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DESCRIPCION
Compuestos de espiroisoquinolin-1,4'-piperidina con actividad multimodal contra el dolor

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos con actividad farmacoldgica dual contra tanto el receptor sigma (o)
como el receptor opioide y (MOR o receptor opioide p) y mas particularmente a derivados de espiroisoquinolin-1,4'-
piperidina que presentan esta actividad farmacoldgica, a procedimientos para preparar tales compuestos, a
composiciones farmacéuticas que los comprenden y a su uso en terapia, en particular para el tratamiento del dolor.

Antecedentes de la invencion

El control adecuado del dolor constituye un reto importante, debido a que los tratamientos disponibles en la actualidad
en muchos casos proporcionan Unicamente mejoras moderadas, lo cual hace que muchos pacientes no experimenten
alivio [Turk DC, Wilson HD, Cahana A. Treatment of chronic non-cancer pain. Lancet 377, 2226-2235 (2011)]. El dolor
afecta a una gran proporcion de la poblacion con una prevalencia estimada de aproximadamente un 20% y su
incidencia, en particular en el caso del dolor crénico, es cada vez mayor debido al envejecimiento de la poblacion.
Ademas, el dolor esta claramente relacionado con enfermedades concomitantes, tales como la depresion, la ansiedad
y el insomnio, las cuales producen pérdidas asociadas con la productividad y cargas socioecondémicas importantes
[Goldberg DS, McGee SJ. Pain as a global public health priority. BMC Public Health. 11, 770 (2011)]. Las terapias
contra el dolor existentes incluyen farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE), agonistas opioides, bloqueadores
de los canales de calcio y antidepresivos, pero distan de ser idoneas en lo que respecta a su indice de seguridad.
Todas ellas presentan una eficacia limitada y diversos efectos secundarios que imposibilitan su uso, especialmente
en los estados cronicos.

Tal como se ha mencionado anteriormente, se dispone de pocas clases de terapias para el tratamiento del dolor y los
opioides se encuentran entre los mas eficaces, especialmente a la hora de tratar estados de dolor intenso. Actian a
través de tres tipos diferentes de receptores opioides (mu, kappa y gamma), los cuales son receptores acoplados a
proteinas G transmembrana (GPCR, por sus siglas en inglés). No obstante, la principal accion analgésica se atribuye
a la activacion del receptor opioide p (MOR). Sin embargo, la administracion general de agonistas de MOR esta
limitada debido a sus importantes efectos secundarios tales como estrefiimiento, depresion respiratoria, tolerancia,
emesis y dependencia fisica [Meldrum, M.L. (Ed.). Opioids and Pain Relief: A Historical Perspective. Progress in Pain
Research and Management, Vol 25. IASP Press, Seattle, 2003]. Ademas, los agonistas de MOR no son idéneos para
tratar el dolor crénico segun indica la efectividad reducida de la morfina contra afecciones de dolor crénico. Esto ha
sido demostrado especialmente para las afecciones de dolor crénico de origen neuropatico o inflamatorio, en
comparacion con su elevada potencia contra el dolor agudo. El descubrimiento de que el dolor crénico puede provocar
una reduccion de MOR puede ofrecer una base molecular para la relativa carencia de eficacia de la morfina en los
casos de tratamiento a largo plazo [Dickenson, A.H., Suzuki, R. Opioids in neuropathic pain: Clues from animal studies.
Eur J Pain 9, 113-6 (2005)]. Es mas, el tratamiento prolongado con morfina puede provocar tolerancia a sus efectos
analgésicos, muy probablemente debido a la reduccion de MOR inducida por el tratamiento, su internalizacién y otros
mecanismos reguladores. Como consecuencia de esto, el tratamiento a largo plazo puede generar incrementos
sustanciales de la dosis con el fin de mantener un alivio del dolor satisfactorio desde un punto de vista clinico, pero el
estrecho margen terapéutico de los agonistas de MOR al final provoca efectos secundarios inaceptables y un
cumplimiento bajo por parte del paciente.

El receptor sigma-1 (o1) se descubrio hace 35 afios y al principio se asigné a un subtipo nuevo de la familia de opioides,
pero posteriormente y basandose en los estudios de los enantiomeros de SKF-10,047, se establecié su naturaleza
independiente. El primer vinculo del receptor a1 con la analgesia fue establecido por Chien y Pasternak [Chien CC,
Pasternak GW. Sigma antagonists potentiate opioid analgesia in rats. Neurosci. Lett. 190, 137-9 (1995)], quienes lo
describieron como un sistema antiopioide enddgeno, basandose en el descubrimiento de que los agonistas del
receptor o1 contrarrestaban la analgesia mediada por el receptor opioide, mientras que los antagonistas del receptor
o4, tales como el haloperidol, la fomentaban.

Muchas pruebas preclinicas adicionales han indicado que el receptor o1 desempefia una funcion clara en el tratamiento
del dolor [Zamanillo D, Romero L, Merlos M, Vela JM. Sigma 1 receptor: A new therapeutic target for pain. Eur. J.
Pharmacol, 716, 78-93 (2013)]. El desarrollo de ratones con el receptor g1 desactivado, los cuales no muestran ningun
fenotipo obvio y perciben estimulos sensoriales de forma normal, fue un hito clave en esta labor. Se observé que en
las afecciones fisiologicas las respuestas de los ratones con el receptor o1 desactivado a estimulos mecanicos y
térmicos no se podian diferenciar de las de los ratones genéticamente intactos pero se demostré que presentaban
una resistencia mucho mayor a desarrollar comportamientos debidos al dolor que los ratones genéticamente intactos
cuando se tenia en cuenta la hipersensibilidad. Por consiguiente, en los ratones con el receptor o4 desactivado la
capsaicina no indujo hipersensibilidad mecanica, se redujeron ambas fases del dolor inducido por formalina y se
atenuaron fuertemente la hipersensibilidad al frio y mecanica tras la ligadura parcial del nervio ciatico o tras el
tratamiento con paclitaxel, que son modelos de dolor neuropatico. Muchas de estas acciones se confirmaron utilizando
antagonistas del receptor o4 y propiciaron la promocién de un compuesto, S1RA, a ensayos clinicos para el tratamiento
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de diferentes estados de dolor. El compuesto S1RA ejercié una reduccién sustancial del dolor neuropatico y del estado
anhedonico tras una lesidn nerviosa (es decir, afecciones de dolor neuropatico) y, tal como se ha demostrado en un
modelo de autoadministracion instrumental, los ratones con lesiones nerviosas, pero que no eran ratones sometidos
a una intervencion simulada, adquirieron la respuesta instrumental para obtenerlo (supuestamente para conseguir
aliviar el dolor), lo cual indica que el antagonismo del receptor g1 alivia el dolor neuropatico y también hace frente a
algunas enfermedades concomitantes (es decir, la anhedonia, un sintoma fundamental de la depresién) relacionadas
con estados de dolor.

El dolor es de naturaleza multimodal, debido a que en casi todos los estados de dolor participan diversos mediadores,
vias de sefializacion y mecanismos moleculares. Por consiguiente, las terapias monomodales no consiguen
proporcionar un alivio completo del dolor. En la actualidad, la combinacion de las terapias existentes es una practica
clinica habitual y se estan realizando numerosos esfuerzos centrados en evaluar la mejor combinacion de farmacos
disponibles en ensayos clinicos [Mao J, Gold MS, Backonja M. Combination drug therapy for chronic pain: a call for
more clinical studies. J. Pain 12, 157-166 (2011)]. Por consiguiente, se necesitan con urgencia agentes terapéuticos
innovadores para satisfacer esta necesidad médica no cubierta.

Tal como se ha mencionado previamente, los opioides se encuentran entre los analgésicos mas potentes pero también
son responsables de diversos efectos secundarios, los cuales limitan considerablemente su uso.

Por lo tanto, sigue siendo necesario descubrir compuestos que presenten una actividad farmacoldgica mejorada o
alternativa en el tratamiento del dolor, que sean eficaces y ademas presenten la selectividad deseada, y que tengan
unas propiedades de "accesibilidad farmacologica" satisfactorias, es decir, unas propiedades farmacéuticas
satisfactorias relacionadas con la administracion, la distribucion, el metabolismo y la excrecion.

Asi pues, el problema técnico se puede formular por lo tanto como el descubrimiento de compuestos que presenten
una actividad farmacolégica mejorada o alternativa en el tratamiento del dolor.

En vista de los resultados existentes de las terapias y practicas clinicas disponibles en la actualidad, la presente
invencion ofrece una solucién combinando en un solo compuesto la unién a dos receptores diferentes relevantes para
el tratamiento del dolor. Esto se ha conseguido principalmente proporcionando los compuestos de acuerdo con la
invenciéon que se unen tanto al receptor opioide 4 como al receptor opioide o+.

Compendio de la invencion

En esta invencion, se ha identificado una familia de derivados de espiroisoquinolin-1,4'-piperidina estructuralmente
diferentes que presentan una actividad farmacoldgica dual frente tanto al receptor sigma (o) como al receptor opioide
M, por lo tanto, se resuelve el problema anterior de identificacion de tratamientos del dolor mejorados o alternativos
proporcionando tales compuestos duales.

La invencion se refiere en un aspecto a un compuesto de férmula general (I) como se define ademas a continuacion,
el cual tiene actividad dual que se une al receptor sigma-1 y al receptor opioide p para su uso en el tratamiento del
dolor.

Debido a que esta invencién tiene como objetivo proporcionar un compuesto o una serie de compuestos quimicamente
relacionados que actien como ligandos duales del receptor o1y el receptor opioide , es una realizacion muy preferida
que el compuesto tenga una union expresada como K; que sea preferentemente < 1000 nM para ambos receptores,
mas preferentemente < 500 nM, incluso mas preferentemente < 100 nM.

La invencion se refiere en un aspecto principal a un compuesto de férmula general (1),
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0]
donde R1, Rz, R3, Rz, Rz R3», R4, Rs" Rs' Ry, X'y n son como se definen a continuacion en la descripcion detallada.

Descripcion detallada de la invenciéon

La invencion se refiere a una familia de derivados de espiroisoquinolin-1,4'-piperidina estructuralmente diferentes que
presentan una actividad farmacoldgica dual frente tanto al receptor sigma () como al receptor opioide y, por lo tanto,
se resuelve el problema anterior de identificacion de tratamientos del dolor mejorados o alternativos proporcionando
tales compuestos duales.

La invencion se refiere en un aspecto a un compuesto con actividad dual que se une al receptor o4 y al receptor opioide
M para su uso en el tratamiento del dolor.

Debido a que esta invencién tiene como objetivo proporcionar un compuesto o una serie de compuestos quimicamente
relacionados que actuen como ligandos duales del receptor o1 y el receptor opioide , es una realizacion preferida que
el compuesto tenga una union expresada como K; que sea preferentemente < 1000 nM para ambos receptores, mas
preferentemente < 500 nM, incluso mas preferentemente < 100 nM.

El solicitante ha descubierto sorprendentemente que el problema en el que se basa la presente invencion se puede
resolver utilizando una estrategia analgésica equilibrada multimodal en la que se combinan dos actividades sinérgicas
diferentes en un Unico farmaco (es decir, ligandos duales que son bifuncionales y se unen al receptor opioide y y al
receptor 01), de este modo se incrementa la analgesia opioide a través de la activacion de o4 sin incrementar los
efectos secundarios no deseables. Esto respalda el valor terapéutico de un compuesto dual MOR/receptor 1, de modo
que el componente de union al receptor o4 actie como adyuvante intrinseco del componente de union a MOR.

Esta solucion ofrecia la ventaja de que los dos mecanismos se complementan el uno al otro con el fin de tratar el dolor
y el dolor crénico utilizando dosis necesarias menores y mejor toleradas basandose en el fomento de la analgesia pero
evitando los eventos adversos de los agonistas del receptor opioide p.

Un compuesto dual que es capaz de unirse tanto al receptor opioide p como al receptor o4 presenta un potencial
terapéutico muy valioso ya que proporciona una analgesia excepcional (incrementada en comparacion con la potencia
del componente opioide solo) con un perfil de efectos secundarios reducido (un mayor margen de seguridad en
comparacion con el del componente opioide solo) frente a las terapias opioides existentes.

Convenientemente, los componentes duales de acuerdo con la presente invencion presentarian ademas una o mas
de las siguientes funcionalidades: antagonismo del receptor a1 y agonismo del receptor opioide y. Cabe destacar, sin
embargo, que ambas funcionalidades "antagonismo" y "agonismo" también se subdividen segun su efecto en
subfuncionalidades como agonismo parcial o agonismo inverso. Por consiguiente, las funcionalidades del compuesto
dual se deben tener en cuenta dentro de un margen relativamente amplio.

Un antagonista de uno de los receptores nombrados bloquea o reduce las respuestas mediadas por los agonistas.
Las subfuncionalidades conocidas son antagonistas neutros o agonistas inversos.
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Un agonista de uno de los receptores nombrados incrementa la actividad del receptor por encima de su nivel basal.
Las subfuncionalidades conocidas son agonistas totales o agonistas parciales.

Ademas, los dos mecanismos se complementan el uno al otro ya que los agonistas de MOR solamente son
marginalmente eficaces en el tratamiento del dolor neuropatico, mientras que los antagonistas del receptor o4
presentan efectos excepcionales en modelos de dolor neuropatico preclinicos. Asi pues, el componente del receptor
01 aporta acciones analgésicas unicas en el dolor resistente a opioides. Por ultimo, la estrategia dual presenta ventajas
claras frente a los agonistas de MOR en el tratamiento del dolor crénico, ya que se necesitarian dosis menores y mejor
toleradas basandose en el fomento de la analgesia pero no de los eventos adversos de los agonistas de MOR.

Otra ventaja del uso de ligandos muiltiples disefiados es que existe un menor riesgo de que se produzcan interacciones
entre diferentes farmacos en comparacion con los cécteles o farmacos multicomponente, lo cual supone que las
propiedades farmacocinéticas sean mas simples y que se produzca menos variabilidad entre los pacientes. Ademas,
esta estrategia puede mejorar el cumplimiento por parte del paciente y aumentar la aplicacion terapéutica en lo que
respecta a los farmacos monomecanisticos, ya que hace frente a etiologias mas complejas. También se contempla
como un modo para mejorar el producto de I+D obtenido utilizando la estrategia de “un farmaco-una diana”, que ha
sido cuestionada durante los Ultimos afios [Bornot A, Bauer U, Brown A, Firth M, Hellawell C, Engkvist O. Systematic
Exploration of Dual-Acting Modulators from a Combined Medicinal Chemistry and Biology Perspective. J. Med. Chem,
56, 1197-1210 (2013)].

