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DESCRIPCION
Ligandos de receptores de opioides y métodos para utilizar y obtener los mismos
Campo

Esta divulgacion se refiere a una familia de compuestos que actuan como ligandos de receptores de opioides. Dichos
compuestos pueden proporcionar beneficios terapéuticos en el tratamiento del dolor.

Antecedentes

Los receptores de opioides (OR) median las acciones de la morfina y opioides similares a la morfina, incluyendo la
mayoria de los analgésicos clinicos. Se han descrito tres tipos de receptores de opioides molecularmente y
farmacologicamente diferentes: 8, K y . Mas aun, se cree que cada tipo tiene subtipos. Los tres tipos de receptores
de opioides parecen compartir los mismos mecanismos funcionales a nivel celular. Por ejemplo, la activacion de los
receptores de opioides provoca la inhibicion de adenilato ciclasa y recluta B-arrestina.

Cuando se proporcionan dosis terapéuticas de morfina a pacientes con dolor, los pacientes informan que el dolor es
menos intenso, menos incomodo o desaparece completamente. Ademas de experimentar alivio de la afliccion,
algunos pacientes experimentan euforia. Sin embargo, cuando la morfina se proporciona en una dosis seleccionada
para el alivio del dolor a un individuo sin dolor, la experiencia no siempre es placentera; las nauseas son comunes y
también puede ocurrir que vomite. Puede provocar somnolencia, incapacidad para concentrarse, dificultad en la
actividad mental, apatia, actividad fisica disminuida, agudeza visual reducida y letargo.

Existe una necesidad constante de nuevos moduladores de OR para usar como analgésicos. Existe una necesidad
adicional de agonistas de OR como analgésicos que tengan efectos secundarios reducidos. Existe una necesidad
adicional de agonistas de OR como analgésicos que tengan efectos secundarios reducidos para el tratamiento del
dolor, disfunciéon inmune, inflamacion, reflujo esofagico, afecciones neurolégicas y psiquiatricas, afecciones
uroldgicas y reproductivas, medicamentos para el consumo de drogas y alcohol, agentes para el tratamiento de
gastritis y diarrea, agentes cardiovasculares y/o agentes para el tratamiento de enfermedades respiratorias y tos. El
documento US 2009/247561 describe compuestos que tienen afinidad por el receptor de opioides p y el receptor
ORL1, métodos para su produccion, medicamentos que contienen estos compuestos y el uso de estos compuestos
para el tratamiento del dolor y otras afecciones.

Compendio

Esta divulgacion describe ligandos de receptores de opioides (OR). También describe métodos de modulacion de la
actividad de los receptores de opioides utilizando las composiciones descritas en la presente. Ciertas composiciones
descritas en la presente actian como agonistas de los receptores de opioides. Otras composiciones descritas en la
presente actdan como antagonistas de los receptores de opioides.

En la presente también se describen compuestos que tienen la estructura de Férmula I:

B3

|
D B N B
1 1\82/ \34/ 5
A As
| |
A, A,

I

En la estructura anterior, las variables A1, Az, As, A4, As, B1, By, B3, B4, Bs y D1 pueden seleccionarse de los
respectivos grupos de restos quimicos que se describen mas adelante. También se proporcionan derivados y
miméticos de ligandos de OR. También se proporcionan procesos para preparar estos compuestos.

En la presente también se describen composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos tal como
se describe en la presente y un portador farmacéuticamente aceptable. Naturalmente, los compuestos descritos en la
presente pueden utilizarse de cualquier forma, tal como un sélido o solucién (por ejemplo, solucién acuosa) tal como
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se describe adicionalmente a continuacion. Los compuestos descritos en la presente, por ejemplo, pueden obtenerse
y utilizarse en una forma liofilizada solos o con aditivos adecuados.

En la presente también se describen métodos para el tratamiento del dolor y trastornos relacionados con el dolor.
Dicho método comprenderia administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas compuestos descritos
en la presente a un sujeto o sujeto que lo necesite.

Descripcion detallada

Esta divulgacion describe una familia de compuestos, ligandos de OR, con un perfil Unico. Los compuestos descritos
en la presente actian como agonistas o antagonistas de la transduccién de sefiales mediada por receptores de
opioides (OR). Los ligandos de estos receptores pueden utilizarse para tratar patologias asociadas con los OR,
incluyendo dolor y trastornos relacionados con el dolor. Los aspectos de la invenciéon para los cuales se busca
proteccién son tal como se definen en las reivindicaciones.

Los compuestos también comprenden la Férmula I:

Ts
D B N B
1 1\32/ \34/ 5
A As
Lo

en donde: A; es nulo, CH,, CHR4, CR1R2, CH, CR4, O, S, SO, SO,, NH o NR;; Az es nulo, CH,, CHRs5, CR5Rs, CH,
CRs, O, S, SO, SO,, NH o NRs; Az es nulo, CH,, CHR7, CR7Rs, O, S, SO, SO,, NH, NR7, CH o CR7; A4 es nulo, CH,
ciclo de la formula C(CHa)n, en donde n = 2-5, CHRg, CRgR10, O, S, SO, SOz, NH, NRy, CH 0 CRg; y As es nulo, CHa,
CHR11, CR11R12, CHzCHz, CHR11CH2, CHzCHR11, CHR11CHR12, O, S, SO, SOz, NH, NR11, CHo CR11.

No mas de 2 de 5 A, (especificamente Ai, Az, As, A4, As) pueden ser nulos al mismo tiempo. El niumero de
heteroatomos de A1 a As no puede ser mas de 2 al mismo tiempo y los fragmentos O-O, S-O; S-S; S-N en la
estructura del anillo se excluyen de esta composicion.

El anillo que contiene A1, Az, As, A4, As y el carbono conectado a D4 puede fusionarse con otro anillo, tal como
benceno, piridina, pirimidina, furano, tiofeno o piridazina, los cuales no se limitan a estos ejemplos, en donde el biclico
resultante es quimicamente estable y sintéticamente accesible. También se entiende que los anillos fusionados
mencionados anteriormente podrian estar sustituidos multiplemente por ciano, halégeno, alquilo, alquilo ramificado,
alquilo halogenado, hidroxilo, alquiloxi, formilo, acetilo, amino, alquilamino, dialquilamino, mercaptanilo,
alquilmercaptanilo y otros grupos de sustitucion pequefios. Los enlaces entre A1y Az, A2y As, Az y A4, A4y As pueden
ser independientemente un enlace simple o un enlace doble. Los enlaces entre A1y Az, Aoy Az, Asy A4, Asy As no
pueden ser un enlace doble al mismo tiempo.

Az y A4 pueden estar conectados mediante un puente de carbono. Ejemplos de dicho puente incluyen -CHa- y
-CH2CH2-.

B1 es CHz, CHR13, CR13R14, O, S, SO, SOz, NH, NR13, CR13 o CO. Bz es CHz, CHR15, CR15R15, CR15 o CO. B3 es H,
alquilo, alquilo ramificado, alquilo halogenado, arilo, arilalquilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonilo ramificado, arilcarbonilo,
alcoxicarbonilo o alquilsulfonilo. B4 es nulo, alquilo C+-Cs, CH2, CH2CH,, CHR19, CR19R20 0 CO. Cuando B4 es un
alquilo, uno o mas de los hidrogenos pueden reemplazarse por un deuterio. Bs es alquilo, alquilo ramificado, alquilo
halogenado, alquilo sustituido por carbociclo, arilo, carbociclo o arilalquilo.

Arilo, heteroarilo y carbociclo (no aromatico)/heterociclo (no aromatico con 1-3 heteroatomos, incluyendo O, N, S) no
estan sustituidos o estan sustituidos por grupos de sustitucion pequefios. Grupos de sustitucion pequefios pueden ser
ciano, halégeno, alquilo, alquilo ramificado, alquilo halogenado, hidroxilo, alquiloxi, amino, alquilamino, dialquilamino,
mercaptanilo, alquilmercaptanilo, alquilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, arilo, arilalquilo, carbociclo o carbociclo-alquilo. Los
grupos de sustitucion pequefios pueden seleccionarse de F, Cl, Br, CHs, CH,CHs, CHzF, CHF2, CF3, n-Pr, n-Bu, i-Bu,
sec-Bu, i-Pr, t-Bu, CN, OH, OMe, OEt, O-iPr, OCF3, NH,, NHMe, NMe,, metoxicarbonilo, metanosuflonilo, Ph, bencilo,
MeSO,, formilo y acetilo.
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Carbociclo puede contener enlace dobles, pero no deberian ser aromaticos.

D1 es un grupo arilo o heteroarilo o un carbociclo.

Un grupo arilo es un grupo aromatico monociclico o un grupo aromatico biciclico. Un grupo heteroarilo puede
contener heteroatomos en el grupo aromatico. Las siguientes estructuras son algunos ejemplos de grupos arilo y
heteroarilo representativos, pero los grupos arilo y heteroarilo no se limitan a esos ejemplos:
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Carbociclo es un sistema de anillos monociclico o biciclico no aromatico. Las siguientes estructuras son algunos
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en donde X1 y Xz en los ejemplos de carbociclo son independientemente O, S, N, NH o NRs.

Los grupos arilo y heteroarilo pueden estar independientemente mono o multiplemente sustituidos por ciano,
halégeno, alquilo, alquilo ramificado, alquilo halogenado, hidroxilo, alquiloxi, amino, alquilamino, dialquilamino,
mercaptanilo, alquilmercaptanilo, alquilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, arilo, arilalquilo, carbociclo, carbociclo-alquilo y/u otros
grupos de sustitucion pequefios. En algunos casos, los grupos de sustitucion pequerios se seleccionan de F, Cl, Br,
CH3s, CH,CH3, CHyF, CHF,, CF3, n-Pr, n-Bu, i-Bu, sec-Bu, i-Pr, t-Bu, CN, OH, OMe, OEt, O-iPr, OCF3, NH>, NHMe,
NMez, metoxicarbonilo, metanosulfonilo, Ph, bencilo, formilo y acetilo.

D4 es un arilo, heteroarilo o un carbociclo.

R1, Rz, R5, Re, R7, Ra, Rg, R1o, R11, R12, R13, R14, R15, R15, R18, R19 y Rzo son independientemente: ciano, halégeno,
hidroxilo, alquiloxi, alquilo, alquilo ramificado, alquilo halogenado, alquilo halogenado ramificado, arilo, arilalquilo,
carbociclo, carbociclo-alquilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonilo ramificado, alquilcarbonilo halogenado, alquilcarbonilo
halogenado ramificado, arilcarbonilo o alcoxicarbonilo. R1, Rz, Rs, Re, R7, Rs, Rg, R10, R11, R12, R13, R4, R1s, R1s, Ris,
Ri19 y R0 pueden ser independientemente F, Cl, Br, CHs, CH,CHs, CH.F, CHF,, CF3, n-Pr, n-Bu, i-Bu, sec-Bu, i-Pr,
t-Bu, CN, OH, OMe, OEt, O-i-Pr, metoxicarbonilo, fenilo, bencilo, formilo o acetilo, cuando la estructura resultante sea
estable.

R4 y Rz, Rs y Re, R7 y Rs, Ry y R10, R11 y Rz, R13y R14, R15 y R1s, R1o y R20 0 Ri5 y R1g pueden formar un monociclo.
Me es metilo; Et es etilo; i-Pr es i-propilo; t-Bu es t-butilo; Ph es fenilo.

Los siguientes compuestos pueden excluirse del género de compuestos:

1) 2-[({2-[2-Etil-2-metil-4-(4-metilfenil)oxan-4-il]etil}amino)metillfenol

HO
NH
O
2) 2-[({2-[2-Etil-4-(4-fluorofenil)-2-metiloxan-4-il]etil}amino)metillfenol
N> HO
NH
0

3) {2-[2,2-Dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-il]etil}[(4-metoxifenil)metillamina

@FTNHQ

4) {2-[(4S*, 4R*)-2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-il]etil}[(1R)-1-feniletillamina

%9
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5) {2-[(4S*, 4R*)-2,2- dlmetll 4-(4-metilfenil)oxan-4-illetil}[(1S)-1-feniletillamina

T

6) Bencil({2-[2,2-dimetil-4- (4 metilfenil)oxan-4-ilJetil})amina

S

5 7) 2-[({2-[2-Etil-4-(4- quorofenll -2-metiloxan-4-illetil}amino)metillfenol

S

8) Bencil[2-(2,2-dimetil-4-feniloxan-4-il)etillamina

NH

0
9) {2-[2-Etil-4-(4- quorofeniI) -2-metiloxan-4-il]etil}[(4-metoxifenil)metillamina

%Q

0) [(3,4- DlmetOX|fen|I)met|I]({2 [4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetiloxan-4-illetil})amina

N
9]

){2 [4-(4-Metoxifenil)-2,2-dimetiloxan-4-il]etil}(1-feniletil)amina

%P

15 [(4-Clorofenil)metil]({2-[4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetiloxan-4-illetil})amina



ES 2632 009 T3

BenC|I({2 [2-etil-4-(2-metoxifenil)-2-metiloxan-4-il]etil})amina

4) [(3,4-dimetoxifenil) metll] {2 [2-etil-4-(2-metoxifenil )-2-metiloxan-4-il]etil})amina

F%Q

5) 4-[({2-[4-(2- MetOX|fen|I -2,2-dimetiloxan-4-il]etil}amino)metil]-N,N-dimetilanilina
6) Bencil({2-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetiloxan-4-illetil})amina

NH

o)
10 7) {2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-il]etil}(1-feniletil)amina

QP

18) [2-(2,2- Dimetil-4-feni|oxan 4-il)etil] [(4-metoxifenil)metillamina

%Q

9) 2-[4-(4-Fluorofenil)-2,2-dimetiloxan-4-il]etil}[(4-metoxifenil)metillamina
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%Q

0) [(3,4- DlmetOX|fen|I)met|I][2 (2,2-dimetil-4-feniloxan-4-il)etillamina

Esta divulgacion también describe compuestos que tienen la estructura de Foérmula 1l-1 y I1I-2:

Bs

N\B/85
4

Dy

11-1

11-2

en donde A, es CHz, CHRs, CRsRg; A4 es CHz, CHRg, CRgR10 0 un ciclo de la férmula C(CH3),, en donde n = 2-5.

Ademas, Rs Rs, Ry y R1o son independientemente CH3, CH,CHs, CH2F, CHF», CF3, n-Pr, n-Bu, i-Bu, sec-Bu, i-Pr, t-Bu
o fenilo. Ademas, Rs y Rs 0 Rg y R1o pueden formar un carbociclo monociclico.

A2 y A4 pueden estar conectados mediante un puente de carbono. Este puente puede ser -CHz- 0-CH2CHo-.

Ademas, Bsse selecciona de los siguientes: H, alquilo, alquilo ramificado, arilo, arilalquilo, alquilcarbonilo,
alquilcarbonilo ramificado, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo y alquilsulfonilo. En algunos casos, B3 es alquilo C1-C5. En
algunos casos B3z es H.

Ademas, B4 es nulo, alquilo C4-Cs, CHz, CH2CH2, CHR19, CR19R20 0 CO. Ademas, Rig y Rz pueden formar un
monociclo de la formula (CH2),, en donde n = 2-4. Bs es alquilo, alquilo ramificado, carbociclo, alquilo sustituido por
carbociclo, arilo o arilalquilo.

Ademas, D1 es un arilo o heteroarilo. Ejemplos de los grupos arilo y heteroarilo se muestran mas adelante.

Cada grupo arilo y heteroarilo puede estar independientemente mono o multiplemente sustituido por F, Cl, Br, CHs,
9
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CH,CH3, CHyF, CHF,, CF3, n-Pr, n-Bu, i-Bu, sec-Bu, i-Pr, t-Bu, CN, OH, OMe, OEt, O-iPr, OCF3, NH,, NHMe, NMe;,
metoxicarbonilo, Ph, bencilo, formilo o acetilo. Esto es, cada grupo arilo y heteroarilo puede estar mdultiplemente
sustituido por el mismo sustituyente (es decir, 2 grupos cloro) o solo estar sustituido multiplemente, aunque con
diferentes grupos (por ejemplo, un grupo arilo o heteroarilo con 1 grupo cloro y 1 grupo metilo se consideraria
multiplemente sustituido).

Esta divulgacion también describe compuestos que tienen la estructura de Férmula Il1:

111

en donde Az es CHz, CHRs 0 CRsRs; As es CHz, CHRg, CR9R1o 0 un ciclo de la férmula C(CHz),, en donde n = 2-5.

Ademas, Rs, Rs, Ry ¥y Rip son independientemente CH3, CH,CHs, CH.F, CHF,, CF3, n-Pr, n-Bu, i-Bu, sec-Bu, i-Pr,
t-Bu o fenilo. Rs y Rs 0 Re y R1¢ pueden formar un carbociclo monociclico.

A2 y A4 pueden estar conectados mediante un puente de carbono. El puente puede ser -CHz- 0-CH2CH-.

Ademas, B3 se selecciona de H, alquilo, alquilo ramificado, arilo, arilalquilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonilo ramificado,
arilcarbonilo, alcoxicarbonilo o alquilsulfonilo.

Ademas, B4 es nulo, alquilo C4-Cs, CHz, CH2CH2, CHR19, CR19R20 0 CO. Ademas, Rig y Rz pueden formar un
monociclo de la formula (CH2),, en donde n = 2-4. Bs es alquilo, alquilo ramificado, carbociclo, alquilo sustituido por
carbociclo, arilo o arilalquilo.

Ademas, D1 es un arilo o heteroarilo. Ejemplos de los grupos arilo y heteroarilo se muestran mas adelante.

Los grupos arilo y heteroarilo pueden estar mono o multiplemente sustituido por F, CI, Br, CHs, CH2CH3, CHzF, CHF>,
CF3, n-Pr, n-Bu, i-Bu, sec-Bu, i-Pr, t-Bu, CN, OH, OMe, OEt, O-iPr, OCF3, NH,, NHMe, NMe,, metoxicarbonilo, Ph,
bencilo, formilo o acetilo.

Esta divulgacion también describe compuestos que tienen la estructura de Férmula IV-1, IV-2 0 IV-3, V o VI:

Dy

Roo V-1

10
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Iv-2

Iv-3

en donde R3¢ y R22 son, independientemente, H o CH3; A4 es CH2, CRgR10 0 un ciclo de la férmula C(CH),, en donde
n = 2-5.

Ademas, Rg y R1g son independientemente CH3; o CH>CH.

Ademas, B3 es H, alquilo C4-Cs 0 alquilo ramificado.

Ademas, B4 es nulo, alquilo C4-Cgs, CH2, CH2CH; 0 -CHCH3.

Bs es -(CH),CHs3, en donde n = 2-3, -C(CHa)s, ciclohexilo, ciclopentilo, arilo, heteroarilo o arilalquilo.

El grupo arilo o heteroarilo puede seleccionarse de la lista a continuacion:

VD00 a D

" NZ { ] N/H H\N
«CI, a/Q %)QL X < : a/\LJ zﬁj .

Cada grupo arilo o heteroarilo puede estar mono o multiplemente sustituido por F, I, Cl, Br, CHs, CN, OH, OMe, OEt,
OCF3;, CF3 o metanosulfonilo.

Ademas, en algunos casos D4 es un fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo que puede estar independientemente mono
o multiplemente sustituido por F, Cl, Br, OCF3, CF3 0 CHs.

Esta divulgacion también describe compuestos que tienen la estructura de Férmula V-1, V-2, V-3, VI-1, VI-2 o0 VI-3:

11
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2T

Bs

Dy ~_—

V-1,

5

0]

VI-1,
H
Dy \\\\\/N \/\
& Bs

(R)

@]
VI-2,

10 o)
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VI-3
en donde D+ es un arilo o heteroarilo; Bs es un arilo, heteroarilo o carbociclo.

Cada grupo arilo o heteroarilo se selecciona independientemente de la lista a continuacion:

)
RO SIS )
o
N

5 1

DA o
: l
E/D, A O

En algunos casos, cada grupo arilo o heteroarilo esta independientemente mono o multiplemente sustituido. Cada
grupo arilo o heteroarilo puede estar independientemente mono o multiplemente sustituido por I, F, Cl, Br, CHs, CN,
OH, OMe, OEt, OCF3;, CF3 o metanosulfonilo. Ademas, el carbociclo es ciclohexilo, ciclohexenilo o ciclopentilo.

10

D1 es un arilo o heteroarilo opcionalmente mono o multiplemente sustituido. Bs es un arilo, heteroarilo o carbociclo
15 opcionalmente mono o multiplemente sustituido. En algunos casos, D1 0 Bs se selecciona independientemente del
grupo que consiste en:
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y en donde el carbociclo es ciclohexilo, ciclohexenilo o ciclopentilo.

En algunos casos, D1 es fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo opcionalmente mono o multiplemente sustituido. En
algunos casos, D1 esta opcionalmente sustituido por uno o mas de F, Cl, Br, I, OCF3, CH3z y CF3. En algunos casos,
D1 no esta sustituido.

Bs esta opcionalmente mono o multiplemente sustituido

—_ — o \
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En algunos casos, Bs esta sustituido por uno o mas de ClI, Br, F, I, OMe, CN, CHs, metanosulfonilo y CF3. En algunos
casos, Bs esta sustituido por dos o mas de Cl, Br, F, I, OMe, CN, CHs, CF3 y metanosulfonilo o una combinacion de

los mismos. Es decir que Bs puede tener dos o mas sustituyentes pero no es necesario que toda la pluralidad de
sustituyentes sean iguales.

Compuestos que tienen estructuras de Férmula VII-1, VII-2. o VII-3
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VII-3

también se describen en la presente, en donde D+ es un heteroarilo o arilo opcionalmente sustituido, Bz es H o alquilo,
Bs es un arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido y Rae y Ra7 son cada uno hidrégeno o un isétopo del mismo. En

algunos casos, Rz y Ro7 son deuterio. En algunos casos, Rys 0 Ro7 son independientemente alquilo. En algunos
casos, B3 es alquilo C1-C5.

En algunos casos, el compuesto tiene una estructura de Férmula VIl o un enantiémero del mismo

R22

VIII,

en donde D1 es un heteroarilo o arilo opcionalmente sustituido, B3 es H o alquilo, B5 es un arilo o heteroarilo
opcionalmente sustituido y R26 y R27 son cada uno hidrégeno o un isétopo del mismo. En algunos casos, R26 y R27
son deuterio. En algunos casos, R26 o R27 son independientemente alquilo. A4 es como se describe en la presente.
B3 es alquilo C1-C5. El enantidmero es el enantidmero R o S en el carbono que esta conectado a D1.

En algunas realizaciones, un compuesto tiene la estructura de Férmula IX o un enantiémero del mismo

15



ES 2632 009 T3

IX.
El enantiomero es el enantiomero R o S en el carbono que esta conectado a D1.
En algunas realizaciones, un compuesto tiene la estructura de Férmula X o un enantiémero del mismo

Ba

|
D1 N \/ BE
f/b
X

En algunos casos, el enantiomero es el enantiomero R o S en el carbono que esta conectado a D1.

En algunas de las estructuras descritas en la presente, D1 es un grupo piridilo o grupo fenilo opcionalmente sustituido.
En algunos casos, D1 es un grupo 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo opcionalmente sustituido o grupo fenilo. En algunos
casos, D1 esta opcionalmente sustituido por uno o mas de H, OH, alcohol de alquilo, halo, alquilo, amida, ciano,
alcoxi, haloalquilo o alquilsulfonilo. En algunos casos, D1 esta opcionalmente sustituido por uno o mas de H, OH, ClI,
Br, F, I, OMe, CN, CHgs, CFs.

En algunas de las estructuras descritas en la presente, Bs es un grupo tiofeno opcionalmente sustituido. En algunos
casos, Bs esta sustituido por un grupo alcoxi. En algunos casos, Bs esta sustituido por un grupo alcoxi C1-C5. En
algunos casos, Bs esta sustituido por un grupo metoxi. En algunos casos, Bs es

™
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En algunos casos, Bs es
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en donde R23, Ros y R30 son cada uno |ndepend|entemente nulo, H, OH, ciclo, arilo, alcohol de alquilo ramificado o sin
ramificar, halo, alquilo ramificado o sin ramificar, amida, ciano, alcoxi, haloalquilo, alquilsulfonilo, nitrito, alquilsulfanilo
y Ros es H o alquilo. En algunos casos, R23 y Ro4juntos forman un arilo o ciclo que se une a uno o mas de los atomos
de Bs. Ra3 R24 y Rap también pueden estar opcionalmente sustituidos. En algunos casos, R23, Rz2s y Rap son cada uno
independientemente H, NH,, OH, CI, Br, F, I, OMe, CN, CHg, fenilo, C3-Cs carbociclo, metanosulfonilo, CF3,

; S f‘: NH\Rzg ’f O\
\[) W.‘/ Y Roe
» O » 0 0

en donde Rzg es H o un alquilo. En algunos casos, Rzg es un alquilo C1-Ce. En algunos casos, uno de Rz3, Ras y Rao es
H. En algunos casos, al menos uno de Rz3, R2s y R3g es H. En algunos casos, dos de Ros, Ros y Rag son H.

]

Los siguientes compuestos y otros descritos en la presente tienen actividad antagonista para la transduccion de
sefales mediada por los OR:

[(4-clorofenil)metil]({2-[4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetiloxan-4-il]etil})Jamina,
[(3,4-dimetoxifenil)metil][2-(2,2-dimetil-4-feniloxan-4-il)etillamina,
2-[({2-[2-etil-2-metil-4-(4-metilfenil ) oxan-4-il]etil}amino)metillfenol[2-(2,2-dimetil-4-feniloxan-4-il )etil] [(2-fluorofenil )metil
Jamina, 4-[({2-[4-(2-metoxifenil)-2,2-dimetiloxan-4-illetil}amino)metil]-N,N-dimetilanilina,
2-[({2-[2-€til-4-(4-fluorofenil)-2-metiloxan-4-il]etil}amino)metillfenol[(3-metoxitiofen-2-1)metil] ({2-[(9R)-9-(piridin-2-il )-6-
oxaspiro[4.5]decan-9-iletil})amina.

Los compuestos, tal como los descritos en la presente o seleccionados de los compuestos descritos en los ejemplos,
pueden utilizarse en cualquiera de los métodos descritos en la presente, incluyendo, a modo no taxativo, el
tratamiento del dolor.

De esta forma, en la presente también se describen métodos para generar actividad agonista en la transduccion de
sefiales mediada por los OR a través de la administracion de uno o mas de los compuestos descritos anteriormente a
un sujeto o sujeto que lo necesite.

Varios atomos en las composiciones descritas en la presente pueden ser isétopos que se producen a una frecuencia
mas baja. El hidrégeno puede reemplazarse en cualquier posicion en las composiciones descritas en la presente por
17
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deuterio. Opcionalmente, el hidrogeno también puede reemplazarse por tritio. EI carbono (120) puede reemplazarse
en cualquier posicién en las composiciones descritas en la presente por 3¥c o ™C. El nitrégeno (14N) puede
reemplazarse por N, El oxigeno (1 02 puede reemplazarse en cualquier posiciéon en las composiciones descritas en
la presente por 0 o ®0. El azufre (3 S) puede reemplazarse en cualquier posicion en las composiciones descritas
en la presente por g, %35 0 *s. El cloro (35C1) puede reemplazarse en cualquier posicidon en las composiciones
descritas en la presente por Cl. El bromo (7gBr) puede reemplazarse en cualquier posicién en las composiciones
descritas en la presente por B,

Los compuestos seleccionados descritos en la presente son agonistas y antagonistas de receptores de opioides (OR).
La capacidad de los compuestos para estimular la sefializacion mediada por OR puede medirse utilizando cualquier
ensayo conocido en la técnica para detectar la sefalizacion mediada por el OR u actividad del OR o la ausencia de
dicha sefalizacién/actividad. "Actividad del OR" se refiere a la capacidad de un OR de transducir una sefial. Dicha
actividad puede medirse, por ejemplo, en una célula heteréloga, mediante acoplamiento de un OR (o un OR
quimérico) a un efector corriente abajo tal como adenilato ciclasa.

Una "actividad inducida por ligando natural" tal como se usa en la presente, se refiere a una activacion del OR
mediante un ligando natural del OR. La actividad puede evaluarse utilizando cualquier numero de criterios de
valoracién para medir la actividad del OR.

Generalmente, los ensayos para evaluar los compuestos que modulan la transduccion de sefiales medida por OR
incluyen la determinacion de cualquier parametro que esté indirectamente o directamente bajo la influencia de un
OR, por ejemplo, un efecto funcional, fisico o quimico.

Muestras o ensayos que comprenden OR que son tratados con un posible activador, inhibidor o modulador se
comparan con muestras testigo sin el inhibidor, activador o modulador para examinar el alcance de la inhibicién. A las
muestras testigo (no tratadas con inhibidores) se les asigna un valor de actividad del OR relativo de 100%. La
inhibicién de un OR se logra cuando el valor de la actividad del OR con respecto al testigo es aproximadamente 80%,
50% 0 25%. La activacion de un OR se logra cuando el valor de la actividad del OR con respecto al testigo (no tratado
con activadores) es 110%, 150%, 200-500% (es decir, dos a cinco veces mas alto con respecto al testigo) o
1000-3000% o mas alto.

Los efectos de los compuestos tras la funcién de un OR pueden medirse al examinar cualquiera de los parametros
descritos anteriormente. Cualquier cambio fisiolégico adecuado que afecta la actividad del OR puede utilizarse para
evaluar la influencia de un compuesto en los OR y actividad del OR mediada por ligando natural. Cuando las
consecuencias funcionales se determinan utilizando células intactas o animales, también se pueden medir una
variedad de efectos tales como cambios en los segundos mensajeros intracelulares tales como cAMP.

Los moduladores de la actividad del OR se evaltan utilizando polipéptidos del OR como se describié anteriormente,
sean estos recombinantes o naturales. La proteina puede aislarse, expresarse en una célula, expresarse en una
membrana derivada de una célula, expresarse en tejido o en un animal. Por ejemplo, pueden utilizarse células
neuronales, células del sistema inmunitario, células transformadas o membranas para evaluar los polipéptidos GPCR
descritos anteriormente. Se evalla la modulacién utilizando uno de los ensayos in vitro o in vivo descritos en la
presente. La transduccion de sefiales también puede ser examinada in vitro con reacciones en estado soluble o sdlido,
utilizando una molécula quimérica tal como un dominio extracelular de un receptor unido covalentemente a un
dominio de transduccion de sefales heterdlogo o un dominio extracelular heterélogo unido covalentemente a la
transmembrana y o dominio citoplasmatico de un receptor. Mas aun, los dominios unidos a ligandos de la proteina de
interés pueden utilizarse in vitro en reacciones en estado soluble o sélido para evaluar la unién del ligando.

La union del ligando a un OR, un dominio o proteina quimérica puede evaluarse en varios formatos. La unién puede
realizarse en solucién, en una membrana bicapa, unida a una fase sélida, en una monocapa de lipidos o en vesiculas.
Tipicamente, en un ensayo descrito en la presente, la union del ligando natural a su receptor se mide en presencia de
un modulador candidato. De forma alternativa, la unién del modulador candidato puede medirse en presencia del
ligando natural. A menudo, se usan ensayos competitivos que miden la capacidad de un compuesto de competir con
la unioén del ligando natural al receptor. La unién puede evaluarse mediante la medicion de, por ejemplo, cambios en
caracteristicas espectroscopicas (por ejemplo, fluorescencia, absorbancia, indice refractario), cambios
hidrodinamicos (por ejemplo, forma) o cambios en propiedades cromatograficas o de solubilidad.

Los moduladores también pueden identificarse utilizando ensayos que implican el reclutamiento de B-arrestina. La
B-arrestina sirve como una proteina reguladora que se distribuye en todo el citoplasma en células no activadas. La
union de ligandos a un OR apropiado se asocia con la redistribucion de B-arrestina del citoplasma a la superficie
celular, en donde se asocia con el OR. De esta forma, la activacion del receptor y el efecto de los moduladores
candidatos en la activacion del receptor inducida por ligando, puede evaluarse mediante el monitoreo del
reclutamiento de B-arrestina a la superficie celular. Esto se realiza frecuentemente mediante la transfeccion de una
proteina de fusién de B-arrestina etiquetada (por ejemplo, B-arrestina-proteina fluorescente verde (GFP)) en células y
el monitoreo de su distribucion utilizando microscopia confocal (ver, por ejemplo, Groarke et al., J. Biol. Chem.
274(33):23263 69 (1999)).
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Otra tecnologia que puede utilizarse para evaluar las interacciones de OR-proteina en células vivas implica la
transferencia de energia de resonancia de bioluminiscencia (BRET). Una discusion detallada con respecto a BRET
puede encontrarse en Kroeger et al., J. Biol. Chem., 276(16):12736 43 (2001).

Otros ensayos pueden implicar determinar la actividad de los receptores que, cuando estan activos mediante union
de ligandos, resultan en un cambio en el nivel de nucleoétidos ciclicos intracelulares, por ejemplo, cAMP, mediante la
activacion o inhibicion de efectores corriente abajo tales como adenilato ciclasa. Los cambios en cAMP intracelular
pueden medirse utilizando inmunoensayos. El método descrito en Offermanns & Simon, J. Biol. Chem. 270:15175
15180 (1995) puede utilizarse para determinar el nivel de cAMP. Asimismo, el método descrito en Felley-Bosco et al.,
Am. J. Resp. Cel and Mol. Biol. 11:159 164 (1994) puede utilizarse para determinar el nivel de cGMP. Ademas, un kit
de ensayos para medir cAMP se describe en la Patente de los Estados Unidos No. 4.115.538.

Los niveles de transcripcion pueden medirse para evaluar los efectos de un compuesto de prueba en la transduccion
de la sefial inducida por ligando. Una célula huésped que contiene la proteina de interés se pone en contacto con un
compuesto de prueba en presencia del ligando natural durante un tiempo suficiente para efectuar cualquier
interaccion y luego se mide el nivel de expresion genética. La cantidad de tiempo para efectuar dichas interacciones
puede determinarse empiricamente, tal como siguiendo una trayectoria temporal y midiendo el nivel de transcripcion
en funcién del tiempo. La cantidad de transcripcién puede medirse utilizando cualquier método conocido que sea
adecuado para los expertos en la técnica. Por ejemplo, la expresion de ARNm de la proteina de interés puede
detectarse utilizando northern blot o sus productos polipeptidicos pueden identificarse utilizando inmunoensayos. De
forma alternativa, los ensayos en base a transcripcion utilizando genes reporteros pueden utilizarse como se describe
en la Patente de los Estados Unidos No. 5.436.128. Los genes reporteros pueden ser, por ejemplo, cloramfenicol
acetiltransferasa, luciferasa de luciérnaga, luciferasa bacteriana, B-galactosidasa y fosfatasa alcalina. Mas aun, la
proteina de interés puede utilizarse como un reportero indirecto a través de la unién a un segundo reportero tal como
proteina fluorescente verde (ver, por ejemplo, Mistili & Spector, Nature Biotechnology 15:961 964 (1997)).

La cantidad de transcripcion se compara luego con la cantidad de transcripcion en la misma célula en ausencia del
compuesto de prueba o puede compararse con la cantidad de transcripcion en una célula basicamente idéntica que
carece de la proteina de interés. Una célula basicamente idéntica puede derivar de las mismas células de las cuales
se prepar6 la célula recombinante pero que no ha sido modificada mediante la introduccion de ADN heterdélogo.
Cualquier diferencia en la cantidad de transcripcion indica que el compuesto de prueba ha alterado de alguna manera
la actividad de la proteina de interés.

Composiciones/formulaciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse mediante técnicas estandar utilizando uno o mas portadores o
excipientes fisiologicamente aceptables. Las formulaciones pueden contener una solucién amortiguadora y/o un
conservante. Los compuestos y sus sales y solvatos fisioldgicamente aceptables pueden formularse para la
administracion mediante cualquier via adecuada, incluyendo a través de inhalacion, topicamente, nasalmente,
oralmente, parenteralmente (por ejemplo, intravenosamente, intraperitonealmente, intravesicalmente o
intratecalmente) o rectalmente en un vehiculo que comprende uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables,
cuya proporcion se determina mediante la solubilidad y naturaleza quimica del compuesto, la via de administracion
elegida y la practica biolégica estandar.

Las composiciones farmacéuticas pueden incluir cantidades efectivas de uno o mas compuestos descritos en la
presente junto con, por ejemplo, diluyentes, conservantes, solubilizantes, emulsionantes, adyuvantes y/u otros
portadores farmacéuticamente aceptables. Dichas composiciones pueden incluir diluyentes de varios contenidos de
solucién amortiguadora (por ejemplo, TRIS u otras aminas, carbonatos, fosfatos, aminoacidos, por ejemplo,
clorhidrato de glicinamida (especialmente en el rango de pH fisioldgico), N-glicilglicina, fosfato de sodio o potasio
(dibasico, tribasico), efc. o TRIS-HC1 o acetato), pH y fuerza idnica; aditivos tales como detergentes y agentes
solubilizantes (por ejemplo, tensioactivos tales como Pluronics, Tween 20, Tween 80 (Polisorbato 80), Cremophor,
polioles tales como polietilenglicol, propilenglicol, efc.), antioxidantes (por ejemplo, acido ascorbico, metabisulfito de
sodio), conservantes (por ejemplo, tiomerosal, alcohol bencilico, parabenos, efc.) y sustancias espesantes (por
ejemplo, azucares tales como sacarosa, lactosa, manitol, polimeros tales como polivinilpirrolidonas o dextrano, efc.);
y/o incorporacion del material en preparaciones particuladas de compuestos poliméricos tales como acido polilactico,
acido poliglicolico, efc. o en liposomas. También puede usarse acido hialurénico. Dichas composiciones pueden
emplearse para influenciar el estado fisico, estabilidad, tasa de liberacién in vivo y tasa de eliminacion in vivo de un
compuesto descrito en la presente. Ver, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th Ed. (1990, Mack
Publishing Co., Easton, Pa. 18042) paginas 1435-1712. Las composiciones pueden prepararse, por ejemplo, en
forma liquida o pueden ser un polvo seco, tal como en forma liofilizada. Métodos particulares para administrar dichas
composiciones se describen infra.

Cuando ha de incluirse una solucién amortiguadora en las formulaciones descritas en la presente, la solucion
amortiguadora puede seleccionarse de acetato de sodio, carbonato de sodio, citrato, glicilglicina, histidina, glicina,
lisina, arginina, dihidrogenofosfato de sodio, hidrogenofosfato de disodio, fosfato de sodio y
tris(hidroximetil)-aminometano o mezclas de los mismos. La solucion amortiguadora también puede ser glicilglicina,
dihidrogenofosfato de sodio, hidrogenofosfato de disodio y fosfato de sodio o mezclas de los mismos.
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Cuando ha de incluirse un conservante farmacéuticamente aceptable en una formulaciéon de uno de los compuestos
descritos en la presente, el conservante puede seleccionarse de fenol, m-cresol, p-hidroxibenzoato de metilo,
p-hidroxibenzoato de propilo, 2-fenoxietanol, p-hidroxibenzoato de butilo, 2-feniletanol, alcohol bencilico, clorobutanol
y tiomerosal o0 mezclas de los mismos. El conservante también puede ser fenol o m-cresol.

El conservante esta presente en una concentracion de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml, en
una concentracion de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml o en una concentracion de
aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml.

El uso de un conservante en composiciones farmacéuticas es bien conocido para los expertos en la técnica. Para
conveniencia del lector se hace referencia a Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19th edition, 1995.

La formulacién puede comprender ademas un agente quelante en donde el agente quelante puede seleccionarse de
sales de acido etilendiaminatetraacético (EDTA), acido citrico y acido aspartico y mezclas de los mismos.

El agente quelante puede estar presente en una concentracion de 0,1 mg/ml a 5 mg/ml, de 0,1 mg/ml a 2 mg/ml o de
2 mg/ml a 5 mg/ml.

El uso de un agente quelante en composiciones farmacéuticas es bien conocido por un experto en la técnica. Para
conveniencia del lector se hace referencia a Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19th edition, 1995.

La formulacién de los compuestos descritos en la presente puede comprender, ademas, un estabilizante que se
selecciona de polimeros de alto peso molecular y compuestos de bajo peso molecular en donde dichos estabilizantes
incluyen, a modo no taxativo, polietilenglicol (por ejemplo, PEG 3350), polivinilalcohol (PVA), polivinilpirrolidona,
carboximetilcelulosa, diferentes sales (por ejemplo cloruro de sodio), L-glicina, L-histidina, imidazol, arginina, lisina,
isoleucina, acido aspartico, triptéfano y treonina o cualquier mezcla de los mismos. El estabilizante también puede ser
L-histidina, imidazol o arginina.

El polimero de alto peso molecular puede estar presente en una concentracion de 0,1 mg/ml a 50 mg/m, de 0,1 mg/ml
a 5 mg/ml, de 5 mg/ml a 10 mg/ml, de 10 mg/ml a 20 mg/ml, de 20 mg/ml a 30 mg/ml o de 30 mg/ml a 50 mg/ml.

El compuesto de bajo peso molecular puede estar presente en una concentracion de 0,1 mg/ml a 50 mg/ml, de 0,1
mg/ml a 5 mg/ml, de 5 mg/ml a 10 mg/ml, de 10 mg/ml a 20 mg/ml, de 20 mg/ml a 30 mg/ml o de 30 mg/ml a 50
mg/ml.

El uso de un estabilizante en composiciones farmacéuticas es bien conocido para los expertos en la técnica. Para
conveniencia del lector se hace referencia a Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19th edition, 1995.

La formulacion de los compuestos descritos en la presente puede incluir, ademas, un tensioactivo. El tensioactivo
puede seleccionarse de un detergente, aceite de ricino etoxilado, glicéridos poliglicolizados, monoglicéridos
acetilados, ésteres de acido graso de sorbitan, poloxameros, tal como 188 y 407, ésteres de acido graso de sorbitan
de polioxietileno, derivados de polioxietileno tales como derivados alquilados y alcoxilados (tweens, por ejemplo
Tween-20 o Tween-80), monoglicéridos o derivados etoxilados de los mismos, diglicéridos o derivados de
polioxietileno de los mismos, glicerol, acido colico o derivados de los mismos, lecitinas, alcoholes y fosfolipidos,
glicerofosfolipidos  (lecitinas, cefalinas, serina de fosfatidilo), gliceroglicolipidos (galactopirandsido),
esfingofosfolipidos (esfingomielina) y esfingoglicolipidos (ceramidas, ganglidsidos), DSS (docusato sédico, docusato
calcico, docusato potasico, SDS (dodecilsulfato de sodio o laurilsulfato de sodio), acido fosfatidico de dipalmitoilo,
caprilato de sodio, acidos biliares y sales de los mismos y conjugados de glicina o taurina, acido ursodeoxicdlico,
colato de sodio, desoxicolato de sodio, taurocolato de sodio, glicocolato de sodio,
N-Hexadecil-N,N-dimetil-3-amonio-1-propanosulfonato, tensioactivos monovalentes aniénicos (alquil-aril-sulfonatos),
lisofosfatidil-L-serina de palmitoilo, lisofosfolipidos (por ejemplo ésteres 1-acil-sn-glicero-3-fosfato de etanolamina,
colina, serina o treonina), alquilo, alcoxilo (éster de alquilo), derivados (éter de alquilo) de alcoxi de lisofosfatidilo y
fosfatidilcolinas, por ejemplo derivados de lauroilo y miristoilo de lisofosfatidilcolina, dipalmitoilfosfatidilcolina y
modificaciones del grupo principal polar, es decir colinas, etanolaminas, acido fosfatidico, serinas, treoninas, glicerol,
inositol y el DODAC, DOTMA, DCP, BISHOP cargados de manera positiva, lisofosfatidilserina y lisofosfatidiltreonina,
tensioactivos zwitteridnicos (por ejemplo N-alquil-N,N-dimetilamonio-1-propanosulfonatos,
3-colamido-1-propildimetilamonio-1-propanosulfonato, dodecilfosfocolina, lisofosfatidilcolina de miristoilo, lisolecitina
de huevo de gallina), tensioactivos catidnicos (bases de amonio cuaternario) (por ejemplo bromuro de
cetil-trimetilamonio, cloruro de cetilpiridinio), tensioactivos no idnicos, copolimeros en bloque de o6xido de
polietileno/6xido de polipropileno (Pluronics/Tetronics, Triton X-100, Dodecilo B-D-glucopiranésido) o tensioactivos
poliméricos (Tween-40, Tween-80, Brij-35), derivados de acido fusidico --(por ejemplo tauro-dihidrofusidato de
sodio efc.), acidos grasos de cadena larga y sales de los mismo C6-C12 (por ejemplo acido oleico y acido caprilico),
acilcarnitinas y derivados, derivados Ng-acilados de lisina, arginina o histidina o derivados acilados de cadena lateral
de lisina o arginina, derivados Nq-acilados de dipéptidos que comprenden cualquier combinacion de lisina, arginina o
histidina y un aminoacido neutro o acido, derivado Ng-acilado de un tripéptido que comprende cualquier combinacion
de un aminoacido neutro y dos aminoacidos cargados o el tensioactivo puede seleccionarse del grupo de derivados
de imidazolina o mezclas de los mismos.
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El uso de un tensioactivo en composiciones farmacéuticas es bien conocido para un experto en la técnica. Para
conveniencia del lector se hace referencia a Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19th edition, 1995.

Los edulcorantes farmacéuticamente aceptables pueden ser parte de la formulacién de los compuestos descritos en
la presente. Edulcorantes farmacéuticamente aceptables incluyen al menos un edulcorante intenso tal como sacarina,
sacarina de sodio o calcio, aspartamo, potasio de acesulfamo, ciclamato de sodio, alitamo, un edulcorante de
dihidrocalcona, monelina, esteviosido o sucralosa (4,1',6™-tricloro-4,1',6'-trideoxigalactosacarosa), sacarina, sacarina
de sodio o calcio y opcionalmente un edulcorante a granel tal como sorbitol, manitol, fructosa, sacarosa, maltosa,
isomalta, glucosa, jarabe de glucosa hidrogenado, xilitol, caramelo y miel.

Los edulcorantes intensos se emplean convencionalmente en bajas concentraciones. Por ejemplo, en el caso de
sacarina de sodio, la concentracion puede estar en el rango de 0,04% a 0,1% (p/v) en base al volumen total de la
formulacién final o es aproximadamente 0,06% en las formulaciones de baja dosificacion y aproximadamente 0,08%
en las de alta dosificacion. El edulcorante a granel puede usarse de manera efectiva en cantidades mas grandes en el
rango de aproximadamente 10% a aproximadamente 35% o de aproximadamente 10% a 15% (p/v).

Las formulaciones de los compuestos descritos en la presente pueden prepararse mediante técnicas convencionales,
por ejemplo como se describe en Remington's Pharmaceutical Sciences, 1985 o en Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 19th edition, 1995, en donde dichas técnicas convencionales de la industria farmacéutica
implican disolver y mezclar los ingredientes segun sea apropiado para proporcionar el producto final deseado.

La frase "farmacéuticamente aceptable" o "terapéuticamente aceptable” se refiere a restos moleculares y
composiciones que son fisioldgicamente tolerables y preferiblemente no producen tipicamente una reaccion alérgica
u otra reaccion inapropiada similar, tal como molestias gastricas, mareos y similares, cuando se administra a un
humano. Tal como se utiliza en la presente, la expresion "farmacéuticamente aceptable" significa aprobado por una
agencia reguladora del gobierno Federal o Estatal o enumerado en la Farmacopea de los Estados Unidos u otra
farmacopea generalmente reconocida (por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co. (A.
R. Gennaro edit. 1985)) para su uso en animales y mas particularmente en humanos.

La administracion de los compuestos descritos en la presente puede llevarse a cabo utilizando cualquier método
conocido en la técnica. Por ejemplo, la administracion puede ser transdérmica, parenteral, intravenosa, intraarterial,
subcutanea, intramuscular, intracranial, intraorbital, oftalmica, intraventricular, intracapsular, intraespinal,
intracisternal, intraperitoneal, intracerebroventricular, intratecal, intranasal, aerosol, mediante supositorios o
administracion oral. Una composicion farmacéutica de los compuestos descritos en la presente puede ser una
administracion para inyeccion o para administracion oral, pulmonar, nasal, transdérmica, ocular.

Para su administracion oral, la composicién farmacéutica de los compuestos descritos en la presente puede
formularse en una forma de dosificacién unitaria tal como capsulas o comprimidos. Los comprimidos o capsulas
pueden prepararse mediante medios convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables, incluyendo
agentes de union, por ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o metilcelulosa de hidroxipropilo;
rellenos, por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o hidrogenofosfato de calcio; lubricantes, por ejemplo,
estearato de magnesio, talco o silice; desintegrantes, por ejemplo, almidén de papa o glicolato de almidén de sodio; o
agentes humectantes, por ejemplo, laurilsulfato de sodio. Los comprimidos pueden recubrirse mediante
procedimientos bien conocidos en la técnica. Las preparaciones liquidas para la administracién oral pueden
formularse, por ejemplo, como soluciones, jarabes o suspensiones o pueden presentarse como un producto seco
para reconstitucion con agua u otro vehiculo antes de su uso. Dichas preparaciones liquidas pueden prepararse de
forma convencional con aditivos farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspension, por ejemplo,
jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o grasas comestibles hidrogenadas; agentes emulsionantes, por ejemplo,
lecitina o goma arabiga; vehiculos no acuosos, por ejemplo, aceite de almendras, ésteres oleosos, alcohol etilico o
aceites vegetales fraccionados; y conservantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o acido sorbico.
Las preparaciones también pueden contener sales amortiguadoras, agentes saborizantes, colorantes y/o
edulcorantes segun sea apropiado. Si se desea, las preparaciones para administracion oral pueden formularse de
forma adecuada para proporcionar una liberacién controlada del compuesto activo.

Para su administraciéon tépica, la composicion farmacéutica de los compuestos descritos en la presente puede
formularse en un vehiculo farmacéuticamente aceptable que contiene 0,1 a 10 por ciento o 0,5 a 5 por ciento, del
compuesto activo. Dichas formulaciones pueden estar en forma de una crema, locion, comprimido sublingual,
aerosoles y/o emulsiones y puede incluirse en un parche transdérmico o bucal de la matriz o tipo depdsito como es
convencional en la técnica a estos efectos.

Para la administracion parenteral, los compuestos descritos en la presente se administran mediante inyeccion
intravenosa, subcutanea o intramuscular, en composiciones con vehiculos o portadores farmacéuticamente
aceptables. Los compuestos pueden formularse para la administracion parenteral mediante inyeccion, por ejemplo,
mediante inyeccion de bolo o infusién continua. Las formulaciones para la inyeccion pueden presentarse en forma de
dosificacién unitaria, por ejemplo, en ampollas o en recipientes de multiples dosis, con un conservante agregado. Las
composiciones pueden tener forma de suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos y
pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes.
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Alternativamente, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para constitucion con un vehiculo adecuado,
por ejemplo, estéril, agua libre de pirégenos, antes de su uso.

