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DESCRIPCION
Compuestos de dimetilciclobutilo sustituidos, su preparacion y uso en medicamentos

La presente invencion se refiere a compuestos de dimetilciclobutilo sustituidos de férmula general |,
R1

R? (CR°R%),

- 4m

1,

a un procedimiento para su preparacion, a medicamentos que comprenden dichos compuestos de dimetilciclobutilo
sustituidos asi como al uso de dichos compuestos de dimetilciclobutilo sustituidos para la preparacion de
medicamentos, que son particularmente adecuados para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos o
enfermedades que estan mediados al menos parcialmente por receptores sigma.

La busqueda de nuevos agentes terapéuticos se ha visto ayudada en gran medida en los ultimos afios por el mejor
entendimiento de la estructura de las proteinas y otras biomoléculas asociadas con enfermedades diana. Una clase
importante de estas proteinas es el receptor sigma, un receptor de la superficie celular del sistema nervioso central
(SNC) que puede estar relacionado con los efectos disforicos, alucinégenos y cardioestimulantes de los opioides.

A partir de estudios de la biologia y funcion de los receptores sigma, se han presentado pruebas de que los ligandos
de receptores sigma pueden ser utiles en el tratamiento de la psicosis y trastornos del movimiento tales como
distonia y discinesia tardia, y alteraciones motoras asociadas con la corea de Huntington o el sindrome de Tourette y
en la enfermedad de Parkinson (Walker, J.M. et al, Pharmacological Reviews, 1990, 42, 355). Se ha notificado que
el ligando del receptor sigma conocido, rimcazol, muestra clinicamente efectos en el tratamiento de la psicosis
(Snyder, S.H., Largent, B.L. J. Neuropsychiatry 1989, 1, 7). Los sitios de unidon de sigma tienen afinidad preferente
por los isémeros dextrorrotatorios de ciertos benzomorfanos opiaceos tales como (+)SKF 10047, (+)ciclazocina y
(+)pentazocina y también para algunos narcolépticos tales como haloperidol.

El receptor sigma tiene al menos dos subtipos, que pueden diferenciarse mediante isémeros estereoselectivos de
estos farmacos farmacoldgicamente activos. Los posibles efectos farmacolégicos mediados por el sitio de sigma
incluyen la modulacion de la funcién de receptores de glutamato, la respuesta a neurotransmisores, la
neuroproteccion, el comportamiento y la cognicion (Quirion, R. et al. Trends Pharmacol. Sci., 1992, 13:85-86). La
mayoria de los estudios han dado a entender que los sitios de union de sigma (receptores) son elementos de la
membrana celular de la cascada de traduccion de sefiales. Los farmacos que se notifican que son ligandos de sigma
selectivos se han evaluado como antipsicéticos (Hanner, M. et al. Proc. Natl. Acad. Sci., 1996, 93:8072-8077). La
existencia de receptores sigma en el SNC, sistemas inmunitario y endocrino ha sugerido la posibilidad de que
puedan servir como vinculo entre los tres sistemas.

Por tanto, existe una necesidad de encontrar compuestos que tengan actividad farmacolégica hacia el receptor
sigma, que sean tanto eficaces como selectivos y que tengan buenas propiedades de “accesibilidad farmacoloégica”,
es decir, buenas propiedades farmacéuticas relacionadas con la administracion, distribucién, metabolismo y
excrecion.

Por tanto, un objeto de la presente invencién fue proporcionar compuestos que son particularmente adecuados
como principios activos en medicamentos, especialmente en medicamentos para la profilaxis y/o el tratamiento de
trastornos o enfermedades relacionados con receptores sigma, preferiblemente receptores sigma-1, tales como
dolor o trastornos relacionados con la ingesta de alimentos.

De manera sorprendente, se ha encontrado que los compuestos de dimetilciclobutilo sustituidos de formula general |
facilitados a continuacion muestran una afinidad de buena a excelente por receptores sigma, en particular muestran
una afinidad de buena a excelente por receptores sigma-1. Por tanto, estos compuestos son particularmente
adecuados como agentes farmacoldégicamente activos en un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de
trastornos o enfermedades relacionados con receptores sigma, preferiblemente relacionadas con receptores sigma-
1.

Por tanto, en uno de sus aspectos, la presente invencién se refiere a un compuesto de dimetilciclobutilo de formula
general |,
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- 4m
en la que
m es1,062;
n es061;
X e Y son diferentes
X representa un resto -OR® o un resto -NR°R”* o un radical (hetero)cicloalifatico seleccionado del grupo que

consiste en pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, pirazolidinilo, indolinilo, isoindolinilo,
(1,2,3,4)-tetrahidroquinolinilo y (1,2,3,4)-tetrahidroisoquinolinilo, que puede estar no sustituido u opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (= 0),
tioxo (= S), metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, isobutilo, n-pentilo, -O-CHjs, -O-CzHs, F,
Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -SH y -NH;

Y representa un resto -OR?% un resto -NR°R'’; un resto -C(=0)-OR'"; o un radical (hetero)cicloalifatico
seleccionado del grupo que consiste en pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, pirazolidinilo,
indolinilo, isoindolinilo, (1,2,3,4)-tetrahidroquinolinilo y (1,2,3,4)-tetrahidroisoquinolinilo, que puede estar no sustituido
u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que
consiste en oxo (= 0), tioxo (= S), metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, isobutilo, n-pentilo,
-O-CHgs, -O-C2Hs, F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -SH y -NH_;

R representa un atomo de hidrégeno o un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo;

R? representa un atomo de hidrégeno un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; o un radical arilo seleccionado del grupo que consiste
en fenilo y naftilo, que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s)
seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo,
sec-butilo, isobutilo, n-pentilo, -O-CHjs, -O-C;Hs -S-CHj3, -S-CyHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-0-CHjs, -C(=0)-O-C2Hs, -
C(=0)-CHjs, -C(=0)-C2Hs, F, CI, Br, I, -CN, -CF3,-OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NHa, -NO,, -CHO, -CF2H y -CFHy;

R® y R*, representando ambos un atomo de hidrégeno

R® y R8, independientemente entre si, representan cada uno un atomo de hidréogeno; un radical seleccionado del
grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; un
radical arilo seleccionado del grupo que consiste en fenilo y naftilo, que puede estar unido mediante un grupo -
(CH2)12 o 3 ¥ que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s)
seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo,
sec-butilo, isobutilo, n-pentilo, -O-CHs, -O-C2Hs, -S-CHs, -S-C2Hs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHs, -C(=0)-0-CzHs, -
C(=0)-CHjs, -C(=0)-CzHs, F, ClI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH2, -NO, -CHO, -CF;H,-CFH: y -
S(=0),-CHs; 0 un resto -C(=0)-R'%; con la condicion de que

si R’ representa hidrégeno y m es 1,

R representa un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; y

R? representa un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo;o un radical arilo seleccionado del grupo que consiste en fenilo y naftilo,
que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s)
independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo,
isobutilo, n-pentilo, -O-CHs, -O-C2Hs, -S-CHjs, -S-C;Hs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHs, -C(=0)-0-C2Hs, F, CI, Br, I, -CN, -
CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH,-NHz, -NO,, -CHO, -CF2H y -CFH.

R6, R7, R® y R1°, independientemente entre si, representan cada uno un radical seleccionado del grupo que consiste
3
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en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-
seleccionado del grupo que consiste en fenilo y naftilo, que puede estar unido mediante L
puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 & 5 sustituyente(s) seleccionado(s)
independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo,
isobutilo, n-pentilo, -O-CHgs, -O-CzHs, -S-CHs, -S-CzHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-0O-CHjs, -C(=0)-0-C;Hs, F, CI, Br, I, -CN, -
CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH,-NHz, -NOz, -CHO, -CFzH, -CFHz,-C(=O)-NH2 y -S(=O)2-CH3;

oR® y R’, junto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en

que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido en cualquier posicion incluyendo los grupos -NH con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (=0), metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, -O-CHs, -O-CzHs, -S-CHgs, -S-CzHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHjs, -
C(=0)-0-C;Hs, -C(=0)-O-CH2-CH2-CHa, -C(=0)-0O-CH(CHj3),, -C(=0)-O-C(CHj3)3, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-
CH>-CH2-CHjs, -C(=0)-CH(CHa)2, -C(=0)-C(CHa)s, F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH,, -NO,, -
CHO, -CF;H, -CFH;, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-CH3, -C(=0)-NH-C3Hs, -C(=0)-N(CHs3)2, -C(=0)-N(C2Hs)2, -S(=0),-
CHjs, fenilo, fenetilo y bencilo, mediante lo cual dichos sustituyentes ciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos
con 1, 2 6 3 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NHz y -NO3;

oR° y R1°junto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en
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que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido en cualquier posicion incluyendo los grupos -NH con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (=0), metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, -O-CHs, -O-CzHs, -S-CHgs, -S-CzHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHjs, -
C(=0)-0-C;Hs, -C(=0)-O-CH2-CH2-CHs, -C(=0)-0O-CH(CHj3),, -C(=0)-O-C(CHj3)3, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-
CH>-CH2-CHjs, -C(=0)-CH(CHa)2, -C(=0)-C(CHa)s, F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH>, -NO,, -
CHO, -CF;H, -CFH;, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-CH3, -C(=0)-NH-C3Hs, -C(=0)-N(CHs3)2, -C(=0)-N(C2Hs)2, -S(=0),-
CHjs, fenilo, fenetilo y bencilo, mediante lo cual dichos sustituyentes ciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos
con 1, 2 6 3 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH; y -NO3;

R" representa un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-
butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; y

R representa un atomo de hidrégeno; o un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo;

opcionalmente en forma de uno de sus esterecisomeros, preferiblemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisdbmeros, preferiblemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezclado, o una sal del mismo, o un solvato correspondiente del mismo.

Se prefiere un compuesto de formula general |, en la que
X e Y son diferentes; en la que
si R’ representa hidrégeno y m es 1,

R representa un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo;

R? representa un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; o un radical arilo seleccionado del grupo que consiste en fenilo y natftilo,
que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s)
independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo,
isobutilo, n-pentilo, -O-CHa, -O-C2Hs -S-CHa, -S-C;Hs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHs, -C(=0)-0-C;Hs, -C(=0)-CHj, -
C(=0)-CzHs, F, ClI, Br, I, -CN, -CF3,-OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH2, -NO,, -CHO, -CF2H y -CFHj;

en la que

R6, R7, R® y R1°, independientemente entre si, representan cada uno un radical seleccionado del grupo que consiste
en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilojo un radical arilo

5
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seleccionado del grupo que consiste en fenilo y naftilo, que puede estar unido mediante t

puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustit

independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo,
isobutilo, n-pentilo, OCHj3,-O-C;Hs, -S-CHs, -S-CyHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHs, -C(=0)-O-C2Hs, -C(=0)-CHs, -
C(=0)-CzHs, F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH2-NO,, -CHO, -CF,H,-CFHz, -C(=0)-NH. y -S(=0).-
CHs

oR® y R’, junto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en

;\N/\\ / \ / \ / \
\\/N ) g— ) E—N o ., §—N S ) E—N NH
= _/ _/ __/

J / / C@ /
N N ]\ _N
E/) L |'j\N’ N ’ @\;‘, N
ko,
o
A e N, <
Q K/NH K/NH N , /N
- %
e VO sy
| \ \

que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido en cualquier posicion incluyendo los grupos -NH con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (=0), metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, -O-CHs, -O-C;Hs, -S-CHjs, -S-CzHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHjs, -
C(=0)-0-C;Hs, -C(=0)-OCHa-, CH,-CHj3, -C(=0)-O-CH(CHs)2,-C(=0)-O-C(CHsa)3, -C(=0)-CHgs, -C(=0)-CzHs, -(=O)-
CH2-CH2-CHgs, -C(=0)-CH(CHj3)2, -C(=0)-C(CHs)3, F, CI, Br, |, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH,-NH, -NO, -HO, -
CF2H, -CFHz, -C(=0)-NH, -C(=0)-NH-CHs3, -C(=0)-NH-C2Hs, -C(=0)-N(CHj3)z, -C(=0)-N(C2Hs)2, -S(=0)-CHs, ,
fenilo, fenetilo y bencilo, mediante lo cual dichos sustituyentes ciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos con
1, 2 6 3 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH; y -NOy;

oR° y R junto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en
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que puede
estar no sustituido u opcionalmente sustituido en cualquier posicion incluyendo los grupos -NHcon 1,2,3,406 5
sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (=0), metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, -O-CHjs, -O-CzHs, -S-CHs, -S-C2Hs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHs, -C(=0)-O-
C,Hs, -C(=0)-OCHa-, CH,-CHjs, -C(=0)-O-CH(CHzs)2,-C(=0)-O-C(CHj3)s, -C(=0)-CHgs, -C(=0)-CzHs, -(=0)-CH2-CH-
CHjs, -C(=0)-CH(CHj3), -C(=0)-C(CHs)3, F, CI, Br, |, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH,-NHa, -NO, -HO, -CF2H, -
CFHa, -C(=0)-NHj>, -C(=0)-NH-CHj3, -C(=0)-NH-C2Hs, -C(=0)-N(CHpa)2, -C(=0)-N(C2Hs)2, -S(=0).-CHjs, , fenilo,
fenetilo y bencilo, mediante lo cual dichos sustituyentes ciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos con 1, 2 6
3 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
metoxi, etoxi, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NHz y -NO;

R" representa un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo; y

R'2 representa un atomo de hidrégeno; o un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo;

Los grupos alquileno adecuados incluyen -(CH3)-, -CH(CHs)-, -CH(fenil), -(CH2)2-, -(CH2)3-,-(CH2)s-, -(CH2)s y -
(CH2)e-, los grupos alquenileno adecuados incluyen -CH=CH-, -CH,-CH=CH- y -CH=CH-CH2- y los grupos
alquinileno adecuados incluyen -C=C- , -CH,-C=C- y -C=C-CH>-.

El término “condensado” segun la presente invencion significa que un anillo o sistema de anillo esta unido a otro
anillo o sistema de anillo, mediante lo cual los términos “en anillo” o “anelado” también los usan los expertos en la
técnica para designar este tipo de union.

Un radical alquenilo comprende al menos un doble enlace carbono-carbono, un radical alquinilo comprende al
menos un triple enlace carbono-carbono.

Se prefiere un compuesto de dimetilciclobutilo sustituido de formula general |, en el que los esterecisdbmeros tienen
las formulas generales lao lbolcoId,
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en las que
m, X, Y, R1, R2, R3, R* y n tienen los significados definidos anteriormente.
También se prefiere un compuesto de dimetilciclobutilo de férmula general |, enlaque nes 0 6 1;

y los otros sustituyentes tienen cualquiera de los significados definidos anteriormente, opcionalmente en forma de
uno de sus estereoisdmeros, preferiblemente enantidmeros o diastereémeros, un racemato o en forma de una
mezcla de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezclado, o un solvato correspondiente del mismo.

También se prefiere un compuesto de dimetilciclobutilo de formula general I, en la que m es 1;

y los otros sustituyentes tienen cualquiera de los significados definidos anteriormente, opcionalmente en forma de
uno de sus estereoisdmeros, preferiblemente enantidmeros o diastereémeros, un racemato o en forma de una
mezcla de al menos dos de sus esterecisdmeros, preferiblemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezclado, o un solvato correspondiente del mismo.

También se preflere un compuesto de dimetilciclobutilo de formula general I, en la que X representa un resto -OR° o
un resto -NR°R’; y los oftros sustituyentes tienen cualquiera de los significados definidos anteriormente,
opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros, preferiblemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisdbmeros, preferiblemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezclado, o un solvato correspondiente del mismo.

También se preflere un compuesto de dlmet|IC|cIobut|Io de formula general |, en la que Y representa un resto -OR%,
un resto -NR°R'%; un resto -C(=0)-OR™"; y los otros sustituyentes tienen cualquiera de los significados deflnldos
anteriormente, opcionalmente en forma de uno de sus estereoisdmeros, preferiblemente enantiomeros o
diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisémeros, preferiblemente
enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezclado, o un solvato correspondiente del mismo.

También se prefiere un compuesto de dimetilciclobutilo de férmula general |, en la que R representa un atomo de
hidrégeno o un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo, terc-butilo y n-pentilo, y los otros sustituyentes tienen cualquiera de los significados definidos
anteriormente, opcionalmente en forma de uno de sus estereoisdmeros, preferiblemente enantiomeros o
diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisémeros, preferiblemente
enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezclado, o un solvato correspondiente del mismo.

También se prefiere un compuesto de dimetilciclobutilo de férmula general |, en la que R? representa un atomo de
hidrégeno; un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-buitilo,
isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, o fenilo que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,405
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sustituyente(s) independientemente seleccionado(s) del grupo que consiste en metilo,

terc-butilo, sec-butilo, isobutilo, n-pentilo, -O-CHs, -O-CyHs, -F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -

sustituyentes tienen cualquiera de los significados definidos anteriormente, opcionalmente en forma de uno de sus
estereoisomeros, preferiblemente enantidmeros o diastereémeros, un racemato o en forma de una mezcla de al
menos dos de sus estereoisdmeros, preferiblemente enantidmeros y/o diasteredmeros, en cualquier proporcion de
mezclado, o un solvato correspondiente del mismo.

También se prefiere un compuesto de dimetilciclobutilo de férmula general |, en la que R® y R* representan ambos
un atomo de hidrégeno;

y los otros sustituyentes tienen cualquiera de los significados definidos anteriormente, opcionalmente en forma de
uno de sus estereoisdmeros, preferiblemente enantidmeros o diastereémeros, un racemato o en forma de una
mezcla de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezclado, o un solvato correspondiente del mismo.

También se prefiere un compuesto de dimetilciclobutilo de formula general |, en la que

R® y Ra, independientemente entre si, representan cada uno un atomo de hidrégeno; un radical seleccionado del
grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, un radical
arilo seleccionado del grupo que consiste en fenilo y naftilo que puede estar unido mediante un grupo -(CH2)1, 2 6 3y
que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 & 5 sustituyente(s) seleccionado(s)
independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, O-CHs, -O-
C2H5, F,1§|, Br, |, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3 -OH, -SH, -NHz, -NOz, -CHO, -CFzH, -CFHZ, y -S(=O)2-CH3 0 un resto —
C(=0)-R™%;

y los otros sustituyentes tienen cualquiera de los significados definidos anteriormente, opcionalmente en forma de
uno de sus estereoisdmeros, preferiblemente enantidmeros o diastereémeros, un racemato o en forma de una
mezcla de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezclado, o un solvato correspondiente del mismo.

También se prefiere un compuesto de dimetilciclobutilo de formula general |, en la que

R6, R7, R® y Rm, independientemente entre si, representan cada uno un radical seleccionado del grupo que consiste
en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, neo-pentilo, un radical fenilo
que puede estar unido mediante un grupo -(CHz)1,243 Y que puede estar no sustituido u

opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que
consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, isobutilo, O-CHs, -O-C,Hs, F, CI, Br, |, -
CN, -CF3, -OCF3 y -SCF3;

y los otros sustituyentes tienen cualquiera de los significados definidos anteriormente, opcionalmente en forma de
uno de sus estereoisdmeros, preferiblemente enantidmeros o diastereémeros, un racemato o en forma de una
mezcla de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezclado, o un solvato correspondiente del mismo.

También se prefiere un compuesto de dimetilciclobutiio de férmula general I, en la que R" y R,
independientemente entre si, representan un atomo de hidrogeno; un radical seleccionado del grupo que consiste en
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, neo-pentilo y los otros
sustituyentes tienen cualquiera de los significados definidos anteriormente, opcionalmente en forma de uno de sus
estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diastereémeros, un racemato o en forma de una mezcla de al
menos dos de sus estereoisdmeros, preferiblemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier proporcion de
mezclado, o un solvato correspondiente del mismo.

