 2-butanol
O 2. AcCl, Et,0 7/
0 | 78°C

[0127] Una suspension de 1-(4-isopropoxi-3-metoxi-benzoil)piperidina-4-ona (12,8 g, 44,0 mmol) en 2-butanol (100 ml)
se purgo con gas argon durante 5 minutos. (1E)-3-[terc-butilo(dimetilo)sililo]oxi-N,N-dimetilo-buta-1,3-dien-1-amina (10,0
g, 4,0 mmol) se afiadi6 gota a gota a temperatura ambiente bajo gas argén. La mezcla de reaccién se agité6 a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se volvié a una solucién transparente de color marrén oscuro. El
disolvente se eliminé. El residuo se disolvié de nuevo en THF (200 ml) y se enfrid a -78°C. Se afiadi6 gota a gota cloruro
de acetilo (3,75 ml, 52,8 mmol). La mezcla se agit6é a -78°C durante 30 min. La reaccion se interrumpié con bicarbonato
sodico saturado (25 ml). La capa organica se separ6. La capa acuosa se extrajo con éter dietilico (3x). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se sec6 sobre MgSQOs, se filtrd y se concentré. El material en bruto se
purificé por cromatografia en columna (40-60% acetato de etilo-Hex) para proporcionar 3-(4- ISOpI’OpOXI -3-metoxi-
benzoil)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undec-9- en-8-ona (8,5 g) como un aceite espeso de color amarillo claro. 'H RMN (400
MHz, CDCls) 6 7,28 (d, J = 6,1Hz, 1H), 6,99 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
5,44 (d, J = 6,1Hz, 1H), 4,57 (dt, J = 12,2, 6,1Hz, 1H), 4,25-4,00 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,34 (s, 2H), 2,56 (s, 2H), 2,15 (d,
J = 14,1Hz, 2H), 1,62 (s, 2H), 1,39 (t, J = 5,3 Hz, 6H). ESI-MS m/z calc. 359,17, encontrado 360,3-(M+1)"; Tiempo de
retencion: 1,18 minutos (3 minutos de ejecucion).

[0126]

Etapa 2: 3-(4-isopropoxi-3-metoxi-benzoil)-10-fenilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]Jundecan-8-ona

[0128]
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0
PhMgBr, CuCl 0
_TMSCI, HVMPA Y
(o]
THF -78 °C, RT N o
o I

[0129] Un matraz de fondo redondo se calentd con una pistola de calor bajo vacio seguido de purgarse con Ar. El
proceso se repitid tres veces. Al matraz, se colocé yoduro de cobre (2,32 g, 12,2 mmol) seguido de la adicion de THF (5
ml). La suspension se purgdé con argon durante 2 minutos y después se enfri6 a -78°C. Se afiadi6 bromuro de
fenilomagnesio (122 ml de 1 M, 122 mmol) en THF gota a gota a -78°C en atmdsfera de argdn. La mezcla se agit6 a -
78°C durante 20 minutos. se afiadi6 HMPA (44,0 g, 244 mmol). La mezcla se agit6 a -78°C durante 30 min. Se afiadid
TMSCI (26,5 g, 244 mmol) a una soluciéon de 3-(4-isopropoxi-3-metoxi-benzoil)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undec-9-en-8-
ona (7,30 g, 20,3 mmol) en THF (25 ml). La solucién anterior se afiadi6 gota a gota a la mezcla de reaccion. La mezcla
se calentd lentamente a temperatura ambiente y se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se
inactivd con solucién saturado de NH4Cl, particionado entre acetato de etilo y agua. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOy, se filtraron y
se concentraron a sequedad. El material en bruto se purificd por cromatografia en columna (40-60% acetato de etilo-
Hex) para proporcionar 3-(4-isopropoxi-3-metoxi-benzoil)-10-fenilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-8-ona (6 g). ESI-MS
m/z calc. 437.22, encontrado 438,0 (M+1)"; tiempo de retencion: 1,69 minutos (3 minutos de ejecucion).

[0130] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito mas arriba:

Producto Precursor cetona Reactivo de Grignard
3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-10- 3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)- | bromuro de
fenilo-11-oxa-3- 11-oxa-3-azaespiro[5.5]undec-9- | fenilomagnesio
azaespiro[5.5]undecan-8-ona en-8- uno

10-ciclopropilo-3-(4-isopropoxi-3- 3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)- | bromuro de ciclopropilo
metilo-benzoil)-11-oxa-3- 11-oxa-3-azaespiro[5.5]undec-9-

azaespiro[5.5]undecan-8- uno en-8- uno

3-(4-isopropoxi-3-metoxi-benzoil)-10- 3-(4-isopropoxi-3-metoxi-benzoil)- | bromo-(o-
(o-tolilo)-11-oxa-3- 11-oxa-3-azaespiro[5.5]undec-9- | tolilo)magnesio
azaespiro[5.5]undecan-8-ona en-8- uno

Etapa 3: cis y trans [8-hidroxi-10-fenilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]Jundecan-3-ilo]-(4-isopropoxi-3-metoxi-fenilo)-
metanona

[0131]

OH
T/ _NaBH,, CeCls o}
MeOH (0] \(
N
O
o |
cisy trans

[0132] A una solucion de 3-(4-isopropoxi-3-metoxi-benzoil)-10-fenilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-8-ona (4,50 g,
10,3 mmol) en MeOH (110 ml) se afiadid triclorocerio (2,79 g, 11,3 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 5 minutos. Se afiadié borohidruro sédico (467 mg, 12,4 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 20 minutos. La reaccién se inactivé con agua y se extrajo con acetato de etilo (2x). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se seco sobre MgSOQ., se filtrd y se concentr6é a sequedad. El material en bruto se
purificé por cromatografia en columna (40-60% acetato de etilo-Hex) para proporcionar [cis-8-hidroxi-10-fenilo-11-oxa-3-
aza espiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-isopropoxi-3-metoxi-fenilo)-metanona (1,5 g) y [trans -8-hidroxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-isopropoxi 3-metoxi-fenilo)-metanona (1,3 g). isémero cis: 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
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7,43-7,33 (m, 4H), 7,33-7,27 (m, 1H), 6,96 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,95-6,90 (m, 1H), 6,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,65-4,48 (m,
2H), 4,23-4,5 (m, 2H), 3,95-3,75 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,49 (s, 1H), 3,20 (s, 1H), 2,25 (dd, J = 20,6, 8,4 Hz, 2H), 1,98
(dd, J =125, 2,9 Hz, 1H), 1,73 (s, 2H), 1,62-1,40 (m, 3H), 1,37 (t, J = 6,0 Hz, 6H). ESI- MS m/z calc.439,24, encontrado
440,4-(M+1)"; Tiempo de retencién: 1,49 minutos (3 minutos de ejecucién). isémero trans 'H RMN (400 MHz, CDCls) d
7,43-7,38 (m, 2H), 7,39-7,33 (m, 2H), 7,31-7,24 (m, 1H), 6,96 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 6,85 (d,
J =8,2 Hz, 1H), 4,97 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 4,55 (dt, J = 12,2, 6,1Hz, 1H), 4,44-4,32 (m, 1H), 4,05-3,75 (m, 2H), 3,85 (s,
3H), 3,49 (s, 1H), 3,24 (s, 1H), 2,77 (dd, J = 25,2, 13,7 Hz, 1H), 1,96 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 1,84-1,70 (m, 2H), 1,70-1,54
(m, 5H), 1,37 (d, J = 6,1Hz, 6H). ESI-MS m/z calc.439,24, encontrado 440,2 (M+1)"; Tiempo de retencién: 1,61 minutos
(3 minutos de ejecucion).

[0133] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito mas arriba:

Producto Precursor de cetona
[cis-8-hidroxi-10-fenilo-11-oxa-3- 3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-10-fenilo-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-4-isopropoxi-3- 11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-8-ona
metilo-) ne mdimetilo

[trans-8-hidroxi-10-fenilo-11-oxa-3- 3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-10-fenilo-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-isopropoxi-3-metilo- 11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-8-ona
fenilo)metanona

[cis-10-ciclopropilo-8-hidroxi-11-oxa-3- 10-ciclopropilo-3-(4-isopropoxi-3-metilo-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-isopropoxi-3-metilo- benzoil)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-8-
fenilo)metanona ona
[trans-10-ciclopropilo-8-hidroxi-11-oxa-3- 10-ciclopropilo-3-(4-isopropoxi-3-metilo-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-isopropoxi-3-metilo- benzoil)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-8-
feniloymetanona ona

[cis-8-hidroxi-10-(o-tolilo)-11-oxa-3- 3-(4-isopropoxi-3-metoxi-benzoil)-10-(o-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-ilo]-(fenilo-4-isopropoxi-3- tolilo)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-8-
metoxi)metanona ona

[trans-8-hidroxi-10-(o-tolilo)-11-oxa-3- 3-(4-isopropoxi-3-metoxi-benzoil)-10-(o-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-4-isopropoxi-3- tolilo)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-8-
metoxi)metanona ona

cis-(10-etilo-8-hidroxi-11-oxa-3- 10-etilo-3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-11-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo)-(4-isopropoxi-3-metilo- oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-8-ona
fenilo)metanona

trans-(10-etilo-8-hidroxi-11-oxa-3- 10-etilo-3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-11-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo)-(4-isopropoxi-3-metilo- oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-8-ona
fenilo)metanona

Etapa 4: (4-isopropoxi-3-metoxi-fenilo)-[cis-8-metoxi-10-fenilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]lundecan-3-ilolmetanona

H
0 Mel, NaH_
0 Y DMF g(%o \r
N 0
0 |
S

[0135] A una solucion de [cis-8-hidroxi-10-fenilo-11-oxa-3-azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-isopropoxi-3-metoxi-
fenilo)metanona (139 mg, hidruro de sodio se afiadié 0,3 mmol) en DMF (4 ml) (34 mg, 1,5 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Yodomdimetilo (187 ul se afiadid, 3,00 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche, a continuacion, se reparticionara entre acetato de etilo y agua. La capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo (2x). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (3x), salmuera, se secé sobre
MgSO., se filtré y se concentr6 a sequedad. El material en bruto se purific6 por cromatografia en columna (50-60%
acetato de etilo-Hex) para proporcionar (4-isopropoxi-3-metoxi-fenilo)-[cis-8-metoxi-10-fenilo-11-oxa-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilojmetanona (102 mg). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,48-7,33 (m, 4H), 7,33-7,28 (m, 1H),
7,01-6,90 (m, 2H), 6,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,66-4,46 (m, 2H), 4,12-3,90 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,76-3,61 (m, 1H), 3,48
(s, 1H), 3,37 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 3,21 (t, J = 11,8 Hz, 1H), 2,28 (dd, J = 39,8, 13,2 Hz, 2H), 2,00 (dd, J = 12,6, 2,7 Hz,

[0134]
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1H), 1,85-1,62 (m, 3H), 1,59-1,44 (m, 1H), 1,42-1,33 (m, 7H). ESI-MS m/z calc.453.25, encontrado 454,5 (M+1)";
Tiempo de retencion: 1,65 minutos (3 minutos de ejecucion).
[0136] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito mas arriba:

Producto Precursor de alcohol Haluro de
alquilo
(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)-[cis-8- cis-8-hidroxi-10-fenilo-[-11-oxa-3- 2-
isopropoxi-10-fenilo-11-oxa-3- azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-4- yodopropano
azaespiro[5.5]undecan-3-ilojmetanona isopropoxi-3-metilo-)metanona
[cis-10-ciclopropilo-8-etoxi-11-oxa-3- [cis-10-ciclopropilo-8-hidroxi-11-oxa-3- yododimetilo
[azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4- azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-
isopropoxi-3- metilo-fenilo) metanona isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona
cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3- [cis-8-hidroxi-10-fenilo-11-oxa-3- yododimetilo
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4- azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona
[trans-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3- [trans-8-hidroxi-10-fenilo-11-oxa-3- yododimetilo
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4- azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona
[trans-8-etoxi-10-(o-tolilo)-11-oxa-3- [trans-8-hidroxi-10-(0-tolilo)-11-oxa-3- yododimetilo
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4- azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-4-
isopropoxi-3-metoxi-fenilo)metanona isopropoxi-3-metoxi)metanona
cis-8-etoxi-10-fenilo-11-oxa-3- [cis-8-hidroxi-10-fenilo-11-oxa-3- yododimetilo
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(4- azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-4-
isopropoxi-3-metoxi-fenilo)metanona isopropoxi-3-metoxi)metanona
(4-isopropoxi-3-metoxi-fenilo)-[cis-8-(2- [cis-8-hidroxi-10-fenilo-11-oxa-3- 1-bromo-2-
metoxietoxi)-10-fenilo-11-oxa-3- azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-4- metoxi-
azaespiro[5.5]undecan-3-ilojmetanona isopropoxi-3-metoxi)metanona dimetilo
(4-isopropoxi-3-metoxi-fenilo)-[cis-8- [cis-8-hidroxi-11-oxa-3--10-fenilo 2-
isopropoxi-10-fenilo-11-oxa-3- azaespiro[5.5]undecan-3-ilo]-(fenilo-4- yodopropano
azaespiro[5.5]undecan-3-ilojmetanona isopropoxi-3-metoxi)metanona
cis-(8-etoxi-10-etilo-11-oxa-3- cis-(-8-hidroxi-11-oxa-3-10-etilo yododimetilo
azaespiro[5.5]undecan-3-ilo)-(4- azaespiro[5.5]undecan-3-ilo)-(4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona

cis-4-etoxi-2-(piridina-2-ilo)-1-oxa-9-azaespiro[5.5]Jundecan-9-ilo)(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona
Etapa 1: terc-Butilo 4-oxoespiro[croman-2,4'b-piperidina]-1'-carboxilato

Etapa 1: 1-(3-piridilo)butano-1,3-diona

Método A:
[0137]
X
-~
7 \ Nz )
N= N=
e NaH, DMF, RT o) @]

[0138] A una solucion de 1-(3-piridilo)etanona (15,0 g, 124 mmol) en DMF (100 ml) a 0°C se afiadi6é hidruro de sodio
(5,9 g, 149 mmol). La mezcla de reaccion se agité entonces a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después de
enfriarse a 0°C, acetato de metilo (11,8 ml, 149 mmol) se afiadié lentamente gota a gota. La mezcla de reaccion se dejo
calentar lentamente a temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla de reaccién se inactivé con la
adicién de cloruro de amonio saturado (100 ml) y se acidificé a pH 5 con la adicion de 1 N HCI. Después, la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (2X75 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron
y se concentraron bajo presion reducida. Los 16 gramos de producto en bruto se filtraron a través de un tapon de gel de
silice. El filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se recogioé en una solucién 1: 9 de acetato de etilo/hexano
(300 ml) a 65°C. La solucién resultante se dejé enfriar lentamente a temperatura caliente mientras se agit6. El
precipitado se recogi6é por filtracion al vacio para proporcionar 1-(3-piridilo)butano-1,3-diona (7,7 g) como un sélido
amarillo.
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Método B:
[0139]
X
") o~ -
N= N=
O NaOMe, THF, RT o 0

[0140] A una solucién de metilopiridina-3-carboxilato (20,0 g, 146 mmol) en THF (200 ml) se afiadié acetona (50 ml,
681,0 mmol). Metdxido de sodio (32,7 ml de 25% en peso, 146,0 mmol) se afiadié gota a gota a ta bajo N2. La mezcla
se agité a ta durante 72 horas, se inactivd con una solucidn sat. NH4CI, se acidific6 con 1 N HCI a pH~5. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOa,
se filtraron y se concentraron a sequedad. El material en bruto se purifico por cromatografia en columna (0-10% EtOAc-
Hex) para proporcionar 1-(3-piridilo)butano 1,3-diona (7 g) como un sélido cristalino amarillo claro. 'H RMN (400 MHz,
CDCls) & 15,98 (s, 1H), 9,19-8,99 (m, 1H), 8,74 (dd, J = 4,8, 1,7 Hz, 1H), 8,34-8,04 (m, 1H), 7,41 (ddd, J = 8,0, 4,8, 0,8
Hz, 1H), 6,20 (s, 1H), 2,24 (s, 3H). ESI-MS m/z calc. 163,06, encontrado 164,3-(M+1)+; Tiempo de retencion: 0,32
minutos (3 min de ejecucion)

[0141] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito mas arriba:

Ester Producto

1-(2-piridilo) 1-(2-piridilo)butano-1,3-
dimetilona diona

1-(4-piridilo) 1-(4-piridilo)butano-1,3-
dimetilona diona

Etapa 2: 4-[4-hidroxi-1-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-4-piperidilo]-1-(3-piridilo)butano-1,3-diona

[0142]

O o)
@\(\( - N
N= o) LDA, THF N=
78°C - RT

[0143] A un matraz de fondo redondo secado al horno se afiadié diisopropiloamina (6,4 ml, 46 mmol) y THF (125 ml).
Se enfri6 a -78°C, y una solucion de nBuLi (18 ml de 2,5 M, 46 mmol) en hexano se afadid. Se agité a 0°C durante 30
minutos y de nuevo se enfrid a -78°C. Se afiadi6 gota a gota 1-(3-piridilo)butano-1,3-diona (3,40 g, 21,0 mmol) en una
solucién de THF (25 ml). Después de 30 minutos a -78°C, una solucion de 1-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)piperidina-4-
ona (5,74 g, 20,8 mmol) en THF (25 ml) se afiadi6 gota a gota. La mezcla de reaccion se dejo calentar lentamente a
temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. La mezcla de reaccion se inactivé con cloruro de amonio saturado
(100 ml). Los volatiles se eliminaron bajo presién reducida a un volumen de un tercio. Se extrajo con acetato de etilo (2X
75 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida.. El aceite pardo bruto se purificé por cromatografia en columna (100% acetato de etilo) para proporcionar 4-[4-
hidroxi-1-(4-isoPropoxi-3-metilo-benzoiI)-4-piperidiIo]-l-(3-piridiIo)butano-l,S-diona (5,85 g) como un soélido espumoso de
color amarillo. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 15,81 (s, 1H), 9,08 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,76 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 1H), 8,19
(dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,49-7,42 (m, 1H), 7,24-7,17 (m, 2H), 6,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,20 (s, 1H), 4,55 (m, 1H), 4,51-
4,25 (br s, 1H), 3,52-3,26 (m, 4H), 2,68 (s, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,75-1,51 (m, 4H), 1,34 (d, J = 6,0 Hz, 6H). ESI-MS m/z
calc. 438,22, encontrado 439,5 (M+1)"; Tiempo de retencion: 1,37 minutos (3 min de ejecucién).
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[0144] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito mas arriba:

Dicetona Cetona Producto

1-(2-piridilo)butano | 1-4-isopropoxi-3-metilo- 4-[4-hidroxi-1-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-
1,3-diona benzoil)piperidina-4-ona 4-piperidilo]-1-(2-piridilo)butano-1,3-diona
1-(4-piridilo)butano | 1-4-isopropoxi-3-metilo- 4-[4-hidroxi-1-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-
1,3-diona benzoil)piperidina-4-ona 4-piperidilo]-1-(4-piridilo)butano-1,3-diona
1-(2-piridilo)butano | terc-butilico 4-oxopiperidina- | terc-butilico 4-[2,4-dioxo-4-(2-piridilo)butilo]-4-
1,3-diona 1-carboxilato hidroxi-piperidina-1-carboxilato
1-(3-piridilo)butano | terc-butilico 4-oxopiperidina- | terc-butilico 4-[2,4-dioxo-4-(3-piridilo)butilo]-4-
1,3-diona 1-carboxilato hidroxi-piperidina-1-carboxilato
1-(4-piridilo)butano | terc-butilico 4-oxopiperidina- | terc-butilico 4-[2,4-dioxo-4-(4-piridilo)butilo]-4-
1,3-diona 1-carboxilato hidroxi-piperidina-1-carboxilato

Etapa 3: 3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5.5]lundec-9-en-8-ona
Método A:

[0145]

~ 0 ~
2 . Y
N \r/\'-../l\ ke == 0 "-.._,_/'éq ‘M
o reflujo -..‘NJ;.- 0

[0146] 4-[4-hidroxi-1-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-4-piperidilo]-1-(3-piridilo)butano-1,3-diona (4,5 g, 10,3 mmol) se
disolvid en acido acético glacial (45 ml, 791 mmol) y se agité a reflujo durante 2 horas. El &cido acético se elimind bajo
presion reducida. El residuo bruto se purificéd por cromatografia en columna (columna de gel de silice de 40 gramos, 40-
80% de acetato de etilo/hexano) para proporcionar 3-(4-isopropoxi-3- metllo benzoil)-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]-undecano-9 en-8-ona(3,75 g) como una espuma pegajosa amarilla. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & = 9,04
(d, J=1,9, 1H), 8,74 (dd, J = 4,8, 1,5, 1H), 8,8-8,2 (m, 1H), 7,44 (dd, J = 8,0, 4,9, 1H), 7,26 - 7.21 (m, 2H), 6,82 (d, J =
8,6, 1H), 6,07 (s, 1H), 4,57 (dt, J = 12,1, 6,0, 1H), 4,5-3,75 (m, 2H), 3,44-(br s, 2H), 2,65 (s, 2H), 2,23-(br s, 2H), 2,22 (s,
3H), 1,74(br s, 2H), 1,35 (d, J = 6,0, 6H). ESI-MS m/z calc. 420,20, encontrado 420,8 (M+1)"; Tiempo de retencion: 1,45
minutos (3 min de ejecucion).

Método B:

[0147]

o \(
o)
PPTS |
4 \ | "o N
DCM, MW, 120°C NG o

[0148] A una solucion de 4-[4-hidroxi-1-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-4-piperidilo]-1-(3-piridilo)butano-1,3-diona (1
mmol) en dicloromdimetilo (5 ml) se afiadié PPTS (251 mg, 1,00 mmol). La mezcla se calentdé en microondas a 120°C
durante 45 min. Se afiadi6 agua. La capa acuosa se extrajo con dicloromdimetilo (2x). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secO sobre MgSO,, filtr6 y se concentr6 a sequedad. El residuo se purificé por
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cromatografia en columna (40-50% acetato de etilo-Hex) para proporcionar 3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-10-(3-

ES 2631611 T3

piridilo)-11-oxa-3-azaespiro [5,5 ] undecano-9-en-8-one.

[0149] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito mas arriba:

Dicetona

Producto

4-[4-hidroxi-1-(4-isopropoxi-3-metilo-
benzoil)-4-piperidilo]-1-(2-piridilo)butano-
1,3-diona

3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-10-(2-
piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-9-
en-8-ona.

4-[4-hidroxi-1-(4-isopropoxi-3-metilo-
benzoil)-4-piperidilo]-1-(4-piridilo)butano-
1,3-diona

3-(4-isopropoxi-3-metilobenzoil)-10-(4-
piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-9-
en-8-ona.

terc-butilico del &cido-4-[2,4-dioxo-4-(2-
piridilo)butilo]-4-hidroxi-piperidina-1-
carboxilato

terc-butil8-oxo-10-(2-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-9-eno-3-carboxilato

terc-butilico del acido-4-[2,4-dioxo-4-(3-
piridilo)butilo]-4-hidroxi-piperidina-1-
carboxilato

terc-butilo 8-ox0-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-9-eno-3-carboxilato

terc-butilico del &cido-4-[2,4-dioxo-4-(4-
piridilo)butilo]-4-hidroxi-piperidina-1-

rarhnvilatn

terc-butilo 8-ox0-10-(4-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-9-eno-3-carboxilato

Etapa 4:
fenilo)metanona

(4-hidroxi-2-(piridina-3-ilo)-1-oxa-9-azaespiro[5,5lundecano-2-en-9-ilo)(4-isopropoxi-3-metilo-

[0150]

0 0
NaBH, |
5 eOHRT L !

[0151] A una solucién de 3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-9-en-8-ona
(3,65 g, 8,68 mmol) en metanol (3,5 ml) se afiadié lentamente borohidruro de sodio (328 mg, 8,68 mmol). Después de 2
horas, se afadié cloruro de amonio saturado (75 ml). La mezcla se dejé en agitacion durante 15 minutos, y la mezcla se
concentrd hasta la mitad de volumen a presion reducida. La suspension restante se extrajo con acetato de etilo (3X 75
ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd bajo presion reducida.
El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna (70-100% de acetato de etilo/hexano) para proporcionar
£4-hidroxi-2-(piridina-3-iIo)-l-oxa-9-azaespiro[5,5]undecano-Z-en-9-iIo)(4-isoprop0xi-3-meti|0 fenilo)metanona (3,32 Q).
H RMN (400 MHz, CDCI3) & 8,90 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,57 (dd, J = 4,7, 1,3 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,31(dd, J
= 8,0, 4,8 Hz, 1H), 7,23(dd, J = 13,9, 5,8 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,1Hz, 1H), 5,56 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 4,56 (dt, J = 12,0, 6,0
Hz, 2H), 4,51-4,22 (m, 1H), 3,82-(br s, 1H), 3,39 (br s, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,17-1,55 (m, 6H), 1,34 (d, J = 6,0 Hz, 6H). ESI-
MS m/z calc. 422,2, encontrado 423-(M+1)"; Tiempo de retencion: 1,23 minutos (3 min de ejecucion).

[0152] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito mas arriba:
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Producto
[8-hidroxi-10-(2-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano- 9-en 3-ilo]-metanona
(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)
[8-hidroxi-10-(4-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano- 9-en 3-ilo]-metanona
(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)
terc-butilo 8-hidroxi-10-(2-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-9-eno-3-carboxilato

Dicetona
3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-10-(2-
piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-9-en-8-ona.
3-(4-isopropoxi-3-metilobenzoil)-10-(4-
piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-9-en-8-ona.
terc-butilo 8-oxo-10-(2-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-9-eno-3-
carboxilato
terc-butilo 8-oxo-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-9-eno-3-
carboxilato
terc-butilo 8-oxo0-10-(4-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-9-eno-3-
carboxilato

terc-butilo 8-hidroxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-9-eno-3-carboxilato

terc-butilo 8-hidroxi-10-(4-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-9-eno-3-carboxilato

cis-8-hidroxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]lundecano-3-ilo]-(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)

S0

cis

Etapa 5:
metanona

OH Y
O
|
| = (@] N
Nig o

[0154] [8hidroxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-9-en-3-ilo]-(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona (1,20
g, 2,84 mmol) se disolvié en dimetilol. Bajo nitrégeno, se afiadié paladio (90,7 mg, 0,09 mmol) (10wt% en peso sobre
carbono, himedo). El sistema de reaccion se purgd con gas hidrégeno, y la mezcla se agité bajo un globo de gas
hidrogeno durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de celite. El filtrado concentrado
se purificé por cromatografia en columna (70-100% de acetato de etilo/hexano) para proporcionar cis-8-hidroxi-10-(3-
piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]unde- can -3-ilo]-(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona (520 mg) como un soélido de
color blanco de formaciéon de espuma. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,65 (s, 1H), 8,57 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,80 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 8,1Hz, 1H), 4,65 (br s, 1H), 4,55 (dt, J = 12,1, 6,0 Hz, 1H),
4,40 (br s, 1H), 4,17 (br s, 1H), 3,75-3,01 (m, 3H), 2.27-2.12 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 2,13-1,93 (m, 2H), 1,84-1,39 (m, 4H),
1,34 (d, J = 6,0 Hz, 6H). ESI-MS m/z calc. 424,24, encontrado 425,4(M+1)"; Tiempo de retencién: 1,13 minutos (3 min
de ejecucion).

[0153]

_Hp PdC

EtOH, rt
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[0155] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito mas arriba:
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dicetona Producto
[8-hidroxi-10-(2-piridilo)-11-oxa-3- cis-8-hidroxi-10-(2-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-9-en-3-ilo]-(4- azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-isopropoxi-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona 3-metilo-fenilo)metanona
[8-hidroxi-10- (4-piridilo)-11-oxa-3- cis-8-hidroxi-10-(4-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-9-en-3-ilo]-(4- azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-isopropoxi-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona 3-metilo-fenilo)metanona
terc-butilo 8-hidroxi-10-(2-piridilo)-11-oxa- cis-terc-butilico del &cido-4-hidroxi-2-
3-azaespiro[5,5]undecano-9-eno-3- (piridina-2-ilo)-1-oxa-9-
carboxilato azaespiro[5,5]undecano-9-carboxilato
terc-butilo 8-hidroxi-10-(3-piridilo)-11-oxa- cis-terc-butilico del acido-4-hidroxi-2-
3-azaespiro[5,5]undecano-9-eno-3- (piridina-3-ilo)-1-oxa-9-
carboxilato azaespiro[5,5]undecano-9-carboxilato
terc-butilo 8-hidroxi-10-(4-piridilo)-11-oxa- cis-terc-butilico del acido-4-hidroxi-2-
3-azaespiro[5,5]undecano-9-eno-3- (piridina-4-ilo)-1-oxa-9-
carboxilato azaespiro[5,5]undecano-9-carboxilato

Etapa 6: cis-4-(ciclopropilometoxi)-2-(piridina-3-ilo)-1-oxa-9azaespiro[5,5]undecano-9-ilo)(4-isopropoxi-3-metilo-
fenilo) metanona.

[0156]
OH Y
DY 0 ~
Br O
= 0 N
| P - | = (o) N
N 0 NaH, DMF, RT N/ o
cis cis

[0157] Para [cis-8-hidroxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo) metanona
(80 mg) en DMF a 0°C se afiadio hidruro de sodio (5 eq., 60 wt% en peso en aceite mineral). Después de agitarse a
temperatura ambiente durante 5 minutos, se afiadié el bromuro de ciclopropilometilo (5 eq.). La mezcla de reaccion se
dejo en agitacién durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité con solucion de bicarbonato
de sodio saturado (20 ml). La mezcla se reparticionara entre agua (50 ml) y acetato de etilo (50 ml). La capa organica se
secd sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd6 bajo presién reducida. El material en bruto se purificé por
cromatografia en columna para proporcionar  cis-4-(ciclopropilometoxi)-2-(piridina-3-ilo)-1-oxa-9-azaespiro
[5,5]undecano-9-ilo)(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo) metanona. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 8,62 (s, 1H), 8,55 (d, J = 3,9
Hz, 1H), 7,74 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 1H), 7,23 -7,11 (m, 2H), 6,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,70-4,51
(m, 1H), 4,56 (dq, J = 12,1, 6,1Hz, 1H), 4,37 (br s, 1H), 3,82-3,00 (m, 5H), 3,34 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 2,40-2,10 (m, 2H),
2,19 (s, 3H), 2,09-1,92 (m, 2H), 1,88-1,39 (m, 4H), 1,42-1,26 (m, 6H), 1,04 (td, J = 7,0, 3,5 Hz, 1H), 0,64-0,47 (m, 2H),
0,30-0,12 (m, 2H).

[0158] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito mas arriba:
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Dicetona Bromuro de Producto
alquilo
cis-8-hidroxi-10-(3-piridilo)-11- 1-fluoro-2- cis-4-(2-fluoroetoxi)-2(piridina-3-ilo)-1-oxa-9-
oxa-3- azaespiro[5,5]undecano- yodo- azaespiro-[5,5] undecano-9-ilo) (4-isopropoxi-3-
3-ilo] (4-isopropoxi-3-metilo- dimetilo metilo-fenilo)metanona
fenilo)metanona
cis-8-hidroxi-10-(3-piridilo)-11- | metoxidimeti | cis4-(2-metoxietoxi)-2- (piridina-3-ilo)-1-oxa-9-
oxa-3- azaespiro[5,5]undecano- | lo 1-bromo- | azaespiro [5,5] undecano-9-ilo) (4-isopropoxi-3-
3-ilo]-4-isopropoxi-3-metilo- 2- metilo-fenilo)metanona
fenilo)metanona
cis-terc-butilico del acido-4- yododimetilo cis-terc-butilo 8-etoxi-10-(2-piridilo)-11-oxa-3-
hidroxi-2-(piridina-2-ilo)-1-oxa-9- azaespiro[5,5]undecano- 3- carboxilato
azaespiro[5,5]undecano-9-
carboxilato
cis-terc-butilo-4-hidroxi-2- yododimetilo | cis-terc-butilo 8-etoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
(piridina-3-ilo)-1-oxa-9- azaespiro[5,5]undecano-3- carboxilato
azaespiro[5,5]undecano-9-
carboxilato
cis-terc-butilico del acido-4- yododimetilo cis-terc-butilo 8-etoxi-10-(4-piridilo)-11-oxa-3-
hidroxi-2-(piridina-4-ilo)-1-oxa-9- azaespiro[5,5]undecano-3- carboxilato
azaespiro[5,5]undecano-9-
carboxilato

cis-4-isopropoxi-2-(piridina-3-ilo)-1-oxa-9-azaespiro[5,5lundecano-9-ilo) (4isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona

Etapa 1: (4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)-[8-isopropoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]lundecano-9-en-3-
ilolmetanona
[0159]
OH ~ o7 \(‘
/'l\ -
0
N &
| f/-uﬁ ﬁ TsOH. piridina A/-“‘- ﬁ
MO H__]Jt":::?:."h" - (ﬁ‘j/\g I"-.__,.-'N.- .
L ~ & iPrOH NZ 0

N

[0160] [8-hidroxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-9-en-3-ilo]-(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona (300
mg, 0,71 mmol) se disolvié en isopropanol (6,0 ml, 78 mmol). Se afiadié p -toluenosulfonato de piridinaio (178 mg, 0,71
mmol), y se dejo que la mezcla de reaccion en agitacién a 50°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluy6 con
agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2X 50 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato
sédico, se filtré y se concentrd bajo presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna (50-
75% acetato de etilo/hexano) para proporcionar (4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)-[8-isopropoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro-[5,5]undecano-9-en-3-ilojmetanona (173 mg) como un aceite claro. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 8,90 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 8,55 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,90 (dt, J = 8,0, 1,9 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 7,6, 4,5 Hz, 1H), 7,26-7,17 (m, 2H), 6,82
(d, J =8,2 Hz, 1H), 5,55 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 4,71-4,27 (m, 2H), 4,19 (dd, J = 9,4, 5,3 Hz, 1H), 3,97-3,59 (m, 2H), 3,39 (br
s, 2H), 2,40-2,10 (m, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,05-1,84 (m, 3H), 1,83-1,49 (m, 2H), 1,33-(t, J = 9,8 Hz, 6H), 1,19 (dd, J = 6,1,
2,8 Hz, 6H). ESI-MS m/z calc. 464,27, encontrado 4655 (M+1)"; Tiempo de retencién: 1,56 minutos (3 min de
ejecucion).
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Etapa 2: cis-(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)-8-isopropoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3-
ilolmetanona
[0161]

c>/k \\/ o \(
S o)
| H,, Pd/C
N/ o MeOH N/ o)

cis

[0162] A una solucion de (4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)-[8-isopropoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-9-
en-3-ilojmetanona (163 mg, 0,35 mmol) en dimetilol (10 ml) bajo nitrégeno se afiadié paladio (37 mg, 0,035 mmol) (10
wt% en peso sobre carbono, humedo). La reaccién se purgd con gas hidrégeno y se dej6é agitar bajo un globo de
hidrogeno durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de celite. El filtrado se concentrd
a presion reducida. La mezcla de reaccion se purifico por cromatografia en columna (50-100% de acetato de
etilo/hexano) para proporcionar (4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)-[cis-8-isopropoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa -3-
azaespiro[5,5]undecano-3-iloJmetanona (28,7 mg) como un aceite incoloro transparente. *H RMN (400 MHz, CDCls) &
8,62 (s, 1H), 8,54 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,37-7,24 (m, 1H), 7.22 a 7.13 (m, 2H), 6,80 (d, J = 8,1Hz,
1H), 4,65-4,50 (m. 1H), 4,55 (dp, J = 12,2, 6,1Hz, 1H), 4,36 (br s, 1H), 3,85 (s, 1H), 3,76 (dt, J = 12,1, 6,1Hz, 1H), 3,70-
3,01 (m, 3H), 2,25 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,95 (dd, J = 12,8, 2,9 Hz, 1H), 1,84-1,37 (m, 5H), 1,34 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,16
(dd, J = 6,0, 3,6 Hz, 6H). ESI-MS m/z calc. 466,28, encontrado 467,6 (M+1)"; Tiempo de retencién: 1,41 minutos (3 min
de ejecucion).

cis-8-etoxi-10-(2-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona
Etapa 1: cis-8-etoxi 10-(2-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano; 2,2,2- 4cido trifluoroacético

[0163]

o TFA
[ N— = [ ° NH
—N o DCM, RT

cis cis

[0164] A una solucién de cis-terc-butilo 8-etoxi-10-(2-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3-carboxilato (38 mg,
0,1 mmol) en dicloromdimetilo (1 ml) se afiadi6 TFA (400 pL, 5,2 mmol). La mezcla se agité a ta durante 1H. El
disolvente y el exceso de TFA se retird. Los crudo cis-8-etoxi-10-(2-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano; 2,2,2-
trifluoro-acido acético se utilizé directamente en el siguiente etapa sin purificacion adicional. ESI-MS m/z calc. 276,0,
encontrado 277,0 (M+1)"; Tiempo de retencién: 0,83 minutos. (3 min de ejecucion).