Para la administracion mediante inyeccion, el compuesto puede utilizarse en solucién en un vehiculo acuoso esteéril
que también puede contener otros solutos tales como soluciones amortiguadoras o conservantes, asi como
cantidades suficientes de sales farmacéuticamente aceptables o de glucosa para hacer la solucion isotonica. Las
composiciones farmacéuticas de los compuestos descritos en la presente pueden formularse con un portador
farmacéuticamente aceptable para proporcionar soluciones o suspensiones estériles para una administracion
inyectable. Los inyectables pueden prepararse en formas convencionales, ya sea como soluciones o suspensiones
liquidas, formas solidas adecuadas para la solucion o suspensiones en liquido antes de la inyeccion o como
emulsiones. Excipientes adecuados son, por ejemplo, agua, solucién salina, dextrosa, manitol, lactosa, lecitina,
albumina, glutamato de sodio, clorhidrato de cisteina o similares. Ademas, si se desea, las composiciones
farmacéuticas inyectables pueden contener pequefias cantidades de sustancias auxiliares no toxicas, tales como
agentes humectantes, agentes amortiguadores de pH y similares. Si se desea, pueden utilizarse preparaciones que
mejoran la absorciéon (por ejemplo, liposomas). Se describen portadores farmacéuticamente adecuados en
"Remington's pharmaceutical Sciences" por E. W. Martin.

Para la administracién por inhalacién, los compuestos pueden administrarse de manera conveniente en forma de una
presentacion de pulverizador en aerosol de paquetes presurizados o un nebulizador, con el uso de un propulsor
adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro
gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacion puede determinarse proporcionando
una valvula para administrar una cantidad medida. Pueden formularse capsulas y cartuchos de, por ejemplo, gelatina
para utilizar en un inhalador o insuflador que contienen una mezcla de polvo del compuesto y una base de polvo
adecuada tal como lactosa o almidén. Para la administraciéon intranasal los compuestos descritos en la presente
pueden utilizarse, por ejemplo, como un pulverizador de liquido, como un polvo o en forma de gotas.

Los compuestos también puede ser formulados en composiciones rectales, por ejemplo, supositorios o enemas de
retencion, por ejemplo, conteniendo bases de supositorios convencionales, por ejemplo, manteca de cacao u otros
glicéridos.

Mas aun, los compuestos pueden formularse como una preparacion de depdsito. Dichas formulaciones de accion
prolongada pueden administrarse mediante implantacion (por ejemplo, subcutaneamente o intramuscularmente) o
mediante inyeccién intramuscular. Por lo tanto, por ejemplo, los compuestos pueden formularse con materiales
poliméricos o hidrofobos adecuados (por ejemplo como una emulsidn en un aceite aceptable) o resinas de
intercambio de iones o como derivados moderadamente solubles, por ejemplo, como una sal moderadamente
soluble.

Las composiciones pueden, si se desea, presentarse en un paquete o dispositivo dispensador que puede contener
una o mas formas de dosificacion unitaria que contienen el ingrediente activo. El envase puede comprender, por
ejemplo, papel metalico o plastico, tal como un envase de blister. El paquete o dispositivo dispensador puede incluir
instrucciones para la administracion.

Los compuestos descritos en la presente también incluyen derivados denominados profarmacos, que pueden
prepararse al modificar grupos funcionales presentes en los compuestos de manera que las modificaciones se
escinden, ya sea en manipulacion de rutina o in vivo, a los compuestos parentales. Ejemplos de profarmacos incluyen
compuestos de la invencion como se describe en la presente que contienen uno o mas restos moleculares adjuntos a
un grupo hidroxilo, amino, sulfhidrilo o carboxilo del compuesto y que cuando se administran a un paciente, se
escinden in vivo para formar el grupo hidroxilo, amino, sulfhidrilo o carboxilo libre, respectivamente. Ejemplos de
profarmacos incluyen, a modo no taxativo, derivados de acetato, formiato y benzoato de grupos funcionales de
alcohol y amina en los compuestos de la invencion. La preparacion y el uso de profarmacos se describen en T.
Higuchi et al., "Pro-drugs as Novel Delivery Systems," Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series y en Bioreversible
Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987.

Dosificaciones

Los compuestos descritos en la presente pueden administrarse a un paciente a una dosis terapéuticamente efectiva
para prevenir, tratar o controlar una o mas enfermedades y trastornos mediados, en su totalidad o en parte, por una
interaccion OR-ligando. Composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas de los compuestos descritos en la
presente pueden administrarse a un paciente en una cantidad suficiente para provocar una respuesta protectora o
terapéutica efectiva en el paciente. Una cantidad adecuada para lograr esto se define como una "dosis
terapéuticamente efectiva." La dosis se determinara mediante la eficacia del compuesto particular empleado y la
afeccion del sujeto, asi como el peso corporal o area superficial del area a tratar. El tamafio de la dosis también se
determinara mediante la existencia, naturaleza y alcance de cualquier efecto adverso que acomparfie la
administracion de un compuesto o vector particular en un sujeto particular.

La toxicidad y eficacia terapéutica de dichos compuestos pueden determinarse mediante procedimientos
farmacéuticos estandar en cultivos celulares o animales experimentales, por ejemplo, al determinar la LD50 (la dosis

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2632 009 T3

letal para el 50% de la poblacion) y la ED50 (la dosis terapéuticamente efectiva en el 50% de la poblacion). La
relacion de la dosis entre los efectos toxicos y terapéuticos es el indice terapéutico y puede expresarse como la
relacion LD50/ED50. Se utilizan compuestos que exhiben grandes indices terapéuticos. Aunque pueden utilizarse
compuestos que exhiben efectos secundarios toxicos, se debe tener cuidado al disefar un sistema de administracion
que dirija dichos compuestos al sitio del tejido afectado para minimizar el dafio potencial a las células normales y, de
este modo, reducir los efectos secundarios.

Los datos obtenidos a partir de ensayos de cultivos celulares y estudios animales pueden utilizarse para formular un
rango de dosificacion para su uso en humanos. La dosificacion de dichos compuestos yace dentro de un rango de
concentraciones circulantes que incluyen la ED50 con poco o nada de toxicidad. La dosificacion puede variar dentro
de este rango dependiendo de la forma de dosificacion empleada y la ruta de administracion. Para cualquier
compuesto descrito en la presente, la dosis terapéuticamente efectiva puede estimarse inicialmente a partir de los
ensayos de cultivo celular. Una dosis puede formularse en modelos de animales para alcanzar un rango de
concentracion en plasma circulante que incluye la IC50 (la concentracion de los compuestos de prueba que alcanza
una inhibicion media-maxima de los sintomas), tal como se determina en el cultivo celular. Dicha informacién puede
utilizarse para determinar de manera mas precisa la dosis util en humanos. Los niveles en plasma pueden medirse,
por ejemplo, mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC). En general, la dosis equivalente de un
modulador es de aproximadamente 1 ng/kg a 10 mg/kg para un sujeto tipico.

La cantidad y frecuencia de la administracion de los compuestos descritos en la presente y/o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos se regularan de acuerdo con el juicio del médico tratante considerando
factores tales como edad, afeccion y talla del paciente, asi como la gravedad de los sintomas tratados. Un médico o
veterinario experto en la técnica podra determinar facilmente y prescribir la cantidad efectiva del farmaco requerido
para prevenir, contrarrestar o detener el avance de la afeccion. En general se contempla que una cantidad efectiva
seria de 0,001 mg/kg a 10 mg/kg de peso corporal y en particular de 0,01 mg/kg a 1 mg/kg de peso corporal. Puede
ser apropiado administrar la dosis necesaria como dos, tres, cuatro o mas subdosis a intervalos apropiados a lo largo
del dia. Dichas subdosis pueden formularse como formas de dosificacion unitaria, por ejemplo, que contienen 0,01 a
500 mg y en particular 0,1 a 200 mg de ingrediente activo por forma de dosificacion unitaria.

En algunos casos, la preparacion farmacéutica estd en una forma de dosificacion unitaria. En dicha forma, la
preparacion se subdivide en dosis unitarias de tamafio adecuado que contienen cantidades apropiadas del
componente activo, por ejemplo, una cantidad efectiva para alcanzar el propdsito deseado. La cantidad de compuesto
activo en una dosis unitaria de preparacion puede variar o ajustarse de aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 1000 mg, de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 0,01
mg a aproximadamente 500 mg o de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 250 mg, de acuerdo con la
aplicacion particular. La dosificacion real empleada puede variar dependiendo de los requisitos del paciente y la
gravedad de la afeccion tratada. La determinacion del régimen de dosificacion apropiado para una situacion particular
se encuentra dentro de la técnica. Para conveniencia, la dosificacion total puede dividirse y administrarse en
porciones durante el dia segun sea requerido.

En algunos casos, uno o mas compuestos descritos en la presente se administran con otro compuesto. La
administracion puede ser secuencial o simultanea. La combinacién puede estar en la misma forma de dosificacion o
administrarse como una dosis separada. En algunos casos, el otro compuesto es otro analgésico. En algunos casos,
el otro compuesto es un analgésico no opioide. Ejemplos de analgésicos no opioides utiles incluyen, a modo no
taxativo, agentes antiinflamatorios no esteroideos, tales como aspirina, ibuprofeno, diclofenac, naproxeno,
benoxaprofeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, flubufeno, ketoprofeno, indoprofeno, piroprofeno, carprofeno, oxaprozina,
pramoprofeno, muroprofeno, trioxaprofeno, suprofeno, aminoprofeno, acido tiaprofénico, fluprofeno, acido bucléxico,
indometacina, sulindac, tolmetina, zomepirac, tiopinac, zidometacina, acemetacina, fentiazac, clidanac, oxpinac,
acido mefenamico, acido meclofenamico, acido flufenamico, acido niflimico, acido tolfenamico, diflurisal, flufenisal,
piroxicam, sudoxicam, isoxicam y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y mezclas de los mismos.
Otros analgésicos no opioides adecuados incluyen los siguientes, a modo no taxativo, clases quimicas de
analgésicos, antipiréticos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos: derivados de acido salicilico, incluyendo
aspirina, salicilato de sodio, trisalicilato de magnesio de colina, salsalato, diflunisal, acido salicilsalicilico, sulfasalazina
y olsalazina; derivados de para-aminofenol incluyendo acetaminofén y fenacetina; acidos indol e indeno acéticos,
incluyendo indometacina, sulindac y etodolac; acidos acéticos de heteroarilo, incluyendo tolmetina, diclofenaco y
ketorolaco; acidos antranilicos (fenamatos), incluyendo acido mefenamico y acido meclofenamico; acidos endlicos,
incluyendo oxicam (piroxicam, tenoxicam) y pirazolidinadionas (fenilbutazona, oxifentartazona); y alcanonas,
incluyendo nabumetona. Para una descripcion mas detallada de los AINEs, ver Paul A. Insel, Analgesic-Antipiretic
and Anti-inflammatory Agents and Drugs Employed in the Treatment of Gout, en Goodman & Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics 617-57 (Perry B. Molinhoff y Raymond W. Ruddon eds., 9th ed 1996); y Glen
R. Hanson, Analgesic, Antipiretic and Anti-Inflammatory Drugs en Remington: The Science and Practice of Pharmacy
Vol Il 1196-1221 (A. R. Gennaro ed. 19th ed. 1995).

Los compuestos descritos en la presente también pueden ser inhibidores de Cox-Il administrados. Ejemplos de
inhibidores de Cox-II e inhibidores de 5-lipoxigenase utiles, asi como combinaciones de los mismos, se describen en
la Patente de los Estados Unidos No. 6.136.839. Ejemplos de inhibidores de Cox-ll incluyen, a modo no taxativo,
rofecoxib y celecoxib.
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Los compuestos descritos en la presente también pueden administrarse con agentes antimigrafia. Ejemplos de
agentes antimigrafa utiles incluyen, a modo no taxativo, alpiroprida, bromocriptina, dihidroergotamina, dolasetrén,
ergocornina, ergocorninina, ergocriptina, ergonovina, ergot, ergotamina, acetato de flumedroxona, fonazina,
ketanserina, lisurida, lomerizina, metilergonovina, metisergida, metoprolol, naratriptan, oxetorona, pizotilina,
propranolol, risperidona, rizatriptan, sumatriptan, timolol, trazodona, zolmitriptan y mezclas de los mismos.

Los compuestos descritos en la presente también pueden administrarse con agentes anticonstipacion. Ejemplos de
agentes anticonstipacion incluyen, a modo no taxativo, laxantes o ablandadores de materia fecal. Ejemplos de
agentes de anticonstipacion incluyen, a modo no taxativo, docusato, poloxamero 188, psillio, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa, policarbofilo, bisacodilo, aceite de ricino, citrato de magnesio, hidroxido de magnesio, sulfato de
magnesio, fosfato de sodio dibasico, fosfato de sodio monobasico, bifosfato de sodio o cualquier combinacion de los
mismos.

Uso médico

Las composiciones descritas en la presente pueden ser Utiles para el tratamiento del dolor o dolor asociado con
trastornos. Las composiciones descritas en la presente pueden ser Utiles para el tratamiento de una disfuncion
inmune, inflamacién, reflujo esofagico, afecciones neuroldgicas y psiquiatricas, afecciones uroldgicas y reproductivas,
medicamentos para el consumo de drogas y alcohol, agentes para el tratamiento de gastritis y diarrea, agentes
cardiovasculares y agentes para el tratamiento de enfermedades respiratorias y tos.

Métodos del tratamiento del dolor se describen en la presente. Uno o mas compuestos descritos en la presente se
administran a un sujeto para tratar el dolor. En algunos casos, el dolor puede ser dolor postoperatorio. En algunos
casos, el dolor es causado por cancer. En algunos casos, el dolor es dolor neuropatico. En algunos casos, el dolor es
causado por traumatismo tal como, a modo no taxativo, traumatismo contuso. En algunos casos, el dolor es causado
por inflamacion.

Dicho o dichos compuestos descritos en la presente pueden administrarse mediante cualquier via adecuada,
incluyendo, a modo no taxativo, a través de inhalacion, topicamente, nasalmente, oralmente, parenteralmente (por
ejemplo, intravenosamente, intraperitonealmente, intravesicalmente o intratecalmente) o rectalmente en un vehiculo
que comprende uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables, cuya proporcion se determina mediante la
solubilidad y naturaleza quimica del compuesto, via de administracion elegida y practica estandar.

Definiciones

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente tienen el mismo
significado que el comprendido comunmente por un experto en la técnica. Si bien en la puesta en practica o prueba
de las composiciones y compuestos descritos en la presente invencion pueden usarse métodos y materiales similares
o equivalentes a los descritos en la presente, a continuacion se describen métodos y materiales adecuados. En caso
de contradicciones, regira la presente memoria descriptiva, incluidas las definiciones. Ademas, los materiales,
métodos y ejemplos son meramente ilustrativos y no pretenden ser limitantes. Otras caracteristicas y ventajas de las
composiciones y compuestos descritos en la presente seran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada y
reivindicaciones.

Los términos quimicos generales usados en la presente tienen sus significados comunes. Por ejemplo, el término
alquilo se refiere a un grupo hidrocarburo saturado ramificado o no ramificado. El término "n-alquilo" se refiere a un
grupo alquilo no ramificado. La expresion "alquilo C,-C," se refiere a un grupo alquilo que tiene de x a y atomos de
carbono, inclusive, en el grupo hidrocarburo ramificado o no ramificado. De forma ilustrativa, a modo no taxativo, la
expresion "alquilo C4-C4" se refiere a un resto hidrocarburo de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, incluyendo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo. El término "n-alquilo
C1-C4" se refiere a restos hidrocarburo de cadena recta que tienen de 1 a 4 atomos de carbono incluyendo metilo,
etilo, n-propilo y n-butilo. X de C,-C, puede serde 1 a 10 e y es de 2 a 20. La expresion "cicloalquilo C3-Cs" se refiere
a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. La expresion "cicloalquilo C3-C7" también incluye cicloheptilo.
Cicloalquilalquilo se refiere a restos de cicloalquilo ligados a través de una cadena que liga alquilo, como por ejemplo,
a modo no taxativo, ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, ciclopropilpropilo, ciclopropilbutilo, ciclobutilmetilo, ciclobutiletilo,
ciclobutilpropilo, ciclopentilmetilo, ciclopentiletilo, ciclopentilpropilo, ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo y ciclohexilpropilo.
Cada grupo alquilo, cicloalquilo y cicloalquilalquilo puede ser opcionalmente sustituido, a modo no taxativo, tal como
como se especifica en la presente. En algunos casos, el alquilo es un alquilo C4-C3, C1-C4, C4-Cs, C4-Cs 0 C1.Cro.

Los términos "alcoxi", "feniloxi", "benzoxi" y "pirimidiniloxi" se refieren a un grupo alquilo, grupo fenilo, grupo bencilo o
grupo pirimidinilo, respectivamente, que esta ligado a través de un atomo de oxigeno. Cada uno de estos grupos
puede ser opcionalmente sustituido.

Los términos "alquiltio", "feniltio" y "benciltio" se refieren a un grupo alquilo, grupo fenilo o grupo bencilo,
respectivamente, que esta ligado a través de un atomo de azufre. Cada uno de estos grupos puede ser
opcionalmente sustituido.

La expresion "acilo C4-C4" se refiere a un grupo formilo o un grupo alquilo C+-C;3 ligado a través de un resto carbonilo.
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La expresion "alcoxicarbonilo C4-C4" se refiere a un grupo alcoxi C+-C,4 ligado a través de un resto carbonilo.

El término "halo" se refiere a fluoro, cloro, bromo o yodo. En algunos casos, los grupos halo son fluoro, cloro y bromo.
En algunos casos, los grupos halo son fluoro y cloro.

Tal como se utiliza en la presente, "carbociclo" o "anillo carbociclico" pretende significar, a menos que se indique de
otra forma, cualquier anillo monociclico, biciclico o triciclico de 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12 miembros estable,
pudiendo cualquiera de ellos ser saturado, insaturado (incluyendo parcialmente y completamente insaturado) o
aromatico. Ejemplos de dichos carbociclos incluyen, a modo no taxativo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutenilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, cicloheptenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, adamantilo, ciclooctilo, ciclooctenilo,
ciclooctadienilo, [3.3.0]biciclooctano, [4.3.0]biciclononano, [4.4.0]biciclodecano, [2.2.2]biciclooctano, fluorenilo, fenilo,
naftilo, indanilo, adamantilo y tetrahidronaftilo. Tal como se mostré anteriormente, los anillos con puente también se
incluyen en la definicion de carbociclo (por ejemplo, [2.2.2]biciclooctano). Un anillo con puente ocurre cuando uno o
mas atomos de carbono enlazan dos atomos de carbono no adyacentes. En algunos casos, los puentes son uno o
dos atomos de carbono. Cabe destacar que un puente siempre convierte un anillo monociclico en un anillo triciclico.
Cuando un anillo tiene puente, los sustituyentes indicados para el anillo también pueden estar presentes en el puente.
También se incluyen los anillos fusionados (por ejemplo, naftilo y tetrahidronaftilo) y espiro.

El término "heterociclo" se toma para significar un anillo saturado o insaturado de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a
3 heteroatomos que se seleccionan de nitrdgeno, oxigeno y azufre, estando dicho anillo opcionalmente
benzofusionado. Heterociclos ejemplares incluyen furanilo, tiofenilo (tienilo), pirrolilo, pirrolidinilo, piridinilo,
N-metilpirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tiazolidinilo,
N-acetiltiazolidinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo y similares. Anillos heterociclicos benzofusionados incluyen
isoquinolinilo, benzoxazolilo, benzodioxolilo, benzotiazolilo, quinolinilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indolilo y
similares, los cuales pueden ser opcionalmente sustituidos, lo cual también incluye, por supuesto, opcionalmente
sustituidos en el anillo benzo cuando el heterociclo esta benzofusionado.

El término grupo "ciclo" se toma para que signifique un anillo carbocilico, un carbociclo o a heterocarbocilo.

Tal como se utiliza en la presente, la frase un "ciclo de la férmula" se refiere a un anillo que puede formarse con la
variable referida. Por ejemplo, en la estructura

A

en donde A puede ser un ciclo de la formula C(CH>),, en donde n = 2-5, significa que A es un carbono y forma un
anillo con si mismo con 2-5 grupos CHy, que también podrian representarse estructuralmente como

{CHzlo.a
La variable "A" no se limita a carbono y puede ser otro atomo, tal como, a modo no taxativo, un heteroatomo, pero el
contexto en que la variable se usa indicara el tipo de atomo que "A" puede ser. Este es solamente un ejemplo no
taxativo. Ademas, el anillo que se forma con "A" también puede ser sustituido. Se describen sustituyentes ejemplares
en la presente.

Heterociclos incluyen, a modo no taxativo, piridinilo, indolilo, furanilo, benzofuranilo, tiofenilo, benzodioxolilo y
tiazolidinilo, los cuales pueden ser opcionalmente sustituidos.

Tal como se utiliza en la presente, la expresion "heterociclo aromatico” o "heteroarilo" pretende significar un anillo
aromatico monociclico o biciclico de 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12 miembros estable que consiste en atomos de carbono y
uno o mas heteroatomos, por ejemplo, 1 o0 1-2 o0 1-3 o 1-4 o 1-5 o 1-6 heteroatomos, que se seleccionan
independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre. En el caso de anillos aromaticos heterociclicos biciclicos,
solamente uno de los dos anillos debe ser aromatico (por ejemplo, 2,3-dihidroindol), aunque ambos pueden serlo (por
ejemplo, quinolina). El segundo anillo también puede estar fusionado o tener puente tal como se definioé anteriormente
para los heterociclos. El atomo de nitrégeno puede sustituirse o no sustituirse (es decir, N o NR en donde R es H u
otro sustituyente, tal como se define). Los heteroatomos de nitrégeno y azufre opcionalmente pueden oxidarse (es
decir, N—O y §(O),, en donde p = 1 0 2). En ciertos compuestos, el nimero total de atomos de S y O en el heterociclo
aromatico no es mayor que 1.

Ejemplos de heterociclos incluyen, a modo no taxativo, acridinilo, azocinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo,
benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, benztiazolilo, benztriazolilo, benztetrazolilo,
bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, bencimidazolinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cromenilo,
cinnolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano, furanilo, furazanilo,
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imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolnilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isatinoilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
metilendioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxindolilo, pirimidinilo, fenanthridinilo, fenanthrolinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxathinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo,
piperonilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol,
piridoimidazol, piridotiazol, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo,
quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tianthrenilo,
tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo.

Alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi o alquiltio sustituido significa un grupo alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alcoxi o alquiltio, respectivamente, sustituido una o mas veces independientemente con un
sustituyente que se selecciona del grupo que consiste en halo, hidroxi y alcoxi C4-Cs. De forma ilustrativa, a modo no
taxativo, ejemplos incluyen trifluorometilo, pentafluoroetilo, 5-fluoro-2-bromopentilo,  3-hidroxipropiloxi,
4-hidroxiciclohexiloxi, 2-bromoetiltio, 3-etoxipropiloxi, 3-etoxi-4-clorociclohexilo y similares. Las sustituciones incluyen
la sustitucion 1-5 veces con halo, cada una independientemente seleccionada o sustitucion 1-3 veces con halo y 1-2
veces independientemente con un grupo que se selecciona de hidroxi y alcoxi C4-Cs o sustitucion 1-3 veces
independientemente con un grupo que se selecciona de hidroxi y alcoxi C4-Cs, siempre que no mas que un
sustituyente de hidroxi y/o alcoxi pueda unirse a través del mismo carbono.

Las expresiones "fenilo sustituido" y "heterociclo sustituido" significan que el resto ciclico en cualquier caso se
sustituye. Pueden estar sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes. Pueden estar sustituidos
independientemente con 1, 2, 3, 4, 5, 1-3, 1-4 o 1-5 sustituyentes. La sustitucion puede ser, independientemente, halo,
alquilo, tal como, a modo no taxativo, alquilo C4-Cj4, alcoxi, tal como a modo no taxativo, alcoxi C1-C4 y alquiltio, tal
como a modo no taxativo, alquiltio C1-C4, en donde cada sustituyente alquilo, alcoxi y alquiltio puede estar
adicionalmente sustituido independientemente por alcoxi C1-C2 o por uno a cinco grupos halo; o sustituido por un
sustituyente que se selecciona del grupo que consiste en feniloxi, benciloxi, feniltio, benciltio y pirimidiniloxi, en donde
el resto feniloxi, benciloxi, feniltio, benciltio y pirimidiniloxi puede estar adicionalmente sustituido por uno a dos
sustituyentes que se seleccionan del grupo que consiste en halo, alquilo C4-C, y alcoxi C4-C»; o sustituido por un
sustituyente que se selecciona del grupo que consiste en acilo C1-C4 y alcoxi C4-C4 carbonilo y adicionalmente
sustituido por cero a un sustituyente que se selecciona del grupo que consiste en halo, alquilo C4-C4, alcoxi C1-Cs y
alquiltio C4-C4. Cuando un sustituyente es halo, en algunos casos, los grupos halo son fluoro, cloro y bromo. El halo
también puede ser yodo.

DMF significa N,N-dimetilformamida.

Tal como se utiliza en la presente, la expresion "farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellos compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que sean, dentro del alcance de un juicio médico razonable,
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion,
respuestas alérgicas ni otro problema o complicacion, acorde con una relacion riesgo/beneficio razonable.

Por "formulacién farmacéutica" se entiende, ademas, que el portador, disolvente, excipientes y sal deben ser
compatibles con el ingrediente activo de la formulacion (por ejemplo un compuesto descrito en la presente). Un
experto en la técnica comprendera que las expresiones "formulacion farmacéutica" y "composicion farmacéutica" son
generalmente intercambiables y, por lo tanto, se usan de este modo en esta divulgacion.

Tal como se utiliza en la presente, “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a derivados de los compuestos
revelados, en donde el compuesto base se modifica mediante la obtencion de sales acidas o basicas del mismo.
Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, a modo no taxativo, sales de acidos minerales u
organicas de residuos basicos tales como aminas; sales alcalinas u organicas de residuos acidos tales como acidos
carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no téxicas convencionales o las
sales de amonio cuaternario del compuesto base formado, por ejemplo, a partir de acidos no téxicos inorganicos u
organicos. Por ejemplo, dichas sales no tdxicas convencionales incluyen, a modo no taxativo, aquellas derivadas de
acidos inorganicos y organicos que se seleccionan de 2-acetoxibenzoico, sulfénico de 2-hidroxietano, acético,
ascorbico, sulfénico de benceno, benzoico, bicarbénico, carbénico, citrico, edético, etanodisulfénico, etanosulfénico,
fumarico, glucoheptonico, gluconico, glutamico, glicélico, glicoliarsanilico, hexilresorcinico, hidrabamico, hidrobrémico,
clorhidrico, hidroyoduro, hidroximaleico, hidroxinaftoico, isetidnico, lactico, lactobiénico, laurilsulfénico, maleico,
malico, mandélico, metanosulfénico, napsilico, nitrico, oxalico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fosférico,
poligalacturénico, propidnico, salicilico, estearico, subacético, succinico, sulfamico, sulfanilico, sulfarico, tanico,
tartarico y toluenosulfonico. La presente divulgacion incluye sales farmacéuticamente aceptables de cualquier
compuesto descrito en la presente.

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden sintetizarse a partir del compuesto base que contiene un resto
basico o acido mediante métodos quimicos convencionales. En general, dichas sales pueden prepararse haciendo
reaccionar las formas de acido o base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o acido
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apropiados en agua o en un disolvente organico o una mezcla de ambos; generalmente se utilizan medios no
acuosos tales como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo y similares. Pueden encontrarse listas de
sales adecuadas en Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Mack Publishing Company, Easton, PA, USA, p.
1445 (1990).

Debido a que se conoce que los profarmacos mejoran numerosas calidades deseables de los productos
farmacéuticos (por ejemplo, solubilidad, biodisponibilidad, fabricacién, etc.), los compuestos descritos en la presente
pueden proporcionarse en forma de profarmaco y pueden administrarse en esta forma para el tratamiento de
enfermedades. Se pretende que los "profarmacos” incluyan cualquier portador covalentemente ligado que libere un
farmaco base activo de los descritos en la presente in vivo cuando dicho profarmaco se administra a un sujeto
mamifero. Los profarmacos se preparan mediante modificacion de grupos funcionales presentes en el compuesto de
tal manera que las modificaciones se escinden, ya sea en manipulacion de rutina o in vivo, al compuesto base. Los
profarmacos incluyen compuestos descritos en la presente en donde un grupo hidroxi, amino o sulfhidrilo se une a
cualquier grupo que se escinde para formar un grupo hidroxi libre, un grupo amino libre o un grupo sulfhidrilo libre,
respectivamente, cuando el profarmaco del compuesto activo se administra a un sujeto mamifero. Ejemplos de
profarmacos incluyen, a modo no taxativo, derivados de acetato, formiato y benzoato de grupos funcionales de
alcohol y amina en los compuestos descritos en la presente.

"Compuesto estable" y "estructura estable" indican un compuesto que es lo suficientemente robusto como para
sobrevivir al aislamiento a un grado util de pureza de una mezcla de reaccion y formulacidon en un agente terapéutico
eficaz.

Tal como se utiliza en la presente, "tratar" o "tratamiento" incluye cualquier efecto por ejemplo, disminuir, reducir,
modular o eliminar, que resulta en la mejora de la afeccion, enfermedad, trastorno, efc. "Tratar" o "tratamiento” de un
estado de enfermedad significa el tratamiento de un estado de enfermedad en un mamifero, particularmente en un
humano e incluyen: (a) inhibir un estado de enfermedad existente, es decir, detener su desarrollo o sus sintomas
clinicos; y/o (c) aliviar el estado de enfermedad, es decir, causar regresion del estado de enfermedad.

Tal como se utiliza en la presente, "prevenir” significa hacer que los sintomas clinicos del estado de enfermedad no
se desarrollen es decir, inhibir el inicio de la enfermedad, en un sujeto que puede estar expuesto o predispuesto al
estado de enfermedad pero aun no ha experimentado ni mostrado sintomas del estado de enfermedad.

Tal como se utiliza en la presente, "mamifero” se refiere a pacientes humanos y no humanos.

Tal como se utiliza en la presente, la expresion "cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a un compuesto o una
combinacién de compuestos, descritos en la presente presentes en un receptor en una cantidad suficiente para
provocar actividad biolégica, por ejemplo, el alivio del dolor. En algunos casos, la combinacion de compuestos es una
combinacion sinérgica. La sinergia, tal como es descrita, por ejemplo, por Chou y Talalay, Adv. Enzyme Regul. vol. 22,
pp. 27-55 (1984), ocurre cuando el efecto de los compuestos administrados de manera combinada es mayor que el
efecto aditivo de los compuestos cuando se administran solos como un Unico agente. En general, un efecto sinérgico
se demuestra mas claramente a concentraciones subdptimas de los compuestos. La sinergia puede ocurrir en
términos de citotoxicidad mas baja, mayor disminucion en dolor o algun otro efecto beneficioso de la combinacién en
comparacién con los componentes individuales.

Todos los porcentajes y relaciones usados en la presente, a menos que se indique de otro modo, son en peso.

A lo largo de la descripcion, en donde las composiciones se describen como que tienen, incluyen o comprenden
componentes especificos o en donde los procesos se describen como que tienen, incluyen o comprenden pasos de
procesos especificos, se contempla que las composiciones descritas en la presente también consistan esencialmente
en o consistan en, los componentes mencionados y que los procesos descritos en la presente también consistan
esencialmente en o consisten en, los pasos de procesamiento mencionados. Ademas, se debe comprender que el
orden de los pasos u orden para realizar ciertas acciones son irrelevantes siempre que el proceso siga siendo
operable. Mas aun, dos 0 mas pasos o acciones pueden llevarse a cabo simultaneamente.

Todos los enantidmeros, diasteredmeros y mezclas de los mismos, se incluyen dentro del alcance de los compuestos
descritos en la presente. En algunos casos una composicion que comprende el enantiomero R esta libre o
basicamente libre del enantiomero S. En algunos casos, una composicion que comprende el enantiomero S esta libre
o basicamente libre del enantidmero R. En algunos casos, una composicion comprende un exceso enantiomérico de
al menos o aproximadamente, 80, 85, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% del enantidmero R o S.

Tal como se utilizan a lo largo de esta divulgacion, las formas singulares "un/a" y "el/la" incluyen referencias al plural,
a menos que el contexto indique claramente lo contrario. De esta forma, por ejemplo, una referencia a "una
composicion" incluye una pluralidad de dichas composiciones, asi como una Unica composicion y una referencia a "un
agente terapéutico” es una referencia a uno o mas agentes terapéuticos y/o farmacéuticos y equivalentes de los
mismos conocidos para los expertos en la técnica, etc. De esta forma, por ejemplo, una referencia a "una célula
huésped" incluye una pluralidad de dichas células huésped y una referencia a "un anticuerpo” es una referencia a uno
0 mas anticuerpos y equivalentes de los mismos conocidos para los expertos en la técnica, etc.
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Los compuestos reivindicados en esta invencion pueden prepararse a partir de los procedimientos descritos en los
esquemas a continuacion.

Esquemas

Los siguientes esquemas representativos ilustran cémo pueden prepararse los compuestos descritos enla presente.
Los disolventes y condiciones de reaccion especificos mencionados también son ilustrativos y no pretenden ser
limitantes. Los compuestos no descritos estan comercialmente disponibles o son preparados facilmente por un
experto en la técnica utilizando materiales de partida disponibles.

Esquema 1: Sintesis de nitrilo espirociclico
OH
o (o]
H2S0, TPAP, NMO; NCCH,CO,CH;
+ NOH _—
n (o] o TEMPO, blanquear (o) ACOH, NH,OAC
n n
n=1-2
11 1-2 -3 14
NC.,_,.CO,Me CN ' R
: CN
RMgX, Cul (cat.) R COMe 0 KOH, etilenglicol
calentar O
O (o) n
n n
15 14 1-7
separacion de HPLC quiral . n=1.2
R = fenilo, fenilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, piridilo, piridilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, carbociclo,
heterociclo y etc.
1-8A 188
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Esquema 2: Convertir el nitrilo en el ligando de receptores opioides (Abordaje 1)

R1CHO,
————
MeOH, NaBH,
22
a
Roe™~N-_R1
R,CHO,
—_—
NaBH(OAc)3 O
n
23
\\
X S
(/\JCX N
S
—_———
K,CO, &)
n
24
n=1-2

Ry R; son independientes

Ry Ry = fenilo, fenilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, piridilo, piridilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, carbociclo,
heterociclo y etc.

El mismo esquema se aplica a 1-7 y 1-8A.

R ~\z0
R .\
CN DIBAL-H
——
Tolueno o
0O n
n
1-8B 31

Esquema 3: Convertir el nitrilo en el ligando de receptores opioides (Abordaje 2)

R \.-\,n\/\&

R;(CHa)zNH,,
MeOH, NaBH, (0]
n
3-2
n=1-2

R y R4 son independientes

R y R1 = fenilo, fenilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, piridilo, piridilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, carbociclo, heterociclo y
etc.

El mismo esquema se aplica a 1-7 y 1-8A.
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Esquema 4: Sintesis de nitrilo no espirociclico
o NC CO,Me CN
| R
NCCHzCOzCH:; RMgX, Cul (cat.) COzMe
AcOH, NH,OAc R o) R
R4 RSO R2R1 R4 Rgo R2R1 4 R3 R2 !
41 4.2 4-3
R
CN . ‘ . L
KOH, etilenglicol R = fenilo, fenilo sustituido, arilo, arilo
! sustituido, piridilo, piridilo sustituido,
calentar R4 R o R Ry heteroarilo, heteroarilo sustituido, carbociclo,
3 2 heterociclo y etc.
4-4

4-1 se selecciona del grupo que consiste en
E)Jj o 0 G 8]

0 foj\ @\/ @t/ /@\
4-1A 4-1B 41C 41D 4-1E

Siguiendo una secuencia que se describe en el Esquema 2 o 3, elintermediario 4-4 puede convertirse en los ligandos
de receptores de opioides.

Esquema 5: Sintesis de otros ligandos de opioides derivados espirociclicos

0 H
Roe™~en R N _R;
—— —
—_— B ——

(0] Esquema 1 (0) 0)

n n n
5-1 5-2 5-3

n=1-2

Ry R1 son independientes
Ry R1 = fenilo, fenilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, piridilo, piridilo sustituido, heteroarilo,

heteroarilo sustituido, carbociclo, heterociclo y
etc.
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También pueden utilizarse otros esquemas. Por ejemplo, los siguientes esquemas pueden utilizarse solos o en
combinacién con otros esquemas para preparar los compuestos descritos en la presente.

Esquema 6: Abordaje de aliltrimetilsilano para acceder al centro de carbono cuaternario
o R._OH R Z R 20
RMgX, o RLi AllylSiMe;, TFA 05, DCM
————————— e ———
(o} O o luego PPh, (o}
6-1 6-2 6-3 64
H =1-
R N Ry n=1-2
R{CH;NH, Ry R1 son independientes
0 Ry R4 = fenilo, fenilo sustituido, arilo, arilo
MeOH, NaBH, sustituido, piridilo, piridilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, carbociclo, heterociclo y
etc.
6-5

Esquema 7: Ligando de receptor opioide de pirrazol unido a N
o Boc N‘IN BocHNHN Z HzNHN Z
BocNHNH2 AllyiMgCl 4N HCI HCI
O o) o o
71 7-2 73 74
=N =N H
3-dimetilaminoacroleina 1)03, luego PPh3
0 2) tiofenilo, carboaldehido, (o)
NaBH4 :
75 76
Esquema 8
CI) 1) disolvente, ta
.................. -
+
| H F(R)m 2) NaBH4 disolvente
8-2 8-3
\\
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Esquema 9
| 1) disolvente, ta
N 2 Tt mttmmmmmmmmeeees -
+ | H/‘—(R')m 2) NaBHd, disolvente
9-1 9-2

9-3

Esquema 10

1) disolvente, rt

(R)m
10-2

10-1

\,

10-3

En una realizacion, se proporciona un proceso para preparar un compuesto que tiene la estructura de 1\A1

Ba

D4 JJ\/Ba

Ra1 Ay

o

R22

s

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, comprendiendo el proceso poner en contacto

con

en condiciones adecuadas para formar un compuesto que tiene la estructura de
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Dy N\/

R21 Ay

o

Raz Iv-1.

En algunos casos, el proceso se lleva a cabo a temperatura ambiente. En algunos casos, el proceso se lleva a cabo
en presencia de una sal borohidrato. En algunos casos, el proceso se lleva a cabo en presencia de borohidrato de
sodio. También pueden utilizarse disolventes para facilitar la preparacién. El proceso puede modificarse para
proporcionar diferentes grupos alquilo tales como, a modo no taxativo, los esquemas que se muestran en el Esquema
10.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos son ilustrativos, pero no limitativos, de los métodos y composiciones descritos en la presente.
Ejemplo 1:

Intermediario 1: 2-ciano-2-(oxan-4-ilideno)acetato de metilo

Un matraz de fondo redondo de 50 ml equipado con una configuracion de destilacion Dean-Stark y condensador se
cargo con tetrahidro-4H-piran-4-ona (4,61 ml, 50 mmol), cianoacetato de metilo (5,3 ml, 60 mmol), acetato de amonio
(1 g, 13 mmol), acido acético (0,57 ml, 10 mmol) y benceno (30 ml). La mezcla se sometio a reflujo hasta que no se
recolectd mas agua en el Dean-Stark (2 horas), se enfrio, se agregé benceno (30 ml) y la capa organica se lavé con
agua (50 ml). La capa acuosa se extrajo con CHCl, (3x50 ml). La fase organica combinada se lavé con NaHCO3
sat. (100 ml), salmuera (100 ml) se secd (MgSQ.), se filtré y se concentrd. Se purific6 mediante cromatografia con
SiO2 en fase normal (10 a 60% de EtOAc/hexanos) para proporcionar 2-ciano-2-(oxan-4-ilideno)acetato de metilo
como un aceite incoloro (se observo: 6,30 g, 70%, m/z: 181,1 [M + H]+).

Intermediario 2: 2-ciano-2-[4-(4-fluorofenil)oxan-4-ilJacetato de metilo

Un matraz de fondo redondo equipado con un condensador, embudo de adicion y septo de goma con entrada de
nitrégeno se cargd con una solucion de bromuro de p-fluorofenilmagnesio (2,0 M en éter dietilico, 1,99 ml, 3,97 mmol)
y Cul (63 mg, 0,331 mmol) en 10 ml de éter dietilico seco (10 ml). Se agregd 2-ciano-2-(oxan-4-ilideno)acetato de
metilo (600 mg, 3,31 mmol) en éter dietilico (10 ml) por goteo durante 30 min mientras se enfriaba el matraz de la
reaccion en un bafo de hielo. La mezcla luego se agité durante 3h. La mezcla de reaccion se vertié en una mezcla de
50 g hielo/HCI 1 N (25 ml). El producto se extrajo con Et,0O (3x50 ml), se lavd con salmuera (50 ml), se seco (Na;SO.)
y se concentré. Se purifico mediante cromatografia con SiO» en fase normal (7% a 60% de EtOAc/hexanos) para
proporcionar 2-ciano-2-[4-(4-fluorofenil)oxan-4-ilJacetato de metilo como un sélido blanco (se observé: 730 mg, 80%,
m/z: 277,1 [M + NaJ").

Intermediario 3: 2-[4-(4-fluorofenil)oxan-4-ilJacetonitrilo

A una solucion disuelta previamente de KOH (441 mg, 7,87 mmol) en etilenglicol (20 ml) se agregé
2-ciano-2-[4-(4-fluorofenil)oxan-4-ilJacetato de metilo (1,09 g, 3,93 mmol). La mezcla se calentoé hasta alcanzar 120°C
durante 3 h y luego se enfri6. Se agregé H,O (50 ml), el producto se extrajo con Et,O (3x50 ml), se lavé con H2O (50
ml), se seco sobre Na;SOy, se filtrd y se concentrd. Se purificd mediante cromatografia con SiO; en fase normal (5 a
40% de EtOAc/hexanos) para proporcionar 2-[4-(4-fluorofenil)oxan-4-ilJacetonitriio como un aceite incoloro (se
observé: 450 mg, 78%, m/z: 219,1 [M + HJ").

Intermediario 4: 2-[4-(4-fluorofenil)oxan-4-iljetan-1-amina

A una solucion de 2-[4-(4-fluorofenil)oxan-4-il]Jacetonitrilo (450 mg, 2,05 mmol) en éter anhidro (15 ml) a 0°C se
agrego por goteo LAH (1,0 M en Et,0, 4,1 ml, 4,11 mmol). Después de 2 h la reaccion se aplacé con 1 ml de H,O ml,
0,1 ml de NaOH 15% y luego 1 ml de H.O. La mezcla de reaccion se extrajo con Et;0 (3x20 ml), se seco sobre
NazSO, y se concentré para proporcionar 2-[4-(4-fluorofenil)oxan-4-illetan-1-amina como un aceite amarillo, que se
utilizé sin purificacion adicional (se observé: 450 mg, 94%, m/z: 223,1 [M + H]+).

Ejemplo 2: bencil({2-[4-(4-fluorofenil)oxan-4-il]etil})amina (Compuesto 8)

A una solucion de 2-[4-(4-fluorofenil)oxan-4-illetan-1-amina (250 mg, 1,12 mmol) en CH.Cl, anhidro (5 ml) y
NazSO04 (159 mg, 1,12 mmol) a TA se agregé benzaldehido (0,17 ml, 1,68 mmol). La reaccion se agit6é durante toda la
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noche. La mezcla de reaccion se filtrd y se concentré. El residuo se disolvié en 5 ml de MeOH a 0°C y se agrego
NaBH4 en una porciéon (51 mg, 1,34 mmol). La reaccién se agité a 0°C durante 1 h. La solucién luego se aplaco con
H20 (10 ml), se extrajo con CHCl, (3x20 ml), se lavd con salmuera (10 ml) y se secod sobre Na,SO4. Se purificd
mediante cromatografia con SiO en fase normal (0 a 10% de MeOH/CH.Cl,) para proporcionar
bencil({2-[4-(4-fluorofenil)oxan-4-illetil})Jamina como un aceite incoloro (se observo: 200 mg, 60%, m/z: 314,2 [M +
HIY).

Intermediario 5: 2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-ol

Se agregd6 por goteo n-BulLi (26,3 ml, 1,6 M en hexano, 42 mmol) a una solucién de 4-bromo-tolueno (7,70 g, 45
mmol) en THF (100 ml) a -78°C en N,. La mezcla resultante se agitd a -78°C durante 30 min y se agrego una solucion
de tetrahidro-2,2-dimetil-4H-piran-4-ona (3,84 g, 30 mmol) en THF (20 ml). La mezcla resultante se agité a -78°C
durante otros 20 min y se aplacé mediante adicion MeOH (10 ml). La reaccion se concentré al vacio y el residuo
resultante se diluyé con EtOAc (500 ml) y se lavo con NH4Cl sat. (250 ml), salmuera (250 ml), se seco y se concentro
para proporcionar 2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-ol como un solido blanco, que se utilizé sin purificacion adicional
(5,41 g, 82%).

"H NMR (400 MHz, CDCls) 5 7,36 - 7,26 (m, 2H), 7,11 (d, J= 8,0, 2H), 4,10 (td, J= 12,0, 2,2, 1H), 3,71 (ddd, J= 11,8,
5,0, 2,1, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,11 (ddd, J= 13,7, 12,2, 5,0, 1H), 1,72 (dt, J = 14,2, 8,3, 2H), 1,58 (dq, J = 13,8, 2,2, 1H),
1,44 (s, 3H), 1,38 (s, 1 H), 1,14 (s, 3H).

Intermediario 6: 2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)-4-(prop-2-en-1-il)oxano

Se agrego aliltrimetilsilano (4,34 ml, 27,2 mmol) a una solucion de 2,2-dimetil-4-(4-me tilfenil)oxan-4-ol (3,0 g, 13,6
mmol) en CH,Cl, seco (100 ml) a 0°C y luego BF3-OEt; (3,42 ml, 27,2 mmol). La mezcla resultante se agité a 0°C
durante 1h. La reaccién se aplaco con H2O (10 ml) y se diluyé con CH;Cl» (10 ml) y se lavé con NaHCO3 sat. (20 ml),
salmuera (20 ml), se seco y se concentro. Se purificé mediante cromatografia con SiO» en fase normal (5 a 40% de
EtOAc/hexanos) para proporcionar 2,2-dimetil-4-(4-metilfenil )-4-(prop-2-en-1-il)oxano como un aceite incoloro, que se
utilizé bruto (2,49 g, 75%).

Intermediario 7: 2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-ilJacetaldehido

Se paso6 gas O3 a través de una solucion de 2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)-4-(prop-2-en-1-il)oxano (1,21 g, 5 mmol) en
CHClI; (50 ml) a -78°C hasta que la solucién se volvié azul clara (aproximadamente 5 min). Después de 5 minutos
adicionales, la mezcla de reaccién se purgé con gas oxigeno durante 15 min antes de agregar trifenilfosfina (2,62 g,
10 mmol). La reaccion se agité a TA durante 4h y se concentré. Se purificé mediante cromatografia con SiO- en fase
normal (10. a 60% de EtOAc/hexanos) para proporcionar 2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-ilJacetaldehido como un
aceite incoloro (641 mg, 52%).

"H NMR (400 MHz, CDCls) & 9,42-9,27 (m, 1H), 7,26 (dd, J = 9,9, 8,0, 2H), 7,20 (t, J = 8,7, 2H), 3,94 - 3,75 (m, 2H),
2,69 (dd, J = 14,6, 2,5, 1H), 2,51 - 2,38 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,26 (dd, J = 13,9, 2,3, 1H), 1,84 (ddd, J = 14,3, 11,0, 4,6,
1H), 1,76 (d, J = 13,9, 1H), 1,23 (s, 3H), 0,73 (s, 3H).

Ejemplo 3: {2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-il]etil}](3-metilfenil)metillamina (Compuesto 32)

Una mezcla de 2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-ilJacetaldehido (61,6 mg, 0,25 mmol), 3-metilbencilamina (63 pl,
0,5 mmol) y acido acético (50 pl, 8,6 mmol) en CH2Cl, (3 ml) se agitd a TA durante 1h antes de agregar
triacetoxiborohidruro de sodio (106 mg, 0,50 mmol). La mezcla resultante se agité a TA durante 18 h. La mezcla se
concentrd y disolvié en MeOH y se purifico mediante HPLC para proporcionar
{2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-illetil}[(3-metilfenil)metillamina como un sdlido blanco (se observé: 35 mg, 40%,
m/z: 352,3 [M + HJ").

Intermediario 8: 2-ciano-2-[(9Z)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilideno]acetato de metilo

Un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con una configuracion de destilacion Dean-Stark y condensador se
cargo con 6-oxaspiro[4.5]decan-9-ona (6 g, 39 mmol, que se prepard de acuerdo con Hanschke, E. Chem. Ber. 1955,
88, 1053), cianoacetato de metilo (4,1 ml, 46,7 mmol), acetato de amonio (780 mg, 10,1 mmol), acido acético (0,44 mli,
7,8 mmol) y benceno (40 ml). La mezcla se someti6 a reflujo hasta que no se recolectd mas agua en el Dean-Stark (2
horas), se enfrid, se agregé benceno (30 ml) y el producto organico se lavé con agua (50 ml). La capa acuosa se
extrajo con CHCl» (3x50 ml). La fase organica combinada se lavé con NaHCO3 sat. (100 ml), salmuera (100 ml) se
secod (MgSO0.), se filtré y se concentrd. Se purificé mediante cromatografia con SiO2 en fase normal (7% a 60% de
EtOAc/hexanos) para proporcionar 2-ciano-2-[(9Z)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilidenolacetato de metilo como un aceite
incoloro (se observoé: 8,93 g, 97,5%, m/z 235,1 [M + H]+).

Mediante el procedimiento para la preparacion del Intermediario 8 sustituyendo 2,2-dietiloxan-4-ona por

6-oxaspiro[4.5]decan-9-ona, se prepard 2-ciano-2-[(4Z)-2,2-dietiloxan-4-ilidenolacetato de metilo (se observd: m/z
237,1 [M + H]).
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Mediante el procedimiento para la preparacion del Intermediario 8 sustituyendo 1-oxaspiro[5,5]lundecan-4-ona por
6-oxaspiro[4.5]decan-9-ona, se prepard 2-ciano-2-[(4Z)-1-oxaspiro[5,5]undecan-4-ilidenolacetato de metilo (se
observo: m/z 249,1 [M + H]).

Intermediario 9: 2-ciano-2-[9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJacetato de metilo

Un matraz de fondo redondo equipado con un condensador, embudo de adicion y septo de goma con entrada de
nitrégeno se cargoé con una solucién de bromuro de 4-fluoromagnesio (2,0 M en éter dietilico, 7,5 ml, 12,5 mmol) y Cul
(200 mg, 1,0 mmol) en 35 ml de éter dietilico seco. Se agregoé 2-ciano-2-[(9Z2)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilidenc]acetato
de metilo (2,59, 10,5 mmol) en éter dietilico (35 ml) por goteo durante 30 min mientras se enfriaba el matraz de la
reaccion en un bafio de hielo. La mezcla luego se agité a temperatura ambiente durante 1h. La mezcla de reaccion se
vertié en una mezcla de 25 g hielo/HCI 1N (20 ml). El producto se extrajo con Et;0 (3x50 ml), se lavé con salmuera
(50 ml), se secd (Na2SOs4) y se concentrd. Se purificd mediante cromatografia con SiO2 en fase normal (8% a 60% de
EtOAc/hexanos) para proporcionar 2-ciano-2-[9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illacetato de metilo como un
aceite incoloro (se observo: 3,24 g, 93%, m/z 331,2 [M + H]+).