Mas particularmente, se prefiere un compuesto de dimetilciclobutilo de férmula general |, en la que
m es 1;

nes06 1;

X representa un resto -OR® 0 un resto -NR6R7;

Y representa un resto -ORS; un resto -NR°R'® o un resto -C(=O)-OR11;

R representa un atomo de hidrogeno o un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo;

R? representa un atomo de hidrégeno; un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,

isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; o un radical arilo seleccionado del grupo que consiste

en fenilo y naftilo, que puede estar no sustituido o sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s)
9
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independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-bu
isobutilo, n-pentilo, -O-CHs, -O-C;Hs, -S-CHs, -S-C;Hs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHs, -C(=
C(=O)-C2H5, F, C|, Br, |, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NHz, -NOz, -CHO, -CFzH y -CFHZ;

R® y R* representan ambos un atomo de hidrogeno;

R® y Ra, independientemente entre si, representan cada uno un atomo de hidrégeno; un radical seleccionado del
grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; un
radical arilo seleccionado del grupo que consiste en fenilo y naftilo, que puede estar unido mediante un grupo -
(CH2)1, 2 6 3 y que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 & 5 sustituyente(s)
seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo,
-O-CHgs, -O-C2Hs-F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH>, -NO3, -CHO, -CF;H, -CFH, y -S(=0)2-CH3

o un resto —C(=O)-R12; R6, R7, R® y Rm, independientemente entre si, representan cada uno un radical seleccionado
del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; o un
radical arilo o heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en fenilo y naftilo, que puede estar unido mediante un
grupo -(CH2)1, 2 s 3 ¥ que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s)
seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo,
SEC-bUt”O, iSObUt”O, -O-CH3, -O-C2H5, -S-CH3, -S-C2H5, F, C|, BI’, |, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH2-N02, -
CHO, -CFzH, -CFHa, -C(=0)-NHz y -S(=0),-CHj;

oR® y R7junto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en

/™

N w«ivm s
Njﬁ% yiN’/\ éé\\N/ﬁ\\> [:/§::3>
Q ’ K/NH ’ K/NH ’ N ’ /l\/l§j> ’
A
r .y .y

que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido en cualquier posicion incluyendo los grupos -NH con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (=0), metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, -O-CHs, -O-CzHs, -S-CHgs, -S-CzHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHjs, -
C(=0)-0-C;Hs, -C(=0)-O-CH2-CH2-CHs, -C(=0)-0O-CH(CHj3),, -C(=0)-O-C(CHj3)3, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-
CH>-CH2-CHs, -C(=0)-CH(CHa)2, -C(=0)-C(CHa)s, F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH>, -NO,, -
CHO, -CF;H, -CFH;, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-CH3, -C(=0)-NH-C3Hs, -C(=0)-N(CHs3)2, -C(=0)-N(CzHs)2, -S(=0),-
CHjs, fenilo, fenetilo y bencilo, mediante lo cual dichos sustituyentes ciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos
con 1, 2 6 3 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NHz y -NO3;

oR° y R1°junto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en
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que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido en cualquier posicion incluyendo los grupos -NH con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (=0), metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, -O-CHs, -O-CzHs, -S-CHgs, -S-CzHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHjs, -
C(=0)-0-C;Hs, -C(=0)-O-CH2-CH2-CHs, -C(=0)-0O-CH(CHj3),, -C(=0)-O-C(CHs3)3, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-
CH>-CH2-CHjs, -C(=0)-CH(CHa)2, -C(=0)-C(CHa)s, F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH>, -NO,, -
CHO, -CF;H, -CFH;, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-CH3, -C(=0)-NH-C3Hs, -C(=0)-N(CHs3)2, -C(=0)-N(C2Hs)2, -S(=0),-
CHjs, fenilo, fenetilo y bencilo, mediante lo cual dichos sustituyentes ciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos
con 1, 2 6 3 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NHz y -NOy;

R" representa un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-
butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; y R'2 representa un atomo de hidrégeno; o un radical seleccionado del grupo
que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo;

opcionalmente en forma de uno de sus esterecisémeros, preferiblemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisdbmeros, preferiblemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezclado, o una sal del mismo, o un solvato correspondiente del mismo.

Incluso mas particularmente se prefiere un compuesto de dimetilciclobutilo de férmula general |, en la que
m es 1;

nes061;

X representa un resto -OR® 0 un resto -NR6R7;

Y representa un resto -ORS; un resto -NR°R'® o un resto -C(=O)-OR11;

R representa un atomo de hidrogeno o un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo;

R? representa un atomo de hidrégeno; un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; o un radical fenilo que puede estar no sustituido o
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, isobutilo, n-pentilo, -O-CHjs, -O-CzHs, F, CI, Br, I, -CN, -CF3,
-OCF3 y -SCF3;

R® y R* representan ambos un atomo de hidrégeno;

R® y Ra, independientemente entre si, representan cada uno un atomo de hidrégeno; un radical fenilo, que puede
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estar unido mediante un grupo -(CH2)1, 263 y que puede estar no sustituido u opcionalmer

6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo,

n-butilo, terc-butilo, -O-CHs, -O-CoHs, F, Cl, Br, I, -CN, -CF; y -OCF3 o un resto -C(=0)-R"; R°, R/, R y R",
independientemente entre si, representan cada uno un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; o un radical fenilo, que puede estar unido
mediante un grupo -(CHz)1, 2 6 3 y que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5
sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, terc-butilo, sec-butilo, isobutilo, -O-CHgs, -O-C2Hs, F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3y -SCF3;

oR® y R’ junto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en

N )

s

WA A
P
-

/

‘91{/

AN RENG “ SR

que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido en cualquier posicién incluyendo los grupos -NH con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (=0), metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, fenilo, fenetilo y bencilo, mediante lo cual dichos sustituyentes
ciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente
del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -
SH, -NH; y -NOz;

)
)

oR° y R1°junto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en
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que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido en cualquier posicion incluyendo los grupos -NH con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (=0), metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, fenilo, fenetilo y bencilo, mediante lo cual dichos sustituyentes
ciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente
del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -
SH, -NH; y -NOz;

y R y R12, independientemente entre si, representan un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo;

opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros, preferiblemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisdbmeros, preferiblemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezclado, o una sal del mismo, o un solvato correspondiente del mismo.

También incluso mas particularmente se prefiere un compuesto de dimetilciclobutilo de férmula general |, en la que
mes 1;

nes061;

X representa un resto -OR® 0 un resto -NR6R7;

Y representa un resto -ORS; un resto -NR°R'® o un resto -C(=O)-OR11;

R representa un atomo de hidrogeno o un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo;

R? representa un atomo de hidrégeno; un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; o un radical fenilo que puede estar no sustituido o
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, isobutilo, n-pentilo, -O-CHjs, -O-C,Hs, F, CI, Br, I, -CN, -CF3,
-OCF3 y -SCF3;

R® y R* representan ambos un atomo de hidrogeno;

R® y Ra, independientemente entre si, representan cada uno un atomo de hidrégeno; un radical fenilo, que puede
estar unido mediante un grupo -(CH2)1, 263 y que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4
6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, terc-butilo, -O-CHjs, -O-CzHs, F, Cl, Br, |, -CN, -CF3 y -OCF3 0 un resto -C(=O)-R12;

R6, R7, R® y Rm, independientemente entre si, representan cada uno un radical seleccionado del grupo que consiste
13
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en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; o

unido mediante un grupo -(CH2)+,2 63 ¥ que puede estar no sustituido u opcionalmente si

sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, terc-butilo, sec-butilo, isobutilo, -O-CHjs, -O-CzHs, F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3 y -SCF3;

5 oR® y R’ junto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en

",
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oR° y R1°junto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en

@)

T I
oo oo~ P00

y R y R12, independientemente entre si, representan un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo,
10 n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo;

opcionalmente en forma de uno de sus esterecisémeros, preferiblemente enantidmeros o diastereémeros, un

racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisdbmeros, preferiblemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezclado, o una sal del mismo, o un solvato correspondiente del mismo.

14



10

15

20

25

E07788185
ES 2 632 610 T3 06-09-2017

También se prefiere un compuesto de dimetilciclobutilo de formula general le,

RGe

7e /
%
\

[MgoRe

en la que
ne es061;

R®® y R'®, independientemente entre si, representan cada uno un radical seleccionado del grupo que consiste en
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; o un radical arilo o heteroarilo
seleccionado del grupo que consiste en fenilo y naftilo, que puede estar unido mediante un grupo -(CH2)1, 263 y que
puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 & 5 sustituyente(s) seleccionado(s)
independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo,
iSObUt”O, -O-CH3, -O-C2H5, -S-CH3, -S-C2H5, F, C|, Br, |, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH2-N02, -CHO, -
CFzH, -CFHz, -C(=O)-NH2y -S(=O)2-CH3;

oR® y R7ejunto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en

- NS
OO o G~ T,

o,
o, N
ON/ | re{N/\ | @:(\N/\> | (@ ’ @ ,
K/NH K/NH ::\NW ﬁl_/N
e or® e
| \ \

o oh - Jo

que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido en cualquier posicion incluyendo los grupos -NH con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (=0), metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, -O-CHs, -O-CzHs, -S-CHs, -S-CzHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHjs, -
C(=0)-0-C;Hs, -C(=0)-O-CH2-CH2-CHs, -C(=0)-0O-CH(CHj3),, -C(=0)-O-C(CHj3)3, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-
CH>-CH2-CHs, -C(=0)-CH(CHa)2, -C(=0)-C(CHa)s, F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH,, -NO,, -
CHO, -CF;H, -CFH;, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-CH3, -C(=0)-NH-C3Hs, -C(=0)-N(CHs3)2, -C(=0)-N(CzHs)2, -S(=0),-
CHjs, fenilo, fenetilo y bencilo, mediante lo cual dichos sustituyentes ciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos
con 1, 2 6 3 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH; y -NO3;

R® representa un atomo de hidrégeno; un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,

isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; un radical arilo seleccionado del grupo que consiste en

fenilo y naftilo, que puede estar unido mediante un grupo -(CH2)1, 2 6 3 ¥ que puede estar no sustituido u
15
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opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independi
consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, -O-CHs, -O-C2Hs-F, Cl,
SCFs3, -OH, -SH, -NHy, -NO,, -CHO, -CF2H, -CFH, y -S(=0)2-CHs 0 un resto -C(=0)-R'*;

y R'% representa un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-
butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros, preferiblemente
enantidmeros o diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereocisémeros,
preferiblemente enantiomeros y/o diasteredbmeros, en cualquier proporcién de mezclado, o una sal del mismo, o un
solvato correspondiente del mismo.

Se prefiere un compuesto de dimetilciclobutilo sustituido de formula general le, en el que los estereoisémeros tienen
las formulas generales If o Ig o Ih o |j,

/RGe RGe
R7e\ 7e /
N R\

\ [NRN]

( ne ORse MKORSe

If, lg,

R6e R6e
R7e\ / R7e

” < %—ORSe - ( ORSe
ne

Ih, i,

en las que ne, R®, R” y R tienen los significados definidos anteriormente.
También se prefiere un compuesto de dimetilciclobutilo de féormula general Ik,
R6k

7k /
R ~N

en la que
R% R™N- y R*R'%*N- son diferentes
nk es06 1;

R6k, R7k, R% y Rmk, independientemente entre si, representan cada uno un radical seleccionado del grupo que
consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; o un radical arilo o
heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en fenilo y naftilo, que puede estar unido mediante un grupo -(CHa),
263 Y que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s)
independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo,

16
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isobutilo, -O-CHs, -O-CzHs, -S-CHs, -S-CzHs, F, Cl, Br, I, -CN, -CFs, -OCFs, -SCFs, -OH
CF2H, -CFHy, -C(=0)-NHzy -8(=0)2-CHs;

o R¥ y R7kjunto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en

f\NA\N | E_ND | g_Nmo | E_Nms é_NCNH ,

\—/ _/ __/
s T ]
N | N, N, /
U W | N N N v
/
vv\.’\’\.r\,.
AR A
O I
) NH ) K/ ) B )
K/ NH N\ 5_071/N
PV
e s s
| \ \
N N N
o= 0y v '
5 que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido en cualquier posicion incluyendo los grupos -NH con 1, 2,

3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (=0), metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, -O-CHs, -O-CzHs, -S-CHgs, -S-CzHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHjs, -
C(=0)-0-C2Hs, -C(=0)-0-CH2-CH-CHa, -C(=0)-O-CH(CHj3)2, -C(=0)-0O-C(CHs3)s, -C(=0)-CHs, -C(=0)-CzHs, -C(=0)-
CH>-CH2-CHjs, -C(=0)-CH(CHa)2, -C(=0)-C(CHa)s, F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH,, -NO,, -

10 CHO, -CF2H, -CFHz, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-CHs, -C(=0)-NH-CzHs, -C(=0)-N(CHs)z, -C(=0)-N(C2Hs)2, -S(=0)2-
CHjs, fenilo, fenetilo y bencilo, mediante lo cual dichos sustituyentes ciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos
con 1, 2 6 3 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NHz y -NO3;

oR* y Rmkjunto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en
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Ny —N ) § o %———N S %———N NH
\—/ ’ NIV __/ ’

N @Oﬂ\;’

T
z;;\
%

pd

T

.z
o

> X A
o QO(Q/@
s

que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido en cualquier posicion incluyendo los grupos -NH con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (=0), metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, -O-CHs, -O-C;Hs, -S-CHgs, -S-CzHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHjs, -
C(=0)-0-C;Hs, -C(=0)-O-CH2-CH2-CHs, -C(=0)-0O-CH(CHj3),, -C(=0)-O-C(CHj3)3, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-
CH>-CH2-CHs, -C(=0)-CH(CHa)2, -C(=0)-C(CHa)s, F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH>, -NO,, -
CHO, -CF;H, -CFH;, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-CH3, -C(=0)-NH-C3Hs, -C(=0)-N(CHs3)2, -C(=0)-N(CzHs)2, -S(=0),-
CHjs, fenilo, fenetilo y bencilo, mediante lo cual dichos sustituyentes ciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos
con 1, 2 6 3 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH; y -NO3;

opcionalmente en forma de uno de sus esterecisomeros, preferiblemente enantidmeros o diastereémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisdbmeros, preferiblemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezclado, o una sal del mismo, o un solvato correspondiente del mismo.

Se prefiere un compuesto de dimetilciclobutilo sustituido de férmula general Ik, en el que los estereoisbmeros tienen
las formulas generales Imo Inolo o Ip,
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R6k 6k
R7k\N/ R /R
/R9k T i ok
) "
nk I10k nk |
R R10k
Im, In,
ROk ROk
7 / %/
RT—N RT—N
NIt /ng S /ng
) )
nK R10k nk R10k
lo, Ip,

en las que nk, R6k, R7k, R% y R'* tienen los significados definidos anteriormente.

Lo mas particularmente, se prefiere un compuesto de dimetilciclobutilo seleccionado del grupo que consiste en

[1] 4-(((18,3S)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-morfolina

[2] 1-(((1S,3S)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-piperidina

[3] 1-(((1S,3S)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperidina
[4] 1-(((1S,3S)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperazina
[5] 1-(((1S,3S)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-metilpiperazina
[6] 4-(((1R,3S)-3-(benciloximetil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-morfolina

[71 1-(((1R,3S)-3-(benciloximetil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-piperidina

[8] 1-(((1R,3S)-3-(benciloximetil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperidina
[9] 1-(((1R,3S)-3-(benciloximetil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperazina
[10] 1-(((1R,3S)-3-(benciloximetil)-2,2-dimetilciclobutil)metil}-4-metilpiperazina

[11] 1-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-morfolinoetil)ciclobutil)etanol

[12] 1-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-(piperidin-1-il)etil)ciclobutil)etanol

[13] 1-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-morfolinoetil)ciclobutil)-1-feniletanol

[14] 1-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-(piperidin-1-il)etil)ciclobutil)-1-feniletanol
[15] 4-(((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-fenoxietil)ciclobutil)metil)-morfolina

(
(
(
[16] 1-(((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-fenoxietil)ciclobutil)metil)piperidina
[17] 2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(piperidin-1-ilmetil)ciclobutil)etanol
[18] 2-((1S,3S)-2,2-dimetil-3-(piperidin-1-ilmetil)ciclobutil)etanol
[19] 2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)etanol
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[20]
[21]
[22]
[23]
[24]
[25]
[26]
[27]
[28]
[29]
[30]
[31]
[32]
[33]
[34]
[35]
[36]
[37]
[38]
[39]
[40]
[41]
[42]
[43]
[44]
[45]
[46]
[47]
[48]
[49]
[50]
[51]
[52]
[53]
[54]
[55]
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2-((18,3S)-2,2-dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)etanol
2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-((4-metilpiperidin-1-il)metil)ciclobutil)-etanol

2-((1R,3R)-3-(((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)metil)-2,2-dimetilciclobutil)etanol

(

( )
2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-((4-fenilpiperidin-1-il)metil)ciclobutil)-etanol

( )
2-((1R,3R)-3-(N-bencil-N-metilamino)metil)-2,2-dimetilciclobutil)-etanol
((1R,3R)-3-(2-(4-bencilpiperidin-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil-metanol
2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(piperidin-1-ilmetil)ciclobutil)-acetato de metilo
1-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-piperidina
1-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-metilpiperidina

(
1-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperidina
( tiomorfolina

)- )- )
)- )- )metil)
4-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil )-
4-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-morfolina
(2S,6R)-4-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)-metil}-2,6-dimetilmorfolina
1-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-pirrolidina
1-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-metilpiperazina
oxalato de 1-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-metilpiperazina
1-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperazina
oxalato de 1-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperazina
1-(2-((1R,3R)-3-(benciloximetil}-2,2-dimetilciclobutil)etil)-piperidina
4-(2-((1R,3R)-3-(benciloximetil)-2,2-dimetilciclobuitil)etil)-morfolina
4-(((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-(3-fenilpiperidin-1-il)etil)ciclobutil)-metil)-morfolina
4-(((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-(4-fenilpiperidin-1-il)etil)ciclobutil)-metil)morfolina
4-(((1R,3R)-3-(2-(4-bencilpiperidin-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil)-metil)morfolina
4-(((1R,3R)-3-(2-(1H-imidazol-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil}-metil)morfolina
4-(((1R,3R)-3-(2-(1H-pirazol-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil)-metil)morfolina
4-(((1R,3R)-3-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil}-metil)morfolina
1-(2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)etil)-6,7-dihidro-1H-indol-4(5H)-ona
2-(2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)etil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
1-(((1R,3R)-3-(2-(1H-imidazol-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil)-metil)piperidina
1-(((1R,3R)-3-(2-(1H-pirazol-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil)-metil )piperidina
1-(((1R,3R)-3-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil)-metil )piperidina
1-(2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(piperidin-1-ilmetil)ciclobutil )etil)-4-fenilpiperidina
4-bencil-1-(2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(piperidin-1-ilmetil)ciclobutil )-etil)piperidina
1-(2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(piperidin-1-ilmetil)ciclobutil etil)-6,7-dihidro- 1H-indol-4(5H)-ona y
2-(2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(piperidin-1-ilmetil)ciclobutil)etil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
pivalato de 2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-((piperidin-1-il)metil)ciclobutil )etilo
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[56] acetato de 2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-((piperidin-1-il)metil ciclobutil)etilo

opcionalmente en forma de uno de sus esterecisomeros, preferiblemente enantidmeros o diastereomeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisdbmeros, preferiblemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezclado, o una sal del mismo, o un solvato correspondiente del mismo.

Todavia en otro aspecto, la presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacién de un compuesto
de dimetilciclobutilo sustituido de formula general |, en la que al menos un compuesto de formula general I,

o T Don

R

Il,

en la que m, R' y R? tienen el significado dado anteriormente y R representa un radical alquilo Cs lineal o
ramificado, se hace reaccionar con cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-toluenosulfonilo, cloruro de
trifluorometanosulfonilo, cloruro de tinillo o tetrabromoetano, preferiblemente en un medio de reaccion seleccionado
del grupo que consiste en dietil éter, tetrahidrofurano, terc-butil metil éter y diclorometano o una mezcla de los
mismos, mas preferiblemente en diclorometano, preferiblemente en presencia de al menos una base seleccionada
del grupo que consiste en piridina, trietilamina, diisopropilamina, diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina y morfolina,
para producir al menos un compuesto de formula general lll,

o [T Hor

R2

m

I,

enlaquem, R y R? tienen el significado dado anteriormente, R representa un radical alquilo C+.s lineal o ramificado
y LG representa -O-S(=0)2-CHs, -O-S(=0),-p-toluilo, -O-S(=0),-CF3, Cl o Br, que esta opcionalmente purificado y/o
aislado, y al menos un compuesto de formula general Ill se hace reaccionar con al menos un compuesto de férmula
general HNR®R’, en la que R® y R’ tienen el significado dado anteriormente, preferiblemente en un medio de
reaccion seleccionado del grupo que consiste en dimetilformamida, acetonitrilo, diclorometano y tetrahidrofurano o
una mezcla de los mismos, mas preferiblemente en tetrahidrofurano, preferiblemente en presencia de al menos una
base seleccionada del grupo que consiste en piridina, trietilamina, diisopropilamina, diisopropiletilamina, 4-
metilmorfolina y morfolina, para producir al menos un compuesto de férmula general 1V,

0
R | R X )-oR
N-—|

en la que m, R1, R2, R® y R’ tienen el significado dado anteriormente y R representa un radical alquilo C+.5 lineal o
ramificado, que esta opcionalmente purificado y/o aislado,

y al menos un compuesto de férmula general IV se hace reaccionar con al menos un agente reductor seleccionado
del grupo que consiste en borohidruro de litio, borohidruro de sodio, hidruro de aluminio y litio y diborano,
preferiblemente con borohidruro de litio, preferiblemente en un medio de reaccién seleccionado del grupo que
consiste en metanol, etanol, hexano y tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos, mas preferiblemente en metanol
y/o tetrahidrofurano, para producir al menos un compuesto de férmula general V,
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enlaque m, R1, R2, R® y R’ tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o aislado,

y al menos un compuesto de férmula general V se hace reaccionar con cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-
toluenosulfonilo, cloruro de trifluorometanosulfonilo, cloruro de tionilo o tetrabromoetano, preferiblemente en un
medio de reaccion seleccionado preferiblemente del grupo que consiste en tetrahidrofurano, dietil éter, terc-butil
metil éter y diclorometano o una mezcla de los mismos, mas preferiblemente en diclorometano, preferiblemente en
presencia de al menos una base seleccionada del grupo que consiste en piridina, trietilamina, diisopropilamina,
diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina y morfolina, para producir al menos un compuesto de férmula general VI,

6 R’
R (R e
N
/
R” | R?

m

Vi,

enlaque m, R', R? R®y R’ tienen el significado dado anteriormente y LG representa -O-S(=0),-CHs, -O-S(=0),-p-
toluilo, -O-S(=0),-CF3, Cl o Br, que esta opcionalmente purificado y/o aislado, y al menos un compuesto de formula
general VI se hace reaccionar con al menos un compuesto de formula general HNR°R'™, enla que R® y R' tienen el
significado dado anteriormente, preferiblemente en un medio de reaccion seleccionado del grupo que consiste en
dimetilformamida, acetonitrilo, diclorometano y tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos, preferiblemente en
presencia de al menos una base seleccionada del grupo que consiste en piridina, trietilamina, diisopropilamina,
diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina y morfolina, para producir al menos un compuesto de férmula general VI,

VI,

enlaquem, R1, R2, R6, R7, R® y R' tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o
aislado, o al menos un compuesto de formula general VI se hace reaccionar con al menos un compuesto de férmula
general M-OR®, en la que R? tiene el significado dado anteriormente y M representa un cation monovalente
seleccionado del grupo que consiste en sodio, magnesio, potasio y litio, preferiblemente M representa un cation litio,
preferiblemente en un medio de reaccién seleccionado del grupo que consiste en dimetilformamida, diclorometano y
tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos, mas preferiblemente en tetrahidrofurano, preferiblemente en presencia
de al menos una base seleccionada del grupo que consiste en piridina, trietilamina, diisopropilamina,
diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina y morfolina, para producir al menos un compuesto de formula general VIIl,

6 1 8
ALV

/

2
R’ R
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VI,

en la que m, R1, R2, R6, R’ y R® tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o
aislado;

y opcionalmente al menos un compuesto de formula general VI, en la que R® representa hidrégeno, se hace
reaccionar con al menos un compuesto de férmula general LG-C(=0)-R'?, en la que R tiene el significado definido
anteriormente y LG representa un grupo saliente, preferiblemente un grupo saliente seleccionado del grupo que
consiste en cloro y bromo, preferiblemente en un medio de reaccion, preferiblemente en presencia de al menos una
base seleccionada del grupo que consiste en piridina, trietilamina, diisopropilamina, diisopropiletiamina, 4-
metilmorfolina y morfolina,

o con al menos un compuesto de formula general HO-C(=0)-R", en la que R'? tiene el significado definido
anteriormente, preferiblemente en un medio de reaccion, preferiblemente en presencia de al menos una base
seleccionada del grupo que consiste en piridina, trietilamina, diisopropilamina, diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina y
morfolina, preferiblemente en presencia de al menos un agente de acoplamiento,

para producir al menos un compuesto de formula general Vlila,
AN
N —QO
/
R7 | R R12
Villa,

en la que m, R1, R2, R6, R’ y R' tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o
aislado.