En un aspecto patrticular, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula general (1):

R L11)
° R, R

Rs n

X
P N

R3' R4

R3ll

donde
nes1;

R1 es alquilo C1 sustituido o sin sustituir, alquenilo Cy¢ sustituido o sin sustituir, alquinilo Cys sustituido o sin
sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo sustituido o sin sustituir,
alquilarilo sustituido o sin sustituir, alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir, alquilcicloalquilo sustituido o sin
sustituir, -C(O)Rs, -C(O)CH20Rs¢, -C(O)CH20C(0O)Rs, -C(O)ORs, -C(O)NRsRg 0 -S(0O)2Rs;

donde Rg y Re se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.¢ sustituido o sin sustituir, alquenilo
C..6 sustituido o sin sustituir, alquinilo C,.s sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir o alquilarilo
sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir o alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo
sustituido o sin sustituir y alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir;

R2 es hidrégeno, alquilo C+.6 sustituido o sin sustituir, alquenilo C,.¢ sustituido o sin sustituir, alquinilo C sustituido
o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo sustituido o sin
sustituir, alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir, alquilarilo sustituido o sin sustituir o alquilheterociclilo sustituido
0 sin sustituir;
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en la que el alquilo, alquileno o alquinilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre -OR 12, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -SR12,-S(O)R12 y -S(O)2R12;

y en la que R+2 se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s sin sustituir y alquenilo Cs. sin sustituir, alquinilo C¢
sin sustituir;

X se selecciona entre -CRRy-, -CROR14, -CRR«NR7-, -CRR1O-, -CRRxNR7C(O)-, -C(O)-, -CR{R«C(O)-, -
C(0O)O-, -C(O)NR7-, -CRRxC(O)NR7- y -C(O)NR7CRR«-;

donde R7 se selecciona entre hidrogeno, alquilo C4 sustituido o sin sustituir, alquenilo C,.¢ sustituido o sin
sustituir, alquinilo Cy.s sustituido o sin sustituir y Boc;

Ry se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.¢ sustituido o sin sustituir, alquenilo Cy.¢ sustituido o sin sustituir,
alquinilo Cy.6 sustituido o sin sustituir, -C(O)OR14, -C(O)NR14R14, -NR14C(O)R14 y -NR14R14> ;

Ry se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o sin sustituir, alquenilo C..s sustituido o sin sustituir y
alquinilo C,. sustituido o sin sustituir;

como alternativa, si X es -CRRx-, Ry Rx pueden formar, junto con el atomo de carbono al que estan unidos,
un heterociclilo sustituido o sin sustituir, 0 un cicloalquilo sustituido o sin sustituir;

R4, Ri# y R14» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.s sin sustituir, alquenilo C,. sin
sustituir, alquinilo Cy.6 sin sustituir y acetilo sin sustituir;

y en la que R14 se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1-¢ sin sustituir, alquenilo C-¢ sin sustituir, alquinilo Co-
6 Sin sustituir y -Boc;

R3 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, -Rg, -ORg, -NO>, -NRgRg", -NR9C(O)Rg, - NC(O)ORg, -NReS(O)2Rg, -
S(O)zNRgRg', -NRQC(O)NRQ'RQ", -SRQ, -S(O)Rg, -S(O)zRg, - CN, haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)ORQ, -C(O)NRQRQ', -
OCH2CH20H, -NRgS(O)zNRg'Rg", 'OCORQ y C(CH3)20R9;

Rs, Rs» y Rs~ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, -Rg, -ORg, -NO2, -NRgRg-, -
NRy9C(O)Ry, -NC(O)ORg, -NRgS(O)2Rg, -S(O)2NRgRg, -NR9C(O)NRgRg, - SRg, -S(O)Rg, -S(0O)2Re, -CN,
haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)ORg, -C(O)NRgRgy, - OCH2CH20H, -NRgS(O)2NRgRg, -OCORg y C(CH3),ORg;

en la que Ry Ry y Ro- se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo C+-g sin sustituir, alquenilo
C2-6 sin sustituir, alquinilo Cy-s sin sustituir y acetilo sin sustituir;

y donde Rg se selecciona entre hidrogeno, alquilo Ci.s sin sustituir, alquenilo Cz. sin sustituir, alquinilo Cy sin
sustituir y -Boc;

R4 se selecciona entre hidrogeno, -OR13, alquilo C+.¢ sustituido o sin sustituir, alquenilo C,.¢ sustituido o sin sustituir,
alquinilo Cy.s sustituido o sin sustituir, -C(O)OR13, -C(O)NR13R13;, -NR13C(O)R13, -NR13R43», -NC(O)OR13 ¥y
heterociclilo sustituido o sin sustituir;

R4 se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o sin sustituir, alquenilo Cy.¢ sustituido o sin sustituir y
alquinilo C,. sustituido o sin sustituir;

donde Ri3, R13' ¥y Ry3» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.s sin sustituir, alquenilo
C2.6 sin sustituir, alquinilo Cy sin sustituir;

y donde Ri3~ se selecciona entre hidrogeno, alquilo Cy sin sustituir, alquenilo C..s sin sustituir, alquinilo C¢
sin sustituir y -Boc;

Rs y Rs' se seleccionan independientemente entre hidrégeno, o alquilo C4 sustituido o sin sustituir, alquenilo Ca.s
sustituido o sin sustituir y alquinilo Cz.s sustituido o sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los esterecisomeros, preferentemente enantiomeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion, se aplica la siguiente condicion:
cuando X es CRRx entonces Rz no puede ser alquilarilo sustituido o sin sustituir, alquilcicloalquilo sustituido o sin
sustituir ni alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir.

En el contexto de esta invencién, se sobreentiende que el término "alquilo” se refiere a hidrocarburos saturados lineales
o ramificados, que pueden no estar sustituidos o estar sustituidos una o varias veces. Este término abarca, p. €j., -CH3
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y -CH2-CHs. En estos radicales, alquilo C1.; representa alquilo C1 o C2, alquilo C1.3 representa alquilo C1, C2 o C3,
alquilo C14 representa alquilo C1, C2, C3 o C4, alquilo C45 representa alquilo C1, C2, C3, C4, o C5, alquilo Ci
representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5 o C6, alquilo C+.7 representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6 o C7, alquilo Ci
representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7 o C8, alquilo C1.1o representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8,
C9 o C10 y alquilo C+.1s representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, C10, C11, C12, C13, C14, C15, C16,
C17 o C18. Los radicales alquilo son preferentemente metilo, etilo, propilo, metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-
metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, si
estan sustituidos también CHF,, CF3; o CH,OH, etc. Preferentemente, se sobreentiende que en el contexto de esta
invencion el término "alquilo” se refiere a alquilo C1.s como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo u octilo;
preferentemente se refiere a alquilo C1.s como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo; mas preferentemente se
refiere a alquilo C14 como metilo, etilo, propilo o butilo.

Se sobreentiende que el término "alquenilo” se refiere a hidrocarburos insaturados lineales o ramificados, que pueden
no estar sustituidos o estar sustituidos una o varias veces. Este término abarca grupos como, p. €j., -CH=CH-CHs. Los
radicales alquenilo son preferentemente vinilo (etenilo), alilo (2-propenilo). Preferentemente, en el contexto de esta
invencion el término "alquenilo” se refiere a alquenilo C,.1o 0 alquenilo C,.g como etileno, propileno, butileno, pentileno,
hexileno, heptileno u octileno; o se refiere a alquenilo C,.6 como etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno; o se
refiere a alquenilo C,4 como etileno, propileno o butilenos.

Se sobreentiende que el término "alquinilo” se refiere a hidrocarburos insaturados lineales o ramificados, que pueden
no estar sustituidos o estar sustituidos una o varias veces. Abarca grupos tales como, p. €j., -C=C-CHjs (1-propinilo).
Preferentemente, en el contexto de esta invencion el término "alquinilo” se refiere a alquinilo C;.1 0 alquinilo C,.s como
etino, propino, butino, pentino, hexino, heptino u octino; o se refiere a alquinilo C,.s como etino, propino, butino, pentino
o hexino; o se refiere a alquinilo C,.4 como etino, propino, butino, pentino o hexino.

En el contexto de esta invencion, se sobreentiende que el término "cicloalquilo" se refiere a hidrocarburos ciclicos (sin
un heteroatomo en el anillo) saturados o insaturados (pero no aromaticos), que pueden no estar sustituidos o estar
sustituidos una o varias veces. Ademas, cicloalquilo Cs4 representa cicloalquilo C3 o C4, cicloalquilo Cs.5 representa
cicloalquilo C3, C4 o C5, cicloalquilo Cs¢ representa cicloalquilo C3, C4, C5 o C6, cicloalquilo Cs7 representa
cicloalquilo C3, C4, C5, C6 o C7, cicloalquilo Cs. representa cicloalquilo C3, C4, C5, C6, C7 o C8, cicloalquilo Cy.5
representa cicloalquilo C4 o C5, cicloalquilo C4.6 representa cicloalquilo C4, C5 o C6, cicloalquilo C4.7 representa
cicloalquilo C4, C5, C6 o C7, cicloalquilo Cs.¢ representa cicloalquilo C5 o C6 y cicloalquilo Cs.7 representa cicloalquilo
C5, C6 o C7. Algunos ejemplos son ciclopropilo, 2-metilciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y también adamantilo. Preferentemente, en el contexto de esta
invencién el término "cicloalquilo" se refiere a cicloalquilo C3.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo o ciclooctilo; o se refiere a cicloalquilo Cs.7 como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o
cicloheptilo; o es cicloalquilo Cs.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, especialmente ciclopentilo o
ciclohexilo.

En conexion con alquilo, alquenilo, alquinilo y O-alquilo, a menos que se defina de otro modo, se sobreentiende que
el término "sustituido" en el contexto de esta invencion se refiere al reemplazo de al menos un radical hidrogeno en
un atomo de carbono por halégeno (F, Cl, Br, 1), -NR:R¢, -SSR, -S(0)Rg, -S(0)2R¢, -OR., -C(O)OR;, -CN, -C(O)NR:R¢,
haloalquilo, haloalcoxi u -O(alquilo C1.4) que puede no estar sustituido o estar sustituido con uno o mas de entre -OR.
o halégeno (F, Cl, I, Br), siendo R. uno de entre Ry, R11 0 Rz, (siendo Re uno de entre R+ | Ri2 0 Ryg; siendo Re~
uno de entre Rq1» | Ri2» 0 Ryp; siendo R¢» uno de entre Ry~ 0 Ri2»), donde Ri-R14» son como se han definido en la
descripcion y donde, cuando hay diferentes radicales Ri-Ri4» presentes simultaneamente en la Férmula |, estos
pueden ser idénticos o diferentes.

En conexion con alquilo, alquenilo, alquinilo y O-alquilo, a menos que se defina de otro modo, se sobreentiende que
el término "sustituido" en el contexto de esta invencion se refiere al reemplazo de al menos un radical hidrogeno en
un atomo de carbono por halégeno (F, Cl, Br, 1), -SR., -S(O)R., -S(0)2R;, -OR;, -C(O)OR;, -CN, -C(O)NRR¢,
haloalquilo, haloalcoxi u -O(alquilo C1.4) que puede no estar sustituido o estar sustituido con uno o mas de entre -OR.
o halégeno (F, Cl, I, Br), siendo R. uno de entre Ry, R11 0 Rz, (siendo Re uno de entre R+ | Ri2 0 Ryg; siendo Re~
uno de entre Rq1» | Ri2» 0 Ryp; siendo R¢» uno de entre Rq1» 0 Ri2»), donde Ri-R14» son como se han definido en la
descripcion y donde, cuando hay diferentes radicales Ri-Ri4» presentes simultaneamente en la Férmula |, estos
pueden ser idénticos o diferentes.

Es posible que haya mas de un reemplazo en la misma molécula y también en el mismo atomo de carbono con
sustituyentes idénticos o diferentes. Esto incluye, por ejemplo, que se reemplacen 3 hidrégenos en el mismo atomo
de C, como en el caso de CF3, o en posiciones diferentes de la misma molécula, como en el caso de, p. €j., -CH(OH)-
CH=CH-CHCl>.

En el contexto de esta invencién, se sobreentiende que el término "haloalquilo” se refiere a un alquilo que esta
sustituido una o varias veces con un haldégeno (seleccionado entre F, Cl, Br, |). Este término abarca, p. €j., -CH2ClI, -
CHaF, -CHCI,, -CHF», -CCls, -CF3 y -CH2-CHCI,. En el contexto de esta invencion, se sobreentiende que el término
"haloalquilo” se refiere preferentemente a alquilo C1.4 sustituido con halégeno que representa alquilo C1, C2, C3 o C4
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sustituido con halégeno. Los radicales alquilo sustituidos con halégeno son, por lo tanto, preferentemente, metilo, etilo,
propilo y butilo. Los ejemplos preferidos incluyen -CH,ClI, -CH,F, -CHCls, -CHF, y -CF3.

En el contexto de esta invencién, se sobreentiende que el término "haloalcoxi" se refiere a un O-alquilo que esta
sustituido una o varias veces con un halégeno (seleccionado entre F, Cl, Br, |). Este término abarca, p. €j., -OCHCI, -
OCHqaF, -OCHCI,, -OCHF,, -OCCl3, -OCF3 y -OCH2-CHCI,. En el contexto de esta invencion, se sobreentiende que el
término "haloalquilo" se refiere preferentemente a -O(alquilo C1.4) sustituido con halégeno que representa alcoxi C1,
C2, C3 o C4 sustituido con haldgeno. Los radicales alquilo sustituidos con halégeno son, por lo tanto, preferentemente,
O-metilo, O-etilo, O-propilo y O-butilo. Los ejemplos preferidos incluyen -OCH.ClI, -OCHF, -OCHCl,, -OCHF; y -OCFa.

De la forma mas preferida, en conexién con alquilo, alquenilo, alquinilo u O-alquilo, se sobreentiende que el término
"sustituido" en el contexto de esta invencién se refiere a que cualquier alquilo, alquenilo, alquinilo u O-alquilo que esté
sustituido estara sustituido con uno o mas de entre halégeno (F, Cl, Br, 1), -OR., -CN, haloalquilo, haloalcoxi u -O(alquilo
C14) que puede no estar sustituido o estar sustituido con uno o mas de entre -OR. o halégeno (F, Cl, |, Br), siendo R¢
uno de entre Rq1, R12 0 Rqg, (siendo R¢ uno de entre Ry1 , Ri2 0 Rq¢; siendo Re» uno de entre R1¢1» | Ri2» 0 R1g; siendo
R¢» uno de entre Ry~ 0 Ri2»), donde Ri-R1p» son como se han definido en la descripcion y donde, cuando hay
diferentes radicales R1-R14» presentes simultaneamente en la Férmula |, estos pueden ser idénticos o diferentes.

Se sobreentiende que el término "arilo" se refiere a sistemas anulares con al menos un anillo aromatico pero sin
heteroatomos ni siquiera en solo uno de los anillos. Algunos ejemplos son fenilo, naftilo, fluorantenilo, fluorenilo,
tetralinilo o indanilo, en particular los radicales 9H-fluorenilo o antracenilo, que pueden no estar sustituidos o estar
sustituidos una o varias veces. Mas preferentemente, se sobreentiende en el contexto de esta invencion que el término
"arilo" se refiere a fenilo, naftilo o antracenilo, preferentemente se refiere a fenilo.

En el contexto de esta invencioén, se sobreentiende que el término "alquilarilo" se refiere a un grupo arilo (remitase
mas arriba) que esta conectado con otro atomo a través de un alquilo C1 (remitase mas arriba) que puede ser lineal
o ramificado y que puede no estar sustituido o estar sustituido una o varias veces. Preferentemente, se sobreentiende
que el término "alquilarilo" se refiere a un grupo arilo (remitase mas arriba) que esta conectado a otro atomo a través
de 1-4 grupos (-CHz-). De la forma mas preferida, alquilarilo se refiere a bencilo.