Mediante el procedimiento descrito en la  preparacion  del Intermediario 9  sustituyendo
2-ciano-2-[(4Z)-2,2-dietiloxan-4-ilideno]acetato de metilo por 2-ciano-2-[(9Z)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilideno]acetato
de metilo, se preparé 2-ciano-2-[2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)oxan-4-iljacetato de metilo (se observé: m/z 333,2 [M + HJ").

Mediante el procedimiento descrito en la  preparacion  del Intermediario 9  sustituyendo
2-ciano-2-[(4Z)-1-oxaspiro[5,5]undecan-4-ilidenc]acetato de metilo por
2-ciano-2-[(9Z)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilideno]acetato de metilo, se preparo

2-ciano-2-[4-(4-fluorofenil)-1-oxaspiro[5,5]undecan-4-ilJacetato de metilo (se observé: m/z 345,2 [M + HT").
Intermediario 10: 2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]Jacetonitrilo

A una solucion disuelta previamente de KOH (1,1 g, 19,5 mmol) en etilenglicol (50 ml) se agregd
2-ciano-2-[9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]lacetato de metilo (3,24 g, 9,8 mmol). La mezcla se calenté hasta
alcanzar 120°C durante 3 h, luego se enfrio. Se agregé H,O (50 ml), el producto se extrajo con Et,0O (3x50 ml), se lavo
con H2O (50 ml), se seco sobre Na>SO., se filtré y se concentrd (7% a 60% de EtOAc/hexanos) para proporcionar
2-ciano-2-[9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illacetato de metilo (se observé: 1,96 g, 73%, m/z 273,2 [M + HT").

Se separaron 1,96 g de los enantidmeros mediante SFC sobre una columna AD-3 utilizando 15% de MeOH (0,05%
DEA) como un modificador para proporcionar 2-[(9S)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJacetonitrilo como un
aceite incoloro (se observé: enantiomero de elucion mas rapida, 635 mg, 24%, m/z 2742 [M + H]+) y
2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJacetonitrilo como un aceite incoloro (se observd: enantiomero de
elucién mas lenta, 703 mg, 26%, m/z 273,2 [M + H]+).

Mediante el procedimiento descrito en la preparacion del Intermediario 10  sustituyendo
2-ciano-2-[2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)oxan-4-ilJacetato de metilo por
2-ciano-2-[9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]Jacetato de metilo, se preparé
2-[2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)oxan-4-ilJacetonitrilo (se observé: m/z 275,2 [M + HJ").

Mediante el procedimiento descrito en la preparacion del Intermediario 10  sustituyendo
2-ciano-2-[4-(4-fluorofenil)-1-oxaspiro[5,5]undecan-4-ilJacetato de metilo por
2-ciano-2-[9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]Jacetato de metilo, se preparé
2-[4-(4-fluorofenil)-1-oxaspiro[5,5]undecan-4-illacetonitrilo (se observé: m/z 287,2 [M + HJ).

Intermediario 11: 2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetan-1-amina

A una solucién de 2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJacetonitrilo (500 mg, 1,8 mmol) en éter anhidro
(30 ml) a 0°C se agrego por goteo LAH (1,0 M en Et;0, 3,7 ml, 3,7 mmol). La reaccion luego se entibié hasta alcanzar
la temperatura ambiente. Después de 2h la reaccién se aplacé con 1 ml de H;0, 0,2 ml de NaOH 15% y luego 1 ml de
H20. La mezcla de reaccion se extrajo con Et;0 (3x30 ml), se sec6 sobre Na,SO4 y se concentrd para proporcionar
2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetan-1-amina como un aceite amarillo, que se utilizé sin purificacion
adicional (se observé: 500 mg, 100%, m/z 277,2 [M + H]+).

Mediante el procedimiento descrito en la preparacion del Intermediario 11  sustituyendo
2-[2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)oxan-4-ilJacetonitrilo por 2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJacetonitrilo, se
preparé 2-[2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)oxan-4-illetan-1-amina (se observd: m/z,279,2 [M + HJ").

Mediante el procedimiento descrito en la preparacion del Intermediario 11  sustituyendo
2-[4-(4-fluorofenil)-1-oxaspiro[5,5]undecan-4-ilJacetonitrilo por
2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJacetonitrilo, se preparo
2-[4-(4-fluorofenil)-1-oxaspiro[5,5]undecan-4-illetan-1-amina (se observé: m/z 291,2 [M + HT").

Ejemplo 4: bencil({2-[(9R)-9-(4-fluorofenil }-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})Jamina (Compuesto 81)
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A una solucién de amina 2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetan-1-amina (100 mg, 0,361 mmol) en
CHCI; anhidro (6 ml) y Na>;SO4 (256 mg, 1,80 mmol) a TA se agregd benzaldehido (0,055 ml; 0,541 mmol). La
reaccion se agitoé durante toda la noche. La mezcla de reaccion se filiré y se concentré. El residuo se disolvié en 6 ml
de MeOH a 0°C y se agregé NaBH4 en una porcion (16 mg, 0,433 mmol). La reaccion se agitdé a 0°C durante 1 h. La
solucion luego se aplacé con H2O (20 ml), se extrajo con CHxCl; (3x30 ml), se lavd con salmuera (10 ml) y se seco
sobre Na,SO.. La mezcla se purifico mediante HPLC para proporcionar
bencil({2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina como un sdlido blanco (se observo: 121 mg, 92%,
m/z 368,3 [M + H]").

Intermediario 12: 2,2-dietiloxan-4-ol.

A una mezcla de 3-buteno-1-ol (19,8 ml; 233 mmol) y 3-pentenona (12,3 ml; 116 mmol) se agregoé acido sulfurico al
75% (19,8; 334 mmol; preparado mediante dilucion de 79 mL de acido sulfurico conc. a 100 ml con agua destilada)
por goteo a 0°C. La reaccion se dejo entibiar hasta alcanzar la temperatura ambiente y se agité durante toda la noche.
Se agreg6 agua (70 ml) a la mezcla y luego se neutralizé con NaOH (granulos) hasta alcanzar pH 8 y se extrajo con
éter dietilico (3x150 ml). El extracto de éter se lavd con una solucion de bisulfito de sodio acuosa (40 ml), se seco
sobre K;COs; y el éter se evapord al vacio. El residuo se destildé a presion reducida para proporcionar
2,2-dietiloxan-4-ol (4,89 g, 27%, B. Pt. 65-70°C a 1mm Hg).

"H NMR (400 MHz, CDCls) & 4,04 - 3,86 (m, 1H), 3,84 - 3,66 (m, 1H), 3,65 - 3,38 (m, 1H), 2,06 - 1,95 (m, 1H), 1,92 -
1,76 (m, 2H), 1,78 - 1,63 (m, 1H), 1,63 - 1,50 (m, 1H), 1,51 - 1,31 (m, 3H), 1,28 - 1,10 (m, 1H), 0,92 - 0,68 (m, 6H).

Intermediario 13: 2,2-dietiloxan-4-ona

A una solucién de 2,2-dietiloxan-4-ol bruto (500 mg, 3,2 mmol) en CH,Cl, (10 ml) se agregaron NMO (750 mg, 6,41
mmol) y tamices moleculares de 4A (2g). La solucion se agité durante 30 mins y luego se agregé TPAP (34 mg, 0,096
mmol) en una porcidn. La reaccion se dejé agitar durante 10 h. Después de verificar la TLC, el alcohol habia
desaparecido. Se filtré a través de una almohadilla corta de SiO,. El filtrado se concentr6 y se purifico mediante
cromatografia con SiO2 en fase normal (0% a 50% de EtOAc/hexanos) para proporcionar 2,2-dietiloxan-4-ona (365
mg, 73%).

"H NMR (400 MHz, CDCls) & 3,75 - 3,66 (m, 2H), 3,44 - 3,29 (m, 2H), 2,51 - 2,31 (m, 4H), 1,25-1,4 (m, 4H), 0,75 (m,
6H).

Intermediario 14: 2-(bromomagnesio)piridina

En un matraz se colocé cloruro de isopropilmagnesio 2,0M en THF (6 mL, 12 mmol) y se agregd por goteo
2-bromopiridina (1,2 mL, 12 mmol) en Et;O anhidro (4 ml). La mezcla de reacciéon se agité a TA. durante 3h. La
mezcla resultante se utilizé como estaba como solucion de Grignard 1M.

Ejemplo 5: dibencil({2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina (Compuesto 225)

A una solucién de 2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illacetonitrilo (30 mg, 0,13 mmol) en CH.Cl,
anhidro (3 ml) y Na;SO04 (92,3 mg, 0,65 mmol) a TA se agregaron 2,3 eq de benzaldehido (0,032 ml, 0,32 mmol); la
reaccion se agité durante toda la noche. Se agregd en una porcion NaBH(OAc)3 (6,6 mg, 0,31 mmol). La solucion
luego se aplacé con HO (10 ml), se extrajo con CH2Cl; (3x20 ml), se lavé con salmuera (10 ml) y se secd sobre
Na,SO4. El disolvente se evaporé al vacio y el residuo se purifico mediante HPLC para obtener
dibencil({2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina (se observo: 37,4 mg, 50%, m/z 458,3 [M +
HIY).

Ejemplo 6: {2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil}[(3-metilfenil)metillamina (Compuesto 122)

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito para el Compuesto 81, se obtuvo el Compuesto 122 a partir del
correspondiente intermediario después de una separacion por HPLC quiral (la fraccién de movimiento mas lento en la
columna AD-3). La configuracion absoluta del Ej. 122 se determiné mediante una cristalografia de rayos X.

Ejemplo 7: {2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil}[2-(piridin-3-il)eti]lamina (Compuesto 75)

Se agregé por goteo solucion DIBAL 1,0 M en tolueno (3,0 ml, 3 mmol) a una solucion de
2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJacetonitrilo (350 mg, 1,4 mmol) en 7 mL de tolueno a -78°C. La mezcla
resultante se agit6 a -78°C hasta completarse (1,5 h). La reaccion luego se aplacé con 5 eq de MeOH (0,28 mL) y 0,1
mL de agua, se agitd6 mientras se entibiaba, se agregaron 175 mg de Na,SO,, se agitd a temperatura ambiente
durante 2h para proporcionar 310 mg (80%) de 2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illacetaldehido. Se
observo: LCMS m/z 250,6 (M + 1) .

A una solucion de 2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJacetaldehido (50 mg, 0,19 mmol), se agregaron 5
mL de DCM y Na;SO4 (134 mg, 0,95 mmol) 2-(piridin-3-il)etan-1-amina (31 mg, 0,25 mmol) y la reaccién se agitd
durante toda la noche. Se agregé NaBH4 (9,5 mg, 0,25 mmol), se agité durante 10 minutos, se agregaron 2 gotas de
MeOH, se agité durante 1h, se aplacd con agua, se separaron los productos organicos y se evaporo. El residuo se

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2632 009 T3

paso a través de una HPLC de Gilson en fase inversa para proporcionar
{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil}[2-(piridin-3-il)etillamina, 65,3 mg (71%). Se observé: LCMS m/z
367,1 (M +1).

Ejemplo 8: 2-[(9R)-9-(2-{4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}etil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]piridina (Compuesto 82)

A una solucion agitada de 2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetan-1-amina (0,030 g, 0,115 mmol;
preparado siguiendo una secuencia descrita para el Compuesto 81 en ACN seco (5,8 mL) se agrego
2,3-bis(bromometil)tiofeno (31,1 mg, 0,115 mmol) con posterior adicion de K,CO3 (79,62 mg, 0,576 mmol). Después
de 30 min, la LCMS mostré que la reaccion estaba completa y el pico principal tenia la masa correspondiente al
producto deseado. Luego se sometié a purificacion por HPLC. Método de purificacion por HPLC: se utilizé6 columna
Luna de medio acido, 10-50% acetonitrilo en H,O durante 15 min, con posterior destilaciéon subita con 100% de
acetonitrilo, modificador de TFA 0,1%. Las fracciones que contenian el producto deseado se agruparon, se
basificaron con NaOH 2N y se extrajeron con DCM (3x20 mL). Los productos organicos combinados se concentraron
y purificaron con cromatografia instantanea (columna de gel de silice de 10 g, elucion mediante 0-10% de MeOH en
DCM, en base a las mediciones por TLC: DCM/MeOH (10/1) Rf = 0,60) para proporcionar 5 mg de
2-[(9R)-9-(2-{4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}etil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]piridina como un aceite incoloro en 12% de
rendimiento. Se observd: LCMS m/z 369 (M + 1).

Ejemplo 9: {2-[9-(1H-pirazol-1-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil}(tiofen-2-ilmetil)amina (Compuesto 26)

Un matraz secado en horno equipado con un aparato Dean-Stark y condensador se enfrié hasta alcanzar la TA bajo
una corriente de N2 y se cargé con 6-oxaspiro[4.5]decan-9-ona (0,50 g, 3,24 mmol), (terc-butoxi)carbohidrazida (0,42
g, 3,24 mmol) y hexano (10 mL). La solucién resultante se calent6 hasta alcanzar reflujo durante toda la noche.

Se enfrié hasta alcanzar la TA y el solido se recolecté mediante filtracion por vacio. El sélido se lavd con hexano y se
seco con aire para proporcionar (terc-butoxi)-N'-[(92)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilideno]carbohidrazida (0,84 g, 96% de
rendimiento). Se observé: LCMS m/z 213 (M + 1-t-butilo).

Un matraz secado en horno se cargd con (terc-butoxi)-N'-[(92)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilideno]carbohidrazida (0,42 g,
1,56 mmol) y THF. La solucién se enfrio hasta alcanzar 0°C y se agreg6 por goteo cloruro de alilmagnesio (2,0 M,
1,60 mL). La reaccién se agité a 0°C durante 1h y luego se entibié hasta alcanzar la TA durante toda la noche. La
LC-MS indicé que la reaccion no se habia completado. Se agregaron otros 2 equivalente de cloruro de alilmagnesio a
TA. La solucidn se agité durante 1h antes de aplacarse con MeOH. La solucién se diluyé con DCM (60 mL) y H2O (20
mL). Se formé una cantidad de precipitados y el soélido se filtré a través de una almohadilla de celite. El producto
organico luego se separo y la capa acuosa se extrajo con 10 mL de EtOAc. Las capas organicas combinadas se
concentraron y el residuo se purificé sobre una columna Snap de 25 g (0-20% tOAc en Hex, 12 CV) para proporcionar
(terc-butoxi)-N'-[9-(prop-2-en-1-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJcarbohidrazida (0,33 g, 68% de rendimiento). Se observo:
LCMS m/z 333 (M + Na).

A una solucién de (terc-butoxi)-N'-[9-(prop-2-en-1-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illcarbohidrazida (0,33 g, 1,06 mmol) en
4 mL de EtOAc se agregd HCI 4M en dioxano a TA. La solucion se agitdé a TA hasta que se completé la reaccion, lo
cual se monitore6 mediante LC-MS (30 h). EI disolvente luego se retr6 y se obtuvo
[9-(prop-2-en-1-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJhidrazina (250 mg). Se observd: LCMS m/z 211,1 (M + 1).

A una solucion de [9-(prop-2-en-1-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illhidrazina (250 mg, 1,0 mmol) en 4 mL de i-PrOH se
agregaron Et3N y 3-dimetilaminoacroleina. La solucion se sometio a reflujo durante 3h y luego a 50°C durante 2d. El
disolvente se elimind y el residuo se purificd sobre una columna Biotage de 25 g, se eluy6 con 0-18% de EtOAc en
Hex (12CV) y se obtuvo 1-[9-(prop-2-en-1-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]-1H-pirazol (80 mg, 31% de rendimiento). Se
observo: LCMS m/z 247,1 (M + 1).

Una solucion de 1-[9-(prop-2-en-1-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]-1H-pirazol (80 mg, 0,32 mmol) en DCM (5 mL) a
-78°C se burbuje6 con O3 hasta que la solucion se volvié azul. La solucién resultante se burbujed con N2 durante 5
min. A esto se agregé PPh3 (168 mg, 0,64 mmol) y la solucidon se agité durante 4h a TA. Después de eliminar el
disolvente, el residuo se purific6 mediante cromatografia instantdnea en columna para proporcionar
2-[9-(1H-pirazol-1-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJacetaldehido (15 mg, 23 % de rendimiento). Se observé: LCMS m/z
249 (M +1).

Una mezcla de 2-[9-(1H-pirazol-1-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illacetaldehido (15 mg, 0,06 mmol) y
tiofen-2-ilmetanamina (19 uL, 0,18 mmol) se agité a TA durante 1h antes de agregarse NaBH(OAc)s (25,4 mg,,12
mmol). La solucion se agité durante toda la noche. Después de eliminar el disolvente, el residuo se purificd mediante
HPLC para proporcionar {2-[9-(1H-pirazol-1-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil}(tiofen-2-iimetil)amina (17 mg, 61% de
rendimiento) como una sal de TFA. Se observd: LCMS m/z 346 (M + 1).

Ejemplo 10: Procedimiento basico para preparar compuestos de la formula:
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Siguiendo el Esquema 8, 2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetan-1-amina, que puede prepararse
siguiendo una secuencia como se describe para el Compuesto 81 (Compuesto 4) y una secuencia similar a la del
Intermediario 11, se hace reaccionar con un aldehido heteroaromatico apropiadamente sustituido o aldehido
aromatico apropiadamente sustituido (1 equivalente) en presencia de un disolvente organico (es decir DCM, MeOH,
EtOH) para formar una imina correspondiente, que se reduce mediante un agente de reduccion apropiado para
proporcionar el compuesto. La (R), y la Ry se refiere a los sustituyentes opcionales. Ademas, los grupos fenilo
pueden reemplazarse por otros grupos arilo o ciclos como se describe en la presente.

Ejemplo 11: Procedimientos basicos para preparar compuestos de la formula:

(Rn

Siguiendo el Esquema 9, 9-1, que puede prepararse siguiendo una secuencia descrita para el Compuesto 81
(Compuesto 4) y una secuencia similar a la del Intermediario 11, se hace reaccionar con un aldehido heteroaromatico
apropiadamente sustituido o aldehido aromatico apropiadamente sustituido (1 equivalente) en presencia de un
disolvente organico (es decir DCM, MeOH, EtOH y etc.) para formar una imina correspondiente, que se reduce
mediante un agente de reduccion apropiado (es decir NaBH,) para proporcionar el compuesto. La (R), y la Rm se
refiere a los sustituyentes opcionales. Ademas, los grupos fenilo pueden reemplazarse por otros grupos arilo o ciclos
como se describe en la presente.

Ejemplo 12: Ligandos de receptores de opioides

Los ligandos de receptores de opioides y compuestos que figuran en las siguientes tablas pueden preparase o se
prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos anteriormente a partir de materiales de partida apropiados y
reactivos apropiados. Los compuestos que se han preparado incluyen datos de NMR, mientras que los ejemplos
tedricos no incluyen datos de NMR.

Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion

MS (m/z)

[M+H]* 1H NMR

Compuesto. Nombre

58,58 (ddd, J = 4,8, 1,9, 0,9, 1H), 7,63 (m,
1H), 7,30 (m, 1H), 7,12 (ddd, J = 7,4, 4,8,
1,0, 1H), 3,76 (m, 2H), 2,55 (td, J = 11,6, 5,1,
1H), 2,46 (ddd, J = 13,7, 5,1, 2,7, 1H), 2,37
(dd, J = 13,7, 2,1, 1H), 2,14 (td, J = 11,6, 5,0,
1H), 1,92 (m, 2H), 1,70 (m, 4H), 1,46 (m,
4H), 1,13 (m, 1H), 0,71 (dt, J = 13,4, 8,8,
1H).

2-[9-(piridin-2-~il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]

. 261,1
etan-1-amina

58,58 (ddd, J = 4,8, 1,7, 0,7,1H), 7,64 (td, J
=7,8,1,9, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,12 (ddd, J =
RO o1 . 7.4,4.8,0,9, 1H), 3,76 (m, 2H), 2,55 (m, 1H),
2-{OR)-9 (p'r_'gfirl‘]gte'l'zlﬁ_c:;fisn'[:m[“"r’]decan 261,2 | 2,46 (ddd, J =137, 5,1,2,7,1H), 2,37 (m,
1H), 2,14 (m, 1H), 1,91 (m, 2H), 1,71 (m,
4H), 1,47 (m, 4H), 1,13 (m, 1H), 0,71 (m,
1H).
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Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion

Compuesto.

Nombre

MS (m/z)
[M+H]"

1H NMR

2-[9-(2-aminoetil)-6-
oxaspiro[4.5]decan-9-il]piridin-4-ol

2771

57,60 (d, J = 6,8, 1H), 7,60 (d, J = 6,8, 1H),
7,21 (s, 2H), 6,79 (d, J = 332,9, 3H), 6,54 (m,
5H), 6,37 (s, 1H), 6,29 (d, J = 6,5,1H), 5,97
(m, 6H), 4,84 (d, J = 169,9, 3H), 3,69 (dt, J =
23,7,11,7, 3H), 3,69 (dt, J = 23,7, 11,7, 3H),
3,40 (s, 2H), 3,40 (s, 2H), 2,64 (s, 1H), 2,64
(s, 1H), 2,32 (d, J = 12,0, 1H), 2,26 (dd, J =
46,7,13,0, 2H), 2,20 (d, J = 13,9, 1H), 2,09
(d, J = 13,8, 1H), 2,09 (d, J = 13,8, 1H), 1,84
(t, J = 15,9, 2H), 1,60 (m, 15H), 1,55 (m,
11H), 0,89 (m, 2H), 0,89 (m, 1H).

6-[9-(2-aminoetil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il

]piridin-3-ol

2771

5 8,05 (m, 1H), 7,01 (d, J = 8,6, 1H), 6,87
(dd, J = 8.6, 2,9, 1H), 5,37 (s, 2H), 3,66 (dd,
J=13,7,7,2, 2H), 2,60 (ddd, J = 12,3, 10,1,
5,6, 1H), 2,22 (m, 3H), 1,88 (tt, J = 10,0, 7,9,

1H), 1,77 (d, J = 13,6, 1H), 1,58 (m, 4H),

1,37 (m, 5H), 1,08 (dd, J = 15,4, 4,9, 1H),

0,63 (dt, J = 13,7, 8,9, 1H).

6-[9-(2-aminoetil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il

]piridin-2-ol

2771

57,38 (dd, J =9,0, 7,1, 1H), 6,40 (d, J = 9,0,
1H), 6,09 (d, J = 7,1, 1H), 5,28 (s, 1H), 3,73
(s, 2H), 2,69 (m, 1H), 2,37 (m, 2H), 2,13 (m,
2H), 1,66 (m, 12H), 0,97 (dt, J = 12,4, 7,6,
1H).

2-[(9R)-9-(2-aminoetil)-6-oxaspiro[4.5]deca

n-9-il]-1-oxidopiridin-1-io

2771

58,23 (m, 1H), 7,31 (dd, J = 5,8, 2,0, 2H),
7,23 (m, 1H), 4,03 (s, 2H), 3,81 (s, 2H), 3,27
(d, J = 13,9, 1H), 2,95 (td, J = 12,8, 5,1, 1H),
2,65 (td, J = 11,8, 5,1, 1H), 2,25 (s, 2H), 1,65
(ddd, J = 38,7, 17,6, 11,7, 9H), 1,24 (s, 1H),

0,84 (dt, J = 13,1, 8,8, 1H).

bencil({2-[1-(4-fluorofenil)ciclohexil]etil})am

Ina

312,2

59,72 (t, J = 1,5, 1H), 7,91 (m, 2H), 7,23 (m,
3H), 7,06 (m, 2H), 6,92 (m, 2H), 2,91 (t, J =
6,9, 2H), 2,44 (m, 4H), 2,09 (dd, J = 13,2,
5,3, 2H), 1,68 (m, 4H), 1,46 (m, 1H), 1,33
(dd, J = 15,4, 6,7, 4H).

bencil({2-[4-(4-fluorofenil)oxan-4-il]etil})ami

na

314,2

57,38 - 7,16 (m, 7H), 7,09 - 6,99 (m, 2H),
3,79 (ddd, J = 11,5, 5,7, 3,6, 2H), 3,64 (s,
2H), 3,56 (ddd, J = 11,6, 8,8, 2,8, 2H), 2,39 -
2,29 (m, 2H), 2,24 - 2,01 (m, 4H), 1,86 (ddd,
J=138,7,9, 3,5, 2H).

[(2-metilfenil)metil]({2-[4-(4-metilfenil)oxan-

4-il]etil})amina

324,2

57,16 (m, 8H), 3,79 (ddd, J = 11,5, 5,2, 3,8,
2H), 3,58 (m, 4H), 2,41 (m, 2H), 2,36 (s, 3H),
2,27 (s, 3H), 2,16 (m, 2H), 1,86 (ddd, J =
12,3, 8,6, 4,6, 4H), 1,58 (s, 1H)
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Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion

Compuesto.

Nombre

MS (m/z)
[M+H]"

1H NMR

10

N-{2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-il]eti
l}anilina

324,3

57,25 (dt, J = 5,9, 2,9, 3H), 7,11 (m, 2H),
6,98 (dd, J = 25,0, 8,2, 4H), 3,65 (dd, J = 8,9,
6,7, 2H), 2,95 (d, J = 4,6, 1H), 2,50 (d, J =
4,7, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,10 (d, J = 13,9, 1H),
1,89 (m, 3H), 1,43 (m, 2H), 1,21 (m, 1H),
1,05 (s, 3H), 0,53 (s, 3H).

11

2-[({2-[4-(4-metilfenil)oxan-4-illetil}amino)m
etil)fenol

326,2

57,15 (m, 5H), 6,88 (dd, J = 7,4, 1,3, 1H),
6,79 (dd, J = 8,1, 1,0, 1H), 6,73 (td, J = 7,4,
1,1, 1H), 3,76 (m, 4H), 3,54 (ddd, J = 11,7,
9,4, 2,5, 2H), 2,37 (m, 5H), 2,13 (m, 2H),
1,82 (m, 4H)

12

2-[({2-[4-(4-fluorofenil)oxan-4-illetil}amino)
metillfenol

330,2

5 8,26 (s, 2H), 7,07 (m, 3H), 6,95 (dd, J =
14,3, 5,8, 2H), 6,86 (d, J = 6,3, 1H), 6,78 (d,
J=8,1,1H), 6,71 (t, J = 7.4, 1H), 3,96 (d, J =
7,0, 2H), 3,80 (s, 2H), 3,64 (dt, J = 8,8, 3,9,
2H), 3,41 (t, J = 9,3, 2H), 2,45 (s, 2H), 1,95
(d, J = 14,7, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,67 (m, 2H).

13

bencil({2-[3-(piridin-2-il)-1-oxaspiro[4,4]non
an-3-illetil})amina

337,1

69,76 (s, 2H), 8,59 (d, J = 4,7, 1H), 8,11 (t, J
=78, 1H), 7,69 (d, J = 8,1, 1H), 7,63 - 7,52
(m, 1H), 7,35 (s, 5H), 4,13 (d, J = 9,7, 1H),
4,03 (s, 2H), 3,91 (d, J = 9,7, 1H), 2,92 (d, J

= 26,5, 2H), 2,53 (ddd, J = 14,6, 9,5, 5,4,
1H), 2,38 (dd, J = 19,0, 8,5, 2H), 2,28 (d, J =

13,6, 1H), 1,99 - 1,81 (m, 1H), 1,84 - 1,52 (m,

6H), 1,51 - 1,35 (m, 1H).

14

bencil({2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4
-il]etil})amina

338,3

58,54 (d, J = 226,0, 2H), 7,22 (q, J = 6,7,
3H), 7,03 (dd, J = 19,0, 8,3, 6H), 6,23 (d, J =
186,3, 2H), 3,69 (m, 4H), 2,66 (s, 1H), 2,25
(s, 4H), 2,10 (dd, J = 22,7, 13,3, 2H), 1,83
(m, 1H), 1,64 (m, 1H), 1,49 (m, 2H), 1,11 (s,
3H), 0,57 (s, 3H).

15

{2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-il]etil}(
piridin-2-ilmetil)amina

339,3

58,48 (dd, J = 5,2, 0,9, 1H), 8,26 (s, 1H),
7,98 (dd, J = 7,8, 1,6, 1H), 7,59 (d, J = 7,9,
1H), 7,54 (m, 1H), 7,07 (s, 4H), 4,17 (q, J =
13,9, 2H), 3,73 (m, 2H), 2,88 (d, J = 4,8, 1H),
2,42 (d, J = 4,8, 1H), 2,21 (m, 4H), 2,10 (dd,
J=13,9,2,1, 1H), 2,00 (d, J = 4,6, 1H), 1,78
(d, J = 4,6, 1H), 1,58 (m, 2H), 1,12 (s, 3H),
0,59 (s, 3H).

16

{2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-il]etil}(
piridin-3-ilmetil)amina

339,3

58,92 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,25 (d, J = 8,0,
1H), 7,67 (m, 1H), 7,08 (m, 4H), 5,92 (s, 4H),
4,09 (s, 2H), 3,71 (m, 2H), 2,85 (dd, J = 12,0,
7,9, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,23 (m, 4H), 2,10 (d,
J=13,9, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,74 (dd, J =
12,5, 4,3, 1H), 1,55 (m, 2H), 1,10 (s, 3H),
0,57 (s, 3H).

40
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Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion

Compuesto.

Nombre

MS (m/z)
[M+H]"

1H NMR

17

[(2-metoxifenil)metil]({2-[4-(4-metilfenil)oxa

n-4-illetil})amina

340,2

57,21 (m, 1H), 7,13 (s, 4H), 7,07 (dd, J =
7,4,1,7, 1H), 6,84 (ddd, J = 12,1, 9,3, 4,6,
2H), 3,78 (m, 5H), 3,63 (s, 2H), 3,54 (ddd, J
=11,6,9,1,2,7, 2H), 2,38 (d, J = 1,3, 1H),
2,32 (m, 5H), 2,10 (m, 2H), 1,84 (m, 4H)

18

(furan-3-ilmetil)({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-0x

aspiro[4.5]decan-9-illetil})amina

341,1

58,72 (d, J= 4,6, 1H), 8,23 (t, J = 7,3, 1H),
7,84 -7,57 (m, 2H), 7,46 (s, 1H), 7,38 (t, J =
1,6, 1H), 7,28 (s, 1H), 3,89 (s, 2H), 3,82 (dt, J
=12,4,4,2, 1H), 3,72 (dd, J = 16,1, 6,2, 1H),
2,96 (d, J = 4,4, 1H), 2,40 (ddd, J = 36,0,
24,7,12,8, 4H), 2,20 (dd, J = 12,7, 4,8, 1H),
2,01 (d, J = 14,2, 1H), 1,95 - 1,77 (m, 2H),
1,69 (dd, J = 9,6, 4,4, 1H), 1,63 -1,39 (m,
4H), 1,21 - 1,08 (m, 1H), 0,91-0,60 (m, 1H).

19

(1H-imidazol-2-ilmetil)({2-[(9R)-9-(piridin-2-

il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJetil})amina

341,1

58,70 (d, J=5,1, 1H), 8,40 (t, J = 7,9, 1H),
7,92 (d, J = 8,2, 1H), 7,87 - 7,74 (m, 1H),
7,31 (d, J = 18,0, 2H), 4,66 (d, J = 14,3, 1H),
4,49 (d, J = 14,3, 1H), 4,02 - 3,81 (m, 1H),
3,74 (d, J = 9,7, 1H), 3,10 (d, J = 4,9, 1H),
2,84 - 2,48 (m, 2H), 2,37 (t, J = 12,7, 3H),
2,17 - 2,00 (m, 1H), 2,00 - 1,82 (m, 2H), 1,70
(s, 1H), 1,65 - 1,41 (m, 4H), 1,21 (s, 1H),
0,82 (d, J = 13,1, 1H).

20

(1,3-oxazol-4-ilmetil)({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)

-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

342,1

58,77 (dd, J = 5,5, 1,4, 1H), 8,26 (td, J = 8,0,
1,7, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,79 -
7,60 (m, 2H), 4,08 (s, 2H), 3,86 (d, J = 12,9,
1H), 3,81- 3,66 (m, 1H), 3,13 (d, J = 5.6, 1H),
2,76 - 2,60 (m, 1H), 2,48 (s, 1H), 2,42 - 2,25
(m, 3H), 2,16 - 2,01 (m, 1H), 1,89 (dd, J =
9,6, 4,0, 2H), 1,79 - 1,63 (m, 1H), 1,63 - 1,35
(m, 4H), 1,19 (s, 1H), 0,80 (d, J = 13,2, 1H).

21

{2-[3-(piridin-2-il)-1-oxaspiro[4,4]nonan-3-

etil}(tiofen-2-iimetil)amina

]

343

510,01 (s, 3H), 8,62 (d, J = 4,5, 1H), 8,11
(td, J = 8,0, 1,4, 1H), 7,70 (d, J = 8,1, 1H),
7,63 -7,46 (m, 1H), 7,33 (dd, J = 5,1, 1,0,
1H), 7,16 (d, J = 2,8,1H), 7,00 (dd, J = 5,1,
3,6, 1H), 4,29 (s, 2H), 4,14 (d, J = 9,7, 1H),
3,92 (d, J =97, 1H), 2,97 (qd, J = 18,1, 12,2,
2H), 2,53 (ddd, J = 14,4, 9,0, 5,7, 1H), 2,45 -
2,21 (m, 3H), 2,00 - 1,82 (m, 1H), 1,67 (tt, J =
22,6, 8,0, 6H), 1,44 (dd, J = 14,3, 10,0, 1H).

22

{2-[3~(piridin-2-il)-1-oxaspiro[4,4]nonan-3-

etil}(tiofen-3-iimetil)amina

]

343

511,15 (s, 2H), 9,70 (s, 2H), 8,64 (d, J = 4,4,
1H), 8,17 (td, J = 8,0, 1,5, 1H), 7,74 (d, J =
8,1,1H), 7,63 (dd, J = 6,7, 5,7, 1H), 7,40 (dd,
J=2,8,1,1,1H),7,33 (dd, J = 5,0, 3,0, 1H),
7,10 (dd, J = 5,0, 1,2, 1H), 4,23 - 4,07 (m,
3H), 3,94 (d, J = 9,8, 1H), 2,90 (d, J = 33,7,
2H), 2,67 - 2,50 (m, 1H), 2,50 - 2,24 (m, 3H),
1,91 (dd, J = 13,7, 4,9, 1H), 1,83 -1,52 (m,
6H), 1,43 (td, J = 7,7, 3,9, 1H).

41
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Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion

Compuesto.

Nombre

MS (m/z)
[M+H]"

1H NMR

23

(ciclopentilmetil)({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-0
xaspiro[4.5]decan-9-ilJetil})amina

343,3

58,77 (d, J = 4,6, 2H), 8,26 (t, J = 7,6, 1H),
7,89 - 7,60 (m, 2H), 3,85 (dd, J = 8,5,
4,2,1H), 3,73 (t, J = 10,1, 1H), 3,00 (s, 1H),
2,81 (s, 2H), 2,42 (dt, J = 23,0, 9,5, 4H), 2,25
(t, J = 10,8, 1H), 2,19 -1,98 (m, 2H), 1,98 -
1,33 (m, 13H), 1,16 (s, 3H), 0,76 (dt, J =
13,1, 8,9, 1H).

24

{2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-illetil}(
tiofen-2-ilmetil)amina

344,2

58,87 (d, J = 194,4, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,69

(m, 2H), 2,66 (d, J = 7,9, 1H), 2,24 (m, 4H),

2,10 (ddd, J = 30,6, 14,0, 2,1, 2H), 1,84 (td, J

= 12,5, 4,9, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,49 (m, 2H),
1,11 (d, J = 6,1, 3H), 0,57 (s, 3H).

25

(2-[4-(4-fluorofenil)oxan-4-illetil}[(2-metoxif
enil)metillamina

344,2

57,20 (ddd, J = 7,6, 4,8, 2,0, 3H), 7,03 (m,
3H), 6,84 (ddd, J = 11,7, 9,1, 4,5, 2H), 3,77
(m, 5H), 3,61 (s, 2H), 3,54 (ddd, J = 11,6,
8,8, 2,8, 2H), 2,27 (m, 2H), 2,08 (m, 2H),
1,84 (ddd, J = 10,5, 8,4, 3,0, 4H), 1,58 (s,
1H)

26

{2-[9-(1H-pirazol-1-il)-6-oxaspiro[4.5]decan
-9-illetil}(tiofen-2-iimetil)amina

346

59,87 (s, 1H), 9,00 (d, J = 145,4, 2H), 7,46
(dd, J =127, 2,1, 2H), 7,28 (dd, J = 5,1, 1,1,
1H), 7,01 (d, J = 0,8, 1H), 6,93 (dd, J = 5,1,
3,5, 1H), 6,34 - 6,24 (m, 1H), 5,22 (s, 1H),
4,10 (q, J = 14,2, 2H), 3,68 (d, J = 2,7, 2H),
2,94 (s, 1H), 2,50 (s, 1H), 2,31 (s, 2H), 2,24 -
2,08 (m, 1H), 1,99 (dt, J = 14,7, 7,3, 1H),
1,93 - 1,76 (m, 2H), 1,75 -1,63 (m, 1H), 1,57
(ddd, J = 23,2, 14,0, 8,1, 1H), 1,51 (s, 4H),
1,17 -1,04 (m, 1H), 0,69 (dt, J = 13,3, 8,7,
1H).

27

bencil({2-[(9S)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.
5]decan-9-illetil})amina

351,1

58,67 (d, J=4,7,1H), 8,17 (t, J = 7,7, 1H),

7,64 (m, 2H), 7,35 (m, 5H), 6,51 (s, 4H), 4,72

(s, 1H), 3,94 (s, 2H), 3,75 (m, 2H), 2,95 (s,

1H), 2,49 (s, 1H), 2,33 (m, 3H), 2,19 (m, 1H),

1,98 (d, J = 14,1, 1H), 1,81 (dt, J = 13,4, 7,5,

2H), 1,68 (m, 1H), 1,49 (ddd, J = 20,8,14,7,
7,2, 4H), 1,15 (s, 1H), 0,75 (m, 1H).

28

bencil({2-[(9R)-9-(piridin-2-il}-6-oxaspiro[4.
5]decan-9-illetil})amina

351,1

58,61 (s, 1H), 8,18 (t, J = 7,7,1H), 7,65 (m,
2H), 7,26 (m, 5H), 6,90 (d, J = 26,0, 4H),
3,88 (s, 2H), 3,72 (d, J = 12,7, 1H), 3,60 (t, J
= 10,0, 1H), 2,90 (s, 1H), 2,39 (d, J = 34,6,
2H), 2,20 (t, J = 13,3, 3H), 1,92 (d, J = 14,8,
2H), 1,75 (m, 2H), 1,59 (d, J = 4,9, 1H), 1,41
(m, 4H), 1,08 (s, 1H), 0,68 (dt, J = 13,2, 9,0,

1H).

42
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Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion

Compuesto. Nombre N[I|\8/|£m]/5) 1H NMR

59,67 (s, 2H), 8,61 (s, 1H), 8,19 (t, J = 7.5,

1H), 7,80 (d, J = 8,1, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,36

. o . s, 5H), 4,22 (d, J = 10,0, 1H), 4,05 (s, 2H),

29 bencil({2-(3-(pridin-2-i)-1-oxaspirof4 Sldec | 51 1 | $oq (c)i 28k 1H), 3,00 (s), 1H) S (s),
an-3-iljetil})amina 1H), 2,64 (s, TH). 2,39 (d, J = 8,7, 1H), 2,18
(d, J'=13,6,1H), 2,09 (d, J = 13,6, 1H), 1,75 -

1,52 (m, 4H), 1,33 (dd, J = 28,9, 16,2, 7H).

58,49 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,53 (d, J = 8,0,

2H), 7,48 (m, 5H), 3,82 (s, 2H), 3,63 (s, 1H),

. o . 3,53 (dd, J = 23,8, 13,7, 1H), 2,84 (s, 1H),

30 bencil({2-[9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]dec [ 354 5 | 5 38 (é 1H), 2,27 (d, J = 74)1H) s (d)J
an-g-ijetil}jamina = 14,1, 3H), 1,84 (d, J = 14,2, 1H), 1,67 (m,

2H), 1,52 (d, J = 5,0, 1H), 1,32 (m, 4H), 1,01

(s, TH), 0,61 (dt, J = 13,0, 8,9, 1H).

57,09 (d, J = 8,3, 2H), 7,02 (ddd, J = 8,1,
o . . 6,1, 3,3, 6H), 3,69 (m, 2H), 3.47 (s, 2H), 2,41

31 {2-[2,2-dimetil-4~(4-melilfenil)oxan-4-illetili] | 355 5 |1y’ y= o8 o4 1(H) o (m 4(H) o (m
(2-metilfenil)metiljamina 5H), 1,75 (ddd, J = 13,2, 10,4, 5,2, 1H), 1,56

(M, 4H), 1,11 (s, 3H), 0,59 (s, 3H).

59,13 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,04 (m, 6H),
2 {2-{2,2-dimetil-4-(4-metilfeniljoxan-4-illetil] | 4., 5 686 (m, 2H), 3,65 (m, 6H), 2,59 (s, 1H), 2,12
(3-metilfenil)metillamina ’ (m, 9H), 1,83 (id, J = 12,4, 4,5, 1H), 1,64 (m,

1H), 1,48 (m, 2H), 1,10 (s, 3H), 0,57 (s, 3H).

58,68 (d, J = 205,9, 2H), 7,02 (dd, J = 16,8,

9,0, 6H), 6,93 (d, J = 8,1, 2H), 3,67 (dd, J =

. . . 6,6, 2,7, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,44 (s, 3H), 2,61

33 {2-[2,2-d|met|I-4.-(4-rlnetlIfgnll)o?(an-4-|l]etll}[ 352 3 (s, TH). 2 2)5 d J (= 41 2) 3H) 2(17 (s) 3H)
(4-metilfenil)metillamina ’ > ’08 (d,d ’J _ 2(’) 3 14 0 ,2H) ’1 é4 (m’ ‘IH),

167 (d, J = 7,6, 1H), 1,48 (m, 2H), 1,09 (s,

3H), 0,56 (s, 3H).

59,07 (dd, J = 228,2, 166,6, 2H), 7,24 (ddd,

J=93, 6,4, 3,4, 3H), 7,15 (m, 2H), 6,94 (m,

_ . . 4H); 3,91 (s, 1H), 3,61 (dd, J = 7,0, 4,0, 2H),

34 {2-[2,2-d|met|I-4-(4-m§t|Ifenll)pxan-4-|l]etll)[ 3503 |2 4)2 d J (= 33 9) 1H) 2(21 (d, J=11.7 GH;
(1R)-1-feniletiljamina 2,00 (m, 2H), 1,82 (m, 1H), 1,62 (dd, J = 8,6,

4.1, 1H), 1,42 (m, 5H), 1,05 (s, 3H), 0,53 (d,

J'=34, 3H).

58,92 (dd, J = 238,8, 174,0, 2H), 7,24 (m,

3H), 7,14 (td, J = 7,5, 2,2, 2H), 6,95 (m, 4H),

.y . - 3,89 (d, J = 19,3, 1H), 3,62 (m, 2H), 2,96 (s,

35 {2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-il]etil}[ 3523 2H)( 2,42 (m, 1H) %21 (d(T= 11)6 3H)(S

(1S)-1-feniletillamina

2,00 (m, 3H), 1,82 (m, 1H), 1,63 (m, 1H),
1,40 (m, 5H), 1,06 (s, 3H), 0,53 (d, J = 3,6,
3H).

43
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39

Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion
MS (m/z)
Compuesto. Nombre [M+H]* 1H NMR
5 11,09 (s, 2H), 7,39 (m, 3H), 7,23 (m, 1H),
7,15 (m, 5H), 4,19 (dd, J = 25,7, 12,6, 1H),
3,91 (dd, J = 17,4, 8,4, 1H), 3,78 (m, 2H),
36 bencil({2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4 352 3 2,91 (d, J =127,4, 1H), 2,56 (dd, J = 17,7,
-il]etil})metilamina ’ 7,2, 3H), 2,37 (d, J =4,8, 3H), 2,24 (ddd, J =
22,0,12,2, 2,2, 3H), 2,05 (m, 1H), 1,88 (td, J
=125, 4,7, 1H), 1,64 (m, 2H), 1,21 (s, 3H),
382,30,67 (d, J = 1,2, 3H).
59,06 (d, J =128,6, 2H), 7,17 (m, 3H), 7,02
10 i i A A e At (m, 6H), 3,68 (dd, J = 11,8, 10,1, 2H), 2,77
37 {222 d'met"zf‘fé;‘”r;ﬁ;gf;’i‘r'l';oxa“ 4-ileti(] 3503 | (dt, J=36,5,30,4, 7H), 2,19 (m, 5H), 1.99
(m, 1H), 1,89 (td, J = 12,5, 4,6, 1H), 1,69 (m,
1H), 1,49 (m, 2H), 1,00 (s, 3H), 0,52 (s, 3H).
58,79 (dd, J =5,6, 1,4, 1H), 8,68 - 8,54 (m,
2H), 8,51 (dd, J = 2,3, 1,6, 1H), 8,32 (td, J =
8,0, 1,6, 1H), 7,93 - 7,66 (m, 3H), 4,30 (s,
2H), 3,85 (dt, J =12,3,4,2,1H), 3,72 (t, J =
38 (pirazin-2-ilmetil)({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6- 353 1
oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})amina ’

9,9, 1H), 3,19 (td, J = 11,7, 5,2, 1H), 2,72 (td,
J=11,8,4,0,1H), 2,62 - 2,45 (m, 1H), 2,45 -
2,27 (m, 3H), 2,10 (d, J = 14,2, 1H), 2,00 -
1,79 (m, 2H), 1,69 (dt, J = 9,9, 6,6, 1H), 1,63
-1,41 (m, 4H), 1,19 (dd, J = 12,6, 6,5, 1H),
0,78 (dt, J = 13,1, 8,9, 1H).

40

etil})amina

bencil({2-[2,2-dietil-4-(piridin-2-il)oxan-4-il]

58,71(dd, J = 5,5, 1,4, 1H), 8,21 (td, J = 8,0,
1,7, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,33 (m, 5H), 3,95 (s,
2H), 3,79 (m, 1H), 3,67 (d, J = 10,8, 1H),
3,01 (d, J = 5,2, 1H), 2,40 (m, 4H), 2,10 (s,
1H), 1,73 (t, J = 16,5, 2H), 1,55 (dd, J = 14,1,
7,5,1H), 1,39 (dd, J = 14,1, 7,4,1H), 0,81 (m,
5H), 0,56 (t, J = 7,3, 3H).

3563,3

41

xan-4-illetil})amina

bencil({2-[2,2,6,6-tetrametil-4-(piridin-2-il)o

58,74 - 8,62 (m, 1H), 8,24 (td, J = 8,1, 1,5,
1H), 7,87 (d, J = 8,2, 1H), 7,76-7,65 (m, 1H),
3533 7,47 - 7,18 (m, 7H), 3,96 (s, 2H), 2,75 (s,
’ 2H), 2,50 (d, J = 14,7, 2H), 2,43 - 2,28 (m,
2H), 1,89 (d, J = 14,8, 2H), 1,30 (s, 6H), 0,97
(s, 6H)

42

4-[({2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-ille
tillamino)metillfenol

58,58 (d, J = 187,3, 2H), 7,05 (q, J = 8,3,
4H), 6,91 (d, J = 8,3, 2H), 6,58 (d, J = 8,4,
3540 |2H), 3,67 (d,J =104, 2H), 3,58 (s, 2H), 2,63
' (d, J = 18,2, 1H), 2,26 (s, 4H), 2,07 (d, J =
14,3, 4H), 1,84 (t, J = 10,2, 1H), 1,49 (d, J =
13,9, 3H), 1,09 (s, 3H), 0,56 (s, 3H).

2-[({2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-
illetilfamino)metillfenol

58,15 (d, J = 107,7, 2H), 7,03 (dt, J = 26,2,
8,3, 5H), 6,82 (m, 2H), 6,64 (t, J = 7,4, 1H),
3,68 (m, 6H), 2,58 (s, 1H), 2,24 (d, J = 6,8,
354,3 |4H), 2,05 (dd, J = 21,0,14,9, 2H), 1,78 (d, J =

4,4, 1H), 1,58 (s, 1H), 1,44 (dd, J = 21,2, 9,8,

44

2H), 1,10 (d, J = 18,7, 3H), 0,57 (d, J = 24,3,
3H).
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Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion

Compuesto.

Nombre

MS (m/z)
[M+H]"

1H NMR

43

3-[({2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-ille
tillamino)metillfenol

354,3

58,50 (d, J = 165,4, 2H), 7,02 (m, 5H), 6,68
(d,J =75, 2H), 6,47 (d, J = 7,4, 1H), 3,67 (d,
J =94, 2H), 3,59 (s, 2H), 2,63 (s, 2H), 2,23
(s, 4H), 2,09 (dd, J = 27,3, 13,5, 2H), 1,84 (d,
J=78, 1H), 1,66 (d, J = 8,6, 1H), 1,52 (d, J =
13,9, 2H), 1,09 (s, 3H), 0,56 (s, 3H).

44

[(5-metilfuran-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-
2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

355,1

58,73 (d, J=4,2, 1H), 8,18 (td, J = 8,0, 1,5,
1H), 7,80 - 7,53 (m, 2H), 7,29 (s, 1H), 4,00
(d, J = 1,4, 2H), 3,83 (dt, J = 12,4, 4,3, 1H),

3,79 - 3,63 (m, 1H), 3,10 - 2,86 (m, 1H), 2,64
- 2,44 (m, 1H), 2,45 - 2,27 (m, 3H), 2,27 -
2,11 (m, 4H), 2,02 (d, J = 14,2, 1H), 1,95
1,77 (m, 2H), 1,68 (dd, J = 9,5, 4,1, 1H),

1,62 - 1,39 (m, 4H), 1,26 - 1,05 (m, 1H), 0,77

(dt, J = 13,3, 9,0, 1H).

45

[(5-metilfuran-2-il)metil]({2-[9-(pirazin-2-il)-
6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})amina

356,1

58,66 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 6,27
(d, J = 3,2, 1H), 6,05 - 5,83 (m, 1H), 3,94 (d,
J=1,9, 2H), 3,85 - 3,59 (m, 2H), 2,89 (d, J =
5,0,1H), 2,49 (d, J = 5,1, 1H), 2,38 (t, J =
16,0, 2H), 2,24 (s, 4H), 2,02 (dd, J = 18,2,
6,8, 2H), 1,96 - 1,88 (m, 2H), 1,59 - 1,37 (m,
5H), 1,09 (s, 1H), 0,66 (d, J = 13,4, 1H).