Todavia en otro aspecto, la presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacién de un compuesto
de dimetilciclobutilo sustituido de formula general |, en la que al menos un compuesto de formula general I,

[R] D om

Il,

en la que m, R' y R? tienen el significado dado anteriormente y R representa un radical alquilo C45 lineal o
ramificado, se hace reaccionar con al menos un compuesto de féormula general R5-LG, en la que R® tiene el
significado dado anteriormente y LG representa un grupo saliente, preferiblemente LG representa un grupo saliente
seleccionado del grupo que consiste en cloro, bromo, -O-S(=0),-CHs, -O-S(=0),-CF3 y -O-S(=0)z-p-toluilo, mas
preferiblemente LG representa bromo, preferiblemente en un medio de reaccion seleccionado del grupo que consiste
en tetrahidrofurano, dietil éter, terc-butil metil éter y diclorometano o una mezcla de los mismos, mas preferiblemente
en diclorometano, preferiblemente en presencia de al menos una base, mas preferiblemente en presencia de al
menos una base seleccionada del grupo que consiste en hidruro de sodio, butil-litio, etéxido de sodio, terc-butéxido
de potasio e hidruro de potasio, para producir al menos un compuesto de férmula general 1X,

0
5 S
RSO

RZ

m

IX,

en la que m, R', R? y R® tienen el significado dado anteriormente y R representa un radical alquilo C+5 lineal o
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ramificado, que esta opcionalmente purificado y/o aislado,

y al menos un compuesto de férmula general IX se hace reaccionar con al menos un agente reductor seleccionado
del grupo que consiste en borohidruro de litio, hidruro de aluminio y litio y diborano, borohidruro de sodio,
preferiblemente con borohidruro de litio, preferiblemente en un medio de reaccién seleccionado del grupo que
consiste en metanol, etanol, hexano y tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos, mas preferiblemente en metanol
y/o tetrahidrofurano, para producir al menos un compuesto de férmula general X,

R’ >< OH
R°O | /o

R2
m

X,
enla que m, R1, R? y R® tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o aislado,

y opcionalmente al menos un compuesto de férmula general X, se hace reaccionar con al menos un compuesto de
formula general LG-C(=0)-R'?, en la que R™ tiene el significado dado anteriormente y LG representa un grupo
saliente, preferiblemente un grupo saliente seleccionado del grupo que consiste en cloro y bromo, preferiblemente
en un medio de reaccion, preferiblemente en presencia de al menos una base seleccionada del grupo que consiste
en piridina, trietilamina, diisopropilamina, diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina y morfolina,

o con al menos un compuesto de formula general HO-C(=0)-R", en la que R'? tiene el significado dado
anteriormente, preferiblemente en un medio de reaccion, preferiblemente en presencia de al menos una base,
preferiblemente en presencia de al menos un agente de acoplamiento,

para producir al menos un compuesto de férmula general Xa,

M X o
RSO /- =0
R? Ri2

m

Xa,
enla que m, R1, R? y R® tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o aislado,

y al menos un compuesto de férmula general X se hace reaccionar con cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-
toluenosulfonilo, cloruro de trifluorometanosulfonilo, cloruro de tionilo o tetrabromoetano, preferiblemente en un
medio de reacciéon seleccionado del grupo que consiste en dietil éter, tetrahidrofurano, terc-butil metil éter y
diclorometano o una mezcla de los mismos, mas preferiblemente en diclorometano, preferiblemente en presencia de
al menos una base seleccionada del grupo que consiste en piridina, trietlamina, diisopropilamina,
diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina y morfolina, para producir al menos un compuesto de férmula general X,

D
R°O | /-

R2

m

Xl,

en la que m, R', R? y R® tienen el significado dado anteriormente y LG representa -O-S(=0)2-CHs, -O-S(=0),-p-
toluilo, -O-S(=0),-CF3, Cl o Br, que esta opcionalmente purificado y/o aislado,

y al menos un compuesto de férmula general XI se hace reaccionar con al menos un compuesto de formula general
HNR9R1°, en la que R® y R' tienen el significado dado anteriormente, preferiblemente en un medio de reaccion
seleccionado del grupo que consiste en dimetilformamida, acetonitrilo, diclorometano y tetrahidrofurano o una
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mezcla de los mismos, preferiblemente en presencia de al menos una base seleccionada
piridina, trietilamina, diisopropilamina, diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina y morfolina,
compuesto de férmula general XII,

R9

/

/ \
R°0 | R10

2

R

m

Xll,

en la que m, R1, R2, R5, R® y R tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o
aislado.

Todavia en otro aspecto, la presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacién de un compuesto
de dimetilciclobutilo sustituido de férmula general I, en la que al menos un compuesto de formula general XIll,

R’ (CR'RH)n
C "

@)

X1,

en la que R1, R® y R* tienen el significado dado anteriormente, se hace reaccionar con cloruro de metanosulfonilo,
cloruro de p-toluenosulfonilo, cloruro de trifluorometanosulfonilo, cloruro de tionilo o tetrabromoetano,
preferiblemente en un medio de reaccion seleccionado del grupo que consiste en dietil éter, tetrahidrofurano, terc-
butil metil éter y diclorometano o una mezcla de los mismos, mas preferiblemente en diclorometano, preferiblemente
en presencia de al menos una base seleccionada del grupo que consiste en piridina, trietilamina, diisopropilamina,
diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina y morfolina, para producir al menos un compuesto de formula general X1V,

R’ (CR3R%),
&

O

O

X1V,

en la que R', R® y R* tienen el significado dado anteriormente y LG representa -O-S(=0),-CHs, -O-S(=0)2-p-toluilo, -
0-S(=0),-CF3, Cl o Br, que esta opcionalmente purificado y/o aislado,

y al menos un compuesto de formula general XIV se hace reaccionar con al menos un compuesto de férmula
general HNR°R', en la que R® y R' tienen el significado dado anteriormente, preferiblemente en un medio de
reaccion seleccionado del grupo que consiste en dimetilformamida, acetonitrilo, diclorometano y tetrahidrofurano o
una mezcla de los mismos, preferiblemente en presencia de al menos una base seleccionada del grupo que consiste
en piridina, trietilamina, diisopropilamina, diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina y morfolina, para producir al menos un
compuesto de formula general XV,

o R (CR3R4\)nN/R1O

@o R®

XV,

en la que R1, R3, R4, R® y R tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o
aislado,
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y al menos un compuesto de formula general XV se hace reaccionar con al menos un

grupo que consiste en acido clorhidrico, p-toluenosulfonato de piridinio, acido sulfénic

preferiblemente con p-toluenosulfonato de piridinio, preferiblemente en un medio de reaccion seleccionado del grupo
que consiste en acetona y agua o una mezcla de los mismos, dando al menos un compuesto de férmula general
XVI,

R (CR3RQn R10
N

O R®
XVI,

en la que R1, R3, R4, R® y R tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o
aislado,

y al menos un compuesto de formula general XVI se hace reaccionar con al menos un compuesto de férmula
general R?-Li, en la que R? tiene el significado dado anteriormente, o RZ-Mg-Z, en la que R? tiene el significado dado
anteriormente y Z representa un anidn seleccionado del grupo que consiste en bromuro y cloruro, preferiblemente en
un medio de reaccioén, seleccionado del grupo que consiste en éter y tetrahidrofurano, dando al menos un
compuesto de férmula general XVII,

R’ (CR?’RQn R10
N
HO R2 R

XV,

en la que R1, R2, R3, R4, R® y R tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o
aislado,

y opcionalmente al menos un compuesto de formula general XVII se hace reaccionar con al menos un compuesto de
formula general R*-LG, en la que R’ tiene el significado dado anteriormente y LG representa un grupo saliente,
preferiblemente LG representa un grupo saliente seleccionado del grupo que consiste en cloro, bromo, -O-S(=0)-
CHjs, -O-S(=0),-CF3 y -O-S(=0)2-p-toluilo, mas preferiblemente LG representa bromo, preferiblemente en un medio
de reaccion seleccionado del grupo que consiste en tetrahidrofurano, dietil éter, terc-butil metil éter y diclorometano o
una mezcla de los mismos, mas preferiblemente en diclorometano, preferiblemente en presencia de al menos una
base, mas preferiblemente en presencia de al menos una base seleccionada del grupo que consiste en hidruro de
sodio, butil-litio, etdoxido de sodio, terc-butdéxido de potasio e hidruro de potasio, para producir al menos un
compuesto de férmula general XVIII,

R ((:R3RQn R10
5 N
RO Re R
XVIII,

en la que R1, R2, R3, R4, R5, R® y R tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o
aislado. Todavia en otro aspecto, la presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacién de un
compuesto de férmula general | caracterizado porque al menos un compuesto de formula general XX,

0 OR®

IXX,

en la que R® tiene el significado dado anteriormente, se hace reaccionar con NaOBr, preferiblemente en un medio de
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reaccion, mas preferiblemente en un medio de reaccion seleccionado del grupo que cc
agua o una mezcla de los mismos, para producir al menos un compuesto de férmula genel

0 OR8

XX,
en la que R® tiene el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o aislado,
y al menos un compuesto de formula general XX se hace reaccionar con yoduro de metilo, preferiblemente en un

medio de reaccion, preferiblemente en presencia de al menos una base, mas preferiblemente en presencia de
carbonato de cesio, para producir al menos un compuesto de formula general XXI,

0 OR3

—O

XXI,
en la que R® tiene el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o aislado,

y al menos un compuesto de formula general XXI se hace reaccionar con al menos un agente reductor seleccionado
del grupo que consiste en borohidruro de litio, borohidruro de sodio, hidruro de aluminio y litio y diborano,
preferiblemente con borohidruro de litio, preferiblemente en un medio de reaccién, para producir al menos un
compuesto de férmula general XXII,

OR®

HO
XX,
en la que R® tiene el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o aislado.

Los compuestos de formulas generales |, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig, Ih, lj, Ik, Im, In, lo y Ip dadas anteriormente pueden
purificarse y/o aislarse segun procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica. Preferiblemente, los
compuestos de férmulas generales |, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig, Ih, lj, Ik, Im, In, lo y Ip pueden aislarse mediante la
evaporacion del medio de reaccion, la adicion de agua y el ajuste del valor de pH para obtener el compuesto en
forma de un sdlido que puede aislarse mediante filtracion o mediante extraccién con un disolvente que no es
miscible con agua tal como cloroformo y purificacion mediante cromatografia o recristalizacion en un disolvente
adecuado.

Los compuestos de férmulas generales HNR6R7, HNR9R1°, MORS, R5-LG, RZLi y RZ-Mg-Z estan comercialmente
disponibles o también pueden prepararse segun procedimientos convencionales conocidos en la técnica anterior.

Durante algunas reacciones sintéticas descritas anteriormente o mientras se preparan los compuestos de formulas
generales |, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig, Ih, lj, Ik, Im, In, lo y Ip, puede ser necesaria y/o deseable la protecciéon de grupos
sensibles o reactivos. Esto puede realizarse usando grupos protectores convencionales como los descritos en
Protective groups in Organic Chemistry, ed. J. F. W. McOmie, Plenum Press, 1973; T.W. Greene & P.G.M. Wuts y
Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & sons, 1993, 3% edicion. Las partes respectivas de la
descripcion se incorporan al presente documento por referencia y forman parte de la descripcion. Los grupos
protectores pueden eliminarse cuando sea conveniente mediante medios bien conocidos por los expertos en la
técnica.

Si los compuestos de dimetilciclobutilo sustituidos de férmulas generales |, Ia, Ib, Ic, Id, le, If, Ig, Ih, lj, Ik, Im, In, loy
Ip se obtienen en forma de una mezcla de estereoisdmeros, particularmente enantiémeros o diasteredmeros, dichas
mezclas pueden separarse mediante procedimientos convencionales conocidos por los expertos en la técnica, por
ejemplo, procedimientos cromatograficos o cristalizacion con reactivos quirales.
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Los compuestos de dimetilciclobutilo sustituidos de formulas generales |, Ia, Ib, Ic, Id, le, I

y en cada caso los estereoisomeros de los mismos pueden obtenerse en forma de una

procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo, haciendo reaccionar dicho compuesto
con al menos un acido inorganico y/u organico, preferiblemente en un medio de reacciéon adecuado. Los medios de
reaccion adecuados incluyen, por ejemplo, cualquiera de los dados anteriormente. Los acidos inorganicos
adecuados incluyen pero no se limitan a acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido oxalico, acido
sulfarico, acido nitrico, los acidos organicos adecuados incluyen pero no se limitan a acido citrico, acido maléico,
acido fumarico, acido tartarico o derivados de los mismos, acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico o acido
canforsulfénico.

El término “sal” debe entenderse que significa cualquier forma de los compuestos de dimetilciclobutilo sustituidos en
la que adoptan una forma iénica o se cargan y se acoplan con un contraién (un catién o anion) o estan en disolucion.
Mediante esto también deben entenderse complejos del principio activo con otras moléculas e iones, en particular
complejos que se complejan mediante interacciones idnicas.

El término “sal fisiolégicamente aceptable” se entiende en particular, en el contexto de esta invencion, como una sal
(tal como se definid anteriormente) formada o bien con un acido fisiolégicamente tolerado, es decir sales del
principio activo particular con acidos inorganicos u organicos que se toleran fisioldgicamente (especialmente si se
usan en seres humanos y/o mamiferos) o con al menos un catién, preferiblemente inorganico, que se tolera
fisioldgicamente (especialmente si se usa en seres humanos y/o mamiferos). Los ejemplos de sales fisiologicamente
toleradas de acidos particulares son sales de: acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, bromhidrato,
monobromhidrato, monoclorhidrato o clorhidrato, metyoduro, acido metanosulfénico, acido férmico, acido acético,
acido oxalico, acido succinico, acido malico, acido tartarico, acido mandélico, acido fumarico, acido lactico, acido
citrico, acido glutamico, acido hipurico, acido picrico y/o acido aspartico. Los ejemplos de sales fisiolégicamente
toleradas de bases particulares son sales de metales alcalinos y metales alcalinotérreos y con NHa.

Los solvatos, preferiblemente los hidratos, de los compuestos de dimetilciclobutilo sustituidos de férmulas generales
I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig, Ih, lj, Ik, Im, In, lo y Ip y en cada caso de los estereoisdmeros correspondientes también
pueden obtenerse mediante procedimientos convencionales conocidos por los expertos en la técnica.

El término “solvato” segun esta invencion debe entenderse que significa cualquier forma de los compuestos de
dimetilciclobutilo sustituidos en la que se han unido a ellos mediante enlace no covalente otra molécula (lo mas
probablemente un disolvente polar) incluyendo especialmente hidratos y alcoholatos, por ejemplo, etanolato.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un medicamento que comprende al menos un compuesto de
dimetilciclobutilo sustituido de férmulas generales |, Ia, Ib, Ic, Id, le, If, Ig, Ih, Ij, Ik, Im, In, lo y Ip dadas anteriormente,
opcionalmente en forma de uno de sus esterecisomeros, preferiblemente enantidmeros o diastereémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos estereocisémeros, preferiblemente enantidmeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezclado, o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, o un solvato
correspondiente del mismo, y opcionalmente al menos un agente auxiliar fisiolégicamente aceptable. Dicho
medicamento es particularmente adecuado para la regulacion del receptor sigma, preferiblemente para la regulacion
del receptor sigma-1 y, por tanto, puede usarse para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastorno o una enfermedad
que estan mediados al menos parcialmente por receptores sigma, preferiblemente receptores sigma-1.

Preferiblemente, dicho medicamento es adecuado para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastorno o enfermedad
relacionados con la ingesta de alimento, preferiblemente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento, el
aumento o la reduccion del peso corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia,
caquexia, diabetes tipo Il (diabetes mellitus no insulinodependiente), preferiblemente diabetes tipo Il que esta
provocada por la obesidad; para la profilaxis y/o el tratamiento de la diarrea; trastornos de lipoproteinas,
seleccionados preferiblemente del grupo que consiste en hipercolesterolemia (hiperlipoproteinemia tipo I);
hipertrigliceridemia; hipoalfalipoproteinemia y altos niveles de lipoproteina(s); artritis; hipertension; arritmia; tlcera;
discinesia tardia; estrés; cancer; accidente cerebrovascular; accidente cerebrovascular isquémico; migrafa;
epilepsia; ansiedad; ataques de panico; depresion; trastornos cognitivos; disfuncion cognitiva asociada a
enfermedades psiquiatricas; trastornos de la memoria; psicosis; esquizofrenia; para la profilaxis y/o el tratamiento de
la drogadiccién y/o abstinencia o para la profilaxis y/o el tratamiento de la abstinencia y/o adicion a cocaina.

También preferiblemente, dicho medicamento es adecuado para la profilaxis y/o el tratamiento del dolor,
preferiblemente dolor neuropatico, alodinia, analgesia, causalgia, dolor central, disestesia, hiperestesia, hiperalgesia,
hipoalgesia, hipoestesia o neuralgia, mas preferiblemente dolor neuropatico, hiperalgesia o alodinia.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere al uso de al menos un compuesto de dimetilciclobutilo sustituido de
férmulas generales |, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig, Ih, lj, Ik, Im, In, lo y Ip dadas anteriormente, opcionalmente en forma de
uno de sus estereoisdmeros, preferiblemente enantidmeros o diastereémeros, un racemato o en forma de una
mezcla de al menos dos estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcidon de mezclado, o una sal fisioldgicamente aceptable del mismo, o un solvato correspondiente del mismo,
para la preparacion de un medicamento adecuado para la regulacion del receptor sigma, preferiblemente para la
regulacion del receptor sigma-1 y/o preferiblemente para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastorno o una
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enfermedad que estan mediados al menos parcialmente por receptores sigma, preferiblem

Se prefiere el uso de al menos un compuesto de dimetilciclobutilo sustituido de férmulas generales I, 1a, Ib, Ic, Id, le,
If, Ig, Ih, lj, Ik, Im, In, lo y Ip dadas anteriormente, opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros,
preferiblemente enantidmeros o diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos
estereoisdmeros, preferiblemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezclado, o una sal
fisioldgicamente aceptable del mismo, o un solvato correspondiente del mismo, para la fabricacion de un
medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastorno o una enfermedad relacionados con la ingesta de
alimento, preferiblemente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento, el aumento o la reduccién del peso
corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia, diabetes tipo Il (diabetes
mellitus no insulinodependiente), preferiblemente diabetes tipo Il que esta provocada por la obesidad; para la
profilaxis y/o el tratamiento de la diarrea; trastornos de lipoproteinas, seleccionados preferiblemente del grupo que
consiste en hipercolesterolemia (hiperlipoproteinemia tipo Il); hipertrigliceridemia; hipoalfalipoproteinemia y altos
niveles de lipoproteina(s); artritis; hipertensién; arritmia; Ulcera; discinesia tardia; estrés; cancer; accidente
cerebrovascular; accidente cerebrovascular isquémico; migrafa; epilepsia; ansiedad; ataques de panico; depresion;
trastornos cognitivos; disfuncidon cognitiva asociada a enfermedades psiquiatricas; trastornos de la memoria;
psicosis; esquizofrenia; para la profilaxis y/o el tratamiento de la drogadiccion y/o abstinencia o para la profilaxis y/o
el tratamiento de abstinencia y/o adicién a cocaina.