En el contexto de esta invencion, se sobreentiende que el término "alquilheterociclilo” se refiere a un grupo heterociclilo
que esta conectado con otro atomo a través de un alquilo C1.¢ (remitase mas arriba) que puede ser lineal o ramificado
y que puede no estar sustituido o estar sustituido una o varias veces. Preferentemente, se sobreentiende que el término
"alquilheterociclilo" se refiere a un grupo heterociclilo (remitase mas arriba) que esta conectado a otro atomo a través
de 1-4 grupos (-CHz-). De la forma mas preferida, alquilheterociclilo se refiere a -CHz-piridina.

En el contexto de esta invencion, se sobreentiende que el término "alquilcicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo
que esta conectado con otro atomo a través de un alquilo C1.¢ (remitase mas arriba) que puede ser lineal o ramificado
y que puede no estar sustituido o estar sustituido una o varias veces. Preferentemente, se sobreentiende que el término
"alquilcicloalquilo" se refiere a un grupo cicloalquilo (remitase mas arriba) que esta conectado a otro atomo a través
de 1-4 grupos (-CHz-). De la forma mas preferida, alquilcicloalquilo se refiere a -CHa-ciclopropilo.

Se sobreentiende que un radical o grupo heterociclilo (también denominado heterociclilo posteriormente en la
presente) se refiere a sistemas anulares heterociclicos, con al menos un anillo saturado o insaturado que contiene uno
0 mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo. Un grupo heterociclico también
puede estar sustituido una o varias veces. Los ejemplos incluyen heterociclilos no aromaticos tales como
tetrahidropirano, oxazepano, morfolina, piperidina, pirrolidina, asi como también heteroarilos tales como furano,
benzofurano, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, piridina, pirimidina, pirazina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzotiazol,
indol, benzotriazol, carbazol y quinazolina. Los subgrupos dentro de los heterociclilos como se interpretan en la
presente incluyen heteroarilos y heterociclilos no aromaticos.

— el heteroarilo (siendo equivalente a radicales heteroaromaticos o heterociclilos aromaticos) es un sistema anular
heterociclico aromatico de uno o mas anillos, de los cuales al menos un anillo aromatico contiene uno o mas
heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo; preferentemente, es un sistema
anular heterociclico aromatico de uno o dos anillos, de los cuales al menos un anillo aromatico contiene uno o mas
heteroatomos del grupo constituido por nitrdgeno, oxigeno y/o azufre en el anillo, mas preferentemente se
selecciona entre furano, benzofurano, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, piridina, pirimidina, pirazina, quinolina,
isoquinolina, ftalazina, benzotiazol, indol, benzotriazol, carbazol, quinazolina, imidazol, pirazol, oxazol, tiofeno y
benzimidazol;

— el heterociclilo no aromatico es un sistema anular heterociclico de uno o mas anillos, de los cuales al menos un
anillo, no siendo entonces este o estos anillos aromaticos, contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido
por nitrébgeno, oxigeno y/o azufre en el anillo; preferentemente, es un sistema anular heterociclico de uno o dos
anillos, de los cuales uno o ambos anillos, no siendo entonces este anillo o los dos anillos aromaticos, contiene/n
uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo, mas preferentemente
se selecciona entre oxazepam, pirrolidina, piperidina, piperazina, tetrahidropirano, morfolina, indolina,
oxopirrolidina, benzodioxano, especialmente es benzodioxano, morfolina, tetrahidropirano, piperidina,
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oxopirrolidina y pirrolidina.

Preferentemente, en el contexto de esta invencion el término "heterociclilo" se define como un sistema anular
heterociclico de uno o mas anillos saturados o insaturados, de los cuales al menos un anillo contiene uno o mas
heteroatomos del grupo constituido por nitrdgeno, oxigeno y/o azufre en el anillo. Preferentemente, se trata de un
sistema anular heterociclico de uno o dos anillos saturados o insaturados, de los cuales al menos un anillo contiene
uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo.

Los ejemplos preferidos de heterociclilos incluyen oxazepano, pirrolidina, imidazol, oxadiazol, tetrazol, piridina,
pirimidina, piperidina, benzofurano, bencimidazol, indazol, benzodiazol, tiazol, benzotiazol, tetrahidropirano, morfolina,
indolina, furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, pirazina, pirrolo[2,3-b]piridina, quinolina,
isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, indol, benzotriazol, benzoxazol, oxopirrolidina, pirimidina,
benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolina, especialmente es piridina, pirazina, indazol, benzodioxano,
tiazol, benzotiazol, morfolina, tetrahidropirano, pirazol, imidazol, piperidina, tiofeno, indol, bencimidazol, pirrolo[2,3-
b]piridina, benzoxazol, oxopirrolidina, pirimidina, oxazepano y pirrolidina. Puede también ser tiomorfolino.

En el contexto de esta invencion, se sobreentiende que el término "oxopirrolidina" se refiere a pirrolidin-2-ona.

En conexion con los heterociclilos (heteroarilos) aromaticos, heterociclilos no aromaticos y cicloalquilos, donde un
sistema anular no cae dentro de dos o mas de las definiciones de ciclo anteriores simultaneamente, entonces el
sistema anular se define primero como el heterociclilo aromatico (heteroarilo) si al menos un anillo aromatico contiene
un heteroatomo Si ningun anillo aromatico contiene un heteroatomo, entonces el sistema anular se define como un
heterociclilo no aromatico contiene un heteroatomo. Si ningun anillo no aromatico contiene un heteroatomo, entonces
el sistema anular se define como un arilo si contiene al menos un ciclo arilo. Si no hay arilo presente, entonces el
sistema anular se define como un cicloalquilo si al menos un hidrocarburo ciclico no aromatico esta presente.

Preferentemente, el arilo es un arilo monociclico.
Preferentemente, el heterociclico no aromatico es un heterociclilo no aroméatico monociclico.
Preferentemente, el cicloalquilo es un cicloalquilo monociclico.

En conexion con arilo (que incluye alquilarilo), cicloaquilo (que incluye alquilcicloalquilo) o heterociclilo (que incluye
alquilheterociclilo), se sobreentiende que el término "sustituido"”, a menos que se defina de otro modo, se refiere a una
o0 mas sustituciones del sistema anular del arilo o alquilarilo, cicloalquilo o alquilcicloalquilo, heterociclilo o
alquilheterociclilo con halégeno (F, Cl, Br, 1), -R¢ ,-OR¢, -CN, -NO3 , -NR:R¢, -C(O)OR¢, NR:C(O)R¢ , -C(O)NRcR¢ , -
NR:S(O)2R¢ , =0, -OCH2CH20H, -NR;C(O)NR¢R¢, -S(O)2NR:R¢, -NR:S(O)2NR¢R¢*, haloalquilo, haloalcoxi, -SRq, -
S(O)R¢, -S(0)2R: 0 C(CH3)OR; NR:R¢, siendo R; y R¢» independientemente o bien H o un alquilo C1.¢ saturado o
insaturado, lineal o ramificado, sustituido o sin sustituir; un alquilo C¢.s saturado o insaturado, lineal o ramificado,
sustituido o sin sustituir; un -O-(alquilo C1.6) (alcoxi) saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o sin sustituir;
un -S-(alquilo C4) saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o sin sustituir; un grupo -C(O)-(alquilo C1.6)
saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o sin sustituir; un grupo -C(O)-O-(alquilo C4) saturado o
insaturado, lineal o ramificado, sustituido o sin sustituir; un arilo o alquilarilo sustituido o sin sustituir; un cicloalquilo o
alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir; un heterociclilo o alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir, siendo R; uno
de entre R11, R12 0 R, (siendo R¢ uno de entre Ri1 , Ri2 0 Rg; siendo R¢» uno de entre Rq1» | R12» 0 Rg»; siendo Ry~
uno de entre Riy» ,Ri2» 0 Rg»), donde R4-R14» son como se han definido en la descripcion y donde, cuando hay
diferentes radicales R1-R14» presentes simultaneamente en la Férmula |, estos pueden ser idénticos o diferentes.

De la forma mas preferida, en conexion con arilo (que incluye alquilarilo), cicloaquilo (que incluye alquilcicloalquilo) o
heterociclilo (que incluye alquilheterociclilo), se sobreentiende que el término "sustituido" en el contexto de esta
invencion se refiere a que cualquier arilo, cicloalquilo y heterociclilo que esté sustituido estara sustituido (también en
un alquilarilo, alquilcicloalquilo o alquilheterociclilo) con uno o mas de entre halégeno (F, Cl, Br, 1), -R; ,-OR¢, -CN , -
NO; , -NRcR¢» , NR.C(O)R¢, -NR:S(O)2R¢, =O, haloaquilo, haloalcoxi o C(CH3)ORg; -O(alquilo C44) que no esta
sustituido o esta sustituido con uno o mas de entre OR. o haloégeno (F, CI, I, Br), -CN o alquilo -C14 que no esta
sustituido o esta sustituido con uno o mas de entre OR; o halégeno (F, Cl, |, Br), siendo R; uno de entre R11, Ri2 0 R,
(siendo R¢ uno de entre R11 , Ri2 0 Rg;; siendo Re» uno de entre Rq1» | R12» 0 Rg»; siendo R¢» uno de entre Ry1», Ri2» 0
Rg~), donde R1-R14» son como se han definido en la descripcion y donde, cuando hay diferentes radicales Ri-Rq4»
presentes simultaneamente en la Férmula |, estos pueden ser idénticos o diferentes.

Ademas de las sustituciones mencionadas anteriormente, en conexion con cicloalquilo (que incluye alquilcicloalquilo)
o heterociclilo (que incluye alquilheterociclilo), a saber heterociclilo no aromatico (que incluye alquilheterociclilo no
aromatico), se sobreentiende que el término "sustituido", a menos que se defina de otro modo, se refiere a la sustitucion
del sistema anular del cicloalquilo o alquilcicloalquilo, heterociclilo no aromatico o alquilheterociclilo no aromatico con
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u =0.

La expresion "grupo saliente" se refiere a un fragmento molecular que se queda con un par de electrones en una
escision heterolitica de un enlace. Los grupos salientes pueden ser aniones o moléculas neutras. Los grupos salientes
anionicos comunes son haluros tales como Cl-, Br- y |-, y ésteres de tipo sulfonato tales como tosilato (TsO-) o
mesilato.

Se debe sobreentender que el término "sal" se refiere a cualquier forma del compuesto activo utilizada de acuerdo con
la invencion en la que este asume una forma i6nica o esta cargado y esta acoplado con un contraién (un catién o
anion) o esta en solucion. Este término también incluye complejos del compuesto activo con otras moléculas e iones,
en particular complejos a través de interacciones idnicas.

En el contexto de esta invencion, la expresion "sal fisiolégicamente aceptable” se refiere a cualquier sal que es tolerada
fisioldgicamente (en la mayoria de los casos quiere decir que no es toxica - especialmente la toxicidad no es provocada
por el contraién) si se utiliza de forma adecuada para un tratamiento, especialmente si se utiliza en seres humanos
y/o mamiferos o se aplica a estos.

Estas sales fisioldgicamente aceptables se pueden formar con cationes o bases y, en el contexto de esta invencion,
se sobreentiende que se refieren a sales de al menos uno de los compuestos utilizados de acuerdo con la invencion,
normalmente un acido (desprotonado), como anién con al menos un catién, preferentemente inorganico, que sea
tolerado fisioldgicamente, especialmente si se utiliza en seres humanos y/o mamiferos. Las sales de los metales
alcalinos y los metales alcalinotérreos son particularmente preferidas y también aquéllas con NHs, pero en particular
las sales de (mono)- o (di)sodio, (mono)- o (di)potasio, magnesio o calcio.

Las sales fisioldgicamente aceptables también se pueden formar con aniones o acidos y, en el contexto de esta
invencion, se sobreentiende que se refieren a sales de al menos uno de los compuestos utilizados de acuerdo con la
invencion como catién con al menos un anién que sea tolerado fisioldgicamente, especialmente si se utiliza en seres
humanos y/o mamiferos. Esta expresion también incluye en particular, en el contexto de esta invencion, la sal formada
con un acido tolerado fisioldgicamente, es decir, sales del compuesto activo particular con acidos organicos o
inorganicos que sean tolerados fisiolégicamente, especialmente si se utilizan en seres humanos y/o mamiferos. Los
ejemplos de sales toleradas fisioldgicamente de acidos particulares son sales de: acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido sulfurico, acido metanosulfénico, acido férmico, acido acético, acido oxalico, acido succinico, acido malico, acido
tartarico, acido mandélico, acido fumarico, acido lactico o acido citrico.

Los compuestos de la invencién pueden estar presentes en forma cristalina o en forma de compuestos libres como
una base o acido libre.

Se sobreentiende que cualquier compuesto que sea un solvato de un compuesto de acuerdo con la invencién, como
un compuesto de acuerdo con la férmula general | definida anteriormente, también queda contemplado por el alcance
de la divulgacion. Los métodos de solvatacion por lo general son conocidos en la técnica. Los solvatos adecuados son
solvatos farmacéuticamente aceptables. Se debe sobreentender que el término "solvato" de acuerdo con esta
invencion se refiere a cualquier forma del compuesto activo de acuerdo con la invencion en la que este compuesto
esté unido mediante un enlace no covalente a otra molécula (muy probablemente un disolvente polar) . Los ejemplos
especialmente preferidos incluyen hidratos y alcoholatos, como metanolatos o etanolatos.

Se sobreentiende que cualquier compuesto que sea un profarmaco de un compuesto de acuerdo con la invencion,
como un compuesto de acuerdo con la formula general | definida anteriormente, también queda contemplado por el
alcance de la invencion. El término "profarmaco” se utiliza en su sentido mas amplio y abarca aquellos derivados que
se convierten in vivo en los compuestos de la invencién. Tales derivados seran obvios para los expertos en la técnica
e incluyen, dependiendo de los grupos funcionales presentes en la molécula y sin caracter limitante, los siguientes
derivados de los compuestos de la presente: ésteres, ésteres de aminoacidos, ésteres fosfato, ésteres sulfonato de
sales metalicas, carbamatos y amidas. Los expertos en la técnica estaran familiarizados con ejemplos de métodos
muy conocidos para producir un profarmaco de un compuesto activo determinado y estos se pueden consultar, p. €j.,
en Krogsgaard-Larsen y col. “Textbook of Drug design and Discovery” Taylor & Francis (abril de 2002).

A menos que se especifique lo contrario, también se pretende que los compuestos de la invencion incluyan
compuestos que difieren Unicamente en la presencia de uno o mas atomos enriquecidos isotdpicamente. Por ejemplo,
los compuestos con las estructuras de la presente salvo por el reemplazo de un hidrégeno por un deuterio o tritio, o el
reemplazo de un carbono por un carbono enriquecido en "*C o C o de un nitrégeno por nitrégeno enriquecido en 5N
quedan contemplados por el alcance de esta invencion.

Los compuestos de férmula (I) asi como sus sales o solvatos de los compuestos se encuentran preferentemente en
una forma farmacéuticamente aceptable o sustancialmente pura. La expresion "forma farmacéuticamente aceptable”
quiere decir que, inter alia, tiene un nivel farmacéuticamente aceptable de pureza con la exclusion de los aditivos
farmacéuticos normales, tales como diluyentes y portadores, y sin incluir ningiin material considerado téxico en niveles
posolégicos normales. Los niveles de pureza para la sustancia farmacoldgica son preferentemente superiores a un
50%, mas preferentemente superiores a un 70% y, de la forma mas preferida, superiores a un 90%. En una realizacion
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preferida, es superior a un 95% del compuesto de férmula (I) o de sus sales. Esto también se aplica a sus solvatos o
profarmacos.