46

bencil({2-[9-(tiofen-2-il)-6-oxaspiro[4.5]dec
an-9-illetil})amina

356,2

59,56 (s, 1H), 9,11 (s, 1H), 7,31 (m, 3H),
7,23 (m, 2H), 7,19 (dd, J = 5,1, 1,0, 1H), 6,91
(dd, J =51, 3,6, 1H), 6,74 (d, J = 3,5, 1H),
3,72 (m, 4H), 2,74 (m, 1H), 2,44 (m, 1H),
2,01 (d, J = 13,9, 2H), 1,95 (dd, J = 11,7, 5,0,
1H), 1,87 (m, 2H), 1,73 (s, 5H), 1,66 (m, 2H),
1,50 (m, 3H), 1,00 (dd, J = 13,6, 8,5, 1H).

47

{2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-illetil}[
(2-fluorofenil)metillamina

356,3

57,15 (m, 1H), 7,06 (m, 5H), 6,94 (dt, J =
18,3, 8,1, 2H), 3,69 (t, J = 7,7, 2H), 3,60 (s,
2H), 2,44 (dd, J = 11,0, 5,2, 1H), 2,22 (d, J =
20,4, 4H), 2,11 (m, 2H), 1,77 (dd, J = 6,6,
4,0, 1H), 1,57 (qd, J = 10,9, 5,5, 3H), 1,11 (s,
3H), 0,59 (s, 3H).

48

{2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-illetil}[
(3-fluorofenil)metillamina

356,3

58,79 (d, J = 198,9, 2H), 7,19 (m, 2H), 7,05
(d, J = 8,2, 2H), 7,00 (d, J = 8,4, 2H), 6,94
(td, J=8,4,2,2, 1H), 6,86 (d, J = 7,6, 1H),
6,79 (d, J = 8,9, 1H), 6,36 (s, 2H), 3,69 (m,

4H), 2,65 (s, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,11 (ddd, J =

18,3, 15,7, 11,3, 3H), 1,81 (dt, J = 12,3, 6,2,

1H), 1,63 (m, 1H), 1,48 (m, 2H), 1,10 (s, 3H),

0,56 (s, 3H).

49

{2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-illetil}[
(4-fluorofenil)metillamina

356,3

58,73 (d, J = 173,6, 2H), 7,03 (m, 6H), 6,88
(t, J = 8,5, 2H), 5,32 (s, 2H), 3,68 (m, 4H),
2,61 (s, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,11 (m, 3H), 1,78
(dt, J = 12,3, 6,2, 1H), 1,61 (m, 1H), 1,47 (m,
2H), 1,10 (s, 3H), 0,56 (s, 3H).

45
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Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion
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Nombre

MS (m/z)
[M+H]"

1H NMR

50

bencil(2-{9-ciclohexil-6-oxaspiro[4.5]decan
-9-il}etil)amina

356,3

59,09 (d, J = 38,9, 2H), 7,35 (m, 5H), 6,43
(s, 2H), 3,93 (s, 2H), 3,54 (m, 2H), 2,85 (s,
2H), 1,63 (m, 16H), 1,10 (m, 7H), 0,84 (q, J =
11,8, 2H).

51

{2-[3-(piridin-2-il)-1-oxaspiro[4.5]decan-3-il]
etil}(tiofen-2-iimetil)amina

357

59,79 (s, 2H), 8,66 (s, 1H), 8,21 (t, J = 7.5,
1H), 7,80 (d, J = 8,1, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,33
(d, J = 5,0,1H), 7,16-(s, 1H), 7,06 - 6,98 (m,
1H), 4,29 (s, 2H), 4,23 (d, J = 9,9, 1H), 3,99
(d, J = 10,0, 1H), 3,00 (s, 1H), 2,87 (s, 1H),
2,63 (t, J = 9,5, 1H), 2,39 (d, J = 8,6, 1H),
2,20 (d, J = 13,5,1H), 2,10 (d, J = 13,6,1H),
1,77 - 1,49 (m, 4H), 1,47- 1,19 (m, 6H).

52

{2-[3-(piridin-2-il)-1-oxaspiro[4.5]decan-3-il]
etil}(tiofen-3-iimetil)amina

357

59,72 (s, 2H), 8,64 (s, 1H), 8,21 (t, J= 7.5,
1H), 7,80 (d, J = 8,1, 1H), 7,66 (t, J = 5.9,
1H), 7,44- 7,31 (m, 2H), 7,09 (d, J = 4,8, 1H),
4,23 (d, J = 9,9, 1H), 4,10 (s, 2H), 3,99 (d, J
= 10,0, 1H), 2,95 (s, 1H), 2,80 (s, 1H), 2,64
(s, 1H), 2,39 (d, J = 8,7, 1H), 2,21 (d, J =
13,7, 1H), 2,10 (d, J = 13,6, 1H), 1,77 - 1,50
(m, 4H), 1,49 -1,22 (m, 6H).

53

{2-[9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]
etil}(tiofen-2-iimetil)amina

357,1

58,67 (d, J = 4,3, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,66 (d,

J=8,2, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,33 (dd, J = 5,1,
1,1, 1H), 7,12 (d, J = 2,7, 1H), 7,00 (dd, J =

5,1,3,5, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,80 (s, 1H), 3,72
(t, J = 9,8, 1H), 3,33 - 2,70 (m, 1H), 2,70 -

2,50 (m, 1H), 2,30 (d, J = 14,0, 3H), 2,19 (dd,
J=18,0,7,1, 1H), 1,98 (d, J = 14,1, 1H),

1,83 (d, J = 4,6, 2H), 1,76 -1,62 (m, 1H), 1,50
(dd, J = 20,1, 13,3, 5H), 1,16 (s, 1H), 0,75

(dt, J = 13,1, 9,1, 1H).

54

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]deca
n-9-iletil}(tiofen-2-ilmetil)amina

357,2

58,67 (d, J = 4,3, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,66 (d,
J=8,2, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,33 (dd, J = 5,1,
1,1, 1H), 7,12 (d, J = 2,7, 1H), 7,00 (dd, J =
5,1,3,5, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,80 (s, 1H), 3,72
(t, J = 9,8, 1H), 3,33 - 2,70 (m, 1H), 2,70 -
2,50 (m, 1H), 2,30 (d, J = 14,0, 3H), 2,19 (dd,
J=18,0,7,1,1H), 1,98 (d, J = 14,1,1H), 1,83
(d, J = 4,6, 2H), 1,76 -1,62 (m, 1H), 1,50 (dd,
J=20,1, 13,3, 5H), 1,16 (s, 1H), 0,75 (dt, J =
13,1,9,1, H).

55

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]deca
n-9-il]etil}(tiofen-3-ilmetil)amina

357,2

58,73 (d, J = 5,0,1H), 8,27 (t, J = 7,5, 2H),
7,88-7,62 (m, 2H), 7,48 - 7,23 (m, 1H), 7,04
(dd, J = 4.9, 1,0, 1H), 4,02 (s, 2H), 3,90 -
3,76 (m, 1H), 3,69 (t, J = 10,0, 1H), 2,95 (s,
1H), 2,62 - 2,12 (m, 4H), 2,13 - 1,95 (m, 1H),
1,95 -1,76 (m, 2H), 1,68 (dt, J = 13,5, 7,9,
1H), 1,62 -1,30 (m, 5H), 1,16 (dd, J = 13,2,
6,6, 1H), 0,76 (dt, J = 13,0, 8,9, 1H).

46
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MS (m/z)
[M+H]"

1H NMR

56

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]deca
n-9-illetil}(1,3-tiazol-2-iimetil)amina

358

58,77 (d, J=4,3, 1H), 8,27 (t, J = 7,3, 1H),

7,86-7,65 (m, 2H), 7,43 (d, J = 3,1, 1H), 7,28
(s, 1H), 4,56 - 4,39 (m, 2H), 3,79 (dddd, J =
21,9, 19,5, 10,8, 7,1, 2H), 3,19 (td, J = 11,5,

5,3, 1H), 2,81 - 2,63 (m, 1H), 2,62 - 2,43 (m,
1H), 2,43 - 2,26 (m, 3H),,14 -1,99 (m, 1H),

2,00 -1,79 (m, 2H), 1,79 -1,63 (m, 1H), 1,63
-1,38 (m, 4H), 1,20 (dd, J = 13,0, 6,5, 1H),
0,79 (dt, J = 13,0, 8,9,1H).

57

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]deca
n-9-il)etil}(1,3-tiazol-5-ilmetil)amina

358

58,76 (d, J = 4,7, 1H), 8,37 (td, J=8,1, 1,4,
1H), 8,12 - 7,72 (m, 3H), 7,29 (s, 1H), 4,37
(s, 2H), 3,93 - 3,58 (m, 2H), 3,05 (td, J =
11,7, 5,1, 1H), 2,66-2,43 (m, 2H), 2,42-2,22
(m, 3H), 2,18-1,96 (m, 1H), 1,96-1,79 (m,
2H), 1,79 - 1,39 (m, 5H), 1,18 (dd, J = 12,1,
5,5, 1H), 0,77 (dt, J = 12,9, 8,9, 1H).

58

{2-[9-(pirazin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il
Jetil}(tiofen-2-ilmetil)amina

358

58,63 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,49 (d, J = 2,3,
1H), 7,33 (dd, J = 5,1, 1,1, 1H), 7,08 (d, J =
2,6, 1H), 7,05 - 6,97 (m, 1H), 3,73 (d, J =
36,7, 2H), 3,17 - 2,73 (m, 1H), 2,54 - 2,43 (m,
1H), 2,35 (d, J = 13,0, 2H), 2,24 - 2,11 (m,
1H), 2,05-2,15 (m, 4H), 1,51 (s, 5H), 1,14 -
1,01 (m, 1H), 0,66 (s, 1H).

59

{2-[2,2-dietil-4-(piridin-2-il)oxan-4-il]etil}(tiof
en-3-ilmetil)amina

3569,2

58,72 (dd, J = 5,5, 1,4, 1H), 8,21 (td, J = 8,0,

1,7, 1H), 7,68 (m, 2H), 7,35 (dd, J = 2,9, 1,2,

1H), 7,30 (m, 2H), 7,04 (dd, J = 5,0, 1,3, 1H),
4,02 (s, 2H), 3,80 (dd, J = 10,0, 6,3, 1H),

3,68 (d, J = 10,8, 1H), 3,00 (m, 1H), 2,42 (m,

4H), 2,08 (d, J = 4,4, 1H), 1,78 (s, 1H), 1,71

(d, J = 14,5, 1H), 1,56 (dd, J = 14,1, 7,5, 1H),
1,40 (dd, J = 14,1, 7,4,1H), 0,81 (m, 5H),

0,57 (t, J = 7,3, 3H).

60

{2-[2,2-dietil-4-(piridin-2-il)oxan-4-il]etil}(tiof
en-2-ilmetil)amina il)metil)amina

3569,2

58,70 (dd, J =5,4,1,4, 1H), 8,15 (d, J = 1,6,
1H), 7,66 (d, J = 8,2, 1H), 7,60 (dd, J = 6,7,
5,5, 1H), 7,33 (dd, J = 5,1, 1,2, 1H), 7,11 (d,
J=2,6, 1H), 6,99 (dd, J = 5,1, 3,6, 1H), 3,73
(d, J = 44,0, 4H), 4,02 (s, 2H), 3,80 (dd, J =
10,0, 6,3, 1H), 3,68 (d, J = 10,8, 1H), 3,00
(m, 1H), 2,42 (m, 4H), 2,08 (d, J = 4,4, 1H),
1,78 (s, 1H), 1,71 (d, J = 14,5, 1H), 1,56 (dd,
J=14,1,7,5, 1H), 1,40 (dd, J = 14,1, 7,4,
1H), 0,81 (m, 5H), 0,57 (t, J = 7,3, 3H).

61

{2-[2,2,6,6-tetrametil-4-(piridin-2-il)oxan-4-il
Jetil}(tiofen-2-ilmetil)amina

3569,2

58,63 (dd, J = 5,6, 1,3, 1H), 8,18 (td, J = 8,1,
1,6, 1H), 7,81 (d, J = 8,2, 1H), 7,63 (dd, J =
6,8, 5,8, 1H), 7,36 - 7,16 (m, 2H), 7,05 - 6,96
(m, 2H), 6,88 (dd, J = 5,1, 3,6, 2H), 4,13 (s,
2H), 2,80 - 2,60 (m, 2H), 2,43 (d, J = 14,7,
2H), 2,33 - 2,17 (m, 2H), 1,81 (d, J = 14,8,
2H), 1,21 (d, J = 12,2, 6H), 0,89 (s, 6H).

47
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08,62 (dd, J =5,6, 1,4, 1H), 8,19 (td, J = 8,0,
1,7, 1H), 7,81 (d, J = 8,2, 2H), 7,67 - 7,60 (m,
. e . 1H), 7,27 (dd, J = 2,9, 1,2, 1H), 7,23 - 7,17
62 {2-[2,2,6 6-tetrametil-4-(piridin-2-il)oxan-4-l | * 359 5 | (1 ">H) 6,95 (dd, J = 5,0, 1,3, 1H), 3,95 (s,
Jetil}(tiofen-3-ilmetil)amina 2H), 2,62 (d, J = 8,1, 2H), 2.41 (d, J = 14,7
2H), 2,34 - 2,08 (m, 2H), 1,82 (d, J = 14,8,
2H), 1,21 (d, = 13,1, 6H), 0,89 (s, 6H).
09,60 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 7,29 (dd, J = 5,1,
1,1, 2H), 7,21 (dd, J = 5,1, 1,0, 1H), 7,03 (d,
J=2,6,1H), 6,94 (ddd, J = 9,9, 5,1, 3,6, 2H),
63 {2-[9-(tiofen-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il] 362 2 6,77 (dd, J = 3,6, 1,1, 1H), 4,03 (s, 2H), 3,74
etil}(tiofen-2-iimetil)amina ’ (m, 2H), 2,80 (id, J = 11,9, 4,9, 1H), 2,50 (td,
J=11,8, 5,0, 1H), 1,96 (m, 4H), 1,71 (m,
4H), 1,48 (m, 6H), 1,00 (dt, J = 12,7, 8,1,
1H).
09,46 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 7,27 (m, 2H),
7,21 (dd, J = 5,1, 1,0, 1H), 7,00 (dt, J = 7,5,
4,4,1H), 6,93 (dd, J = 5,1, 3,5, 1H), 6,75 (dd,
64 {2-[9-(tiofen-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il] 3622 J =36, 1,1, 1H), 3,85 (s, 2H), 3,74 (m, 2H),
etil}(tiofen-3-iimetil)amina ’ 2,73 (m, 1H), 2,43 (s, 1H), 2,12 (m, 1H), 2,03
(m, 2H), 1,96 (dd, J = 12,4, 7,6, 1H), 1,87 (m,
2H), 1,70 (m, 3H), 1,48 (m, 5H), 1,00 (dt, J =
12,8, 8,1,1H).
09,23 (m, 1H), 8,73 (m, 1H), 7,25 (dd, J =
8,9, 5,2, 2H), 7,07 (t, J = 8,6, 2H), 3,73 (d, J
65 (ciclopentilmetil)({2-[2,2-dietil-4-(4-fluorofe 3623 =10,9, 2H), 2,69 (s, 2H), 2,10 (m, 4H), 1,78
nil)oxan-4-illetil})amina ’ (d, J=18,1, 3H), 1,64 (m, 7H), 1,38 (s, 2H),
1,28 (s, 1H), 1,10 (d, J = 16,3, 3H), 0,84 (s,
4H), 0,53 (s, 3H).
0 8,64 (s, 2H), 7,22 (dd, J = 8,9, 5,1, 2H),
6,95 (t, J = 8,6, 2H), 3,25 (s, 2H), 2,61 (s,
66 (ciclopentilmetil)({2-[4-(4-fluorofenil)-2,2,6, 3623 2H), 2,43 (s, 2H), 2,24 (d, J = 14,3, 2H), 1,91
6-tetrametiloxan-4-illetil})amina ’ (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,60 (d, J = 14,3, 2H),
1,49 (m, 4H), 1,18 (s, 6H), 1,03 (dd, J = 12,4,
7,3, 2H), 0,93 (s, 6H).
59,21 (d, J =25,7, 2H), 7,33 (dd, J = 5,1,
O e . ol 1,1, 2H), 7,14 (d, J = 2,7, 1H), 7,00 (dd, J =
67 (29 °'C'C}B‘(at’i‘gfgn?’z‘ﬁfrﬁggl[;ﬂ%an“ ihet] 3523 |51,3,6, 1H), 4,19 (s, 2H). 3,56 (m, 2H), 2,92
(s, 2H), 1,65 (m, 17H), 1,12 (m, 7H), 0,87
(dd, J = 23,8, 11,9, 2H).
59,07 (d, J = 31,8, 2H), 7,37 (ddd, J = 7,9,
. . . . 3,9,2,1,2H), 7,10 (dd, J = 5,0, 1,3, 1H), 6,37
68 (2-{9-ciclohexil-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il}et 362.3 (s. 2H), 4,04 (s, 2H), 3,55 (m, 2H), 2,87 (s,

il)(tiofen-3-ilmetil)amina

2H), 1,64 (m, 16H), 1,12 (m, 7H), 0,85 (q, J =
11,8, 2H).

48
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69

2-{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]de
can-9-iljetil}-2,3-dihidro-1H-isoindol

363,1

58,77 (d, J = 4,0, 1H), 8,09 (td, J = 8,0, 1,7,
1H), 7,64 (d, J = 8,1, 1H), 7,55 (dd, J = 7,1,

5,8, 1H), 7,35 (dd, J = 5,6, 3,2, 2H), 7,24 (d,
J =36, 2H), 4,76 (m, 4H), 4,21 (brs, 1H),

3,77 (m, 2H), 3,30 (m, 1H), 2,80 (td, J = 12,3,

4,4, 1H), 2,49 (td, J = 12,9, 4,5, 1H), 2,38 (t,
J=15,1,2H), 2,23 (td, J = 12,9, 4,2, 1H),
2,07 (d, J = 14,0, 1H), 1,87 (ddd, J = 24,1,
11,9, 7,1, 2H), 1,69 (m, 1H), 1,51 (dt, J =
24,2,10,9, 4H), 1,15 (m, 1H), 0,78 (dt, J =

13,4, 9,0, TH).

70

{2-[2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)oxan-4-il]etil}di
propilamina

364.,4

511,44 (s, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,10 (m, 2H),
3,75 (m, 2H), 2,88 (m, 5H), 2,27 (m, 3H),
1,97 (td, J = 12,7, 3,9, 1H), 1,80 (td, J = 12,6,
4,9, 1H), 1,66 (m, 2H), 1,46 (m, 6H), 1,04 (m,
1H), 0,88 (m, 10H), 0,55 (m, 3H).

71

(2-feniletil)({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspi
ro[4.5]decan-9-illetil})amina

365,1

58,51 (dd, J = 5,3, 1,3, 1H), 8,04 (td, J = 7.9,
1,7, 1H), 7,56 (d, J = 8,1, 1H), 7,49 (dd, J =
7,1,5,8, 1H), 7,25 - 7,12 (m, 6H), 7,10 - 7,03
(m, 2H), 3,88 - 3,47 (m, 3H), 3,01 (d, J = 7,5,
2H), 2,85 (t, J = 7,8, 2H), 2,44 (s, 1H),
2,38-2,17 (m, 3H), 2,17-1,99 (m, 1H), 1,92
(d, J = 14,1,1H), 1,84 - 1,66 (m, 3H), 1,58 (d,
J=5,1, 1H), 1,40 (ddd, J = 15,2, 12,1, 8,9,
4H), 1,05 (d, J = 6,5, 1H), 0,65 (d,
J=13,4,1H).

72

(2-feniletil)({2-[9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5
]decan-9- illetil})amina

365,3

58,58 (d, J = 4,8,1H), 8,07 (t, = 7,9, 1H),
7,61 (s, 1H), 7,52 (dd, J = 12,0, 6,3, 1H),
7,27 (m, 3H), 7,20 (m, 2H), 4,04 (d, J = 3,2,
2H), 3,76 (ddd, J = 19,4, 12,6, 8,9, 2H), 3,05
(s, 1H), 2,53 (m, 2H), 2,29 (d, J = 43,6, 5H),
1,96 (d, J = 13,9, 1H), 1,80 (m, 2H), 1,68 (s,
1H), 1,50 (ddd, J = 20,5, 13,1, 7,0, 4H), 1,17
(s, 1H), 0,75 (m, TH).

73

bencil({2-[9-(6-metilpiridin-2-il)-6-oxaspiro[
4 .5]decan-9- il]etil})amina

365,7

59,49 (s, 2H), 8,18 (t, J = 7,9, 1H), 7,55 (dd,
J=231,7,8, 2H), 7,35 (s, 5H), 5,87 (s, 3H),
4,00 (s, 2H), 3,88 - 3,66 (m, 2H), 3,00 (s,
1H), 2,80 (s, 3H), 2,65 (d, J = 12,5, 1H), 2,53
(s, 1H), 2,31 (d, J = 14,3, 2H), 2,20 (d, J =
13,5, 1H), 2,11- 2,00 (m, 1H), 1,97 -1,80 (m,
2H), 1,70 (d, J = 5,3, 1H), 1,52 (ddd, J =
29,7,17,1, 7,4, 4H), 1,28 (t, J = 7,1, 1H),
0,95 - 0,79 (m, 1H). (ddd, J = 29,7, 17,1, 7.4,
4H), 1,28 (t, J = 7,1, 1H), 0,92-0,77 (m, 1H).

74

{2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-il]etil}(
2-fenilpropan-2-il)amina

366,3

1H NMR (400 MHz324,3, CDCI3) 5 8,50 (d, J
=223,4, 2H), 7,25 (s, 5H), 6,95 (d,338,3 J =
8,1, 2H), 6,87 (d, J = 8,3, 2H), 5,69 (s, 3H),
3,62 (dd, J = 6,8, 2,5, 2H), 2,38 (dd, J = 15,7,
13,2, 1H), 2,22 (s, 3H), 1,98 (m, 2H), 1,80
(m, 2H), 1,63 (m, 1H), 1,56 (s, 3H), 1,51 (s,
3H), 1,47 (d, J = 14,1, 1H), 1,39 (dd, J =
10,5, 4,0, 1H), 1,06 (s, 3H), 0,53 (s, 3H).

49
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Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion

Compuesto.

Nombre

MS (m/z)
[M+H]"

1H NMR

75

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]deca
n-9-illetil}[2-(piridin-3-il)etillamina

367,1

58,90 (s, 1H), 8,75 (d, J = 4,4, 1H), 8,61 (d,
J =52, 1H), 8,41-8,28 (m, 2H), 7,87 - 7,70
(m, 3H), 3,81 (s, 1H), 3,71 (s, 1H), 3,29 (t, J
=10,5, 3H), 2,97 (d, J = 7,3, 1H), 2,44 (s,
2H), 2,33 (t, J = 11,9, 2H), 2,21 (dt, J = 24,1,
11,9, 1H), 2,07 (d, J = 14,3, 1H), 1,88 (d, J =
10,3, 2H), 1,65 (dd, J = 16,4, 9,9, 1H), 1,60
-1,44 (m, 5H), 1,19 (s, 1H), 0,81 (d, J = 13,1,
1H).

76

[(2-metilpirimidin-5-il)metil]({2-[(9R)-9-(pirid
in-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

367,1

58,57 (s, 2H), 7,83 - 7,66 (m, 1H), 7,33 (s,
4H), 7,21 (dt, J = 10,8, 2,9, 1H), 3,93 (s, 1H),
3,69 (s, 2H), 2,65 (s, 1H), 2,40 - 2,20 (m,
3H), 2,09 (s, 2H), 1,87 (s, 2H), 1,76 - 1,50
(m, 3H), 1,42 (ddd, J = 33,3, 13,0, 3,9, 2H),
1,22 (td, J = 7,3, 1,9, 1H), 1,02 (s, 1H), 0,71 -
0,54 (m, 1H).

77

{2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-illetil}[
(2-metoxifenil)metillamina

368,3

57,16 (m, 6H), 6,85 (dd, J = 18,0, 7,8, 2H),
3,80 (s, 3H), 3,61 (d, J = 1,9, 2H), 3,51 (s,
2H), 2,45 (d, J = 5,2, 1H), 2,35 (s, 4H), 2,15
(m, 2H), 1,81 (m, 1H), 1,66 (s, 4H), 1,20 (s,
3H), 0,69 (s, 3H).

78

{2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-illetil}[
(3-metoxifenil)metillamina

368,3

59,28 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 7,10 (m, 1H),
7,01 (q, J = 8,4, 4H), 6,74 (dd, J = 8,2,
2,0,1H), 6,65 (dd, J = 15,6, 4,8, 2H), 3,66 (m,
7H), 2,64 (s, 4H), 2,24 (s, 3H), 2,09 (m, 3H),
1,82 (m, 1H), 1,64 (m, 1H), 1,48 (ddd, J =
13,4,9,8, 8,8, 2H), 1,10 (s, 3H), 0,57 (s, 3H).

79

bencil({2-[9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]d
ecan-9-illetil})amina

368,3

58,82 (d, J = 134,2, 2H), 7,31 (m, 3H), 7,16
(m, 4H), 7,00 (dd, J = 10,7, 6,5, 2H), 3,72 (m,
4H), 2,70 (s, 1H), 2,28 (s, 1H), 1,92 (m, 6H),
1,62 (m, 2H), 1,46 (m, 4H), 1,23 (m, 1H),
0,77 (dt, J = 13,6, 8,8, if)

80

bencil({2-[(9S)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[
4 .5]decan-9-iletil})amina

368,3

59,09 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 7,31 (m, 3H),

7,16 (m, 4H), 7,00 (t, J = 8,6, 2H), 3,73 (m,

4H): 2,67 (s, TH), 2,26 (s, 1H), 2,02 (s, 2H),

1,94 (td, J = 12,6, 4,7, 1H), 1,85 (d, J = 13,9,

3H), 1,62 (s, 2H), 1,46 (dd, J = 7,8, 4,0, 4H),

1,24 (d, J = 12,7, 1H), 0,77 (dt, J = 13,6, 8,7,
1H)

81

bencil({2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[
4 .5]decan-9-iletil})amina

368,3

5 7,24-7,17 (m, 2H), 7,16 - 7,09 (m, 3H),
7,01 (d, J = 7,8, 2H), 6,89 (d, J = 8,0, 2H),
3,68 (ddd, J = 11,8, 5,0, 1,3, 1H), 3,62 - 3,49
(m, 3H), 2,32 (t, J = 7,3, 2H), 2,25 (s, 3H),
2,22 -2,13 (m, 1H), 1,93 (dtd, J = 15,7, 7,7,
3,8, 1H), 1,81 - 1,66 (m, 2H), 1,65 -1,56 (m,
1H), 1,37 (d, J = 20,2, 1H), 1,20 -1,05 (m,
2H), 1,01-1,02 (m, 2H), 0,86 (t, J = 12,7, 1H).

50
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Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion

Compuesto.

Nombre

MS (m/z)
[M+H]"

1H NMR

82

il}etil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]piridina

2-[(9R)-9-(2-{4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-

369

58,59 (ddd, J = 4,8, 1,9, 0,9, 1H), 7,64 (m,
1H), 7,32 (t, J = 5,9,1H), 7,15 (d, J = 4,9,1H),
7,12 (ddd, J = 7,5, 4,8, 1,0, 1H), 6,74 (d, J =
4,9, 1H), 3,80 (m, 4H), 3,68 (m, 2H), 2,63 (td,
J=11,6,5,1, 1H), 2,49 (dd, J = 13,8, 2,2,
1H), 2,37 (dd, J = 13,7, 2,0, 1H), 2,16 (td, J =
11,6, 4,4,1H), 2,05 (m, 1H), 1,79 (m, 3H),
1,62 (d, J = 7,8, 2H), 1,50 (m, 3H), 1,40 (m,
1H), 1,14 (ddd, J = 9,7, 7.6, 3,2, 1H), 0,72
(dt, J = 13,4, 8,9,1H).

83

[(4,5-dimetilfuran-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piri
din-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amin
a

369,1

510,28 (brs, 1H), 9,39 (brs, 1H), 8,70 (d, J =
4,6, 1H), 8,12 (t, J= 7,5, 1H), 7,65 (d, J =
8,1, 1H), 7,58 (m, 1H), 6,14 (s, 1H), 3,91 (q,
J = 14,4, 2H), 3,75 (m, 2H), 2,95 (dd, J =
10,9, 5,9, 1H), 2,51 (t, J = 9,7, 1H), 2,33 (m,
3H), 2,10 (s, 3H), 1,99 (d, J = 14,1, 1H), 1,82
(m, 5H), 1,68 (m, 1H), 1,48 (m, 4H), 1,15 (m,
1H), 0,74 (dt, J = 13,2, 8,9, TH).

84

{2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]de
can-9-illetil}(piridin-4-ilmetil)amina

369,2

58,53 (s, 2H), 7,78 (s, 3H), 7,29 - 7,05 (m,
6H), 6,96 (t, J = 8,4, 3H), 4,07 (s, 2H), 3,66
(d, J = 12,5, 2H), 2,83 (s, 1H), 2,37 (s, 1H),
2,11 (d, J = 13,7, 1H), 2,01 (d, J = 13,3, 2H),
1,83 (d, J = 14,0, 2H), 1,49 (t, J = 61,9, 9H),

1,17 (s, 2H), 0,70 (dt, J = 17,4, 8,9, 1H).

85

2-[({2-[4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetiloxan-4-il
Jetil}amino)metiljfenol

370,3

58,05 (d, J = 152,9, 2H), 7,08 (m, 1H), 7,01
(d, J = 8,9, 2H), 6,82 (m, 2H), 6,76 (d, J =
8,8, 2H), 6,69 (t, J = 7,3, 1H), 4,00 (s, 2H),
3,77 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,65 (dd, J = 6,9,
2,6, 2H), 2,61 (s, 1H), 2,23 (s, 1H), 2,04 (dd,
J=237,13,9, 2H), 1,93 (s, 1H), 1,81 (td, J =
12,5, 4,9, 1H), 1,60 (td, J = 12,7, 4,8, 1H),
1,48 (d, J = 13,9, 2H), 1,08 (s, 3H), 0,55 (s,
3H).

86

bencil({2-[2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)oxan-4-i
[Jetil})amina

370,3

57,26 - 7,14 (m, 3H), 7,13 - 7,02 (m, 4H),
6,91 (t, J = 8,6, 2H), 3,69 - 3,47 (m, 4H), 2,51
(td, J = 12,2, 4,7, 1H), 2,14 -1,94 (m, 3H),
1,83 (td, J = 12,7, 4,3, 1H), 1,64 (td, J = 12,6,
4,7, 1H), 1,56 -1,35 (m, 3H), 1,27 (tt, J =
27,2,13,7, 1H), 0,95 (dq, J = 14,7, 7,4, 1H),
0,84 - 0,58 (m, 4H), 0,43 (t, J = 7,4, 3H).

87

bencil({2-[4-(4-fluorofenil)-2,2,6,6-tetrametil
oxan-4-il]etil})amina

370,3

59,15 (s, 2H), 7,32 (m, 3H), 7,25 (m, 2H),
7,18 (dd, J = 7,3, 2,1, 2H), 6,99 (dd, J = 12,0,
5,3, 2H), 3,72 (s, 2H), 2,34 (dd, J = 53,2,
23,4, 2H), 1,91 (dd, J = 10,4, 6,5, 2H), 1,68
(d, J = 14,3, 2H), 1,27 (s, 6H), 1,02 (s, 6H).

51
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Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion

Compuesto.

Nombre

MS (m/z)
[M+H]"

1H NMR

88

[(2,3-dimetoxifenil)metil]({2-[4-(4-metilfenil)

oxan-4-il]etil})amina

370,3

57,13 (s, 4H), 6,95 (m, 1H), 6,80 (dd, J =
8,2,1,4, 1H), 6,72 (dd, J = 7,6, 1,4, 1H), 3,83
(s, 3H), 3,75 (m, 5H), 3,63 (s, 2H), 3,54 (ddd,
J=11,6,9,1,2,7, 2H), 2,31 (m, 5H), 2,10 (m,
3H), 1,82 (ddd, J = 13,3, 8,3, 3,7, 4H)

89

[(3-metiltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-
2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

371,1

59,68 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,16 (m, 1H),

7,74 (d, J = 27,0, 2H), 7,27 (d, J = 1,5, 1H),

6,85 (d, J = 5,1, 1H), 4,10 (m, 2H), 3,84 (d, J

= 12,7, 1H), 3,66 (d, J = 10,3, 1H), 2,96 (m,
1H), 2,69 (m, 1H), 2,54 (m, 3H), 2,35 (m,

4H), 2,11 (d, J = 14,0, 1H), 1,87 (d, J = 10,3,

3H), 1,57 (m, 5H), 1,06 (m 1H), 0,78 (d, J =

12,8, 1H).

90

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]deca

n-9-illetil}[2-(tiofen-2-il)etil]lamina

371,1

5 8,80-8,66 (m, 1H), 8,45 - 8,25 (m, 1H),
7,84-7,63 (m, 2H), 7,16 (dd, J = 5,1, 1,1, 1H),
6,91 (dd, J = 5,1, 3,5, H), 6,83 (dd, J = 3,4,
0,9, 1H), 3,83 (tt, J = 13,7, 6,9, 1H), 3,69 (dd,
J=20,1, 10,1, 1H), 3,16 (s, 4H), 3,02 (s, 1H),
2,61 -2,22 (m, 5H), 2,20 -1,98 (m, 1H), 1,98
-1,77 (m, 2H), 1,76 - 1,63 (m, 1H), 1,50 (tdd,
J=12,3,10,9, 5,3, 4H), 1,17 (dd, J = 7,9,
5,2, 1H), 0,76 (dt, J = 13,0, 8,8, 1H).

91

[(2-metiltiofen-3-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-
2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil))amina

371,1

58,68 (d, J = 5,4, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,82 -

7,63 (m, 2H), 7,05 (t, J = 10,0, 1H), 6,94 (d, J
= 5,3, 1H), 3,96 (s, 2H), 3,82 (s, 1H), 3,72 (s,
1H), 3,03 (s, 1H), 2,50 (d, J = 15,9, 2H), 2,39
(s, 3H), 2,30 (dd, J = 12,6, 7,5, 3H), 2,02 (d,
J=14,2, 1H), 1,92 -1,79 (m, 2H), 1,70 (dt, J
= 14,5, 10,2, 1H), 1,64 - 1,38 (m, 4H), 1,25 -

1,13 (m, 1H), 0,79 (d, J = 13,2, 1H).

92

[(5-metiltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-
2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

371,2

58,71(d, J=4,7, 1H), 8,14 (t, J = 7,6, 1H),
7,78-7,48 (m, 2H), 6,86 (d, J = 3,4, 1H), 6,78
- 6,53 (m, 1H), 4,09 (s, 2H), 3,76 (ddd, J =
40,6,14,3, 7,2, 2H), 3,17 - 2,85 (m, 1H), 2,64
-2,23 (m, 4H), 2,16 (dd, J = 16,4, 8,6, 1H),
1,99 (d, J = 14,2, 1H), 1,89 -1,75 (m, 2H),
1,75 -1,61 (m, 1H), 1,61 - 1,35 (m, 4H),
1,24-1,05 (m, 1H), 0,74 (dt, J = 13,2, 8,9,
1H).

93

{2-[9-(6-metilpiridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]dec

an-9-il]etil}(tiofen-3-ilmetil)amina

371,2

59,47 (d, J = 86,3, 2H), 8,17 (t, J = 8,0,1H),
7,58 (d, J = 8,0, 1H), 7,52 (d, J = 7,8, 1H),
7,39 (d, J = 1,9, 1H), 7,31 - 7,29 (m, 1H),

7,08 (dd, J = 5,0, 1,0, 1H), 6,43 (s, 3H), 4,11

-3,95 (m, 2H), 3,91 - 3,67 (m, 2H), 2,97 (s,

1H), 2,81 (s, 3H), 2,61 (t, J = 12,6,1H), 2,47

(t, J = 10,1, 1H), 2,43 - 2,15 (m, 3H), 2,15 -
1,99 (m, 1H), 1,87 (dd, J = 12,2, 6,8, 2H),
1,70 (dt, J = 12,7, 6,2, 1H), 1,63 -1,40 (m,
4H), 1,28 -1,20 (m, 1H), 0,84 (dt, J = 13,3,

9,0, TH).

52
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Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion

Compuesto.

Nombre

MS (m/z)
[M+H]"

1H NMR

94

{2-[4-(4-fluorofenil)-1-oxaspiro[5,5]undecan
-4-il]etil}(1H-pirrol-2-ilmetil)amina

371,3

57,09 (dd, J = 8.9, 5,1, 2H), 6,93 (dd, J =
11,7, 5,5, 2H), 6,71 (d, J = 2,3, 1H), 5,98 (s,
2H), 3,83 (s, 2H), 3,61 (m, 2H), 2,56 (m, 1H),
2,08 (t, J = 12,1, 3H), 1,68 (s, 3H), 1,48 (d, J
= 14,6, 2H), 1,40 (d, J = 14,1, 2H), 1,29 (m,
3H), 1,05 (m, 3H), 0,58 (s, 1H).

95

{2-[9-(6-metilpiridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]dec
an-9-il]etil}(tiofen-2-ilmetil)amina

371,3

59,48 (s, 1H), 8,08 (t, J = 7,9,1H), 7,48 (d, J

=8,0, 1H), 7,42 (d, J = 7,8, 1H), 7,22 (dd, J =

5,1,0,8, 1H), 7,04 (d, J = 2,9,1H), 6,88 (dd, J
= 5,1, 3,5,1H), 5,95 (s, 3H), 4,13 (s, 2H),
3,66 (ddd, J = 18,7, 12,8, 9,1, 2H), 2,91 (s,
1H), 2,71 (s, 3H), 2,60 - 2,40 (m, 2H), 2,18
(dd, J = 48,6, 14,1, 3H), 1,96 (d, J = 14,2,
1H), 1,88 -1,68 (m, 2H), 1,71 -1,54 (m, 1H),

1,56 -1,31 (m, 4H), 1,20 - 1,05 (m, 1H), 0,83

- 0,63 (m, 1H).

96

[(4-metiltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-
2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

371,3

59,63 (s, 1H), 8,61 (d, J = 4,1, 1H), 8,08 (t, J
=78, 1H), 7,61 (d, J = 8,1, 1H), 7,53 (dd, J =
7,0, 5,6, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 4,14
(m, 2H), 3,75 (dt, J = 19,0, 11,1, 2H), 3,02
(m, 1H), 2,61 (m, 1H), 2,40 (brs, 1H), 2,27
(m, 4H), 2,19 (d, J = 0,8, 3H), 1,95 (d, J =
14,0, 1H), 1,79 (m, 2H), 1,66 (dd, J = 12,1,
5,9, 1H), 1,47 (m, 4H), 1,16 (m, 1H), 0,74 (dt,
J=13,1,89, 1H).

97

{2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]de
can-9-illetil}[(5-metilfuran-2-il)metillamina

372

57,12 (dd, J = 8,9, 5,2, 2H), 6,94 (t, J = 8,6,
2H), 6,10 (d, J = 3,1, 1H), 5,79 (dd, J = 3,1,
0,9, 1H), 3,77 (m, 2H), 3,72 - 3,49 (m, 2H),
2,63 (s, 1H), 2,19 (s, 1H), 2,13 - 2,08 (m,
3H), 2,06 (s, 1H), 1,98 (dd, J = 13,8, 1,3,
1H), 1,89 (td, J = 12,7, 4,5, 1H), 1,80 (dd, J =
13,1,7,1, 2H), 1,71 (dd, J = 13,2, 6,0, 1H),
1,59 (ddd, J = 14,2, 9,4, 5,4, 2H), 1,50 -1,28
(m, 4H), 1,25 - 1,09 (m, 1H), 0,71 (dt, J =
13,5, 8,8,1H).

98

[(4-metil-1,3-tiazol-2-il)metil ({2-[(9R)-9-(piri
din-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amin
a

372,1

58,68 (dd, J = 5,3, 1,2, 1H), 8,25 (s, 1H),
8,09 (td, J = 8,0, 1,7, 1H), 7,63 (d, J =
8,1,1H), 7,54 (dd, J = 7,1, 5,7, 1H), 6,94 (d, J
= 0,9, 1H), 4,37 (m, 2H), 3,76 (m, 2H), 3,14
(td, J = 11,2, 5,9, 1H), 2,73 (td, J = 11,4, 4,7,
1H), 2,40 (m, 4H), 2,27 (m, 3H), 2,00 (m,
1H), 1,83 (ddd, J = 13,8, 9,3, 4,4, 2H), 1,66
(m, 1H), 1,49 (m, 4H), 1,19 (m, 1H), 0,78 (dt,
J=13,3,9,0, 1H).

99

[(2-metil-1,3-tiazol-5-i)metil]({2-[(9R)-9-(piri
din-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amin
a

372,1

58,71(d, J=4,3, 1H), 8,33 (td, J = 8,0, 1,5,
1H), 7,77 (m, 2H), 7,69 (s, 1H), 5,53 (s, 1H),
4,28 (m, 2H), 3,78 (m, 2H), 3,04 (td, J = 11,4,
5,4,1H), 2,73 (s, 3H), 2,56 (m, 2H), 2,30 (t, J
= 15,3, 3H), 2,04 (m, 1H), 1,88 (ddd, J =
19,6, 11,5, 7,0, 2H), 1,68 (m, 1H), 1,49 (m,
4H), 1,18 (m, 1H), 0,77 (dt, J = 13,1, 9,0,
1H).
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Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion

Compuesto.

Nombre

MS (m/z)
[M+H]"

1H NMR

100

[(4-metil-1,3-tiazol-5-i)metil]({2-[(9R)-9-(piri
din-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amin
a

372,1

513,17 (s, 1H), 9,91 (s, 1H), 8,88 (s, 1H),
8,69 (d, J = 4,9,1H), 8,31 (t, J = 7,4, 1H),
7,75 (t, J = 7,9, 2H), 4,25 (m, 2H), 3,77 (m,
2H), 3,04 (td, J = 11,5, 5,0, 1H), 2,57 (dt, J =
10,7, 7,9,1H), 2,34 (m, 7H), 2,02 (m, 1H),
1,86 (ddd, J = 26,5, 13,3, 8,2, 2H), 1,66 (dt, J
= 13,6, 8,4,1H), 1,50 (m, 4H), 1,15 (dd, J =
13,2, 6,6, 1H), 0,73 (dt, J = 13,0, 8,9, 1H).

101

[(2-clorofenil)metil]({2-[2,2-dimetil-4-(4-meti
Ifenil)oxan-4-illetil})amina

372,2

57,21 (m, 1H), 7,07 (m, 5H), 7,02 (d, J = 8,2,
2H), 3,69 (m, 2H), 3,58 (d, J = 1,0, 2H), 2,37
(td, J = 10,9, 5,3, 1H), 2,22 (m, 4H), 2,07
(ddd, J = 14,2, 9,9, 3,8, 2H), 1,74 (ddd, J =
13,2, 10,5, 5,1, 1H), 1,55 (m, 3H), 1,43 (s,
2H), 1,10 (s, 3H), 0,58 (s, 3H).

102

[(3-clorofenil)metil]({2-[2,2-dimetil-4-(4-meti
Ifenil)oxan-4-illetil})amina

372,2

59,27 (d, J = 168,2, 2H), 7,19 (m, 2H), 7,11
(m, 2H), 7,04 (d, J = 8,2, 2H), 6,99 (d, J =
8,2, 3H), 3,67 (m, 2H), 3,58 (s, 2H), 2,57 (s,
1H), 2,33 (d, J = 12,1, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,07
(m, 3H), 1,80 (td, J = 12,5, 4,6, 1H), 1,62 (m,
1H), 1,47 (m, 2H), 1,09 (s, 3H), 0,56 (s, 3H).

103

[(4-clorofenil)metil]({2-[2,2-dimetil-4-(4-meti
Ifenil)oxan-4-illetil})amina

372,2

58,80 (d, J = 192,6, 2H), 7,19 (t, J = 4,2,
3H), 7,02 (m, 6H), 4,06 (s, 3H), 3,68 (dd, J =
12,4, 10,2, 4H), 2,62 (s, 1H), 2,24 (d, J =
13,6, 3H), 2,11 (ddd, J = 21,2, 15,6, 7,6, 3H),
1,80 (dt, J = 12,3, 6,3, 1H), 1,64 (m, 1H),
1,49 (m, 2H), 1,11 (s, 3H), 0,57 (s, 3H).

104

6-[9-{2-[(tiofen-2-iimetil)amino]etil}-6-oxasp
iro[4.5]decan-9-il]piridin-3-ol

373

1H NMR (400 MHz, CD3CN) & 8,18 (t, J =
1,7, 1H), 8,11 (brs, 1H), 7,49 (dd, J = 5,1,
1,1, 1H), 7,34 (d, J = 1,7, 2H), 7,18 (d, J =
2,7,1H), 7,06 (dd, J = 5,1, 3,6, 1H), 4,24 (s,
2H), 3,67 (m, 2H), 2,95 (m, 1H), 2,73 (brs,
1H), 2,51 (d, J = 4,3, 1H), 2,29 (t, J = 11,0,
2H), 2,08 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 1,72 (t, J =
8,5, 1H), 1,62 (dd, J = 14,4, 6,5, 2H), 1,48
(dt, J = 23,5, 7,0, 4H), 1,15 (m, 1H), 0,73 (dt,
J=12,7,8,7, 1H).

105

6-[9-{2-[(tiofen-2-iimetil)amino]etil}-6-oxasp
iro[4.5]decan-9-il]piridin-2-ol

373

57,52 (d, J = 16,2,1H), 7,29 (d, J = 1,1,1H),
7,12 (d, J = 2,7, 1H), 6,97 (dd, J = 5,1, 3,6,
1H), 6,51 (d, J = 8,9, 1H), 6,27 (d, J = 7,2,
1H), 4,16 (s, 2H), 3,71 (s, 2H), 2,85 (dd, J =
13,9, 7,6, 1H), 2,68 (dd, J = 18,4, 9,5,1H),

2,31 (m, 2H), 1,94 (d, J = 13,6, 2H), 1,59 (m,

10H), 0,90 (m, 1H).
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MS (m/z)
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1H NMR

106

[(5-metiltiofen-2-il)metil]({2-[2,2,6,6-tetrame
til-4-(piridin-2-il)oxan-4-illetil})amina

373,2

58,73 (dd, J = 5,5, 1,4, 2H), 8,24 (td, J = 8,0,
1,6, 1H), 7,87 (d, J = 8,2, 1H), 7,69 (dd, J =
7,0,6,1, 1H), 6,83 (dd, J = 20,2, 3,4, 1H),
6,67 - 6,48 (m, 1H), 4,09 (s, 2H), 2,83 - 2,69
(m, 2H), 2,52 (dd, J = 19,1, 11,7, 3H), 2,41
(d, J = 0,5, 3H), 2,37 - 2,21 (m, 2H), 1,89 (d,
J=14,8, 2H), 1,31 (s, 6H), 0,98 (s, 6H).

107

2-(9-{2-[(tiofen-2-ilmetil)amino]etil}-6-oxasp
iro[4.5]decan-9-il)piridin-4-ol

373,2

59,46 (m, 2H), 7,95 (d, J = 6,6, 1H), 7,25 (d,
J=5,1,1H), 7,10 (s, 1H), 7,03 (t, J = 5,8,
2H), 6,90 (dd, J = 5,1, 3,6, 1H), 4,10 (s, 2H),
3,62 (m, 2H), 2,84 (s, 1H), 2,49 (s, 1H), 2,28
(s, 1H), 2,06 (dd, J = 44,3, 14,1, 3H), 1,66
(m, 4H), 1,35 (ddd, J = 72,6, 39,8, 18,9, 6H),
0,68 (s, 1H).

108

[(4-metiltiofen-2-il)metil]({2-[2,2,6,6-tetrame
til-4-(piridin-2-il)oxan-4-illetil})amina

373,3

58,75(d, J = 4,6, 1H), 8,35 (td, J = 8,1, 1,3,
1H), 7,96 (d, J = 8,2, 1H), 7,86 - 7,74 (m,
1H), 6,95 - 6,80 (m, 2H), 4,14 (s, 2H), 2,87 -
2,68 (m, 2H), 2,52 (d, J = 14,8, 2H), 2,45 -
2,29 (m, 2H), 2,18 (d, J = 0,7, 3H), 1,93 (d, J
= 14,9, 2H), 1,31 (s, 6H), 0,98 (s, 6H).

109

dibutil({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.
5]decan-9-illetil})amina

373,4

58,78 (d, J = 4,6,1H), 8,05 (t, J = 7,5, 1H),

7,62 (d, J = 8,0, 1H), 7,50 (m, 1H), 3,80 (m,

2H), 3,06 (t, J = 10,5, 1H), 2,90 (s, 4H), 2,42

(m, 4H), 2,02 (m, 2H), 1,83 (m, 2H), 1,68 (tt,

J=133,6,8, 1H), 1,43 (m, 12H), 1,15 (dd, J

=13,2,5,7, 1H), 0,91 (dt, J = 11,8, 7,1, 6H),
0,72 (dt, J = 13,3, 9,0, 1H).

110

{2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]de
can-9-illetil}(tiofen-3-ilmetil)amina

374,2

57,33-7,23 (m, 7H), 7,19 (dd, J = 8,9, 5,2,
2H), 7,04 (t, J = 8,6, 2H), 6,98 (dd, J = 5,0,
1,3, 1H), 3,84 (s, 2H), 3,79 - 3,69 (m, 2H),

2,67 (s, 1H), 2,19 -1,74 (m, 22H), 1,66 (ddd,
J=14,0,9,3,4,6, 3H), 1,48 (ddd, J = 23,7,
15,2, 8,6, 4H), 1,28 (s, 1H), 0,99-0,64 (m,

1H).

111

{2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]de
can-9-illetil}(tiofen-2-ilmetil)amina

374,2

59,04 (d, J = 106,1, 2H), 7,21 (dd, J=5,1,
1,1, 1H), 7,10 (m, 2H), 6,92 (m, 3H), 6,86
(dd, J = 5,1, 3,6, 1H), 3,93 (s, 2H), 3,64 (m,
3H), 2,63 (d, J = 7,9, 1H), 2,22 (t, J =
9,7,1H), 2,05 (d, J = 14,1,1H), 1,97 (d, J =
13,9, 1H), 1,88 (td, J = 12,7, 4,6, 1H), 1,75
(m, 3H), 1,57 (m, 2H), 1,38 (m, 3H), 1,17 (dd,
J=14,1,6,1, 1H), 0,70 (dt, J = 13,6, 8,8,
1H).

112

(ciclopentilmetil )({2-[4-(4-fluorofenil)-1-oxa
spiro[5,5]undecan-4-illetil})amina

374,3

57,15 (dd, J = 8,9, 5,2, 2H), 6,96 (s, 2H),
3,64 (d, J = 13,0, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,11 (m,
3H), 1,94 (dd, J = 10,4, 5,7, 2H), 1,68 (dd, J
= 12,4, 4,8, 2H), 1,53 (m, 8H), 1,31 (d, J =
19,9, 4H), 1,03 (s, 7H), 0,65 (m, 1H).
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MS (m/z)
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1H NMR

113

{2-[2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)oxan-4-il]etil}(ti
ofen-3-iimetil)amina

376,2

57,20 - 7,13 (m, 8H), 7,09 (dd, J = 8,9, 5,2,
2H), 6,93 (t, J = 8,6, 2H), 6,87 (dd, J = 4,9,
1,3, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,61 (d, J = 2,3, 2H),
2,56 (s, 1H), 2,02 (d, J = 14,1, 3H), 1,75 (s,
11H), 1,44 (d, J = 14,2, 5H), 0,95 (dd, J =
14,5,7,4,1H), 0,73 (t, J = 7,5, 5H), 0,43 (t, J
= 7.4, 4H).