Se prefiere el uso de al menos un compuesto de dimetilciclobutilo sustituido de formulas generales |, la, Ib, Ic, Id, le,
If, Ig, Ih, lj, Ik, Im, In, lo y Ip dadas anteriormente, opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros,
preferiblemente enantiomeros o diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos
estereoisomeros, preferiblemente enantidmeros y/o diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezclado, o una sal
fisioldgicamente aceptable del mismo, o un solvato correspondiente del mismo, para la fabricacion de un
medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento del dolor, preferiblemente dolor neuropatico, alodinia, analgesia,
causalgia, dolor central, disestesia, hiperestesia, hiperalgesia, hipoalgesia, hipoestesia o neuralgia, mas
preferiblemente dolor neuropatico, hiperalgesia o alodinia.

Se prefiere el uso de al menos un compuesto de dimetilciclobutilo sustituido de formulas generales |, Ia, Ib, Ic, Id, le,
If, Ig, Ih, lj, Ik, Im, In, lo y Ip dadas anteriormente, opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros,
preferiblemente enantiomeros o diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos
estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezclado, o una sal
fisioldgicamente aceptable del mismo, o un solvato correspondiente del mismo, como herramienta farmacolégica o
como ansiolitico o como inmunosupresor.

Cualquier medicamento segun la presente invencion puede estar en cualquier forma adecuada para su
administracion a seres humanos y/o animales, preferiblemente a seres humanos incluyendo bebés, nifios y adultos.
El medicamento puede producirse mediante procedimientos convencionales conocidos por los expertos en la
técnica, por ejemplo, del indice de “Pharmaceutics: The Science of Dosage Forms”, Segunda Edicion, Aulton, M.E.
(ED. Churchill Livingstone, Edimburgo (2002); “Encyclopedia of Pharmaceutical Technology”’, Segunda Edicion,
Swarbrick, J. y Boylan J.C. (Eds.), Marcel Dekker, Inc. Nueva York (2002); “Modern Pharmaceutics”, Cuarta Edicion,
Banker G.S. y Rhodes C.T. (Eds.) Marcel Dekker, Inc. Nueva York 2002 y “The Theory Practice of Industrial
Pharmacy”, Lachman L., Lieberman H. Y Kanig J. (Eds.), Lea & Febiger, Filadelfia (1986). Las descripciones
respectivas se incorporan al presente documento por referencia y forman parte de la descripcion. La composicion del
medicamento puede variar dependiendo de la via de administracion.

El medicamento de la presente invencion puede administrarse, por ejemplo, por via parenteral en combinacion con
vehiculos liquidos inyectables convencionales, tales como agua o alcoholes adecuados. En tales composiciones
inyectables pueden incluirse excipientes farmacéuticos convencionales para la inyeccion, tales como agentes
estabilizantes, agentes solubilizantes y tampones. Estos medicamentos pueden inyectarse, por ejemplo, por via
intramuscular, intraperitoneal o intravenosa. Los medicamentos segun la presente invencidon también pueden
formularse en composiciones que pueden administrarse por via oral que contienen uno o mas vehiculos o
excipientes fisioldgicamente compatibles, en forma sodlida o liquida. Estas composiciones pueden contener
componentes convencionales tales como agentes aglutinantes, cargas, lubricantes y agentes humectantes
aceptables. Las composiciones pueden adoptar cualquier forma conveniente, tal como comprimidos, grageas,
granulos, capsulas, pastillas para chupar, soluciones acuosas u oleosas, suspensiones, emulsiones o formas en
polvo secas adecuadas para la reconstitucion con agua u otro medio liquido adecuado antes de su uso, para la
liberacion inmediata o prolongada Las formas multiparticuladas, tales como las grageas o los granulos, pueden
cargarse por ejemplo en una capsula, comprimirse en comprimidos o suspenderse en un liquido adecuado.

Las formulaciones de liberacion prolongada, los materiales y los procedimientos para su preparacion adecuados se
conocen de la técnica anterior, por ejemplo, del indice de “Modified-Release Drug Delivery Technology”, Rathbone,
M.J. Hadgraft, J. y Roberts, M.S. (Eds.), Marcel Dekker, Inc., Nueva York (2002); “Handbook of Pharmaceutical
Controlled Release Technology”, Wise, D.L. (Ed.), Marcel Dekker, Inc. Nueva York, (2000); “Controlled Drug
Delivery”, Vol, |, Basic Concepts, Bruck, S.D. (Ed.), CRD Press Inc., Boca Raton (1983) y de Takada, K. Yoshikawa,
H., “Oral Drug Delivery”, Encyclopedia of Controlled Drug Delivery, Matiowitz, E. (Ed.), John Wiley & Sons, Inc.,
Nueva York (1999), Vol. 2, 728-742; Fix, J., “Oral drug delivery, small intestine y colon”, Encyclopedia of Controlled
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Drug Delivery, Matiowitz, E. (Ed.), John Wiley & Sons, Inc., Nueva York (1999), Vol. 2, 6
respectivas se incorporan al presente documento por referencia y forman parte de la descr

Los medicamentos segun la presente invencion también pueden comprender un recubrimiento entérico, de modo
que su disolucién depende del valor de pH. Debido a dicho recubrimiento, el medicamento puede pasar al estdmago
sin disolverse y el compuesto de dimetilciclobutilo respectivo se libera en el tracto intestinal. Preferiblemente, el
recubrimiento entérico es soluble a un valor de pH de 5 a 7,5. Los materiales y procedimientos adecuados para la
preparacion se conocen de la técnica anterior.

Normalmente, los medicamentos segun la presente invencion pueden contener el 1% - 60% en peso de uno o mas
compuestos de dimetilciclobutilo sustituidos tal como se define en el presente documento y el 40% - 99% en peso de
una o mas sustancias auxiliares (aditivos).

Las formas orales liquidas para la administracion también pueden contener ciertos aditivos tales como agentes
edulcorantes, aromatizantes, conservantes y emulsivos. También pueden formularse composiciones liquidas no
acuosas para la administracién oral, que contienen aceites comestibles. Tales composiciones liquidas pueden
encapsularse convenientemente, por ejemplo, en capsulas de gelatina en una cantidad de dosificacion unitaria.

Las composiciones de la presente invencién también pueden administrarse por via tépica o mediante un supositorio.

La dosificacién diaria para los seres humanos y los animales puede variar dependiendo de factores que tienen su
base en las respectivas especies o en otros factores, tales como la edad, el sexo, el peso o el grado de enfermedad,
etc. La dosificacion diaria para los seres humanos puede estar preferiblemente en el intervalo desde 1 hasta 2000
mg, preferiblemente de 1 a 1500 mg, mas preferiblemente de 1 a 1000, incluso mas preferiblemente de 1 a 500 mg,
lo mas preferiblemente de 1 a 100 mg de principio activo que ha de administrarse durante una o varias ingestas por
dia.

A continuacion se describen procedimientos para determinar la actividad farmacologica de los compuestos de
dimetilciclobutilo sustituidos.

PROCEDIMIENTOS FARMACOLOGICOS:

Se sometieron a prueba algunos compuestos representativos de la invencion para determinar su actividad como
inhibidores de sigma (sigma-1 y sigma-2). Se siguieron los protocolos siguientes:

Union al receptor sigma-1

Se realizaron ensayos de preparacion y union de membrana cerebral para el receptor sigma-1 tal como se describe
(DeHaven-Hudkins et al., Characterization of the binding of [°H]-(+)-pentazocine to recognition sites in guinea pig
brain, Eur. J. Pharmacol. 227, 371-378) con algunas modificaciones.

En resumen, se homogeneizaron cerebros de cobaya en 10 volimenes (p/v) de Tris-HCI 50 mM, sacarosa 0,32 M,
pH 7,4, con un homogeneizador Polytron PT 3000 de Kinematica a 15000 r.p.m. durante 30 s. Se centrifugo el
homogeneizado a 1000g durante 10 min. a 4°C y se recogieron los sobrenadantes y se centrifugaron de nuevo a
480009 durante 15 min. a 4°C. Se resuspendi6 el sedimento en 10 volimenes de tampén Tris-HCI (50 mM, pH 7,4),
se incubo a 37°C durante 30 min. y se centrifugé a 48000g durante 20 min. a 4°C. Tras esto, se resuspendio el
sedimento en tampoén Tris-HCI reciente (50 mM, pH 7,4) y se almacend sobre hielo hasta su uso.

Cada tubo de ensayo contenia 10 ul de [*H]-(+)-pentazocina (concentracion final de 0,5 nM), 900 ul de la suspension
de tejido hasta un volumen de ensayo final de 1 ml y una concentracién de tejido final de aproximadamente 30 mg
de tejido en peso neto/ml. Se definié la unién no especifica mediante la adicion de una concentracion final de
haloperidol 1 M. Se incubaron todos los tubos a 37°C durante 150 min. antes de la terminacién de la reaccién
mediante filtracién rapida sobre filtros de fibra de vidrio Schleicher & Schuell GF 3362 [empapados previamente en
una disolucion de polietilenimina al 0,5% durante al menos 1 h]. Luego se lavaron los filtros cuatro veces con 4 ml de
tampon Tris-HCI frio (50 mM, pH 7,4). Tras la adicién de céctel de centelleo, se dejo que las muestras se
equilibraran durante la noche. Se determiné la cantidad de radiactividad unida mediante espectrometria de centelleo
liquido usando un contador de centelleo liquido Wallac Winspectral 1414. Se determinaron las concentraciones de
proteinas mediante el procedimiento de Lowry et al. (Protein measurement with the Folin fenol reagent, J. Biol.
Chem, 193, 265).

Union al receptor sigma-2

Se realizaron estudios de union para el receptor sigma-2 tal como se describe (Radesca et al., Synthesis y Receptor
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Binding of Enantiomeric N-Substituted cis-N-[2-(3,4-Dichlorophenil)ethyl]-2-(1-pyrrolidinyl)

Affinity Receptor Ligands, J. Med. Chem. 34, 3065-3074) con algunas modificar

homogeneizaron cerebros de ratones deficientes en el receptor sigma de tipo 1 (sigma-1) (Langa, F., Codony X,
Tovar V., Lavado A., Giménez E., Cozar P., Cantero M., Dordal A., Hernandez E., Pérez R., Monroy X., Zamanillo D.,
Guitart X., Montoliu L1., 2003, Generation y phenotypic analysis of sigma receptor type | (Sigma1) knockout mice,
European Journal of Neuroscience, Vol. 18, 2188-2196) en un volumen de 10 ml/g de tejido en peso neto de Tris-
HCI 10 mM helado, pH 7,4, que contenia sacarosa 320 mM (tampén Tris-sacarosa) con un homogeneizador Potter-
Elvehjem (10 golpes a 500 r.p.m.) Luego se centrifugaron los homogeneizados a 1000g durante 10 min. a 4°C y se
reservaron los sobrenadantes. Se resuspendieron los sedimentos mediante agitacion con vortex en tampon Tris-
sacarosa helado 2 ml/g y se centrifugaron de nuevo a 1000g durante 10 min. Los sobrenadantes combinados a
1000g se centrifugaron a 31000g durante 15 min. a 4°C. Se resuspendieron los sedimentos mediante agitacion con
vortex en 3 mi/g de TrissHCI 10 mM, pH 7,4, y se mantuvo la suspension a 25°C durante 15 min. Tras la
centrifugacion a 31000g durante 15 min., se resuspendieron los sedimentos mediante homogeneizacion suave en el
homogeneizador Potter Elvehjem hasta obtener un volumen de 1,53 ml/g en Tris-HCI 10 mM pH 7,4.

Los tubos de ensayo contenian 10 pl de [*H]-DTG (concentracion final de 3 nM), 400 pl de la suspension de tejido
(5,3 ml/g en Tris-HCI 50 mM, pH 8,0) hasta un volumen de ensayo final de 0,5 ml. Se determiné la uniéon no
especifica mediante la adicién de una concentracion final de haloperidol 1 M. Se incubaron todos los tubos a 25°C
durante 120 min. antes de la terminaciéon de la reacciéon mediante filtracion rapida sobre filtros de fibra de vidrio
Schleicher & Schuell GF 3362 [empapados previamente en una disoluciéon de polietilenimina al 0,5% durante al
menos 1 h]. Luego se lavaron los filtros tres veces con volimenes de 5 ml de tampén Tris-HCI frio (10 mM, pH 8,0).
Tras la adicién de coctel de centelleo, se dejé que las muestras se equilibraran durante la noche. Se determiné la
cantidad de radiactividad unida mediante espectrometria de centelleo liquido usando un contador de centelleo
liquido Wallac Winspectral 1414. Se determinaron las concentraciones de proteinas mediante el procedimiento de
Lowry et al. (Protein measurement with the Folin fenol reagent, J. Biol. Chem, 193, 265).

La presente invencion se ilustra a continuacion con la ayuda de ejemplos.

Ejemplos

Puede prepararse un compuesto de formula general Il, en la que tanto R' como R? representan hidrégeno y R
representa terc-butilo, partiendo de (-)-a-pineno tal como se representa en el esquema 1 a continuacion.

RuCls, NalO, N O t-Butanol
CH2C|2, CH3CN, Hzo OH DEC
O
A
0] NaOBr Mel, CSZCO3
Ko —
(0] dioxano HO
(@)
B C
1
Q LiBH, R
—_ = HO
—0 (@) R2 OR
(@) O
D II; R', R2 = H; R = terc-Butilo
Esquema 1.

Las condiciones de reaccion exactas para cada etapa de reaccién en el esquema 1 se facilitan en A. G. Moglioni et
al. J. Org. Chem. 2000, 65, 3934-3940.
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Preparacion del compuesto C1:

Acido (1R,3R)-3-((terc-butoxicarbonil)metil)-2,2-dimetilciclobutanocarboxilico

C1

Se afiadié NaOBr acuoso preparado a partir de bromo (9,4 ml, 183,2 mmoles), NaOH (28,4 g, 710,9 mmoles) y agua
(237 ml) a una disolucion de 2-((1R,3R)-3-acetil-2,2-dimetilciclobutil)acetato terc-butilo (5,5 g, 22,9 mmoles) en 1,4-
dioxano (138 ml) y agua (38 ml). Se enfrio la mezcla de reaccion hasta —5°C y se agit6é a una temperatura de entre —
5y 0°C durante 5 h. Se lavo la mezcla de reaccion con diclorometano (4 x 200 ml). Se afiadi6 NaHS;03 acuoso al
40% a la fase acuosa basica a 0°C hasta que se alcanzdé pH 5-6 y se acidificé la disolucion hasta pH 2 con HCI conc.
acuoso. Se extrajo la disolucion acida con diclorometano (6 x 200 ml) y se secaron los extractos organicos sobre
MgSO.. Se evaporo el disolvente a presion reducida dando 4,9 g de acido (1R,3R)-3-((terc-butoxicarbonil)metil)-2,2-
dimetilciclobutanocarboxilico (90% de rendimiento), que se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)
1,0 (s, 3H), 1,3 (s, 3H), 1,5 (s, 9H), 2,0 (m, 1H), 2,1 (m, 1H), 2,3 (m, 2H), 2,5 (m, 1H), 2,8 (dd, J = 10 Hz, J = 10,5 Hz
1H).

Se preparé el compuesto C2 acido (1S,3S)-3-((terc-butoxicarbonil)metil)-2,2-dimetilciclobutanocarboxilico de manera
analoga al compuesto C1.

Preparacion del compuesto D1:

(1R,3R)-3-((terc-Butoxicarbonil)metil)-2,2-dimetilciclobutanocarboxilato de metilo

Yk YK

C1 D1

Se afiadieron Cs;COs3 (7,9 g, 24,2 mmoles) y Mel (1,5 ml, 24,2 mmoles) a una disolucién enfriada en hielo de acido
(1R,3R)-3-((terc-butoxicarbonil)metil)-2,2-dimetilciclobutanocarboxilico (4,9 g, 20,2 mmoles) en DMF (150 ml), y se
agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 8 h. Se vertié la mezcla de reaccion en EtOAc (200 ml)
y se lavo la disolucion con NaHCO3 saturado acuoso (6 x 100 ml). Se seco la fase organica sobre MgSO, y se
eliminaron los disolventes a vacio dando 4,1 g de (1R,3R)-3-((ferc-butoxicarbonil)metil)-2,2-
dimetilciclobutanocarboxilato de metilo (80% de rendimiento), que se us6 en la etapa siguiente sin purificacion
adicional.

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)

0,9 (s, 3H), 1,2 (s, 3H), 1,5 (s, 9H), 2,0 (m, 1H), 2,1 (m, 1H), 2,3 (m, 2H), 2,4 (m, 1H), 2,8 (dd, J = 10,5 Hz, J = 11 Hz
1H), 3,7 (s, 3H).

Se prepard el compuesto D2 (1S,3S)-3-((terc-butoxicarbonil)metil)-2,2-dimetilciclobutanocarboxilato de metilo de
manera analoga al compuesto D1.
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Preparacion de los compuestos de formula general Il:
2-((1R,3R)-3-(Hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutil)acetato de terc-butilo

|
o)

o) HO o
X — P4
0 o R" R2 0

D1 Il; R, R2=H

Se afiadieron sucesivamente LiBHs 2 M en THF (40 ml, 80,0 mmoles) y MeOH seco (4 ml) a una disolucion de acido
metil-(1R,3R)-3-((terc-butoxicarbonil)metil)-2,2-dimetilciclobutanocarboxilico (4,1 g, 16,0 mmoles) en THF anhidro
bajo atmosfera de nitrégeno. Se dejo reposar la mezcla durante 15 min., luego se calento a reflujo durante 12 h. Se
destruyo el hidruro en exceso con MeOH y agua y se extrajo la disolucion con CH;Cl» (4 x 150 ml). Se secaron los
extractos organicos sobre MgSO4 y se evaporaron los disolventes a presion reducida dando 2-((1R,3R)-3-
(hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutil)acetato de terc-butilo (2,9 g, 79% de rendimiento), que se usé en la etapa siguiente
sin purificacion adicional.

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)
0,9 (s, 3H), 1,2 (s, 3H), 1,5 (s, 9H), 2,1 (m, 3H), 2,2 (m, 3H), 3,6 (M, 2H).

Se preparé el compuesto 2-((1S,3S)-3-(hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutil)-acetato de terc-butilo tal como se describio
anteriormente.

Preparacion de los compuestos de formula general lil:

Metanosulfonato de ((1R,3R)-3-((terc-butoxicarbonil)metil)-2,2-dimetilciclobutil)metilo

0 )< R" R2 o) ><

R' R2

Il; R", R#=H I; R", R2=H

Se afiadieron trietilamina (1,5 ml, 10,4 mmoles) y cloruro de mesilo (0,8 ml, 9,6 mmoles) a una disolucién enfriada en
hielo de 2-((1R,3R)-3-(hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutil)acetato de terc-butilo (1,7 g, 7,4 mmoles) en diclorometano
anhidro (70 ml) bajo atmdsfera de nitrogeno. Tras agitar a 0°C durante 1 h, se lavo la mezcla de reaccién con
NaHCO3; saturado acuoso (4 x 50 ml) y se secd sobre MgSO.. Se eliminé el disolvente dando metanosulfonato de
((1R,3R)-3-((terc-butoxicarbonil)metil)-2,2-dimetilciclobutil)metilo (1,9 g, 83% de rendimiento) que se uso en la etapa
siguiente sin purificacion adicional.

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)
1,0 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,5 (s, 9H), 2,2 (m, 6H), 3,0 (s, 3H), 4,2 (m, 2H).

Se prepararon los compuestos metanosulfonato de ((1S,3S)-3-((terc-butoxicarbonil)metil)-2,2-dimetilciclobutil)metilo
y metanosulfonato de 2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)ciclobutil)etilo (compuesto de férmula general
(XIV) tal como se describié anteriormente.

33



10

15

20

25

30

E07788185
ES 2 632 610 T3 06-09-2017

Preparacion de los compuestos de formula general IV:

2-((1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)acetato de terc-butilo

MSOMO )
R1 R2 e} )< —_— k/ N

O
R" R2 o) )<

I; R", R? = H IV: R" R2 = H

Se calenté una mezcla de metanosulfonato de ((1R,3R)-3-((terc-butoxicarbonil)metil)-2,2-dimetilciclobutil)metilo (1 g,
1,5 mmoles) y morfolina (25 ml, 287 mmoles) a 80°C durante 7 dias bajo atmdsfera de nitrdgeno. Luego se enfrio la
mezcla, se afiadiéo EtOAc (25 ml) y se lavd posteriormente la disolucion resultante con NaHCO3 saturado de sodio y
se secO sobre MgSO4. Se elimind el disolvente para proporcionar 2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-
(morfolinometil)ciclobutil)acetato de terc-butilo (920 mg, 95% de rendimiento).