[0165] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito mas arriba:

Amina protegida Producto
cis-terc-butilo 8-etoxi-10-(3-piridilo)-11- cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3- azaespiro[5,5]undecano; 2,2,2- acido
carboxilato trifluoroacético
cis-terc-butilo 8-etoxi-10-(4-piridilo)-11- cis-8-etoxi-10-(4-piridilo)-11-oxa-3-
oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3- azaespiro[5,5]undecano; 2,2,2- acido
carboxilato trifluoroacético
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Etapa 2: cis-8-etoxi-10-(2-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)
metanona

[0166]

J o J
: ST o~
o]
| = (o] NH © - | == (o] N
=N NEt;, DCM, RT =N o
cis cis

[0167] A una solucién de cis-8-etoxi-10-(2-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano; 2,2,2-acido trifluoroacético (42 mg,
0,11 mmol) en dicloromdimetilo (1 ml) de trietloamina (75pL, 0,54 mmol). Se afiadié cloruro de 4-isopropoxi-3-metilo-
benzoilo (46 mg, 0,21 mmol) (~ 50% de pureza). La mezcla se agitdé durante 15 min. Se afiadi6 agua. La capa acuosa
se extrajo con dicloromdimetilo (2x). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, se seco sobre MgSOu, se
filtré y se concentrd hasta sequedad. El material en bruto se purificé por cromatografia en columna (40-60% acetato de
etilo-hex) para proporcionar cis-8-etoxi-10-(2-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-isopropoxi-3-metilo-
fenilo)metanona (37 mg). ESI-MS m/z calc. 452,27, encontrado 453,3-(M+1)"; Tiempo de retencién: 1,38 minutos (3 min
de ejecucion).

[0168] EI siguiente compuesto se prepard usando el procedimiento descrito mas arriba:

Amina Cloruro de Producto
acilo
cis-8-etoxi-10-(4-piridilo)-11- 4-isopropoxi- cis-8-etoxi-10-(2-piridilo)-11-oxa-3-
oxa-3-azaespiro[5,5]undecano; | de 3- metoxi- azaespiro [5,5]-3-ilo undecano]-(4-
2,2,2 acido trifluoroacético cloruro de isopropoxi-3-metoxi-
benzoilo fenilo)metanona

cis-8-etoxi-10-(2-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3-ilo)(3-fluoro-2metoxifenilo)metanona

[0169]

J b J

o) 0
HO
le) F
~N HATU, DIEA, DMF, RT N o ~°
cis cis

[0170] cis-8-etoxi-10-(2-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano (25 mg) y el éacido benzoico (1,2 eq) fueron
combinarse y se disolvio en DMF (300 pL). HATU (1,2 eq) seguido por DIPEA (3,0 eq). Las mezclas de reaccion se dejé
en agitacion a 50°C durante 1 hora. Las mezclas de reaccién se filtré y se purifico por HPLC de fase inversa: 10-99%
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gradiente de acetonitrilo/agua durante 15 minutos. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8,58-8,47 (m, 1H), 7,81-7,65 (m, 1H),
7,62-7,46 (m, 1H), 7,23-7,16 (m, 1H), 7,03 (m, 3H), 4,64 (dd, J = 43,1, 11,9 Hz, 1H), 4,55-4,36 (m, 1H), 4,04-3,70 (m,
4H), 3,69-3,56 (m, 1H), 3,55-3,33 (M, 2H), 3,32-3,00 (m, 2H), 2,58 (t, J = 13,8 Hz, 1H), 2,22 (dd, J = 74,2, 14,3 Hz, 1H),
2,05-1,92 (m, 1H), 1,90-1,51 (m, 3H), 1,50-1,24 (m, 2H), 1,24-1,12 (m, 3H).

[0171] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito més arriba:

Amina Acido Producto
cis-8-etoxi-10-(3- 3-fluoro-4- cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
piridilo)-11-oxa-3- isopropoxi- azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(3-fluoro-4-

azaespiro[5,5]undec
ano

Acido benzoico

isopropoxi-fenilo)metanona

cis-8-etoxi-10-(3- 4-(2,2,2- cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
piridilo)-11-oxa-3- trifluoroetoxime azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-[4-(2,2,2-
azaespiro[5,5]undec tilo)Acido trifluoroetoximetilo)fenilojmetanona
ano benzoico
cis-8-etoxi-10-(3- 4- cis-[4-(difluorometilosulfonilo)fenilo]-8-etoxi-10-(3-

piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undec
ano

(diffuorometilos
ulfonilo)Acido
benzoico

piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3-
ilojmetanona

cis-8-etoxi-10-(3-
piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undec
ano

5-isopropoxi-6-
metoxi-piridina-
2-Acido
carboxilico

cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(5-isopropoxi-6-
metoxi-2-piridilo)metanona

cis-8-etoxi-10-(3-
piridilo)-11-oxa-3-

6-isopropoxi-5-
metilo-piridina-

cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(6-isopropoxi-5-

azaespiro[5,5]undec 3- Acido metilo-3-piridilo)metanona
ano carboxilico
cis-8-etoxi-10-(2- 3-fluoro-2- cis -8-etoxi-10-(2-piridilo)-11-oxa-3-
piridilo)-11-oxa-3- metoxi-Acido azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(3-fluoro-2- metoxi-
azaespiro[5,5]undec benzoico fenilo)metanona
ano
cis-8-etoxi-10-(2- 4- cis-[4-(difluorometilosulfonilo)fenilo]-8-etoxi-10-(2-

piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undec
ano

(difluorometilos
ulfonilo)Acido
benzoico

piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3-
ilojmetanona

o
N. =

cis

cis-8-etoxi-10-(2-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3-ilo)(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona

SIS adiEE G

(o} N

EDCI, DIEA,DCM,RT N_ = 0

cis

[0173] Una solucién de cis-8-etoxi-10-(4-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano (50 mg, 0,18 mmol), EDCI (38 mg,
0,20 mmol) y 4-isopropoxi-3-metilo-Acido benzoico (35 mg, 0,18 mmol) en dicloromdimetilo (0,9 ml) se traté con DIPEA
(94 pL, 0,54 mmol) y se agité durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtrd y se purificod por HPLC de fase inversa (1-
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100% de ACN/agua) para proporcionar cis-8-etoxi-10-(2-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3-ilo)(4-isopropoxi-3-
metilo-fenilo)metanona (47 mg, 57,58%). ESI-MS m/z calc. 452,27, encontrado 453,2-(M+1)"; Tiempo de retencién:
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1,059 minutos (3 min de ejecucion).

[0174] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito mas arriba:

oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-
3-ilo]-( 4-isopropoxi-3-metilo-
fenilo) metanona

Amina Acido Producto
cis-8-etoxi-10-(3-fluorofenilo)- | 4-isopropoxi-3- | cis-8-etoxi-10-(3-fluorofenilo)-11-oxa-3-
11-oxa-3- metoxi-Acido azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-
azaespiro[5,5]undecano benzoico isopropoxi-3-metoxifenilo)metanona
cis-8-etoxi-10-(3-fluorofenilo)- | 4-isopropoxi-3- | cis-8-etoxi-10-(3-fluorofenilo)-11-oxa-3-
11-oxa-3- metilo-Acido azaespiro [5,5] undecano-3-ilo ] -(4-
azaespiro[5,5]undecano benzoico isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona
cis-8-etoxi-10-(4-piridilo)-11- 4-isopropoxi-3- cis-8-etoxi-10-(4-piridilo)-11-oxa-3-
oxa-3-azaespiro[5,5]undecano; metilo-Acido azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-
[cis-8-etoxi-10- (4-piridilo)-11- benzoico isopropoxi-3-metilo-fenilo) metanona;

[cis-8-etoxi-10-(4-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo) metanona

cis--(4-terc-butilo-3-metoxi-

etoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano

4-terc-butilo-3-

cis- (4-terc-butilo-3-metoxifenilo)-8-

fenilo)-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11- acido etoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
oxa-3-azaespiro[5,5]undecano- | metoxibenzoic azaespiro[5,5]undecano- 3 ilo-
3-ilojmetanona; (8S, 10S)-8- o} metanona] ; (4-terc-butilo-3-metoxi-

fenilo)-[cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11-
oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3-
ilojlmetanona

cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11-

5-isopropoxi-6-

cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-

oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-
3-ilo-3]-(4-etilo-3-metoxi-
fenilo)metanona

oxa-3-azaespiro[5,5]undecano; metilo-Acido azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(5-
[cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11- piridina-2- isopropoxi-6- metilo-2-piridilo)
oxa3-azaespiro[5,5]undecano- Acido metanona; [cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-
3-ilo]-(5- isopropoxi-6-metilo-2- carboxilico 11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3-
piridilo) metanona ilo]-(5-isopropoxi-6-metilo-2-piridilo)
metanona
cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11- 4-isopentiloxi- cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
oxa-3-azaespiro[5,5]undecano; 3- acido azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-
[cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11- metoxibenzoic | isopentiloxi-3-metoxi-fenilo) metanona;
oxa-3-azaespiro[5,5]undecano- o] [cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
3-ilo]-( 4- isopentiloxi-3-metoxi- azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-
fenilo) metanona isopentiloxi-3-metoxifenilo) metanona
cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11- 4-etilo-3- cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
oxa-3-azaespiro[5,5]undecano; metoxi-acido azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-etilo-
[cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11- benzoico 3-metoxi-fenilo) metanona; [cis-8-etoxi-

10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-etilo-
3-metoxifenilo)metanona

cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11-
oxa-3-azaespiro[5,5]undecano;
[(3-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-3-ilo
cis-8-etoxi-10-]-(fenilo-4-
isopropoxi-3-metilo-)metanona

4-isopropoxi-3-
metilo-acido
benzoico

cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona;
[cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona

cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11-
oxa-3-azaespiro[5,5]undecano;
[-8- trans (3-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-3-ilo-
10- etoxi]-(fenilo-4-isopropoxi-3-
metilo-)metanona

4-isopropoxi-3-
metilo-acido
benzoico

cis-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona;
[trans-8-etoxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona

cis-4-etoxi-2-(5-fluoropiridina-3-ilo)-1-oxa-9-azaespiro[5,5]lundecano-9-ilo)(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona

Etapa 1: 1-(1-(4-isopropoxi-3-metilobenzoil)piperidina-4-iliden)propan-2-ona
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[0175]

o~ Y@Y*/%SF a0V e Qs

NaH, THF o

[0176] Para un matraz secado en estufa se colocé hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (1,5 g, 36 mmol). Al matraz
se le afadié tetrahidrofurano (90 ml) bajo una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se enfri6 a 0°C y se afiadié una
solucion de 1-dietoxifosforilpropan-2-ona (7,1 ml, 37 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) gota a gota. La mezcla se agit6 a
25°C durante 30 min y se trato con 1-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)piperidina-4-ona (10 g, 36 mmol) en tetrahidrofurano
(90 ml). La mezcla se agité a 25°C durante 24 h. La reaccion se inactivé con bicarbonato de sodio acuoso saturado y se
extrajo con acetato de etilo (3X 200 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio y se evapor0. El producto bruto se purifico sobre gel de silice utilizando un gradiente de acetato de etilo al 0-
30% en hexanos, para dar 1-[1-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-4-piperidilideno] propan-2-ona (10,2 gramo) 14 RMN
(400 MHz, CDCl3) & 7,25-7,17 (m, 2H), 6,81 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,12 (s, 1H), 4,60-4,51 (m, 1H), 3,66 (br d, 4H), 2,95 (br
s, 2H), 2,50-2,33 (m, 2H), 2,19 (s, 6H), 1,34 (d, J = 6,0 Hz, 6H). ESI-MS m/z calc. 315,18, encontrado 316,0 (M+1)+;
Tiempo de retencion: 2,2 minutos (3 min de ejecucion).

Etapa 2: 4-(5-fluoropiridina-3-ilo)-4-hidroxi-1-(1-(4-isopropoxi-3-metilobenzoil)piperidina-4-ilideno)butan-2-ona

[0177]

1. TBDMSOTT, DIEA
Y DCM Y
2. BFaoEtZ DCM

[0178] Etapa 1: Una solucion de 1- [1-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-4-piperidilideno] propan-2-ona (130 mg, 0,41
mmol) en dicloromdimetilo (1,7 ml) se tratd con diisopropiloetiloamina (93 pL, 0,53 mmol) a 0°C seguido de la adicién de
(terc-butilo(dimetilo)sililo) trifluoromdimetilosulfonato (114 mg, 99 uL, 0,43 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante 30
min.

[0179] Etapa 2: Una solucién de 5-fluoronicotinaldehyde (51 mg, 0,41 mmol) en dicloromdimetilo (1,7 ml) se enfri6 a -
78°C y de trifluoruro de boro de dietilo (164 pL, 0,82 mmol) se afiadi6. La mezcla se agitdé a -78°C durante 5 min. Se
afiadid la solucion de la etapa 1. La mezcla se agit6 a -78°C durante 5 min, se inactivd con una solucion tampon de pH
= 7. La capa acuosa se extrajo con dicloromdimetilo (3X 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron a sequedad. El producto bruto se purific6 sobre gel de silice
utilizando un gradiente de acetato de etilo 60-100% en hexanos para propormonar 4-(5-fluoro-3-piridilo)-4-hidroxi-1-[1-
(4-isopropoxi-3-metilo- benzoil)-4-piperidilideno] butan-2-ona (105 mg). 'H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 8,46-8,31 (m, 2H),
7,53-7,49 (m, 1H), 7,24 - 7.22 (m, 2H), 6,83 (d, J = 8,1Hz, 1H), 6,09 (s, 1H), 5,26 (dd, J = 8,9, 5,9 Hz, 1H), 4,62-4,53 (m,
1H), 4,13- 4,12 (m, 1H), 3,69 (br d, 4H), 3,00 (br s, 2H), 2,88 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 2,37 (br s, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,36 (d, J =
6,0 Hz, 6H). ESI-MS m/z calc. 440,21, encontrado 441,4 (M+1)+; Tiempo de retencion: 1,65 minutos (3 min de
ejecucion).

Etapa 3: 1-(5-fluoropiridina-3-ilo)-4-(1-(4-isopropoxi-3-metilobenzoil)piperidina-4-ilideno)butano-1,3-diona

[0180]

F = W/@ Y Dess-Martin ¢
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[0181] Una solucién de 4-(5-fluoro-3-piridilo)-4-hidroxi-1-[1-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-4-piperidilideno] butan-2- ona
(475 mg, 1,08 mmol) en dicloromdimetilo (15 ml) se enfri6 a 0°C y se traté con Periodinano de Dess-Martin (457 mg,
1,08 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 30 min y se trat6 con Periodinano de Dess-Martin adicional (150
mg, 0,35 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 30 min y se inactivd mediante la adicién de sulfito de sodio
acuoso saturado. La mezcla se extrajo con dicloromdimetilo (3X 50 ml) y los organicos combinados se lavaron con
bicarbonato de sodio acuoso saturado, se secé sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentr6 a presién reducida. El
producto bruto se purific6 sobre gel de silice utilizando un gradiente de acetato de etilo 60-100% en hexanos
produciendo 1-(5-fluoro-3-piridilo)-4-1-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-4-piperidilideno] butano-1,3-diona (317 mg).
RMN (400 MHz, CDCl3) 6 16,25 (br s, OH), 8,81 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,82 (ddd, J = 9,0, 2,7, 18
Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 11,4, 3,0 Hz, 2H), 6,76 (d, J = 8,1Hz, 1H), 6,08 (s, 1H), 5,86 (s, 1H), 4,50 (m, 1H), 3,65 (br s, 4H),
3,02-(br s, 2H), 2,36 (br s, 2H), 2,14 (s, 3H), 1,28 (d, J = 6,0 Hz, 6H). ESI-MS m/z calc. 438,20 encontrado 439,5 (M+1)";
Tiempo de retencion: 2,15 minutos como un Aceite incoloro (3 min de ejecucion).