En una realizacion adicional, el compuesto de acuerdo con la invencion de formula general | es un compuesto donde
nes1;

R1 es alquilo C1 sustituido o sin sustituir, alquenilo C,.s sustituido o sin sustituir, alquinilo C,.¢ sustituido o sin sustituir,
cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo sustituido o sin sustituir, alquilarilo
sustituido o sin sustituir, alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir, alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir, -C(O)Rs,
-C(O)CH20Re, -C(O)CH20OC(O)Rg, -C(O)ORs, -C(O)NRsRs' 0 -S(O)2Rs;

donde Rg y Re se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.6 sustituido o sin sustituir, alquenilo
C..6 sustituido o sin sustituir, alquinilo C,.s sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir o alquilarilo
sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir o alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo
sustituido o sin sustituir o alquilheterociclilo sustituido y sin sustituir;

donde dicho cicloalquilo, arilo o heterociclilo en R1 0 Rs, también en alquilarilo, alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo,
si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -R11, -OR14, -NO, -
NR11R11"‘, NR11C(O)R11', -NR11S(O)2R11', -S(O)zNR11R11', -NR11C(O)NR11'R11", -SR11, -S(O)R11, S(O)2R11, -CN,
hananuiIo, haloalcoxi, - C(O)OR11, -C(O)NR11R11', -OCH2CH20H, -NR11S(O)2NR11'R11” y C(CH3)20R11;

ademas, el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico en Ry 0 Rg, también en alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo, si

esta sustituido, también puede estar sustituido con

donde el alquilo, alquileno o alquinilo en Ry 0 R, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre -OR14, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi,-SR11,-S(O)R11 y -S(O)2R11;

u =0;

donde R11, Ri1 ¥y R11» se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo C+. sin sustituir, alquenilo Co¢
sin sustituir, alquinilo C,. sin sustituir;

y donde Ri4~ se selecciona entre hidrogeno, alquilo C4 sin sustituir, alquenilo Cy.s sin sustituir, alquinilo Cs. sin
sustituir y -Boc;

Rz es hidrégeno, alquilo C+ sustituido o sin sustituir, alquenilo C;. sustituido o sin sustituir, alquinilo C..¢ sustituido o
sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo sustituido o sin sustituir,
alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir, alquilarilo sustituido o sin sustituir o alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir;

donde dicho cicloalquilo, arilo o heterociclilo en Rz, también en alquilarilo, alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo, si
esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -Ri2, -OR12, -NOg, -
NR12R12"‘, NR12C(O)R12‘, -NR123(O)2R12‘, -S(O)zNR12R12‘, -NR12C(O)NR12‘R12”, -SR12, -S(O)R12, S(O)2R12, -CN,
hananuiIo, haloalcoxi, -C(O)OR12, -C(O)NR12R12‘, -OCH2CH20H, -NR123(O)2NR12‘R12” y C(CH3)20R12;

ademas, el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico en Rz, también en alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo, si esta

sustituido, también puede estar sustituido con

donde el alquilo, alquileno o alquinilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre -OR12, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi,-SR12,-S(O)R12 y -S(O)2R12;

u =0;

donde Ri2, Ri2 y R12» se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo C+. sin sustituir, alquenilo Co¢
sin sustituir, alquinilo C,. sin sustituir;

y donde Ri2» se selecciona entre hidrogeno, alquilo C4 sin sustituir, alquenilo Cy.s sin sustituir, alquinilo Cs. sin
sustituir y -Boc;

X se selecciona entre -CR,Rx-, -CROR14, -CRRxNR7-, -CRR1O-, -CRR«NR7C(O)-, -C(O)-, -CRRxC(O)-, -C(O)O-,
-C(O)NR7-, -CRR<C(O)NR7- y -C(O)NR7CR,Rx-;
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donde Ry se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.¢ sustituido o sin sustituir, alquenilo C,. sustituido o sin sustituir,
alquinilo Cy.s sustituido o sin sustituir y Boc;

Rx se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o sin sustituir, alquenilo C.s sustituido o sin sustituir,
alquinilo Cy.6 sustituido o sin sustituir, -C(O)OR14, -C(O)NR14R14, -NR14C(O)R14 y -NR14R14> ;

Rx se selecciona entre hidrogeno, alquilo C+ sustituido o sin sustituir, alquenilo Cy¢ sustituido o sin sustituir y
alquinilo C,. sustituido o sin sustituir;

como alternativa, si X es -CRxRx-, R« y Rx pueden formar, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un
heterociclilo sustituido o sin sustituir, o un cicloalquilo sustituido o sin sustituir;

R14, Ri# y R4 se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo Ci.s sin sustituir, alquenilo C,. sin
sustituir, alquinilo Cy.6 sin sustituir y acetilo sin sustituir;

y donde Ris~ se selecciona entre hidrogeno, alquilo C4 sin sustituir, alquenilo Cy.s sin sustituir, alquinilo Cs. sin
sustituir y -Boc;

R3 se selecciona entre hidrégeno, haldgeno, -Rg, -ORg, -NO3, -NRgRg», -NRgC(O)Rg, -NC(O)ORg, -NReS(O)2Rg, -
S(O)zNRgRg‘, -NRQC(O)NRQ'RQ", 'SRQ , -S(O)Rg, -S(O)zRg, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)ORQ, -C(O)NRQRQ', -
OCH2CH20H, -NRgS(O)zNRg‘Rg" , 'OCORQ y C(CH3)20R9;

Rz, Rs» y R3» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, -Rg, -ORg, -NO>, -NRgRg~, -NReC(O)Rg,
-NC(O)ORQ, -NRgS(O)zRg‘, -S(O)zNRgRg‘, -NRQC(O)NRQ'RQ", -SRQ, -S(O)Rg, -S(O)zRg, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -
C(O)ORQ, -C(O)NRQRQ', - OCH2CH20H, -NRgS(O)zNRg‘Rg" , 'OCORQ y C(CH3)20R9;

donde R, Re' y Ry se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.s sin sustituir, alquenilo Cy.6 sin
sustituir, alquinilo Cy.6 sin sustituir y acetilo sin sustituir;

y donde Rg~ se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s sin sustituir, alquenilo Cy.¢ sin sustituir, alquinilo Cz.6 sin
sustituir y -Boc;

R4 se selecciona entre hidrégeno, -OR13, alquilo C1.s sustituido o sin sustituir, alquenilo C..s sustituido o sin sustituir,
alquinilo Cz.6 sustituido o sin sustituir, -C(O)OR13, -C(O)NR13R13, -NR13C(O)R13, -NR13R13~, -NC(O)OR+3 y heterociclilo
sustituido o sin sustituir;

R4 se selecciona entre hidrégeno, alquilo C+.s sustituido o sin sustituir, alquenilo C..s sustituido o sin sustituir y alquinilo
C..5 sustituido o sin sustituir;

donde Ri3, Ri3 ¥y R13» se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo C+. sin sustituir, alquenilo Ca¢
sin sustituir, alquinilo C,. sin sustituir;

y donde Ri3~ se selecciona entre hidrogeno, alquilo C4 sin sustituir, alquenilo Cy.s sin sustituir, alquinilo Cs. sin
sustituir y -Boc;

Rs y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, o alquilo Ci.s sustituido o sin sustituir, alquenilo Ca¢
sustituido o sin sustituir y alquinilo Cz.s sustituido o sin sustituir;

donde el alquilo, alquileno o alquinilo, distintos de los definidos en R4, Rz 0 Re, si estan sustituidos, estan sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre -OR1p, haldgeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -SR10,-S(O)R10 y -
S(0)2R10;

donde Rio ¥y Rip se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo Ci. sin sustituir, alquenilo Cz. sin
sustituir y alquinilo Cy.¢ sin sustituir;

donde el arilo, heterociclilo o cicloalquilo, también en alquilarilo, alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo, distintos de los
definidos en R1, R2 0 Rg, si estan sustituidos, estan sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, -Ra, -ORa, -NOz, -NRaRa’", NRaC(O)Ra‘, -NRaS(O)zRa‘, -S(O)zNRaRa‘, -NRaC(O)NRa‘Ra", -SRa , -S(O)Ra,
S(O)zRa, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)ORa, -C(O)NRaRa‘, -OCH2CH20H, -NRaS(O)zNRa‘Ra" y C(CH3)20R8;
ademas, donde el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico, distintos de los definidos en Ri, Rz 0 Rs, también en
alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo, si estan sustituidos, también pueden estar sustituidos con

V

donde Rs, Re' y Rg» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.s sin sustituir, alquenilo Cy.6 sin
sustituir, alquinilo Cys sin sustituir, arilo sin sustituir, alquilarilo sin sustituir, cicloalquilo sin sustituir y
alquilcicloalquilo sin sustituir, heterociclilo sin sustituir y alquilheterociclilo sin sustituir;

u =0;

y donde Rg» se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1. sin sustituir, alquenilo Cy.6 sin sustituir, alquinilo Cz.6 sin
sustituir y -Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
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correspondientes.

En una realizacién opcional, el compuesto conforme con la invencion de formula general | es un compuesto en donde
el alquilarilo es un grupo arilo conectado a otro atomo a través de 1 a 4 grupos -CH2-.

En una realizacién opcional, el compuesto conforme con la invencion de formula general | es un compuesto en donde
el alquilheterociclilo es un grupo heterociclilo conectado a otro atomo a través de 1 a 4 grupos -CH2-.

En una realizacién opcional, el compuesto conforme con la invencion de formula general | es un compuesto en donde
el alquilcicloalquilo es un grupo cicloalquilo conectado a otro atomo a través de 1 a 4 grupos -CH2-.

En una realizacion adicional, el compuesto de acuerdo con la invencion de formula general | es un compuesto donde
R1 es alquilo C1 sustituido o sin sustituir, alquenilo C,.s sustituido o sin sustituir, alquinilo C,.s sustituido o sin sustituir,
cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo sustituido o sin sustituir, alquilarilo
sustituido o sin sustituir, alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir, alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir, -C(O)Rs,
-C(O)CH20Re, -C(O)CH20OC(O)Rsg, -C(O)ORs, -C(O)NRsRs' 0 -S(O)2Rs;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion mas el compuesto de acuerdo con la invencion de férmula general | es un compuesto en la que Ry
es alquilo C+-¢ sustituido o sin sustituir, alquilarilo sustituido o sin sustituir, alquil-heterociclilo sustituido o sin sustituir,
-C(O)NR@R@, -C(O)Re o -S(O)zRe;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion adicional, el compuesto conforme con la invencién de la formula general | es un compuesto en
donde R es un alquilo C1. sustituido o sin sustituir, alquenilo C-, alquinilo C,-¢ sustituido o sin sustituir, cicloalquilo
sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo sustituido o sin sustituir, alquilarilo sustituido o sin
sustituir, alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir o alquil-cicloalquilo sustituido o sin sustituir;

opcionalmente en la forma de uno de los esteroisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en la forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o su sal correspondiente o su solvato correspondiente.

En una realizacion adicional, el compuesto de acuerdo con la invencion de formula general | es un compuesto donde
R1 es -C(O)Rs, -C(O)ORg, -C(O)CH20Rs, -C(O)CH20C(0)Rs, -C(O)NRsRe 0 -S(O)2Re;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion adicional, el compuesto de acuerdo con la invencion de formula general | es un compuesto donde
R es -C(O)Res 0 -S(O)2Rs;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion adicional, el compuesto de acuerdo con la invencion de formula general | es un compuesto donde
R1 es alquilo C1.6 sustituido o sin sustituir, alquenilo C,.¢ sustituido o sin sustituir o alquinilo C,.s sustituido o sin sustituir;
opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion adicional, el compuesto de acuerdo con la invencion de férmula general | es un compuesto donde
R1 es alquilo C+.6 sustituido o sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacién adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de férmula general | es un compuesto donde
R1 es cicloalquilo C+.6 sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir o heterociclilo sustituido o sin sustituir;
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opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion adicional, el compuesto de acuerdo con la invencion de formula general | es un compuesto donde
R1 es alquilarilo sustituido o sin sustituir, alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir o alquilciclociclilo sustituido o sin
sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion adicional, el compuesto de acuerdo con la invencion de formula general | es un compuesto donde
Rz es hidrégeno, alquilo C1-g sustituido o sin sustituir, alquenilo C»-¢ sustituido o sin sustituir, alquinilo Cz-g sustituido o
sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo sustituido o sin sustituir,
alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir, alquilarilo sustituido o sin sustituir o alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir;
opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion adicional, el compuesto conforme con la invencién de la formula general | es un compuesto en
donde

Rz es hidrégeno, alquilo C1.6 sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir,
heterociclilo sustituido o sin sustituir, alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir o alquilarilo sustituido o sin sustituir;
opcionalmente en la forma de uno de los esteroisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en la forma de una mezcla de al menos dos de los estereocisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en una relacion de mezcla, o su sal correspondiente, o un solvato correspondiente del mismo.

En una realizacion adicional, el compuesto de acuerdo con la invencion de formula general | es un compuesto donde
Rz es hidrégeno, sustituido o sin sustituir alquilo C+-s, sustituido o sin sustituir alquenilo Cz-g, sustituido o sin sustituir
alquinilo C2-6, sustituido o sin sustituir cicloalquilo, arilo sustituido o sin sustituir o heterociclilo sustituido o sin sustituir;
opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion adicional, el compuesto de acuerdo con la invencion de formula general | es un compuesto donde
Rz es hidrégeno, alquilo C1. sustituido o sin sustituir, alquenilo C, sustituido o sin sustituir o alquinilo Cy.¢ sustituido
0 sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion adicional, el compuesto de acuerdo con la invencion de férmula general | es un compuesto donde
R2 es cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir o heterociclilo sustituido o sin sustituir;
opcionalmente en forma de uno de los estereoisdmeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion adicional, el compuesto de acuerdo con la invencion de formula general | es un compuesto donde
R2 es alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir, alquilarilo sustituido o sin sustituir o alquilheterociclilo sustituido o sin
sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizacion preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de férmula general | es un compuesto donde
X se selecciona entre -CR,Rx-, -CROR14, -CRRxNR7-, -CRxRx' O-, -CRRxNR7C(O)-, - C(O)-, -CRRxC(O)-, -C(O)O-
, “C(O)NR7-, -CRRxC(O)NR7- y -C(O)NR;CRRx-;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
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diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

X se selecciona entre -CRRy; -CROR1s, -CRRxNR7-, -NR7;CRRx-, -CRRxO-, -OCR/Ry-, -CRRxNR7C(O)-,
NR7C(O)CRRx-, -C(O)-, -CR{RxC(O)-, -C(O)O-, -OC(O)-, - C(O)NR7-, -NR;C(O)-, -CRR(<C(O)NRz- y -
C(O)NR7CR\Ry;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

X se selecciona entre -CRR«-, -CROR14. -CR{RxC(O)NR7-, -CRR«NR7-, -CRRxO-, -CRRx-NR;C(O)-, C(O)-, -
C(O)NR7- y -CR,RxC(O)NR7

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto conforme con la invencion de la formula general | es un compuesto en
donde

X es -CRyRxNR7- 0 -CRRxO-;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

X es -CRRx-;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

X es -CROR14-;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos o un solvato
correspondiente de de los mismos.