« RMN de "H (250 MHz, CDCl3)
0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,5 (s, 9H), 2,2 (m, 5H), 2,4 (m, 7H), 3,7 (m, 4H).

Se prepararon los compuestos siguientes de formula general IV tal como se describié anteriormente:
2-((1S,3S)-2,2-dimetil-3-(morfolinometil )ciclobutil)acetato de terc-butilo
2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-((piperidin-1-il)metil)ciclobutil)acetato de terc-butilo

« RMN de "H (250 MHz, CDCl3)
0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,4 (s, 9H), 1,6 (m, 6H), 2,1 (m, 8H), 2,3 (M, 4H).

2-((1S,3S)-2,2-Dimetil-3-((piperidin-1-il)metil)ciclobutil)acetato de terc-butilo

Preparacion de los compuestos de formula general V:

2-((1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)etanol

0" o™
K/N o) N
7O o oH

R" R2 R" R2

IV: R", R = H V:R",RZ=H

Se afiadieron sucesivamente LiBHs 2 M en THF (10 ml, 20,0 mmoles) y metanol seco (1 ml) a una disolucion de 2-
((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)acetato de terc-butilo (720 mg, 2,4 mmoles) en THF anhidro (20 ml)
bajo atmosfera de nitrégeno. Tras 15 minutos de reposo, se calento la mezcla a reflujo durante 24 h. Se destruyo el
hidruro en exceso con metanol y se vertié la mezcla de reacciéon en agua. Se extrajo la disolucion resultante con
CHxCI, (5 x 60 ml) y se secaron los extractos organicos sobre MgSO.. Se eliminaron los disolventes a presion
reducida dando 700 g de un residuo que se sometid a cromatografia sobre gel de silice Baker® usando TEA al 1% -
MeOH-CHCl, 1:9 como eluyente dando 2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)etanol puro (410 mg, 75%
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de rendimiento).

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,6 (m, 3H), 1,9 (m, 1H), 2,2 (m, 3H), 2,4 (m, 5H), 3,6 (m, 2H), 3,7 (m, 4H).

« RMN de C (67,5 MHz, CDCl5)

16,4 (1C), 30,1 (1C), 30,5 (1C), 33,4 (1C), 39,8 (1C), 39,9 (1C), 40,2 (1C), 53,9 (2C), 60,0 (1C), 61,6 (1C), 67,0 (2C).
o EM (IFE-IT), m/z (%): 228,1 (M+1*,100)

Se prepararon los productos siguientes de formulas generales y V y XVII tal como se describié anteriormente:

2-((1S,3S)-2,2-Dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)etanol
o [a] =-23 (c =0,8, CH.Cl,)

2-((1R,3R)-2,2-Dimetil-3-((piperidin-1-il)metil)ciclobutil)etanol

« RMN de "H (250 MHz, CDCl5)

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,5 (m, 10H), 1,9 (m, 1H), 2,1 (m, 2H), 2,4 (m, 5H), 3,6 (m, 2H).
« RMN de "*C (67,5 MHz, CDCl5)

16,4 (1C), 24,2 (1C), 25,8 (2C), 30,1 (1C), 31,3 (1C), 33,4 (1C), 40,0 (1C), 40,2 (1C), 40,4 (1C), 54,8 (2C), 60,2 (1C),
61,6 (1C).

EM (IFE-IT), miz (%): 226,1 (M+1",100)
o[o] = + 16 (¢ = 0,3, CH,Cl2)

2-((18,35)-2,2-Dimetil-3-((piperidin-1-il)metil)ciclobutil)etanol
o[a] =-22 (c=1,2, CHxCly)

2-((1R,3R)-2,2-Dimetil-3-((4-fenilpiperidin-1-il)metil)ciclobutil)etanol
« RMN de "H (250 MHz, CDCl5)

1,0 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,6 (m, 3H), 1,8 (m, 5H), 2,1 (m, 7H), 2,5 (dd, J = 12 Hz, 1H), 3,0 (m, 1H), 3,6 (m, 2H), 7,3
(m, 5H).

« RMN de "C (67,5 MHz, CDCl5)

16,4 (1C), 30,1 (1C), 31,2 (1C), 33,0 (1C), 33,2 (1C), 33,3 (1C), 39,9 (1C), 40,3 (1C), 40,7 (1C), 42,8 (1C), 54,3 (1C),
55,3 (1C), 60,0 (1C), 61,6 (1C), 126,2 (1C), 127,0 (2C), 128,3 (2C), 146,5 (1C).

EM (IFE-IT), m/z (%): 302,2 (M+1",100)
e[o] = +8 (c = 1,3, CH,Cl,)

2-((1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(((2S,6 R)-2,6-dimetilmorfolino)-metil)ciclobutil)etanol
« RMN de "H (250 MHz, CDCl5)
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1,1 (s, 3H), 1,2 (s, 3H), 1,3 (d, J = 4,5 Hz, 6H), 1,5 (m, 2H), 1,7 (m, 3H), 1,9 (m, 1H), 2,1
Hz, 1H), 2,7 (m, 2H), 3,6 (m, 2H), 3,7 (m, 2H).

EM (IFE-IT), miz (%): 256,2 (M+1",100)

2-((1R,3R)-2,2-Dimetil-3-((4-metilpiperidin-1-il)metil)ciclobutil)etanol
« RMN de "H (250 MHz, CDCl5)

0,9 (s, 3H), 0,9 (d, J = 5 Hz, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,5 (m, 2H), 1,7 (m, 4H), 1,9 (m, 4H), 2,1 (m, 4H), 2,5 (dd, J = 15 Hz, J
= 12,5 Hz, 1H), 2,9 (m, 2H), 3,6 (m, 2H).

EM (IFE-IT), m/z (%): 240,1 (M+1",100)

2-((1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(N-bencil-N-metilamino)metil)ciclobutil)etanol
« RMN de "H (250 MHz, CDCl5)

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,6 (m, 4H), 1,9 (m, 1H), 2,1 (m, 2H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (m, 1H), 3,4 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,5 (d,
J =112 Hz, 1H), 3,6 (m, 2H), 7,3 (m, 5H).

EM (IFE-IT), m/z (%): 262,1 (M+1",100)

((1R,3R)-3-(2-(4-Bencilpiperidin-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metanol
« RMN de "H (250 MHz, CDCl5)

0,94 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,6 (m, 9H), 2,0 (m, 4H), 2,3 (m, 2H), 2,5 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 3,0 (m, 2H), 3,5 (m, 2H), 7,2
(m, 5H).

Preparacion de los compuestos de formula general VI:

Metanosulfonato de 2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)etilo

@ o OXE’»WS

R! R2

V:R!, R2=H VI:R", RZ=H

Se afiadieron trietilamina (1,2 ml, 8,7 mmoles) y cloruro de mesilo (0,6 ml, 8,1 mmoles) a una disolucién enfriada en
hielo del alcohol 2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)etanol (1,4 g, 6,2 mmoles) bajo atmdsfera de
nitrégeno. Tras agitacion de 1 h, se lavé la mezcla de reaccién con NaHCO3 saturado acuoso (4 x 50 ml) y se seco
la fase organica sobre MgSOQO4. Se evaporo el disolvente a vacio dando el mesilato metanosulfonato de 2-((1R,3R)-
2,2-dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)etilo (1,6 g, 85% de rendimiento) que se usé en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

« RMN de "H (250 MHz, CDCl5)
1,0 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,6 (m, 2H), 1,9 (m, 2H), 2,2 (m, 3H), 2,4 (m, 5H), 3,0 (s, 3H), 3,7 (M, 4H), 4,2 (M, 2H).

Se preparo el producto siguiente de formula general VI tal como se describié anteriormente:
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Metanosulfonato de 2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-((piperidin-1-il)metil)ciclobutil)etilo
« RMN de "H (250 MHz, CDCl5)
0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,4 (m, 2H), 1,6 (m, 6H), 1,8 (m, 2H), 2,1 (m, 3H), 2,4 (m, 5H), 3,0 (s, 3H), 4,2 (m, 2H).

Preparacion del compuesto de ejemplo 46:

1-(2-((1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)etil)-6,7-dihidro-1H-indol-4(5H)-ona

I,

Se afiadi6 BuLi 1,6 M en hexano (1,1 ml, 1,8 mmoles) gota a gota a una disoluciéon enfriada en hielo de
metanosulfonato de 2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)etilo (500 mg, 1,6 mmoles) y 6,7-dihidro-1H-
indol-4(5H)-ona (245 mg, 1,8 mmoles) en DMF anhidro (45 ml) bajo atmdsfera de nitrégeno. Se calentd la mezcla
protegida de la luz a reflujo durante 9 dias, luego se enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc (60
ml). Se lavé la disolucion resultante con NaHCO3 saturado acuoso y se secod sobre MgSOs. Se eliminaron los
disolventes a presion reducida dando 750 mg de 1-(2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)etil)-6,7-
dihidro-1H-indol-4(5H)-ona bruta, que se sometié a cromatografia sobre gel de silice Baker® usando trietilamina al
1% en MeOH-CH.Cl, 1:9 como eluyente para proporcionar 1-(2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)etil)-
6,7-dihidro-1H-indol-4(5H)-ona pura (325 mg, 58% de rendimiento).

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)

1,0 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,6 (m, 2H), 1,8 (m, 2H), 2,1 (m, 2H), 2,2 (m, 3H), 2,5 (m, 7H), 2,7 ( m, 2H), 3,7 (m, 6H), 6,6
(s, 2H).

« RMN de C (67,5 MHz, CDCl5)

16,2 (1C), 21,6 (1C), 23,5 (1C), 29,8 (1C), 30,0 (1C), 31,4 (1C), 37,5 (1C), 39,4 (1C), 40,0 (1C), 40,2 (1C), 45,1 (1C),
53,7 (2C), 59,6 (1C), 66,7 (2C), 105,3 (1C), 120,5 (1C), 121,9 (1C), 142,9 (1C), 194,2 (1C).

«EM (IFE-IT), m/z (%): 345,2 (M+1*,100)
Se prepararon los compuestos siguientes de ejemplo tal como se describid anteriormente:

Compuesto de ejemplo 53: 6,7-Dihidro-1-(2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-((piperidin-1-il)metil)ciclobutil)etil)-1H-indol-

4(5H)-ona

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)
0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,6 (m, 6H), 1,8 (m, 3H), 2,1 (m, 6H), 2,5 (m, 7H), 2,7 (m, 2H), 3,7 (m, 2H), 7,3 (s, 2H).
« RMN de *C (67,5 MHz, CDCl5)

16,5 (1C), 21,6 (1C), 22,7 (1C), 23,6 (2C), 23,7 (1C), 29,5 (1C), 30,9 (1C), 31,2 (1C), 37,6 (1C), 38,0 (1C), 40,6 (2C),
45,1 (1C), 53,8 (2C), 58,8 (1C), 105,4 (1C), 120,7 (1C), 121,9 (1C), 142,9 (1C), 194,0 (1C).

EM (IFE-IT), miz (%): 343,2 (M+1",100)
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Compuesto de ejemplo 42: 4-(((1R,3R)-3-(2-(4-Bencilpiperidin-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)morfolina
(\N/\%>/¥NC>7 Bn
o/

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,3 (m, 4H), 1,6 (m, 3H), 1,8 (m, 3H), 2,1 (m, 6H), 2,4 (m, 5H), 2,5 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 2,9 (m,
2H), 3,7 m, 4H), 7,2 (m, 3H), 7,3 (m, 2H).

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)

EM (IFE-IT), m/z (%): 385,3 (M+1",100)

Compuesto de ejemplo 52: 4-Bencil-1-(2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-((piperidin-1-il)metil)ciclobutil)etil)piperidina
SR o

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,3 (m, 6H), 1,6 (m, 6H), 1,9 (m, 4H), 2,1 (m, 6H), 2,4 (m, 5H), 2,5 (d, J = 8 Hz, 2H), 2,9 (m,
2H), 7,2 (m, 3H), 7,3 (m, 2H).

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)

EM (IFE-IT), m/z (%): 383,3 (M+1",100)

Compuesto de ejemplo 41: 4-(((1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(2-(4-fenilpiperidin-1-il)etil)ciclobutil)metil)morfolina
o/

1,0 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,5 (m, 1H), 1,6 (m, 1H), 1,8 (m, 6H), 2,1 (m, 7H), 2,4 (m, 7H), 3,1 (m, 1H), 3,7 (m, 4H), 7,3
(m, 5H).

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)

EM (IFE-IT), m/z (%): 371,3 (M+1",100)

Compuesto de ejemplo 51: 1-(2-((1R,3R)-2,2-Dimetil-3-((piperidin-1-il)metil)ciclobutil)etil)-4-fenilpiperidina
SaCa s

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,4 (m, 2H), 1,6 (m, 6H), 1,8 (m, 5H), 2,1 (m, 6H), 2,4 (m, 9H), 3,1 (m, 1H), 7,3 (m, 5H).

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)

EM (IFE-IT), m/z (%): 369,3 (M+1",100)

Compuesto de ejemplo 40: 4-(((1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(2-(3-fenilpiperidin-1-il)etil)ciclobutil)metil)morfolina
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« RMN de "H (250 MHz, CDCls)

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,3 (m, 2H), 1,6 (m, 2H), 1,7 (m, 2H), 2,0 (m, 3H), 2,2 (m, 4H), 2,4 (m, 9H), 3,2 (m, 1H), 3,7
(m, 4H), 7,3 (m, 5H).

EM (IFE-IT), m/z (%): 371,2 (M+1",100)

Compuesto de ejemplo 43: 4-(((1R,3R)-3-(2-(1H-Imidazol-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)morfolina

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)
1,0 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,8 (m, 3H), 2,1 (m, 4H), 2,4 (m, 5H), 3,7 (m, 4H), 3,9 (m, 2H), 6,9 (s, 1H), 7,1 (s, 1H), 7,5 (s,
1H).

EM (IFE-IT), m/z (%): 278,1 (M+1",100)

Compuesto de ejemplo 48: 1-(((1R,3R)-3-(2-(1H-Imidazol-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)piperidina
N /§N
@wv

0,9 (s, 3H), 1,0 (s, 3H), 1,6 (m, 6H), 1,7 (m, 3H), 2,1 (m, 4H), 2,4 (m, 5H), 3,9 (m, 2H), 6,9 (s, 1H), 7,0 (s, 1H), 7.4 (s,
1H).

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)

EM (IFE-IT), miz (%): 276,2 (M+1",100)

Compuesto de ejemplo 44: 4-(((7R,3R)-3-(2-(1H-Pirazol-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)morfolina
N=
&, N
o/

1,0 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,8 (m, 2H), 2,0 (m, 5H), 2,4 (m, 5H), 3,7 (m, 4H), 4,1 (m, 2H), 6,2 (t, J = 2,5 Hz, 1H), 7,3 (d, J
=2,5Hz, 1H), 7,5 (d, J = 2,5 Hz, 1H).

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)

EM (IFE-IT), m/z (%): 278,1 (M+1",100)

Compuesto de ejemplo 49: 1-(((1R,3R)-3-(2-(1H-Pirazol-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)piperidina
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“\ /N\
@ N

0,9 (s, 3H), 1,0 (s, 3H), 1,6 (m, 6H), 1,8 (m, 3H), 2,1 (m, 4H), 2,3 (m, 5H), 4,0 (m, 2H), 6,2 (t, J= 2 Hz, 1H), 7,3 (d, J =
2,8 Hz, 1H), 7,5 (d, J = 1,6 Hz, 1H).

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)

EM (IFE-IT), m/z (%): 276,2 (M+1",100)

Compuesto de ejemplo 45: 4-(((1R,3R)-3-(2-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)morfolina

N=

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)
1,0 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,8 (m, 3H), 2,1 (m, 4H), 2,4 (m, 5H), 3,9 (m, 4H), 4,1 (m, 2H), 7,9 (s, 1H), 8,0 (s, 1H).
«EM (IFE-IT), m/z (%): 279,1 (M+1",100)

Compuesto de ejemplo 50: 1-(((1R,3R)-3-(2-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)piperidina
\‘\\ N\
O%N i
=N

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,6 (m, 6H), 1,8 (m, 3H), 2,1 (m, 4H), 2,5 (m, 5H), 4,0 (m, 2H), 8,0 (s, 1H), 8,1 (s, 1H).

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)
«EM (IFE-IT), m/z (%): 277,2 (M+1",100)

Compuesto de ejemplo 47: 1,2,3,4-Tetrahidro-2-(2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-
(morfolinometil)ciclobutil)etil)isoquinolina

1,0 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,5 (m, 2H), 1,6 (m, 1H), 1,8 (m, 1H), 2,2 (m, 3H), 2,5 (m, 7H), 2,8 (m, 2H), 3,0 (m, 2H), 3,7
(s, 2H), 3,7 (m, 4H), 7,0 (m, 1H), 7,1 (m, 3H).

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)
«EM (IFE-IT), m/z (%): 343,3 (M+17,100)
Compuesto de ejemplo 54: 1,2,3,4-Tetrahidro-2-(2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-((piperidin-1-

il)metil)ciclobutil)etil)isoquinolina
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« RMN de "H (250 MHz, CDCls)

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,5 (m, 2H), 1,7 (m, 6H), 1,9 (m, 1H), 2,2 (m, 4H), 2,4 (m, 6H), 2,7 (m, 2H), 2,8 (s, 1H), 2,9
(m, 2H), 3,6 (m, 2H), 7,0 (m, 1H), 7,1 (m, 3H).

EM (IFE-IT), m/z (%): 341,3 (M+1",100)

Preparacion del compuesto de ejemplo 15:
4-(((1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(2-fenoxietil)ciclobutil)metil)morfolina)

Se afadié n-BuLi 1,6 M en hexano (2,6 ml, 4,2 mmoles) a una disolucién enfriada en hielo de fenol (350 mg, 3,7
mmoles) en THF anhidro (10 ml) bajo atmédsfera de nitrégeno, y se agitdé la mezcla a 0°C durante 1 h. Luego se
afiadié metanosulfonato de 2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)etilo (500 mg, 1,6 mmoles) en 20 ml de
THF y se calentd posteriormente la mezcla hasta reflujo durante 6 dias y se evaporé hasta sequedad. Se vertid el
residuo en EtOAc y se lavo la disolucion con NaHCO3; saturado acuoso y se secd sobre MgSO4. Se elimind el
disolvente a vacio dando 879 mg de 4-(((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-fenoxietil)ciclobutil)metil)morfolina bruta que se
sometio a cromatografia dos veces sobre gel de silice Baker® (MeOH-CH.Cl, 1:40 y CH,Cl, como los eluyentes
respectivos) dando 178 mg de 4-(((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-fenoxietil)ciclobutil)metil)morfolina (36% de rendimiento).

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)
1,0 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,7 (m, 2H), 2,1 (m, 5H), 2,4 (m, 5H), 3,7 (m, 4H), 3,9 (m, 2H), 6,9 (m, 3H), 7,3 (m, 2H).
« RMN de C (67,5 MHz, CDCl5)

16,6 (1C), 29,9 (1C), 30,1 (1C), 30,5 (1C), 39,8 (1C), 40,2 (1C), 40,3 (1C), 54,3 (2C), 60,0 (1C), 66,2 (1C), 66,7 (2C),
114,5 (2C), 120,5 (1C), 129,5 (2C), 159,2 (1C).

EM (IFE-IT), m/z (%): 304,2 (M+1",100)
o[o] = +13 (¢ = 0,9, CH,Cly)

Se preparé el compuesto de ejemplo 16 1-(((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-fenoxietil)ciclobutil)metil)piperidina de una
manera similar.

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)
0,9 (s, 3H), 1,0 (s, 3H), 1,5 (m, 6H), 1,8 (m, 2H), 2,1 (m, 5H), 2,4 (m, 5H), 3,8 (m, 2H), 6,8 (m, 3H), 7,2 (m, 2H).
*EM (IFE-IT), m/z (%): 302,2 (M+1*,100)

Preparacion del compuesto de ejemplo 55:
Pivalato de 2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-((piperidin-1-il)metil)ciclobutil)etilo

Se afadieron trietilamina (0,8 ml, 5,7 mmoles) y cloruro de pivaloilo (0,6 ml, 5,2 mmoles) a una disolucion enfriada
en hielo de 2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(piperidin-1-ilmetil)ciclobutil)etanol (0,9 g, 4,0 mmoles) en diclorometano anhidro
(50 ml) bajo atmosfera de nitrégeno. Tras agitar a 0°C durante 1 h, se lavd la mezcla de reaccion con NaHCO3
saturado acuoso (4 x 25 ml) y se seco sobre MgSOQO.. Se elimind el disolvente dando 1,2 g de un residuo que se
sometio a cromatografia sobre gel de silice Baker® usando MeOH-CH,Cl, 1:9 como eluyente dando pivalato de 2-
((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(piperidin-1-ilmetil)ciclobutil)etilo (300 mg, 24% de rendimiento). Se disolvié el compuesto en
diclorometano caliente y se dejo reposar a temperatura ambiente durante 96 h bajo atmdsfera de pentano. Se filtré el
precipitado producido y se sec6 dando pivalato de 2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(piperidin-1-ilmetil)ciclobutil)etilo (250 mg,
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20% de rendimiento).