Etapa 4: 2-(5-fluoropiridina-3-ilo)-9- (4-isopropoxi-3-metilobenzoil)-1-oxa-9-azaespiro[5,5]undeco-2-en-4-ona

[0182]

o T

[0183] Una mezcla de 1-(5-fluoro-3-piridilo)-4-[1-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-4-piperidilideno] butano-1,3-diona (100
mg, 0,23 mmol) en Acido acético (1,7 ml, 30 mmol) se calent6 a 120°C durante 1H. La mezcla de reaccion se enfrié a
25°C y reparticionara entre acetato de etilo y agua. La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (3X 50
ml). Los orgénicos combinados se lavaron con salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio, y se concentraron a
sequedad. El producto bruto se purificd sobre gel de silice utilizando un gradiente de acetato de etilo 60-100% en
hexanos para producw 10-(5-fluoro-3-piridilo)-3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-9-en-8-
ona (92 mg). "H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,86 (s, 1H), 8,61 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,74 (ddd, J = 9,0, 2,7, 1,9 Hz, 1H),
7,28 - 7,24 (m, 2H), 6,84 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,09 (s, 1H), 4,58 (dt, J = 12,1, 6,1Hz, 1H), 3,42(br s, 2H), 2,68 (s, 2H),
2,27- 2,22 (m, 6H), 1,75 (m, 3H), 1,36 (d, J = 6,0 Hz, 6H). ESI-MS m/z calc. 438,20, encontrado 439,3 (M+1)+; Tiempo
de retencion: 1,78 minutos (3 min de ejecucion).

Etapa 5: (2-(5-fluoropiridina-3-ilo)-4-hidroxi-1-oxa-9-azaespiro[5,5]undecano-2-en-9-ilo)(4-isopropoxi-3-metilo-
fenilo)metanona

0
| O NaBH4 \r
F
Y © N MeOH
N7 0O

[0185] A una solucion de 10-(5-fluoro-3-piridilo)-3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-9-
en- 8-ona (273 mg, 0,62 mmol) en metanol (7,8 ml) se afiadié lentamente borohidruro de sodio (25mg, 0,65 mmol) se
dejo que la mezcla de reaccién en agitacion durante 30 minutos. Se afiadié una solucién de cloruro de amonio acuoso
saturado (50 ml). Después de una breve agitacién, la mezcla se concentrd hasta la mitad de volumen y se extrajo con
dicloromdimetilo (3X 75 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se
concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificé sobre gel de silice utilizando un gradiente de acetato de
etilo 60-100% en hexanos para proporcionar Acido [10-(5-fluoro-3-piridilo)-8-hidroxi-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano -
9-en-3-ilo]-(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona (256 mg) como un aceite incoloro. ESI-MS m/z calc. 440,2,
encontrado 441,3-(M+1)"; Tiempo de retencion: 1,73 minutos (3 min de ejecucion).

[0184]
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Etapa 6:
fenilo)metanona

cis-4-etoxi-2-(5-fluoropiridina-3-ilo)-1-oxa-9-azaespiro[5,5]lundecano-9-ilo)(4-isopropoxi-3-metilo-

OH OEt
fo) 0]
| \[/ Hp, PAIC, EOH \|/
F N o N —— Yo N
NaH, Etl, DMF
N/ o} an, ) N/ o)

cis

[0186]

[0187] Una solucion de [10-(5-fluoro-3-piridilo)-8-hidroxi-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-9-en-3-ilo]-(4-isopropoxi-3-
metilo-fenilo)metanona (56 mg, 0,13 mmol) en dimetilol (4,4 ml) se purgd con nitrégeno durante 5 min y se trat6 con
paladio al 10% sobre carbono (13 mg, 0,012 mmol). La mezcla se evacud y se puso bajo una atmdésfera de hidrégeno
(globo). La mezcla de reaccién se agité durante 12 h a 25°C. La mezcla de reaccion se evacud y se puso bajo una
atmosfera inerte y recargada con 10% de paladio sobre carbono (54 mg, 0,05 mmol). La mezcla se evacud y se puso
bajo una atmésfera de hidrégeno (globo) y se agité durante 4 h. La mezcla de reaccion se evacud y se puso bajo una
atmésfera inerte. El catalizador de Pd se elimind por filtracién y se lavo con acetato de etilo. El filtrado se concentrd a
sequedad y se disolvi6 en DMF (2,4 ml). La mezcla se enfrié a 0°C y se traté con NaH al 60% (28 mg, 1,19 mmol) y
yoduro de etilo (95uL, 1,2 mmol). La mezcla de reaccidn se calentdé a 25°C y se agité durante 2 h. La mezcla de
reaccion se inactivo mediante la adicion de metanol y se repartié entre agua y acetato de etilo. Las capas se separaron
y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 X 50 ml). Los organicos combinados se lavaron con cloruro sédico
acuoso saturado, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presién reducida. La purificacion
por HPLC de fase inversa (1-100% de acetonitrilo en agua, sin modificador) proporciond cis-4-etoxi-2-(5-fluoropiridina-3-
ilo)-1-oxa-9-azaespiro[5,5]undecano-9-ilo)(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona(68mg) ESI-MS m/z calc. 470,26,
encontrado 471,2-(M+1)"; Tiempo de retencion: 1,453 minutos (3 min de ejecucion).

[0188] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito mas arriba:

Alcohol

Producto

[cis-4-hidroxi-2-(4-metilotiazol-5-ilo)-1-oxa-
9-azaespiro[5,5]undecano-9-ilo) (4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona

[cis-4-etoxi-2-(4-metilotiazol-5-ilo0)-1-0xa-9-
azaespiro[5,5]undecano-9-ilo) (4-isopropoxi-
3-metilo-fenilo)metanona

[cis-8-hidroxi-10-(2-metilotiazol-5-ilo)-11-
oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona

[cis-8-etoxi-10-(2-metilotiazol-5-ilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-isopropoxi-
3-metilo-fenilo)metanona

[cis-8-hidroxi-10-tiazol-5-ilo-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona

(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)-[cis-8-propoxi-
10-tiazol 5-ilo-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-3-ilojmetanona

[cis-8-hidroxi-10-tiazol-5-ilo-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona

[cis-8-etoxi-10-tiazol-5-ilo-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-isopropoxi-
3-metilo-fenilo)metanona

[cis-8-hidroxi-10-(2-metilopirazol-3-ilo)-11
oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona

[cis-8-etoxi-10-(2-metilopirazol-3-ilo)-11-oxa-
3-azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona

[cis-8-hidroxi-10-(2-metilopirazol-3-ilo)-11
oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona

(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)-[cis-10-(2-
metilopyrazol-3-ilo)-8-propoxi-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-3-ilojmetanona; (4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)

[cis-8-hidroxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona; (4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)

(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)-[cis-8-
(1,1,2,2,2- pentadeuterioethoxy)-10-(3-
piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano -
3-ilojmetanona

[cis-8-ehidroxi-10-(5-fluoro-3-piridilo)-11-
oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona

[cis-8-etoxi-10-(5-fluoro-3-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-isopropoxi-
3-metilo-fenilo)metanona

[cis-8-hidroxi-10-(5-metoxi-3-piridilo)-11-
oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona

[cis-8-etoxi-10-(5-metoxi-3-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-isopropoxi-
3-metilo-fenilo)metanona

[cis-8-hidroxi-10-(5-metoxi-3-piridilo)-11-
oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3-ilo]-(4-
isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona

(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)-cis-10-(5-
metoxi-3-piridilo)-8-propoxi-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]Jundecano-3-ilojmetanona
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(4-hidroxi-2-(piridina-3-ilo)-1-oxa-9-azaespiro[5,5]Jundecano-9-ilo)(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona se
preparé de acuerdo con el Esquema 3 (Etapas 1-6)

Etapa 1: 9- (4-isopropoxi-3-metilobenzoil)-2-(piridina-3-ilo)-1-oxa-9-azaespiro[5,5]undecano-4-ona

OH o)
o) DMP o
N7 ) Y —— N7 o) \]/
N N
< DCM <
o o)

[0190] Una solucion de [8-hidroxi-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-3-ilo-]-(4-isopropoxi-3-metilo-
fenilo)metanona (100 mg, 0,24 mmol) en dicloromdimetilo (3,4 ml) se enfrié a 0°C y se traté con periodinano de Dess-
Martin (100 mg, 0,24 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé durante dos horas y se interrumpié mediante la adicién de
sulfito de sodio acuoso saturado. La mezcla se extrajo con dicloromdimetilo (3 X 25 ml), y los organicos combinados se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purific6 sobre gel
de silice utilizando un gradiente de acetato de etilo al 50-100% en hexanos para dar 3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-
10-(3-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]Jundecano-8-ona (84 mg) ESI-MS m/z calc. 422,22, encontrado 423,3-(M+1)";
Tiempo de retencion: 1,41 minutos (3 min de ejecucion).

[0189]

Etapa 2: (4-etilo-2-(piridina-3-ilo)-1-oxa-9-azaespiro[5,5]undecano-4-en-9-ilo)(4-isopropoxi-3-metilo-
fenilo)metanona

[0191]

0
=
A~ 0 EtMgBr, THF A~
NF o X \l —_— N"'l o) oo \I/
g) \(\/\ SOClL, Piridina & 7(““\‘-/\
o DCM 0

[0192] Una solucién de 3-(4-isopropoxi-3-metilo-benzoil)-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-8-ona (148
mg, 0,35 mmol) en THF (1,8 ml) se enfri6 a 0°C y se trataron con bromuro de etilo-magnesio (42 uL de 1 M, 0,42 mmol).
La mezcla de reaccion se agitd durante 2 h y se inactivd mediante la adicién de cloruro de amonio acuoso saturado. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 X100 ml) y los organicos combinados se lavaron con cloruro sddico acuoso
saturado, se seco sobre sulfato sddico, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El aceite resultante se diluy6é con
dicloromdimetilo (2 ml) y se traté con piridina (34uL, 0,42 mmol). La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y se traté con
cloruro de tionilo (28uL, 0,39 mmol) gota a gota.

La mezcla de reaccion se agité durante 90 min, se inactivd con agua enfriada con hielo (5 ml), y se diluyé con CH.Cl,
(80ml). La mezcla se lavé con HCI diluido (5%, 2x15 ml), agua (2X20 ml) y bicarbonato de sodio (5%, 15 ml). La capa
organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtro, y se concentrd a vacio. El producto bruto se purificé sobre gel de silice
utilizando un gradiente de acetato de etilo al 50-100% en hexanos para proporcionar [8-etilo-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-
azaespiro[5,5]undecano-7-en-3-ilo]-(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona (90 mg) ESI-MS m/z calc. 434,26,
encontrado 435,3-(M+1)"; Tiempo de retenci6n: 1,74 minutos (3 min de ejecucién).

(cis-4-etilo-2-(piridina-3-ilo)-1-oxa-9-azaespiro[5,5]Jundecano-9-ilo)(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona

[0193]

o Hz, Pd/C

—_—

EtOH

cis
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[0194] Una solucion de [8-etilo-10-(3-piridilo)-11-oxa-3-azaespiro[5,5]undecano-7-en-3-ilo]-(4-isopropoxi-3-metilo-
fenilo)metanona (90 mg, 0,21 mmol) en EtOH (14 ml) se purg6 con nitrégeno durante 5 min y luego se tratdé con paladio
al 10% sobre carbono (220 mg, 0,21 mmol) La mezcla se evacud y se puso en atmdsfera de hidrégeno (globo). La
mezcla de reaccion se agit6 durante 4 h a 25°C. La mezcla de reaccion se evacud y se puso bajo una atmdsfera inerte.
El catalizador de Pd se elimind por filtracién y se lavd con acetato de etilo. El filtrado se concentr6 a sequedad. La
mezcla en bruto se purificé sobre gel de silice utilizando un gradiente de acetato de etilo y hexanos 50-100% para
proporcionar (cis-4-etilo-2-(piridina-3-ilo)-1-oxa-9-azaespiro[5,5]undecano -9-ilo) (4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)metanona
(17 mg) ESI-MS m/z calc. 436,27, encontrado 437,5 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,68 minutos (3 min de ejecucién).

4-(1-hidroxi-1-metilo-etilo)-3-metilo-acido benzoico

[0195]

HO
0

[0196] 4-Bromo-3-metilo-Acido benzoico (3,96 g, 18,4 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (100 ml) y la solucion se
enfrié a -78°C. n-butilo-litio en hexanos (16,2 ml de 2,5 M, 41 mmol) se afiadié gota a gota durante 20 minutos. La
mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante 30 minutos a -78°C y después con acetona (1,35 ml, 18,4 mmol) se
afiadi6 de una manera gota a gota. La mezcla de reaccion se dej6 en agitacion durante 30 minutos a -78°C vy, a
continuacion, se dejo calentar a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccion se diluyé con 100 ml de
hidroxido de sodio acuoso 1M. La capa organica se desecho y a continuacion la capa acuosa se hizo acida con Acido
clorhidrico acuoSO4M. Después, la capa acuosa se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se
secaron sobre sulfato de sodio y después se evaporé a sequedad. El material en bruto se purific6 adicionalmente sobre
gel de silice utilizando un gradiente de metanol al 0-10% en dicloromdimetilo para dar 4-(1-hidroxi-1-metilo-etilo)-3-
metilo-Acido benzoico (1,51 g, 42%). "H RMN(400 MHz, DMSO) & 12,74 (s, 1H), 7,68 (dd, J = 3,9, 2,5 Hz, 2H), 7,55 (d,
J = 8,7 Hz, 1H), 5,06 (s, 1H), 2,56 (s, 3H), 1,51 (s, 6H).

5-isopropoxi-6-acido metilopicolinico
Etapa 1: 4,6-dibromo-2-metilopiridina-3-ol

[0197]

@ OH NBS N OH
—

N x>

\ CH4CN 0 Sy

[0198] 2-metilo-3-piridinaol (8,3 g, 76,1 mmol) se suspendié en acetonitrilo (125 ml). A ofNBS de solucién (27,7 g, 155,6
mmol, 2,05 equiv) en acetonitrilo (275 ml) se afiadio a la suspension gota a gota durante 1 hora. La mezcla se calent6 a
reflujo durante 1,5 h. La mezcla se concentré y el residuo se purific6 por cromatografia en columna (DCM) para daR4,6-
dibromo-2-metilopiridina-3-ol (15,8 g, 78%) como un sélido amarillo."H RMN (300 MHz, DMSO) 2,41 (s, 3H), 7,70 (s,
1H), 9,98 (s, 1H).

Etapa 2: 6-bromo-2-metilopiridina-3-ol

[0199]

| 1) nBulLi, THF =

Br N 2) H0 Br N
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[0200] 4,6-dibromo-2-metilopiridina-3-ol (15,8 g, 59,4 mmol) se disolvié en THF (200 ml). La solucién se enfrié a -78°C y
n-BuLi (50 ml, 125 mmol, 2,5 M en hexano) se afiadié gota a gota manteniendo la temperatura por debajo de -78°C. La
mezcla se dejo en agitacion a esa temperatura durante 2 h. La mezcla se inactivo con agua (50 ml) y se neutralizé con
2N HCI. La mezcla acuosa se extrajo con dicloromdimetilo (2x). Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SQOa)
y se concentré para dar 6-bromo-2-metilopiridina-3-ol (10,5 g, 95%) como un aceite amarillo. IH-RMN (300 MHz,
DMSO) 2,29 (s, 3H), 7,08 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 10,08 (s, 1H).

Etapa 3: 6-bromo-3-isopropoxi-2-metilo-piridina

[0201]

. ~0H (0]
4 | 2-Bromopropano /IY
P A .
Br"A‘N

Br” N K,COs DMF

[0202] 6-Bromo-2-metilopiridina-3-ol (10,5 g, 55,9 mmol) se disolvi6 en DMF (100 ml). K.CO3 Se afiadieron (19,3 g,
139,6 mmol) y 2-bromopropano (13,1 ml, 139,6 mmol) a la solucion y la mezcla se calenté a 100°C durante la noche. La
mezcla se vertid en una mezcla de agua y EtOAc (200 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (2x). Las capas organicas combinadas se secaron (Na:SO,) y se concentr6. El aceite bruto se purificd por
cromatografia en columna (0-20% de acetato de etilo/heptanos) para dar 6-bromo-3-isopropoxi-2-metilo-piridina (10,9 g,
85) como un aceite amarillo.1H-RMN (300 MHz, CDCl3) 1,42 (d, 6H), 2,48 (s, 3H), 4,65 (m, 1H), 7,20 (d, 1H), 8,04 (d,
1H).

Etapa 4: metilo 5-isopropoxi-6-metilopicolinate

[0203]

Z OY Z OT/
o | CO, PACIPPNa), o | |
Br N

EtsN, MeOH N
o)

[0204] 6-Bromo-3-isopropoxi-2-metilo-piridina (2,00 g, 8,70 mmol), PdCIlx(PPhs), (0,18 g, 0,26 mmol) y EtsN (1,8 ml,
13,04 mmol) se afadieron a MeOH (5,2 ml) y acetonitrilo (20 ml) en un reactor Berghoff. El reactor se cargd con 10 bar
de CO (g) y se calenté a 60°C durante la noche. La mezcla se concentré y el residuo se repartié entre DCM y agua. Las
capas se separaron y la capa organica se lavd con salmuera y se secaron (Na;SO4). La mezcla se concentré y se
purificé por cromatografia en columna para dar metilo 5-isopropoxi-6-metilopicolinate (1,3 g, 71%) como un aceite

amarillo.1H-RMN (300 MHz, CDCls) 1,40 (d, 6H), 2,53 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 4,62 (m, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,98 (d, 1H).
Etapa 5: 5-6-metilopicolinico -isopropoxi Acido

[0205]

/l Oj/ LiOH, THF = | O\r
HOL_A

MeO x>
N N
O 0]

[0206] Metilo 5-isopropoxi-6-metilopicolinate (1,3 g, 6,22 mmol) se disolvié en THF/agua 2:1-(9 ml). LiOH*H,0 se afiadié

(0,26 g, 6,22 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se vertié en una mezcla
de agua y EtOAc y las capas se separaron. La capa acuosa se acidificé a pH4con 2N HCI y se extrajo con EtOAc (2x).
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Los organicos combinados se secaron (Na;S04) y se concentrd para dar 5-isopropoxi-6-Acido metilopicolinico (860 mg,
74%) como un sélido beige. 1H-RMN (300 MHz, DMSO) 1,31 (d, 6H), 4,73 (m, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,86 (d, 1H).