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general | es un compuesto en la
que

X es -C(0)-, -CRR« C(O)- 0 -C(0)0O-;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

X se selecciona entre -CRRx-NR7C(O)-, -C(O)NR7-, -CRRx, C(O)NR7- y -C(O)NR7CR\Ry;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

Rx se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1-¢ sustituido o sin sustituir, alquenilo C,-g sustituido o sin sustituir,
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alquinilo C2-s sustituido o sin sustituir, -C(O)OR14, - C(O)NR14R14, -NR14C(O)R14' y -NR14R147;

Rx. se selecciona entre hidrégeno, alquilo C+-g sustituido o sin sustituir, alquenilo C;-¢ sustituido o sin sustituir y
alquinilo C»- sustituido o sin sustituir;

como alternativa si X es -CRRx- R« y Rx pueden forman, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un
heterociclilo sustituido o sin sustituir o un cicloalquilo sustituido o sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de férmula general | es un compuesto en la
que

X es CR,OR14y

R14 se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1-s sin sustituir, alquenilo Cyz-s sin sustituir, alquinilo C,-¢ sustituido o
sin sustituir o acetilo sin sustituir;

Rx se selecciona entre hidrogeno, alquilo C4 sustituido o sin sustituir, alquenilo C..s sustituido o sin sustituir y
alquinilo C,. sustituido o sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general | es un compuesto en la
que

Ry se selecciona entre hidrogeno, sustituido o sin sustituir alquilo C1-g, alquenilo C,-¢ sustituido o sin sustituir, alquinilo
C,-6 sustituido o sin sustituir, -C(O)OR14, - C(O)NR14R14, -NR14C(O)R14, y -NR14R14~, preferentemente R, se selecciona
entre hidrégeno, alquilo Ci-, -C(O)OR14, -C(O)NR14R14, -NR14C(O)R14, ¥ -NR1sR14+; mas preferentemente Ry se
selecciona entre hidrogeno y alquilo C+-g sustituido o sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

Ry se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.¢ sustituido o sin sustituir, alquenilo Cy.s sustituido o sin sustituir y alquinilo
C..6 sustituido o sin sustituir, preferentemente Ry se selecciona a partir de hidrégeno y alquilo C4.s sustituido o sin
sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de férmula general |, se trata de un compuesto
donde

como alternativa, si X es -CRRx-, Rx y Ry pueden formar, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un
heterociclilo sustituido o sin sustituir, o un cicloalquilo sustituido o sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

Rx se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1. sustituido o sin sustituir, alquenilo Cy.¢ sustituido o sin sustituir, alquinilo
C..6 sustituido o sin sustituir, -C(O)OR14, -C(O)NR14R14, -NR14C(O)R14 y -NR14R14~ ;preferentemente Ry se selecciona
a partir de hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o sin sustituir, -C(O)OR14, -C(O)NR14R14, -NR14C(O)R14, y -NR14R147;
opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros, un
racemato o forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relaciéon de mezcla o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.
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En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de formula general | es un compuesto en la
que

Ry se selecciona entre -C(O)OR14, -C(O)NR14R14 y -NR14C(O)R147;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto conforme con la invencion de laféormula general |, se trata de un compuesto
en donde

R3 se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno , -Ro, -ORg, -NO>, -NRgRg-, -NRgC(O)Rg, - NC(O)ORg, -NReS(O)2Rg,
-S(O)zNRgRg', -NRQC(O)NRQ'RQ", -SRQ, -S(O)Rg, -S(O)zRg, - CN, haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)ORQ, -C(O)NRQRQ', -
OCH2CH20H, -NRgS(O)zNRg'Rg", 'OCORQ y C(CH3)20R9;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

R3 se selecciona entre hidrogeno, halégeno y -ORg;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relaciéon de mezcla o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de formula general | es un compuesto en la
que

Rz, Rs y R3 se seleccionan independientemente entre hidrogeno, halégeno, -Rg, -ORg, -NO2, -NRgRy, -NRyC(O)Rg,
-NC(O)ORQ, -NRgS(O)zRg', -S(O)zNRgRg', -NRQC(O)NRQ'RQ", -SRQ, -S(O)Rg, -S(O)zRg, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -
C(O)ORQ, -C(O)NRQRQ', - OCH2CH20H, -NRgS(O)zNRg'Rg", 'OCORQ y C(CH3)20R9;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de formula general | es un compuesto en la
que

R3 se selecciona entre hidrogeno, haldégeno, -Rg, -NO,, -NRgRg», -NR¢C(O)Rg, -NC(O)ORg, -NRgS(O):Rg, -
S(O)zNRgRg', -NRQC(O)NRQ'RQ", -SRQ, -S(O)Rg, -S(O)zRg, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)ORQ, -C(O)NRQRQ', -
OCH2CH20H, -NRgS(O)zNRg'Rg", - OCORQ y C(CH3)20R9;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de formula general | es un compuesto en la
que

R4 se selecciona entre hidrogeno, -OR13, alquilo C+-g sustituido o sin sustituir, alquenilo C»-g sustituido o sin sustituir,
alquinilo Cz-¢ sustituido o sin sustituir, -C(O)OR3, - C(O)NR13R13, -NR13C(O)R13, -NR13R 13+, -NC(O)OR+3 y heterociclilo
sustituido o sin sustituir;

R4 se selecciona entre hidrégeno o alquilo Ci-¢ sustituido o sin sustituir, alquenilo Cy-¢ sustituido o sin sustituir y
alquinilo C»- sustituido o sin sustituir;

en la que Ri3, Rz y Ri3* se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C+-¢ sin sustituir, alquenilo
C2-6 sin sustituir y alquinilo C2-s sin sustituir;

y en la que Ri3~ se selecciona entre hidrégeno, alquilo C+-g sin sustituir, alquenilo Cz-¢ sin sustituir, alquinilo Cz-g
sin sustituir y -Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
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donde

R4 se selecciona entre hidrégeno, -OR3, alquilo C1.s sustituido o sin sustituir, alquenilo C..s sustituido o sin sustituir,
alquinilo Cz.6 sustituido o sin sustituir, -C(O)OR13, -C(O)NR13R13, -NR13C(O)R13, -NR13R13», -NC(O)OR+3 y heterociclilo
sustituido o sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

R4 se selecciona entre hidrogeno y alquilo C1.s sustituido o sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto conforme con la invencion de laférmula general |, se trata de un compuesto
en donde

R4 se selecciona entre hidrégeno o alquilo C1. , alquenilo Cz sustituido o sin sustituir y alquinilo C,.¢ sustituido o sin
sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

R4 se selecciona entre hidrégeno y alquilo C+.¢ sustituido o sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto conforme con la invencion de laférmula general |, se trata de un compuesto
en donde

Rs y Rs se seleccionan independientemente a partir de hidrégeno o alquilo C1.6 sustituido o sin sustituir alquenilo Ca¢
sustituido o sin sustituir y alquinilo Cz.s sustituido o sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

Rs y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno y alquilo C+.s sustituido o sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de férmula general |, se trata de un compuesto
donde

Rs y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C+-s sustituido o sin sustituir, alquenilo C2-s
sustituido o sin sustituir, alquinilo C,.s sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir o alquilarilo sustituido o sin
sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir o alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo sustituido o sin
sustituir y alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

Rs y Re se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo Cis sustituido o sin sustituir y heterociclilo
sustituido o sin sustituir;
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opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

R7 se selecciona entre hidrogeno, alquilo Ci. sustituido o sin sustituir, alquenilo Cy.¢ sustituido o sin sustituir, alquinilo
C..6 sustituido o sin sustituir y Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

R7 se selecciona entre hidrogeno, alquilo C+. sustituido o sin sustituir y Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

Rs, Rs ¥y Rs' se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo C4-g sin sustituir, alquenilo Cz-s sin
sustituir, alquinilo Cy-¢ sin sustituir, arilo sin sustituir, alquilarilo sin sustituir, cicloalquilo sin sustituir y
alquilcicloalquilo sin sustituir, heterociclilo sin sustituir y alquilheterociclilo sin sustituir;

y en la que Rg~ se selecciona entre hidrogeno, alquilo C+-s sin sustituir, alquenilo C-s sin sustituir, alquinilo Cy.6 sin
sustituir y Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

Rs, Re' y Rg* se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C+. sin sustituir, alquenilo Cy.s sin sustituir,
alquinilo Cy.6 sin sustituir, arilo sin sustituir, alquilarilo sin sustituir, cicloalquilo sin sustituir y alquilcicloalquilo sin
sustituir, heterociclilo sin sustituir y alquilheterociclilo sin sustituir; preferentemente Rs, Rs y Rg se seleccionan
independientemente a partir de hidrégeno, alquilo C1.6 sin sustituir, arilo sin sustituir, alquilarilo sin sustituir, cicloalquilo
sin sustituir y alquilcicloalquilo sin sustituir, heterociclilo sin sustituir y alquilheterociclilo sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de formula general | es un compuesto en la
que

Rg~ se selecciona entre hidrégeno, alquilo C4-s sin sustituir, alquenilo C2-¢ sin sustituir, alquinilo C,-¢ sin sustituir y -
Boc, preferentemente Rg- se selecciona entre hidrogeno y alquilo C1-g sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

Ry, Ro y Ro' se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo Ci.s sin sustituir, alquenilo C.s sin
sustituir, alquinilo Cy.6 sin sustituir y acetilo sin sustituir;

y en la que Rg- se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1. sin sustituir, alquenilo Cz.s sin sustituir, alquinilo Cy¢ sin
sustituir y -Boc;
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opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

Ry, Re y Re- se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.s sin sustituir y acetilo sin sustituir;
opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

Ry, Re ¥ Ro» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C+. sin sustituir, alquenilo Cy.6 sin sustituir,
alquinilo Cy.s sin sustituir y acetilo sin sustituir, preferentemente Rq, Ry y Ro- se selecciona independientemente entre
hidrégeno, alquilo C1.s sin sustituir y acetilo sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

Ry se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1.s sin sustituir, alquenilo Cz. sin sustituir, alquinilo Cz sin sustituir y Boc;
preferentemente Ry se selecciona entre hidrogeno y alquilo Cy.s sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

R0 y Rio se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.¢ sin sustituir, alquenilo Ca. sin sustituir y
alquinilo Cx.6 sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

R10 y Rio se seleccionan independientemente entre hidrégeno y alquilo C+.6 sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

R11, R11 t Ry1» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo Ci. sin sustituir, alquenilo C. sin
sustituir, alquinilo C,. sin sustituir;

y en la que R+1" se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1.s sin sustituir, alquenilo Cz sin sustituir, alquinilo Cy¢ sin
sustituir y -Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde
R11, R11 y R11» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C+. sin sustituir, alquenilo Cz. sin sustituir,
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alquinilo Cy.6 sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

R11, R11y R11» se seleccionan independientemente entre hidrégeno y alquilo C1. sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

R11~ se selecciona entre hidrogeno, alquilo Ci6 sin sustituir, alquenilo C2-6 sin sustituir, alquinilo C2-6 y Boc,
preferentemente R1¢~ se selecciona entre hidrégeno y alquilo Ci.g;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

Ri12, R12' y R12" se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.6 sin sustituir y alquenilo Co6 sin
sustituir, alquinilo C». sin sustituir;

y en la que Rq2 se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1.s sin sustituir, alquenilo Cz sin sustituir, alquinilo Cyz¢ sin
sustituir y -Boc; preferentemente R1¢ se selecciona entre de hidrégeno y alquilo C1.¢ sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

R12, Ri2 ¥ R12» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C+. sin sustituir, alquenilo Cz. sin sustituir,
alquinilo Cx.6 sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

Ri2, Ri2 ¥y Ri2 se seleccionan independientemente entre hidrégeno y alquilo C1. sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

Ri2+ se selecciona entre hidrégeno, alquilo C16 sin sustituir, alquenilo C.. sin sustituir, alquinilo Co.s sin sustituir,
alquinilo Cy.6 sin sustituir y -Boc, preferentemente R2~ se selecciona entre hidrogeno y alquilo C1.6 sin sustituir;
opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

Ri13, Ri3' ¥ Rz se selecciona independientemente entre hidrogeno, alquilo Ci6 sin sustituir, alquenilo Cz¢ sin
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sustituir y alquinilo Cy.s sin sustituir;

y en la que R+3~ se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1.s sin sustituir, alquenilo Cz sin sustituir, alquinilo Cy¢ sin
sustituir y -Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

R13, R13 ¥ R13» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C+. sin sustituir, alquenilo Cz. sin sustituir,
alquinilo C..6 sin sustituir, preferentemente R13, R13 y R13» se seleccionan independientemente entre hidrégeno y alquilo
Cis;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

R13 se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cy sin sustituir, alquenilo Cys sin sustituir, alquinilo Co¢ sin sustituir y -
Boc, preferentemente Rq3~ se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s sin sustituir y -Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

R14, Ria y R14" se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo C1.s sin sustituir, alquenilo C,. sin
sustituir, alquinilo Cy.6 sin sustituir y acetilo sin sustituir;

y en la que Rq4~ se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1.s sin sustituir, alquenilo Cz sin sustituir, alquinilo Cy¢ sin
sustituir y -Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

R14, R14 y R14» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C+. sin sustituir, alquenilo Cz. sin sustituir,
alquinilo Ca6 sin sustituir y acetilo sin sustituir, preferentemente R14, R1s# y R14» se seleccionan independientemente
entre hidrégeno, alquilo C1. sin sustituir y acetilo sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

R4+ se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cq sin sustituir, alquenilo Cy.s sin sustituir, alquinilo Co¢ sin sustituir y -
Boc, preferentemente R14~ se selecciona entre hidrogeno y alquilo Ci.g;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

Xes -CRXRX', -CRXOR14', -CRXRX'NR7- o CRXRX'O-, y

R1 es -C(O)Rs 0 -S(O)2Re;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
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racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

Xes -CRXRX', -CRXOR14', -CRXRX'NR7- o CRXRX'O-, y

R1 s alquilo C1. sustituido o sin sustituir, alquenilo Cy.¢ sustituido o sin sustituir, alquinilo C,.s sustituido o sin sustituir,
preferentemente R1 es alquilo C1.s sustituido o sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

Xes -CRXRX', -CRXOR14'; -CRXRX'NR7- o CRXRX'O-, y

R1 es alquilarilo sustituido o sin sustituir, alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir, alquilcicloalquilo sustituido o sin
sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de férmula general |, se trata de un compuesto
donde

X es -C(O)NR7-y

R1 es alquilo C1 sustituido o sin sustituir, alquenilo C,.s sustituido o sin sustituir, alquinilo C,.s sustituido o sin sustituir;
preferentemente R1 es alquilo C1.6 sustituido o sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvato
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

X es -C(O)-,

R1 es alquilo C1 sustituido o sin sustituir, alquenilo C,.s sustituido o sin sustituir, alquinilo C,.s sustituido o sin sustituir,
preferentemente R1 es alquilo C1.s sustituido o sin sustituir, y

Rz es heterociclilo sustituido o sin sustituir, donde el heterociclilo contiene, al menos, un nitrégeno unido al grupo
carbonilo en X;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