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,2 (s, 9H), 1,5 (m, 4H), 1,8 (m, 3H), 2,0 (m, 1H), 2,3 (m, 3H), 2,6 (m, 3H), 2,7 (m, 1H), 3,0
(m, 1H), 3,4 (m, 2H), 4,0 (m, 2H).

« RMN de C (67,5 MHz, CDCl5)

16,5 (1C), 21,9 (2C), 22,5 (1C), 27,1 (3C), 28,8 (1C), 29,2 (1C), 31,5 (1C), 36,7 (1C), 38,6 (1C), 40,2 (1C), 40,9 (1C),
52,7 (1C), 53,6 (1C), 58,2 (1C), 62,5 (1C), 178,5 (1C).

o EM (IFE-IT), m/z (%): 310,3 (M+1*,100)
e[o] =- 16 (¢ = 0,6, CH2Cl,)

o pf = 198°C dec. (CH2Clz/pentano)

Se preparé el compuesto de ejemplo 56 acetato de 2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-((piperidin-1-il)metil)ciclobutil)etilo en
consecuencia.

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)
0,9 (s, 3H), 1,0 (s, 3H), 1,5 (m, 9H), 1,9 (m, 1H), 2,1 (s, 3H), 2,2 (m, 3H), 2,3 (m, 5H), 4,0 (M, 2H).
 EM (IFE-IT), m/z (%): 268,2 (M+1*,100)

Preparacion de los compuestos de formula general IX:
2-((1R,3R)-3-((Benciloxi)metil)-2,2-dimetilciclobutil)acetato de terc-butilo

Se agité una mezcla enfriada en hielo de 2-((1R,3R)-3-(hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutil)acetato de terc-butilo (2,5 g,
10,9 mmoles) y NaH al 60 % en peso en aceite mineral (3,2 g, 78,8 mmoles) en DMF (100 ml) durante 1,5 h bajo
atmodsfera de nitrégeno. Luego se afadié bromuro de bencilo (7,3 ml, 61,4 mmoles) gota a gota manteniendo la
temperatura a 0°C. Se dejo que se calentara la mezcla protegida de la luz y se agité a temperatura ambiente durante
72 h. Se diluyo la mezcla de reaccion con EtOAc humedo (100 ml) y se afiadié agua (40 ml) cuidadosamente. Se
lavé la emulsion resultante con NaHCO3 saturado acuoso (5 x 75 ml) y se sec6 sobre MgSO.. Se eliminaron los
disolventes a vacio y se liofilizé el residuo dando 2-((1R,3R)-3-(benciloximetil)-2,2-dimetilciclobutil)acetato de terc-
butilo (3,1 g, 85% de rendimiento) que se usé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)
0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,5 (s, 9H), 2,2 (m, 6H), 3,5 (m, 2H), 4,5 (s, 2H), 7,4 (m, 5H).

Preparacion de los compuestos de formula general X:
2-((1R,3R)-3-((Benciloxi)metil)-2,2-dimetilciclobutil)etanol

Se afiadieron sucesivamente LiBHs 2 M (19 ml, 20,0 mmoles) y MeOH seco (1,9 ml) a una disolucion de 2-((1R,3R)-
3-(benciloximetil)-2,2-dimetilciclobutil)acetato de terc-butilo (700 mg, 2,5 mmoles) en THF anhidro bajo atmdsfera de
nitrégeno. Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 15 minutos, luego se calenté hasta reflujo durante 24
h. Se destruyo el hidruro en exceso con MeOH y se vertio la mezcla en agua y se extrajo con CHzCl» (5 x 80 ml). Se
secaron los extractos organicos combinados sobre MgSO, y se eliminaron los disolventes a presién reducida dando
2-((1R,3R)-3-(benciloximetil)-2,2-dimetilciclobutil)etanol (500 mg, 79% de rendimiento) que se us6 en la etapa
siguiente sin purificacion adicional.
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« RMN de 'H (250 MHz, CDCls)
1,0 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,6 (m, 2H), 2,0 (m, 4H), 3,4 (m, 2H), 3,6 (m, 2H), 4,5 (s, 2H), 7,4 (m, 5H).

Preparacion de los compuestos de formula general XI:
Metanosulfonato de 2-((1R,3R)-3-((benciloxi)metil)-2,2-dimetilciclobutil)etilo

Se agitd una disolucién enfriada en hielo del alcohol 2-((1R,3R)-3-(benciloximetil)-2,2-dimetilciclobutil)etanol (500
mg, 2,0 mmoles), cloruro de mesilo (0,2 ml, 2,6 mmoles), trietilamina ((0,4 ml, 2,8 mmoles) en CH-Cl, anhidro (10 ml)
durante 1 h bajo atmdsfera de nitrégeno. Se lavo la mezcla de reaccién con NaHCO3 saturado acuoso (4 x 10 ml) y
se seco la fase organica sobre MgSO.. Se elimind el disolvente a presion reducida dando el mesilato
metanosulfonato de 2-((1R,3R)-3-((Benciloxi)metil)-2,2-dimetilciclobutil)etilo bruto (510 mg, 78% de rendimiento) que
se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)
1,0 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,6 (m, 2H), 2,0 (m, 4H), 3,0 (s, 3H), 3,4 (m, 2H), 3,6 (M, 2H), 4,5 (s, 2H), 7,4 (m, 5H).

Se preparo el compuesto metanosulfonato de 2-((1R,3R)-3-(1-hidroxietil)-2,2-dimetilciclobutil )etilo en consecuencia.

OMs

« RMN de "H (250 MHz, CDCl5)
1,0 (s, 3H), 1,1 (d, J = 5,5 Hz, 3H), 1,2 (s, 3H), 1,8 (m, 6H), 3,0 (s, 3H), 3,8 (m, 1H), 4,1 (m, 2H).

Preparacion del compuesto de ejemplo 32:
(2S,6R)-4-(((1R,3R)-3-(2-(Benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-2,6-dimetilmorfolina

Se calentd una mezcla de metanosulfonato de ((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metilo (500 mg, 1,5
mmoles) y cis-(2R,6R)-dimetilmorfolina a reflujo durante 24 h bajo atmdsfera de nitrédgeno. Se diluyd la mezcla de
reaccion con EtOAc (25 ml) y se lavo con NaHCO3; saturado acuoso. Se seco la fase organica sobre MgSO4 y se
evaporé el disolvente. Se sometié a cromatografia el residuo sobre gel de silice Baker® (MeOH-CHCl, 1:9)
proporcionando (2S,6R)-4-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-2,6-dimetiimorfolina (429 mg, 81%
de rendimiento).

« RMN de "H (250 MHz, CDCl5)

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,2 (d, J = 6 Hz, 6H), 1,6 (m, 4H), 2,0 (m, 5H), 2,4 (dd, J = 10,5 Hz, 1H), 2,7 (m, 2H), 3,4 (m,
2H), 3,7 (m, 2H), 4,5 (s, 2H), 7,4 (m, 5H).

« RMN de "C (67,5 MHz, CDCl5)

16,4 (1C), 19,1 (1C), 19,2 (1C), 30,1 (1C), 30,3 (1C), 30,6 (1C), 39,9 (1C), 40,0 (1C), 40,1 (1C), 59,5 (2C), 60,2 (1C),
69,0 (2C), 71,6 (1C), 72,9 (1C), 127,4 (1C), 127,6 (2C), 128,3 (2C), 138,6 (1C).

EM (IFE-IT), miz (%): 346,2 (M+1",100)
o[o] = + 8 (c = 2,3, CH,Cl,)

Preparacion del compuesto de ejemplo 29:
1-(((1R,3R)-3-(2-(Benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperidina
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Se afadié 4-fenilpiperidina (2,5 g, 15,5 mmoles) a una disolucion de metanosu
(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metilo (250 mg, 0,8 mmoles) en THF seco (15 ml) y se
durante 48 h bajo atmodsfera de nitrogeno. Se evaporé el disolvente a vacio y se vertié el residuo en EtOAc (25 ml) y
se lavo sucesivamente con NaHCOs3; saturado acuoso y salmuera. Se seco la fase organica sobre MgSQOs y se
eliminé el disolvente. Se sometio a cromatografia el residuo (320 mg) sobre gel de silice Baker® (MeOH-CH.Cl, 1:9)
dando 1-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperidina pura (144 mg, 50% de rendimiento).

« RMN de "H (250 MHz, CDCl5)

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,7 (m, 9H), 2,1 (m, 6H), 2,5 (m, 1H), 3,0 (M, 1H), 3,4 (M, 2H), 4,5 (s, 2H), 7,4 (M, 10H).

« RMN de "C (67,5 MHz, CDCl5)

16,4 (1C), 30,1 (1C), 30,4 (1C), 31,2 (1C), 33,4 (1C), 33,5 (1C), 40,1 (1C), 40,2 (1C), 40,4 (1C), 42,6 (1C), 54,1 (1C),
55,8 (1C), 60,0 (1C), 69,1 (1C), 73,0 (1C), 126,0 (1C), 126,8 (2C), 127,5 (1C), 127,6 (2C), 128,3 (2C), 128,4 (2C),
138,6 (1C), 146,4 (1C).

«EM (IFE-IT), m/z (%): 392,3 (M+1",100)

o[o] = + 14 (¢ = 1,9, CH2Cl2)

Se prepararon los compuestos siguientes de ejemplo tal como se describié anteriormente:

Compuesto de ejemplo 3: 1-(((1S,3S)-3-(2-(Benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperidina
e[a] =-19 (c = 0,3, CH2Cly)

Compuesto de ejemplo 27: 1-(((1R,3R)-3-(2-(Benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)piperidina
« RMN de "H (250 MHz, CDCl;)

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,4 (m, 2H), 1,6 (m, 6H), 1,7 (m, 1H), 1,9 (m, 1H), 2,1 (m, 3H), 2,4 (m, 5H), 3,4 (m, 2H), 4,5
(s, 2H), 7,4 (m, 5H).

EM (IFE-IT), m/z (%): 316,3 (M+1",100)

Compuesto de ejemplo 2: 1-(((1S,3S)-3-(2-(Benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)piperidina
o[a] =-13 (c = 2,0, CH2Cly)

Compuesto de ejemplo 31: 4-(((1R,3R)-3-(2-(Benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)morfolina
« RMN de "H (250 MHz, CDCl5)

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,6 (m, 3H), 1,9 (m, 1H), 2,0 (m, 2H), 2,1 (m, 1H), 2,5 (m, 5H), 3,4 (m, 2H), 3,7 (m, 4H), 4,5
(s, 2H), 7,4 (m, 5H).

EM (IFE-IT), m/z (%): 318,2 (M+1",100)

Compuesto de ejemplo 1: 4-(((1S,3S)-3-(2-(Benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)morfolina
o[a] =-16 (c = 0,7, CH2Cly)

Compuesto de ejemplo 30: 4-(((1R,3R)-3-(2-(Benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)tiomorfolina
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« RMN de "H (250 MHz, CDCl3)

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,5 (m, 1H), 1,7 (m, 1H), 1,9 (m, 1H), 2,0 (m, 2H), 2,2 (m, 1H), 2,4 (m, 1H), 2,7 (m, 9H), 3,4
(m, 2H), 4,5 (s, 2H), 7,4 (m, 5H).

EM (IFE-IT), m/z (%): 334,2 (M+1",100)

Compuesto de ejemplo 33: 1-(((1R,3R)-3-(2-(Benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)pirrolidina
« RMN de "H (250 MHz, CDCl3)

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,6 (m, 2H), 1,8 (m, 4H), 2,1 (m, 5H), 2,4 (m, 4H), 2,6 (dd, J = 11,5 Hz, 1H), 3,4 (m, 2H), 4,5
(s, 2H), 7,4 (m, 5H).

« RMN de "C (67,5 MHz, CDCl5)

16,5 (1C), 23,3 (2C), 30,1 (1C), 30,3 (1C), 30,8 (1C), 40,0 (1C), 40,1 (1C), 42,1 (1C), 54,5 (2C), 57,2 (1C), 69,1 (1C),
73,0 (1C), 127,0 (1C), 127,5 (2C), 128,3 (2C), 138,5 (1C).

EM (IFE-IT), m/z (%): 302,2 (M+1",100)

Compuesto de ejemplo 28: 1-(((1R,3R)-3-(2-(Benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-metilpiperidina
« RMN de "H (250 MHz, CDCl5)

0,9 (s, 3H), 0,9 (d, =4 Hz, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,3 (m, 2H), 1,7 (m, 8H), 2,1 (m, 4H), 2,4 (dd, J = 10,5 Hz, 1H), 2,8 (m,
2H), 3,4 (m, 2H), 4,5 (s, 2H), 7,4 (m, 5H).

« RMN de "C (67,5 MHz, CDCl5)

16,4 (2C), 22,0 (1C), 30,2 (1C), 30,4 (1C), 30,7 (1C), 31,2 (1C), 34,2 (1C), 34,3 (1C), 40,2 (2C), 40,5 (1C), 53,8 (1C),
54,8 (1C), 60,1 (1C), 69,2 (1C), 73,0 (1C), 127,4 (2C), 127,5 (1C), 128,3 (2C), 138,6 (1C).

EM (IFE-IT), m/z (%): 330,3 (M+1",100)

Compuesto de ejemplo 34: 1-(((1R,3R)-3-(2-(Benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-metilpiperazina

(\N/\QS/\/OBn

Me/N\)

« RMN de "H (250 MHz, CDCl3)

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,5 (m, 1H), 1,7 (m, 1H), 1,9 (m, 2H), 2,1 (m, 4H), 2,3 (s, 3H), 2,5 (m, 8H), 3,4 (m, 2H), 4,5 (s,
2H), 7,3 (m, 5H).

«EM (IFE-IT), m/z (%): 331,3 (M+17,100)

Compuesto de ejemplo 5: 1-(((1S,3S)-3-(2-(Benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-metilpiperazina
K\N/"uzgu“\/OBn

o[a] =-19 (c = 0,4, CHCly)
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Compuesto de ejemplo 36: 1-(((1R,3R)-3-(2-(Benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)

« RMN de "H (250 MHz, CDCl5)

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,6 (m, 3H), 2,1 (m, 4H), 2,5 (m, 5H), 3,2 (m, 4H), 3,4 (m, 2H), 4,5 (s, 2H), 6,9 (m, 3H), 7,4
(m, 7H).

« RMN de "C (67,5 MHz, CDCl5)

16,4 (1C), 30,1 (1C), 30,4 (1C), 30,6 (1C), 40,0 (1C), 40,1 (2C), 49,1 (2C), 53,5 (2C), 59,6 (1C), 69,1 (1C), 72,9 (1C),
115,9 (2C), 119,5 (1C), 127,4 (1C), 127,6 (2C), 128,3 (2C), 129,0 (2C), 138,7 (1C), 151,4 (1C).

EM (IFE-IT), m/z (%): 393,3 (M+1",100)
o[o] = +11 (¢ = 1,2, CH,Clp)

Compuesto de ejemplo 4: 1-(((1S,3S)-3-(2-(Benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperazina

S
A

P
o[a] = -15 (c = 0,3, CHzCl2)

Compuesto de ejemplo 7: 1-(((1R,3S)-3-((Benciloxi)metil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)piperidina

1,0 (s, 3H), 1,2 (s, 3H), 1,6 (m, 6H), 2,1 (m, 5H), 2,3 (m, 5H), 3,4 (m, 2H), 4,5 (d, J = 2 Hz, 2H), 7,3 (m, 5H).

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)

EM (IFE-IT), m/z (%): 302,2 (M+1",100)
e[o] =- 8 (c = 0,5, CH,Cl,)

Compuesto de ejemplo 6: 4-(((1R,3S)-3-((Benciloxi)metil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)morfolina

(\N/\%:>/\OBn

o/
« RMN de "H (250 MHz, CDCls)
1,0 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 2,1 (m, 5H), 2,4 (m, 5H), 3,4 (m, 2H), 3,7 (M, 4H), 4,5 (d, J = 2 Hz, 2H), 7,4 (m, 5H).
«EM (IFE-IT), m/z (%): 304,2 (M+1",100)
e[a] =- 3 (c=0,6, CHyCl,)
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Compuesto de ejemplo 10: 1-(((1R,3S)-3-((Benciloxi)metil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-metilpiperazina

K\N/\2:>/\08n

Me/N\)

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)

1,0 (s, 3H), 1,2 (s, 3H), 2,2 (m, 5H), 1,9 (m, 1H), 2,3 (s, 3H), 2,5 (m, 8H), 3,5 (m, 2H), 4,5 (d, J = 2 Hz, 2H), 7,4 (m,
5H).

EM (IFE-IT), m/z (%): 317,2 (M+1",100)
e[o] =- 3 (c = 0,6, CH,Clp)

Compuesto de ejemplo 9: 1-(((1R,3S)-3-((Benciloxi)metil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperazina

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)

1,0 (s, 3H), 1,2 (s, 3H), 2,2 (m, 5H), 2,6 (m, 5H), 3,4 (m, 4H), 3,6 (m, 2H), 4,5 (d, J = 2 Hz, 2H), 7,0 (m, 5H), 7,3 (m,
5H).

EM (IFE-IT), m/z (%): 379,2 (M+1",100)
e[o] =- 9 (c = 0,2, CH,Cl,)

Compuesto de ejemplo 8: 1-(((1R,3S)-3-((Benciloxi)metil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperidina

NA2>/\OBn

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)

1,0 (s, 3H), 1,2 (s, 3H), 1,9 (m, 9H), 1,9 (m, 1H), 2,2 (m, 4H), 3,1 (m, 1H), 3,5 (m, 2H), 4,5 (d, J = 2 Hz, 2H), 7,4 (m,
10H).

EM (IFE-IT), m/z (%): 378,3 (M+1",100)
e[o] =- 18 (¢ = 0,1, CH,Cl,)

Preparacion de los compuestos de formula general XII:

1-(2-((1R,3R)-3-((Benciloxi)metil)-2,2-dimetilciclobutil)etil)piperidina
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BnO

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,5 (m, 2H), 1,6 (m, 6H), 1,8 (m, 3H), 2,0 (m, 1H), 2,2 (m, 2H), 2,4 (m, 4H), 3,4 (m, 2H), 4,5
(s, 2H), 7,3 (m, 5H).

EM (IFE-IT), m/z (%): 316,2 (M+1",100)

4-(2-((1R,3R)-3-((Benciloxi)metil)-2,2-dimetilciclobutil)etil)morfolina

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,4 (m, 1H), 1,6 (m, 1H), 1,8 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 2,2 (m, 4H), 2,4 (m, 4H), 3,4 (m, 2H), 3,7
(m, 4H), 4,5 (s, 2H), 7,3 (m, 5H).

EM (IFE-IT), m/z (%): 318,2 (M+1",100)

Preparacion del compuesto de ejemplo 37: Oxalato de 1-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-
dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperazina

Se disolvio 1-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperazina (83 mg, 0,2 mmoles) en EtOH
caliente y se afiadié acido oxalico dihidratado (25,8 mg, 0,2 mmoles). Se dejoé reposar la mezcla a temperatura

ambiente durante 72 h bajo atmdsfera de pentano. Se filtré el precipitado producido y se secé dando el oxalato de 1-
((M1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperazina (39 mg, 40% de rendimiento).

« RMN de "H (250 MHz, MeOD-d,)

1,0 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,6 (m, 3H), 2,1 (m, 4H), 2,5 (m, 5H), 3,2 (m, 4H), 3,4 (m, 2H), 4,5 (s, 2H), 7,0 (m, 3H), 7,3
(m, 7H).

«EM (IFE-IT), m/z (%): 393,3 (M+17,100)
opf = 162°C (EtOH/pentano)

Se preparo el producto siguiente de una manera similar:

Compuesto de ejemplo 35: Oxalato de 1-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-
metilpiperazina

« RMN de "H (250 MHz, MeOD-d,)

0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,5 (m, 3H), 1,7 (m, 1H), 2,0 (m, 4H), 2,6 (s, 3H), 2,9 (m, 8H), 3,4 (m, 2H), 4,5 (s, 2H), 7,3 (m,
5H).

EM (IFE-IT), m/z (%): 331,3 (M+1",100)

opf = 230°C dec. (EtOH/pentano)
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Puede prepararse un compuesto de formula general XlIl, en la que R" R® y R* represt
partiendo de (-)-a-pineno tal como se representa en el esquema 2 a continuacion.

RuCl,, NalO, 0

- Mel, 032003
- _—
CH20|2, CH3CN, Hzo OH O/
o) o)
A E
etilenglicol o LiBH, R! (CR3R%),
N
—_— > 0 P . O OH
PPTS 0 <»/O
0

F Xl; R, R3, R*=H; n=1

Esquema 2.