4-(2-hidroxipropan-2-ilo)-3-metoxibenzoico

[0207]

HO O nBuli, THF; HO O

Br acewna OH

[0208] 4-Bromo-3-metoxi-Acido benzoico (2,00 g, 8,67 mmol) se disolvié en THF (50 ml) y la solucién se enfri6 a -78°C.
n-BuLi en hexanos (7,6 ml de 2,5 M, 19 mmol) se afiadié gota a gota durante 15 minutos. La mezcla de reaccién se dejo
en agitacion durante 30 minutos a -78°C y luego acetona (640uL, 8,9 mmol) se afiadié gota a gota. La mezcla de
reaccion se dejo en agitacion durante 30 minutos a -78°C y, a continuacion, se dejo calentar a temperatura ambiente.
Después, la mezcla de reaccion se diluyé con 100 ml de hidréxido de sodio acuoso 1M. La capa organica se desecho y
la capa acuosa se hizo acida con Acido clorhidrico acuoso 4M. Después, la capa acuosa se extrajo 3 veces con acetato
de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y después se evapord a sequedad. El material en
bruto se purificéd por cromatografia en columna utilizando un gradiente de metanol al 0-5% en diclorodimetilo rometano

para dar 4-(2-hidroxipropan-2-ilo)-3-metoxibenzoico (618 mg, 34%). ESI-MS m/z calc. 210,1, encontrado 209,1 (M-1)7;
Tiempo de retencion: 0,68 minutos (3 min de ejecucion).

4-(isopropilosulfonilo)-3-Acido metilobenzoico
Etapa 1: 4-(isopropilotio)-3-Acido metilobenzoico

[0209]

Buli, THF;

(iPrs);

[0210] Butilo-litio (16 ml de 1,6 M, 26 mmol) se afiadi6 gota a gota a una mezcla de 4-bromo-3-metilo-Acido benzoico
(2,5 g, 12 mmol) y THF (63 ml) a -78°C. La mezcla se dej6 en agitacion a -78°C durante 30 minutos antes de una
solucion de 2-isopropilodisulfanylpropano (1,7 g, 12 mmol) en THF (2 ml) se afiadié gota a gota. La mezcla se dejé en
agitacion a -78°C durante 30 min, luego 30 min a ta. Después, la mezcla de reaccién se diluy6é con 100 ml de hidréxido
de sodio acuoso 1M. La capa orgénica se deseché y la capa acuosa se hizo acida con Acido clorhidrico acuoso 4M.
Después, la capa acuosa se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de
sodio y después se evaporé a sequedad. El material en bruto se purificd por cromatografia en columna usando un
gradiente de 0-5% de MeOH en dicloromthane para dar 4-(isopropilotio)-3-Acido metilobenzoico (870 mg, 18%). MS m/z
calc. 210,3, encontrado 211,2-(M+1)". Tiempo de retencién: 2,32 minutos (3 min de ejecucién).

Etapa 2: 4-(isopropilosulfonilo)-3-acido metilobenzoico

)\ OH mCPBA )\ OH
—_—
s CH2Clo =y
e fie}

[0212] 3-acido clorobencenocarboperoxoico (930 mg, 4,2 mmol) se afiadid a una mezcla de 4-(isopropilotio)-3-met-
ilbenzoico (250 mg, 1,2 mmol) y dicloromdimetilo (5,0 ml) a 25°C. La mezcla se dej6 en agitacion a 25°C durante 2h
antes de que se concentr6 a vacio. El material sélido blanco se recogié en dicloromdimetilo y se sometié a
cromatografia en columna (0-2% MeOH/dicloromdimetilo) para dar 4-isopropilosulfonilo-3-metilo-acido benzoico (90 mg,

[0211]
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31%) como un sélido blanco. ESI-MS m/z calc. 242,3, encontrado 243,2-(M+1)". Tiempo de retencion: 1,57 minutos (3
min de ejecucion).

'"H RMN(400 MHz, DMSO0) & 13,50 (s, 1H), 8,50-7,66 (m, 3H), 3,50-3,47 (m, 1H), 2,67 (s, 3H), 1,19 (d, J = 1,16 Hz, 6H).
3-Formilo-4-acido isopropoxibenzoico

Etapa 1: Metilo 3-formilo-4-isopropoxibenzoato

[0213]

OH 0
iPr-I, K2C03
-0 CHO - - CHO
DMF
0 0

[0214] Para metilo 3-formilo-4-hidroxi-benzoato de metilo (10,0 g, 55,5 mmol), carbonato de potasio (30,7 g, 222 mmol)
y se afiadio N,N-dimetiloformamida (63 ml) 2-yodopropano (11,1 ml, 111 mmol). La mezcla se calent6 a 60°C durante
18 horas. La mezcla se filtré usando acetato de etilo (200 ml) y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo
se disolvid en acetato de etilo (150 ml) y se lavé con agua (3 x 75 ml) y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico
(1 x 75 ml). La capa orgénica se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y el disolvente se evaporé a presion reducida para
proporcionar metilo 3-formilo-4-isopropoxi-benzoato de metilo (98%) como un liquido viscoso de color amarillo. ESI-MS
m/z calc. 222,2, encontrado 223,3-(M+1)+; Tiempo de retencion: 1,51 minutos (3 min de ejecucion). 'H RMN (400 MHz,
DMSO) 6 10,35 (s, 1H), 8,23 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,17 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,98-4,83 (m,
1H), 3,85 (s, 3H), 1,38 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

Etapa 2: 3-formilo-4-isopropoxi-acido benzoico

[0215]

~ cho —2f CHO

L /]\ dioxano/agua HE J\
8] 8]

[0216] A una solucidn del éster (de la etapa anterior) en dioxano (4 ml) se afiadié 2 ml de solucién de hidroxido de sodio
(5N). La mezcla de reaccion se calentd a 65°C durante 4 horas. La mezcla de reaccidén se enfrio a temperatura
ambiente y se diluyé con 20 ml de agua. La capa de agua se extrajo con 20 ml porcion de acetato de etilo (2x). Los
extractos organicos se desecharon y la capa acuosa se hizo acida con 1M HCI. El producto resultante se extrajo en
acetato de etilo, se seco sobre MgSOa, Se filtré y se evapord hasta sequedad para daR 3-formilo-4-isopropoxi-acido
benzoico (320 mg, 55% en 2 etapas) como un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO) 6 10,36 (s, 1H), 8,23 (d,J=2,5
Hz, 1H), 8,15 (dd, J = 2,5, 8,9 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,96-4,87 (m, 1H), 1,37 (d, J = 5,6 Hz, 6H).

3-(Hidroximetilo)-4-isopropoxi-acido benzoico
Etapa 1: Metilo 3-formilo-4-isopropoxi-benzoato

[0217]
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[0218] Metilo 3-formilo-4-isopropoxi-benzoato de metilo (180 mg, 0,81 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (4,8 ml) y
LiBH4. Se afadio (3,5 mg, 1,6 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos antes de que se
inactivd con metanol (3 ml). La reaccién se neutraliz6 mediante la adicion de una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (3 ml) y después se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Los organicos combinados se lavaron
con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (1 x 10 ml), se secé sobre sulfato de sodio, se filtraron y el
disolvente se evaporé bajo presion reducida para producir 3-(hidroximetilo)-4-isopropoxi-benzoato de metilo (99 %)
como un liquido viscoso. ESI-MS m/z calc. 224,3, encontrado 225,3-(M+1) +; Tiempo de retencién: 1,26 minutos (3 min
de ejecucion)."H RMN(400 MHz, DMSO) & 8,09 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,25 (t, J = 5,6
Hz, 1H), 4,86 - 4,68 (m, 1H), 4,54 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H), 1,35 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

Etapa 2: 3-(hidroximetilo)-4-isopropoxi-acido benzoico

[0219]

[0220] A metilo 3-(hidroximetilo)-4-isopropoxi-benzoato de metilo (180 mg, 0,80 mmol) y 1,4-dioxano (1,895 ml) se
afiadié hidréxido de sodio (2,1 ml de 1,0 M, 2,1 mmol) y la mezcla se calenté a 80°C durante 50 minutos. El disolvente
se evaporo a presion reducida. La mezcla bruta se disolvié en agua (10 ml) y se lavé con acetato de etilo (3 x 10 ml) que
se desechd. La capa acuosa se acidificd con Acido clorhidrico. La capa acuosa se extrajo con acetato de aceatate (3 x
10 ml). Los orgénicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y el disolvente se evapord bajo presion
reducida para produciR 3-(hidroximetilo)-4-isopropoxi-acido benzoico (89%) como un sélido blanco. ESI-MS m/z calc.
210,2, encontrado 211,3 (M+1) +; Tiempo de retencion: 1,01 minutos (3 min de ejecucion).

3-ciano-4-isopropilosulfonilo-acido benzoico
Etapa 1: Metilo 3-ciano-4-fluoro-benzoato

[0221]

HO CN KoCO3 CN
MeO

Mel
F

[0222] A un 100 ml rbf se afiadié 3-ciano-4-fluoro-acido benzoico (2,6 g, 15,9 mmol), carbonato de potasio (6,6 g, 47,6
mmol), y DMF (30 ml) y la reaccion se dejé en agitacion durante 10 minutos. Se afiadié6 yodomdimetilo (1,1 ml, 17,5
mmol) se afiadié gota a gota y la reaccion se dejé en agitacion durante 1H. La reaccion fue completa por Icms. La
reaccién se inactivd con salmuera y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera 3 veces y la capa
organica se sec0 sobre sulfato de sodio y se evapord. Metilo 3-ciano-4-fluoro-benzoato de metilo (2,5 g, 62%) se aislé
como un sélido blanco. ESI-MS m/z calc. 179,0, encontrado 180,0 (M+1)+; Tiempo de retencion: 1,15 minutos (3 min de
ejecucion).

Etapa 2: 3-ciano-4-isopropilosulfonilo-acido benzoico

[0223]

0] 0]

CN i CN
MeO 1) iPrSNa, DMF HO
E 2) Bleach ffo
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[0224] A un 100ml rbf se afiadié metilo 3-ciano-4-fluoro-benzoato de metilo (2,5 g, 14,0 mmol) seguido de DMF (20 ml).
Se afiadié Isopropilosulfanylsodium (3,8 g, 39,7 mmol) y la reaccién se colocé en un horno precalentado a 65°C en bafio
de aceite y se dejo agitar durante la noche. La reaccién fue completa por Icms. La reaccién se inactivé con salmuera y
se extrajo 3 veces con EtOAc. Después, la capa acuosa se traté con lejia (100 ml) y la reaccién se dejo en agitacion
durante 10 minutos. Después, se afiadié 1N HCI hasta pH1. La reaccion se extrajo con EtOAc y la capa organica se
lavé adicionalmente con salmuera 3 veces. Se secé entonces la capa orgéanica sobre sulfato de sodio y se eliminé el
disolvente. 3-ciano-4-isopropilosulfonilo-acido benzoico (2,24 g) se aislé como un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 8,59 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,47 (dd, J = 8,2, 1,7 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,64 (s, 1H), 1,39 (d, J = 6,8
Hz, 6H).

Preparacion de 3-fluoro-4-isopropoxi-acido benzoico

[0225]

(@]

ATy e

[0226] A metilo 3-fluoro-4-hidroxi-benzoato (2,0 g, 11,8 mmol) en DMF (12 ml) se afiadié K.COs (6,50 g, 47,04 mmol)
seguido de 2-yodopropano (2,35 ml, 23,5 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 60°C durante 1,5 horas. La mezcla
de reaccion se enfrio y se diluyé con EtOAc, se filtrd y el disolvente se evaporo a vacio. El residuo resultante se disolvié
en EtOAc y se lavd secuencialmente con agua (3 x 10 ml) y solucién de salmuera (1 x 10 ml). Los orgéanicos se
separaron y se secaron sobre (Na;S0Og). Se filtr6 y se concentré a vacio para dar el éster deseado. ESI-MS m/z calc.
212,2, encontrado 213,3-(M+1)"; Tiempo de retencién: 1,7 minutos (3 min de ejecucion). ' RMN(400 MHz, DMSO) &
7,76 (ddd, J = 8,6, 2,1, 1,2 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 11,9, 2,1Hz, 1H), 7,31 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 4,79 (dt, J = 12,1, 6,0 Hz,
1H), 3,82 (s, 3H), 1,32 (d, J = 6,5 Hz, 6H).

Etapa 1:

Etapa 2:

[0227] Para el éster de dioxano se afiadié anteriormente (31 ml) y solucion de NaOH (31,2 ml de 1 M, 31,2 mmol) y la
reaccion se calenté a 80°C durante 20 minutos, después se concentrd a vacio. La mezcla en bruto se disolvié en agua y
se lavd con EtOAc (3 x 10 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se acidificé usando una solucién de 1 M HCI.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). La capa organica se sec6 sobre (Na>S0Q.). Se filtr6 y se concentr6 a
vacio para dar Acido 3-fluoro-4-isopropoxi-acido benzoico (1,7 g, 72%) como un sélido blanco. ESI-MS m/z calc. 198,1,
encontrado 199,1 (M+1)"; Tiempo de retencién: 1,7 minutos (3 min de ejecucion). 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,90
(br s, 1H), 7,73 (ddd, J = 8,6, 2,0, 1,1Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 11,9, 2,1Hz, 1H), 7,28 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 4,77 (hept, J =
6,1Hz, 1H), 1,32 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

[0228] El siguiente compuesto también se prepard mediante los procedimientos descritos anteriormente: 4-isopropoxi-3-
acido metilobenzoico

Preparacion de -4-isopropoxi-3-metoxi- Acido benzoico

[0230] Se afiadié 2-bromopropano (3,39 ml, 36,2 mmol) a una suspension de 4-bromo-2-metoxi-fenol (5 g, 24,1 mmol),
K2COs3 (6,67 g, 48,3 mmol) y DMSO (71 ml) a temperatura ambiente. La mezcla heterogénea se agité a 55°C durante 2
horas, después se enfrié a temperatura ambiente y se diluyd con agua. La mezcla de reaccion se extrajo con Et,O y el
extracto se lavé sucesivamente con 10% aq. NaOH solucion, agua, solucion de salmuera a continuacion. Los organicos
se separaron y se secaron sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentr6 a vacio para dar 4-bromo-1-isopropoxi-2-
metoxi-benceno (5,83 g, 94%) como un aceite amarillo palido. ESI-MS m/z calc. 244,0, encontrado 245,0 (M+1)+;
Tiempo de retencién: 1,93 minutos (3 min de ejecucion). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 7,03-6,95 (m, 2H), 6,76 (dd, J =
7,7, 1,1Hz, 1H), 4,47 (dt, J = 12,2, 6,1Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 1,35 (d, J = 6,1Hz, 6H).

[0229]

Etapa 1:
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Etapa 2:

[0231] Bajo una atmésfera de nitrégeno, terc-butilo-litio (2,14 ml de 1,6 M en tolueno, 3,42 mmol) se afiadi6 gota a gota
a una solucién de 4-bromo-1-isopropoxi-2-metoxibenceno (400 mg, 1,63 mmol) en THF (6 ml) a -78°C. La mezcla de
reaccién se dej6 en agitacion durante 1 hora a -78°C, después se afiadié gota a gota a un matraz que contenia CO»(1,8
g, 40,8 mmol) (hielo seco sdlido) en THF (2 ml). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante 30 minutos de
calentar a temperatura ambiente. Se afiadi6 agua (20 ml) a la mezcla de reaccion y los volatiles se eliminaron a vacio.
La capa acuosa resultante se acidificé con solucién de 1N HCI pH 1 y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). Los
organicos se separaron y los organicos combinados se lavaron con solucién de salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a vacio para dar 4-isopropoxi-3-metoxi-acido benzoico (310 mg, 85%) como un
sélido blanco. ESI-MS m/z calc. 210,1, encontrado 211,1 (M+1)"; Tiempo de retencién: 1,23 minutos (3 min de
ejecucion).'H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,63 (s, 1H), 7,53(dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,04 (d, J
= 8,7 Hz, 1H), 4,67 (dt, J = 12,1, 6,0 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 1,28 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

Preparacion de 4-(2-hidroxi-2-metilo-propoxi)Acido benzoico

[0232]

OH

Ho ] ©

[0233] Una mezcla de 1-cloro-2-metilo-propan-2-ol (10 ml), 4-hidroxibenzonitrilo (2 g, 16,8 mmol), K»C0O3.(9,3 g, 67,3
mmol) en agua (6 ml) y dimetilol (60 ml) se calenté a 80°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y el
disolvente se concentrd a vacio. El residuo se diluyé con éter (200 ml) y se filtré y el filtrado se lavé secuencialmente
con agua (50 ml) y solucién de salmuera (50 ml). Los orgénicos se separaron y se secaron sobre MgSQO, y el disolvente
se elimino a vacio para dar un residuo que se purifico por cromatografia en gel de silice en columna utilizando (0-100%)
EtOAc/DCM como eluyente para dar 4-(2-hidroxi-2-metilo-propoxi) benzonitrilo (3,0 g, 94%) como un sdlido amarillo.
ESI-MS m/z calc. 191,1, encontrado 192,3-(M+1)+; Tiempo de retencion: 1,05 minutos (3 min de ejecucion).

Etapal:

Etapa 2:

[0234] A Acido-4-(2-hidroxi-2-metilo-propoxi)benzonitrilo (1,0 g, 5,2 mmol) en dimetilol (15 ml) se afiadié una solucién de
NaOH (5 ml de 5 M, 25 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 85°C durante 1 hora, se concentré a vacio y se
diluyé con acetato de etilo (50 ml). A la capa organica se le afiadié una mezcla de solucién de salmuera (10 ml) y 6N
HCI (3 ml, para ajustar a pH 6). La capa organica se separo, se sec6 sobre MgSO, y se concentré a vacio para dar un
solido amarillo, que se triturd dos veces con éter dietilico para dar 4-(2-hidroxi-2-metilo-propoxi)Acido benzoico (0,8 g,
76%) como un solido blanco. ESI-MS m/z calc. 195,1, encontrado 196,1 (M+1)+; Tiempo de retencion: 0,62 minutos (3
min de ejecucion). "H RMN(400 MHz, DMSO) & 12,59 (s, 1H), 7,98-7,66 (m, 2H), 7,09-6,81 (m, 2H), 4,66 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 3,77 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 1,30-1,00 (s, 6H).