X es -CRRx- 0 -CROR14; ¥

Rz es hidroégeno, alquilo C+ sustituido o sin sustituir, alquenilo C;.¢ sustituido o sin sustituir, alquinilo C..¢ sustituido o
sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir o heterociclilo sustituido o sin sustituir;
preferentemente R, es hidrégeno, alquilo C4 sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo
sustituido o sin sustituir o heterociclilo sustituido o sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiémeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

X es -CRRx- 0 -CROR14;

Rz es hidrogeno, alquilo C+ sustituido o sin sustituir, alquenilo C;.¢ sustituido o sin sustituir, alquinilo C..¢ sustituido o
sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir o heterociclilo sustituido o sin sustituir;
preferentemente R, es hidrégeno, alquilo Ci sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo
sustituido o sin sustituir o heterociclilo sustituido o sin sustituir;

y
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R1 es -C(O)Re o -S(O)zRe;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general |, se trata de un compuesto
donde

R1 es alquilo C1 sustituido o sin sustituir, alquenilo C,.s sustituido o sin sustituir, alquinilo C,.s sustituido o sin sustituir,
cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo sustituido o sin sustituir, alquilarilo
sustituido o sin sustituir, alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir, alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir, -C(O)Rs,
-C(O)CH20Re, -C(O)CH20C(O)Rg, -C(O)ORs, -C(O)NRsRs' 0 -S(O)2Rs;

donde

el alquilo es alquilo C1.s como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo;

ylo

el alquilo C1¢ se selecciona preferentemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo o 2-
metilpropilo, mas preferentemente el alquilo C1.6 es metilo o etilo;

ylo

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo C,.6 se selecciona preferentemente a partir de etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo

el arilo se selecciona entre fenilo, naftilo o antraceno; preferentemente es naftilo y fenilo; mas preferentemente es
fenilo;

ylo

el heterociclilo es un sistema anular heterociclico de uno o mas anillos saturados o insaturados, de los cuales al menos
un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo;
preferentemente es un sistema anular heterociclico de uno o dos anillos saturados o insaturados, de los cuales al
menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo,
mas preferentemente se selecciona entre oxazepano, pirrolidina, imidazol, oxadiazol, tetrazol, piridina, pirimidina,
piperidina, piperazina, benzofurano, bencimidazol, indazol, benzotiazol, benzodiazol, tiazol, benzotiazol,
tetrahidropirano, morfolina, indolina, furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, pirazina, pirrolo[2,3-
b]piridina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, indol, benzotriazol, benzoxazol, oxopirrolidina,
pirimidina, benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolina, mas preferentemente el heterociclo es tiazol;

ylo

el cicloalquilo es cicloalquilo Cs.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo;
preferentemente es cicloalquilo Cs.z como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; mas
preferentemente es cicloalquilo C3.6 como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;

ylo

Rz es hidroégeno, alquilo C+ sustituido o sin sustituir, alquenilo C;. sustituido o sin sustituir, alquinilo C..s sustituido o
sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo sustituido o sin sustituir,
alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir, alquilarilo sustituido o sin sustituir o alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir;
donde

el alquilo es alquilo C1.s como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,

ylo

el alquilo C1 se selecciona preferentemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo, mas preferentemente el alquilo C1.s es metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo,
isopentilo o 3-pentanilo;

ylo

el alquenilo Cy6, se selecciona preferentemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo C,.6 se selecciona preferentemente a partir de etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo

el arilo se selecciona entre fenilo, naftilo o antraceno; preferentemente es fenilo;

ylo

el heterociclilo es un sistema anular heterociclico de uno o mas anillos saturados o insaturados, de los cuales al menos
un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo;
preferentemente es un sistema anular heterociclico de uno o dos anillos saturados o insaturados, de los cuales al
menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo,
mas preferentemente se selecciona entre oxazepano, pirrolidina, imidazol, oxadiazol, tetrazol, piridina, pirimidina,
piperidina, piperazina, benzofurano, bencimidazol, indazol, benzotiazol, benzodiazol, tiazol, benzotiazol,
tetrahidropirano, morfolina, indolina, furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, pirazina, pirrolo[2,3-
b]piridina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, indol, benzotriazol, benzoxazol, oxopirrolidina,
pirimidina, benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolina, mas preferentemente el heterociclo es piridina,
piperidina, morfolina, tetrahidropirano, oxazepano o pirrolidina;
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ylo

el cicloalquilo es cicloalquilo Cs.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo;
preferentemente es cicloalquilo Cs.z como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; mas
preferentemente es cicloalquilo Cz.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; mas preferentemente el
cicloalquilo es ciclopropilo;

ylo

Rx se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o sin sustituir, alquenilo C.s sustituido o sin sustituir,
alquinilo Cy.6 sustituido o sin sustituir, -C(O)OR14, -C(O)NR14R14, -NR14C(O)R14 y -NR14R14> ;

Rx se selecciona entre hidrogeno, alquilo C+ sustituido o sin sustituir, alquenilo Cy¢ sustituido o sin sustituir y
alquinilo C,. sustituido o sin sustituir;

como alternativa, si X es -CRRx, Rx y Rx pueden formar, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un
heterociclilo sustituido o sin sustituir, o un cicloalquilo sustituido o sin sustituir;

donde

el alquilo C1 se selecciona preferentemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo, mas preferentemente el alquilo C1.6 es metilo;

ylo

el alquenilo Cy6, se selecciona preferentemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo Cy.6 se selecciona preferentemente entre etino, propino, butino, pentino o hexino; y/o

el heterociclilo es un sistema de anillo heterociclico de uno o mas anillos saturados o insaturados del cual al menos
un anillo contiene uno o mas heteroatomos entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo;
preferentemente es un sistema de anillo heterociclico de uno o dos anillos saturados o insaturados de los cuales al
menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el
anillo, mas preferentemente se selecciona entre oxazepan, pirrolidina, imidazol, oxadiazol, tetrazol, piridina, pirimidina,
piperidina, piperazina, benzofurano, benzoimidazol, indazol, benzotiazol, benzodiazol, tiazol, benzotiazol,
tetrahidropirano, morfolina, indolina, furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, pirazina, pirrolo[2,3-
b]piridina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, indol, benzotriazol, benzoxazol oxopirrolidina,
pirimidina, benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolina, mas preferentemente el heterociclo es piridina o
tetrahidropirano, y/o

el cicloalquilo es cicloalquilo Cs.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, o ciclooctilo;
preferentemente es cicloalquilo Cs.z como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; mas
preferentemente entre cicloalquilo C3.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; mas preferentemente el
cicloalquilo es ciclopropilo o ciclohexilo; y/o

R3 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, -Rg, -ORg, -NO3, -NRgRg", -NRgC(O)Rg, - NC(O)ORg, -NReS(O)2Ry, -
S(O)zNRgRg', -NRQC(O)NRQ'RQ", -SRQ, -S(O)Rg, -S(O)zRg, - CN, haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)ORQ, -C(O)NRQRQ', -
OCH2CH20H, -NRgS(O)zNRg'Rg", 'OCORQ y C(CH3)20R9; y/O

Rz, Rs y Rs- se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, -Rg, -ORg, -NO>, -NRgRg-, -NRgC(O)Rg,
-NC(O)ORQ, -NRgS(O)zRg', -S(O)zNRgRg', -NRgc(O)NRg'Rg", - SRQ, -S(O)Rg, -S(O)zRg, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -
C(O)ORQ, -C(O)NRQRQ', - OCH2CH20H, -NRgS(O)zNRg'Rg", -OCORQ, y C(CH3)20R9;

en las que el alquilo es alquilo C4-s como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo;

ylo

el alquilo C+- se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-metilpropilo,
isopentilo o 3-pentanilo;

ylo

el alquenilo Cy6, se selecciona preferentemente entre etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo Cy.6 se selecciona preferentemente entre etino, propino, butino, pentino o hexino; y/o

R4 se selecciona entre hidrogeno, -OR13, alquilo C+-¢ sustituido o sin sustituir, alquenilo C»-¢ sustituido o sin sustituir,
alquinilo Cz-¢ sustituido o sin sustituir, -C(O)OR13, - C(O)NR13R1z, -NR13C(O)R13', -NR13R13, -NC(O)OR13 ¥y
heterociclilo sustituido o sin sustituir;

R4 se selecciona entre hidrégeno o alquilo Ci-¢ sustituido o sin sustituir, alquenilo Cy-¢ sustituido o sin sustituir y
alquinilo C»-¢ sustituido o sin sustituir;

en la que

el alquilo C+- se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-metilpropilo,
isopentilo o 3-pentanilo, mas preferentemente el alquilo C+- es metilo;

ylo

el alquenilo C..s, se selecciona preferentemente entre etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno; y/o

el alquinilo C,.6 se selecciona preferentemente a partir de etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo

el heterociclilo es un sistema anular heterociclico de uno o mas anillos saturados o insaturados, de los cuales al menos
un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo;
preferentemente es un sistema anular heterociclico de uno o dos anillos saturados o insaturados, de los cuales al
menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo,
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mas preferentemente se selecciona entre oxazepano, pirrolidina, imidazol, oxadiazol, tetrazol, piridina, pirimidina,
piperidina, piperazina, benzofurano, bencimidazol, indazol, benzotiazol, benzodiazol, tiazol, benzotiazol,
tetrahidropirano, morfolina, indolina, furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, pirazina, pirrolo[2,3-
b]piridina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, indol, benzotriazol, benzoxazol, oxopirrolidina,
pirimidina, benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolina;

ylo

Rs y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, o alquilo Ci.s sustituido o sin sustituir, alquenilo Ca¢
sustituido o sin sustituir y alquinilo Cz.s sustituido o sin sustituir;

donde

el alquilo C1 se selecciona preferentemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo, mas preferentemente el alquilo es metilo;

ylo

el alquenilo Cy6, se selecciona preferentemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo C,.6 se selecciona preferentemente a partir de etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo

Rs y Re se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo Ci sustituido o sin sustituir, alquenilo C..6
sustituido o sin sustituir, alquinilo C,.s sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir o alquilarilo sustituido o sin
sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir o alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo sustituido o sin
sustituir y alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir; donde

el alquilo es alquilo C1.s como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo;

ylo

el alquilo C1.s se selecciona preferiblemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo, mas preferentemente el alquilo es metilo, etilo o isopropilo;

ylo

el alquenilo Cy6, se selecciona preferiblemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo C,.6 se selecciona preferiblemente a partir de etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo

el arilo se selecciona entre fenilo, naftilo o antraceno, preferentemente es fenilo;

ylo

el heterociclilo es un sistema anular heterociclico de uno o mas anillos saturados o insaturados, de los cuales al menos
un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo;
preferentemente es un sistema anular heterociclico de uno o dos anillos saturados o insaturados, de los cuales al
menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo,
mas preferentemente se selecciona entre oxazepano, pirrolidina, imidazol, oxadiazol, tetrazol, piridina, pirimidina,
piperidina, piperazina, benzofurano, bencimidazol, indazol, benzotiazol, benzodiazol, tiazol, benzotiazol,
tetrahidropirano, morfolina, indolina, furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, pirazina, pirrolo[2,3-
b]piridina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, indol, benzotriazol, benzoxazol, oxopirrolidina,
pirimidina, benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolina, mas preferentemente el heterociclo es furano;

ylo

el cicloalquilo es cicloalquilo Cs.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo;
preferentemente es cicloalquilo Cs.z como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; mas
preferentemente es cicloalquilo Cs.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;

ylo

R7 se selecciona entre hidrogeno, alquilo Ci. sustituido o sin sustituir, alquenilo Cy.¢ sustituido o sin sustituir, alquinilo
C..6 sustituido o sin sustituir y Boc; donde

el alquilo C1.s se selecciona preferiblemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo, mas preferentemente el alquilo es metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo o 3-
pentanilo;

ylo

el alquenilo Cy6, se selecciona preferiblemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;
ylo

el alquinilo C,.¢ se selecciona preferiblemente a partir de etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo

Rs, Re' y Rg* se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C+. sin sustituir, alquenilo C.6 sin sustituir,
alquinilo Cy6 sin sustituir, arilo sin sustituir, alquilarilo sin sustituir, cicloalquilo sin sustituir y alquilcicloalquilo sin
sustituir, heterociclilo sin sustituir y alquilheterociclilo sin sustituir;

Rg se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1. sin sustituir, alquenilo Cy sin sustituir, alquinilo Cy.6 sin sustituir y -Boc;
donde

el alquilo es alquilo C1.s como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo;

ylo
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el alquilo C1.s se selecciona preferiblemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo;

ylo

el alquenilo Cy6, se selecciona preferiblemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo C,. se selecciona preferiblemente a partir de etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo

el arilo se selecciona entre fenilo, naftilo o antraceno;

ylo

el heterociclilo es un sistema anular heterociclico de uno o mas anillos saturados o insaturados, de los cuales al menos
un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo;
preferentemente es un sistema anular heterociclico de uno o dos anillos saturados o insaturados, de los cuales al
menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo,
mas preferentemente se selecciona entre oxazepano, pirrolidina, imidazol, oxadiazol, tetrazol, piridina, pirimidina,
piperidina, piperazina, benzofurano, bencimidazol, indazol, benzotiazol, benzodiazol, tiazol, benzotiazol,
tetrahidropirano, morfolina, indolina, furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, pirazina, pirrolo[2,3-
b]piridina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, indol, benzotriazol, benzoxazol, oxopirrolidina,
pirimidina, benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolina;

ylo

el cicloalquilo es cicloalquilo Cs.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo;
preferentemente es cicloalquilo Cs.z como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; mas
preferentemente es cicloalquilo C3.6 como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;

ylo

Ry, Re ¥ Re» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C+. sin sustituir, alquenilo C.6 sin sustituir,
alquinilo Cy.6 sin sustituir y acetilo sin sustituir;

donde Ry~ se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.6 sin sustituir, alquenilo C.. sin sustituir, alquinilo Cy.6 sin sustituir
y -Boc; donde

el alquilo C1.s se selecciona preferiblemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo, mas preferentemente el alquilo es metilo;

ylo

el alquenilo Cy6, se selecciona preferiblemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;
ylo

el alquinilo C,.¢ se selecciona preferiblemente a partir de etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo

R0 ¥y Rio' se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.¢ sin sustituir, alquenilo Ca.¢ sin sustituir y
alquinilo Cy.6 sin sustituir;
donde

el alquilo C1.s se selecciona preferiblemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo;

ylo

el alquenilo Cy6, se selecciona preferiblemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo C,.¢ se selecciona preferiblemente a partir de etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo

R11, R11 y R11» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C+. sin sustituir, alquenilo Cz. sin sustituir,
alquinilo Cx.6 sin sustituir;

R11 se selecciona entre hidrogeno, alquilo Cy sin sustituir, alquenilo Cy.s sin sustituir, alquinilo C,.6 sin sustituir y -
Boc; donde

el alquilo C1.s se selecciona preferiblemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo, mas preferentemente el alquilo es metilo;

ylo

el alquenilo Cy6, se selecciona preferiblemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo C,.¢ se selecciona preferiblemente a partir de etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo

R12, Ri2 ¥ R12» se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo C+. sin sustituir, alquenilo Cz. sin sustituir,
alquinilo Cx.6 sin sustituir;

Ri12» se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cy sin sustituir, alquenilo Cy.s sin sustituir, alquinilo C,.6 sin sustituir y -
Boc; donde

el alquilo C1.s se selecciona preferiblemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo, mas preferentemente el alquilo es metilo;
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ylo

el alquenilo Cy6, se selecciona preferiblemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;
ylo

el alquinilo C,.¢ se selecciona preferiblemente a partir de etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo

R13, Riz y R13» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C+ sin sustituir, alquenilo Cs.s sin sustituir
y alquinilo Cy.6 sin sustituir;

R13» se selecciona entre hidrogeno, alquilo Cy sin sustituir, alquenilo Cy.s sin sustituir, alquinilo C,.6 sin sustituir y -
Boc; donde

el alquilo C+- se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-metilpropilo,
isopentilo o 3-pentanilo;

ylo

el alquenilo C..s, se selecciona preferentemente entre etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno; y/o

el alquinilo Cy. se selecciona preferentemente entre etino, propino, butino, pentino o hexino; y/o

R14, Ris, y R~ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C4-g sin sustituir, alquenilo Cz-s sin
sustituir, alquinilo Cy.6 sin sustituir y acetilo sin sustituir;

R4~ se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1-¢ sin sustituir, alquenilo Cy-s sin sustituir, alquinilo C2-¢ sin sustituir y -
Boc; en la que

el alquilo C1.s se selecciona preferiblemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo;

ylo

el alquenilo Cy6, se selecciona preferiblemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;
ylo

el alquinilo C,. se selecciona preferiblemente a partir de etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo

X es -CRRy; -CROR14, -CRR«NR7-, -CRR1O-, -CR,R«NR7C(O)-, -C(O)-, -C(O)O-, -C(O)NR7-, -CRRxC(O)NR7- 0 -
C(O)NR7CRxRy; preferentemente X es -CRRx. -CROR1s, -CRR¢NR7-, -CRRxO-, -CRRxNR;C(O)-, -C(O)-, -
C(O)NR7- 0 -CRRxC(O)NR7-;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la férmula general |, el compuesto es un compuesto donde
en R tal como se ha definido en cualquiera de las realizaciones,

el alquilo es alquilo C1.s como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo;

ylo

el alquilo C1.s se selecciona preferiblemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo o 2-
metilpropilo, mas preferentemente el alquilo es metilo o etilo;

ylo

el alquenilo Cy6, se selecciona preferiblemente a partir etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo C,.¢ se selecciona preferiblemente a partir etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo

el arilo se selecciona entre fenilo, naftilo o antraceno; preferentemente es naftilo y fenilo; mas preferentemente es
fenilo;

ylo

el heterociclilo es un sistema anular heterociclico de uno o mas anillos saturados o insaturados, de los cuales al menos
un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo;
preferentemente es un sistema anular heterociclico de uno o dos anillos saturados o insaturados, de los cuales al
menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo,
mas preferentemente se selecciona entre oxazepano, pirrolidina, imidazol, oxadiazol, tetrazol, piridina, pirimidina,
piperidina, benzofurano, bencimidazol, indazol, benzotiazol, benzodiazol, tiazol, benzotiazol, tetrahidropirano,
morfolina, indolina, furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, pirazina, pirrolo[2,3-b]piridina,
quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, indol, benzotriazol, benzoxazol, oxopirrolidina, pirimidina,
benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolina, mas preferentemente el heterociclo es tiazol;

ylo

el cicloalquilo es cicloalquilo Cs.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo;
preferentemente es cicloalquilo Cs.;z como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; mas
preferentemente es cicloalquilo Cs.6 como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la formula general |, el compuesto es un compuesto donde
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en R; tal como se ha definido en cualquiera de las realizaciones,

el alquilo es alquilo C1.s como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo;

ylo

el alquilo C1 se selecciona preferentemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo, mas preferentemente el alquilo C1.s es metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo,
isopentilo o 3-pentanilo;

ylo

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo C,. se selecciona preferentemente a partir de como etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo

el arilo se selecciona entre fenilo, naftilo o antraceno; preferentemente es fenilo;

ylo

el heterociclilo es un sistema anular heterociclico de uno o mas anillos saturados o insaturados, de los cuales al menos
un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo;
preferentemente es un sistema anular heterociclico de uno o dos anillos saturados o insaturados, de los cuales al
menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo,
mas preferentemente se selecciona entre oxazepano, pirrolidina, imidazol, oxadiazol, tetrazol, piridina, pirimidina,
piperidina, piperazina, benzofurano, bencimidazol, benzodiazol, tiazol, benzotiazol, tetrahidropirano, morfolina,
indolina, furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, pirazina, pirrolo[2,3-b]piridina, quinolina,
isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, indol, benzotriazol, benzoxazol, oxopirrolidina, pirimidina,
benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolina, mas preferentemente el heterociclo es piridina, piperidina,
morfolina, tetrahidropirano, oxazepano o pirrolidina;

ylo

el cicloalquilo es cicloalquilo Cs.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo;
preferentemente es cicloalquilo Cs.z como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; mas
preferentemente es cicloalquilo Cz.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; mas preferentemente el
cicloalquilo es ciclopropilo;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la férmula general |, el compuesto es un compuesto donde
en Ry o Ry tal como se han definido en cualquiera de las realizaciones,

el alquilo C1 se selecciona preferentemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo, mas preferentemente el alquilo C1.6 es metilo;

ylo

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo C,.6 se selecciona preferentemente a partir de como etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo

el heterociclilo es un sistema anular heterociclico de uno o mas anillos saturados o insaturados, de los cuales al menos
un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo;
preferentemente es un sistema anular heterociclico de uno o dos anillos saturados o insaturados, de los cuales al
menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo,
mas preferentemente se selecciona entre oxazepano, pirrolidina, imidazol, oxadiazol, tetrazol, piridina, pirimidina,
piperidina, piperazina, benzofurano, bencimidazol, indazol, benzotiazol, benzodiazol, tiazol, benzotiazol,
tetrahidropirano, morfolina, indolina, furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, pirazina, pirrolo[2,3-
b]piridina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, indol, benzotriazol, benzoxazol, oxopirrolidina,
pirimidina, benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolina, mas preferentemente el heterociclo es piridina o
tetrahidropirano;

ylo

el cicloalquilo es cicloalquilo Cs.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo;
preferentemente es cicloalquilo Cs.7z como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; mas
preferentemente es cicloalquilo Cz.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; mas preferentemente el
cicloalquilo es ciclopropilo o ciclohexilo;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con general formula | el compuesto es un compuesto, en la

que
en Rs, Rs, P3» 0 R3» como se define en cualquiera de las realizaciones,
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el alquilo es alquilo C1-s como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo;

ylo

el alquilo C+- se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-metilpropilo,
isopentilo o 3-pentanilo;

ylo

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente entre etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo C,.6 se selecciona preferentemente entre etino, propino, butino, pentino o hexino;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la férmula general |, el compuesto es un compuesto donde
en R4 0 Ry tal como se han definido en cualquiera de las realizaciones,

el alquilo C1s se selecciona preferentemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo, mas preferentemente el alquilo C1.6 es metilo;

ylo

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente entre etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo C,.6 se selecciona preferentemente a partir de como etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo

el heterociclilo es un sistema de anillo heterociclico de uno o mas anillos saturados o insaturados de los cuales al
menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el
anillo; preferentemente es un sistema de anillo heterociclico de uno o dos anillos saturados o insaturados de los cuales
al menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y/o azufre en
el anillo, mas preferentemente se selecciona entre oxazepan, pirrolidina, imidazol, oxadiazol, tetrazol, piridina,
pirimidina, piperidina, piperazina, benzofurano, benzoimidazol, indazol, benzotiazol, benzodiazol, tiazol, benzotiazol,
tetrahidropirano, morfolina, indolina, furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, pirazina, pirrolo[2,3-
b]piridina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, indol, benzotriazol, benzoxazol oxopirrolidina,
pirimidina, benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolina;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la férmula general |, el compuesto es un compuesto donde
en Rs 0 Rz tal como se han definido en cualquiera de las realizaciones,

el alquilo C1s se selecciona preferentemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo, mas preferentemente el alquilo C1.6 es metilo;

ylo

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo C,.6 se selecciona preferentemente a partir de como etino, propino, butino, pentino o hexino;
opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la férmula general |, el compuesto es un compuesto donde
en Rg tal como se ha definido en cualquiera de las realizaciones,

el alquilo es alquilo C1.s como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo;

ylo

el alquilo C1 se selecciona preferentemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo, mas preferentemente el alquilo C1.s es metilo, etilo o isopropilo;

ylo

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo C,.6 se selecciona preferentemente a partir de como etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo

el arilo se selecciona entre fenilo, naftilo o antraceno, preferentemente es fenilo;

ylo

el heterociclilo es un sistema anular heterociclico de uno o mas anillos saturados o insaturados, de los cuales al menos
un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo;
preferentemente es un sistema anular heterociclico de uno o dos anillos saturados o insaturados, de los cuales al
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menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo,
mas preferentemente se selecciona entre oxazepano, pirrolidina, imidazol, oxadiazol, tetrazol, piridina, pirimidina,
piperidina, piperazina, benzofurano, bencimidazol, indazol, benzotiazol, benzodiazol, tiazol, benzotiazol,
tetrahidropirano, morfolina, indolina, furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, pirazina, pirrolo[2,3-
b]piridina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, indol, benzotriazol, benzoxazol, oxopirrolidina,
pirimidina, benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolina, mas preferentemente el heterociclo es furano;

ylo

el cicloalquilo es cicloalquilo Cs.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo;
preferentemente es cicloalquilo Cs.7 como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; mas
preferentemente es cicloalquilo C3.6 como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la formula general |, el compuesto es un compuesto donde
en Ry tal como se ha definido en cualquiera de las realizaciones,

el alquilo C1 se selecciona preferentemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo, mas preferentemente el alquilo C1.s es metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo
0 3-pentanilo;

ylo

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo C,.6 se selecciona preferentemente a partir de como etino, propino, butino, pentino o hexino;
opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la férmula general |, el compuesto es un compuesto donde
en Rs, Rg, Rg” 0 Rg tal como se han definido en cualquiera de las realizaciones,

el alquilo es alquilo C1.s como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo;

ylo

el alquilo C1 se selecciona preferentemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo;

ylo

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo C,.6 se selecciona preferentemente a partir de como etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo

el arilo se selecciona entre fenilo, naftilo o antraceno;

ylo

el heterociclilo es un sistema anular heterociclico de uno o mas anillos saturados o insaturados, de los cuales al menos
un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo;
preferentemente es un sistema anular heterociclico de uno o dos anillos saturados o insaturados, de los cuales al
menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo,
mas preferentemente se selecciona entre oxazepano, pirrolidina, imidazol, oxadiazol, tetrazol, piridina, pirimidina,
piperidina, piperazina, benzofurano, bencimidazol, indazol, benzotiazol, benzodiazol, tiazol, benzotiazol,
tetrahidropirano, morfolina, indolina, furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, pirazina, pirrolo[2,3-
b]piridina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, indol, benzotriazol, benzoxazol, oxopirrolidina,
pirimidina, benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolina;

ylo

el cicloalquilo es cicloalquilo Cs.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo;
preferentemente es cicloalquilo Cs.z como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; mas
preferentemente es cicloalquilo Cs.6 como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la férmula general |, el compuesto es un compuesto donde
en Ro Ry, Re” 0 Ry tal como se han definido en cualquiera de las realizaciones,

el alquilo C1s se selecciona preferentemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo, mas preferentemente el alquilo C1.6 es metilo;

ylo
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el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo C,.6 se selecciona preferentemente entre etino, propino, butino, pentino o hexino;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con general formula | el compuesto es un compuesto, en la
que

en R1p 0 Rig como se definen en cualquiera de las realizaciones,

el alquilo C+- se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-metilpropilo,
isopentilo o 3-pentanilo;

ylo

el alquenilo C..s se selecciona preferentemente entre etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno; y/o

el alquinilo C,.6 se selecciona preferentemente a partir de como etino, propino, butino, pentino o hexino;
opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la férmula general |, el compuesto es un compuesto donde
en R11, R11, R11» 0 Ry1» tal como se han definido en cualquiera de las realizaciones,

el alquilo C1 se selecciona preferentemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo, mas preferentemente el alquilo C1.6 es metilo;

ylo

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo C,.6 se selecciona preferentemente entre etino, propino, butino, pentino o hexino;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma of una mezcla de al menos dos de los esterecisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con general formula | el compuesto es un compuesto, en la
que

en R12, Ri2, Ri2» 0 Ri2» como se define en cualquiera de las realizaciones,

el alquilo C+- se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-metilpropilo,
isopentilo o 3-pentanilo, mas preferentemente el alquilo C+- es metilo;

ylo

el alquenilo C..s se selecciona preferentemente entre etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno; y/o

el alquinilo C,. se selecciona preferentemente a partir de como etino, propino, butino, pentino o hexino;
opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la férmula general |, el compuesto es un compuesto donde
en Ri3, Ri3, R13» 0 Ry3» tal como se han definido en cualquiera de las realizaciones,

el alquilo C1 se selecciona preferentemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo;

ylo

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo C,.6 se selecciona preferentemente a partir de como etino, propino, butino, pentino o hexino;
opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la férmula general |, el compuesto es un compuesto donde
en Ri4, R1#, R14» 0 R4~ tal como se han definido en cualquiera de las realizaciones,

el alquilo C1 se selecciona preferentemente a partir de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, isopentilo o 3-pentanilo;

ylo
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el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente a partir de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno;

ylo

el alquinilo C,.6 se selecciona preferentemente a partir de como etino, propino, butino, pentino o hexino;
opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la férmula general |, el compuesto es un compuesto donde
X es -CRRx; -CROR 14, -CR{RxNR7-, -CRR«O-, -CRRxNR7C(O)-, -C(O)-, -C(O)O-, -C(O)NR7-, -CRRxC(O)NR7- 0
-C(O)NR/CR,Rx; preferentemente X es -CR.Ry; -CROR14, -CR{RxNR7-, -CRR«O-, -CR,R«NR7;C(O)-, -C(O)-, -
C(O)NR7- 0 -CRRxC(O)NR7-;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacién preferida

R+ es un grupo sustituido o sin sustituir seleccionado entre metilo, etilo, bencilo, -CHz-tiazol, -S(O),-metilo, -C(O)CFs3,
-C(O)CH20OC(O)CHs3, acetilo, -C(O)-furano, -C(O)-isopropilo, -C(O)-etilo, -C(O)CH>.OCHs, -C(O)CH20O-bencilo, -
C(O)CH20H, -CH2CH>0OCHgs, -CH2CH>0H, -C(O)NH-etilo y -CH,CFs3.

En otra realizacion preferida
R, es metilo sustituido o sin sustituir, acetilo sustituido o sin sustituir, -CH>CH>OH sustituido o sin sustituir o CH,CF3
sustituido o sin sustituir.

En una realizacion muy preferida
R+ es metilo sustituido o sin sustituir o acetilo sustituido o sin sustituir.

En una realizacioén preferida

Rz es un grupo sustituido o sin sustituir seleccionado entre hidrégeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo,
isopentilo, 3-pentanilo, ciclopropilo, -CHa-ciclopropilo, fenilo, bencilo, piridina, pirimidina, piperidina, morfolina,
tiomorfolina, tetrahidropirano, oxazepano y pirrolidina.