Preparacion de los compuestos de formula general XVI:

1-((1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(2-morfolinoetil)ciclobutil)etanona
[N
o _J ©

Se afiadié HCI 2 M (0,1 ml, 0,2 mmoles) a una disolucion de 4-(2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-
10 il)ciclobutil)etil)morfolina (200 mg, 0,7 mmoles) en MeOH (10 ml) y se agit6é posteriormente la mezcla a temperatura
ambiente durante 4,5 h y se evaporoé hasta sequedad. Se verti6 el residuo en EtOAc y se lavé con NaHCOj3 saturado
acuoso. Se seco la fase organica sobre MgSO4 y se elimind el disolvente dando 1-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-
morfolinoetil)ciclobutil)etanona (120 mg, 71% de rendimiento) que se usé en la etapa siguiente sin purificaciéon

adicional.
15
« RMN de "H (250 MHz, CDCls)
0,9 (s, 3H), 1,3 (s, 3H), 1,5 (m, 2H), 1,9 (m, 3H), 2,0 (s, 3H), 2,2 (m, 2H), 2,4 (m, 4H), 2,8 (m, 1H), 3,7 (m, 4H).
Se prepar6 el compuesto siguiente de formula general XVI de una manera similar:
20
1-((1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(2-(piperidin-1-il)etil)ciclobutil)etanona
« RMN de "H (250 MHz, CDCls)
0,9 (s, 3H), 1,3 (s, 3H), 1,5 (m, 2H), 1,7 (m, 6H), 1,9 (m, 3H), 2,0 (s, 3H), 2,2 (m, 2H), 2,4 (m, 4H), 2,8 (m, 1H).
25

Preparacion de los compuestos de formula general XVII:

Compuesto de ejemplo 13:
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1-((1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(2-morfolinoetil)ciclobutil)-1-feniletanol

o AS
| N (0] > ‘ N O
\__/ \__/

Se afiadio fenil-litio [1,9 M en éter (0,8 ml, 1,5 mmoles)] a una disolucién enfriada en hielo de 1-((1R,3R)-2,2-dimetil-
3-(2-morfolinoetil)ciclobutil)etanona (170 mg, 0,7 mmoles) en THF anhidro (8 ml). Se dej6 que se calentara la mezcla
hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche bajo atmdsfera de nitrégeno. Se destruyd el exceso de fenil-
litio con éter himedo y luego se afiadi6 agua. Se separaron las fases y se evaporo el disolvente de la fase organica.
Se vertio el residuo en EtOAc, se lavd con salmuera y se secod sobre MgSOa. Se elimind el disolvente y se sometid a
cromatografia el residuo (225 mg) sobre silice Baker® (EtOAc-hexano 1:3) dando (S)-1-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-
morfolinoetil)ciclobutil)-1-feniletanol (45 mg, 20% de rendimiento).

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)
1,1 (s, 3H), 1,2 (s, 3H), 1,3 (m, 3H), 1,6 (s, 3H), 2,1 (M, 2H), 2,2 (m, 2H), 2,4 (m, 5H), 3,7 (m, 4H), 7,4 (m, 5H).
«EM (IFE-IT), m/z (%): 318,3 (M+1",100)

Se preparo el producto siguiente de una manera similar:

Compuesto de ejemplo 14: 1-((1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(2-(piperidin-1-il)etil)ciclobutil)-1-feniletanol

9

1,1 (s, 3H), 1,2 (s, 3H), 1,4 (m, 3H), 1,5 (m, 6H), 1,6 (s, 3H), 2,1 (m, 2H), 2,2 (m, 3H), 2,4 (m, 4H), 7,3 (m, 5H).

HO

>
S

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)
«EM (IFE-IT), m/z (%): 316,2 (M+1",100)

Compuesto de ejemplo 12: 1-((1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(2-(piperidin-1-il)etil)ciclobutil)etanol
()

1,0 (s, 3H), 1,0 (d, J = 6,25 Hz, 3H), 1,1 (s, 3H), 1,4 (m, 2H), 1,6 (m, 8H), 1,9 (m, 2H), 2,2 (m, 2H), 2,4 (m, 4H), 3,7
(m, 1H).

HO

S
S

« RMN de "H (250 MHz, CDCls)

EM (IFE-IT), m/z (%): 240,1 (M+1",100)

Compuesto de ejemplo 11: 1-((1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(2-morfolinoetil)-ciclobutil)etanol)
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1,0 (s, 3H), 1,1 (d, J = 6,75 Hz, 3H), 1,2 (s, 3H), 1,5 (m, 2H), 1,6 (m, 2H), 1,9 (m, 2H), 2,2 (m, 2H), 2,4 (m, 4H), 3,7

(m, 5H).

EM (IFE-IT), m/z (%): 242,1 (M+1",100)

Datos farmacolégicos

Se sometié a prueba la union de los compuestos de la presente invencion a los receptores sigma-1 tal como se

describié anteriormente.

Los compuestos de dimetilciclobutilo sustituidos de férmula general | muestran una alta afinidad por los receptores

sigma-1 (tabla 1).

Tabla 1.
Compuesto segun|Inhibicion en porcentaje Inhibicién en porcentaje Union a Sigma-1 K;
el ejemplo (nM)
Concentracion en|Concentracion en porcentaje
porcentaje (uM) 0,1000 (nM) 0,0100
Receptor SIGMA-1 Receptor SIGMA-1
26 -50 23,9
51 81,9 36,1
48 72,4 34,3
17 61,5 45,2 41,8
31 101,4 89,9 1,7
27 104,2 96,5 1,1
40 60,1 16,3
54 87,1 42,2 11,7
47 92 36,8
42 88 19,7
25 98,3 83 1,2
49 92 45,7 4,9
53 73,6 -6,6
52 52,6 -0,6
50 20,9 2
46 83 50,2 13,5
45 28,4 10,3
44 82,8 41,7
30 91,8 74 1
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33 89,8 85,3 0,
39 95,8 94,1 8.4
38 98,5 88,6 1,2
13 95,2 77,8 1,2
14 97,5 75,6 1,9
11 44,4 -8,3
12 441 55
28 100,5 93,5 5
34 96,2 92,3 3,6
35 95,9 76,7 53
36 88,3 65,8 47
29 95,6 76,9 16,6
32 99,1 94,6 3,6
37 98,8 79,7 33,5
19 42,3 17,1
16 96,4 97,5 2,2
15 95,4 93,6 4,2
18 44,8 -21,4
20 63,1 31,5
23 70,6 27,6
24 92 69,7 3,3
22 96,8 91,9 1,4
21 771 25,7
7 101 94,5 0,79
6 98,4 91 1,3
10 99,5 86,7 0,95
9 94,7 60 14,6
8 101,2 48,3 10,9
2 95,9 66,5 1,5
1 79,7 62,8 6,1
5 92,4 42,5
4 82,2 24,1
3 97,7 30,2
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de dimetilciclobutilo sustituido de formula general |,
R1

xl /Y

R? (CR°R%),

- Jdm
en la que
m es1,062;
n es 0,06 1;
X e Y son diferentes;
X representa un resto -OR® o un resto -NR®R’; o un radical (hetero)cicloalifatico seleccionado del grupo que

consiste en pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, pirazolidinilo, indolinilo, isoindolinilo,
(1,2,3,4)-tetrahidroquinolinilo y (1,2,3,4)-tetrahidroisoquinolinilo, que puede estar no sustituido u opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (= O),
tioxo (= S), metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, isobutilo, n-pentilo, -O-CHs, -O-C2Hs, F,
Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OH,-SH y -NH_;

Y representa un resto -OR?% un resto -NR°R'’; un resto -C(=0)-OR'"; o un radical (hetero)cicloalifatico
seleccionado del grupo que consiste en pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, pirazolidinilo,
indolinilo, isoindolinilo, (1,2,3,4)-tetrahidroquinolinilo y (1,2,3,4)-tetrahidroisoquinolinilo, que puede estar no sustituido
u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que
consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, isobutilo, n-pentilo, -O-CHs, -O-C;Hs, F,
Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -SH y -NH2;

R representa un atomo de hidrogeno o un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo;

R? representa un atomo de hidrégeno; un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; o un radical arilo seleccionado del grupo que consiste
en fenilo y naftilo, que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s)
seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo,
sec-butilo, isobutilo, n-pentilo, -O-CHs, -O-C2Hs, -S-CHs, -S-CHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHs, -C(=0)-O-CzHs, -
C(=0)-CHjs, -C(=0)-C2Hs, F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH>, -NO,, -CHO, -CF;H y -CFH;

R® y R* representan ambos un atomo de hidrégeno;

R® y Ra, independientemente entre si, representan cada uno un atomo de hidrégeno; un radical seleccionado del
grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; un
radical arilo seleccionado del grupo que consiste en fenilo y naftilo, que puede estar unido mediante un grupo -
(CH2)1, 2 6 3 Yy que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 & 5 sustituyente(s)
seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo,
sec-butilo, isobutilo, n-pentilo, -O-CH3, -O-C2Hs, -S-CHs, -S-CsHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHs, -C(=0)-0-CzHs, -
C(=0)-CHjs, -C(=0)-CzHs, F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH., -NO>, -CHO, -CF:H, -CFH. y -
S(=0),-CHj o un resto —C(=0)-R'%;

con la condicién de que
si R’ representa hidrégeno y m es 1,

R representa un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; y

R? representa un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; o un radical arilo seleccionado del grupo que consiste en fenilo y nattilo,
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que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s) :

independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t

isobutilo, n-pentilo, -O-CHa, -O-C2Hs -S-CHa, -S-CzHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHs, -C(=0)-0-C;Hs, -C(=0)-CHj, -
C(=0)-CzHs, F, ClI, Br, I, -CN, -CF3,-OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH2, -NO,, -CHO, -CF2H y -CFHj;

R6, R7, R® y R1°, independientemente entre si, representan cada uno un radical seleccionado del grupo que consiste
en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilojo un radical arilo
seleccionado del grupo que consiste en fenilo y naftilo, que puede estar unido mediante un grupo -(CHz)1263 y que
puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 & 5 sustituyente(s) seleccionado(s)
independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo,
isobutilo, -O-CHs, -O-CzHs, -S-CHs, -S-CzHs, -C(=0)-0OH, -C(=0)-0-CHgs, -C(=0)-0-C;Hs, -C(=0)-CHgs, -C(=0)-C2Hs,
F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH,-NHa, -NO3, -CHO, -CF2H, -CFHa,-C(=0)-NH; y -S(=0),-CHj;

oR® y R’, junto con el atomo de nitrdgeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en

que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido en cualquier posicion incluyendo los grupos -NH con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (=0), metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, -O-CHs, -O-CzHs, -S-CHs, -S-CzHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHjs, -
C(=0)-0-C;Hs, -C(=0)-O-CH2-CH2-CHa, -C(=0)-0-CH(CHj3),, -C(=0)-O-C(CHs3)3, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-
CH>-CH2-CHs, -C(=0)-CH(CHa)2, -C(=0)-C(CHa)s, F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH>, -NO,, -
CHO, -CF;H, -CFH;, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-CH3, -C(=0)-NH-C3Hs, -C(=0)-N(CHs3)2, -C(=0)-N(CzHs)2, -S(=0),-
CHjs, fenilo, fenetilo y bencilo, mediante lo cual dichos sustituyentes ciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos
con 1, 2 6 3 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH; y -NO3;

oR° y R1°junto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en
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que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido en cualquier posicion incluyendo los grupos -NH con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (=0), metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, -O-CHs, -O-CzHs, -S-CHgs, -S-CzHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHjs, -
C(=0)-0-C;Hs, -C(=0)-O-CH2-CH2-CHs, -C(=0)-0O-CH(CHj3),, -C(=0)-O-C(CHs3)3, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-
CH>-CH2-CHjs, -C(=0)-CH(CHa)2, -C(=0)-C(CHa)s, F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH>, -NO,, -
CHO, -CF;H, -CFH;, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-CH3, -C(=0)-NH-C3Hs, -C(=0)-N(CHs3)2, -C(=0)-N(C2Hs)2, -S(=0),-
CHjs, fenilo, fenetilo y bencilo, mediante lo cual dichos sustituyentes ciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos
con 1, 2 6 3 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NHz y -NOy;

R" representa un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-
butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; y

R representa un atomo de hidrégeno; o un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo;

opcionalmente en forma de uno de sus esterecisomeros, preferiblemente enantidmeros o diastereémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisdbmeros, preferiblemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcidon de mezclado, o una sal del mismo, o un solvato correspondiente del mismo.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque m es 1.
X representa un resto -OR® 0 un resto -NR6R7;
Y representa un resto -ORS; un resto -NR°R'® o un resto -C(=O)-OR11;

R® y Ra, independientemente entre si, representan cada uno un atomo de hidrégeno; un radical seleccionado del
grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; un
radical arilo seleccionado del grupo que consiste en fenilo y naftilo, que puede estar unido mediante un grupo -
(CH2)1, 2 6 3 y que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 & 5 sustituyente(s)
seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo,
-O-CH3, -O-C2H5-F, C|, Br, |, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NHz, -NOz, -CHO, -CFzH, -CFH2 y -S(=O)2-CH3 o
un resto -C(=0)-R12 ;

R6, R7, R® y Rm, independientemente entre si, representan cada uno un radical seleccionado del grupo que consiste
en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; un radical arilo seleccionado
del grupo que consiste en fenilo y naftilo, que puede estar unido mediante un grupo -(CHz)1, 243 y que puede estar no
sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo
que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, isobutilo -O-CHjs, -O-C3Hs, -S-CHs, -
SC;Hs, F, Cl, Br, |, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NHa, -NO,, -CHO, -CF2H, -CFH,, -C(=0)-NH y -S(=0),-CHj3

55



E07788185
ES 2 632 610 T3 06-09-2017

oR® y R7junto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo ¢
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que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido en cualquier posicion incluyendo los grupos -NH con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (=0), metilo, etilo, n-

5 propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, -O-CHs, -O-CzHs, -S-CHgs, -S-CzHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHjs, -
C(=0)-0-C;Hs, -C(=0)-O-CH2-CH2-CHa, -C(=0)-0O-CH(CHj3),, -C(=0)-O-C(CHj3)3, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-
CH>-CH2-CHjs, -C(=0)-CH(CHa)2, -C(=0)-C(CHa)s, F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH>, -NO,, -
CHO, -CF;H, -CFH;, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-CH3s, -C(=0)-NH-C3Hs, -C(=0)-N(CHs3)2, -C(=0)-N(CzHs)2, -S(=0).-
CHjs, fenilo, fenetilo y bencilo, mediante lo cual dichos sustituyentes ciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos

10 con 1, 2 6 3 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH; y -NO3;

oR° y R1°junto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en
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que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido en cualquier posicion incluyendo los grupos -NH con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (=0), metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, -O-CHs, -O-CzHs, -S-CHgs, -S-CzHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHjs, -
C(=0)-0-C;Hs, -C(=0)-O-CH2-CH2-CHa, -C(=0)-0-CH(CHj3),, -C(=0)-O-C(CHj3)3, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-
CH>-CH2-CHjs, -C(=0)-CH(CHa)2, -C(=0)-C(CHa)s, F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH>, -NO,, -
CHO, -CF;H, -CFH;, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-CH3, -C(=0)-NH-C3Hs, -C(=0)-N(CHs3)2, -C(=0)-N(C2Hs)2, -S(=0),-
CHjs, fenilo, fenetilo y bencilo, mediante lo cual dichos sustituyentes ciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos
con 1, 2 6 3 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NHz y -NOy;

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque m es 1;
X representa un resto -OR® 0 un resto -NR6R7;
Y representa un resto -OR8; un resto -NR9R1°; un resto-C(=O)-OR11;

R? representa un atomo de hidrégeno; un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; o un radical fenilo que puede estar no sustituido o
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, isobutilo, n-pentilo, -O-CHs, -O-CzHs, F, CI, Br, I, -CN, -CF3,
-OCF3 y -SCF3;

R® y Ra, independientemente entre si, representan cada uno un atomo de hidrégeno; un radical fenilo, que puede
estar unido mediante un grupo -(CHz)1, 23 y que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4
6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, terc-butilo, -O-CHjs, -O-CzHs, F, Cl, Br, |, -CN, -CF3 y -OCF3 0 un resto -C(=O)-R12;

R6, R7, R® y Rm, independientemente entre si, representan cada uno un radical seleccionado del grupo que consiste
en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; o un radical fenilo, que
puede estar unido mediante un grupo -(CHa)1, 2 6 3 Y que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1,
2, 3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, isobutilo, -O-CHs, -O-C2Hs, F, Cl, Br, |, -CN, -CF3, -OCF3y -SCF3;

oR® y R7junto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en
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que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido en cualquier posicion incluyendo los grupos -NH con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (=0), metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, fenilo, fenetilo y bencilo, mediante lo cual dichos sustituyentes

5 ciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente
del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -
SH, -NH2 y -NOz;

oR° y R1°junto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en

10 que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido en cualquier posicion incluyendo los grupos -NH con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (=0), metilo, etilo, n-
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propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, fenilo, fenetilo y bencilo, mediante lo

ciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyente(s) selecciona

del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -
SH, -NH2 y -NOz;

4. Un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque m es 1.
X representa un resto -OR® 0 un resto -NR6R7;
Y representa un resto -ORS; un resto -NR°R'® o un resto -C(=O)-OR11;

R? representa un atomo de hidrégeno; un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; o un radical fenilo que puede estar no sustituido o
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, isobutilo, n-pentilo, -O-CHs, -O-C,Hs, F, CI, Br, I, -CN, -CF3,
-OCF3 y -SCF3;

R® y Ra, independientemente entre si, representan cada uno un atomo de hidrogeno; o un radical fenilo, que puede
estar unido mediante un grupo -(CHz)1, 23 y que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4
6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, terc-butilo, -O-CHjs, -O-CzHs, F, Cl, Br, |, -CN, -CF3 y -OCF3 0 un resto —C(=O)-R12;

R6, R7, R® y Rm, independientemente entre si, representan cada uno un radical seleccionado del grupo que consiste
en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; o un radical fenilo, que esta
unido mediante un grupo -(CH2)+, 263 Y que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,4 6 5
sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, terc-butilo, sec-buitilo, isobutilo, -O-CHs, -O-CzHs, F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3 y -SCF3;

oR® y R7junto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en

— S —
g——N\_Jﬁ , <:E , %——N<:3>—CH3 %——NX_JN—CH3 ,

CHs,
%———N N——<:::> g——N o) —N O ;
N ’ /Y % (e '

CHs

oR° y R1°junto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en
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5. Un compuesto de féormula general le segiin una o mas de las reivindicaciones 1 o 2,

R6e

7e /
%
\

OR8e
ne

le,

5 en la que ne es06 1;

R®® y R'®, independientemente entre si, representan cada uno un radical seleccionado del grupo que consiste en
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; o un radical arilo seleccionado
del grupo que consiste en fenilo y naftilo, que puede estar unido mediante un grupo -(CHz)1, 243 y que puede estar no
sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo

10 que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, isobutilo, -O-CHjs, -O-C,Hs, -S-CHj,
-S-C2H5, F, C|, Br, |, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH2-N02, -CHO, -CFzH, -CFHz, -C(=O)-NH2 y -S(=O)2-
CH3;

oR® y R7ejunto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en
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que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido en cualquier posicion incluyendo los grupos —NH con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (=0), metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, -O-CHs, -O-CzHs, -S-CHgs, -S-CzHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHjs, -
C(=0)-0-C;Hs, -C(=0)-O-CH2-CH2-CHs, -C(=0)-0O-CH(CHj3),, -C(=0)-O-C(CHj3)3, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-
CH>-CH2-CHjs, -C(=0)-CH(CHa)2, -C(=0)-C(CHa)s, F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH>, -NO,, -
CHO, -CF;H, -CFH;, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-CH3, -C(=0)-NH-C3Hs, -C(=0)-N(CHs3)2, -C(=0)-N(C2Hs)2, -S(=0),-
CHjs, fenilo, fenetilo y bencilo, con lo cual dichos sustituyentes ciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos con
1, 2 6 3 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NHz y -NO3;

R® representa un atomo de hidrégeno; un radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; un radical arilo seleccionado del grupo que consiste en
fenilo y naftilo, que puede estar unido mediante un grupo -(CH2)1, 2 6 3 ¥ que puede estar no sustituido u
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que
consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, -O-CHs, -O-C,Hs-F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -
SCF3, -OH, -SH, -NH,, -NO,, -CHO, -CF2H, -CFH; y -S(=0)>-CHs o un resto —C(=0)-R'*%; y R'% representa un
radical seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-
butilo y n-pentilo; opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o
diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisémeros, preferiblemente
enantiomeros y/o diasteredbmeros, en cualquier proporcion de mezclado, o una sal del mismo, o un solvato
correspondiente del mismo.