Preparacion de 4-(1-hidroxiciclopentil)Acido benzoico

[0235]

HO

[0236] Una solucion de 4-bromobenzoico (4,02 g, 20,0 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se purgd con argén durante 5
min. Se afiadié n-butilo-litio (16,0 ml de 2,5 M en hexanos, 40 mmol) gota a gota a

-78°C, resultando en un jarabe espeso de color amarillo. La mezcla se agit6 a -78°C durante 30 min. Ciclopentanona
(3,89 ml, 44,0 mmol) se afiadié gota a gota. La reaccién se extinguié inmediatamente con NH4CI saturada y se dejo
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calentar a temperatura ambiente. La mezcla se acidificé con 1N HCl a pH ~3 y se extrajo con acetato de etilo (3x 50 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se sec6 sobre MgSQO4 y se concentré a vacio. El residuo
solido se suspendié en hexanos, se filtr6 y el sélido se lavé con hexanos adicionales. El solido se re-suspendié en
dicloromdimetilo seguido de hexanos. El precipitado resultante se filtrd, se lavo con hexano y se sec6 al aire para dar 4-
(1-hidroxiciclopentil)Acido benzoico (1,25 g, 30%) como un solido blanco.lH RMN (400 MHz, DMSO) & 12,78 (s, 1H),
7,88 (d, J =8,5Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,93 (s, 1H), 1,93-1,71 (m, 8H).

[0237] Los siguientes compuestos se prepararon mediante el procedimiento general anterior:

4-(1-hidroxiciclobutil)Acido benzoico

4-(2-hidroxibutan-2-ilo) Acido benzoico

3-fluoro-4-(2-hidroxipropan-2-ilo)Acido benzoico
4-terc-butoxi-3-acido metoxibenzoico

Etapa 1: 4-terc-butoxi-3-metoxibenzaldehido

I O G O g
ou Boc,O o

DCM /‘\

[0239] 4-hidroxi-3-metoxi-benzaldehido (500 mg, 3,29 mmol), Boc.O (1,74 g, 7,97 mmol), y SC(OTf)3 (0,080 g, 0,16
mmol) se combinaron en dicloromdimetilo (5 ml). La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente
durante 24 h. Se afadieron agua (5 ml) y dicloromdimetilo (5 ml) y las dos fases se separaron. La capa acuosa se
extrajo con dicloromdimetilo (3 x 5 ml) y los organicos combinados se agit6 con hidréxido de potasio acuoso al 10%
hasta que todo el material de partida restante no se observd en la fase organica (TLC, 40% de acetato de etilo en
hexanos). Las dos fases se separaron y después la capa de dicloromdimetilo se lavé dos veces con una solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se evaporaron a sequedad para dar
4-terc-butoxi-3-metoxiben- zaldehyde (130 mg, 19%) como un aceite amarillo. Rf = 0.66 (SiO», 40% acetato de etilo en
hexanos); ESI-MS m/z calc. 208,1, encontrado 209,2-(M+1)". Tiempo de retencién: 0,96 minutos (6 min de ejecucion).

[0238]

Etapa 2: 4-terc-butoxi-3-metoxibenzoico

[0240]

Q (8]
|
HWD“‘- KMnO, HO 2O

xﬁmo KOH = o

dioxano
/\\ T

[0241] 4-terc-butoxi-3-metoxibenzaldehido (130 mg, 0,62 mmol) se suspendié en una mezcla de dioxano (520 uL) e
hidréxido potasico (6,5 ml de 0,20 M, 1,3 mmol). KMnO4 se afadié (150 mg, 0,93 mmol) y la reaccién se agito
vigorosamente durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtré y después se concentrd a 3 ml. Se afiadié Acido clorhidrico
(AM, 4 ml) y se filtré el precipitado resultante (después de reposar durante 15 minutos) y se lavé con 1M HCI y una
pequefia cantidad de agua para dar-butoxi-3-metoxi 4-terc-acido benzoico (68 mg, 49%) como un solido blanco. Rf =
0.23-(SiO2, 40% acetato de etilo en hexanos); ESI-MS m/z calc. 224,1, encontrado 225,2(M+1)+. Tiempo de retencion:
1,66 minutos (3 min de ejecucién). 1H RMN (400 MHz, DMSO) 6 12,80 (s, 1H), 7,66-7,41 (m, 2H), 7,09 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 3,78 (s, 3H), 1,32 (s, 9H).

[0242] Tabla 2 a continuacion recita los datos analiticos para los compuestos de la Tabla 1.
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Tabla 2.
N° de [LC/MS [LC/TA
comp.| M+1 | min RMN
1 [47350| 1,51
2 |497,60| 1,71
'H RMN (400 MHz, CDCl3)3 8,24 (s, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
6,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,55 (dt, J = 12,2, 6,0 Hz, 2H), 4,34 (s, 1H), 4,12-(q, J =
3 |483,70| 1,60 [7,1Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,78 (s, 1H), 3,54 (d, J = 7,1Hz, 3H), 3,32-2,98 (m, 1H),
2,32 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,20 (s, 4H), 2,05 (s, 2H), 1,70 (s, 6H), 1,40 (d, J = 11,5
Hz, 2H), 1,34 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,26 (t, J = 7,1Hz, 1H), 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
4 |473,50| 1,56
‘H RMN (400 MHz, CDCl3)3 7,54 (s, 1H), 7,20 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,31 (s, 1H), 4,73 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,56 (dt, J = 12,0, 6,0 Hz, 1H),
5 |470,30| 1,83 [4,07 (s, 3H), 3,73-(br s, 1H), 3,51-3,38 (m, 3H), 3,30 (br s, 1H), 2,33 (d, J = 12,6
Hz, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,15 (br s, 1H), 2,07 (dd, J = 12,8, 3,1Hz, 1H), 1,73-1,54
(m, 6H), 1,42-1,37 (m, 1H), 1,35 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 0,93-(t, J = 7,4 Hz, 3H).
'H RMN (400 MHz, CDCl3)d 7,72 (d, J = 2,1Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
6,81 (d, J = 8,1Hz, 1H), 6,43 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 4,78 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,56
6 lase50| 167 [(@t=121 6,0Hz 1H), 4,22 (s, 3H), 3,76 (s, 1H), 3,61-3,50 (M, 2H), 3,44 (s, 1H),
: 7 13,27 (d, 3 = 10,1Hz, 1H), 2,34 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,19-2,7 (m, 2H),
1,65 (dd, J = 22,9, 11,0 Hz, 4H), 1,44-1,36 (m, 1H), 1,35 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,23-
(t, 3=7,0 Hz, 3H).
7 437,50 1,68
8 |473,50| 1,73
9 |458,40| 0,93
'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,53-(dd, J = 10,2, 4,5 Hz, 1H), 8,10-7,97 (m, 2H),
7,73-(q, J = 8,0 Hz, 1H), 7,68-7,60 (m, 2H), 7,54 (dd, J = 22,1, 7,8 Hz, 1H), 7,22
10 la95 50| 132 |@dd, I =75,49, 11Hz, 1H), 6,21 (t, I = 53,3 Hz, 1H), 4,77-4,35 (m, 2H), 3,94-
: "2€ 13,70 (m, 1H), 3,70-3,01 (m, 5H), 2,59 (t, J = 11,2 Hz, 1H), 2,28 (dd, J = 65,0, 13,5
Hz, 1H), 2,04-1,37 (m, 7H), 1,30 (g, J = 11,8 Hz, 1H), 1,19 (dd, J = 12,6, 6,6 Hz,
3H).
'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,58-8,47 (m, 1H), 7,78-7,65 (m, 1H), 7,61-7,48 (m,
1H), 7,25 a 7,16 (m, 1H), 7,15-6,87 (m, 3H), 4,64 (dd, J = 43,1, 11,9 Hz, 1H),
4,55-4,39 (m, 1H), 3,96 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,94-3,87 (m, 2H), 3,87-3,71 (m, 1H),
11 |429,40| 1,29 [3,71-3,56 (m, 1H), 3,42 (dddd, J = 24,9, 16,4, 12,3, 5,5 Hz, 2H), 3,29-3,00 (m,
2H), 2,58 (t, J = 13,8 Hz, 1H), 2,31 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 2,13 (d, J = 14,2 Hz, 1H),
2,08-1,92 (m, 1H), 1,92-1,73 (m, 2H), 1,68 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 1,64-1,49 (m,
1H), 1,49-1,24 (m, 2H), 1,24 a 1,12 (m, 3H).
12 |453,80| 1,34
13 |470,10| 1,17
14 |495,40| 1,12
15 |492,70| 1,29
16 |457,70| 1,29
17 |471,20| 1,45
‘H RMN (400 MHz, CDCls) 8 8,77 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,26 a 7,12 (m, 2H), 6,81
(d, J = 8,1Hz, 1H), 4,89 (s, 1H), 4,68-4,48 (m, 1H), 3,76 (s, 1H), 3,65-3,46 (m,
18 |459,70| 1,60 [2H), 3,76-3,24 (m, 4H), 2,42 (t, J = 22,9 Hz, 1H), 2,19 (d, J = 11,0 Hz, 4H), 2,09-
1,80 (m, 2H), 1,84-1,45 (m, 4H), 1,34 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,29 hasta 1,12 (m,
3H).
19 |445,90| 1,83
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20

471,00

1,37

'H RMN (400 MHz, CDCl5)5 8,62 (s, 1H), 8,55 (dd, J = 4,8,1,6Hz, 1H), 7,74 (d, J
= 7,8 Hz, 1H), 7,31-(dd, J = 7,9, 4,8 Hz, 1H), 7,24-7,15 (m, 2H), 6,80 (d, J =
8,1Hz, 1H), 4,58 (ddd, J = 18,2, 10,2, 5,1Hz, 3H), 4,49 (t, J = 4,2 Hz, 1H), 4,36 (s,
1H), 3,87 (s, 1H), 3,75 (ddd, J = 29,2, 9,6, 5,9 Hz, 3H), 3,30 (d, J = 157,2 Hz,
2H), 2,34 (d, J = 12,1Hz, 1H), 2,19 (s, 4H), 2,05 (dd, J = 12,8, 2,7 Hz, 1H), 1,76
(s, 6H), 1,55-1,37 (m, 3H), 1,34 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

21

454,70

2,01

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,43-7,25 (m, 5H), 6,54 (s, 2H), 4,57 (s, 1H), 4,38
(s, 1H), 3,80 (d, J = 14,0 Hz, 7H), 3,66-3,44 (m, 4H), 3,17 (s, 1H), 2,31 (d, J =
12,3 Hz, 1H), 2,09 (s, 3H), 2,03-1,97 (m, 1H), 1,95-1,48 (m, 3H), 1,42-(dt, J =
21,7, 10,9 Hz, 2H), 1,20 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

22

437,80

2,03

23

453,40

2,11

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,05 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,42-7,32 (m, 4H), 7,29
(ddd, J = 6,6, 3,9, 1,8 Hz, 1H), 5,43-5,30 (m, 1H), 4,56 (s, 1H), 4,38 (s, 1H), 3,78
(s, 1H), 3,69-3,47 (m, 4H), 3,36 (s, 1H), 3,12 (s, 1H), 2,32 (d, J = 10,4 Hz, 2H),
2,17 (s, 7H), 2,01 (s, 2H), 1,68 (s, 6H), 1,49-1,38 (m, 3H), 1,36 (d, J = 6,1Hz, 6H),
1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

24

424,50

1,96

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,43-7,18 (m, 7H), 6,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,56 (s,
1H), 4,36 (s, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,79 (d, J = 8,1Hz, 1H), 3,68-3,45 (m, 3H), 2,32
(d, J = 10,8 Hz, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,17 (s, 1H), 2,00 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 1,99-1,95
(m, 1H), 1,62 (s, 4H), 1,41-(dt, J = 23,3, 11,6 Hz, 2H), 1,21 (t, = 7,0 Hz, 3H).

25

394,19

1,83

26

436,19

1,84

27

410,19

1,77

28

438,22

1,93

29

466,25

2,12

30

422,19

1,78

31

440,22

1,78

32

435,18

1,77

1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7,66-7,59 (m, 2H), 7,42-7,27 (m, 5H), 7,02-6,97
(m, 1H), 4,57 (s, 1H), 4,37 (s, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,78 (s, 1H), 3,67-3,42 (m, 4H),
3,38 (s, 1H), 3,12 (s, 1H), 2,32 (d, J = 9,9 Hz, 2H), 2,17 (s, 2H), 2,03-1,95 (m,
2H), 1,61 (s, 6H), 1,53-1,32 (m, 3H), 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

33

483,40

1,29

1H RMN (400 MHz, CDCI3)5 8,62 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,73 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,35-7,27 (m, 1H), 7,22-7,15 (m, 2H), 6,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,56 (td, J = 12,1,
6,1Hz, 2H), 4,36 (s, 1H), 3,84 (s, 1H), 3,75-3,59 (m, 3H), 3,54 (t, J = 4,6 Hz, 3H),
3,38 (s, 4H), 2,33 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 2,19 (s, 4H), 2,05 (dd, J = 12,8, 2,8 Hz,
1H), 1,79 (s, 5H), 1,53-1,37 (m, 3H), 1,34 (d, J = 6,0 Hz, 7H).

34

479,60

1,46

1H RMN (400 MHz, CDCI3)5 8,62 (s, 1H), 8,55 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,74 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 1H), 7,23 a 7,15 (m, 2H), 6,80 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 4,56 (td, J = 12,1, 6,1Hz, 2H), 4,37 (s, 1H), 3,94-3,40 (m, 3H), 3,34 (d, J
= 6,8 Hz, 2H), 3,29-2,98 (m, 1H), 2,29 (t, J = 15,8 Hz, 1H), 2,19 (s, 4H), 2,07-1,97
(m, 1H), 1,70 (s, 4H), 1,44 (dd, J = 23,6, 12,0 Hz, 3H), 1,34 (d, J = 6,0 Hz, 6H),
1,05 (s, 1H), 0,55 (dt, J = 5,2, 2,6 Hz, 2H), 0,20 (q, J = 4,8 Hz, 2H).

35

467,60

1,41

1H RMN (400 MHz, CDCI3)5 8,62 (s, 1H), 8,54 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,73 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 1H), 7,23 a 7,15 (m, 2H), 6,80 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 4,56 (dq, J = 12,1, 6,1Hz, 2H), 4,36 (s, 1H), 3,95-3,02 (m, 5H), 2,22 (d, J
= 21,1Hz, 5H), 1,95 (dd, J = 12,8, 2,9 Hz, 1H), 1,72 (s, 5H), 1,44 (dd, J = 23,5,
12,0 Hz, 3H), 1,34 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,16 (dd, J = 6,0, 3,6 Hz, 6H).

36

453,20

1,06

37

467,40

1,17

38

454,20

0,88

39

497,10

1,10

40

439,20

1,00

41

467,40

1,16

42

500,35

1,89

43

468,32

1,24

44

536,34

2,01

45

506,30

1,95
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46

492,26

1,94

47

466,32

1,35

48

450,33

1,44

49

446,26

1,86

50

420,29

1,66

51

492,19

1,68

52

454,25

1,49

53

461,28

2,09

54

437,23

1,41

55

432,23

1,88

56

431,27

1,36

57

441,28

1,89

58

431,27

1,65

59

479,31

1,34

60

479,31

1,85

61

479,24

1,93

62

476,22

1,93

63

466,34

2,15

64

464,32

1,46

65

464,32

1,42

66

461,30

1,57

67

424,29

1,29

68

459,22

2,02

69

452,30

1,48

70

450,19

1,30

71

450,19

1,33

72

449,14

1,86

73

446,13

1,88

74

446,13

1,91

75

438,19

1,37

76

437,17

1,48

77

434,16

1,33

78

434,16

1,30

79

425,17

1,72

80

425,13

1,77

81

424,15

1,30

82

424,15

1,26

83

412,27

1,97

84

424,29

1,83

85

424,29

1,95

86

465,33

1,81

87

444,24

1,95

88

412,27

1,95

89

420,26

1,44

90

428,25

1,89

1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7,43-7,25 (m, 5H), 7,05 (dt, J = 40,6, 21,9 Hz,

3H), 4,53-(dd, J = 51,1, 11,7 Hz, 2H), 4,01-3,86 (m, 3H), 3,86-3,64 (m, 1H),

3,64-3,46 (M, 3H), 3,46-3,05 (m, 3H), 1,99 (dd, J = 19,7, 7,3 Hz, 1H), 1,61-
(dddd, J = 49,6, 37,9, 25,1, 13,4 Hz, 6H), 1,29-1,14 (m, 3H).

91

432,22

2,05

92

432,28

1,61

93

465,33

1,75

87
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94 [ 424,29 [ 1,89

95 | 431,27 | 1,60

96 | 430,27 | 1,93

97 | 41227 [ 1,97

98 | 446,17 | 1,87

99 | 446,17 | 1,90

100 | 478,23 | 1,81

101 | 478,23 | 1,99

102 | 478,24 | 2,03

103 | 460,29 | 1,95

104 | 460,29 | 1,83

105 | 479,24 | 2,03

106 | 478,24 | 2,03

107 | 464,32 | 1,42

108 | 460,29 | 2,01

109 | 433,29 | 1,91

110 | 431,27 | 1,85

111 | 43127 | 1,73

112 | 428,25 | 1,89

113 | 428,25 | 1,91

114 | 428,25 | 1,89

115 | 424,29 | 1,97

116 | 424,29 | 1,95

117 | 424,29 | 1,93

118 | 424,29 | 1,93

119 | 420,26 | 2,05

120 | 411,26 | 1,69

121 | 411,26 | 1,83

122 | 395,27 | 156

123 | 440,30 | 1,09 | TH RMN (400 MHz, CDCl3) 8,63 (d, J = 19,2Hz, 1H), 8,55 (d, J = 4,8 Hz,
1H), 7,76 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 9,4 Hz, 1H), 7,37-7,28 (m, 1H), 7,11
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,71-4,37 (m, 3H), 3,88 (d, J = 17,0 Hz, 1H), 3,79-3,51
(m, 2H), 3,49 (s, 1H), 3,37 (dd, J = 15,1, 13,3 Hz, 4H), 3,10 (s, 1H), 2,44 (s,
3H), 2,32 (dd, J = 35,7, 15,0 Hz, 2H), 02/23 a 02/08 (m, 1H), 2,04 (dd, J =
12,7, 2,9 Hz, 1H), 1,90-1,58 (m, 5H), 1,43-1,31 (m, 8H).