114

{2-[2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)oxan-4-il]etil}(ti
ofen-2-iimetil)amina

376,2

57,25-7,15 (m, 3H), 7,15 - 7,02 (m, 4H),
6,91 (t, J = 8,6, 2H), 3,82 - 3,36 (m, 4H), 2,51
(td, J = 12,2, 4,7, 1H), 2,12 -1,94 (m, 3H),
1,83 (td, J = 12,7, 4,3, IH,, 1,64 (td, J = 12,6,
4,7,1H), 1,55 - 1,35 (m, 3H), 1,28 (dq, J =
14,7, 7,4, 1H), 0,95 (dq, J = 14,7, 7,4, 1H),
0,80 - 0,64 (m, 4H), 0,43 (t, J = 7,4, 3H).

115

{2-[4-(4-fluorofenil)-2,2,6,6-tetrametiloxan-
4-il]etil}(tiofen-3-ilmetil)amina

376,2

5 7,28 (m, 4H), 7,00 (ddd, J = 6,7, 6,3, 3,2,
3H), 3,82 (s, 3H), 2,46 (s, 1H), 2,28 (d, J =
14,3, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,57 (m, 2H), 1,69
(d, J = 14,4, 2H), 1,28 (s, 6H), 1,02 (s, 6H).

116

{2-[4-(4-fluorofenil)-2,2,6,6-tetrametiloxan-
4-iljetil}(tiofen-2- ilmetil)amina

376,2

5 7,29 (m, 3H), 7,01 (s, 4H), 3,98 (s, 2H),
2,50 (m, 2H), 2,30 (d, J = 14,2, 2H), 1,94 (m,
2H), 1,69 (d, J = 14,4, 2H), 1,28 (s, 6H), 1,03

(s, 6H).

117

bencil({2-[9-(2-metoxifenil)-6-oxaspiro[4.5]
decan-9-ilJetil})amina

380,3

58,86 (d, J = 149,6, 2H), 7,25 - 7,19 (m, 3H),
7,18 -7,12 (m, 1H), 7,09 (dd, J = 7,4, 2,0,
2H), 6,96 (dd, J = 7,8, 1,5, 1H), 6,85 - 6,75
(m, 2H), 3,74 - 3,63 (m, 7H), 2,55 (dd, J =
15,6, 7,9, 3H), 2,11 (d, J = 14,8, 2H), 1,75 -

1,46 (m, 5H), 1,46 - 1,32 (m, 3H), 1,32 - 1,22

(m, 1H), 1,17 (d, J = 4,1, 1H), 0,74 - 0,60 (m,

1H).

118

bencil({2-[9-(6-metoxipiridin-2-il)-6-oxaspir
o[4.5]decan-9-illetil})amina

381,3

59,43 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 7,52 (m, 2H),

7,30 (dd, J = 5,1, 1,8, 3H), 7,21 (m, 2H), 6,78
(d, J=7,3,1H), 6,57 (d, J = 8,1, 1H), 3,83 (s,
3H), 3,77 (s, 2H), 3,71 (dd,J = 7,8, 2,7, 2H),
2,77(s, 1H), 2,32 (d, J = 13,6, 2H), 2,25 (d, J
= 11,5, 1H), 2,06 (td, J = 11,9, 4,8,1H), 1,76
(m, 3H), 1,59 (m, 3H), 1,47 (m, 3H), 1,38 (m,

1H), 1,15 (m, 1H), 0,70 (m, 1H).

119

{2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-illetil}[
(2-metoxifenil)metillmetilamina

382,3

510,17 (m, 3H), 7,41 (tdd, J = 8,3, 4,8, 1,6,
1H), 7,13 (m, 5H), 6,93 (m, 2H), 4,20 (dd, J =
14,9, 5,8, 1H), 3,98 (ddd, J = 32,2, 12,9, 4,8,
1H), 3,80 (dd, J = 7,4, 2,6, 5H), 2,94 (d, J =
114,3, 1H), 2,35 (m, 9H), 2,05 (ddd, J = 17,1,
12,7,6,5, 1H), 1,89 (dt, J = 12,8, 6,2, 1H),
1,67 (ddd, J = 22,2, 14,2, 5,0, 2H), 1,23 (d, J
=10,7, 3H), 0,69 (t, J = 9,5, 3H).
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120

{2-[9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9
-il]etil}[(3-metilfenil)metillamina

382,3

58,90 (d, J = 138,8, 2H), 7,15 (it, J = 13,7,
7,6, 4H), 6,97 (m, 4H), 3,70 (m, 4H), 2,67 (s,
1H), 2,27 (s, 4H), 2,00 (m, 3H), 1,82 (m, 3H),

1,63 (m, 2H), 1,46 (m, 4H), 1,24 (d, J =
9,6,1H), 0,78 (dt, J = 13,6, 8,8, 1H)

121

{2-[(9S)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]dec
an-9-illetil}[(3-metilfenil)metillamina

382,3

58,73 (d, J = 138,2, 2H), 7,16 (m, 4H), 7,00
(dd, J = 10,5, 6,7, 2H), 6,94 (m, 2H), 3,72 (m,
4H), 2,69 (m, 1H), 2,27 (s, 4H), 2,05 (m, 2H),
1,94 (td, J = 12,6, 4,7, 1H), 1,83 (m, 3H),
1,63 (ddd, J = 14,1, 9,6, 4,6, 2H), 1,47 (m,
4H), 1,23 (m, 1H), 0,78 (dt, J = 13,9, 8,9, 1H)

122

{2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]de
can-9-illetil}[(3-metilfenil)metillamina

382,3

58,96 (d, J = 123,7, 2H), 7,15 (m, 4H), 6,98
(m, 4H), 3,71 (m, 4H), 2,66 (s, 1H), 2,25 (d, J
= 14,0, 4H), 2,05 (m, 2H), 1,94 (td, J = 12,7,
4,6, 1H), 1,81 (m, 3H), 1,63 (ddd, J = 14,2,
7,7,3,4, 2H), 1,47 (m, 4H), 1,23 (m, 1H),
0,77 (dt, J = 13,7, 8,9, 1H)

123

bencil({2-[4-(4-fluorofenil)-1-oxaspiro[5,5]u
ndecan-4-illetil})amina

382,3

57,23 (m, 3H), 7,10 (dd, J = 4,6, 2,6, 4H),
6,92 (s, 2H), 3,64 (s, 2H), 2,63 (m, 1H), 2,07
(t, J = 13,9, 3H), 1,74 (s, 2H), 1,48 (d, J =
8,3, 3H), 1,40 (d, J = 14,0, 2H), 1,29 (m, 3H),
1,06 (m, 4H), 0,57 (m, 1H).

124

{2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]de
can-9-illetil}[(1R)-1-feniletillamina

382,3

8 7,47 - 7,32 (m, 3H), 7,31-7,22 (m, 2H),

7,11 (dd, J = 8,9, 5,2, 2H), 6,98 (t, J = 8,6,

2H), 6,28 (s, 2H), 4,03 (s, 1H), 3,79 - 3,58
(m, 2H), 2,51 (s, 1H), 2,19 (d, J =

14,5, 1H), 2,07 - 1,90 (m, 3H), 1,89 - 1,71 (m,
3H), 1,72 - 1,32 (m, 9H), 1,32 - 1,10 (m, 1H),
0,78 (dt, J = 13,6, 8,8, 1H).

125

{2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]de
can-9-illetil}[(1S)-1-feniletillamina

382,3

5 7,47 - 7,32 (m, 3H), 7,31 - 7,22 (m, 2H),
7,11 (dd, J = 8,9, 5,2, 2H), 6,98 (t, J = 8,6,
2H), 6,28 (s, 2H), 4,03 (s, 1H), 3,79 - 3,58
(m, 2H), 2,51 (s, TH), 2,19 (d, J = 14,5, 1H),
2,07 - 1,90 (m, 3H), 1,89 - 1,71 (m, 3H), 1,72
-1,32 (m, 9H), 1,32 - 1,10 (m, 1H), 0,78 (dt, J
= 13,6, 8,8, 1H).

126

{2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-illetil}[
(2-nitrofenil)metillamina

383,3

57,94 (dd, J=8,1,1,2, 1H), 7,53 (td, J = 7.6,
1,3, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,15 (m, 4H), 3,80 (m,
4H), 2,48 (td, J = 10,9, 5,4,1H), 2,32 (m, 4H),
2,18 (ddd, J = 12,7, 7,8, 3,7, 2H), 1,84 (ddd,
J=132,10,4, 5,1, 1H), 1,63 (m, 4H), 1,21
(s, 3H), 0,69 (s, 3H).
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127

{2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-illetil}[
(3-nitrofenil)metillamina

383,3

59,09 (d, J = 219,1, 2H), 8,12 (dd, J = 8,2,
1,6, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,45 (dt, J = 15,6, 7,7,
2H), 7,03 (q, J = 8,5, 4H), 3,87 (s, 2H), 3,69
(m, 2H), 3,42 (s, 1H), 3,22 (s, 2H), 2,73 (d, J
=45, 1H), 2,24 (d, J = 8,2, 4H), 2,12 (m,
2H), 1,85 (m, 1H), 1,69 (dd, J = 12,1, 4,5,
1H), 1,52 (m, 2H), 1,11 (s, 3H), 0,57 (s, 3H).

128

2-[({2-[9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]deca
n-9-illetil}amino)metillfenol

384,2

58,36 (d, J = 129,4, 2H), 7,20 (dd, J = 11,0,
4,6, 1H), 7,14 (dd, J = 8,9, 5,1, 2H), 7,00 (t, J
= 8,6, 2H), 6,92 (m, 2H), 6,79 (t, J = 7,1, 1H),
3,88 (s, 2H), 3,68 (m, 2H), 2,67 (m, 1H), 2,29
(m, 1H), 1,98 (m, 3H), 1,79 (m, 3H), 1,51 (m,
6H), 1,20 (s, 1H), 0,74 (dt, J = 13,8, 8,9, 1H)

129

{2-[4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetiloxan-4-il]etil
}H(2-metoxifenil)metillamina

384,3

58,47 (d, J = 196,5, 2H), 7,36 (td, J = 8,3,
1,7, 1H), 7,12 (dd, J = 9,5, 2,6, 2H), 7,08 (dd,
J=75,1,6, 1H), 6,91 (td, J = 7,5, 0,8, 1H),
6,86 (d, J = 8,8, 3H), 5,77 (s, 2H), 3,91 (s,
2H), 3,82 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,77 (m, 2H),
2,76 (s, TH), 2,33 (s, 1H), 2,16 (m, 2H), 1,96
(d, J =46, 1H), 1,77 (d, J = 4,7, 1H), 1,59
(m, 2H), 1,19 (s, 3H), 0,66 (s, 3H).

130

[(5-etiltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2-i
1)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})amina

385,1

58,73 (d, J= 4,6, 1H), 8,20 (t, J = 7,7, 2H),
7,80 - 7,55 (m, 2H), 6,88 (d, J = 3,4, 1H),
6,64 (d, J = 3,4, 1H), 4,11 (s, 2H), 3,81 (dd, J
=8,4,4,3, 1H), 3,70 (t, J = 10,0, 1H), 3,00 (d,
J =46, 1H), 2,86 - 2,70 (m, 2H), 2,53 (t, J =
10,1, 1H), 2,45 - 2,25 (m, 3H), 2,18 (t, J =
10,0, 1H), 2,00 (d, J = 14,2, 1H), 1,93 - 1,75
(m, 2H), 1,68 (dd, J = 9,5, 4,4, 1H), 1,62
-1,38 (m, 4H), 1,26 (t, J = 7,5, 3H), 1,20 -1,07
(m, 1H), 0,75 (dt, J = 12,9, 8,8, 1H).

131

[(3,5-dimetiltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piri
din-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-
illetil})amina

385,1

59,45 (brs, 1H), 8,70 (d, J = 5,0, 1H), 8,26 (t,
J=7,7,1H),7,75(d, J = 8,1, 1H), 7,70 (m,
1H), 6,46 (d, J = 0,8,1H), 4,07 (s, 2H), 3,76
(ddd, J = 44,9, 13,9, 7,2, 2H), 3,05 (m, 1H),

2,58 (m, 1H), 2,43 (t, J = 10,6,1H), 2,36 (d, J

=0,7, 3H), 2,24 (dd, J = 31,9, 17,7, 3H), 2,03

(m, 4H), 1,85 (m, 2H), 1,66 (dd, J = 13,8, 8,8,
1H), 1,48 (m, 4H), 1,15 (d, J = 7,9, 1H), 0,75

(dt, J = 13,1, 8,9, 1H).

132

{2-[2,2-dietil-4-(4-fluorofenil Joxan-4-il]etil }[(
6-metilpiridin-3-il)metillamina

385,3

58,84 (s, 1H), 8,24 (d, J = 8,2, 1H), 7,53 (d,
J=8,2, 1H), 7,17 (m, 3H), 6,96 (t, J = 8,6,
2H), 4,08 (d, J = 13,9, 2H), 3,63 (d, J = 10,5,
2H), 2,84 (dd, J = 12,0, 8,2, 1H), 2,68 (s,
3H), 2,24 (m, 2H), 2,07 (d, J = 14,1, 1H),
1,96 (m, 1H), 1,74 (dd, J = 12,5, 8,6, 1H),
1,57 (m, 1H), 1,48 (d, J = 14,2, 1H), 1,41 (m,
1H), 1,28 (dd, J = 14,0, 7,4, 1H), 0,96 (dd, J
=14,5,7,4, 1H), 0,73 (td, J = 7,3, 3,9, 4H),
0,44 (t, J = 7,4, 3H).

58
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MS (m/z)
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133

{2-[4-(4-fluorofenil)-2,2,6,6-tetrametiloxan-
4-il]etil}[(6-metilpiridin-3-il)metillamina

385,3

58,85 (s, 1H), 8,24 (d, J = 8,2, 1H), 7,54 (d,

J=28,3,2H), 7,24 (dd, J = 8,9, 5,1, 1H), 6,92

(m, 2H), 4,12 (s, 2H), 2,61 (m, 5H), 2,25 (d, J

=14,3, 2H), 1,91 (dd, J = 10,4, 6,2, 2H), 1,65

(d, J =14,4,2H), 1,19 (d, J = 8,9, 6H), 0,94
(s, 6H).

134

[(4,5-dimetiltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piri
din-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amin
a

385,3

59,46 (s, 1H), 8,62 (d, J = 4,2, 1H), 8,07 (t, J
=7,3, 1H), 7,60 (d, J = 8,1, 1H), 7,52 (m,
1H), 6,76 (s, 1H), 4,06 (q, J = 13,9, 2H), 3,75
(m, 2H), 3,01 (m, 1H), 2,57 (s, 1H), 2,29 (m,
7H), 2,19 (m, 1H), 2,04 (s, 3H), 1,95 (d, J =
14,0, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,67 (d, J = 8,2, 1H),
1,47 (m, 4H), 1,15 (m, 1H), 0,74 (dt, J = 13,1,
8,8, 1H).

135

[(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-i)metil]({2-[(9R)-9-
(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})
amina

386,1

59,59 (s, 1H), 8,68 (dd, J = 5,6, 1,4, 1H),
8,35 (td, J = 8,0, 1,6, 1H), 7,80 (dd, J = 12,0,
7,0, 2H), 4,22 (m, 2H), 3,83 (dt, J = 12,5, 4,4,

1H), 3,72 (m, 1H), 3,05 (dt, J = 11,2, 5,6,
1H), 2,73 (s, 3H), 2,57 (m, 2H), 2,31 (m, 6H),
2,04 (m, 1H), 1,88 (ddd, J = 19,2, 11,4, 6,9,
2H), 1,68 (m, 1H), 1,52 (m, 4H), 1,19 (dd, J =

12,2, 5,9, 1H), 0,76 (dt, J = 13,1, 8,9, 1H).

136

{2-[9-(pirazin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il
Jetil}(tiofen-2-ilmetil)amina

386,1

58,90 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 6,60
(s, 1H), 3,88 (d, J = 12,3, 2H), 3,79 - 3,66 (m,
1H), 3,58 (dd, J = 16,8, 6,5, 1H), 2,81 (s,
1H), 2,40 (s, 1H), 2,35 - 2,22 (m, 2H), 2,16
(s, 3H), 2,12 - 2,00 (m, 1H), 1,97 - 1,88 (m,
4H), 1,85 (t, J = 9,1, 1H), 1,75 - 1,49 (m, 3H),
1,49 -1,27 (m, 4H), 0,98 (d, J = 11,4, 1H),
0,55 (dt, J = 13,3, 9,0, 1H).

137

[(4,5-dimetilfuran-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(4-fl
uorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})a
mina

386,1

59,14 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 7,24 (ddd, J =
11,5, 6,2, 3,3, 2H), 7,05 (s, 2H), 6,06 (s, 1H),
3,89 - 3,66 (m, 4H), 2,72 (s, 1H), 2,29 (s,
1H), 2,22 - 2,13 (m, 1H), 2,11 (s, 4H), 1,85
(s, 7TH), 1,76 - 1,62 (m, 2H), 1,60 - 1,36 (m,
4H), 1,33 - 1,24 (m, 1H), 0,82 (dt, J = 13,6,
8,8, 1H).

138

{2-[9-(2-metoxifenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-
9- il]etil}(tiofen-2-ilmetil)amina

386,2

58,90 (d, J = 150,1, 2H), 7,19 (dd, J = 3,7,
1,4, 1H), 7,18 - 7,14 (m, 1H), 6,99 (dd, J =
7,8, 1,5, 1H), 6,94-6,76 (m, 4H), 4,66 (s, 2H),
3,94 (s, 2H), 3,80 - 3,63 (m, 5H), 2,73 - 2,45
(m, 3H), 2,30 - 2,08 (m, 2H), 1,76 - 1,48 (m,
5H), 1,39 (dt, J = 7,0, 6,3, 3H), 1,30 (d, J =
5,2, 1H), 1,18 (d, J = 4,1, 1H), 0,68 (dd, J =
8,7, 5,0, 1H).

59
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139

{2-[9-(2-metoxifenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-
9-il]etil}(tiofen-3-ilmetil)amina

386,2

59,28 (d, J = 95,5, 2H), 7,18 - 7,12 (m, 3H),
6,97 (dd, J = 7,8, 1,5, 1H), 6,93 - 6,86 (m,
1H), 6,86 - 6,71 (m, 2H), 3,80 - 3,61 (m, 7H),
2,55 (dd, J = 19,5, 5,1, 3H), 2,12 (d, J = 12,8,
2H), 1,85 (s, 2H), 1,76 - 1,47 (m, 5H), 1,46 -
1,32 (m, 3H), 1,31-1,22 (m, 1H), 1,17 (d, J =
4,2,1H), 0,74 - 0,60 (m, 1H).

140

[(3-metoxitiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridi
n-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

387

511,70 (brs, 1H), 9,14 (d, J = 66,6, 2H), 8,72
(d, J=4,3,1H), 8,19 (td, J = 8,0, 1,4, 1H),
7,70 (d, J = 8,1, 1H), 7,63 (dd, J = 7,0,
5,8,1H), 7,22 (d, J = 5,5, 1H), 6,78 (d, J =
5,6, 1H), 4,08 (m, 2H), 3,80 (m, 4H), 3,69
(dd, J = 11,2, 8,7, 1H), 2,99 (d, J = 4,8, 1H),
2,51 (t, J = 9,9, 1H), 2,35 (m, 3H), 2,18 (td, J
=13,5,5,4, 1H), 1,99 (d, J = 14,2, 1H), 1,82
(m, 2H), 1,65 (m, 1H), 1,47 (m, 4H), 1,14 (m,

1H), 0,73 (dt, J = 13,2, 8,9, TH).

141

[(3-metoxitiofen-2-il)metil]({2-[9-(piridin-2-il)
-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

387

59,03 (d, J = 80,0, 2H), 8,75 (d, J = 5,3, 1H),
8,31 (t, J = 7,9, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,26 (t, J =
4,0, 1H), 6,81 (d, J = 5,6, 1H), 4,12 (s, 2H),
3,82 (s, 4H), 3,69 (dd, J = 24,9, 14,9, 1H),
3,04 (s, 1H), 2,56 (s, 1H), 2,45 (dd, J = 17,7,
7,6, 1H), 2,29 (ddd, J = 17,8, 13,5, 5,8, 3H),
2,05 (d, J = 14,3, 1H), 1,87 (dt, J = 14,4, 6,7,
2H), 1,67 (ddd, J = 27,6, 16,0, 6,9, 1H), 1,52
(m, 4H), 1,20 (m, 1H), 0,78 (dt, J = 13,0, 8.9,
1H).

142

{2-[9-(6-metoxipiridin-2-il}-6-oxaspiro[4.5]d
ecan-9-il]etil}(tiofen-2-iimetil)amina

387,2

59,37 (s, 1H), 9,11 (s, OH), 7,55 (dd, J = 8,2,
7,5, 1H), 7,30 (dd, J = 5,1, 1,1, 1H), 7,03 (d,
J=2,6, 1H), 6,96 (dd, J = 5,1, 3,6, 1H), 6,81
(d, J = 7,3, 1H), 6,60 (d, J = 8,0, 1H), 4,07 (s,
2H), 3,86 (s, 3H), 3,73 (dd, J = 7,7, 2,7, 2H),
2,87 (m, 1H), 2,75 (brs, 1H), 2,47 (m, 1H),
2,32 (dd, J = 24,5, 13,6, 2H), 2,09 (m, 1H),
1,80 (m, 3H), 1,63 (dt, J = 15,1, 7,4, 2H),
1,49 (m, 3H), 1,39 (d, J = 4,5, 1H), 1,16 (m,
1H), 0,72 (dt, J = 13,4, 8,8, 1H).

143

{2-[9-(6-metoxipiridin-2-il}-6-oxaspiro[4.5]d
ecan-9-il]etil}(tiofen-3-iimetil)amina

387,2

59,40 (s, 1H), 9,21 (s, 1H), 7,53 (m, 1H),
7,28 (d, J = 3,0, 2H), 6,99 (dd, J = 4,8, 1,4,
1H), 6,80 (d, J = 7,4, 1H), 6,59 (d, J = 8,2,
1H), 3,86 (d, J = 6,4, 5H), 3,72 (dd, J = 7,7,
2,7, 2H), 2,78 (m, 1H), 2,30 (dd, J = 28,1,
12,5, 3H), 2,09 (m, 1H), 2,02 (brs, 1H), 1,79
(m, 3H), 1,61 (m, 2H), 1,47 (m, 4H), 1,16 (m,
1H), 0,71 (dt, J = 13,4, 8,7, TH).

60
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144

{2-[4-(4-clorofenil)-2,2-dimetiloxan-4-il]etil}[
(2-metoxifenil)metillamina

388,2

58,48 (d, J = 152,7, 2H), 7,28 (td, J = 8,3,
1,7, 1H), 7,22 (dd, J = 6,6, 4,8, 2H), 7,06 (m,
2H), 6,97 (dd, J = 7,5, 1,6, 1H), 6,81 (ddd, J
= 19,8, 13,2, 4,6, 2H), 6,03 (s, 1H), 3,82 (s,
2H), 3,66 (m, 5H), 2,64 (s, 1H), 2,15 (s, 1H),
2,05 (ddd, J = 22,5, 14,1, 2,1, 2H), 1,85 (m,

1H), 1,72 (dd, J = 12,5, 4,7, 1H), 1,53 (m,

2H), 1,11 (s, 3H), 0,57 (s, 3H).

145

{2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]de
can-9-illetil}[(5-metiltiofen-2-il)metillamina

388,2

57,28 (s, 4H), 7,25 - 7,15 (m, 2H), 7,04 (t, J
= 8,6, 2H), 6,77 (d, J = 3,5, 1H), 6,59 (dd, J =
3,4, 1,1, 1H), 3,91 (s, 2H), 3,85 - 3,64 (m,
2H), 2,73 (t, J = 9,7, 1H), 2,41 (d, J = 0,7,
3H), 2,37 -1,75 (m, 18H), 1,67 (dd, J = 11,7,
7,1, 2H), 1,59 - 1,34 (m, 4H), 1,26 (s, 1H),
0,81 (dt, J = 14,0, 8,9, 1H).

146

{2-[4-(4-fluorofenil)-1-oxaspiro[5,5]undecan
-4-il]etil}(tiofen-3-iimetil)amina

388,2

57,18 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,10 (dd, J = 8,9,
5,2, 2H), 6,92 (dd, J = 10,8, 6,4, 2H), 6,87
(m, 1H), 3,67 (d, J = 35,8, 3H), 2,66 (m, 1H),
2,07 (s, 3H), 1,83 (m, 2H), 1,56 (s, 3H), 1,41
(d, J = 13,9, 2H), 1,33 (m, 3H), 1,02 (m, 4H),
0,58 (m, 1H).

147

{2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]de
can-9-illetil}[(3-metiltiofen-2-il)metillamina

388,2

59,01 (d, J = 137,9, 2H), 7,15 - 7,02 (m, 3H),
6,94 (t, J = 8,6, 2H), 6,77 - 6,63 (m, 1H), 4,82
(s, 1H), 3,83 (d, J = 19,1, 2H), 3,73 - 3,54 (m,
2H), 2,64 (s, 1H), 2,18 (d, J = 10,4, 1H), 2,12
1,64 (m, 9H), 1,65 -1,50 (m, 2H), 1,50 -
1,27 (m, 4H), 1,27 - 1,08 (m, 1H), 0,69 (dt, J
= 13,5, 8,8, 1H).

148

{2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]de
can-9-illetil}[(4-metiltiofen-2-il)metillamina

388,2

59,31 (d, J = 89,1, 2H), 7,15 - 7,05 (m, 2H),
6,93 (t, J = 8,6, 2H), 6,80 - 6,65 (m, 2H), 3,80
(s, 2H), 3,73 - 3,57 (m, 2H), 2,93 (s, 1H),
2,60 (s, 1H), 2,17 (s, 1H), 2,04 (dd, J = 16,0,
3,3, 4H), 1,91 (ddd, J = 17,5, 16,7, 9,1, 2H),
1,84 - 1,65 (m, 3H), 1,57 (ddd, J = 13,2, 9,0,
4,4, 2H), 1,50 -1,25 (m, 4H), 1,17 (dd, J =
14,9, 5,0, 1H), 0,70 (dt, J = 13,6, 8,8, 1H).

149

{2-[4-(4-fluorofenil)-1-oxaspiro[5,5]undecan
-4-il]etil}(tiofen-2-iimetil)amina

388,3

57,28 (s, 3H), 7,22 (dd, J = 8,6, 4,9, 2H),
7,01 (m, 2H), 4,01 (s, 2H), 3,74 (s, 1H), 2,26
(m, 1H), 1,73 (m, 11H), 1,52 (d, J = 14,1,
2H), 1,39 (m, 2H), 1,13 (s, 2H), 0,69 (m, 1H).

150

{2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]de
can-9-illetil}[(4-metil-1,3-tiazol-2-il)metillam
ina

389

57,22 (dd, J = 8,9, 5,2, 2H), 7,02 (dd, J =
14,0, 5,4, 2H), 6,92 (d, J = 0,9, 1H), 4,25 (q,
J=14,7, 2H), 3,73 (m, 2H), 2,89 (td, J =
11,8, 4,8, 1H), 2,50 (td, J = 11,7, 5,0, 1H),
2,38 (d, J = 0,8, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,08 (m,
2H), 1,98 (m, 1H), 1,91 (d, J = 13,9, 1H),
1,79 (d, J = 9,3, 1H), 1,69 (m, 2H), 1,48 (m,
5H), 1,25 (m, 1H), 0,81 (dt, J = 13,3, 8,7,
1H).
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151

{2-[2,2-dietil-4-(4-fluorofenil Joxan-4-il]etil }[(
5-metiltiofen-2-il)metillamina

390,2

57,15-7,02 (m, 2H), 6,94 (t, J = 8,6, 2H),
6,67 (d, J = 3,5, 1H), 6,49 (s, 1H), 3,78 (s,
2H), 3,62 (dd, J = 10,4, 8,1, 3H), 2,61 (s,
1H), 2,30 (s, 4H), 2,08 (dd, J = 31,6, 14,0,
4H), 1,88 (d, J = 4,6, 1H), 1,79 - 1,34 (m,
19H), 1,29 (dd, J = 14,0, 7,4, 2H), 0,96 (dd, J
=14,5,7,3, 1H), 0,74 (t, J = 7,5, 5H), 0,44 (t,
J =74, 4H).

152

[(5-clorotiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-
2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

391

58,75(d, J= 4,8, 1H), 8,24 (t, J = 7,7, 1H),
7,86 - 7,58 (m, 2H), 6,44 (d, J = 3,3, 1H),
6,28 (d, J = 3,3, 1H), 4,07 (s, 2H), 3,94 - 3,79
(m, 1H), 3,72 (t, J = 10,1, 1H), 3,01 (dd, J =
11,1,6,0, 1H), 2,56 (t, J = 9,9, 1H), 2,49 -
2,11 (m, 4H), 2,05 (d, J = 14,1, 1H), 1,88
(ddd, J = 18,8, 11,0, 6,5, 2H), 1,78 - 1,31 (m,
5H), 1,31 - 1,07 (m, 1H), 0,77 (dt, J = 13,1,
8,9, 1H)

153

dibutil({2-[4-(4-fluorofenil)-2,2,6,6-tetrametil
oxan-4-il]etil})amina

392,4

57,37 (m, 2H), 7,07 (m, 2H), 2,83 (dd, J =
16,3, 9,4, 4H), 2,68 (m, 2H), 2,38 (d, J =
14,3, 2H), 2,09 (s, 4H), 1,93 (m, 2H), 1,77 (d,
J=14,3,2H), 1,33 (m, 10H), 1,05 (d, J = 8,6,
6H), 0,91 (t, J = 7,2, 6H).

154

{2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]de
can-9-illetil}(2-fenilpropan-2-il)amina

396,3

57,37 (s, 5H), 7,28 (s, OH), 7,17 - 6,99 (m,
3H), 6,93 (t, J = 8,6, 2H), 3,81 - 3,57 (m, 2H),
2,45 (d, J = 9,0, 1H), 2,04 - 1,72 (m, 7H),
1,66 (t, J = 10,7, 6H), 1,62 - 1,53 (m, 2H),
1,52 - 1,34 (m, 4H), 1,23 (s, 1H), 0,78 (d, J =
13,8, 1H).

155

{4H,5H,6H-ciclopenta[b]tiofen
-2-ilmetil}({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspir
o[4.5]decan-9-illetil})amina

397,1

59,57 (brs, 1H), 8,62 (d, J = 3,9, 1H), 8,02 (t,
J=7,1,1H),7,57 (d, J = 8,1, 1H), 7,48 (dd, J
= 6,9, 5,5, 1H), 6,80 (s, 1H), 5,30 (brs, 1H),
4,06 (q, J = 14,1, 2H), 3,74 (m, 2H), 2,99 (m,
1H), 2,82 (t, J = 7,2, 2H), 2,65 (t, J = 7,2, 2H),
2,57 (m, 1H), 2,34 (ddd, J = 33,3, 21,0, 10,4,
5H),,2,16 (dd, J = 9,9, 5,6, 1H), 1,94 (d, J =
13,9, 1H), 1,78 (m, 2H), 1,66 (d, J = 8,0, 1H),
1,46 (ddd, J = 16,6, 12,7, 5,7, 4H), 1,14 (m,
1H), 0,72 (dt, J = 13,4, 9,0, 1H).

156

{2-[4-(4-fluorofenil)-1-oxaspiro[5,5]undecan
-4-il]etil}[(6-metilpiridin-3-il)metillamina

397,3

58,22 (d, J = 8,0, 1H), 7,49 (t, J = 16,4,1H),
7,17 (m, 8H), 6,96 (t, J = 8,6, 2H), 4,09 (s,
2H), 3,66 (s, 4H), 2,84 (s, 1H), 2,68 (s, 3H),
2,29 (s, 1H), 2,20 (d, J = 13,2, 1H), 2,10 (d, J
= 14,1, 1H), 1,93 (s, 1H), 1,73 (s, 1H), 1,59
(m, 1H), 1,45 (d, J = 14,0, 3H), 1,30 (m, 2H),
1,10 (m, 3H), 0,62 (d, J = 11,1, 1H).
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Nombre

MS (m/z)
[M+H]"

1H NMR

157

[(2,3-dimetoxifenil)metil]({2-[2,2-dimetil-4-(
4-metilfenil)oxan-4-illetil})amina

398,3

57,05 (dd, J = 19,6, 8,3, 4H), 6,88 (m, 1H),
6,74 (dd, J = 8,2, 1,4, 1H), 6,62 (dd, J = 7,6,
1,4, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,68 (m, 5H), 3,55 (d,
J =23, 2H), 2,37 (m, 1H), 2,22 (m, 4H), 2,06
(ddd, J = 13,8, 8,6, 4,1, 2H), 1,73 (dd, J =
6,6, 4,3, 1H), 1,56 (m, 4H), 1,10 (s, 3H), 0,58
(s, 3H).

158

[(2,4-dimetoxifenil)metil]({2-[2,2-dimetil-4-(
4-metilfenil)oxan-4-illetil})amina

398,3

58,09 (s, 1H), 7,68 (d, J = 33,5, 1H), 7,55 (s,
1H), 7,02 (q, J = 8,4, 4H), 6,86 (m, 1H), 6,32
(dd, J = 6,6, 2,2, 2H), 3,77 (d, J = 10,4, 2H),
3,69 (m, 8H), 2,67 (s, 1H), 2,24 (s, 4H), 2,10
(m, 2H), 1,87 (d, J = 4,5, 1H), 1,67 (d, J =
4,4, 1H), 1,51 (m, 2H), 1,10 (s, 3H), 0,57 (s,
3H).

159

{2-[9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9
-il]etil}[(4-metoxifenil)metillamina

398,3

59,06 (d, J = 131,9, 2H), 7,17 (m, 2H), 7,08

(d, J =87, 2H), 7,00 (t, J = 8,6, 2H), 6,79 (d,

J =87, 2H), 3,69 (m, 7H), 2,62 (s, 1H), 2,20

(s, 1H), 1,99 (m, 3H), 1,81 (m, 3H), 1,62 (m,

2H), 1,46 (m, 4H), 1,24 (d, J = 9,5, 1H), 0,77
(dt, J= 13,4, 8,8, 1H)

160

[(5-propiltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridin
-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})amina

399,1

59,43 (s,2H), 8,72 (d, J = 4,6, 1H), 8,21 (t,J

=7,3,1H), 7,72 (d, J = 8,1, 2H), 6,88 (d, J =
3,5,1H), 6,63 (d, J = 3,5, 1H), 4,11 (s, 2H),

3,87 - 3,65 (m, 2H), 3,00 (s, 1H), 2,71 (t, J =
7,5, 2H), 2,54 (s, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,27 -

2,11 (m, 1H), 2,02 (s, 1H), 1,84 (dd, J = 16,6,
7,3, 2H), 1,64 (dd, J = 15,0, 7,4, TH), 1,22 -

1,10 (m, 1H), 0,95 (t, J = 7,3, 3H), 0,83 - 0,72

(m, 1H).

161

1-{5-[({2-[(9R)-9(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]
decan-9-ilJetil}amino)metil]tiofen-2-il}etan-1
-ol

401,1

59,38 (s, 2H), 8,76 (d, J = 4,6,1H), 8,29 (t, J
=7,9, 1H), 7,84-7,69 (m, 2H), 6,92-6,74 (m,

4H), 5,02 (d, J = 6,4, 1H), 4,13 (s, 2H), 3,87 -
3,60 (m, 2H), 3,03 (s, 1H), 2,52 (s, 1H), 2,34
(t, J = 15,7, 3H), 2,20 (t, J = 12,6, 1H), 2,03

(dd, J = 14,2, 4,7, 1H), 1,96 - 1,78 (m, 2H),

1,81-1,65 (m, 1H), 1,65 - 1,43 (m, 7H), 1,15

(s, 1H), 0,77 (s, 1H).

162

6-[9-(2-{[(4,5-dimetiltiofen-2-il)metillamino}
etil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]piridin-3-ol

401,1

1H NMR (400 MHz, CD3CN) 5 8,18 (dd, J =
2,3,1,2, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,32 (d, J = 2,3,
2H), 6,82 (s, 1H), 4,10 (s, 2H), 3,67 (m, 2H),
2,95 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,27
(d, J = 13,9, 2H), 2,09 (m, 4H), 2,03 (m, 1H),
1,88 (m, 1H), 1,83 (t, J = 9,2, 2H), 1,71 (m,
1H), 1,63 (m, 2H), 1,48 (ddd, J = 16,6, 12,3,
7,6, 4H), 1,13 (dd, J = 11,7, 5,4,1H), 0,72 (dt,
J=13,7,9,0, 1H).
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Nombre

MS (m/z)
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1H NMR

163

6-[9-(2-{[(4,5-dimetiltiofen-2-il)metillamino}
etil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]piridin-2-ol

401,1

5 7,49 (m, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,51 (d, J = 8,9,

1H), 6,25 (d, J = 7,0, 1H), 3,99 (s, 2H), 3,71

(m, 2H), 2,83 (dd, J = 16,5, 11,3, 1H), 2,61

(dd, J = 17,0, 5,8, 1H), 2,27 (d, J = 21,1, 5H),

1,99 (m, 6H), 1,65 (m, 10H), 0,98 (dd, J =
18,1, 5,5, 1H).

164

2-[9-(2-{[(4,5-dimetiltiofen-2-,
il)metillamino}etil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-i
l]piridin-4-ol

401,2

59,21 (d, J = 64,7, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,07
(m, 2H), 6,67 (s, 1H), 3,95 (s, 2H), 3,62 (m,
2H), 2,84 (s, 1H), 2,44 (s, 1H), 2,27 (d, J =

12,2, 1H), 2,16 (s, 4H), 2,03 (d, J = 13,5,
2H), 1,94 (s, 3H), 1,83 (d, J = 13,9, 1H), 1,65
(m, 3H), 1,37 (m, 5H), 0,75 (s, 1H).

165

[(5-nitrotiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-
2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

402

58,59 (d, J = 4,0, 1H), 8,15 (t, J = 7,0, 1H),
7,79 (d, J = 4,1, 1H), 7,66 (d, J = 8,2, 1H),
7,60 (m, 1H), 7,16 (d, J = 4,2, 1H), 4,23 (s,

2H), 3,78 (m, 2H), 3,04 (d, J = 6,0, 1H), 2,65

(m, 1H), 2,43 (d, J = 9,8, 1H), 2,29 (m, 3H),
1,98 (d, J = 14,1, 1H), 1,83 (d, J = 5,4, 2H),
1,67 (m, 1H), 1,48 (m, 4H), 1,16 (m, 1H),

0,75 (d, J = 13,2, 1H).

166

[(3,5-dimetiltiofen-2-il)metil]((2-[(9R)-9-(4-l
uorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})a
mina

402,1

57,19 (dd, J = 8,9, 5,1, 2H), 7,01 (dd, J =
13,7, 5,0, 2H), 6,43 (s, 1H), 3,87 (m, 2H),
3,72 (m, 2H), 3,02 (s, 1H), 2,72 (dd, J = 14,6,
8,9, 1H), 2,31 (dd, J = 31,1, 10,4, 4H), 2,15
(d, J = 13,8, 1H), 2,05 (d, J = 14,0, 1H), 1,98
(m, 4H), 1,87 (m, 2H), 1,77 (d, J = 9,7, 1H),
1,67 (ddd, J = 15,6, 10,3, 5,4, 2H), 1,46 (m,
4H), 1,25 (t, J = 7,1, 1H), 0,79 (dt, J = 13,7,
8,9, 1H).

167

[(5-etiltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(4-fluorof
enil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})amina

402,1

57,21(dd, J=8.,9, 5,2, 2H), 7,04 (t, J = 8,6,
2H), 6,79 (d, J = 3,5, 1H), 6,62 (d, J = 3,5,
1H), 3,92 (s, 2H), 3,80 - 3,67 (m, 3H), 2,82 -
2,67 (m, 2H), 2,32 (s, 1H), 2,16 (d, J = 14,3,
1H), 2,06 (s, 1H), 2,00 (td, J = 12,8, 4,9, 1H),
1,91 (d, J = 13,9, 2H), 1,84 -1,75 (m, 1H),
1,69 (s, 2H), 1,50 (d, J = 3,7, 4H), 1,25 (t, J =
7,5, 4H), 0,81 (dt, J = 13,4, 8,7, 1H).

168

{2-[4-(4-fluorofenil)-1-oxaspiro[5,5]undecan
-4-il]etil}[(5-metiltiofen-2-il)metillamina

402,3

57,12 (m, 2H), 6,93 (s, 2H), 6,66 (d, J = 3,4,
1H), 6,49 (d, J = 2,5, 1H), 3,80 (s, 2H), 3,63
(s, 2H), 2,65 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,12 (m,
2H), 1,85 (m, 1H), 1,61 (s, 3H), 1,43 (d, J =
14,0, 2H), 1,33 (m, 3H), 1,03 (s, 4H), 0,59
(m, 1H).
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MS (m/z)
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169

[(4,5-dimetiltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(4-l
uorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})a
mina

402,3

58,92 (d, J = 108,6, 2H), 7,15 - 7,05 (m, 2H),
6,93 (t, J = 8,6, 2H), 6,51 (s, 1H), 5,31 (s,
1H), 3,75 (s, 2H), 3,69 - 3,54 (m, 2H), 2,63

(s, 1H), 2,27 - 2,10 (m, 4H), 2,06 (d, J = 14,0,
1H), 1,98 (d, J = 13,9, 1H), 1,93-1,84 (m,

4H), 1,84 -1,65 (m, 3H), 1,58 (ddd, J = 17,0,

8,4, 3,8, 2H), 1,51 - 1,27 (m, 4H), 1,17 (dd, J

=13,9,6,2, 1H), 0,71 (dt, J = 13,6, 8,8, 1H).

170

{[5-(metilsulfanil)tiofen-2-ilmetil}({2-[(9R)-9
-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})
amina

403

59,54 (s, 1H), 8,71 (d, J = 4,5, 1H), 8,26 (t, J
=7,2, 2H), 7,80 - 7,67 (m, 2H), 6,92 (dd, J =
21,5, 3,6, 2H), 4,15 (s, 2H), 3,76 (d, J = 40,3,
2H), 3,02 (td, J = 11,4, 5,3, 1H), 2,62 - 2,51
(m, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,42 (s, 1H), 2,31 (t, J
= 13,3, 3H), 2,03 (d, J = 14,2, 1H), 1,92 -
1,78 (m, 2H), 1,78 - 1,63 (m, 1H), 1,64 - 1,36
(m, 4H), 1,25 - 1,12 (m, 1H), 0,79 (s, 1H).

171

6-[9-(2-{[(3-metoxitiofen-2-il)metillamino}eti
1)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]piridin-3-ol

403

1H NMR (400 MHz, CD3CN) 5 8,15 (d, J =
1,5, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,43 (d, J = 5,6, 1H),
7,31 (m, 2H), 6,97 (d, J = 5,6, 1H), 4,11 (s,
2H), 3,86 (s, 3H), 3,66 (dd, J = 7,8, 2,9, 2H),
2,97 (m, 1H), 2,51 (m, 1H), 2,28 (m, 2H),
2,02 (m, 1H), 1,87 (m, 2H), 1,80 (d, J = 13,5,
2H), 1,70 (d, J = 9,8, 1H), 1,61 (dd, J = 13,8,
7,1, 2H), 1,49 (m, 4H), 1,12 (m, 1H), 0,71 (d,
J =135, 1H).

172

6-[9-(2-{[(3-metoxitiofen-2-il)metillamino}eti
1)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]piridin-2-ol

403

5 9,47 (brs, 1H), 7,51 (dd, J = 9,0, 7,2, 1H),
7,23 (d, J = 5,6, 1H), 6,80 (d, J = 5,5, 1H),
6,52 (d, J = 8,9, 1H), 6,27 (d, J = 7,1, 1H),
4,10 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,73 (dd, J = 6,8,

3,4, 2H), 2,83 (dd, J = 11,9, 5,7, 1H), 2,60 (t,

J=10,0, 1H), 2,27 (t, J = 15,0, 2H), 2,00 (t, J

= 12,3, 2H), 1,65 (m, 10H), 0,97 (d, J = 13,4,

1H).

173

2-[(9R)-9-(2-{[(3-metoxitiofen-2-il)metil]ami
no}etil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]-1-oxidopi
ridin-1-io

403,2

59,84 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,32 (d, J = 5,3,
1H), 7,60 (t, J = 7,7, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,41
(m, 1H), 7,25 (d, J = 5,5, 1H), 6,81 (d, J =
5,5, 1H), 4,16 (m, 2H), 3,82 (m, 4H), 3,71 (m,
1H), 3,05 (d, J = 13,4, 2H), 2,85 (d, J = 9,1,
1H), 2,53 (s, 1H), 2,27 (d, J = 14,3, 1H), 2,14
(m, 1H), 1,99 (t, J = 11,3, 1H), 1,85 (m, 2H),
1,66 (ddd, J = 18,0, 10,0, 5,8, 1H), 1,51 (m,
4H), 1,22 (dd, J = 12,3, 6,0, 1H), 0,90 (dt, J =
13,0, 8,7, 1H).

174

2-[9-(2-{[(3-metoxitiofen-2-il)metillamino}eti
1)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]piridin-4-ol

403,2

59,17 (d, J = 50,2, 2H), 8,00 (d, J = 6,5, 1H),
7,16 (d, J = 5,6, 3H), 6,72 (d, J = 5,6, 1H),
4,00 (s, 2H), 3,73 (s, 5H), 2,82 (s, 1H), 2,34
(d, J = 39,9, 2H), 2,11 (dd, J = 51,0, 13,1,
3H), 1,84 (d, J = 13,9, 1H), 1,43 (m, 9H),
0,75 (s, 1H).
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07,24 (s, 3H), 7,03 (dd, J = 11,7, 5,6, 2H),
{2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]de 6,80 (d, J = 5,5, 1H), 4,00 (s, 2H), 3,81 (m,
175 can-9-illetil}[(3-metoxitiofen-2-il)metillamin 404 5H), 2,78 (m, 1H), 2,39 (m, 1H), 2,17 (m,
a 1H), 2,06 (s, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,66 (m, 3H),
1,51 (m, 3H), 1,26 (m, 2H), 0,80 (m, 1H).
09,43 (d,J=141,7,2H),7,47 (d, J =7,2,
1H), 7,39 (s, 1H), 7,31 (m, 2H), 6,99 (q, J =
176 {2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-il]etil}( 406.3 8,3, 4H), 3,67 (m, 4H), 2,54 (d, J = 8,4,1H),
{[3-(trifluorometil)fenil]metil})amina ’ 2,20 (d, J =7,1, 3H), 2,06 (m, 3H), 1,92 (s,
2H), 1,60 (td, J = 12,5, 4,7, 1H), 1,46 (m,
2H), 1,08 (s, 3H), 0,55 (s, 3H).
58,51 (dd, J =5,5,1,3, 1H), 8,02 (d, J = 1,4,
1H), 7,73 -7,52 (m, 3H), 7,43 (d, J = 1,0,
1H), 7,35 - 7,23 (m, 3H), 3,67 (s, 3H), 2,96
i . o . Ol (td, J=11,5, 5,7, 1H), 2,56-2,43 (m, 1H),
177 (;ﬁ)egzg)t('g;%rl‘r z i'?]Z‘!l(a{ﬁ-gﬁﬁéﬂf’})%’!ﬂﬂ!‘ 407,1 | 243-2,28(m, 1H), 2,16 (d, J = 13,6, 3H),
) 1,89 (d, J = 14,2, 1H), 1,73 (ddd, J = 19,7,
11,9, 7,2, 2H), 1,55 (dt, J = 15,0, 5,7, 1H),
1,48 - 1,22 (m, 4H), 1,06 (s, 1H), 0,66 (dt, J =
13,2, 8,9, 1H).
0 11,71 (s, 2H), 9,34 (d, = 85,8, 1H), 8,48
(d, J=5,0, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,71 (dd, J =
6,2, 2,8, 1H), 7,58 (ddd, J = 22,1, 9,6, 4,3,
i . o . Ol 3H), 7,47 (s, 1H), 7,36 - 7,24 (m, 2H), 4,12
178 | oot o S oming | 4071 |(5,2H) 3,64 (s, 2H), 2,93 (s, 1H), 251 - 223
) (m, 2H), 2,13 (t, J = 14,3, 3H), 1,94 -1,83 (m,
1H), 1,80 -1,64 (m, 2H), 1,62 - 1,49 (m, 1H),
1,37 (dd, J = 39,4, 7,2, 4H), 1,06 (d, J = 13,0,
1H), 0,64 (dt, J =13,1, 9,0, 1H).
57,11 (dd, J=8,9, 5,2, 2H), 6,94 (dd, J =
15,9, 7,2, 2H), 6,75 - 6,56 (m, 2H), 3,79 (s,
: . oL . oA 2H), 3,71 - 3,52 (m, 2H), 2,61 (s, 1H), 2,18
179 c[)(fgn?:;%citcl)?(faegpﬁc:l[zlmS?(t:;ggazm[-(g-ﬁ])estaiI}(;‘a TUOr | 4082 | (s, 1H), 1,84 (dddd, J = 31,4, 25,9, 23,7,
) 13,1, 12H), 1,58 (td, J = 9,4, 4,6, 2H), 1,39
(ddd, J = 23,7, 14,8, 9,2, 5H), 1,17 (s, 2H),
0,69 (dd, J = 8,7, 5,1, 1H).
08,34 (d, J = 45,4, 2H), 7,50 (d, J = 8,3, 2H),
7,24 (d, J = 8,2, 2H), 7,10 (s, 1H), 6,77 (m,
(DD Dt AT A (i . . 3H), 3,80 (s, 2H), 3,66 (d, J = 12,3, 2H), 3,31
180 {2 E(Zéﬁ_g'_”i‘lf;'t'";‘aﬁ"gtcr)']fr';‘gtﬁﬁfrgﬁto”l)fe“”]o 4083 |(s, 3H), 2,63 (s, 1H), 2,09 (dd, J = 26,1, 13.9,
3H), 1,87 (t, J=10,4, 1H), 1,71 (t, J = 10,4,
1H), 1,58 (d, J = 14,0, 2H), 1,10 (s, 3H), 0,53
(s, 3H).
57,12 (dd, J =8,9, 5,2, 2H), 6,96 (t, J = 8,6,
2H), 6,69 (q, J = 3,8, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,63
. . oL D1 Dl A (A (dd, J =12,2,7,1, 2H), 2,63 (dd, J = 12,2,
181 [(5-clorotiofen-2-il)metil]({2-[2,2-dietil-4-(4-fl 4101 7.5, 1H), 2.29 - 1.77 (m, 8H), 1,67 (td, J =

uorofenil)oxan-4-illetil})amina

12,5,4,7, 1H), 1,44 (dd, J = 24,5, 10,8, 3H),
1,31(d, J=7,5, 1H), 0,95 (s, 1H), 0,74 (t, J =
7,5,4H), 0,44 (t, J = 7,4, 3H).
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Compuesto.