6. Un compuesto segun la reivindicacion 20, caracterizado porque los estereoisémeros tienen las formulas
generales Ifolgolh o],
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en las que ne, R®, R™® y R se definen tal como en la reivindicacion 5.
7. Un compuesto de férmula general Ik segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 2,
/RGK
R?k
—N
9k
_R
N
nk |
R1 Ok
5 Ik,
en la que

R%*R7*N- y R*R'*N- son diferentes;

R6k, R7k, R% y Rmk, independientemente entre si, representan cada uno un radical seleccionado del grupo que
consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo; o un radical arilo

10 seleccionado del grupo que consiste en fenilo y naftilo, que puede estar unido mediante un grupo -(CHz)1, 263 y que
puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s)
independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo,
iSObUt”O, -O-CH3, -O-C2H5, -S-CH3, -S-C2H5, F, C|, Br, |, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH2-N02, -CHO, -
CFzH, -CFHz, -C(=O)-NH2 y -S(=O)2-CH3;

15 o R* y R7kjunto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en

62



E07788185
ES 2 632 610 T3 06-09-2017

N %‘"‘ <:::> , %-——NK__ﬂ}) , g———hfﬁ__\s , %———h(r_ NH
__/ _/ __/

g\N/\\
-/
~ T P

N ;‘ N‘\?é’
M,
S, .
ON/ | ;{N/\NH | é’a\N/\> | (@ ’ @ ,
K/ K/NH ::\,M LL%Z/N
A s~y Pl
| \ \

oo ob - Jo

que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido en cualquier posicion incluyendo los grupos —NH con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (=0), metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, -O-CHs, -O-CzHs, -S-CHgs, -S-CzHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHjs, -
5 C(=0)-0-C;Hs, -C(=0)-O-CH2-CH2-CHa, -C(=0)-0O-CH(CHj3),, -C(=0)-O-C(CHj3)3, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-
CH>-CH2-CHjs, -C(=0)-CH(CHa)2, -C(=0)-C(CHa)s, F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH>, -NO,, -
CHO, -CF;H, -CFH;, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-CH3, -C(=0)-NH-C3Hs, -C(=0)-N(CHs3)2, -C(=0)-N(C2Hs)2, -S(=0),-
CHjs, fenilo, fenetilo y bencilo, con lo cual dichos sustituyentes ciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos con
1, 2 6 3 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
10 isopropilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH; y -NOy;

oR* y Rmkjunto con el atomo de nitrégeno puente forman un resto seleccionado del grupo que consiste en

Man,
i g T
» B T S SR ¢ O

que puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido en cualquier posicion incluyendo los grupos —NH con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en oxo (=0), metilo, etilo, n-
15 propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, -O-CHs, -O-CzHs, -S-CHgs, -S-CzHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHjs, -
C(=0)-0-C;Hs, -C(=0)-O-CH2-CH2-CHs, -C(=0)-0O-CH(CHj3),, -C(=0)-O-C(CHj3)3, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-
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CH2-CH2-CHs, -C(=0)-CH(CHsa)2, -C(=0)-C(CHs)s, F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3

CHO, -CF;H, -CFH;, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-CH3s, -C(=0)-NH-C3Hs, -C(=0)-N(CHj3)a,

CHjs, fenilo, fenetilo y bencilo, con lo cual dichos sustituyentes ciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos con
1, 2 6 3 sustituyente(s) seleccionado(s) independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NHz y -NO3;

opcionalmente en forma de uno de sus esterecisomeros, preferiblemente enantidmeros o diastereémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisdmeros, preferiblemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezclado, o una sal del mismo, o un solvato correspondiente del mismo.

8. Un compuesto segun la reivindicacion 7, caracterizado porque los estereoisomeros tienen las formulas
generalesImolnoloo Ip,

R6k 6k
R7k / 7k R
N R ~N
/ng \||-- (NN 9k
(\M—N é (Rmve)
nk | |
R10k nk R10K
Im, In,
ROk ROk
7k 7/
R ~N R —N
\" /ng el /ng
( N ( N
nk 10k nk 10k
|0, lp’

en las que nk, R6k, R7k, R% y R'% se definen tal como en la reivindicacion 7.
9. Un compuesto seguiin una o mas de las reivindicaciones 1 a 8, seleccionado del grupo que consiste en

[1] 4-(((1S,3S)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-morfolina

[2] 1-(((1S,3S)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-piperidina

[3] 1-(((1S,3S)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperidina
[4] 1-(((1S,3S)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperazina
[5] 1-(((1S,3S)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-metilpiperazina
[6] 4-(((1R,3S)-3-(benciloximetil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-morfolina

[71 1-(((1R,3S)-3-(benciloximetil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-piperidina

[8] 1-(((1R,3S)-3-(benciloximetil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperidina
[9] 1-(((1R,3S)-3-(benciloximetil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperazina

[10] 1-(((1R,3S)-3-(benciloximetil)-2,2-dimetilciclobutil)metil}-4-metilpiperazina
[13] 1-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-morfolinoetil)ciclobutil)-1-feniletanol
[14] 1-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-(piperidin-1-il)etil)ciclobutil)-1-feniletanol
[15] 4-(((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-fenoxietil)ciclobutil)metil)-morfolina
[16] 1-(((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-fenoxietil)ciclobutil)metil)piperidina
[17] 2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(piperidin-1-ilmetil)ciclobutil)etanol
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[35]
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[43]
[44]
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[50]
[51]
[52]
[53]
[54]
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2-((1S,3S)-2,2-dimetil-3-(piperidin-1-ilmetil)ciclobutil)etanol
2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)etanol
2-((18,3S)-2,2-dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)etanol
2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-((4-metilpiperidin-1-il)metil)ciclobutil)-etanol
2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-((4-fenilpiperidin-1-il)metil)ciclobutil)-etanol
2-((1R,3R)-3-(((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)metil)-2,2-dimetilciclobutil)etanol
2-((1R,3R)-3-(N-bencil-N-metilamino)metil)-2,2-dimetilciclobutil)-etanol
2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(piperidin-1-ilmetil)ciclobutil)-acetato de metilo
1-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-piperidina
1-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-metilpiperidina
1-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil) )
4-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil )
)- )etil) )

- )

- )
-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperidina
- ) tiomorfolina
- )

4-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-morfolina
(2S,6R)-4-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)-metil}-2,6-dimetilmorfolina
1-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-pirrolidina
1-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-metilpiperazina

oxalato de 1-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-metilpiperazina
1-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil)-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperazina

oxalato de 1-(((1R,3R)-3-(2-(benciloxi)etil}-2,2-dimetilciclobutil)metil)-4-fenilpiperazina
1-(2-((1R,3R)-3-(benciloximetil}-2,2-dimetilciclobutil)etil)-piperidina
4-(2-((1R,3R)-3-(benciloximetil)-2,2-dimetilciclobuitil)etil)-morfolina
4-(((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-(3-fenilpiperidin-1-il)etil)ciclobutil)-metil)-morfolina
4-(((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-(4-fenilpiperidin-1-il)etil)ciclobutil)-metil)morfolina
4-(((1R,3R)-3-(2-(4-bencilpiperidin-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil)-metil)morfolina
4-(((1R,3R)-3-(2-(1H-imidazol-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil}-metil)morfolina
4-(((1R,3R)-3-(2-(1H-pirazol-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil)-metil)morfolina
4-(((1R,3R)-3-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil}-metil)morfolina
1-(2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)etil)-6, 7-dihidro-1H-indol-4(5H)-ona
2-(2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(morfolinometil)ciclobutil)etil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
1-(((1R,3R)-3-(2-(1H-imidazol-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil)-metil)piperidina
1-(((1R,3R)-3-(2-(1H-pirazol-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil)-metil )piperidina
1-(((1R,3R)-3-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etil)-2,2-dimetilciclobutil)-metil )piperidina
1-(2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(piperidin-1-ilmetil)ciclobutil etil)-4-fenilpiperidina
4-bencil-1-(2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(piperidin-1-ilmetil)ciclobutil )-etil)piperidina
1-(2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(piperidin-1-ilmetil)ciclobutil etil)-6,7-dihidro-1H-indol-4(5H)-ona
2-(2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-(piperidin-1-ilmetil)ciclobutil)etil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
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[55] pivalato de 2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-((piperidin-1-il)metil)ciclobutil )etilo
[56] acetato de 2-((1R,3R)-2,2-dimetil-3-((piperidin-1-il)metil)ciclobutil)etilo

opcionalmente en forma de uno de sus esterecisomeros, preferiblemente enantidmeros o diastereémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisdbmeros, preferiblemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcidon de mezclado, o una sal del mismo, o un solvato correspondiente del mismo.

10. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula general | segin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque al menos un compuesto de formula general I,

- WX -or

R?| .

Il,

en la que m, R' y R? tienen el significado seguin una o mas de las reivindicaciones 1 a 9 y R representa un radical
bencilo o un radical alquilo C1.s lineal o ramificado,

se hace reaccionar con cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-toluenosulfonilo, cloruro de trifluorometanosulfonilo,
cloruro de tionilo o tetrabromoetano, preferiblemente en un medio de reaccién, preferiblemente en presencia de al
menos una base, para producir al menos un compuesto de formula general lll,

@)
R’ OR
LG
R2

m I,

enlaquem, R y R? tienen el significado dado anteriormente, R representa un radical alquilo C+.s lineal o ramificado
y LG representa -O-S(=0)2-CHs, -O-S(=0),-p-toluilo, -O-S(=0),-CF3, Cl o Br, que esta opcionalmente purificado y/o
aislado, y al menos un compuesto de férmula general 11l se hace reaccionar con al menos un compuesto de férmula
general HNR°R’, en la que R® y R’ tienen el significado segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 9,
preferiblemente en un medio de reaccién, preferiblemente en presencia de al menos una base, para producir al
menos un compuesto de formula general 1V,

@)
[ $-on
N

Y |

R” | R?

m

v,

en la que m, R1, R2, R® y R’ tienen el significado dado anteriormente y R representa un radical alquilo C+.5 lineal o
ramificado, que esta opcionalmente purificado y/o aislado,

y al menos un compuesto de férmula general IV se hace reaccionar con al menos un agente reductor seleccionado
del grupo que consiste en borohidruro de litio, borohidruro de sodio, hidruro de aluminio y litio y diborano,
preferiblemente con borohidruro de litio, preferiblemente en un medio de reaccién, para producir al menos un
compuesto de férmula general V,
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RE | R >< OH
SN /-

Vv,
enlaque m, R1, R2, R® y R’ tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o aislado,

y al menos un compuesto de férmula general V se hace reaccionar con cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-
toluenosulfonilo, cloruro de trifluorometanosulfonilo, cloruro de tionilo o tetrabromoetano,

preferiblemente en un medio de reaccién, preferiblemente en presencia de al menos una base, para producir al
menos un compuesto de formula general VI,

R T e

R7 | R

m

Vi,

enlaque m, R", R? R®y R’ tienen el significado dado anteriormente y LG representa -O-S(=0),-CHs, -O-S(=0),-p-
toluilo, -O-S(=0),-CF3, Cl o Br, que esta opcionalmente purificado y/o aislado,

y al menos un compuesto de férmula general VI se hace reaccionar con al menos un compuesto de formula general
HNR®R', en la que R® y R tienen el significado segtin una o mas de las reivindicaciones 1 a 9, preferiblemente en
un medio de reaccion, preferiblemente en presencia de al menos una base, para producir al menos un compuesto de
férmula general VI,

AN \
N R1O
/
2
R" LR,
VI,

enlaquem, R1, R2, R6, R7, R® y R' tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o
aislado,

o al menos un compuesto de formula general VI se hace reaccionar con al menos un compuesto de formula general
M-OR®, en la que R? tiene el significado segiin una o mas de las reivindicaciones 1 a 9 y M representa un cation
monovalente seleccionado del grupo que consiste en sodio, magnesio, potasio y litio, preferiblemente M representa
un cation litio, preferiblemente en un medio de reaccién, preferiblemente en presencia de al menos una base, para
producir al menos un compuesto de férmula general VI,

R T X ore

m

VI,
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en la que m, R1, R2, R6, R’ y R® tienen el significado dado anteriormente, que esta op
aislado;

y opcionalmente al menos un compuesto de formula general VI, en la que R® representa hidrégeno, se hace
reaccionar con al menos un compuesto de férmula general LG-C(=0)-R", en la que R'? tiene el significado segun
una o mas de las reivindicaciones 1 a 9 y LG representa un grupo sallente preferiblemente un grupo saliente
seleccionado del grupo que consiste en cloro y bromo, preferiblemente en un medio de reaccion, preferlblemente en
presencia de al menos una base, o con al menos un compuesto de formula general HO-C(=0)-R'?, en la que R"
tiene el significado segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 9, preferiblemente en un medlo de reaccion,
preferiblemente en presencia de al menos una base, preferiblemente en presencia de al menos un agente de
acoplamiento, para producir al menos un compuesto de férmula general Vllla,

N o

R7 | R2 R12

Vllla,

en la que m, R1, R2, R6, R’ y R' tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o
aislado.

11. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula general | segin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque al menos un compuesto de formula general I,

0
R’ >~OR
HO-
R

2
m

Il,

en la que m, R' y R? tienen el significado seguin una o mas de las reivindicaciones 1 a 9 y R representa un radical
anU|Io C1.5 lineal o ramificado, se hace reaccionar con al menos un compuesto de férmula general R*LG, en la que
R® tiene el significado segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 9 y LG representa un grupo saliente,
preferiblemente LG representa un grupo saliente seleccionado del grupo que consiste en cloro, bromo, -O-S(=0),-
CHs, -O-S(=0),-CF3 y -O-S(=0)2-p-toluilo, mas preferiblemente LG representa bromo, preferiblemente en un medio
de reaccion, preferiblemente en presencia de al menos una base, mas preferiblemente en presencia de al menos
una base seleccionada del grupo que consiste en buitil-litio, etéxido de sodio, terc-butdxido de potasio, hidruro de
sodio e hidruro de potasio, para producir al menos un compuesto de férmula general IX,

o [T Don

R2

m

IX,

en la que m, R', R? y R® tienen el significado dado anteriormente y R representa un radical alquilo C+5 lineal o
ramificado, que esta opcionalmente purificado y/o aislado,

y al menos un compuesto de férmula general IX se hace reaccionar con al menos un agente reductor seleccionado
del grupo que consiste en borohidruro de litio, borohidruro de sodio, hidruro de aluminio y litio y diborano,
preferiblemente con borohidruro de litio, preferiblemente en un medio de reaccién, para producir al menos un
compuesto de férmula general X,
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R’ >< OH
R°O | /o

R2

m

X,
enla que m, R1, R? y R® tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o aislado,

y opcionalmente al menos un compuesto de férmula general X, se hace reaccionar con al menos un compuesto de
formula general LG-C(=0)-R™, en la que R' tiene el significado segtin una o mas de las reivindicaciones 1a 9y LG
representa un grupo saliente, preferiblemente un grupo saliente seleccionado del grupo que consiste en cloro y
bromo, preferiblemente en un medio de reaccion, preferiblemente en presencia de al menos una base,

o con al menos un compuesto de formula general HO-C(=0)-R™, en la que R™ tiene el significado segtin una o mas
de las reivindicaciones 1 a 9, preferiblemente en un medio de reaccion, preferiblemente en presencia de al menos
una base, preferiblemente en presencia de al menos un agente de acoplamiento,

para producir al menos un compuesto de férmula general Xa,

R1
|2>< FRO%O

R

R°0
m

Xa,
enla que m, R1, R? y R® tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o aislado,
y al menos un compuesto de férmula general X se hace reaccionar con cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-

toluenosulfonilo, cloruro de trifluorometanosulfonilo, cloruro de tionilo o tetrabromoetano, preferiblemente en un
medio de reaccion, preferiblemente en presencia de al menos una base, para producir al menos un compuesto de

férmula general XI,
R e
5 |
R°0—

R2

m

Xl,

en la que m, R', R? y R® tienen el significado dado anteriormente y LG representa -O-S(=0)2-CHs, -O-S(=0),-p-
toluilo, -O-S(=0),-CF3, Cl o Br, que esta opcionalmente purificado y/o aislado,

y al menos un compuesto de férmula general XI se hace reaccionar con al menos un compuesto de formula general
HNR®R', en la que R® y R tienen el significado segtin una o mas de las reivindicaciones 1 a 9, preferiblemente en
un medio de reaccion, preferiblemente en presencia de al menos una base, para producir al menos un compuesto de
férmula general XII,

R9
R N
\

R°0 R10
RZ

Xll,
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en la que m, R1, R2, R5, R® y R tienen el significado dado anteriormente, que esta op
aislado.

12. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula general | segin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque al menos un compuesto de formula general XIll,

R’ (CR'RH)n
O OH

O

-~

X,
en la que R' R® y R* tienen el significado segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 9, se hace reaccionar con
cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-toluenosulfonilo, cloruro de trifluorometanosulfonilo, cloruro de tionilo o
tetrabromoetano,

preferiblemente en un medio de reaccién, preferiblemente en presencia de al menos una base, para producir al
menos un compuesto de formula general X1V,

R’ (CR3R%),
&

O

O

X1V,

en la que R', R® y R* tienen el significado dado anteriormente y LG representa -O-S(=0),-CHs, -O-S(=0)2-p-toluilo, -
0-S(=0),-CF3, Cl o Br, que esta opcionalmente purificado y/o aislado,

y al menos un compuesto de formula general XIV se hace reaccionar con al menos un compuesto de férmula
general HNR’R', en la que R® y R' tienen el significado segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 9,
preferiblemente en un medio de reaccién, preferiblemente en presencia de al menos una base, para producir al
menos un compuesto de formula general XV,

o R é (CR,3R4\)nN/R10
C RS

O

XV,

en la que R1, R3, R4, R® y R tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o
aislado,

y al menos un compuesto de férmula general XV se hace reaccionar con al menos un reactivo seleccionado del
grupo que consiste en acido clorhidrico, p-toluenosulfonato de piridinio, acido sulfénico y acido ftrifluoroacético,
preferiblemente con p-toluenosulfonato de piridinio, preferiblemente en un medio de reaccién, para producir al
menos un compuesto de formula general XVI,

R (CR3RQn R10
N
O R®

XVI,

en la que R1, R3, R4, R® y R tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o
aislado,

y al menos un compuesto de formula general XVI se hace reaccionar con al menos un compuesto de férmula
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general R%Li, en la que R? tiene el significado segun una o mas de las reivindicaciones 1
R? tiene el significado segtin una o mas de las reivindicaciones 1 a 9y Z representa un an
que consiste en bromuro y cloruro, preferiblemente en un medio de reaccion, para producir al menos un compuesto

de férmula general XVII,
= (CR?’RQn R10
N/
HO R RO

XV,

en la que R1, R2, R3, R4, R® y R tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o
aislado,

y opcionalmente al menos un compuesto de formula general XVII se hace reaccionar con al menos un compuesto de
formula general R*-LG, en la que R® tiene el significado segtn una o mas de las reivindicaciones 1 a 9 y LG
representa un grupo saliente, preferiblemente LG representa un grupo saliente seleccionado del grupo que consiste
en cloro, bromo, -O-S(=0),-CHs, -O-S(=0),-CF3 y -O-S(=0),-p-toluilo, mas preferiblemente LG representa bromo,
preferiblemente en un medio de reaccioén, preferiblemente en presencia de al menos una base, mas preferiblemente
en presencia de al menos una base seleccionada del grupo que consiste en butil-litio, etdxido de sodio, terc-butdxido
de potasio, hidruro de sodio e hidruro de potasio, para producir al menos un compuesto de férmula general XVIIl,

R ((:R3RQn R10
R5O N/
R2 R

9

XVIII,

en la que R1, R2, R3, R4, R5, R® y R tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente purificado y/o
aislado.

13. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula general | segin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque al menos un compuesto de formula general IXX,

0 i /—OR8
IXX

)

en la que R® tiene el significado segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 9, se hace reaccionar con NaOBr,
preferiblemente en un medio de reaccion, mas preferiblemente en un medio de reaccion seleccionado del grupo que
consiste en dioxano, THF y agua o una mezcla de los mismos, para producir al menos un compuesto de féormula

general XX,
0 if /—OR8
HO

XX,

en la que R® tiene el significado seguin una o mas de las reivindicaciones 1 a 9, que esta opcionalmente purificado
y/o aislado,

y al menos un compuesto de formula general XX se hace reaccionar con yoduro de metilo, preferiblemente en un
medio de reaccion, preferiblemente en presencia de al menos una base, mas preferiblemente en presencia de
carbonato de cesio, para producir al menos un compuesto de formula general XXI,
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—O

XXI,

en la que R® tiene el significado seguin una o mas de las reivindicaciones 1 a 9, que esta opcionalmente purificado
y/o aislado,

y al menos un compuesto de formula general XXI se hace reaccionar con al menos un agente reductor seleccionado
del grupo que consiste en borohidruro de litio, borohidruro de sodio, hidruro de aluminio y litio y diborano,
preferiblemente con borohidruro de litio, preferiblemente en un medio de reaccién, para producir al menos un
compuesto de férmula general XXII,

OR®

HO
XXII,

en la que R® tiene el significado seguin una o mas de las reivindicaciones 1 a 9, que esta opcionalmente purificado
y/o aislado.

14. Un medicamento que comprende al menos un compuesto de férmula general | segin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 9 y opcionalmente al menos un agente auxiliar fisioldgicamente aceptable.

15. Un medicamento segun la reivindicacion 14, para su uso en la profilaxis y/o el tratamiento del dolor,
preferiblemente dolor neuropatico, alodinia, analgesia, causalgia, dolor central, disestesia, hiperestesia, hiperalgesia,
hipoalgesia, hipoestesia o neuralgia, mas preferiblemente dolor neuropatico, hiperalgesia o alodinia.

16. Un compuesto de dimetilciclobutilo sustituido de férmula general |,
R1

xl /Y

R? (CR°R%),

en la que
m,n XY, R1, R2, R® y R* se definen tal como en la reivindicacion 1.

opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente enantidmeros o diastereémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisémeros, preferiblemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporciéon de mezclado, o una sal del mismo, o un solvato correspondiente del mismo
para su uso en la profilaxis y/o el tratamiento del dolor, preferiblemente dolor neuropatico, alodinia, analgesia,
causalgia, dolor central, disestesia, hiperestesia, hiperalgesia, hipoalgesia, hipoestesia o neuralgia, mas
preferiblemente dolor neuropatico, hiperalgesia o alodinia.
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