124 | 439,50 | 1,32 | "H RMN (400 MHz, CDCI3) 8,63 (s, 1H), 8,55 (dd, J = 4,8,1,4Hz, 1H), 7,74
(d, J=7,8 Hz, 1H), 7,31-(dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 1H), 7,23-7,15 (m, 2H), 6,80 (d,
J =8,1Hz, 1H), 4,56 (td, J = 12,2, 6,1Hz, 2H), 4,36 (s, 1H), 3,68 (s, 2H), 3,49
(s, 2H), 3,38 (s, 3H), 3,16 (d, J = 33,5 Hz, 1H), 2,34 (d, J = 12,6 Hz, 1H),
2,21 (d, J = 11,5 Hz, 4H), 2,03-(dd, J = 12,7, 2,8 Hz, 1H), 1,70 (s, 3H), 1,58-
1,42 (m, 1H), 1,40-1,22 (m, 9H).

125 | 420,21 | 3,87

126 | 438,20 | 4,03

127 | 463,18 | 3,75

128 | 439,17 | 3,67

129 | 500,14 | 3,43

130 | 473,12 | 3,03

131 | 453,00 | 3,50

132 | 470,18 | 2,77

133 | 478,13 | 3,87

134 | 468,19 | 3,23 | 'H RMN (400 MHz, CDCl5)d 7,44-7,32 (m, 4H), 7,32-7,25 (m, 1H), 7,24 a

7,18 (m, 2H), 6,86-6,78 (m, 1H), 4,56 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 4,14 (t, J = 5,9
Hz, 2H), 3,88 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,85-3,72 (m, 1H), 3,66-3,41 (m, 3H), 3,21
(d, J = 11,8 Hz, 1H), 2,38-2,28 (m, 1H), 2,21 (s, 4H), 2,08 (p, J = 5,9 Hz,
2H), 2,03-1,88 (m, 3H), 1,71 (s, 2H), 1,44-(dq, J = 35,2, 11,7 Hz, 3H), 1,21
(t, J = 7,0 Hz, 3H).
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135

476,13

3,68

136

482,22

4,01

137

482,22

3,85

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,42-7,32 (m, 4H), 7,29 (ddd, J = 6,7, 3,9, 1,7 Hz,
1H), 6,99 (d, J = 8,1Hz, 1H), 6,95 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 8,1, 1,9 Hz,
1H), 4,56 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,88-3,71 (m, 4H), 3,66-3,37 (M, 3H), 3,21 (s, 1H),
2,36-2,28 (m, 1H), 2,24 (d, J = 13,1Hz, 1H), 2,06-1,96 (m, 1H), 1,68 (d, J = 41,2
Hz, 2H), 1,59-1,38 (m, 3H), 1,35 (s, 9H), 1,20 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

138

484,18

3,20

139

482,22

3,88

140

468,19

3,72

141

482,22

3,42

142

452,19

3,40

143

454,19

3,28

144

438,20

3,94

145

453,30

1,38

146

453,50

1,57

147

453,50

1,64

148

469,40

1,13

149

474,50

1,66

14 RMN (400 MHz, CDCls) & 7,60 (t, J = 8,1Hz, 1H), 7,31-(td, J = 8,1, 5,9 Hz,
1H), 7,16 hasta 7,4 (m, 4H), 7,01-6,93 (m, 1H), 4,65-4,33 (m, 2H), 3,80 (s, 1H),
3,53 (d, J = 5,8 Hz, 4H), 3,19 (dd, J = 98,9, 20,9 Hz, 2H), 2,21 (d, J = 75,3 Hz,
3H), 2,03-1,94 (m, 1H), 1,90-1,71 (m, 1H), 1,64 (s, 7H), 1,59 (s, 2H), 1,41-(dq, J
= 23,7, 11,6 Hz, 3H), 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,02 (s, 1H).

150

470,50

1,97

1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7,35-7,27 (m, 1H), 7,22 a 7,16 (m, 2H), 7,12 (dd, J
= 6,9, 5,4 Hz, 2H), 7,01-6,93 (m, 1H), 6,80 (d, J = 8,1Hz, 1H), 4,55 (dt, J = 12,1,
6,0 Hz, 2H), 3,76 (t, J = 11,1Hz, 1H), 3,55 (ddc, J = 14,0, 8,9, 7,0 Hz, 3H), 3,17
(s, 1H), 2,31-(dd, J = 10,4, 2,1Hz, 1H), 2,19 (s, 4H), 2,04-1,94 (m, 1H), 1,71 (s,
3H), 1,50 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 1,40 (dd, J = 12,0, 5,3 Hz, 2H), 1,34 (d, J = 6,0 Hz,
7H), 1,20 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

151

486,50

1,76

1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7,31-(td, J = 8,0, 6,0 Hz, 1H), 7,16-7,9 (m, 2H),
7,00-6,90 (M, 3H), 6,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,56 (dt, J = 12,2, 6,1Hz, 2H), 3,86 (s,
3H), 3,77 (s, 1H), 3,63-3,42 (m, 3H), 3,18 (s, 1H), 2,31 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 2,20
(d, J = 15,9 Hz, 1H), 1,99 (dd, J = 12,7, 2,7 Hz, 1H), 1,72 (s, 2H), 1,61 (s, 2H),
1,53 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 1,44-1,32 (m, 8H), 1,26-1,16 (m, 3H).

152

482,20

2,13

153

529,08

3,64

154

460,13

3,86

155

481,10

3,92

156

472,16

3,60

157

517,12

3,44

158

470,14

4,38

159

474,11

4,04

160

488,15

3,49

161

512,08

3,74

1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 8,03 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,67-7,60 (m, 2H), 7,33 (d,
J = 4,8 Hz, 2H), 7,09-7,00 (m, 2H), 6,20 (t, J = 53,3 Hz, 1H), 4,51-(dd, J = 49,8,
11,6 Hz, 2H), 3,90-3,04 (m, 7H), 2,44-2,09 (m, 2H), 2,03-1,95 (m, 1H), 1,70 (ddt,
J = 36,4, 24,7, 12,2 Hz, 4H), 1,40 (dd, J = 23,7, 11,9 Hz, 2H), 1,22 (dd, J = 14,4,
7,6 Hz, 3H).

162

474,11

3,44

1H RMN (400 MHz, CDCI3)5 7,60 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 8,6,5,5Hz,
2H), 7,13-(dd, J = 7,9, 1,4 Hz, 1H), 7,09-6,99 (m, 3H), 4,46 (d, J = 60,1Hz, 2H),
3,76 (s, 1H), 3,62-3,41 (m, 4H), 3,12 (s, 2H), 2,25 (t, J = 24,6 Hz, 2H), 2,00 (d, J
= 5,2 Hz, 2H), 1,97 (dd, J = 12,4, 9,5 Hz, 3H), 1,63 (s, 7H), 1,48-1,32 (m, 3H),
1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

163

486,14

3,82

89
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164 | 470,40 | 1,87 [ "H RMN (400 MHz, CDCl3)3 7,40 (d, J = 7,1Hz, 2H), 7,35 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
7,32-7,24 (m, 3H), 7,11-(dd, J = 12,5, 5,2 Hz, 2H), 4,86 (s, 1H), 4,39 (s, 1H),
3,83 (s, 1H), 3,63-3,17 (m, 5H), 2,84 (s, 2H), 2,62 (s, 1H), 2,08 (d, J = 13,4
Hz, 1H), 1,89 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 1,61-(dd, J = 41,8, 30,5 Hz, 8H), 1,24 (d,
J=14,5Hz, 10H).

165 | 456,40 | 2,16 | 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,43-7,38 (m, 2H), 7,38-7,32 (m, 2H), 7,27
(tdd, J = 4,3, 2,9, 1,4 Hz, 1H), 7,17 a 7,8 (m, 2H), 6,96 (t, J = 8,2 Hz, 1H),
4,87 (d, J = 11,1Hz, 1H), 4,57 (dt, J = 12,2, 6,1Hz, 1H), 3,86-3,79 (m, 1H),
3,59-3,35 (m, 3H), 3,21 (s, 1H), 2,75 (s, 1H), 2,08 (dd, J = 13,8, 2,5 Hz, 1H),
1,88 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 1,75 -1,56 (m, 4H), 1,50 (t, J = 12,6 Hz, 2H), 1,37
(d, J = 6,1Hz, 6H), 1,22 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

166 | 468,20 | 2,03 | '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7,45-7,38 (m, 2H), 7,38-7,32 (m, 2H), 7,31 a
7,23 (m, 1H), 6,98-6,88 (m, 2H), 6,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,88 (d, J = 10,5
Hz, 1H), 4,55 (dt, J = 12,2, 6,1Hz, 1H), 3,91-3,78 (m, 4H), 3,57-3,39 (m, 3H),
3,22 (s, 1H), 2,76 (s, 1H), 2,12-1,82 (m, 2H), 1,72-1,55 (m, 4H), 1,48 (d, J =
11,4 Hz, 2H), 1,37 (d, J = 6,1Hz, 6H), 1,22 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

167 | 494,20 | 1,82 | 1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 8,03 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,68-7,58 (m, 2H),
7,35 (dd, J = 9,8, 3,8 Hz, 4H), 7,29 (ddd, J = 12,7, 6,1,3,3 Hz, 1H), 6,21 (t, J
= 53,3 Hz, 1H), 4,67-4,35 (m, 2H), 3,78 (ddd, J = 36,5, 16,9, 9,1Hz, 1H),
3,65-3,06 (m, 5H), 2,29 (dt, J = 42,8, 14,1Hz, 2H), 2,08-1,93 (m, 1H), 1,71-
(dddd, J = 42,9, 30,9, 23,5, 8,2 Hz, 3H), 1,42-(dt, J = 21,5, 10,8 Hz, 3H),
1,32-1,12 (m, 3H).

168 | 438,40 | 1,98 | 1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7,42-7,24 (m, 7H), 6,90-6,83 (m, 2H), 4,57
(dp, J=12,0, 6,0 Hz, 2H), 4,36 (s, 1H), 3,78 (s, 1H), 3,67-3,05 (m, 5H), 2,37-
2,07 (m, 2H), 1,99 (ddd, J = 12,6, 4,3, 1,6 Hz, 1H), 1,62 (d, J = 62,5 Hz, 3H),
1,54-1,37 (m, 3H), 1,34 (d, J = 6,1Hz, 7H), 1,20 (q, J = 6,6 Hz, 3H).

169 | 438,00 | 1,98 | 1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7,46-7,32 (m, 4H), 7,28 (ddd, J = 11,7, 5,7,
3,5 Hz, 2H), 6,97-6,85 (m, 3H), 4,64-4,31 (m, 3H), 3,77 (d, J = 31,0 Hz, 1H),
3,52 (s, 4H), 3,43-2,97 (m, 1H), 2,31 (s, 2H), 2,13 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 2,06-
1,90 (m, 1H), 1,90-1,50 (m, 3H), 1,50-1,34 (m, 3H), 1,33 (d, J = 6,1Hz, 6H),
1,21 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

170 | 438,40 | 1,95 | 1H RMN (400 MHz, CDCI3)d 7,48-7,33 (m, 4H), 7,33-7,21 (m, 3H), 7,16 (d,
J = 7,4 Hz, 1H), 6,93-(ddt, J = 23,5, 19,8, 7,4 Hz, 2H), 4,65-4,54 (m, 1H),
4,54-4,38 (m, 2H), 3,90-3,66 (m, 1H), 3,66-3,44 (m, 2H), 3,44-3,02 (m, 3H),
2,40-2,24 (m, 2H), 2,6 a 1,10 (m, 18H).

171 | 472,14 | 4,10

172 | 499,12 | 3,25

173 | 470,18 | 3,27

174 | 452,19 | 3,25

175 | 464,20 | 3,37

176 | 450,16 | 3,18

177 | 456,18 | 3,23

178 | 468,19 | 3,23

179 | 452,19 | 3,23

180 | 438,20 | 3,03

181 | 512,07 | 3,90

182 | 486,14 | 3,25

183 472,11 | 3,10

184 | 468,19 | 3,33

185 | 456,70 | 1,87 | 1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7,46-7,33 (m, 4H), 7,32-7,24 (m, 1H), 7,14
(dd, J = 16,1,5,3 Hz, 2H), 6,96 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 4,58 (dt, J = 12,2, 6,1Hz,
2H), 4,47-4,16 (m, 1H), 3,77 (s, 2H), 3,65-3,36 (m, 3H), 3,20 (s, 1H), 2,28
(dd, J = 27,2, 12,2 Hz, 2H), 1,98 (dd, J = 12,7, 2,8 Hz, 1H), 1,67 (d, J = 39,5
Hz, 3H), 1,55-1,42 (m, 2H), 1,39 (dd, J = 13,6, 7,4 Hz, 6H), 1,21 (t, J = 7,0
Hz, 3H).

186 | 454,50 | 1,66 | 1H RMN (400 MHz, CDCI3)5 7,48-7,33 (m, 4H), 7,33-7,28 (m, 1H), 7,01-

6,90 (m, 2H), 6,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,66-4,46 (m, 2H), 4,12-3,90 (m, 2H),
3,86 (s, 3H), 3,76-3,61 (m, 1H), 3,48 (s, 1H), 3,37 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 3,21 (1,
J=11,8 Hz, 1H), 2,28 (dd, J = 39,8, 13,2 Hz, 2H), 2,00 (dd, J = 12,6, 2,7 Hz,
1H), 1,85-1,62 (m, 3H), 1,59-1,44 (m, 1H), 1,42-1,33 (m, 7H).
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187 [468,70| 1,91
188 |482,70| 2,02
189 [498,18| 1,75

1H RMN (400 MHz, CDCI3)5 7,43-7,32 (m, 4H), 7,32-7,25 (m, 1H), 7,22 hastal
7,15 (m, 2H), 6,80 (d, J = 8,1Hz, 1H), 4,55 (dt, J = 12,1, 6,0 Hz, 2H), 4,26 (d, J =
190 |452,30| 2,18 [36,7 Hz, 1H), 3,78 (s, 1H), 3,68-3,33 (m, 4H), 3,19 (s, 1H), 2,32 (d, J = 12,4 Hz,
1H), 2,19 (s, 4H), 2,12-1,92 (m, 1H), 1,67 (d, J = 21,8 Hz, 3H), 1,55-1,36 (m,
2H), 1,34 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,21-(q, J = 7,1Hz, 3H).

191 |466,50| 2,18
192 |452,30| 2,38
193 |416,70| 2,00
194 |404,50| 2,04

ENSAYOS PARA DETECTAR Y MEDIR PROPIEDADES DE INHIBICION NaV DEL COMPUESTO

Método ensayo potencial de membrana éptica E-VIPR con la estimulacién eléctrica

[0243] Los canales de sodio son proteinas dependientes de voltaje que se pueden activar mediante la induccion de
cambios de voltaje de membrana mediante la aplicacion de campos eléctricos. El instrumento de estimulacion eléctrica
y los métodos de uso se describen en Métodos de Ensayo de Canal de lones PCT/US01/21652, incorporado aqui por
referencia y se hace referencia como E-VIPR. El instrumento comprende un controlador de placa de microtitulacion, un
sistema Optico para excitar el colorante de cumarina mientras se graba simultdneamente las emisiones de cumarina y
oxonol, un generador de forma de onda, un amplificador controlado por corriente o voltaje, y un dispositivo para insertar
electrodos en el pocillo. Bajo el control informético integrado, este instrumento pasa protocolos de estimulos eléctricos
programados por el usuario a las células dentro de los pocillos de la placa de microtitulacion.

[0244] 24 horas antes del ensayo en E-VIPR, las células HEK que expresan el subtipo NaV humano, como NaV 1,7, se
siembran en placas de 384 pocillos recubiertos con poli-lisina en la 15.000-20,000 células por pocillo. Otros subtipos se
llevan a cabo en un modo analogo en una linea celular que expresa el NaV de interés. Células HEK se cultivan en
medios de comunicacién (composicidn exacta es especifica para cada tipo de célula y el subtipo NaV) suplementado
con 10% FBS (suero bovino fetal, cualificado; GibcoBRL # 16140-071) y 1% de Pen-Strep (penicilina-estreptomicina;
GibcoBRL # 15140-122). Las células se cultivan en matraces de tapon ventilado, en el 90% de humedad y 10% de COo,
A 100% de confluencia. Por lo general, se dividen por tratamiento con tripsina 1:10 6 1:20, dependiendo de las
necesidades de programacion, y se cultivaron durante 2-3 dias antes de la siguiente division.

Reactivos y Soluciones:

100 mg/ml Pluronic F-127 (Sigma # P2443), en DMSO seco
[0245]

Placas de compuestos: placa de fondo redondo de 384 pocillos, por ejemplo polipropiloeno de fondo redondo # 3656
Corning de 384 pocillos

Placas de células: placa tratada de cultivo de tejidos de 384 pocillos, por ejemplo Greiner # 781091-1B

[0246] 10 mM DiSBACs(3) (Aurora # 00-100-010) en DMSO seco

[0247] 10 mM CC2-DMPE (Aurora # 00-100-008) en DMSO seco

[0248] 200 mM ABSC1en H,O

[0249] Tampon de bafiol. Glucosa de 10 mM (1,8 g/L), cloruro de magnesio (anhidro), 1 mM (0,095 g/L), cloruro de
calcio, 2 mM (0,222 g/L), HEPES 10 mM (2,38 g/L), cloruro de potasio, 4,5 mM (0,335 g/L), cloruro de sodio 160 mm
(9,35 g/L).