MS (m/z)

Nombre [M+H]+

1H NMR

182

{[5-(2-metilpropil)tiofen-2-iljmetil}({2-[(9R)-
9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil | 413,1
}Hamina

5 9,56 (brs, 1H), 8,66 (d, J = 4,7, 1H), 8,09 (t,
J=75,1H), 7,62 (d, J = 8,1, 1H), 7,55 (m,
1H), 6,87 (d, J = 3,4, 1H), 6,59 (d, J = 3,4,
1H), 4,08 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 2,96 (d, J =
4,8, 1H), 2,57 (d, J = 7,0, 2H), 2,50 (t, J =

9,6, 1H), 2,31 (m, 3H), 2,14 (td, J = 13,5, 5,4,

1H), 1,96 (d, J = 14,1, 1H), 1,80 (m, 3H),

1,66 (m, 1H), 1,47 (m, 4H), 1,14 (d, J = 13,0,
1H), 0,89 (d, J = 6,6, 6H), 0,73 (dt, J = 13,6,

9,0, 1H).

183

[(5-butiltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2

-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina 4131

510,87 (brs, 1H), 9,42 (brs, 1H), 8,70 (d, J =
4,8,1H), 8,17 (t, J = 7,7, 1H), 7,68 (d, J =
8,1, 1H), 7,62 (m, 1H), 6,85 (d, J = 3,5, 1H),
6,60 (d, J = 3,4, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,79 (m,
1H), 3,67 (t, J = 10,0, 1H), 2,97 (d, J = 4,3,
1H), 2,70 (t, J = 7,6, 2H), 2,50 (t, J = 9,9, 1H),
2,33 (m, 3H), 2,16 (td, J = 13,1, 5,0, 1H),
1,98 (t, J = 9,4, 1H), 1,80 (t, J = 9,6, 2H),
1,54 (m, 7H), 1,33 (dq, J = 14,5, 7,3, 2H),
1,14 (m, 1H), 0,90 (t, J = 7,3, 3H), 0,73 (dt, J
= 13,0, 8,9, 1H).

184

{4H,5H,6H-ciclopenta[b]tiofen
-2-ilmetil}({2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxasp 414
iro[4.5]decan-9-il]etil})amina

57,20 (m, 2H), 7,01 (dd, J = 13,5, 4,7, 2H),
6,65 (s, 1H), 3,88 (s, 2H), 3,72 (m, 3H), 2,78
(t, J =72, 3H), 2,61 (t, J = 7,2, 2H), 2,34 (dt,
J=14,5,7,3,3H), 2,15 (d, J = 14,1, 1H),
2,06 (d, J = 13,9, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,89 (m,
2H), 1,78 (m, 1H), 1,67 (ddd, J = 18,6, 11,9,
7,0, 2H), 1,46 (m, 4H), 1,25 (m, 1H), 0,79 (dt,
J=134,87, 1H).

185

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]deca
n-9-illetil}({2H,3H-tieno[3,4-b][1,4]dioxin-5-i 415
Imetil})amina

59,37 (s, 1H), 8,65 (dd, J = 5,3, 1,3, 1H),
8,12 (td, J = 7,9, 1,6, 1H), 7,65 (d, J = 8,2,
1H), 7,56 (dd, J = 7,1, 5,7, 1H), 6,34 (s, 1H),
5,94 (s, 1H), 4,16 (dt, J = 8,2, 6,0, 4H), 4,05
(m, 2H), 3,77 (m, 2H), 3,06 (dd, J = 17,1,
11,1, 1H), 2,61 (t, J = 8,9, 1H), 2,29 (m, 4H),
1,99 (t, J = 8,8, 1H), 1,82 (ddd, J = 13,6, 9,4,
4,3, 2H), 1,67 (m, 1H), 1,48 (ddd, J = 14,5,
12,7, 6,9, 4H), 1,19 (m, 1H), 0,74 (dt, J =
13,3,9,0, 1H).

186

{2-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)oxan-4-illetil}[

(2-metanosulfonilfenil)metillamina 416,3

58,66 (d, J = 167,7, 2H), 7,92 (m, 1H), 7,52
(m, 3H), 7,05 (s, 4H), 4,21 (s, 2H), 3,71 (m,
2H), 3,49 (s, 1H), 3,06 (s, 3H), 2,85 (s, 1H),
2,47 (d, J = 4,8,1H), 2,20 (m, 4H), 2,09 (dd, J
=13,9,2,1, 1H), 1,94 (d, J = 4,6, 1H), 1,72
(s, 1H), 1,55 (m, 2H), 1,10 (s, 3H), 0,57 (s,
3H).
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Nombre

MS (m/z)
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1H NMR

187

[(4-bromofuran-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridin
-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})amina

419

59,52 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,83
(d, J = 7,6, 2H), 7,40 (s, 1H), 6,51 (s, 1H),

4,09 (s, 2H), 3,78 (d, J = 48,0, 2H), 3,03 (s,

1H), 2,63 - 2,41 (m, 2H), 2,33 (dd, J = 28,3,
13,9, 3H), 2,09 (d, J = 14,2, 1H), 1,90 (s,

2H), 1,82 - 1,63 (m, 1H), 1,53 (ddd, J = 12,9,

10,9, 4,5, 4H), 1,19 (s, 1H), 0,79 (dt, J =13,0,

8,9, 1H).

188

{2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]de
can-9-illetil}({[5-(metilsulfanil)tiofen-2-iljmet
il})amina

420

57,22 (dd, J =89, 5,2, 2H), 7,05 (t, J = 8,6,
2H), 6,85 (dd, J = 10,8, 3,7, 2H), 3,95 (s,
2H), 3,75 (d, J = 4,6, 2H), 2,75 (s, 1H), 2,47
(s, 3H), 2,32 (s, 1H), 2,17 (d, J = 14,4, 1H),
2,09 (d, J = 13,8,1H), 1,99 (dt, J = 12,3, 6,4,
1H), 1,91 (d, J = 13,9, 2H), 1,80 (d, J = 10,5,
1H), 1,74 -1,61 (m, 2H), 1,49 (dt, J = 18,7,
11,7, 4H), 1,26 (s, 1H), 0,89 - 0,75 (m, 1H).

189

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]deca
n-9-illetil}({[6-(trifluorometil)piridin-3-iljmetil
}Hamina

420,3

58,83 - 8,56 (m, 2H), 8,35 (t, J = 7,6, 1H),
7,96 (dd, J = 19,3, 8,7, 1H), 7,87 - 7,75 (m,
2H), 7,71 (t, J = 9,2, 1H), 4,16 (s, 2H), 3,84
(dd, J = 8,5, 4,4, 1H), 3,71 (t, J = 10,0, 1H),
3,07 (dd, J = 11,7, 6,8, 1H), 2,55 (dt, J =
25,6, 11,9, 2H), 2,43 - 2,21 (m, 3H), 2,10 (d,
J=14,2, 1H), 1,90 (ddd, J = 26,1, 14,9, 6,7,
2H), 1,76 - 1,62 (m, 1H), 1,60 -1,34 (m, 4H),
1,33 - 1,09 (m, 1H), 0,76 (dt, J = 12,8, 8,8,
1H).

190

[(5-bromofuran-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridin
-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})amina

421

58,75(d, J= 4,8, 1H), 8,24 (t, J = 7,7, 1H),
7,86-7,58 (m, 2H), 6,44 (d, J = 3,3,1H), 6,28
(d, J = 3,3, 1H), 4,07 (s, 2H), 3,94 - 3,79 (m,
1H), 3,72 (t, J = 10,1, 1H), 3,01 (dd, J = 11,1,
6,0, 1H), 2,56 (t, J = 9,9, 1H), 2,49 - 2,11 (m,
4H), 2,05 (d, J = 14,1, 1H), 1,88 (ddd, J =
18,8, 11,0, 6,5, 2H), 1,78 - 1,31 (m, 5H),
1,31-1,07 (m, 1H), 0,77 (dt, J = 13,1, 8,9, 1H)

191

(2-{2,2-dimetil-4-[4-(trifluorometil )fenilJoxan
-4-il}etil)[(2-metoxifenil)metillamina

422,3

58,49 (d, J = 118,7, 2H), 7,50 (d, J = 8,3,
2H), 7,25 (dd, J = 10,3, 4,6, 3H), 6,96 (dd, J
=7,5,1,5, 1H), 6,79 (ddd, J = 22,1, 14,4, 4,4,
2H), 6,08 (s, 1H), 3,84 (d, J = 9,2, 2H), 3,68
(m, 5H), 2,64 (s, 1H), 2,09 (m, 3H), 1,90 (m,
1H), 1,77 (dd, J = 12,7, 4,5, 1H), 1,58 (ddd, J
= 14,0, 10,8, 10,1, 2H), 1,12 (s, 3H), 0,55 (s,

3H).

192

{2-[2,2,6,6-tetrametil-4-(piridin-2-il)oxan-4-il
Jetil}({[6-(trifluorometil)piridin-3-iljmetil})ami
na

422,3

58,79 - 8,63 (m, 2H), 8,31 (t, J = 7,9, 1H),
8,05 - 7,90 (m, 2H), 7,87 - 7,61 (m, 2H), 4,16
(s, 2H), 2,82 (dd, J = 10,0, 6,6, 2H), 2,54 (d,
J=14,7, 2H), 2,46 - 2,30 (m, 2H), 1,95 (d, J

= 14,8, 2H), 1,32 (s, 5H), 0,98 (s, 5H).
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MS (m/z)
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193

{[5-(furan-2-il)tiofen-2-illmetil}({2-[(9R)-9-(pi
ridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})ami
na

423,1

59,59 (s, 1H), 8,56 (d, J = 4,7, 1H), 8,05 (t, J
=74, 1H), 7,57 (d, J = 8,1, 1H), 7,46 (dd, J =
12,2, 6,3, 1H), 7,35 - 7,26 (m, 1H), 6,93 (dd,
J=19,9, 3,7, 2H), 6,46 - 6,30 (m, 2H), 4,08
(s, 2H), 3,78 - 3,54 (m, 2H), 3,00 - 2,81 (m,
1H), 2,46 (t, J = 9,7, 1H), 2,30 (t, J = 10,6,
1H), 2,13 (ddd, J = 17,3, 16,1, 9,3, 3H), 1,89
(d, J = 14,2, 1H), 1,72 (ddd, J = 13,9, 9,5,
4,3,2H), 1,54 (dd, J = 21,6, 14,5, 1H), 1,48 -
1,23 (m, 4H), 1,06 (d, J = 13,2, 1H), 0,65 (dt,
J=133,89, 1H).

194

[(5-clorotiofen-2-il)metil]({2-[4-(4-fluorofenil
)-1-oxaspiro[5,5]undecan-4-illetil))amina

423,2

57,13 (dd, J = 8,9, 5,1, 2H), 6,95 (dd, J =
15,5, 6,8, 2H), 6,69 (q, J = 3,9, 2H), 3,81 (s,
2H), 3,62 (d, J = 13,8, 2H), 2,68 (m, 1H),
2,11 (dd, J = 22,2, 13,8, 3H), 1,84 (m, 1H),
1,54 (m, 4H), 1,30 (m, 4H), 1,05 (d, J = 11,4,
4H), 0,63 (m, 1H).

195

(1-benzotiofen-2-ilmetil)({2-[(9R)-9-(4-fluor
ofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJetil})amina

424

59,53 (d, J = 105,8, 2H), 7,77 - 7,66 (m, 2H),
7,36 - 7,32 (m, 2H), 7,15 (dd, J = 8,8, 5,2,
3H), 6,96 (t, J = 8,6, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,75 -
3,63 (m, 2H), 2,75 (s, 1H), 2,33 (s, 1H), 2,19
-2,16 (m, OH), 2,15 - 1,71 (m, 6H), 1,71 -
1,29 (m, 6H), 1,22 (s, 1H), 0,77 (dt, J = 13,5,

H).

sy

196

(1-benzotiofen-3-ilmetil)({2-[(9R)-9-(4-fluor
ofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJetil})Jamina

424

58,67 (d, J = 139,8, 2H), 7,76 - 7,61 (m, 1H),
7,56 - 7,39 (m, 1H), 7,34 - 7,25 (m, 3H), 6,98
(dd, J = 8.8, 5,1, 2H), 6,84 (t, J = 8,6, 2H),
3,89 (s, 2H), 3,71 - 3,54 (m, 2H), 2,66 (s,
1H), 2,21 (s, 1H), 2,07 - 1,89 (m, 2H), 1,89 -
1,60 (m, 4H), 1,60 - 1,45 (m, 2H), 1,44 - 1,24
(m, 4H), 1,19 - 1,07 (m, 1H), 0,67 (dt, J =
13,8, 8,9, 1H).

197

[(5-fluoro-1-benzotiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-
9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil
}Hamina

425

58,47 (s, 1H), 7,69 (s, 2H), 7,42 (d, J = 9,2,
1H), 7,30 (dd, J = 10,5, 9,5, 3H), 7,13 (s,
2H), 4,21 (d, J = 13,3, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,16
-2,91 (m, 1H), 2,82 - 2,52 (m, 1H), 2,27 (d, J
= 14,8, 2H), 2,21 - 2,09 (m, 1H), 2,08 - 1,94
(m, 1H), 1,85 (d, J = 13,6, 1H), 1,65 (s, 4H),
1,43 (d, J = 38,4, 3H), 1,18 - 1,02 (m, 1H),
0,75 - 0,60 (m, 1H).

198

[(5-ciclopentiltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(pi
ridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})ami
na

425,1

512,19 - 12,13 (m, OH), 8,69 (d, J = 4,7, 1H),
8,18 (s, 1H), 7,80 - 7,59 (m, 2H), 6,90 (d, J =
3,5, 1H), 6,67 (d, J = 2,9, 1H), 4,14 (s, 2H),
3,82 (d,J = 12,7, 2H), 3,73 (d, J = 9,7, 1H),
3,17 (t, J = 8,3, 1H), 3,02 (s, 1H), 2,58 (s,
1H), 2,31 (d, J = 14,1, 4H), 2,05 (dd, J =
33,0, 10,0, 3H), 1,90 -1,74 (m, 4H), 1,68 (dt,
J=12,1,9,1, 3H), 1,51 (ddd, J = 13,4, 10,8,
5,9, 6H), 1,18 (s, 1H), 0,79 (s, 1H).
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199

[(4-fenilfenil)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6
-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJetil})amina

427,3

58,59 (d, J = 4,9, 1H), 8,18 (t, J = 7,4, 1H),
7,75 - 7,52 (m, 2H), 7,47 - 7,38 (m, 4H), 7,35
-7,29 (m, 2H), 7,29 - 7,21 (m, 3H), 3,91 (s,
2H), 3,70 (dt, J = 12,3, 4,2, 1H), 3,57 (t, J =
9,7, 1H), 2,92 (s, 1H), 2,40 (dd, J = 26,0,
12,7, 2H), 2,30-2,04 (m, 3H), 2,04-1,84 (m,
1H), 1,76 (ddd, J = 27,2, 15,3, 6,8, 2H), 1,65
-1,21 (m, 5H), 1,07 (dd, J = 14,4, 5,6, 1H),
0,67 (dt, J = 13,0, 9,0, 1H).

200

[(3-fenilfenil)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6
-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJetil})amina

427,3

58,44 (d, J=4,1, 1H), 7,96 (t, J = 7,1, 1H),
7,53 - 7,43 (m, 5H), 7,42 - 7,26 (m, 3H), 7,19
(s, 3H), 3,94 (s, 1H), 3,82 - 3,45 (m, 2H),
2,73 (s, 2H), 2,44 (s, 1H), 2,31 (d, J = 10,6,
1H), 2,15 (d, J = 13,2, 3H), 1,86 (d, J = 14,1,
1H), 1,70 (t, J = 9,7, 2H), 1,56 (s, 1H),
1,50-1,22 (m, 5H), 1,06 (s, 1H), 0,66 (dd, J =
13,3,9,0, H).

201

bencil({2-[9-(4-bromofenil)-6-oxaspiro[4.5]d
ecan-9-illetil})amina

428,2

59,51 (s, 1H), 9,15 (s, 1H), 7,42 (d, J = 8,6,
2H), 7,30 (m, 3H), 7,16 (dd, J = 7,3, 2,1, 2H),
7,06 (d, J = 8,7, 2H), 3,68 (m, 4H), 2,62 (m,
1H), 2,19 (m, 1H), 2,04 (dd, J = 22,4, 13,9,
2H), 1,93 (m, 1H), 1,85 (m, 3H), 1,60 (m,
2H), 1,45 (ddd, J = 21,1, 16,1, 8,8, 5H), 1,25
(m, 2H), 0,77 (dt, J = 13,2, 8,7, 1H).

202

2-amino-4-cloro-5-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-
6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil}amino)metil]ti
ofeno-3-carbonitrilo

431

1H NMR (400 MHz, CD3CN) & 8,57 (dd, J =
4,9,1,0, 1H), 7,83 (m, 1H), 7,48 (d, J = 8,1,
1H), 7,31 (ddd, J = 7,5, 4,9, 0,9, 1H), 6,13 (s,
2H), 4,06 (s, 2H), 3,69 (m, 2H), 2,96 (m, 1H),
2,42 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 1,92 (m, 1H),
1,87 (d, J = 13,5, 1H), 1,57 (m, 8H), 1,10 (m,
1H), 0,71 (m, 1H).

203

{2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]de
can-9-illetil}({2H,3H-tieno[3,4-b][1,4]dioxin-
5-ilmetil})amina

432

57,21(dd, J=9,0, 5,1, 2H), 7,03 (t, J = 8,6,

2H), 6,33 (s, 1H), 4,13 (s, 4H), 3,90 (s, 2H),

3,74 (m, 2H), 3,01 (brs, 1H), 2,77 (t, J = 13,7,
1H), 2,35 (m, 1H), 2,17 (d, J = 14,0, 1H),
2,02 (dt, J = 14,7, 9,5, 2H), 1,89 (m, 2H),
1,78 (d, J = 10,1, 1H), 1,68 (ddd, J = 16,9,

10,6, 5,8, 2H), 1,46 (ddd, J = 17,8, 10,0, 5.9,
4H), 1,25 (m, 1H), 0,79 (dt, J = 13,5, 8,8,

1H).

204

[(4-feniltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2
-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

433,1

59,71 (s, 4H), 8,53 (d, J = 5,0, 1H), 8,09 (t, J
=76, 1H), 7,62 (d, J = 8,1, 1H), 7,54 - 7,44
(m, 1H), 7,43 - 7,35 (m, 2H), 7,32 - 7,19 (m,
5H), 4,12 (s, 2H), 3,77 - 3,52 (m, 2H), 3,00 -
2,76 (m, 1H), 2,41 (dt, J = 25,0, 11,5, 2H),
2,18 (t, J = 17,1, 3H), 1,90 (d, J = 14,1, 1H),
1,73 (ddd, J = 19,6, 11,4, 6,9, 2H), 1,55 (dd,
J=10,0,4,9, 1H), 1,48 - 1,26 (m, 4H), 1,04
(s, 1H), 0,72 - 0,56 (m, 1H).
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205

[(5-feniltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2

-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

433,1

59,74 (brs, 1H), 7,62 (d, J = 8,1, 1H), 7,50

(m, 3H), 7,37 (m, 2H), 7,31 (m, 1H), 7,12 (d,

J=3,7,1H),7,04 (d, J = 3,7, 1H), 5,23 (brs,

1H), 4,19 (mz, 2H), 3,72 (m, 2H), 3,02 (d, J =
6,5, TH), 2,59 (t, J = 9,1, 1H), 2,39 (t, J =

10,1, 1H), 2,22 (dd, J = 29,2, 10,0, 3H), 1,96

(d, J = 14,1, 1H), 1,80 (t, J = 11,0, 2H), 1,62
(dd, J = 14,1, 7,4,1H), 1,44 (ddd, J = 16,8,
16,4, 7,5, 4H), 1,13 (m, 1H), 0,73 (dt, J =

12,7, 8,8, 1H).

206

[(5-metanosulfoniltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-

9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-
illetil})amina

435

58,67 (d, J = 5,0,1H), 8,32 (t, J = 8,0, 1H),
7,79 (d, J = 7.9, 2H), 7,59 (d, J = 3,8, 1H),
7,22 (d, J = 3,8, 1H), 4,31 (d, J = 6,2, 2H),

3,84 (s, 1H), 3,74 (s, 1H), 3,18 (s, 1H), 3,05
(s, 2H), 2,54 (t, J = 10,3, 2H), 2,31 (d, J =
13,3, 2H), 2,14 - 2,00 (m, 2H), 1,89 (d, J =

13,8, 3H), 1,81 - 1,64 (m, 1H), 1,64 - 1,37 (m,
3H), 1,28 (s, 2H), 0,81 (d, J = 13,2, 1H).

207

[(4-bromotiofen-3-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridi
n-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

435

511,51 (s, 1H), 9,44 (s, 1H), 8,69 - 8,58 (m,
1H), 8,14 (td, J = 8,0, 1,6, 1H), 7,68 - 7,56
(m, 2H), 7,52 (d, J = 3,4, 1H), 7,21 (d, J =
3,3, 1H), 4,01 (s, 2H), 3,82 - 3,54 (m, 2H),
2,97 (td, J = 11,5, 5,7, 1H), 2,62 - 2,43 (m,

1H), 2,41 - 2,12 (m, 4H), 2,02 - 1,89 (m, 1H),

1,78 (ddd, J = 18,6, 11,9, 6,5, 2H), 1,60 (dt, J

=13,5,7,7, 1H), 1,55 - 1,30 (m, 4H), 1,10 (d,

J=4,1,0H), 0,67 (dt, J = 13,1, 8,9, 1H).

208

[(4-bromotiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridi
n-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

435,1

58,59 (d, J = 4,0, 1H), 8,13 (t, J = 7,1, 1H),
7,65 (d, J = 8,2, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,23 (d, J
=1,4, 1H), 7,04 (d, J = 1,2, 1H), 4,19 (s, 2H),
3,75 (m, 2H), 3,01 (m, 1H), 2,84 (s, 1H), 2,60
(m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,25 (d, J = 13,0, 3H),
1,97 (d, J = 14,0, 1H), 1,83 (d, J = 9,4, 2H),
1,67 (m, 1H), 1,48 (dd, J = 24,0, 15,8, 4H),
1,17 (brs, 1H), 0,77 (m, 1H).

209

[(5-bromotiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridi
n-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

435,1

58,61(d,J=4,3, 1H), 8,14 (t, J = 7,9, 1H),

7,65 (d, J = 8,1,1H), 7,60 (m, 1H), 6,94 (d, J

= 3,8, 1H), 6,89 (d, J = 3,8, 1H), 4,14 (s, 2H),
3,76 (m, 3H), 2,99 (m, 1H), 2,58 (m, 1H),
2,38 (d, J = 9,8, 1H), 2,26 (d, J = 13,9, 3H),
1,97 (d, J = 14,1, 1H), 1,82 (t, J = 9,7, 2H),

1,67 (s, 1H), 1,47 (m, 4H), 1,16 (s, 1H), 0,75

(dt, J = 13,4, 9,2, 1H).

210

[(2-bromotiofen-3-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridi
n-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

436

58,66 (d, J = 5,3, 1H), 8,21 (d, J 7,2, 1H),
7,85-7,58 (m, 2H), 7,33 (d, J = 5,7,1H), 7,09
(d, J=5,7, 1H), 4,02 - 3,63 (m, 3H), 3,10 -
2,97 (m, 2H), 2,61 (t, J = 9,1, 1H), 2,43 (d, J
= 11,0, 1H), 2,30 (d, J = 13,6, 3H), 2,04 (s,
1H), 1,94 - 1,80 (m, 2H), 1,69 (s, 1H), 1,64 -
1,40 (m, 4H), 1,20 (s, 1H), 0,86 - 0,68 (m,
1H).
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Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion

Compuesto.

Nombre

MS (m/z)
[M+H]"

1H NMR

211

[(5-bromofuran-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(4-fluo
rofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJetil})amin
a

436

59,07 (d, J = 16,7, 2H), 7,16 - 7,06 (m, 2H),
7,01 - 6,89 (m, 2H), 6,25 (d, J = 3,4, 1H),
6,17 (s, 1H), 3,83 (s, 2H), 3,76 - 3,58 (m,

2H), 2,66 (s, 1H), 2,23 (s, 1H), 2,09 (d, J =

14,0, 1H), 2,04 - 1,96 (m, 1H), 1,95 - 1,66 (m,

4H), 1,66 - 1,50 (m, 2H), 1,50 - 1,28 (m, 4H),
1,28 - 1,13 (m, 1H), 0,71 (dt, J = 13,6, 8,8,

1H).

212

(2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]de
can-9-illetil}({[6-(trifluorometil)piridin-3-illm
etil})amina

437,2

58,63 (s, 1H), 7,83 (d, J = 8,3, 1H), 7,68 (d,
J=8,0, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,21 (dd, J = 8,9,
5,1, 3H), 7,05 (s, 2H), 3,93 (s, 2H), 3,75 (dd,
J=11,3,7,3, 2H), 2,84 - 2,58 (m, 1H), 2,44 -
2,04 (m, 10H), 2,02 - 1,75 (m, 5H), 1,74
-1,56 (m, 3H), 1,59 -1,33 (m, 5H), 1,33 - 1,19
(m, 1H), 0,78 (d, J = 13,6, 1H).

213

[(4-bromofuran-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(4-fluo
rofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJetil})amin
a

437,9

57,38 (d, J= 0,6, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,22 (d,
J=5,2, 2H), 7,08 (d, J = 8,5, 2H), 3,75 (dd, J
=11,7,7.1, 2H), 2,73 (s, 1H), 2,30 (d, J =
4,5,2H), 2,17 (d, J = 13,5, 1H), 2,10 (d, J =
13,9, 1H), 2,05 - 1,95 (m, 1H), 1,94 (s, 2H),
1,79 (d, J'= 9,8, 1H), 1,74 -1,62 (m, 2H), 1,49
(dt, J = 16,4, 10,6, 4H), 1,28 (s, 2H), 0,80 (d,
J=13,7, 1H).

214

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]deca
n-9-illetil}({[5-(tiofen-2-il)tiofen-2-iljmetil})a
mina

439

58,52 (d, J=5,3, 1H), 7,96 (t, J = 7,9, 1H),
7,50 (d, J = 8,1, 1H), 7,40 (dd, J = 16,2, 10,4,
1H), 7,24 - 7,10 (m, 1H), 7,03 (dd, J = 3,6,
1,0, 1H), 6,98 - 6,81 (m, 3H), 4,07 (s, 2H),
3,80 - 3,49 (m, 2H), 2,90 (d, J = 11,1, 2H),
2,16 (s, 5H), 1,87 (d, J = 14,0, 1H), 1,71 (dd,
J=11,5,7,2, 2H), 1,54 (d, J = 6,1, 1H), 1,36
(ddd, J = 16,8, 12,9, 6,1, 5H), 1,05 (s, 1H),
0,82 - 0,54 (m, 1H).

215

{2-[2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)oxan-4-il]etil}({[
6-(trifluorometil)piridin-3-iljmetil})amina

439,3

58,62 (s, 1H), 7,84 (d, J = 8,2, 1H), 7,66 (d,
J=8,2, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,04 (s, 2H), 3,90
(s, 2H), 3,71 (d, J = 12,1, 2H), 2,77 (m, 1H),
2,19 (m, 3H), 1,98 (m, 1H), 1,68 (M, 3H),
1,40 (d, J = 7,6, 2H), 1,04 (s, 1H), 0,83 (t, J =
7,5, 4H), 0,54 (d, J = 7,3, 3H).

216

[(5-cloro-1-benzotiofen-3-il)metil]({2-[(9R)-
9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil
}Hamina

442

58,61(d, J =4,9, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,17 (s,
1H), 7,93 (d, J = 5,5,1H), 7,69 (d, J = 8,1,
1H), 7,60 (s, 1H), 7,50 (d, J = 5,5, 1H), 7,28
(s, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,17 (dd, J = 16,8, 10,9,
1H), 2,75 (t, J = 8,9, 1H), 2,47 (t, J = 9,7, 1H),
2,32 (d, J = 13,9, 3H), 2,10 - 1,98 (m, 1H),
1,87 (dd, J = 12,1, 7,1, 2H), 1,78 - 1,62 (m,
1H), 1,48 (dd, J = 23,5, 18,9, 5H), 1,18 (s,
1H), 0,77 (dt, J = 13,2, 9,0, TH).
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Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion

Compuesto.

Nombre

MS (m/z)
[M+H]"

1H NMR

217

[(5-bromo-4-metiltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-
9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil
}Hamina

449

510,10 - 9,21 (m, 1H), 8,53 (d, J = 3,9, 1H),
7,90 (td, J=7.,9, 1,6, 1H), 7,45 (d, J = 8,1,
1H), 7,38 (dd, J = 7,0, 5,4, 1H), 6,69 (s, 1H),
4,02 - 3,86 (m, 2H), 3,74 - 3,55 (m, 2H), 2,85
(dd, J = 11,4, 5,9, 1H), 2,47 - 2,33 (m, 1H),
2,31-2,09 (m, 3H), 2,09 - 1,93 (m, 4H), 1,87
(d, J = 14,0, 1H), 1,69 (dt, J = 14,4, 6,1, 2H),
1,57 (d, J = 5,4, 1H), 1,38 (ddd, J = 26,7,
14,6, 8,4, 4H), 1,04 (s, 1H), 0,73 - 0,56 (m,
1H).

218

[(4-bromo-5-metiltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-
9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil
}Hamina

449

58,72(d, J=4,9, 1H), 8,26 (d, J = 7,7, 1H),
7,74 (dd, J = 16,7, 7,1, 2H), 6,92 (s, 1H),
4,21 (d, 1H), 3,90 - 3,78 (m, 2H), 3,74 (d, J =
9,6, 1H), 3,02 (s, 1H), 2,51 (dd, J = 52,4,
11,0, 2H), 2,39 - 2,16 (m, 6H), 2,05 (d, J =
13,8, 1H), 1,87 (d, J = 9,5, 2H), 1,69 (s, 1H),
1,63 - 1,41 (m, 4H), 1,24 (d, J = 30,9, 1H),
0,81 (s, 1H).

219

[(3-bromo-5-metiltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-
9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil
}Hamina

449

58,61(d,J=4,9, 1H), 8,02 (d, J = 7,9, 1H),
7,69 - 7,41 (m, 2H), 6,68 (d, J = 1,0, 1H),
4,23 (q, J = 14,2, 2H), 3,90 - 3,59 (m, 2H),
3,10 (s, 1H), 2,75 (m, 2H), 2,36 - 2,13 (m,
5H), 1,96 (d, J = 13,9, 1H), 1,82 (d, J = 9,9,
2H), 1,75 -1,62 (m; 1H), 1,62 -1,38 (m, 4H),
1,24 -1,05 (m, 1H), 0,74 (d, J = 13,2, 1H).

220

[(4-bromo-3-metiltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-
9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil
}Hamina

449

58,61(d,J=5,2, 1H), 8,09 (t, J = 7,7, 1H),

7,71 - 7,49 (m, 2H), 7,30 (s, 1H), 4,21 (d, J =
4,3, 2H), 4,00 - 3,59 (m, 2H), 3,05 (s, 1H),

2,64 (s, 1H), 2,31 (d, J = 14,5, 2H), 2,25 (d, J
= 13,7, 2H), 2,18 (s, 3H), 1,96 (d, J = 13,9,
1H), 1,82 (dd, J = 12,0, 7,2, 2H), 1,68 (s,
1H), 1,61 - 1,40 (m, 4H), 1,17 (s, 1H), 0,92 -
0,64 (m, 1H).

221

{2-[4-(4-fluorofenil)-1-oxaspiro[5,5]undecan
-4-il]etil}({[6-(trifluorometil)piridin-3-iljmetil})
amina

451,2

58,52 (s, 1H), 7,73 (d, J = 9,6, 1H), 7,57 (d,
J=8,0, 1H), 7,11 (dd, J = 9,0, 5,2, 2H), 6,94
(t, J = 8,4, 2H), 3,83 (s, 2H), 3,63 (d, J =
18,0, 2H), 2,69 (m, 1H), 2,12 (t, J = 13,9,
3H), 1,70 (m, 5H), 1,31 (d, J = 18,3, 4H),
1,03 (s, 4H), 0,57 (m, 1H).

222

[(4-bromotiofen-3-il)metil]({2-[(9R)-9-(4-fluo
rofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJetil})amin
a

451,9

59,26 (d, J = 136,7, 2H), 7,39 (dd, J = 22,6,
19,3, 2H), 7,10 (dd, J = 8,8, 5,2, 2H), 6,92
(dd, J = 10,6, 6,6, 2H), 3,82 (s, 2H), 3,71 -

3,53 (m, 2H), 2,64 (s, 1H), 2,20 (s, 1H), 2,05

(d, J = 14,1, 1H), 1,97 (d, J = 13,9, 1H), 1,89
(td, J = 12,6, 4,6, 1H), 1,83 - 1,64 (m, 3H),

1,57 (ddd, J = 14,0, 9,6, 4,7, 2H), 1,49 - 1,25
(m, 4H), 1,17 (d, J = 13,2, 1H), 0,69 (dt, J =

13,8, 8,8, 1H).
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Compuesto.

Nombre

MS (m/z)
[M+H]"

1H NMR

223

[(4-bromotiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(4-fluo
rofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJetil})amin
a

4521

59,38 (d, J = 89,0, 2H), 7,16 - 7,03 (m, 3H),
6,96 (t, J = 8,6, 2H), 6,84 (d, J = 1,3, 1H),
3,86 (s, 2H), 3,70 - 3,55 (m, 2H), 2,62 (dd, J
=12,1,7,7, 1H), 2,18 (dd, J = 11,9, 7,8, 1H),
2,02 (dd, J = 32,5, 14,0, 2H), 1,91 - 1,63 (m,
4H), 1,64 - 1,50 (m, 2H), 1,49 - 1,25 (m, 4H),
1,16 (dd, J = 14,0, 6,1, 1H), 0,69 (dt, J =
13,5, 8,8, 1H).

224

[(5-bromotiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(4-fluo
rofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJetil})amin
a

4521

59,31 (d, J = 92,6, 2H), 7,15 - 7,04 (m, 2H),
6,95 (t, J = 8,6, 2H), 6,82 (d, J = 3,8, 1H),
6,67 (d, J = 3,8, 1H), 3,82 (s, 2H), 3,70 - 3,53
(m, 2H), 3,44 (s, 1H), 2,62 (dd, J = 12,0, 7,6,
1H), 2,18 (dd, J = 11,8, 7,9, 1H), 2,02 (dd, J
= 31,6, 14,0, 2H), 1,93 - 1,64 (m, 4H), 1,57
(ddd, J = 12,1, 8,5, 3,8, 2H), 1,52 -1,25 (m,
4H), 1,16 (dd, J = 14,9, 5,1, 1H), 0,69 (dt, J =
13,6, 8,8, 1H).

225

dibencil({2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspir
o[4.5]decan-9-illetil})amina

458,3

57,27 (m, 17H), 7,00 (dd, J = 8,9, 5,2, 2H),
6,86 (t, J = 8,6, 2H), 4,24 (s, 2H), 3,90 (m,
2H), 3,55 (d, J = 3,4, 2H), 2,59 (m, 1H), 2,22
(m, 12H), 1,86 (dd, J = 75,2, 14,8, 7H), 1,59
(dd, J = 44,5, 9,1, 2H), 1,38 (m, 6H), 1,18 (s,
1H), 1,11 (s, 1H), 0,68 (m, 1H).

226

dibencil({2-[2,2-dietil-4-(4-fluorofenilJoxan-
4-il]etil})amina

460,3

57,27 (d, J = 34,4, TH), 7,18 (s, 4H), 6,98
(dd, J = 8.9, 5,2, 2H), 6,84 (t, J = 8,6, 2H),
4,25 (s, 2H), 3,85 (d, J = 46,4, 2H), 3,53 (m,
2H), 2,57 (d, J = 4,7, 2H), 2,12 (d, J = 4,0,
2H), 1,97 (m, 3H), 1,73 (d, J = 4,8, 1H), 1,44
(s, 1H), 1,38 (dd, J = 13,8, 7,5, 3H), 1,23 (m,
1H), 0,90 (m, 1H), 0,70 (dt, J = 10,8, 7,4,
4H), 0,40 (t, J = 7,4, 3H).

227

[(4-bromo-3-metiltiofen-2-
il)metil]({2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro
[4.5]decan-9-il]etil})amina

465,9

57,19 (dd, J=8,9, 5,1, 2H), 7,04 (t, J = 8,6,
2H), 3,94 (d, J = 16,3, 2H), 3,72 (m, 2H),
2,72 (dd, J = 13,8, 6,5, 1H), 2,31 (m, 1H),

2,15 (d, J = 12,1, 2H), 2,07 (s, 3H), 1,90 (m,

5H), 1,65 (m, 2H), 1,47 (m, 4H), 1,25 (s, 1H),

0,78 (m, 1H).

228

[(4-bromo-5-metiltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-
9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ille
til})amina

465,9

59,06 (d, J = 100,4, 2H), 7,15 - 7,04 (m, 2H),
6,95 (s, 2H), 6,68 (s, 1H), 3,80 (s, 2H), 3,73 -
3,57 (m, 2H), 2,64 (s, 1H), 2,21 (s, 4H), 2,07
(d, J = 14,1, 1H), 1,99 (d, J = 13,9, 1H), 1,94
-1,64 (m, 4H), 1,64 - 1,51 (m, 2H), 1,51 -
1,26 (m, 4H), 1,17 (dd, J = 13,9, 6,3, 1H),
0,70 (dt, J = 13,7, 8,8, 1H).
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229

[(3-bromo-5-metiltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-
9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ille
til})amina

466

57,20 (m, 2H), 7,01 (dd, J = 11,1, 6,1, 2H),
6,61 (d, J = 1,1, 1H), 4,01 (s, 2H), 3,72 (m,
2H), 2,75 (m, 1H), 2,61 (brs, 1H), 2,41 (d, J =
0,9, 3H), 2,32 (m, 1H), 2,15 (d, J = 14,2, 1H),
2,07 (d, J = 13,9, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,89 (m,
2H), 1,77 (m, 1H), 1,67 (ddd, J = 17,0, 10,6,
5,6, 2H), 1,46 (m, 4H), 1,25 (m, 1H), 0,78 (dt,
J=139, 8,9, 1H).

230

[(5-bromo-4-metiltiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-
9-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ille
til})amina

466,9

57,20 (d, J = 5,2, 2H), 7,06 (d, J = 8,5, 2H),
6,85 (t, J = 3,6, 1H), 3,91 (s, 2H), 3,81 - 3,62
(m, 2H), 2,71 (s, 1H), 2,28 (s, 1H), 2,07 (s,
6H), 1,91 (d, J = 13,8, 2H), 1,79 (d, J = 10,3,
1H), 1,69 (ddd, J = 14,1, 9,4, 4,7, 2H), 1,59 -
1,37 (m, 4H), 1,28 (s, 1H), 0,80 (dd, J = 8,8,

H).

sy

231

{2-[2,2-dietil-4-(4-fluorofenilJoxan-4-il]etil}bi
s(tiofen-2-ilmetil)Jamina

472,2

57,31(d, J=4,9, 2H), 7,07 (dd, J = 8,9, 5,2,
2H), 6,99 (s, 2H), 6,95 (d, J = 4,5, 2H), 6,89
(t, J = 8,6, 2H), 4,24 (s, 2H), 3,58 (dt, J =
23,8, 6,6, 2H), 2,66 (m, 1H), 2,06 (d, J =
14,0, 4H), 1,82 (m, 2H), 1,51 (d, J = 14,3,
3H), 1,25 (m, 2H), 0,94 (dd, J = 14,6, 7,4,
1H), 0,74 (t, J = 7,5, 4H), 0,42 (t, J = 7,4, 3H).

232

[(4,5-dibromotiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(pi
ridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})ami
na

514,8

58,61 (dd, J=5,3,1,3, 1H), 8,13 (td, J = 8,0,
1,7, 1H), 7,64 (d, J = 8,2, 1H), 7,60 (m, 1H),
6,94 (s, TH), 4,40 (brs, 1H), 4,11 (s, 2H),
3,77 (ddd, J = 36,9, 13,7, 7,2, 2H), 2,98 (td, J
=11,3,6,0, 1H), 2,54 (td, J = 11,2, 4,3, 1H),
2,38 (m, 1H), 2,22 (m, 3H), 1,98 (d, J = 14,0,
1,83 (dt, J = 18,5, 9,2, 2H), 1,68 (m,
1,48 (m, 4H), 1,21 (d, J = 37,1, 1H),

0,75 (dt, J = 13,1, 9,0, 1H).

1H),
1H),

233

[(3,4-dibromotiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(pi
ridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})ami
na

514,8

58,39 (d, J = 4,0, 1H), 7,67 (t, J = 7,0, 1H),
7,38 (s, 1H), 7,28 (d, J = 8,1, 1H), 7,18 (s,
1H), 4,22 (d, J = 18,2, 2H), 3,65 (dd, J =
11,2, 7,1, 2H), 3,09 - 2,85 (m, 1H), 2,60 (s,
1H), 2,22 (dd, J = 25,9, 13,8, 2H), 2,10 - 1,83
(m, 2H), 1,87 -1,50 (m, 4H), 1,36 (dd, J =
18,7, 10,7, 3H), 1,02 (s, 2H), 0,68 - 0,50 (m,
1H).

234

[(4,5-dibromotiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(4-
fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})a
mina

531.,8

57,20 (m, 2H), 7,05 (t, J = 8,6, 2H), 6,81 (s,
1H), 3,91 (s, 2H), 3,74 (m, 2H), 3,60 (brs,
1H), 2,74 (m, 1H), 2,31 (td, J = 12,1, 4,7,

1H), 2,15 (d, J = 14,1, 1H), 2,08 (d, J = 13,9,

1H), 1,88 (m, 4H), 1,67 (ddd, J = 15,1, 10,2,

5,0, 2H), 1,46 (ddd, J = 27,4, 14,5, 7,2, 4H),

1,24 (dd, J = 10,5, 5,6,1H), 0,78 (dt, J = 13,5,

8,8, 1H).

75
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MS (m/z)
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235

[(3,4-dibromotiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(4-
fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})a
mina

531.,8

57,35 (s, 1H), 7,11 - 7,06 (m, 2H), 6,94 (dd,
J=14,3,5,7, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,75 - 3,56
(m, 2H), 2,70 (dd, J = 11,9, 7,4, 1H), 2,25

(dd, J = 11,7, 7,3, 1H), 2,08 (d, J = 14,7, 1H),
1,99 (d, J = 13,9, 1H), 1,95-1,65 (m, 4H),

1,65 -1,50 (m, 2H), 1,50 - 1,29 (m, 4H), 1,16

(dd, J = 14,8,7,3, 1H), 0,70 (dt, J = 13,6, 8,8,

1H).

236

[(2-fluorofenil)metil]
({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]dec
an-9-illetil})amina

369

58,82 (s, 2H), 8,61 (dd, J = 4,8, 1,2, 1H),
7,85 (td, J = 7,8, 1,8, 1H), 7,51 (m, 3H), 7,30
(m, 3H), 5,22 (s, 2H), 4,12 (d, J = 5,3, 2H),
3,66 (m, 2H), 2,90 (d, J = 4,5, 1H), 2,39 (m,
3H), 2,08 (td, J = 12,8, 4,4, 1H), 1,54 (m,
7H), 1,02 (dd, J = 12,3, 5,8, 1H), 0,68 (dt, J =
13,3, 8,9, TH).

237

[(2-bromofenil)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)
-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

429

58,93 (s, 2H), 8,60 (dd, J = 4,8, 1,2, 1H),
7,83 (td, J = 7,8, 1,9, 1H), 7,71 (dd, J = 8,0,
1,1, 1H), 7,50 (m, 3H), 7,33 (m, 2H), 4,18 (s,
2H), 3,65 (m, 2H), 2,94 (s, 1H), 2,43 (t, J =
12,2, 3H), 2,11 (td, J = 12,8, 4,4, 1H), 1,89
(m, 2H), 1,55 (m, 7H), 1,01 (m, 1H), 0,67 (dt,

J=133,89, 1H).

238

[(2-clorofenil)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-
6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})amina

385

58,75 (dd, J = 5,4, 1,2, 1H), 8,52 (s, 3H),
8,22 (td, J = 8,0, 1,7, 1H), 7,77 (d, J = 8,2,
1H), 7,67 (ddd, J = 7,5, 5,4, 0,9, 1H), 7,42
(m, 4H), 4,20 (d, J = 14,0, 2H), 3,72 (m, 2H),
3,05 (td, J = 12,0, 5,1, 1H), 2,53 (td, J = 12,0,
4,4, 1H), 2,36 (m, 3H), 2,17 (m, 1H), 2,01 (d,
J=14,2, 1H), 1,79 (ddd, J = 9,3, 6,7, 3,4,
2H), 1,52 (m, 5H), 1,17 (m, 1H), 0,78 (dt, J =
12,9, 8,8, 1H).

239

[(2-metilfenil)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6
-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJetil})amina

365,1

58,81(dd, J=5,7, 1,3, 1H), 8,43 (td, J =
8,0,1,7, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,2,
1H), 7,86 (ddd, J = 7.6, 5,7, 1,0, 1H), 7,27
(m, 2H), 7,18 (m, 2H), 3,98 (s, 2H), 3,75 (m,
2H), 2,98 (d, J = 4,4, 1H), 2,44 (m, 2H), 2,36
(m, 5H), 2,25 (dd, J = 13,5, 5,4, 1H), 2,07 (d,
J=14,3, 1H), 1,84 (m, 2H), 1,55 (m, 5H),
1,23 (m, 1H), 0,83 (dt, J = 13,0, 8,8, 1H).

240

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]deca
n-9-illetil}({[2-(trifluorometil)fenil]metil})ami
na

419,1

58,71(dd, J=5,3,1,2, 1H), 8,18 (td, J = 8,0,
1,7,1H), 7,79 (d, J = 7,8, 1H), 7,75 (d, J =
8,2, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,62 (ddd, J = 13,7,

6,8, 1,2, 2H), 6,71 (s, 3H), 4,23 (s, 2H), 3,75
(ddd, J = 17,6, 8,8, 3,7, 2H), 3,08 (m, 1H),
2,56 (m, 1H), 2,36 (m, 3H), 2,19 (m, 1H),

1,79 (dq, J = 7,2, 4,7, 2H), 1,53 (m, 5H), 1,19

(m, 1H), 0,79 (m, 1H).
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241

2-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]d
ecan-9-il]etil}amino)metillfenol

367

58,74 (m, 1H), 8,21 (td, J = 8,0, 1,8, 1H),
7,75 (d, J = 8,2, 1H), 7,66 (ddd, J = 7,6, 5,4,
1,0, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,20 (dd, J = 7.6, 1,6,
1H), 6,90 (m, 4H), 4,05 (s, 2H), 3,72 (ddd, J
= 12,4, 11,1, 5,4, 2H), 2,96 (d, J = 5,2, 1H),
2,35 (m, 4H), 2,13 (m, 1H), 1,78 (m, 2H),

1,51 (m, 5H), 1,15 (dd, J = 4,0, 2,0, 1H), 0,78

(m, 1H).

242

[(2-metoxifenil)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)
-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

381,1

59,66 (s, 3H), 8,80 (dd, J = 5,5, 1,2, 1H),
8,31 (td, J = 8,0, 1,7, 1H), 7,77 (m, 3H), 7,42
(ddd, J = 15,9, 8,0, 1,6, 1H), 7,25 (dd, J =
7,5, 1,6, 1H), 7,04 (m, 1H), 6,96 (td, J = 7,5,
1,0, 1H), 4,04 (s, 2H), 3,85 (m, 4H), 3,73 (m,
2H), 2,97 (d, J = 4,9, 1H), 2,37 (m, 4H), 2,19
(dd, J = 13,2, 5,2, 1H), 2,04 (d, J = 14,1, 1H),
1,81 (ddd, J = 14,0, 9,5, 4,5, 2H), 1,81 (ddd,
J=14,0,9,5, 4,5, 2H), 1,54 (m, 5H), 1,18 (m,
1H), 0,80 (m, TH).

243

[(3-fluorofenil)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-
6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})amina

369

58,77 (dd, J = 5,4, 1,5, 1H), 8,38 (s, 1H),
8,29 (td, J = 8,0, 1,7, 1H), 7,82 (d, J = 8,2,
1H), 7,74 (dd, J = 7,1, 6,1, 1H), 7,43 (ddd, J
=13,8,7,5, 1,4, 1H), 7,19 (m, 3H), 6,90 (s,
3H), 4,03 (d, J = 2,0, 2H), 3,74 (m, 2H), 2,98
(dt, J = 11,4, 5,6, 1H), 2,42 (ddd, J = 29,2,
13,0, 3,8, 4H), 2,18 (m, 1H), 2,03 (d, J =
14,1, 1H), 1,81 (ddd, J = 13,9, 9,4, 4,5, 2H),
1,55 (m, 5H), 1,20 (ddd, J = 9,9, 6,9, 2,4,
1H), 0,80 (dt, J = 12,9, 8,8, 1H).

244

[(3-bromofenil)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)
-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

431

58,75 (dd, J = 5,4, 1,2, 1H), 8,41 (s, 1H),
8,25 (td, J = 8,0, 1,8, 1H), 7,79 (d, J = 8,2,
1H), 7,70 (ddd, J = 7.6, 5,5, 0,9, 1H), 7,59
(m, 2H), 7,36 (ddd, J = 22,8, 10,9, 4,6, 2H),
6,76 (s, 3H), 4,01 (d, J = 2,3, 2H), 3,74 (ddd,
J=12,3,11,0, 5,4, 2H), 2,97 (d, J = 5,0, 1H),
2,38 (m, 4H), 2,16 (m, 1H), 2,00 (m, 1H),
1,79 (ddd, J = 8,6, 7,8, 4,7, 2H), 1,53 (m,
5H), 1,20 (m, 1H), 0,80 (m, 1H).

245

[(3-clorofenil)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-
6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})amina

385

58,72 (dd, J =54, 1,1, 1H), 8,57 (s, TH),
8,19 (td, J = 8,0, 1,8, 1H), 7,74 (d, J = 8,2,
1H), 7,64 (ddd, J = 7.6, 5,4, 0,9, 1H), 7,37
(m, 5H), 3,99 (d, J = 2,3, 2H), 3,70 (m, 2H),
2,95 (m, 1H), 2,36 (m, 4H), 2,12 (td, J = 12,9,
5,1, 1H), 1,76 (ddd, J = 14,2, 9,3, 5,1, 2H),
1,50 (m, 5H), 0,77 (dt, J = 13,0, 8,9, 1H).

77



ES 2632 009 T3

Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion

Compuesto.

Nombre

MS (m/z)
[M+H]"

1H NMR

246

[(3-metilfenil)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6
-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJetil})amina

365

58,81 (dd, J =57, 1,3, 1H), 8,43 (td, J = 8,0,
1,7, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,2, 1H),
7,86 (ddd, J = 7,6, 5,7, 1,0, 1H), 7,24 (dq, J =
19,8, 7,4, 4H), 3,98 (s, 2H), 3,75 (m, 2H),
2,98 (d, J = 4,4, 1H), 2,44 (m, 2H), 2,36 (m,
5H), 2,25 (dd, J = 13,5, 5,4, 1H), 2,07 (d, J =
14,3, 1H), 1,84 (m, 2H), 1,55 (m, 5H), 1,23
(m, 1H), 0,83 (dt, J = 13,0, 8,8, 1H).

247

3-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]d
ecan-9-il]etil}amino)metillbenzoato de
metilo

409,1

58,78 (dd, J = 5,5, 1,3, 1H), 8,33 (td, J =
8,0,1,7, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,04 (m, 2H), 7,85
(d, J =8,2, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,63 (m, 2H),

7,55 (d, J = 7.7, 1H), 4,10 (d, J = 2,0, 2H),
3,90 (s, 3H), 3,75 (ddd, J = 12,2, 11,0, 5,4,

2H), 3,00 (dd, J = 11,5, 7,1, 1H), 2,40 (m,

4H), 2,21 (m, 1H), 2,04 (d, J = 14,2, 1H),
1,83 (ddd, J = 13,9, 9,2, 4,3, 2H), 1,51 (dddd,

J=17,6,10,1, 8,1, 3,0, 5H), 1,21 (s, 1H),

0,82 (dd, J = 15,6, 6,6, 1H).

248

3-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]d
ecan-9-il]etil}amino)metillfenol

367

58,77 (dd, J = 5,5, 1,2, 1H), 8,30 (td, J = 8,0,
1,7, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,75 (ddd, J = 7,6, 5,5,
1,0, 1H), 7,23 (t, J = 8,1, 1H), 6,85 (dt, J =
3,2, 2,1, 3H), 6,65 (s, 3H), 3,96 (s, 2H), 3,73
(dd, J = 13,8, 7,3, 2H), 2,96 (s, 1H), 2,36 (m,
4H), 2,15 (ddd, J = 9,9, 8,5, 4,7, 1H), 2,03 (d,
J=14,2, 1H), 1,80 (dt, J = 11,2, 4,8, 2H),
1,52 (ddd, J = 21,7, 12,8, 7,4, 5H), 1,20 (m,
1H), 0,80 (d, J = 13,3, 1H).

249

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]deca
n-9-illetil}({[3-(trifluorometil)fenilmetil})ami
na

419,1

58,66 (m, 1H), 8,07 (td, J = 7,9, 1,8, 1H),
7,72 (m, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,54 (m, 2H),
6,22 (s, 2H), 4,08 (d, J = 3,1, 2H), 3,71 (m,
2H), 2,97 (d, J = 5,0, 1H), 2,34 (dddd, J =
25,4,19,6, 16,7, 4,4, 4H), 2,09 (m, 1H), 1,74
(m, 2H), 1,49 (m, 5H), 0,76 (m, 1H).

250

N-metil-5-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspi
ro[4.5]decan-9-ilJetil}amino)metilJtiofeno-2-
carboxamida

4141

58,78 (dd, J = 5,6, 1,3, 1H), 8,36 (td, J = 8,0,

1,7, 1H), 7,86 (d, J = 8,2, 1H), 7,79 (ddd, J =

7,6,5,6, 1,0, 1H), 7,38 (d, J = 3,8, 1H), 7,14

(d, J =38, 1H), 7,06 (d, J = 3,9, 1H), 4,21 (s,
2H), 3,72 (m, 2H), 2,97 (td, J = 12,0, 5,1,

1H), 2,84 (d, J = 4,7, 3H), 2,34 (m, 4H), 2,16

(m, 1H), 2,03 (d, J = 14,2, 1H), 1,80 (dd, J =
12,2, 3,0, 2H), 1,50 (m, 5H), 1,20 (m, 1H),

0,82 (s, 1H).
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251

N-etil-5-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro
[4.5]decan-9-illetil}amino)metil]tiofeno-2-ca
rboxamida

428,1

58,78 (dd, J = 5,6, 1,2, 1H), 8,35 (td, J = 8,0,

1,7, 1H), 7,86 (d, J = 8,2, 1H), 7,79 (ddd, J =

7,6,5,6,0,9, 1H), 7,40 (d, J = 3,8, 1H), 7,14
(t, J = 10,7, 2H), 6,20 (s, 4H), 4,21 (d, J =

1,2, 2H), 3,72 (m, 2H), 3,34 (m, 2H), 2,97 (m,
1H), 2,39 (m, 4H), 2,18 (m, 1H), 2,03 (d, J =
14,2, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,52 (m, 5H), 1,19

(m, 4H), 0,80 (m, 1H).

252

N-metil-3-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspi
ro[4.5]decan-9-il]etil}amino)metillbenzamid
a

408,1

58,75 (dd, J = 5,4, 1,2, 1H), 8,24 (td, J = 8,0,
1,7, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,69
(ddd, J = 7.6, 5,5, 0,9, 1H), 7,49 (ddd, J =
18,3, 10,6, 4,6, 2H), 7,33 (s, 1H), 4,07 (s,

2H), 3,73 (m, 2H), 2,98 (m, 1H), 2,88 (d, J =

4,6, 3H), 2,47 (t, J = 10,7, 1H), 2,36 (dd, J =

12,8, 7,5, 3H), 2,16 (d, J = 4,8, 1H), 1,79 (m,

2H), 1,50 (ddd, J = 18,7, 13,3, 6,9, 5H), 1,19

(ddd, J = 8,3, 7,0, 1,8, 1H), 0,80 (d, J = 13,3,

1H).

253

N-etil-3-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro
[4.5]decan-9-illetil}amino)metillbenzamida

4221

58,70 (dd, J = 5,3, 1,2, 1H), 8,43 (s, TH),
8,14 (td, J=7,9, 1,8, 1H), 7,89 (d, J = 1,4,
1H), 7,76 (dt, J = 7,3, 1,6, 1H), 7,71 (d, J =
8,2, 1H), 7,59 (ddd, J = 7,6, 5,3, 0,9, 1H),
7,46 (m, 2H), 7,37 (s, 1H), 6,55 (s, 3H), 4,05
(s, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,36 (qd, J = 7,2, 5.7,
2H), 2,96 (d, J = 7,9, 1H), 2,45 (t, J = 10,2,
1H), 2,32 (dd, J = 21,2, 8,7, 3H), 2,11 (d, J =
5,2, 1H), 1,77 (m, 2H), 1,47 (m, 5H), 1,19 (m,
4H), 0,76 (d, J = 13,3, 1H).

254

[(4-metoxifenil)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)
-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

381,1

59,09 (d, J = 86,1, 2H), 8,69 (d, J = 5,0, 1H),
8,29 (t, J = 7,7, 1H), 8,06 (s, 3H), 7,75 (m,
2H), 7,20 (d, J = 8,6, 2H), 6,81 (d, J = 8,6,

2H), 3,89 (s, 2H), 3,79 (m, 4H), 3,66 (m, 1H),
2,96 (s, 1H), 2,43 (dd, J = 23,4, 11,5, 2H),

2,27 (t, J = 16,0, 3H), 2,01 (d, J = 14,2, 1H),
1,83 (dd, J = 19,3, 9,5, 2H), 1,66 (m, 1H),
1,47 (m, 4H), 1,14 (d, J = 7,0, 1H), 0,75 (m,

1H).

255

4-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]d
ecan-9-il]etil}amino)metillfenol

367

58,76 (dd, J = 5,5, 1,2, 1H), 8,26 (m, 1H),
7,80 (d, J = 8,2, 1H), 7,72 (ddd, J = 7,6, 5,5,
0,9,1H), 7,65 (s, 1H), 7,22 (m, 2H), 6,82 (m,

2H), 3,93 (s, 2H), 3,73 (dd, J = 10,7, 7,6,

2H), 2,94 (dd, J = 11,1, 5,9, 1H), 2,36 (m,
4H), 2,13 (m, 1H), 2,01 (m, 1H), 1,80 (d, J =
3,6, 2H), 1,51 (dd, J = 9,7, 5,6, 5H), 1,19 (m,

1H), 0,81 (s, TH).
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256

[(2,3-difluorofenil)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2
-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

387

58,75 (dd, J = 5,4, 1,3, 1H), 8,26 (td, J = 8,0,
1,7, 1H), 7,80 (d, J = 8,2, 1H), 7,71 (ddd, J =
7,5,5,5,.0,9, 1H), 7,34 (dtd, J = 10,0, 7.9,
1,9, 1H), 7,21 (m, 4H), 4,11 (s, 2H), 3,72 (m,
2H), 3,02 (td, J = 12,0, 5,1, 1H), 2,49 (td, J =
12,1, 4,3, 1H), 2,35 (m, 3H), 2,16 (m, 1H),
2,01 (d, J = 14,1, 1H), 1,79 (ddd, J = 11,2,
9,4, 4,1, 2H), 1,52 (m, 5H), 1,17 (m, 1H),
0,78 (dt, J = 12,9, 8,8, 1H).

257

[(2,4-difluorofenil)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2
-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

387

58,79 (dd, J = 5,5, 1,3, 1H), 8,38 (s, 1H),
8,32 (m, 1H), 7,84 (d, J = 8,2, 1H), 7,76 (ddd,
J=76,5,5,09, 1H), 7,50 (dd, J = 14,8, 8,3,
1H), 7,03 (m, 2H), 4,08 (s, 2H), 3,74 (m, 2H),

3,02 (td, J = 12,0, 5,0, 1H), 2,42 (m, 4H),

2,18 (m, 1H), 2,03 (d, J = 14,2, 1H), 1,82

(ddd, J = 14,2, 9,6, 4,5, 2H), 1,56 (m, 5H),
1,19 (ddd, J = 7,0, 6,2, 2,8, 1H), 0,80 (dt, J =

12,9, 8,8, 1H).

258

[(2,5-difluorofenil)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2
-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

387

58,74 (dd, J = 5,4, 1,2, 1H), 8,26 (td, J =
8,0,1,7, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,21 (dddd, J =
8,4,7,0,4,8,1,8, 3H), 6,45 (s, 3H), 4,07 (s,

2H), 3,73 (ddd, J = 12,2, 11,1, 5,5, 2H), 3,02
(d,J=5.2, 1H), 2,49 (d, J = 4,3, 1H), 2,36
(dt, J = 11,8, 4,5, 3H), 2,18 (dd, J = 12,3, 5,2,
1H), 2,00 (m, 1H), 1,79 (ddd, J = 13,9, 9,3,
4,4,2H), 1,49 (m, 5H), 1,18 (m, 1H), 0,78 (d,
J =133, 1H).

259

[(2,6-difluorofenil)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2
-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

387,1

58,79 (dd, J = 5,6, 1,3, 1H), 8,36 (m, 1H),
8,20 (s, 4H), 7,86 (d, J = 8,2, 1H), 7,79 (ddd,
J=76,586,1,0, 1H), 7,50 (tt, J = 8,5, 6,6,
1H), 7,04 (m, 2H), 4,13 (s, 2H), 3,72 (m, 2H),
3,05 (td, J = 12,0, 5,1, 1H), 2,52 (td, J = 12,1,
4,2, 1H), 2,37 (m, 3H), 2,19 (m, 1H), 2,04 (d,
J=14,2, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,53 (m, 5H),
1,18 (m, 1H), 0,79 (dt, J = 12,8, 8,8, 1H).

260

[(3,4-difluorofenil)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2
-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

387,1

58,84 (s, 1H), 8,79 (dd, J = 5,6, 1,3, 1H),
8,41 (td, J = 8,0, 1,6, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,86
(ddd, J = 13,3, 7,6, 7,0, 2H), 7,30 (m, 3H),
3,99 (d, J = 1,7, 2H), 3,73 (m, 2H), 2,96 (dd,
J =121, 7,4, 1H), 2,38 (m, 4H), 2,21 (m,
1H), 2,05 (d, J = 14,2, 1H), 1,82 (ddd, J =
12,6, 9,0, 4,2, 2H), 1,53 (m, 5H), 1,21 (m,
1H), 0,81 (dt, J = 12,9, 8,8, 1H).

261

[(3,5-difluorofenil)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2
-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

387

58,77 (d, J = 5,4, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,35 (d,
J =77, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,03 (m, 3H), 4,01
(s, 2H), 3,74 (ddd, J = 27,7, 13,8, 7.4, 2H),
2,96 (m, 1H), 2,39 (m, 4H), 2,23 (dd, J =
13,3, 5,1, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,81 (m, 2H),
1,52 (m, 5H), 1,21 (dd, J = 9,4, 5,3, 1H), 0,80
(dt, J = 12,9, 8,9, 1H).
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Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion

Compuesto.

1H NMR

262

58,75 (dd, J =5,4,1,2, 1H), 8,21 (td, J =
8,0,1,8, 1H), 7,88 (s, 2H), 7,75 (d, J = 8,2,
1H), 7,66 (ddd, J = 7,6, 5,4, 0,9, 1H), 7,08
(dd, J = 9,0, 5,6, 2H), 6,87 (dd, J = 6,2, 3,0,

1H), 4,05 (s, 2H), 3,86 (d, J = 6,3, 6H), 3,73
(ddd, J = 12,5, 11,1, 5,4, 2H), 2,97 (s, 1H),
2,45 (s, 1H), 2,35 (m, 3H), 2,14 (m, 1H), 1,78
(ddd, J = 14,2, 6,0, 3,9, 2H), 1,49 (m, 5H),
1,16 (m, 1H), 0,77 (d, J = 13,3, 1H).

263

58,73 (dd, J = 5,5, 1,2, 1H), 8,24 (td, J = 8,0,
1,7, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,2, 1H),
7,69 (ddd, J = 7,5, 5,5, 0,8, 1H), 6,96 (d, J =
1,0, 1H), 6,88 (d, J = 1,7, 2H), 6,55 (s, 3H),
3,93 (s, 2H), 3,78 (t, J = 7,5, 6H), 3,72 (m,
2H), 2,92 (s, 1H), 2,35 (m, 4H), 2,15 (m, 1H),
1,99 (d, J = 14,2, 1H), 1,79 (m, 2H), 1,49 (m,

5H), 1,18 (s, 1H), 0,79 (dd, J = 15,6, 6,6,
1H).

264

58,62 (dd, J = 5,0, 1,0, 1H), 7,94 (td, J = 7.9,
1,8, 1H), 7,57 (d, J = 8,1, 1H), 7,42 (m, 1H),
7,00 (s, 1H), 6,81 (d, J = 0,8, 2H), 3,93 (s,
2H), 3,84 (s, 3H), 3,70 (m, 3H), 2,93 (s, 1H),
2,36 (s, 3H), 2,17 (m, 1H), 1,90 (d, J = 13,7,
1H), 1,74 (m, 2H), 1,51 (s, 5H), 1,13 (m, 1H),
0,73 (dt, J = 13,2, 8,9, 1H).

265

58,82 (s, 1H), 8,50 (dd, J = 34,5, 26,7, 3H),
7,93 (m, 2H), 7,74 (t, J = 9,7, 1H), 4,12 (d, J
= 10,8, 2H), 3,76 (dd, J = 25,7, 11,8, 2H),
3,03 (d, J = 7,9, 1H), 2,39 (m, 5H), 2,09 (t, J
= 13,0, 1H), 1,85 (d, J = 9,0, 2H), 1,60 (d, J =
44,8, 5H), 1,24 (s, 1H), 0,86 (d, J 9,1, TH).

266

5 8,64 (m, 5H), 8,16 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,2,
1H), 7,95 (m, 1H), 4,10 (m, 2H), 3,76 (m,
2H), 3,02 (td, J = 12,4, 5,0, 1H), 2,49 (m,

2H), 2,29 (m, 3H), 2,12 (t, J = 10,2, 1H), 1,88

(ddd, J = 25,8, 12,8, 8,1, 2H), 1,57 (m, 5H),
1,26 (m, 1H), 0,86 (dt, J = 12,9, 8,9, 1H).

267

MS (m/z)
Nombre [M+H]*
[(2,3-dimetoxifenil)metil]({2-[(9R)-9-(piridin- 4111
2-il)-6- oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina ’
[(3,4-dimetoxifenil)metil]({2-[(9R)-9-(piridin- 4111
2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina ’
2-metoxi-4-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il}-6-oxas 397 1
piro[4.5]decan-9-il]etil}amino)metillfenol ’
[(5-fluoropiridin-3-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridin 370
-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})amina
[(5-bromopiridin-3-y)metil]({2-[(9R)-9-(piridi 430
n-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina
[(5-cloropiridin-3-il)metill({2-[(9R)-9-(piridin- 386
2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

58,80 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,49 (dd, J =
17,4, 10,6, 3H), 7,93 (m, 3H), 4,08 (s, 2H),
3,75 (dd, J = 29,6, 6,9, 2H), 2,99 (d, J = 11,6,
1H), 2,45 (m, 2H), 2,28 (m, 3H), 2,08 (d, J =
14,3, 1H), 1,85 (d, J = 7,5, 2H), 1,60 (m, 5H),
1,23 (s, 1H), 0,84 (d, J = 5,6,1H).
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Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion

Compuesto.

Nombre

MS (m/z)
[M+H]"

1H NMR

268

[(5-metoxipiridin-3-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridi
n-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

382,1

58,81 (d, J =55, 1H), 8,48 (m, 3H), 7,95 (m,
3H), 4,22 (d, J = 13,4, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,75
(ddd, J = 19,2, 12,7, 9,3, 2H), 3,04 (td, J =
11,6, 4,8, 1H), 2,42 (m, 7H), 2,09 (d, J =
14,3, 1H), 1,88 (m, 2H), 1,57 (m, 6H), 1,26
(d, J = 10,9, 1H), 0,85 (dt, J = 12,4, 8,7, 1H).

269

5-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]d
ecan-9-il]etil}amino)metil]piridina-3-carboni

trilo

3771

58,96 (d, J = 15,0, 1H), 8,83 (t, J = 10,5,
2H), 8,53 (dt, J = 15,9, 8,0, 2H), 8,23 (d, J =
15,0, 1H), 7,97 (ddd, J = 13,4, 11,9, 7,5, 2H),

4,13 (m, 2H), 3,77 (m, 2H), 3,02 (m, 1H),
2,50 (ddd, J = 26,3, 14,4, 3,7, 2H), 2,31 (m,
3H), 2,13 (dd, J = 19,3, 11,3, 1H), 1,88 (ddd,

J=17,2,11,0, 7,0, 2H), 1,58 (m, 5H), 1,27
(m, 1H), 0,85 (dt, J = 12,8, 8,7, 1H).

270

[(5-metilpiridin-3-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-
2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

366

58,71 (dd, J = 50,6, 19,3, 3H), 8,37 (m, 2H),
7,85 (m, 2H), 4,20 (d, J = 13,3, 2H), 3,74
(ddd, J = 11,9, 11,1, 5,6, 2H), 3,02 (m, 1H),
2,44 (m, TH), 2,25 (dd, J = 12,5, 5,0, 1H),
1,84 (m, 2H), 1,57 (tdd, J = 24,6, 15,7, 8,5,
5H), 1,22 (d, J = 9,3, 1H), 0,83 (m, 1H).

271

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]deca
n-9-illetil}({[5-(trifluorometil)piridin-3-iljmetil

}Hamina

420,1

58,96 (s, 1H), 8,81 (m, 2H), 8,45 (td, J = 8,1,
1,6, 2H), 8,21 (s, 1H), 7,90 (m, 2H), 4,16 (m,
2H), 3,77 (dtd, J = 12,7, 9,5, 5,3, 2H), 3,04
(td, J = 12,2, 5,1, 1H), 2,50 (m, 2H), 2,31
(ddd, J = 21,7, 14,1, 7,0, 3H), 2,12 (d, J =
12,6, 1H), 1,87 (ddd, J = 20,7, 12,7, 7,7, 2H),
1,58 (m, 5H), 1,26 (m, 1H), 0,85 (m, TH).

272

{[6-cloro-5-(trifluorometil)piri

din-3-il]metil}({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxas

piro[4.5]decan-9-ilJetil})amina

4541

5 8,70(m, 1H), 8,60 (d, J = 2,1, 1H), 8,28 (d,
J=2,2,1H), 8,16 (td, J = 7,9, 1,8, 1H), 7,73
(d, J =8,2, 1H), 7,62 (ddd, J = 7,6, 5,3, 1,0,
1H), 4,12 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,18 (brs,
1H), 2,99 (td, J = 12,0, 5,1, 2H), 2,49 (td, J =
12,0, 4,4, 1H), 2,35 (dd, J = 14,1, 1,9, 3H),
2,13 (ddd, J = 14,2, 12,1, 5,2, 1H), 1,79 (dd,
J=56,3,7,2H), 1,62 (dd, J = 7,8, 2,8, 1H),
1,51 (dd, J = 7,9, 4,1, 4H), 1,18 (m, 1H), 0,78
(dt, J = 13,2, 8,9, 1H).

273

{[2-fluoro-5-(trifluorometil)piri

din-3-il]metil}({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxas

piro[4.5]decan-9-ilJetil})amina

438,1

58,73 (dd, J = 5,3, 1,2, 1H), 8,62 (s, TH),
8,35 (dd, J = 8,5, 2,3, 1H), 8,22 (td, J = 8,0,
1,6, 1H), 7,78 (d, J = 8,2, 1H), 7,67 (dd, J =

6,9, 5,8, 1H), 4,25 (brs, 1H), 4,13 (m, 2H),
3,74 (ddd, J = 12,3, 11,0, 5,5, 2H), 3,05 (td, J
=11,9, 5,1, 1H), 2,54 (td, J = 12,0, 4,4, 1H),
2,35 (dt, J = 9,7, 5,3, 3H), 2,16 (ddd, J = 9,9,
8,8, 3,8,1H), 2,01 (d, J = 14,1, 1H), 1,80 (m,

2H), 1,62 (m, 1H), 1,49 (m, 4H), 1,19 (m,

1H), 0,79 (dt, J = 13,1, 8,8, 1H).
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Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion

Compuesto.

Nombre

MS (m/z)
[M+H]"

1H NMR

274

{[6-fluoro-5-(trifluorometil)piri
din-3-il]metil}({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxas
piro[4.5]decan-9-ilJetil})amina

438,1

58,58 (d, J = 4,0, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,35 (d,
J=9,0, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,51 (d, J = 8,1,
1H), 7,33 (dd, J = 7,4, 4,9, 1H), 4,12 (m, 2H),
3,70 (dd, J =88, 2,9, 2H), 2,98 (m, 2H), 2,47
(dd, J = 12,1, 7,4, 2H), 2,38 (t, J = 11,7, 2H),
2,18 (dd, J = 12,9, 4,8, 1H), 1,90 (d, J = 13,7,
1H), 1,70 (m, 2H), 1,60 (m, 1H), 1,50 (dt, J =
39,4, 20,7, 4H), 1,11 (m, 1H), 0,73 (dt, J =
13,5,9,1, H).

275

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]deca
n-9-illetil}({[3-(trifluorometil)piridin-2-iljmetil
}Hamina

420,1

59,29 (brs, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,86 (d, J =
5,1, 1H), 8,80 (dd, J = 5,7, 1,2, 1H), 8,49 (td,
J=8,0,1,7, 1H), 7,98 (d, J = 8,2, 1H), 7,91
(ddd, J=7.,6,5,7,1,0, 1H), 7,74 (d, J = 5,1,
4,27 (m, 2H), 3,81 (dt, J = 12,8, 4,6,
3,72 (m, 1H), 3,13 (td, J = 12,1, 5,1,
2,60 (td, J = 12,3, 4,1, 1H), 2,49 (m,
1H), 2,33 (m, 3H), 2,10 (d, J = 14,3, 1H),
1,85 (m, 2H), 1,65 (m, 1H), 1,52 (m, 4H),
1,25 (m, 1H), 0,84 (dt, J = 12,8, 8,8, 1H).

1H),
1H),
1H),

276

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]deca
n-9-illetil}({[4-(trifluorometil)piridin-3-iljmetil
}Hamina

420,1

58,81(dd, J =55, 1,2, 1H), 8,75 (d, J = 4,4,
1H), 8,32 (td, J = 8,0, 1,7, 1H), 8,16 (dd, J =
8,0,0,7, 1H), 7,86 (d, J = 8,2,1H), 7,77 (odd,
J=7,5,5,1,0, 1H), 7,59 (dd, J = 7,5, 5,0,
1H), 4,40 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,13 (td, J =
12,0, 5,3,1H), 2,66 (td, J = 12,1, 4,5, 1H),
2,49 (ddd, J = 13,7, 11,9, 4,5, 1H), 2,41 (m,
1H), 2,32 (m, 2H), 2,07 (d, J = 14,0, 1H),
1,85 (ddd, J = 9,3, 7,7, 4,5, 2H), 1,64 (m,
1H), 1,51 (m, 4H), 1,22 (m, 1H), 0,82 (dt, J =
13,1, 8,9, 1H).

277

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]deca
n-9-illetil}({[4-(trifluorometil)piridin-2-iljmetil
}Hamina

420,1

58,80 (dd, J = 5,5, 1,3, 1H), 8,75 (d, J = 5,0,
1H), 8,31 (td, J = 8,0, 1,7, 1H), 7,84 (d, J =
8,2, 1H), 7,75 (ddd, J = 7,6, 5,5, 0,9, 1H),
7,65 (M, 2H), 4,31 (m, 2H), 3,74 (m, 2H),

3,09 (td, J = 12,0, 5,2, 1H), 2,60 (td, J = 12,1,

4,4, 1H), 2,36 (m, 4H), 2,05 (d, J = 14,1, 1H),
1,82 (m, 2H), 1,64 (m, 1H), 1,50 (m, 4H),
1,20 (m, 1H), 0,81 (dt, J = 12,8, 8,8, 1H).

500

[(4-clorofenil)metil]({2-[4-(4-metoxifenil)-2,2
-dimetiloxan-4-il]etil})amina

501

[(3,4-dimetoxifenil)metil][2-(2,2-dimetil-4-fe
niloxan-4-il)etillamina

502

2-[({2-[2-etil-2-metil-4-(4-
metilfenil)oxan-4-ilJetil}amino)metil]fenol

503

[2-(2,2-dimetil-4-feniloxan-4-il)etil][(2-fluoro
fenil)metillamina

83
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Tabla 1: Compuestos con nombre quimico y datos de caracterizacion

MS (m/z)

[M+H]* 1H NMR

Compuesto. Nombre

504 4-[({2-[4-(2-metoxifenil)-2,2-dimetiloxan-4-il
Jetil}amino)metil] -N,N-dimetilanilina

505 2-[({2-[2-€til-4-(4-fluorofenil)-2-metiloxan-4-
illetilfamino)metillfenol

Ejemplo 13: Ligandos de receptores de opioides

Los siguientes compuestos en la Tabla 2 también pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos descritos
anteriormente a partir de materiales de partida apropiados y reactivos apropiados y se espera que tengan
propiedades y efectos terapéuticos similares a los otros compuestos descritos en la presente. Ademas de la
estructura especifica mostrada, los otros isdmeros o enantiomeros se incluyen con la descripcion en la presente. Los
compuestos que se han preparado incluyen datos de NMR, mientras que los ejemplos tedricos no incluyen datos de
NMR.

Tabla 2: Ejemplos con nombre quimico y/o datos de caracterizacion

Compuesto |Nombre Estructura y/o Espectro de NMR
506. {2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5] | MS: 353,2
decan-9-illetil}(pirimidin-5-ilmetilyamin | ,
a H NMR (400 MHz, CD3CN) & 9,16 (s, 1H), 8,78 (s, 2H), 8,70

(dd, J=5,3, 1,1, 1H), 8,16 (td, J = 8,0, 1,8, 1H), 7,74 (d, J =
8,2, 1H), 7,62 (ddd, J = 7,6, 5,4, 0,9, 1H), 4,27 (brs, 1H), 4,04
(t, J = 7,7, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,01 (td, J = 12,0, 5,1, 1H), 2,50
(td, J = 12,0, 4,4, 1H), 2,33 (m, 3H), 2,12 (ddd, J = 19,0, 11,7,
5,2, 1H), 1,99 (d, J = 10,1, 1H), 1,78 (m, 2H), 1,61 (m, 1H),
1,48 (m, 4H), 1,17 (m, 1H), 0,78 (dt, J = 13,1, 8,9, 1H).

507. [(2-metilpirimidin-5-il)metil]({2-[(9R)-9-
(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il] | [ = N
etil})amina %n\/&}(
L)
508. {2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]
decan-9-ilJetil}({[2-(trifluorometil)pirimi | [ = N__CFs
din-5-ilJmetil})amina \/CJ:

84
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Compuesto |Nombre Estructura y/o Espectro de NMR
509. [(2-metoxipirimidin-5-il)metil]({2-[(9R)- | MS: 383,3
9-(piridin-2-il}-6-oxaspiro[4.5]decan-9- |
iljetil})amina H NMR (400 MHz, CD3CN) & 8,69 (dd, J = 5,2, 1,1, 1H), 8,54

(s, 2H), 8,10 (td, J = 7,9, 1,7, 1H), 7,69 (d, J = 8,1, 1H), 7,56
(dd, J = 6,7, 5,3, 1H), 3,98 (s, 5H), 3,71 (m, 3H), 3,50 (brs, 1H),
2,98 (td, J = 12,0, 5,0, 1H), 2,47 (td, J = 12,0, 4,3, 1H), 2,37
(m, 2H), 2,27 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 1,77 (m, 2H), 1,62 (m,
1H), 1,47 (dddd, J = 14,1, 12,4, 8,4, 4,9, 4H), 1,17 (m, 1H),
0,77 (dt, J = 13,1, 8,9, 1H).

510. (piridazin-4-ilmetil)({2-[(9R)-9-(piridin-
2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})ami
na

511. [(6-metilpiridazin-4-il)metil]({2-[(9R)-9-
(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]
etil})amina

512. {2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]
decan-9-ilJetil}({[6-(trifluorometil)pirida
zin-4-illmetil})amina

513. [(6-metoxipiridazin-4-il)metil]({2-[(9R)-
9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9- OMe
illetil})amina
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514. (pirazin-2-ilmetil)({2-[(9R)-9-(piridin-2-i | MS: 353,3
I)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})amina | ,
H NMR (400 MHz, CD3CN) 6 8,74 (dd, J = 5,3, 1,1, 1H), 8,60
(d,J=1,6, 2H), 8,55 (m, 1H), 8,16 (td, J =7,9, 1,7, 1H), 7,73
(d,J=8,2,1H), 7,61 (ddd, J = 7,5, 5,3, 0,8, 1H), 7,13 (brs,
1H), 4,25 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,09 (td, J = 11,8, 5,4, 1H),
2,61 (td, J = 11,9, 4,6, 1H), 2,37 (m, 3H), 2,18 (ddd, J = 13,7,
11,6, 5,5, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,77 (dd, J = 9,6, 4,4, 2H), 1,62
(m, 1H), 1,48 (m, 4H), 1,18 (m, 1H), 0,79 (dt, J = 13,1, 8,9,
1H).
515. [(6-metilpirazin-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(p
iridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJeti
I})amina
516. {2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]
decan-9-illetil}({[6-(trifluorometil)pirazi CF3
n-2-iljmetil})amina
517. [(6-metoxipirazin-2-il)metil]({2-[(9R)-9-
(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il] OMe
etil})amina =N g
D l’ H N ’
N _\\“\\/N V’K/N
h
518. [(5-metilpirazin-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(p
iridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJeti
[})amina
519. {2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]
decan-9-ilJetil}({[5-(trifluorometil)pirazi
n-2-iljmetil})amina
520. [(5-metoxipirazin-2-il)metil]({2-[(9R)-9-

(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]
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etil})amina =N ~_-OMe
I8 [7 H N/W’
N ..-‘\VN\/J\/N
-~
L
521. {2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5] | MS: 402,3
decan-9-illetil}(quinolin-3-ilmetil)amin |,
a H NMR (400 MHz, CD3CN) & 9,90 (brs, 1H), 9,15 (d, J = 1,7,
1H), 8,89 (s, 1H), 8,77 (dd, J = 5,6, 1,3, 1H), 8,40 (id, J = 8,0,
1,6, 1H), 8,30 (d, J = 8,6, 1H), 8,16 (d, J = 8,2, 1H), 8,08 (ddd,
J=8,5,7,0, 1,3, 1H), 7,90 (m, 2H), 7,81 (m, 1H), 4,36 (m, 2H),
3,74 (m, 2H), 3,06 (td, J = 12,0, 5,1, 1H), 2,57 (td, J = 12,2,
4,1, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,29 (m, 3H), 2,08 (m, 1H), 1,98 (d, J =
2,5, 1H), 1,83 (m, 2H), 1,64 (ddd, J = 11,6, 8,7, 3,4, 1H), 1,50
(m, 4H), 1,23 (ddd, J = 10,4, 4,4, 2,4, 1H), 0,82 (dt, J = 12,9,
8,8, 1H).
= o[
N “_‘.-\/N . N
[
522. (1H-pirazol-3-ilmetil)({2-[(9R)-9-(piridi |MS: 341,2

n-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJetil})a
mina

1H NMR (400 MHz, CD3CN) & 8,76 (dd, J = 5,5, 1,2, 1H), 8,28
(td, J = 8,0, 1,7, 1H), 7,80 (d, J = 8,2, 1H), 7,73 (ddd, J = 7,6,
5,5,0,9, 1H), 7,61 (d, J = 2,3, 1H), 6,32 (d, J = 2,3, 1H), 5,78
(brs, 1H), 4,09 (m, 2H), 3,72 (m, 2H), 2,98 (td, J = 12,0, 5,2,
1H), 2,47 (td, J = 12,1, 4,3, 1H), 2,36 (m, 3H), 2,16 (m, 1H),
2,02 (d, J = 14,2, 1H), 1,79 (m, 2H), 1,62 (m, 1H), 1,49 (m,
4H), 1,19 (m, 1H), 0,79 (dt, J = 12,9, 8,8, 1H).

87




ES 2632 009 T3

Compuesto

Nombre

Estructura y/o Espectro de NMR

523.

[(1-metil-1H-pirazol-3-il)metil]({2-[(9R)
-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9
-illetil})amina

MS: 355,3

1H NMR (400 MHz, CD3CN) & 8,98 (brs, 1H), 8,73 (dd, J =
5,3, 1,1, 1H), 8,73 (dd, J = 5,3, 1,1, 1H), 8,16 (m, 2H), 7,72 (d,
J=8,2,1H),7,72(d, J = 8,2, 1H), 7,62 (ddd, J = 7,5, 5,4, 0,8,
1H), 7,62 (ddd, J = 7,5, 5,4, 0,8, 1H), 7,47 (d, J = 2,2, 1H), 7,47
(d, J =22, 1H), 6,25 (d, J = 2,2, 1H), 6,25 (d, J = 2,2, 1H), 4,02
(m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,72 (m, 2H), 2,98 (td, J = 11,8, 5,2, 1H),
2,48 (td, J = 11,9, 4,2, 1H), 2,33 (m, 3H), 2,12 (ddd, J = 13,5,
11,9, 5,4, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,77 (m, 2H), 1,62 (m, 1H), 1,48
(m, 4H), 1,17 (m, 1H), 0,78 (dt. J = 13,1. 8,9, 1H).

524.

[(5-metil-1H-pirazol-3-il)metil]({2-[(9R)
-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9
-il]etil})amina

MS: 355,3

1H NMR (400 MHz, CD3CN) 5 8,78 (dd, J = 5,5, 1,2, 1H), 8,34
(td, J = 8,0, 1,7, 1H), 7,79 (m, 2H), 6,07 (s, 1H), 5,95 (brs, 1H),
4,02 (m, 2H), 3,72 (m, 2H), 2,97 (td, J = 12,0, 5,1, 1H), 2,44
(ddd, J = 12,1, 10,0, 4,2, 1H), 2,34 (m, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,18
(td, J = 13,1, 5,2, 1H), 2,03 (d, J = 14,2, 1H), 1,81 (ddd, J =
8,7,7,4,3,8,2H), 1,63 (ddd, J = 14,6, 10,4, 4,6, 1H), 1,49 (m,
4H), 1,20 (m, 1H), 0,81 (dt, J = 12,9, 8,9, 1H).

N-NH

525.

[(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)metil]({2-[(
9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]dec
an-9-illetil})amina

MS: 369,3

1H NMR (400 MHz, CD3CN) & 12,13 (brs, 1H), 8,77 (dd, J =
54,1,2, 1H), 8,28 (td, J = 8,0, 1,7, 1H), 8,00 (brs, 1H), 7,74
(m, 2H), 6,03 (s, 1H), 3,96 (m, 2H), 3,73 (m, 5H), 2,96 (td, J =
12,0, 5,2, 1H), 2,47 (td, J = 12,1, 4,2, 1H), 2,36 (m, 3H), 2,17
(m, 4H), 2,00 (m, 1H), 1,79 (m, 2H), 1,63 (ddd, J = 8,4, 7,6,
3,3, 1H), 1,50 (m, 4H), 1,19 (ddd, J = 10,1, 6,6, 1,8, 1H), 0,81
(dt, J = 12,9, 8,9, 1H).

N-N
Y H
\N SN N \M—
(;
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526. (1H-pirazol-4-ilmetil)({2-[(9R)-9-(piridi |MS: 341,2
n-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJetil})a
mina 1H NMR (400 MHz, CD3CN) 6 8,73 (dd, J = 5,3, 1,1, 1H), 8,21
(td, J =8,0,1,7,2H), 7,75 (d, J = 8,2, 1H), 7,66 (m, 3H), 7,56
(s, 1H), 3,96 (s, 2H), 3,73 (m, 2H), 2,91 (m, 1H), 2,32 (m, 4H),
2,08 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,78 (m, 2H), 1,62 (m, 1H), 1,49
(m, 4H), 1,19 (m, 1H), 0,78 (dt, J = 13,1, 8,8, 1H).
(;? H --:N'
A N AN
[oh
527. [(1-metil-1H-pirazol-4-il)metil]({2-[(9R) |MS: 355,2
-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9
-illetil})amina 1H NMR (400 MHz, CD3CN) 5 8,78 (dd, J = 5,5, 1,3, 1H), 8,32
(td, J =8,0,1,7,1H), 7,84 (d, J = 8,2, 1H), 7,77 (ddd, J = 7,6,
5,5,0,9, 1H), 7,71 (brs, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 3,91 (s,
2H), 3,81 (d, J = 11,7, 3H), 3,73 (m, 2H), 2,90 (dt, J = 11,7,
5,8, 1H), 2,35 (m, 4H), 2,14 (ddd, J = 10,8, 10,2, 5,2, 1H), 2,03
(d, J =14,2, 1H), 1,80 (m, 2H), 1,62 (tdd, J = 8,7, 6,8, 2,7, 1H),
1,49 (m, 4H), 1,20 (m, 1H), 0,80 (dt, J = 12,9, 8,8, 1H).
. —
‘\-"\/N\/Q/Nx
528. [(5-metil-1H-pirazol-4-il)metil]({2-[(9R)
-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9 ,l» N
-illetil})amina (N 4 s-'\/H\/QT‘NH
0 L
529. [(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil ] ({2-[(
9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]dec
an-9-iljetil})amina
530. [(5,6-difluoropiridin-3-il)metil]({2-[(9R)-
9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9- | [ = N __F
illetil})amina \N"'E%\/H - I .
o
531. [(5-cloro-6-fluoropiridin-3-il)metil] ({2-[(

9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]dec
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an-9-ilJetil})amina — N__F
N \.\‘“‘\/N = Ci
532. [(5-bromo-6-fluoropiridin-3-il)metil] ({2-
[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]de N_F
can-9-illetil})amina |
= B8r
533. [(B6-fluoro-5-yodopiridin-3-il)metil] ({2-[(
9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]dec = N F
an-9-illetil})amina ) d [ ]
NN N
[oh
534. [(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)metil]({2-[( | MS: 384,3
9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]dec
an-9-illetil})amina 1H NMR (400 MHz, CD3CN) 6 8,73 (d, J = 4,4, 1H), 8,36 (s,
1H), 8,20 (d, J = 7,8, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,77 (t, J = 7,1, 2H),
7,66 (m, 1H), 4,01 (s, 2H), 3,73 (m, 2H), 2,98 (dd, J = 11,6,
6,9, 1H), 2,36 (m, 5H), 2,26 (s, 3H), 2,16 (dd, J = 13,2, 5,1,
2H), 1,80 (m, 2H), 1,51 (m, 6H), 1,20 (dd, J = 8,7, 4,7, 1H),
0,79 (d, J = 13,3, 1H).
N__F
1
R
535. [(B6-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metil] ({2-
[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]de | T = N _F
can-9-illetil})amina % O
= CMe
536. 2-fluoro-5-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-0
xaspiro[4.5]decan-9-ilJetil}amino)metil N E
Jpiridina-3-carbonitrilo “
= e
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537. [(6-cloro-5-fluoropiridin-3-il)metil]({2-[( | MS: 404,2
9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]dec
an-9-iljetil})amina 1H NMR (400 MHz, CD3CN) 6 8,68 (dd, J = 5,2, 1,1, 1H), 8,24
(d,J=1,9,1H), 8,10 (td, J = 7,9, 1,8, 1H), 7,78 (dd, J = 9,0,
2,0, 1H), 7,69 (d, J = 8,2, 1H), 7,56 (ddd, J = 7,5, 5,3, 0,9, 1H),
4,75 (brs, 1H), 4,07 (m, 2H), 3,72 (m, 2H), 2,99 (td, J = 11,9,
5,2, 1H), 2,48 (id, J = 12,0, 4,5, 1H), 2,32 (m, 3H), 2,11 (m,
1H), 1,77 (m, 2H), 1,62 (m, 1H), 1,49 (m, 4H), 1,17 (m, 1H),
0,77 (dt, J = 13,1, 8,9, 1H).
s
S ! E
538. [(5,6-dicloropiridin-3-il)metil]({2-[(9R)- | MS: 422,2
9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-
iljetil})amina 1H NMR (400 MHz, CD3CN) & 8,51 (m, 1H), 8,33 (d, J = 2,1,
1H),8,12(d,J=2,1,1H),7,76 (t, J=7,9, 1H), 7,49 (d, J = 8,1,
1H), 7,23 (dd, J = 7,4, 4,9, 1H), 4,26 (d, J = 1,5, 2H), 3,57 (dd,
J=7,7,3,0,2H), 3,09 (td, = 12,2, 4,6, 1H), 2,55 (td, J = 12,1,
4,6, 1H), 2,27 (dddd, J = 25,5, 17,3, 14,3, 3,4, 4H), 1,77 (m,
1H), 1,59 (m, 2H), 1,34 (m, 6H), 0,98 (dd, J = 11,4, 5,0, 1H),
0,60 (dt, J = 13,4, 9,0, 1H).
ﬁ\ H N~
(\N#\/N\/&\/\l[m
0
539. [(5-bromo-6-cloropiridin-3-il)metil]({2-[ | MS: 466,1
(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]dec
an-9-illetil})amina 1H NMR (400 MHz, CD3CN) & 8,64 (d, J = 5,1, 1H), 8,36 (d, J
=2,1,1H), 8,24 (d, J = 2,1, 1H), 8,02 (m, 1H), 7,69 (d, J = 8,0,
1H), 7,47 (m, 1H), 3,59 (m, 2H), 3,17 (d, J = 4,7, 1H), 2,63 (d, J
=45, 1H), 2,34 (m, 4H), 2,12 (d, J = 4,8, 1H), 1,85 (d, J =
13,8, 1H), 1,66 (m, 2H), 1,35 (m, 6H), 1,02 (m, 1H), 0,66 (s,
N __CI
I
= Br
540. [(6-cloro-5-yodopiridin-3-il)metil]({2-[(9

R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]deca
n-9-illetil})amina
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541. [(6-cloro-5-metilpiridin-3-il)metil]({2-[(9 | MS: 400,2
R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]deca
n-9-iljetil})amina 1H NMR (400 MHz, CD3CN) 6 8,70 (dd, J = 5,3, 1,2, 1H), 8,20
(t,J=2,4,1H),8,17 (dd, J=7,9, 1,7, 1H), 7,74 (t, J = 5,2, 2H),
7,63 (ddd, J =7,5, 5,3, 0,9, 1H), 5,11 (s, 1H), 4,01 (m, 2H),
3,73 (m, 2H), 2,98 (td, J = 11,9, 5,1, 1H), 2,46 (td, J = 12,0,
4,2, 1H), 2,33 (m, 6H), 2,12 (ddd, J = 14,7, 10,5, 5,3, 1H), 1,99
(d, J=6,9, 1H), 1,78 (m, 2H), 1,62 (m, 1H), 1,48 (m, 4H), 1,18
(m, 1H), 0,78 (dt, J = 13,1, 8,9, 1H).
= — N_O
o
542. [(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)metil]({2-[ | MS: 416,2
(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]dec
an-9-illetil})amina 1H NMR (400 MHz, CD3CN) & 8,73 (dd, J = 5,4, 1,2, 1H), 8,26
(td, J=7,9,16,1H),7,93 (d,J =1,9, 1H), 7,80 (d, J = 8,2, 1H),
7,70 (dd, J=7,1,5,9, 1H), 7,52 (d, J = 1,9, 1H), 5,05 (brs, 1H),
4,04 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,74 (m, 2H), 2,98 (td, J = 12,0, 5,1,
1H), 2,40 (dddd, J = 19,5, 12,3, 9,6, 4,7, 3H), 2,16 (m, 1H),
1,99 (m, 1H), 1,80 (m, 2H), 1,63 (ddd, J = 14,5, 7,2, 3,0, 1H),
1,49 (m, 4H), 1,20 (m, 1H), 0,80 (dt, J = 12,9, 8,8, 1H).
= PN
N N = 0OMe
~
L )
543. 2-cloro-5-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-0x
aspiro[4.5]decan-9-il]etil}famino)metil] N
piridina-3-carbonitrilo O
=-Sen
544 3-fluoro-5-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-0
xaspiro[4.5]decan-9-iletillamino)metil | == NN
Jpiridina-2-carbonitrilo -
F
545, 3-cloro-5-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-0x
aspiro[4.5]decan-9-illetilfamino)metil] |
piridina-2-carbonitrilo Lo H
[ L
[
o
546. 3-bromo-5-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-

oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil}amino)met
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illpiridina-2-carbonitrilo “W__CN
g |
R 12
547. 3-yodo-5-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-0x
aspiro[4.5]decan-9-il]etil}amino)metil] N CN
piridina-2-carbonitrilo |
LD R i |
548. 3-metil-5-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il }-6-0x
aspiro[4.5]decan-9-il]etil}lamino)metil] N
piridina-2-carbonitrilo { § ‘J”
549. 3-metoxi-5-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il}-6-
oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil}amino)met NN
il]piridina-2-carbonitrilo T
550. 5-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[
4.5]decan-9-ilJetilfamino)metil]piridina | —= e
-2,3-dicarbonitrilo oy ]
N\N Ao
e
J “-,_,‘f
551. 5-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[
4.5]decan-9-ilJetil}amino)metil]-3-(triflu | [= _N___CN
orometil)piridina-2-carbonitrilo )/ H \I[
N o~ = CF3
oh
552. {[5-fluoro-6-(trifluorometil)piridin-3-iljm
etil}({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro _N__CFy
[4.5]decan-9-il]etil})amina “ |
F
553. {[5-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-il]m
etil}({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro N__CF;
[4.5]decan-9-ilJetil})amina « |
cl
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554. {[5-bromo-6-(trifluorometil)piridin-3-il] | MS: 498,1
metil}({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspi
ro[4.5]decan-9-illetil})amina 1H NMR (400 MHz, CD3CN) 6 8,74 (dd, J =54, 1,2, 1 H),
8,64 (d,J=1,6,1H),8,32(d,J =1,2,1H), 8,26 (td, J = 8,0,
1,6, 1H), 7,81 (d, J = 8,2, 1H), 7,71 (dd, J = 7,1, 6,0, 1H), 4,12
(m, 3H), 3,74 (m, 3H), 3,00 (td, J = 12,0, 5,1, 1H), 2,49 (td, J =
12,1, 4,2, 1H), 2,37 (ddd, J = 14,0, 11,9, 5,0, 3H), 2,16 (m,
1H), 2,02 (m, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,63 (ddd, J = 14,4, 8,7, 4,7,
1H), 1,49 (m, 4H), 1,21 (m, 1H), 0,80 (dt, J = 13,0, 8,9, 1H).
N__CFy
|
KL,
555. {[5-yodo-6-(trifluorometil)piridin-3-y)Jm
eti)}({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro | [= _N__CFs
[4.5]decan-9-ilJetil})amina % i “s\/n < [
&
556. {[5-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-iljm
etil}({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro | [=~_ N__CF,
[4.5]decan-9-ilJetil})amina / g
557. {[5-metoxi-6-(trifluorometil)piridin-3-il]
metil}({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspi N__CF;
ro[4.5]decan-9-ilJetil})amina g
OMe
558. 5-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[
4 .5]decan-9-illetil}amino)metil]-2-(triflu | [ = N__Chy
orometil)piridina-3-carbonitrilo Q n i
N Ny = CN
th
559. {[5,6-bis(trifluorometil)piridin-3-iljmetil}
({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5 f—\ _N__CF;
-O-illeti i H
]decan-9-iljetil})amina N J S | o5,
o
560. [(5-fluoro-6-metilpiridin-3-il)metil] ({2-[(

9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]dec
an-9-illetil})amina
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f\\ Ny ’N
\N&:“\VN\/L\J\/F
b
0

561. [(5-cloro-6-metilpiridin-3-il)metil]({2-[(9

R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]deca (4\] N

-O-illeti i H

n-9-ilJetil})amina \NI?%\/N | o
o

562. [(5-bromo-6-metilpiridin-3-il)metil]({2-
(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]dec N
an-9-illetil})amina o)

Br

563. [(5-yodo-6-metilpiridin-3-il)metil] ({2-[(9
R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]deca N
n-9-illetil})amina )

]

564. [(5,6-dimetilpiridin-3-il)metil]({2-[(9R)-
9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9- N
ilfetil})amina o

565. [(5-metoxi-6-metilpiridin-3-il )metil]({2-]
(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]dec f\ _N

OLilas ; 4 "
an-9-iljetil})amina N’%\/N o e
)

566. 2-metil-5-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-0x
aspiro[4.5]decan-9-il]etil}amino)metil] N
piridina-3-carbonitrilo )

CN

567. {[6-metil-5-(trifluorometil )piridin-3-iljm
etil}({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro | [ == N
[4.5]decan-9-il]etil})amina s H < |

CFy
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568. [(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)metil]({2- | MS: 400,3
[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]de
can-9-ilJetil})amina 1H NMR (400 MHz, CD3CN) & 8,63 (dd, J = 5,3, 1,2, 1H), 8,25
(s, 1H), 8,12 (td, J = 8,0, 1,6, 1H), 7,83 (d, J = 1,9, 1H), 7,67 (d,
J=8,2,1H), 7,57 (dd, J = 6,8, 5,7, 1H), 7,44 (dd, J = 11,1,2,0,
1H), 3,88 (d, J = 6,7, 5H), 3,62 (m, 2H), 2,86 (dd, J = 11,5, 7,1,
1H), 2,26 (m, 4H), 2,05 (dd, J = 12,7, 5,0, 1H), 1,69 (ddd, J =
9,5, 8,0, 4,4, 2H), 1,69 (ddd, J = 9,5, 8,0, 4,4, 2H), 1,39 (m,
5H), 0,68 (d. J = 13,3. 1H).
_— N. .OMe
H e
Q ,.-“\/N\/&IF
o
o]
569. [(5-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil]({2-[ | MS: 416,2
(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]dec
an-9-illetil})amina 1H NMR (400 MHz, CD3CN) & 8,65 (d, J = 5,4, 1H), 8,21 (s,
1H), 8,18 (d, J = 8,0, 1H), 7,96 (d, J = 2,1, 1H), 7,72 (m, 2H),
7,63 (t, J = 6,4, 1H), 3,87 (m, 5H), 3,62 (m, 2H), 2,85 (dd, J =
11,5,7,2, 1H), 2,27 (m, 4H), 2,07 (d, J =4,9, 1H), 1,91 (d, J =
14,1, 1H), 1,69 (m, 2H), 1,39 (m, 5H), 1,10 (m, 1H), 0,69 (d, J
=13,2, 1H).
570. [(5-bromo-6-metoxipiridin-3-il)metil]({2 | MS: 460,2
-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]de
can-9-illetil})amina 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 8,79 (dd, J = 5,7, 1,3, 1H), 8,43
(td, J=8,0,1,7,1H), 8,11 (d, J =2,1, 1H), 7,98 (d, J = 2,1, 1H),
7,92 (d, J =82, 1H), 7,86 (ddd, J = 7,6, 5,7, 1,0, 1H), 5,63
(brs, 1H), 3,97 (m, 5H), 3,75 (m, 2H), 2,96 (m, 1H), 2,42 (dq, J
=12,2,41, 2H), 2,33 (d, J = 14,1, 2H), 2,21 (m, 1H), 2,06 (d, J
=14,2, 1H), 1,83 (m, 2H), 1,64 (ddd, J = 19,4, 10,1, 4,4, 1H),
1,50 (m, 4H), 1,23 (m, 1H), 0,82 (dt, J = 12,9, 8,9, 1H).
571. [(5-yodo-6-metoxipiridin-3-il)metil]({2-

(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]dec
an-9-1]etil})amina
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572. [(6-metoxi-5-metilpiridin-3-il)metil]({2-[ | MS: 396,3
(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]dec
an-9-iljetil})amina 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 8,78 (dd, J = 5,6, 1,3, 1H), 8,38
(td, J =8,0,1,7,1H), 7,96 (d, J = 2,2, 1H), 7,88 (d, J = 8,2, 1H),
7,81 (ddd, J=7,6, 5,6, 1,0, 1H), 7,49 (d, J = 1,5, 1H), 5,36
(brs, 1H), 3,93 (m, 5H), 3,74 (m, 2H), 2,95 (dd, J = 11,4,7,7,
1H), 2,39 (m, 4H), 2,21 (dd, J = 13,2, 5,4, 1H), 2,14 (m, 3H),
2,05 (d, J = 14,2, 1H), 1,82 (m, 2H), 1,63 (m, 1H), 1,50 (m,
4H), 1,21 (ddd, J = 10,5, 6,1, 2,5, 1H), 0,81 (dt, J = 12,9, 8,8,
1H).
573. [(5,6-dimetoxipiridin-3-il)metil] ({2-[(9R
)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan- | [= _N._OMe
S : 4 H
9-ilJetil})amina 9 ! A | e
[
574. 2-metoxi-5-[({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-
oxaspiro[4.5]decan-9-illetil}amino)met | [ = N _N__OMe
illpiridina-3-carbonitrilo ) \/RJ:
& T CN
575. {[6-metoxi-5-(trifluorometil)piridin-3-il]

metil}({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspi
ro[4.5]decan-9-illetil})amina

Ejemplo 14: Ligandos de receptores de opioides

Los siguientes compuestos en la Tabla 3 también pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos descritos
anteriormente a partir de materiales de partida apropiados y reactivos apropiados y se espera que tengan
propiedades y efectos terapéuticos similares a los otros compuestos descritos en la presente. Ademas de la
estructura especifica mostrada, los otros isdmeros o enantiomeros se incluyen con la descripcion en la presente. Los
compuestos que se han preparado incluyen datos de NMR, mientras que los ejemplos tedricos no incluyen datos de

NMR.