[0250] Solucién de tinte de hexilo: Tampon de bafiol + 0,5% (3-ciclodextrina (hacer esto antes de su uso, Sigma #
C4767), d phM CC2- DMPE + 2,5 uM DiSBAC¢(3). Para hacer la solucion, afiadir el volumen de 10% de Pluronic F127
madre igual a volimenes de CC2-DMPE + DiSBACe(3). El orden de preparacién consiste primero en mezclar Pluronic y
CC2-DMPE, luego afadir DiSBACs(3), mientras que se aplica vortex, y luego se afiade bafiol + 3-Ciclodextrina.

Protocolo del ensayo:

[0251]
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1) Compuestos pre-punto (en DMSO puro) en placas de compuesto. Control de vehiculo (DMSO puro), el control
positivo (20 mM de DMSO de tetracaina madre, 125 uM final en el ensayo) y compuestos de ensayo se afiaden a
cada pocillo a 160x la concentracion final deseada en DMSO puro. El volumen de placa del compuesto final sera
80pL (80 veces dilucién intermedia de 1 pL DMSO; 160 veces dilucion final después de la transferencia a la placa de
célula). Concentracion final de DMSO para todos los pocillos en el ensayo es 0,625%.

2) Preparar la solucién de tinte de hexilo.

3) Preparar placas de las células. En el dia del ensayo, el medio se aspir6 y las células se lavan tres veces con 100
ML Solucién de Bafiol, manteniendo 25 uL de volumen residual en cada pocillo.

4) Dispensar 25 pL por pocillo de solucién de tinte de hexilo en placas de las células. Incubar durante 20-35 minutos
a temperatura ambiente o condiciones ambientales.

5) Dispensar 80 pL por pocillo de Bafiol en placas de compuestos. Se afiade Acido Amarillo-17 (1 mM) y cloruro de
potasio puede ser alterado a partir de 4,5 a 20 mM dependiendo del subtipo y el ensayo de sensibilidad NaV.

6) Lavar placas de células tres veces con 100 pL por pocillo de Bafiol, dejando 25 pL de volumen residual. A
continuacion, transfiere 25 ul por pocillo de placas de compuesto a las placas de células. Incubar durante 20-35
minutos a temperatura ambiente/condiciones ambientales.

7) Leer Placa en E-VIPR. Usar el amplificador controlado por corriente para suministrar pulsos de ondas de
estimulacion para tipicamente 9 segundos y una velocidad de barrido de 400 Hz. Una grabacion de pre-estimulo se
realiza durante 0,5 segundos para obtener la linea de base de intensidades no estimulada. La forma de onda de
estimulacion se aplica durante 9 segundos, seguido por 0,5 segundos de grabacion después de la estimulacion para
examinar la relajacion hasta el estado de reposo. La forma de onda estimulatoria de la estimulacion eléctrica es
especifica para cada tipo de célula y puede variar la magnitud, duracion y frecuencia de la corriente aplicada para
proporcionar una sefial 6ptima de ensayo.

Analisis de los datos

[0252] Los datos se analizaron e fueron objeto de informe como relaciones normalizadas de intensidades de emision de
fondo restado medidas en los canales de 460 nm y 580 nm. Las intensidades de fondo se restan de cada canal de
ensayo. Las intensidades de fondo se obtienen midiendo las intensidades de emision durante los mismos periodos de
tiempo de pocillos de ensayo tratados de manera idéntica en los que no hay células. La respuesta como una funcion del
tiempo se informa a continuacion como las relaciones obtenidas usando la siguiente formula:

(intensidad 460 nm - fondo 460 nm)
R(t) =
(intensidad sg0 nm - fondo sgo nm)

[0253] Los datos se reducen aun mas mediante el calculo de las relaciones iniciales (Rj) y finales (Ry). Estos son los
valores medios de relacién durante parte o todo el periodo de pre-estimulacion, y durante puntos de muestra durante el
periodo de estimulacion. La respuesta al estimulo R = Ri/R; luego se calcula y se reporta como una funcién del tiempo.
[0254] Las respuestas de control se obtienen realizando los ensayos en presencia de un compuesto con las
propiedades deseadas (control positivo), tales como tetracaina, y en ausencia de agentes farmacolégicos (control
negativo). Las respuestas a los controles negativo (N) y positivos (P) se calculan del modo anterior. La actividad de
antagonista del compuesto A se define como:

AZE*IOO.
N-P

donde R es la respuesta de relacion del compuesto de ensayo

ENSAYOS DE ELECTROFISIOLOGIA PARA LA ACTIVIDAD DE NaV E INHIBICION DE LOS COMPUESTOS DE
ENSAYO

[0255] Electrofisiologia de pinzamiento zonal se utilizé para evaluar la eficacia y la selectividad de los bloqueadores de
los canales de sodio en neuronas de la raiz del ganglio dorsal. Neuronas de rata se aislaron de los ganglios de la raiz
dorsal y se mantuvieron en cultivo durante 2 a 10 dias en presencia de NGF (50 ng/ml) (medios de cultivo consistieron
en NeurobasalA suplementado con B27, glutamina y antibiéticos). Neuronas de diametro pequefio (nociceptores, 8-12
um de diametro) se han identificado visualmente y sondado con electrodos de vidrio de punta fina conectados a un
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amplificador (Axon Instruments). EI modo de "pinza de voltaje" se ha utilizado para evaluar la CI50 de los compuestos
gue sostiene las células a - 60 mV. Ademas, el modo de "pinza de corriente" se ha empleado para probar la eficacia de
los compuestos en el bloqueo de la accién potencial de generacién en respuesta a inyecciones de corriente. Los
resultados de estos experimentos han contribuido a la definicién del perfil de eficacia de los compuestos.

Ensayos de lonWorks.

[0256] las corrientes de sodio se registraron utilizando el sistema de pinza de parche automatizado, lonWorks
(Molecular Devices Corporation, Inc.). Las células que expresan subtipos de NaV se cosechan del cultivo de tejido y se
colocan en suspension a 0,5-4 millones de células por mL Bafiol. El instrumento lon Works mide los cambios en las
corrientes de sodio en respuesta a la fijacion de voltaje aplicada de manera similar al ensayo de pinzamiento zonal
tradicional, excepto en un formato de 384 pocillos. Utilizando los lonWorks, relaciones de dosis-respuesta se
determinaron en el modo de fijacion de voltaje mediante la despolarizacion de la célula a partir del experimento
potencial de mantenimiento especifico a un potencial de ensayo de aproximadamente 0 mV antes y después de la
adicion del compuesto de ensayo. La influencia del compuesto sobre las corrientes se miden al potencial de ensayo.

Ensayo de unién de 1-benzazepina-2-ona

[0257] Las propiedades de inhibicion de canal de sodio de los compuestos de la invenciéon también se pueden
determinar por métodos de ensayo descritos en Williams, B.S. et al., "Characterization of a New Class of Potent
Inhibitors of the Voltage-Gated Sodium Channel NaV 1.7," Biochemistry, 2007, 46, 14693-14703.

[0258] Los compuestos ejemplificados de la Tabla 1 en el presente documento son activos contra uno o mas canales de
sodio como se mide utilizando los ensayos descritos anteriormente en este documento tal como se presenta en la Tabla
3.

93



ES 2631611 T3

Tabla 3.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I:

10 0

TR
15 )
20

25 o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:

R' es H, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Csg, CF3, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo,
heteroarilo, o una cadena lineal, ramificada o C|cI|ca (C1-Cy)- R%en la que hasta dos unidades de CH; pueden ser
30 reemplazadas por O, CO, S, SO, SOz, N, CF20 NR;
R® es alquilo C1-Cs, alquilo C1-Cs deuterado a|COXI C1-Cs, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo, CF3, CHF,, O una cadena
lineal, ramificada o C|cllca (C1-Cg)- -R%en la que hasta dos unidades de CH> pueden ser reemplazadas por O, CO, S,
SO SO, N, CF20 NR?;
R es alquilo C;-Cg 0 halo
35 R® es H, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3s-Cs, CF3, 0 una cadena lineal, ramificada o ciclica (C- Cs) -R%en la que hasta
dos unidades de CH; pueden ser reemplazadas por O, CO, S, SO, SO, N, CF,, 0 NR, 0 2 R® juntos con los atomos
a Ios que estan unidos forman un anillo;
R® es H, CFs, CHF,, CH.F, CO;R, halo, OH, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo, cicloalquilo Cs3-Csg,
heterocicloalquilo, N(R)2, NRCOR, CON(R)2, CN, 0 SO2R;
40 R es H, alquilo C;-Cg, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo, cicloalquilo Cs-Cg cicloalquilo, o heterocicloalquilo;
el anillo A es un arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo o heterociclico;
N es un namero entero de 0 a 4 inclusive; y
0 es un nimero entero de 0 a 4 inclusive.

45 2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R' es fenilo, piridilo, tiazol, o pirazol, CH,CH3; sustituido opcionalmente,

i N
¥ ¥, ‘ou\ss_”@\é. T@

50
My Ny, N N N O

. PaN GV SRS AE NS¢

60 ©\ .F@\g.l@\g‘@\ ,F’Qs“@\f‘ﬁ_@'f

T . D%
65

97



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2631611 T3

El compuesto de la reivindicacién 1, en el que A es

donde:

R* es H, alquilo Cl Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cg cicloalquilo, halo, CN, OR SOzR SOzN(R )2, CHF2, CFs3,
OCF3;, OCHFz, R heterocicloalquilo, heterocicloalcoxi, arilo, heteroarilo, o una cadena lineal, ramificada o C|cI|ca
(C1 Cs)- R’enla que hasta tres unidades CH; pueden ser reemplazadas por O, CO S, SO, SOz, N, CFz, o NR%;

R® es H, alquilo Cl Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cg cicloalquilo, halo, CN, OR SOzR SOzN(R )2, CHFz, CFs3,
OCF3;, OCHFz, R heterocicloalquilo, heterocicloalcoxi, arilo, heteroarilo, o una cadena lineal, ramificada o ciclica
(Cl-Cg) R’ en la que hasta tres unidades CH; pueden ser reemplazadas por O, CO, S SO, SOz, N, Con NR;

R® es H, alquilo Cl Cs, alcoxi C1-Cg, cicloalquilo C3-Cg cicloalquilo, halo, CN, OR?®, SO;R?, SOzN(R )2, CHFz, CFs,
OCFs3, OCHFZ, R®, heterocicloalquilo, heterocicloalcoxi, arilo, heteroarilo, 0 una cadena lineal, ramificada o ciclica
(C1- Cg)-R? en la que hasta tres unidades CH, pueden ser reemplazadas por O, CO, S, SO, SO,, N, CF,0 NR% o

dos apariciones de R* y R* 0 R® y R® junto con los carbonos a los que estan unidos forman un anillo opcionalmente
sustituido que comprende hasta 2 heteroatomos.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R* es H, CH3z, OCH3, OCH,CH3, F, Cl, OCHF,, CHF,, CF3, CH,OCHg3,
OCH(CHa)z, CH>OCHs o

SIVARS
/.

5. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R° es H, CH3, OCH3, OCH(CHzs)2, F, Cl, CFs, CN, o CH,OH.

6. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que RS es H, F, Cl, CHs, CF3, CH,CH3, OCHs, OCH,CF3, OCH,CHgs,
OCH,CH,CHz, OCH>CH>CH(CHz)2, OtBu, tBu, OCH(CH3);, OCH>CH(CHs)2, OCH(CH3)CH2CH3s, CH(OH)CH(CHzs)a,
C(OH)(CH3)CH2CH3, OCH,C(CH3),0OH, C(CH3),OH, CH,C(CH3),OH OCH,CH,OCH3;, OCH,CH,OH, OCH,CH,CH,OH
SO,CHs, SO2CF3, SO,CH(CH3s)2, SO,CH,CH3, CH,OCH,CF3, CH,OCH,CH,CF3, OCHF;, OCH,CF(CHj3)2,

o J\r f—
3—N o, N—N o,g_q’

2_('83' NK E %‘ " QOH, H(?O o— §—< §—s—<

7. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que

. 5
se selecciona de: R
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8. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que A es heteroarilo o heterociclico.

9. El compuesto de la reivindicacion 8, en el que A es

4

donde:

R* es H, alquno C1-Ce, cncloalquno C3-Cs, alcoxi C1-Cs, alquilo C1-Cg fluoroalcoxi, halo, CN, OH, OR® N(R )2, SOzR?,
SO2N(R )2, CHF,, CF3, R®, heterocicloalquilo, o una cadena lineal, esta ramificado o CIC|ICO (C1-Cys)- -R%en la que
hasta tres unidades CH; pueden ser reemplazadas por O, CO, S, SO, SO, N, CF.0 NR;

R H, alquﬂo Ci1-Cs, cncloalquno C3-Cg, alcoxi C1-Cs, alquilo C1-Cs fluoroalcoxi, halo, CN, OH, OR N(R )2, SOzR?,
SO2N(R )2, CHF», CFs, R®, heterocicloalquilo, o una cadena lineal, ramificada o C|cI|ca (C1-Cg)- -R%en la que hasta
tres unidades CH; pueden ser reemplazadas por O, CO, S, SO, SOz, N, CF,0 NR;

101
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R® es H, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-Cs, alquilo C1-Cs fluoroalcoxi, halo, CN, OH, OR® N(R®),, SO.R®,
SOzN(RS)z, CHF,, CFs, R’, heterocicloalquilo, o una cadena lineal, ramificada o ciclica (Cl-Cg)-R9 en la que hasta
tres unidades CH; pueden ser reemplazadas por O, CO, S, SO, SOz, N, CF,0 NRB; o]

dos apariciones de R* y R° o R’ y R® juntos con los carbonos a los que estan unidos forman un anillo opcionalmente
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sustituido que comprende hasta 2 heterodtomos.

10. El compuesto de la reivindicacién 9, en el que A se selecciona entre los siguientes:

Ny OO D

RN Al o Te

$ N ¢ Y SS »

M\ _ | _ HN N
" Oy 7y

N

2

102

1) ’



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2631611 T3

"\C*Y;Li m%

\@ \C*GFB_\Q"T‘@

¢ § 9 $
S AN
L Y

11. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto tiene la formula IA:

R1 R2

IA

donde:

R1 es un arilo o heteroarilo;

R es alcoxi C1-Cs 0 fluoroalcoxi C1-Cs;

R es H, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo Cs-Csg, halo, CN, OR?, SO;R?, SOzN(R )2, CHF, CF3, OCFs3, OCHFz,
R’ heterocicloalquilo, heterocicloalcoxi, arilo, heteroarilo, o una cadena lineal, ramificada o C|cI|ca (C1- Cg)- R en la
que hasta tres unidades CH; pueden ser reemplazadas por O, CO, S SO, SOz, N, CFZO NR;

R es H, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cg, halo, CN, OR?, SO;R?, SOZN(R )2, CHFz, CF3, OCFs3, OCHFz,
R®, heterocicloalquilo, heterocicloalcoxi, arilo, heteroarilo, 0 una cadena lineal, ramificada o C|cI|ca (C1- Cg)- R%en la
que hasta tres unidades CH; pueden ser reemplazadas por O, CO, S, SO, SO, N, CF,0 NR?; y

R® es H, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cg, CF3, O una cadena lineal, ramificada o C|cI|ca (C1-Cs)- R%en la gue hasta
dos unidad CH; pueden ser reemplazadas por O, CO, S, SO, SO, N, CF;, O NR, 0O.R® juntos con los atomos a los
gue estan unidos forman un anillo.
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12. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona de la siguiente tabla:

1cis

2 cis

3 cis

5 cis

13 cis

15 cis
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40 cis

46 cis

49 cis

53 cis 54 cis
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67 cis

77 cis

78 cis
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85 cis

88 cis

110
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91 cis

r

o
oJ\Q\
1]

94 cis

“n’

pet

97 cis

=

"X\

100 cis 101 cis 102 cis

111
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1012 cis

113 cis

114 cis

112
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124 cis

=
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S 0
Q
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127 cis

128 cis

129 cis

130 cis 131 cis 132 cis
I g [
o ) 0
OJ\Q\ o R o
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133 cis 134 cis 135 cis
e [ I
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F: F -~
F
136 cis 137 cis 138 cis

139 cis

140 cis

141 cis
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166 trans

168 cis
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179 cis

180 cis
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190 cis

191 cis

192 trans
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13. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la reivindicacion 1y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

14. Un compuesto de la reivindicacion 1 para uso en un método para inhibir un canal de iones de sodio dependientes de
voltaje en:

un paciente;
una muestra biolégica;

que comprende la administracion al paciente, o puesta en contacto de la muestra biologica, con el compuesto de la
reivindicacion 1, opcionalmente, en el que el canal de iones de sodio dependientes de voltaje es NaV 1,7.

15. Un compuesto de la reivindicacion 1 para uso en un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto de dolor
agudo, cronico, neuropatico o dolor inflamatorio, artritis, migrafia, cefaleas en racimos, neuralgia del trigémino, neuralgia
herpatica, neuralgias generales, la epilepsia o las condiciones de la epilepsia, trastornos neurodegenerativos, trastornos
psiquiatricos, la ansiedad, depresion, trastorno dipolar, miotonia, arritmia, trastornos del movimiento, trastornos
neuroendocrinos, ataxia, esclerosis multiple, sindrome del intestino irritable, incontinencia, dolor visceral, dolor de la
osteoartritis, neuralgia postherpética, neuropatia diabética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, la cabeza o el dolor
de cuello, dolor grave o intratable, dolor nociceptivo, dolor irruptivo, dolor postquirargico, dolor de cancer, accidente
cerebrovascular, isquemia cerebral, lesion cerebral traumatica, esclerosis lateral amiotréfica, angina inducida por estrés
0 ejercicio, palpitaciones, hipertension, migrafa, o motilidad gastro-intestinal abormal, que comprende la administracion
de una cantidad eficaz de un compuesto de la reivindicacion 1.
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