Tabla 3: Ligandos de receptores de opioides
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576 [(5-cloropiridin-3-il)metil]({2-[(9R)-9
-fenil-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil Cl
}Hamina o~ {’g\
| H fl
. NP N
o1
577 {2-[(9R)-9-fenil-6-oxaspiro[4.5]dec
an-9-illetil}({[5-(trifluorometil)piridin CF

-3-iljmetil})amina

578

{2-[(9R)-9-fenil-6-oxaspiro[4.5]dec
an-9-iletil}({[4-(trifluorometil)piridin
-3-iljmetil})amina

579

[(3,5-difluorofenil)metil]({2-[(9R)-9-
fenil-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil}
Yamina

580

[(3-metilfenil)metil]({2-[(9R)-9-fenil-
6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})ami
na

581

[(5-cloropiridin-3-il)metil]({2-[(9R)-9
-(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]deca
n-9-illetil})amina
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582 {2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspir
o[4.5]decan-9-illetil}({[5-(trifluorom CF-
etil)piridin-3-iljmetil})amin Fe })\"
S g €3
S RS B . N
583 {2-[(9R)-9-(4-fluorofenil)-6-oxaspir
o[4.5]decan-9-illetil}({[4-(trifluorom
etil)piridin-3-iljmetil})amina
584 [(3,5-difluorofenil)metil]({2-[(9R)-9-
(4-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]deca 3
n-9-illetil})amina ¢
e
T L)
2 r.--“‘vN\ F
\O/
585 [(5-cloropiridin-3-il)metil]({2-[(9R)-9
-[4-(trifluorometoxi)fenil]-6-oxaspir a T
o[4.5]decan-9-illetil})amina
=
|
2 N
586 {2-[(9R)-9-[4~(trifluorometoxi)fenil]-
6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil}({[5-(t CFy |
rifluorometil)piridin-3-iljmetil})amin F~CO )
a L) " / ,/'
\J \‘\/n\/gn:’,;\l
&
587 {2-[(9R)-9-[4~(trifluorometoxi)fenil]-

6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil}({[4-(t
rifluorometil)piridin-3-iljmetil})amin
a

FaCZ
H
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588

[(3,5-difluorofenil)metil]({2-[(9R)-9-
[4-(trifluorometoxi)fenil]-6-oxaspiro
[4.5]decan-9-il]etil})amina

589

[(3-metilfenil)metil]({2-[(9R)-9-[4-(tr
ifluorometoxi)fenil]-6-oxaspiro[4.5]
decan-9-ilJetil})amina

590

[(5-cloropiridin-3-il)metil]({2-[(9R)-9
-(piridin-3-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-
9-iletil})amina

591

{2-[(9R)-9-(piridin-3-il)-6-oxaspiro[
4 .5]decan-9-illetil}({[5-(trifluorometi
1)piridin-3-il]metil})amina

592

{2-[(9R)-9-(piridin-3-il)-6-oxaspiro[
4 .5]decan-9-illetil}({[4-(trifluorometi
1)piridin-3-il]metil})amina

593

[(3,5-difluorofenil)metil]({2-[(9R)-9-
(piridin-3-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-
9-iletil})amina
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594

[(3-metilfenil)metil]({2-[(9R)-9-(pirid
in-3-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illet
il})amina

595 [(5-cloropiridin-3-il)metil]({2-[(9R)-9
-(piridin-4-il)-6-oxaspiro[4.5]decan- <l
9-iletil})amina

X
|
N

596 {2-[(9R)-9-(piridin-4-il)-6-oxaspiro[

4 .5]decan-9-ilJetil}({[5-(trifluorometi <Fa
1)piridin-3-ilmetil})amina )

597 {2-[(9R)-9-(piridin-4-il)-6-oxaspiro[

4 .5]decan-9-illetil}({[4-(trifluorometi e
I)piridin-3-iljmetil})amina N* | HOT 1
S e ”V'N . N
L M~
0

598 [(3,5-difluorofenil)metil]({2-[(9R)-9-
(piridin-4-il)-6-oxaspiro[4.5]decan- E -
9-iletil})amina

N/ e

g

. 7N 2 E
A

599 [(3-metilfenil)metil]({2-[(9R)-9-(pirid
in-4-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]et —
ilamina N j ,

‘-\'\. \\
CHy
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600 [(5-cloropiridin-3-il)metil]({2-[(9R)-9
-(3-metilfenil)-6-oxaspiro[4.5]deca Me Cl
n-9-illetil})amina ] i

H [ 1
R ' ,n"‘\.,_/N \V,N
O

601 {2-[(9R)-9-(3-metilfenil)-6-oxaspiro
[4.5]decan-9-il]etil}({[5-(trifluorome ) CFa
til)piridin-3-iljmetil})amina )\l

Ho {70
SN A N
-~ .:l ,\
o Y,

602 {2-[(9R)-9-(3-metilfenil)-6-oxaspiro
[4.5]decan-9-il]etil}({[4-(trifluorome e
til)piridin-3-iljmetil})amina £

bt
Ol n_ L
i \/%N
L

603 [(3,5-difluorofenil)metil]({2-[(9R)-9-
(3-metilfenil)-6-oxaspiro[4.5]decan e F
-9-illetil})amina

604 {2-[(9R)-9-(3-metilfenil)-6-oxaspiro
[4.5]decan-9-il]etil}[(3-metilfenil)m Pl
etillamina o~

ob

605 [(5-cloropiridin-3-il)metil]({2-[(9R)-9

-[3-(trifluorometoxi)fenil]-6-oxaspir
o[4.5]decan-9-illetil})amina

CCFa Ct
SUu Ve
N A N
rd /\
0
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606 {2-[(9R)-9-[3-(trifluorometoxi)fenil]-
6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil}({[5-(t OCFa CF4
rifluorometil)piridin-3-iljmetil})amin .

= =
a \|| . H [
. N N
G,

607 {2-[(9R)-9-[3-(trifluorometoxi)fenil]-
6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil}({[4-(t
rifluorometil)piridin-3-iljmetil})amin
a

608 [(3,5-difluorofenil)metil]({2-[(9R)-9-
[3-(trifluorometoxi)fenil]-6-oxaspiro
[4.5]decan-9-il]etil})amina

609 [(3-metilfenil)metil]({2-[(9R)-9-[3-(tr
ifluorometoxi)fenil]-6-oxaspiro[4.5] QCF-
decan-9-ilJetil})amina ’

=2
§ I
.E .-‘:""v 2 Oty
o)

610 [(5-cloropiridin-3-il)metil]({2-[(9R)-9
-[4-(trifluorometil )fenil]-6-oxaspiro[ al
4 .5]decan-9-illetil})amina Fal ]

L -
I
N

611 {2-[(9R)-9-[4~(trifluorometil )fenil]-6-
oxaspiro[4.5]decan-9-illetil}({[5-(trif T
luorometil)piridin-3-iljmetil})amina | {F.c. > ]

H [
\_ l :-"\\VN‘\/[‘\{‘;/N
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612 {2-[(9R)-9-[4~(trifluorometil )fenil]-6-
oxaspiro[4.5]decan-9-illetil}({[4-(trif
luorometil)piridin-3-iljmetil})amina

613 [(3,5-difluorofenil)metil]({2-[(9R)-9-
[4-(trifluorometil)fenil]-6-oxaspiro[4
.5]decan-9-ilJetil})amina

614 [(3-metilfenil)metil]({2-[(9R)-9-[4-(tr
ifluorometil)fenil]-6-oxaspiro[4.5]de

can-9-illetil})amina

615 [(5-cloropiridin-3-il)metil]({2-[(9R)-9|
-(3-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]deca F Ci

n-9-illetil})amina /,J\

616 {2-[(9R)-9-(3-fluorofenil)-6-oxaspir
o[4.5]decan-9-illetil}({[5-(trifluorom E ' CF
etil)piridin-3-iljmetil})amina

617 {2-[(9R)-9-(3-fluorofenil)-6-oxaspir
o[4.5]decan-9-illetil}({[4-(trifluorom E

etil)piridin-3-iljmetil})amina FiC
H I
.--‘\\-./N 2N
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618 [(3,5-difluorofenil)metil]({2-[(9R)-9-
(3-fluorofenil)-6-oxaspiro[4.5]deca F
n-9-illetil})amina
e
e ! )
619 {2-[(9R)-9-(3-fluorofenil)-6-oxaspir
o[4.5]decan-9-illetil}[(3-metilfenil)
metillamina
= i
\ an
bK]
620 [(5-cloropiridin-3-il)metil]({2-[(9R)-9
-[3-(trifluorometil yfenil]-6-oxaspiro[ TF Cl
4.5]decan-9-illetil})amina -
)
S
621 {2-[(9R)-9-[3-(trifluorometil )fenil]-6-
oxaspiro[4.5]decan-9-illetil}({[5-(trif = s
luorometil)piridin-3-iljmetil})amina
= l = i
\Q’ ,.;'\V.H.VA\V.N
QQ
622 {2-[(9R)-9-[3-(trifluorometil )fenil]-6-
oxaspiro[4.5]decan-9-illetil}({[4-(trif | T F,
luorometil)piridin-3-iljmetil})amina 1 F
Su\ff“j
“ !
e L
[oj( D
623 [(3,5-difluorofenil)metil]({2-[(9R)-9-
[3-(trifluorometil)fenil]-6-oxaspiro[4 = F

.5]decan-9-ilJetil})amina
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624 [(3-metilfenil)metil]({2-[(9R)-9-[3-(tr
ifluorometil)fenil]-6-oxaspiro[4.5]de
-9-ilJetil i
can-9-illetil})amina r{\f
= CHa
625 [(5-cloropiridin-3-il)metil](metil ){2-[( | MS: 400,2
9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]d
ecan-9-illetilfamina 1H NMR (400 MHz, CD3CN) 6 8,77 (dd, J = 5,6, 1,3, 1H), 8,67 (d,
J=2,0, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,41 (id, J = 8,0, 1,6, 1H), 7,93 (m, 2H),
7,85 (m, 1H), 4,18 (s, 2H), 3,76 (ddd, J = 12,4, 11,3, 5,5, 2H),
3,09 (d, J =5,1, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,55 (m, 2H), 2,33 (m, 3H),
2,08 (d, J = 14,2, 1H), 1,84 (m, 2H), 1,53 (m, 5H), 1,21 (m, 1H),
0,77 (d, J = 13,2, 1H).
Cl
“ 7
N
626 metil({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxa [|MS: 434,3

spiro[4.5]decan-9-il]etil} {[5-(trifluor
ometil)piridin-3-iljmetil}amina

1H NMR (400 MHz, CD3CN) & 8,99 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,77 (m,
1H), 8,40 (td, J = 8,0, 1,6, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,91 (d, J = 8,2, 1H),
7,84 (dd, J = 6,9, 6,3, 1H), 4,26 (s, 2H), 3,77 (m, 2H), 3,11 (d, J =
4,8, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,57 (ddd, J = 17,4, 12,8, 8,9, 2H), 2,34
(dd, J = 19,0, 9,6, 3H), 2,09 (d, J = 14,2, 1H), 1,86 (m, 2H), 1,54
(m, 5H), 1,20 (dd, J = 9,5, 3,8, 1H), 0,77 (dd, J = 9,0, 4,1, 1H).
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627

[(5-cloropiridin-3-il)metil-(2H2)]{2-[(
9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]d
ecan-9-illetillamina

MS: 388,2

1H NMR (400 MHz, CD3CN) 5 9,51 (s, 1H), 8,48 (d, J = 1,9, 1H),
8,45 (d, J = 2,3, 1H), 8,42 (ddd, J = 4,8, 1,8, 0,8, 1 H), 8,06 (m,
1H), 7,64 (td, J = 7,8, 1,8, 1H), 7,33 (d, J = 8,1, 1H), 7,12 (ddd, J
=74,438,0,7, 1H), 3,57 (m, 2H), 2,74 (td, J = 12,0, 4,7, 1H), 2,21
(m, 4H), 1,96 (dt, J = 12,4,6,1, 1H), 1,76 (d, J = 13,8, 1H), 1,63
(dd, J = 9,9, 5,9, 1 H), 1,40 (m, 6H), 0,95 (m, 1H), 0,59 (m, 1H).

628

({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[
4 .5]decan-9-illetil}){[5-(trifluorometi
I)piridin-3-iljmetil-(2H2)}amina

MS: 422,3

1H NMR (400 MHz, CD3CN) 5 9,44 (s, 1H), 8,82 (d, J = 1,9, 1H),
8,78 (d, J = 1,2, 1H), 8,40 (ddd, J = 4,8, 1,8, 0,9, 1H), 8,31 (m,
1H), 7,61 (m, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,09 (ddd, J = 7,4, 4,8, 1,0, 1H),
3,57 (m, 2H), 2,74 (m, 1H), 2,24 (m, 3H), 2,10 (m, 1H), 1,95 (dd, J
=12,5,4,7, 1H), 1,75 (d, J = 13,6, 1H), 1,44 (m, 7H), 0,96 (s, 1H),
0,59 (m, 1H).

629

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[
4 .5]decan-9-illetil}({[6-(trifluorometi
I)piridin-2-iljmetil})amina

MS: 420,2

1H NMR (400 MHz, CD3CN) & 8,70 (dd, J = 5,2, 1,1, 1H), 8,53

(brs, 1H), 8,11 (td, J = 7,9, 1,7, 1H), 8,05 (t, J = 7,9, 1H), 7,80 (d,
J=78,1H), 7,70 (d, J = 8,2, 1H), 7,57 (ddd, J = 8,3, 7,5, 4,4, 2H),
6,58 (brs, 1H), 4,29 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,09 (td, J = 11,8, 5,2,
1H), 2,60 (td, J = 11,9, 4,8, 1H), 2,36 (m, 3H), 2,16 (m, 1H), 1,99
(m, 1H), 1,77 (ddd, J = 14,0, 9,0, 5,1, 2H), 1,62 (m, 1H), 1,48 (m,
4H), 1,16 (ddd, J = 8,5, 7,0, 3,5, 1H), 0,78 (dt, J = 13,1, 8,9, 1H).
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630

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[
4 .5]decan-9-illetil}({[5-(trifluorometi
I)piridin-2-iljmetil})amina

MS: 420,2

1H NMR (400 MHz, CD3CN) 5 8,86 (d, J = 0,8, 1H), 8,77 (dd, J =
5.4,1,2, 1H), 8,20 (m, 1H), 8,11 (dd, J = 8,3, 1,9, 1H), 7,77 (d, J =
8,2, 1H), 7,66 (ddd, J = 7,6, 5,4, 0,9, 1H), 7,53 (d, J = 8,3, 1H),
4,31 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,09 (td, J = 11,9, 5,4, 1H), 2,60 (td, J
= 11,9, 4,6, 1H), 2,39 (m, 3H), 2,21 (ddd, J = 13,6, 11,8, 5,4, 1H),
2,02 (d, J = 14,0, 1H), 1,80 (ddd, J = 9,5, 8,3, 4,6, 2H), 1,63 (m,
1H), 1,49 (qdd, J = 13,9, 8,5, 3,5, 4H), 1,19 (m, 1H), 0,80 (dt, J =
13,1, 8,8, 1H).

631

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[
4 .5]decan-9-illetil}(piridin-2-ilmetil)
amina

MS: 352,3

1H NMR (400 MHz, CD3CN) & 10,49 (s, 1H), 8,81 (dd, J = 5,5,
1,2, 1H), 8,55 (dd, J = 3,7, 0,8, 1H), 8,30 (td, J = 8,0, 1,7, 1H),
7,91 (td, J = 7,8, 1,7, 1H), 7,83 (d, J = 8,2, 1H), 7,75 (ddd, J = 7.6,
5,5, 1,0, 1H), 7,45 (dd, J = 11,3, 6,5, 2H), 4,24 (m, 2H), 3,73 (m,
2H), 3,06 (td, J = 12,0, 5,2, 1H), 2,57 (td, J = 12,1, 4,4, 1H), 2,39
(m, 3H), 2,24 (m, 1H), 2,04 (d, J = 14,0, 1H), 1,82 (m, 2H), 1,63
(m, 1H), 1,50 (m, 4H), 1,19 (m, 1H), 0,81 (dt, J = 12,9, 8,8, 1H).

632

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[
4 .5]decan-9-illetil}(piridin-3-ilmetil)
amina

MS: 352,3

1H NMR (400 MHz, CD3CN) 5 8,81 (s, 1H), 8,74 (m, 2H), 8,32 (d,
J=8,1, 1H), 8,26 (td, J = 8,0, 1,7, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,70 (m,
1H), 4,18 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,02 (td, J = 12,0, 5,1, 1H), 2,51
(td, J = 12,1, 4,3, 1H), 2,36 (m, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,01 (d, J =
14,1, 1H), 1,80 (ddd, J = 9,8, 8,2, 4,7, 2H), 1,62 (m, 1H), 1,48 (m,
4H), 1,19 (m, 1H), 0,80 (dt, J = 13,0, 8,8, 1H).
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633 {2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[ [MS: 352,3
4 .5]decan-9-illetil}(piridin-4-ilmetil)
amina 1H NMR (400 MHz, CD3CN) 6 8,73 (m, 3H), 8,20 (td, J = 8,0, 1,7,
1H), 7,82 (d, J = 6,5, 2H), 7,76 (d, J = 8,2, 1H), 7,65 (m, 1H), 4,22
(m, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,03 (td, J = 12,0, 5,1, 1H), 2,53 (td, J =
12,1, 4,4, 1H), 2,37 (m, 3H), 2,16 (m, 1H), 2,00 (d, J = 14,2, 1H),
1,79 (m, 2H), 1,63 (ddd, J = 12,2, 8,8, 4,0, 1H), 1,49 (m, 4H), 1,19
(m, 1H), 0,80 (dt, J = 13,1, 8,9, 1H).
= "N
g I
634 (1H-imidazol-4-ilmetil)({2-[(9R)-9-( [MS: 341,2
piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9
-illetil})amina 1H NMR (400 MHz, CD3CN) 6 8,75 (dd, J = 5,4, 1,2, 1H), 8,54 (d,
J=1,0, 1H), 8,22 (td, J = 8,0, 1,6, 1H), 7,77 (d, J = 8,2, 1H), 7,67
(dd, J=6,8, 5,6, 1H), 7,47 (s, 1H), 4,18 (s, 2H), 3,72 (m, 2H),
2,92 (td, J = 12,1, 5,0, 1H), 2,38 (m, 4H), 2,13 (m, 1H), 2,00 (m,
1H), 1,79 (m, 2H), 1,63 (m, 1H), 1,48 (m, 4H), 1,19 (m, 1H), 0,82
(dt,J=13,1, 8,9, 1H).
635 [(2-metilpiridin-4-il)metil]({2-[(9R)-9 | MS: 366,3

-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-
9-iletil})amina

1H NMR (400 MHz, CD3CN) 5 8,71 (d, J = 1,9, 1H), 8,65 (dd, J =
5,1, 1,0, 1H), 8,18 (dd, J = 8,2, 2,1, 1H), 8,02 (td, J = 7,9, 1,8,
1H), 7,64 (d, J = 8,1, 2H), 7,49 (dd, J = 6,7, 5,2, 1H), 4,13 (m,
2H), 3,71 (m, 2H), 3,00 (td, J = 11,8, 5,1, 1H), 2,71 (s, 3H), 2,50
(td, J = 11,9, 4,6, 1H), 2,37 (m, 2H), 2,23 (m, 1H), 2,06 (dd, J =
12,0, 5,1, 1H), 1,76 (ddt, J = 14,1, 9,4, 3,8, 3H), 1,61 (dd, J =
16,6, 9,7, 1H), 1,49 (m, 4H), 1,16 (d, J = 11,3, 1H), 0,76 (dt, J =
13,1, 8,9, 1H).
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636 {2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[ [MS: 420,2
4 .5]decan-9-illetil}({[2-(trifluorometi
I)piridin-4-ilimetil})amina 1H NMR (400 MHz, CD3CN) 6 8,75 (d, J = 5,1, 2H), 8,30 (td, J =
8,1, 1,4, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,74 (m, 1H), 7,63 (d, J = 4,7, 1H),
4,13 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,01 (td, J = 11,9, 5,0, 1H), 2,45 (m,
4H), 2,22 (td, J = 13,0, 5,0, 1H), 2,03 (d, J = 14,1, 1H), 1,81 (m,
2H), 1,63 (m, 1H), 1,49 (m, 4H), 1,21 (dd, J = 9,4, 5,1, 1H), 0,81
(dt, J =12,8, 8,8, 1H).
Z N
I
SNCE,
637 [(6-cloropiridin-3-il)metil] ({2-[(9R)-9 | MS: 386,2
-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-
9-illetil})amina 1H NMR (400 MHz, CD3CN) 6 8,69 (m, 1H), 8,38 (m, 1H), 8,12
(m, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,45 (m, 1H),
4,43 (s, 1H), 4,06 (d, J = 13,9, 2H), 3,72 (m, 2H), 2,98 (td, J =
11,9, 5,1, 1H), 2,48 (td, J = 12,0, 4,4, 1H), 2,32 (m, 3H), 2,10 (m,
1H), 1,98 (d, J = 2,4, 1H), 1,77 (m, 2H), 1,61 (ddd, J = 15,0, 8,2,
4,0, 1H), 1,48 (m, 4H), 1,16 (ddd, J = 8,7, 7,1, 4,1, 1H), 0,77 (dt, J
=13,2, 8,9, 1H).
- ‘ Cl
. -N
638 [(1-metil-1H-imidazol-2-il)metil]({2- |MS: 355,3

[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]
decan-9-ilJetil})amina

1H NMR (400 MHz, CD3CN) & 8,71 (ddd, J = 5,3, 1,7, 0,6, 1H),
8,14 (td, J = 8,0, 1,8, 1H), 7,73 (d, J = 8,2, 1H), 7,60 (ddd, J = 7.6,
5,3, 1,0, 1H), 7,43 (d, J = 1,9, 1H), 7,35 (d, J = 1,9, 1H), 4,33 (s,
2H), 3,80 (m, 3H), 3,72 (ddt, J = 15,3, 9,3, 3,1, 2H), 3,03 (td, J =
12,0, 4,9, 1H), 2,59 (td, J = 12,0, 4,6, 1H), 2,36 (m, 3H), 2,15 (m,
1H), 1,99 (m, 1H), 1,80 (m, 2H), 1,63 (ddd, J = 14,4, 9,9, 5,5, 1H),
1,49 (m, 4H), 1,19 (m, 1H), 0,83 (dt, J = 13,1, 8,9, 1H).
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639 (naftalen-2-ilmetil)({2-[(9R)-9-(pirid | MS: 401,3
in-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]et
il)amina 1H NMR (400 MHz, CD3CN) 6 8,57 (dd, J = 5,0, 1,0, 1H), 7,90
(m, 5H), 7,59 (m, 2H), 7,54 (d, J = 8,1, 1H), 7,48 (dd, J = 8,5, 1,7,
1H), 7,34 (m, 1H), 4,19 (s, 2H), 3,69 (dt, J = 8,9, 5,1, 3H), 3,48
(brs, 1H), 3,02 (s, 1H), 2,52 (s, 1H), 2,33 (m, 2H), 2,19 (m, 1H),
2,02 (m, 1H), 1,89 (t, J = 9,4, 1H), 1,70 (dq, J = 9,2, 5,1, 2H), 1,59
(m, 1H), 1,44 (m, 4H), 1,10 (m, 1H), 0,69 (dt, J = 13,1, 8,8, 1H).
640 [(6-bromo-5-fluoropiridin-3-il)metil] | MS: 448,2
({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[
4 5]decan-9-illetil})amina 1H NMR (400 MHz, CD3CN) & 8,68 (dd, J = 5,2, 1,2, 1H), 8,24
(d,J=1,5,1H), 8,12 (td, J=7,9,1,7, 1H). 7,71 (m, 2H), 7,58 (dd,
J=71,5,7,1H), 4,88 (s, 1H), 4,08 (d, J = 14,0, 2H), 3,72 (m, 2H),
2,98 (td, J = 11,9, 5,1, 1H), 2,48 (id, J = 12,0, 4,4, 1H), 2,32 (m,
3H), 2,11 (m, 1H), 1,98 (d, J = 2,5, 1H), 1,77 (m, 2H), 1,61 (m,
1H), 1,48 (m, 4H), 1,17 (m, 1H), 0,77 (dt, J = 13,1, 8,9, 1H).
F
Br
@
N
641 [(5-metanosulfonilpiridin-3-il)metil]( | MS: 430,2

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[
4 .5]decan-9-iletil})amina

1H NMR (400 MHz, CD3CN) 5 9,10 (d, J = 2,0, 1H), 8,87 (d, J =
1,8, 1H), 8,71 (dd. J = 5,3, 1,1, 1H), 8,37 (t, J = 2,0, 1H), 8,18 (td,
J=8,0,1,8, 1H), 7,75 (d, J = 8,2, 1H), 7,63 (ddd, J = 7,6, 5,4, 0,9,
1H), 4,16 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,14 (s, 3H), 3,02 (td, J = 12,0,
5,2, 1H), 2,52 (m, 1H), 2,33 (m, 3H), 2,14 (m, | H), 2,01 (m, 1H),
1,79 (m, 2H), 1,62 (m, 1H), 1,48 (m, 4H), 1,19 (m, 1H), 0,79 (dt, J
= 13,1, 8,9, 1H).
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642

[2-(3-metilfenil)etil]({2-[(9R)-9-(piri
din-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]
etil})amina

643

[2-(3-clorofenil)etil]({2-[(9R)-9-(piri
din-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]
etil})amina

644

[2-(3-bromofenil)etil]({2-[(9R)-9-(pir
idin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]
etil})amina

645

[2-(3-fluorofenil)etil]({2-[(9R)-9-(piri
din-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]
etil})amina

646

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[
4 .5]decan-9-illetil}({2-[3-(trifluorom
etil)fenilletil})a mine

647

[2-(3-metoxifenil)etil]({2-[(9R)-9-(pi
ridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il
Jetil})amina

648

[2-(4-metilfenil)etil]({2-[(9R)-9-(piri
din-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]
etil})amina
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649

[2-(4-clorofenil)etil]({2-[(9R)-9-(piri
din-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]
etil})amina

650

[2-(4-bromofeny)etil({2-[(9R)-9-(piri
din-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]
etil})amina

651

[2-(4-fluorofenil)etil]({2-[(9R)-9-(piri
din-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]
etil})amina

652

{2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[
4 .5]decan-9-illetil}({2-[4-(trifluorom
etil)fenilletil})a mine

653

[2-(4-metoxifenil)etil]({2-[(9R)-9-(pi
ridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il
Jetil})amina

654

[2-(2-metilfenil)etil]({2-[(9R)-9-(piri
din-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]
etil})amina

655

[2-(2-clorofenil)etil]({2-[(9R)-9-(piri
din-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]
etil})amina
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656 [2-(2-bromofenil)etil]({2-[(9R)-9-(pir
idin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]
etil})amina
657 [2-(2-fluorofenil)etil]({2-[(9R)-9-(piri
din-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]
etil})amina
658 {2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[

4 .5]decan-9-illetil}({2-[2-(trifluorom
etil)fenilletil})a mine

659 [2-(2-metoxifenil)etil]({2-[(9R)-9-(pi
ridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il
Jetil})amina

Ejemplo 15: Sintesis de [(3-metoxitiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina
(Compuesto 140).

2-Ciano-2-[6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilideno]acetato de metilo (mezcla de isbmeros E y Z)

O

NC | I\O/

0]

Una mezcla de 6-oxaspiro[4.5]decan-9-ona (13,74 g, 89,1 mmol), metilcianoacetato (9,4 ml, 106,9 mmol), acetato de
amonio (1,79 g, 26,17 mmol) y acido acético (1,02 ml, 17,8 mmol) en benceno (75 ml) se calent6 a reflujo en un
matraz de fondo redondo de 250 ml equipado con un Dean-Stark y un condensador de reflujo. Después de 3h, la TLC
(25% de EtOAc en hexano, mancha de PMA) mostré que la reaccion se habia completado. Después de enfriar, se
agregod benceno (50 ml) y la capa se separo, el producto organico se lavé con agua (120 ml) y la capa acuosa se
extrajo mediante CHxCl; (3 x 120 ml). El producto organico combinado se lavé con NaHCO3 saturado, salmuera, se
seco y se concentro y el residuo se purificd mediante cromatografia instantanea (columna de gel de silice de 340 g,
elucién mediante EtOAc en hexano: 5% de EtOAc, 2CV; 5-25%, 14CV; 25-40%,8 CV) lo que proporciond una mezcla
de isomeros E y Z: 2-ciano-2-[6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilidenc]acetato de metilo (se observo: 18,37 g, 87,8 % de
rendimiento, m/z 236,0 [M + H]+) como un aceite claro.

2-Ciano-2-[9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]Jacetato de metilo
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Una solucion de 2-bromopiridina (14,4 ml, 150 mmo) en THF (75 ml) se agreg6 por goteo a una solucion de cloruro de
isopropilmagnesio (75 ml, 2M en THF) a 0°C en N, la mezcla luego se agité a TA durante 3h, se agregd yoduro de
cobre (2,59 g, 13,6 mmol) y se dejo agitar a TA durante otros 30 min antes de agregarse una soluciéon de una mezcla
de isémeros E y Z de 2-ciano-2-[6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilideno]acetato de metilo (16 g, 150 mmol) en THF (60 ml) en
30 min. La mezcla luego se agité a TA durante 18h. La mezcla de reaccion se vertié en una mezcla de 200 g de hielo/
HCI 2 N (100 ml). El producto se extrajo con Et,O (3x300 ml), se lavé con salmuera (200 ml), se seco (Na>SO4) y se
concentro. El residuo se purifico mediante cromatografia instantanea (columna de gel de silice de 100 g, eluciéon
mediante EtOAc en hexano: 3% 2CV; 3-25%, 12 CV; 2540% 6CV Ilo que proporciond
2-ciano-2-[9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJacetato de metilo (se observo: 15,44 g, 72% de rendimiento, m/z
315,0 [M + H]+) como un aceite ambar.

2-[9-(Piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJacetonitrilo

O

Se agrego etilenglicol (300 ml) a 2-ciano-2-[9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJacetato de metilo (15,43 g, 49
mmol) y luego hidroxido de potasio (5,5 g, 98 mmol), la mezcla resultante se calenté hasta alcanzar 120°C, después
de 3 h, la mezcla de reaccion se enfrid y se agregd agua (300 ml), el producto se extrajo mediante Et,O (3 x 400 ml),
se lavo con agua (200 ml), se seco (NaSO4) y se concentro, el residuo se purific6 mediante cromatografia
instantanea (columna de gel de silice de 340 g, elucién mediante EtOAc en hexano: 3% 2CV; 3-25%, 12 CV; 25-40%
6CV para proporcionar 2-[9-(Piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illacetonitrilo (se observé: 10,37 g, 82% de
rendimiento, m/z 257,0 [M + H]+).

2-[(9R)-9-(Piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJacetonitrilo

El 2-[9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJacetonitrilo racémico se separ6é mediante columna de HPLC quiral en las
siguientes condiciones de SFC preparativa: Instrumento: SFC-80 (Thar, Waters); Columna: Chiralpak AD-H (Daicel);
Temperatura de columna: 40°C; Fase movil: Metanol /CO2=40/60; Flujo: 70 g/min; Contrapresion: 120 Bar; Tiempo
de ciclo de inyecciones apiladas: 6,0 min; Carga por inyeccion: 225 mg; En estas condiciones, se separ6
2-[9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJacetonitrilo (4,0 g) para proporcionar el isémero deseado,
2-[(9R)-9-(Piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJacetonitrilo (2,0 g, >99,5% exceso enantiomérico) como una fraccion
de movimiento lento. La configuracion absoluta (R) del isémero deseado se determind mas tarde mediante un analisis
de estructura de cristales por rayos X del Compuesto 140.

2-[(9R)-9-(Piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetan-1-amina

Se agrego LAH (1M en Et,0, 20ml, 20 mmol) a una solucién de
2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJacetonitrilo (2,56 g, 10 mmol) en Et,O (100 ml, 0,1M) a 0°C en Na. La
mezcla resultante se agitd y se dejo entibiar hasta alcanzar la temperatura ambiente. Después de 2 h, la LCMS
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mostré que la reaccion se habia completado. La reaccion se enfrié a 0°C y se aplacé con agua (1,12 ml), NaOH (10%,
2,24 ml) y otros 3,36 mL de agua. El sélido se filtrd y la almohadilla del filtro se lavé con éter (3 x 20 ml). El producto
organico combinado se secd y se concentré para proporcionar
2-[(9R)-9-(Piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-ilJetan-1-amina (se observo: 2,44 g, 94% de rendimiento, m/z 260,6 [M
+ H]+) como un aceite ambar claro.

De forma alternativa, 2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetan-1-amina se prepar6 mediante
hidrogenacion catalizada con niquel Raney.

Un recipiente de autoclave se cargd con 2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il] acetonitrilo y amoniaco
(solucion 7N en metanol). La solucion resultante se agitdé en condiciones ambientales durante 15 minutos y se trato
con niquel Raney 2800 en suspension en agua. El recipiente se presurizé hasta 30 psi con nitrégeno y se agitd
brevemente. El autoclave se ventild y la purga con nitrégeno se repiti6 dos veces mas. El recipiente se presurizd
hasta 30 psi con hidrégeno y se agité brevemente. El recipiente se ventilo y se purgd con hidrégeno dos veces mas.
El recipiente se presurizd hasta 85-90 psi con hidrogeno y la mezcla se entibié hasta alcanzar 25-35°C. La
temperatura interna aumenté a 45-50°C durante 30-60 minutos. La mezcla de reaccion se agit6é a 45-50°C durante 3
dias. La reaccion se monitoredé mediante HPLC. Una vez que se estimé que la reaccion estaba completa, se enfrié
hasta alcanzar la temperatura ambiente y se filtré a través de celite. La torta del filtro se lavd con metanol (2 x). Los
filtrados combinados se concentraron a presion reducida a 40-45°C. El residuo resultante se evaporo conjuntamente
con EtOH 3 X) y se seco hasta obtenerse un jarabe espeso de
2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetan-1-amina.

[(3-Metoxitiofen-2-il)metil]({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-il]etil})amina

En un vial se agregaron 2-[(9R)-9-(Piridin-2-il}-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetan-1-amina (500 mg, 1,92 mmol), 18 mL de
CH.ClI; y sulfato de sodio (1,3 g, 9,6 mmol). Luego se agregd 3-metoxitiofeno-2-carboxaldehido (354 mg, 2,4 mmol) y
la mezcla se agité durante toda la noche. Se agregé NaBH, (94 mg, 2,4 mmol) a la mezcla de reaccion, se agitd
durante 10 minutos y luego se agregé MeOH (6,0 mL), se agité 1h y finalmente se aplacé con agua. Los productos
organicos se separaron y se evaporaron. El residuo bruto se purific6 mediante una HPLC prep de Gilson. Las
fracciones deseadas se recolectaron y se concentraron y liofilizaron. Después de la liofilizacion, el residuo se dividid
entre CH2Cl; y NaOH 2N y las capas organicas se recogieron. Después de que el disolvente se concentré hasta la
mitad del volumen, se agregdé 1,0 eq de HCI 1N en Et,O, y la mayor parte del disolvente se evapord a presion
reducida. El solido obtenido se lavo varias veces con Et;O y se secd para proporcionar monoclorhidrato de
[(3-metoxitiofen-2-il)metil] ({2-[(9R)-9-(piridin-2-il)-6-oxaspiro[4.5]decan-9-illetil})amina (se observé: 336 mg, 41% de
rendimiento, m/z 387,0 [M + H]+) como un sélido blanco. La NMR para el Compuesto 140 se describe en la presente.

Ejemplo 16: Ejemplo biolégico
Procedimiento para la evaluacion de la antinocicepcion

El ensayo con placa caliente se adapta a partir del procedimiento originalmente descrito por O'Callaghan y Holtzman
(JPET, 192, 497, 1975) y se usa comunmente para determinar la eficacia analgésica potencial de los agonistas de
opioides. El efecto antinociceptivo de la composiciéon descrita en la presente en la placa caliente se expresa
en %MPE (Efecto Maximo Posible).

Se aclimataron ratas (175-250g) o ratones (20-30g) al vivario durante al menos 48 hrs antes de la evaluacion de
conducta. Se administraron farmacos de prueba mediante via subcutanea (SC). Los animales se colocaron en la
placa caliente, cuya temperatura se fijé en 50-56°C, dependiendo de la potencia in vitro del compuesto. Se utilizé un
tiempo de corte de 30-60 segundos, dependiendo de la temperatura de la placa caliente, de manera que las patas del
animal que mostraran analgesia no se dafiaran por el estimulo de calor. El tiempo de corte se considerd una
respuesta de 100% a la agresion térmica. Antes del tratamiento con farmaco, cada animal se evalud para determinar
la respuesta de referencia. Treinta minutos después de la administracion del farmaco, los animales se volvieron a
evaluar. Se realizaron experimentos de respuesta a la dosis para evaluar la potencia del compuesto de prueba
cuando se administraron varias dosis en el punto en el que se observo la analgesia maxima.

El %MPE se calculé de acuerdo con la siguiente férmula: %MPE = [(postlatencia del farmaco - latencia de referencia)
/ (60 o 30 - latencia de referencia)] x 100

Los valores de EDsp se calcularon a partir de los valores de %MPE medios para cada grupo utilizando curvas de
respuesta a la dosis logaritmicas mediante analisis de regresiéon de minimos cuadrados.
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Tabla 4
COMPUESTO ED50 o %MPE
Morfina 3,8 mg/kg SC
Compuesto 81 100% a 10 mg/kg SC
Compuesto 122 1,1 mg/kg SC
Compuesto 28 1,2 mg/kg SC
Compuesto 145 5,9 mg/kg SC

Los resultados se muestran en la Tabla 4. Los ratones sin tratamiento previo o testigo tipicamente exhiben tiempos
de reaccion en la placa caliente de 10-15 segundos. La ED50 para la morfina en la placa caliente de raton fue de 3,8
mg/kg con completa eficacia observada a una dosis de 10 mg/kg SC. En comparacion, el Compuesto 122 vy el
Compuesto 28 produjeron una eficacia potente con una ED50 de 1,1 y 1,2 mg/kg SC, respectivamente. Estos
resultados demuestran que el Compuesto 122 y el Compuesto 28 produjeron un efecto analgésico mas fuerte en el
ensayo de placa caliente de raton en comparacion con la morfina.

Ejemplo 17: Administracion in vivo a humanos (ejemplo teérico)

Uno o mas compuestos se administraran en un rango de dosificacion de 0,15 mg a 4 mg a un sujeto humano. El
compuesto se administrara como una infusion continua por mas de una hora. La dosis puede aumentarse segun se
considere apropiado para obtener alivio del dolor. El aumento de la dosis cominmente no excedera 5 veces la dosis
previa. Sin embargo, las cantidades de dosificacion, pueden repetirse o disminuirse segun se considere apropiado.
Se evaluara la capacidad de los sujetos de soportar o no apreciar dolor en comparacién con un grupo testigo
(placebo).

La prueba de dolor por estimulo frio ha demostrado ser una medicién reproducible y sensible del efecto de opiatos y
otros farmacos de accion central (Van F y Rolan PE. The utility of the cold pain test to measure analgesia from
intravenous morphine. Br. J. Clin. Pharmacol. 1996; 42: 663-664; Posner J. Pain Models in Healthy Volunteers. En:
Nimmo WS, Tucker G, eds. Clinical Measurement in Drug Evaluation. 1991, Wolfe Publishing Limited,
UK.; Wotherspoon HA, Kenny GNC, McArdle CS. Analgesic Efficacy of Controlled-Release DihydroCodeine.
Anaesthesia 1991; 46: 915-917.; Lamb RJ, Mercer AJ, Posner J. The effect of lamotrigine (300 mg) and dipipanone (4
mg y 8 mg), alone and in combination, on the cold-pain test in healthy volunteers. Br. J. Clin. Pharmacol. 1994; 39:
539-588P.). En la prueba, la mano de un sujeto se sumerge en agua que se ha enfriado a un rango de 1 a 3°C. La
sensacion inicial de frio es reemplazada por una incomodidad de quemadura profunda en la mano que es mediada
por nociceptores en las venas. La incomodidad se acumula gradualmente hasta una meseta durante
aproximadamente 90 segundos y luego persiste o disminuye levemente. El estimulo se controla facilmente y la
respuesta es reproducible. La técnica ha mostrado ser sensible para diferentes dosis de farmacos analgésicos.

Durante la prueba de dolor por estimulo frio, el sujeto se sentara y colocara su mano no dominante en un bafio de
agua controlado termostaticamente, agitado a aproximadamente 2°C. Con la otra mano el sujeto puede ajustar una
escala analoga visual en una pantalla de computadora utilizando las teclas de flechas en el teclado. La escala se
etiqueta "sin dolor" en un extremo y "maximo dolor" en el otro extremo. El puntero inicialmente estara en el extremo
"sin dolor" y el sujeto movera el puntero por la linea para calificar sus sentimientos continuamente durante el periodo
de prueba. Al finalizar los 2 minutos la computadora automaticamente le indicara al sujeto que retire su mano que
luego puede secarse. La prueba de dolor por estimulo frio se ha usado ampliamente en estudios de voluntarios
saludables y no es invasiva.

Se espera que la administracion del compuesto permitira que el sujeto humano no sienta dolor o sienta menos dolor
en comparacion con el grupo testigo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene una féormula de Férmula IV-1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
Ba

'~
4

Dy

Rz Ay

Raz Iv-1
en donde:
R21 y R22 son independientemente H o CHs;

A4 es un ciclo opcionalmente sustituido de la férmula C(CHz),, en donde n = 2-5, en donde la sustitucion opcional es
halo, ciano, alquilo C+-Cs, alquilo C4-Cg ramificado, alquilo C+1-Cs halogenado, hidroxilo, alquil C1-Cg oxi, amino o alquil
C1-Cs amino;

B3 es H o un alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, en donde la sustitucién opcional es halo, hidroxi o alcoxi C1-C3;
B4 es alquileno C+-Cg;

D+ es un arilo o heteroarilo monociclico o biciclico opcionalmente sustituido, en donde cada anillo es un anillo de 5, 6
o 7 miembros y la sustitucion opcional es halo, ciano, alquilo C+-Cs, alquilo C4-Cg¢ ramificado, alquilo C4-Cg
halogenado, hidroxilo, alquil C1-Cg oxi, amino o alquil C1-Cg amino; y

Bs es un arilo o heteroarilo monociclico o biciclico opcionalmente sustituido, en donde cada anillo es un anillo de 5, 6
o 7 miembros y la sustitucion opcional es halo, ciano, alquilo C+-Cs, alquilo C4-Cg ramificado, alquilo C4-Csg
halogenado, hidroxilo, alquil C1-Cg oxi, amino o alquil C4-Cg amino.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura de
Férmula VIII:

VIII,
en donde Rz ¥y R27 son independientemente H o un isétopo del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacion 2 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto
tiene una férmula de Férmula I1X

B3
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4. El compuesto de las reivindicaciones 2 o 3 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el
compuesto tiene una férmula de Férmula VII-1

B3

D1 N>< Bs
Ro7 Rz
@]
VII-1.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 2-4 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde el compuesto tiene una férmula de Férmula X

B;

|
D1 N \/ B5
Of/b
X

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde D1 es un fenilo opcionalmente sustituido, en donde la sustitucién opcional es halo, ciano, alquilo C+-Cs, alquilo
C1-Ce ramificado, alquilo C4-Cs halogenado, hidroxilo, alquil C4-Cs oxi, amino o alquil C4-Cs amino o un piridilo
opcionalmente sustituido, en donde la sustitucién opcional es halo, ciano, alquilo C1-Cs, alquilo C4-Cg ramificado,
alquilo C+-Cs halogenado, hidroxilo, alquil C4-Cg oxi, amino o alquil C4-Cg amino.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Bs es un heteroarilo monociclico o biciclico opcionalmente sustituido, en donde cada anillo es un anillo de 5, 6
o 7 miembros y la sustitucion opcional es halo, ciano, alquilo C+-Cs, alquilo C4-Cg ramificado, alquilo C4-Csg
halogenado, hidroxilo, alquil C1-Cg oxi, amino o alquil C4-Cg amino.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Bses un arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido que se selecciona del grupo que consiste en

@_gﬁ/gﬁ N/,x/Oﬁ/@,

119



ES 2632 009 T3

L0

s N /l
A TN
DA 0D

N
)N\/j
% :
en donde la sustitucién opcional es halo, ciano, alquilo C4-Cs, alquilo C1-Cg ramificado, alquilo C+-Cs halogenado,

hidroxilo, alquil C4-Cg oxi, amino o alquil C4-Cs amino.

10 9. El compuesto de las reivindicaciones 1-5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Bs se
selecciona del grupo que consiste en

Rza R4
_\ Rpa |_\ Rzs
Y 7 a/(
Rao s Rso ,
Rt Ras
_|:}R23 | Rza /( /\)st Xy
1/ ,[ 7 v | \¢
15 Rao "’k R24 s
Ry _N_Ra 23 7
X7 X V4 A
~ ) Rao | —Ry, P Rz
% N N/ 2 g
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R25 N—"D Ras
N § Rz s‘; O\/Rza
N \_-\\ Rog R23 T />
PSP E N ¢
Ras , &‘L Rm’ S/\ Rao , R3o ,
R = ©
//\/R23 ‘ \/\I — Ry, R ) o j
o] 24 20
7‘\\/\’R /\/) L 0
Rag “ , 'I‘" Rag , R M \

S ST\S"\\
| / §‘E/L/§/’

R24
y
Ras
—~0
3

X
E, N Ry
en donde

R23, R24 y R3g son cada uno independientemente nulo, H, OH, halo, alquilo Ci-Cs ramificado o sin ramificar, ciano,
alcoxi C1-Cs, amino, haloalquilo C1-Cs 0 R23 y Ro4 juntos forman un arilo, heteroarilo o ciclo que se une a uno o mas de
los atomos de Bs; y Ros es H o un alquilo ramificado o sin ramificar opcionalmente sustituido, en donde la sustitucion
opcional es halo, hidroxi o alcoxi C1-C3.

10. El compuesto de la reivindicacion 9 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R, Ras y
R30 son cada uno independientemente H, NH,, OH, CI, Br, F, I, OMe, CN o CHs.

11. El compuesto de la reivindicacion 9 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde B es

o

12. El compuesto de la reivindicacion 9 u 11 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R es
alcoxi C4-Ce.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde B3 es H o alquilo C4-Ce.

14. El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tene la férmula de:

o

15. El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la férmula de:
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16. El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la formula de:

10

18. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
de cualquiera de las reivindicaciones 1-17 y un portador farmacéuticamente aceptable.

19. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o composicion de cualquiera de las
15 reivindicaciones 1-18 para su uso en el tratamiento del dolor.

20. Un proceso de preparacion de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de la
reivindicacion 2, en donde Rzs y R27 son H, comprendiendo el proceso:

poner en contacto

B;
Dy NH
Rz LAy
O
Raz
20
con
0

G,

en condiciones adecuadas para formar un compuesto que tiene la estructura de
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