En una realizacioén preferida

R2 es hidrégeno, metilo sustituido o sin sustituir, etilo sustituido o sin sustituir, isopropilo sustituido o sin sustituir,
isobutilo sustituido o sin sustituir, fenilo sustituido o sin sustituir, piridina sustituida o no sustituida, pirimidina sustituida
0 no sustituida, piperidina sustituida o no sustituida, morfolina sustituida o no sustituida, tiomorfolina sustituida o no
sustituida o pirrolidina sustituida o no sustituida.

En otra realizacion preferida

Rz es hidrogeno, metilo sustituido o sin sustituir, etilo sustituido o sin sustituir, isopropilo sustituido o sin sustituir, fenilo
sustituido o sin sustituir, piridina sustituida o no sustituida, piperidina sustituida o no sustituida o morfolina sustituida o
no sustituida.

En una realizacioén preferida
R3 es hidrégeno, cloro, hidroxilo, metoxi sustituido o sin sustituir u -O-acetilo sustituido o sin sustituir.

En otra realizacion preferida
R3 es hidrégeno o hidroxilo.

En una realizacién preferida particular
R3 es hidrégeno.

En una realizacién preferida particular
Rz, Rs» y Rs» son todos hidrégeno.

En otra realizacion preferida particular
R3 es hidrégeno o hidroxilo, mientras que Rz, Rz y Rs» son hidrégeno.

En otra realizacion preferida particular
R3, Rz, R3» y Rz~ son todos hidrégeno.

En una realizacioén preferida
R4 es hidrégeno o metilo sustituido o sin sustituir.

En otra realizacion preferida
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R4 es hidrégeno.

En una realizacioén preferida
R4 es hidrégeno o metilo sustituido o sin sustituir.

En otra realizacion preferida
R4 es hidrégeno.

En otra realizacion preferida particular
R4 y Re son ambos hidrégeno.

En una realizacioén preferida
Rs es hidrégeno o metilo sustituido o sin sustituir.

En otra realizacion preferida
Rs es hidrogeno.

En una realizacioén preferida
Rs es hidrogeno.

En otra realizacion preferida particular
Rs y Rs son ambos hidrégeno.

En una realizacioén preferida

Rs y Re se seleccionan en forma independiente a partir de hidrégeno, metilo sustituido o sin sustituir, etilo sustituido
o sin sustituir, isopropilo sustituido o sin sustituir, -CF3, -CH,OCH3 sustituido o sin sustituir, -CH>OH sustituido o sin
sustituir y furasin sustituir o sin sustituir.

En otra realizacion preferida
Re es hidrogeno, metilo sustituido o sin sustituir, etilo sustituido o sin sustituir, isopropilo sustituido o sin sustituir, -CFs3,
-CH,OCHj3 sustituido o sin sustituir, -CH,OH sustituido o sin sustituir o furasin sustituir o sin sustituir

En otra realizacion preferida
Re es metilo sustituido o sin sustituir.

En otra realizacion preferida
Re es hidrogeno o etilo sustituido o sin sustituir.

En otra realizacion preferida
Re es etilo sustituido o sin sustituir.

En otra realizacion preferida
Re es hidrégeno mientras que Rg es etilo sustituido o sin sustituir.

En una realizacién preferida
R7 es hidrégeno, metilo sustituido o sin sustituir, etilo sustituido o sin sustituir, propilo sustituido o sin sustituir, isopropilo
sustituido o sin sustituir, isobutilo sustituido o sin sustituir, 3-pentanilo o -Boc.

En una realizacioén preferida
R7 es metilo sustituido o sin sustituir, etilo sustituido o sin sustituir o isopropilo sustituido o sin sustituir.

En una realizacioén preferida
R7 es metilo sustituido o sin sustituir.

En otra realizacion preferida
Ry es hidrégeno, metilo sustituido o sin sustituir o acetilo sin sustituir.

En otra realizacion preferida
R11 es hidrégeno o metilo sustituido o sin sustituir.

En otra realizacion preferida
R12 es hidrégeno o metilo sustituido o sin sustituir.

En otra realizacion preferida
R12, Ri2» 0 Ry2» son todos hidrégeno.

En otra realizacion preferida
R12 es hidrogeno.
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En otra realizacion preferida
R12» es hidrogeno.

En otra realizacion preferida
R12 y Ri2» son ambos hidroégeno.

En otra realizacion preferida
R12 es metilo sustituido o sin sustituir y R es hidrégeno.

En otra realizacion preferida
R14 es hidrégeno o acetilo sin sustituir.

En otra realizacion preferida
R14 es hidrégeno.

En otra realizacion preferida
R4 es hidrogeno o acetilo sin sustituir.

En otra realizacion preferida
R4 es hidrogeno.

En una realizacioén preferida
Rx es hidrégeno o un metilo sustituido o sin sustituir.

En una realizacioén preferida
Ryx es hidrégeno.

En una realizacioén preferida
Rx es hidrégeno o un metilo sustituido o sin sustituir, mientras que Rx es hidrégeno.

En una realizacioén preferida
Rx y Rx son ambos hidrégeno.

En una realizacioén preferida
Rx y R{ forman, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un grupo sustituido o sin sustituir seleccionado
entre tetrahidropirano, piridina, ciclopropilo o ciclohexilo.

En una realizacioén preferida

X es -CR,OR14' y

Rx es hidrogeno o un metilo sustituido o sin sustituir, preferentemente hidrégeno, mientras que Ri4 es hidrogeno o
acetilo, preferentemente hidrégeno.

En otra realizacion preferida

X es -CH2NR7- sustituido o sin sustituir, -CH>O- sustituido o sin sustituir, -C(O)-, -C(O)NRz-, -CH2CH;C(O)NR7-
sustituido o sin sustituir, -CH(OH)- sustituido o sin sustituir, -CH(O-acetil)- sustituido o sin sustituir, -CH»- sustituido o
sin sustituir, -CH(metil)- sustituido o sin sustituir, -CH>C(O)NR7- sustituido o sin sustituir o -CH2NR7C(O)- sustituido o
sin sustituir;

donde

R7 es hidrégeno, metilo sustituido o sin sustituir, etilo sustituido o sin sustituir, propilo sustituido o sin sustituir, isopropilo
sustituido o sin sustituir, isobutilo sustituido o sin sustituir, 3-pentanilo sustituido o sin sustituir o -Boc.

En otra realizacion preferida

X es -CH0- sustituido o sin sustituir, -C(O)-, -C(O)NRy7- o -CH2- sustituido o sin sustituir;

donde

R7 es hidrégeno, metilo sustituido o sin sustituir, etilo sustituido o sin sustituir, propilo sustituido o sin sustituir, isopropilo
sustituido o sin sustituir, isobutilo sustituido o sin sustituir o 3-pentanilo sustituido o sin sustituir.

En una realizacién particular
el haldégeno es fluor, cloro, yodo o bromo.

En una realizacién particular
el halégeno es fluor o cloro.

En una realizacion adicional preferida, los compuestos de formula general | se seleccionan entre
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EJ. | Nombre quimico

1 1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

2 2-metil-1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)propan-1-ona

3 furan-2-il(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)metanona

4 1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)propan-1-ona

5 2-metoxi-1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

6 2-(benciloxi)-1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

7 1-(6-metoxi-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

8 1-(1'-(2-morfolinoetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona
1-(1'-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

10 1-(1'-(2-(metil(fenil)amino)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

11 1-(1'-(2-isopropoxietil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

12 1-(1'-isobutil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

13 1-(1'-(ciclohexilmetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

14 1-(1'-(2-(piperidin-1-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

15 1-(1'-isopentil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

16 1-(1'-(2-(bencil(metil)amino)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

17 1-(1'-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

18 1-(1'-(2-(piridin-2-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

19 1-(1'-(2-(piridin-3-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

20 1-(1'-(2-fenoxietil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

21 1-(1'-(2-(piridin-4-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

22 3-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-N, N-dimetilpropanamida

23 1-(1'-(2-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

24 1-(1'-(2-etoxietil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

25 1-(1'-(2-(2-(trifluorometil)piridin-4-il )etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

26 1-(1'-(2-(3-fluoropiridin-4-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

27 1-(1'-(2-(5-cloropiridin-3-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

28 4-(2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etil)picolinonitrilo

29 1-(1'-(2-(5-fluoropiridin-3-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

30 1-(1'-(2-(ciclopropilmetoxi)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

31 1-(1'-(2-isobutoxietil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

32 1-(1'-(2-(benciloxi)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona
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(continuacion)

EJ. | Nombre quimico

33 1-(1'-(ciclopropilmetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

34 2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-morfolinoetanona

35 3-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-N-metil-N-fenilpropanamida

36 1-(1'-(3-(trifluorometoxi)fenetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

37 2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1*-il)etilcarbamato de terc-butilo

38 N-(3-(2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1*il)etil )fenil)acetamida

39 acetato de 2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-feniletilo

40 1-(1'-(2-hidroxi-2-feniletil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

41 1-(1'-(2-hidroxietil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

42 1-(1'-(2-(piridin-2-iloxi)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

43 1-(1'-(2-(piridin-3-iloxi)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

44 1-(1'-(2-(piridin-4-iloxi)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

45 N-(4-(2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1"il)etil)piridin-2-il)Jacetamida

46 2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]- 1-il)etil(metil)carbamato de terc-butilo

47 1-(1'-(2-(metilamino)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

48 N-(2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etil)-N-metilbenzamida

49 acetato de 2-acetil-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-6-ilo

50 1-(6-hidroxi-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

51 1-(6-cloro-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

52 2-hidroxi-1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

53 2-(metilsulfonil)-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]

54 2-metil-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidinal

55 6-metoxi-2-metil-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4"-piperidina]

56 N, N-dietil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)acetamida

57 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-(1,4-oxazepan-4-il)etanona

58 1-(4-fluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etanona
1-(4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il}-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-

59 il)etanona

60 1-(4-metoxipiperidin-1-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etanona

61 1-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1*-il)etanona

62 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-(6-azaespiro[2.5]octan-6-il)etanona

63 2-etil-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]

64 2-((1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)metil Jtiazol
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65 4-(2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etil)morfolina

66 1'-(ciclohexilmetil)-2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]

67 2-metil-1'-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidro-2 H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]

68 N, N-dimetil-3-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)propanamida

69 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-feniletanona

70 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-morfolinoetanona

71 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-(piperidin-1-il)etanona

72 N-metil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1"-il)-N-fenilacetamida

73 N, N-dimetil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)acetamida

74 2-metil-1'-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]

75 2-metil-1'-(2-(piridin-2-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]

76 2-metil-1'-(2-(piridin-3-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]

77 1'-(2-metoxietil)-2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina)

78 1'-(2-isopropoxietil)-2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]

79 2-metil-1'-(2-(piperidin-1-il)etil)}-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]

80 4-(2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etil)morfolin-3-ona

81 N-metil-3-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-N-fenilpropanamida

82 2-metil-1'-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]

83 2-metil-1'-(piridin-4-ilmetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]

84 2-metil-1'-(piridin-3-ilmetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]

85 2-metil-1'-(3-nitrofenetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]

86 1-(4-fluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)propan-1-ona
87 N-isobutil-N-metil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)acetamida

88 1-(3,3-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1*-il)etanona
89 N-etil-N-isopropil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)acetamida

90 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-(pirrolidin-1-il)etanona

91 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)etanona
92 1-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1*-il)etanona
93 N-bencil-N-metil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)acetamida

94 (S)-1-(3-fluoropirrolidin-1-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1*-il)etanona
95 (R)-1-(3-fluoropirrolidin-1-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2 H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etanona
96 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-(piridin-3-il)etanol
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97

2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-(piridin-2-il)etanol

98

2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-(piridin-4-il)etanol

99

(R)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-(piridin-4-il )etanol

100

(S)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)- 1-(piridin-4-il)etanol

101

N-(ciclopropilmetil)-N-etil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)acetamida

102

N, N-diisopropil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)acetamida

103

N-isopropil-N-metil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)acetamida

104

N-etil-N-isobutil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)acetamida

105

N-etil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-N-propilacetamida

106

N-ciclopropil-N-etil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)acetamida

107

N-isopropil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-N-propilacetamida

108

N-isopropil-N-(2-metoxietil)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)acetamida

109

N-etil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-N-(pentan-3-il)acetamida

110

N-isobutil-N-isopropil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)acetamida

111

N-metil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-N-(pentan-3-il)Jacetamida

112

N-(ciclopropilmetil)-N-metil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)Jacetamida

113

1-(3-fluoropiridin-4-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etanol

114

2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-(4-metilpiperidin-1-il)etanona

115

1-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etanona

116

N-metil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1"-il)-N-(piridin-2-ilmetil)Jacetamida

117

3-(2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etil)anilina

118

N-(3-(2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1"-il)etil)fenil)metanosulfonamida

119

N-(3-(2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etil )fenil)acetamida

120

2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-feniletanol

121

2-metil-1'-(2-(piridin-4-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]

122

2'-(2-metoxietil)-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]

123

2-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanol

124

2-(2-metoxietil)-1'-(2-(piridin-3-il)etil}-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]

125

2-(1'-(2-(piridin-3-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanol

126

2-(2-(2-hidroxietil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-(piperidin-1-il)etanona

127

2-(1'-(2-(5-fluoropiridin-3-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanol

128

2-(1'-(2-(5-(trifluorometil)piridin-3-il )etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanol
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129 | 2-(1'-(2-(piridin-4-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanol

130 | 2-(1'-(2-(3-fluoropiridin-4-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanol

131 | 2-metil-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-6-ol

132 | 2,2,2-trifluoro-1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona

133 | 1'-fenetil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]

134 | 1-morfolino-2-(2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etanona

135 | 1-(piperidin-1-il)-2-(2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etanona

136 | 1'-(2-(piridin-4-il)etil)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]

137 | 1'-(2-(piridin-3-il)etil)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]

138 | 1-(piperidin-1-il)-2-(2,4,4-trimetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etanona

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacién incluso muy preferida los compuestos de la formula general | también se seleccionan a partir de (y
pueden también agregarse a la lista anterior de la cual los compuestos de la férmula general | se seleccionan).

142 (R)-1-(3-fluoropiridin-4-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etanol
143 (S)-1-(3-fluoropiridin-4-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4"-piperidina]-1il)etanol
144 N-etil-2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-N-isopropilacetamida

145 1-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1*il)etanona
146 2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)-1-(piridin-4-il)etanol

147 2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)-1-morfolinoetanona

148 4-(2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etil)morfolina

149 2-(2-¢til-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1"-il)-1-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)etanona
150 2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)-1-(4-fluoropiperidin-1-il)etanona
151 1-(3,3-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1*-il)etanona
152 2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)-N-metil-N-(pentan-3-il)Jacetamida
153 2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1"-il)-N,N-dimetilacetamida

154 N-ciclopropil-N-etil-2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'"-piperidina]- 1-il)acetamida

155 N,N-dietil-2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)acetamida

156 1-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metilospiro[isoindolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etanona

157 N-etil-N-isopropil-2-(2-metilospiro[isoindolina-1,4'-piperidina]-1'-il)acetamida

158 N-etil-1'-(2-(piridin-4-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-carboxamida
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159 1'-(2-(Pirimidin-5-il)etil)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

160 2-(2-(2-Metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)etilamino)etanol

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En ofra realizacién muy preferida, el compuesto de acuerdo con la invencion de férmula general | es un compuesto en
la que

X es, -CRRy. -CRRxNR7- 0 CRRO-, y

R1 es -C(O)Rs 0 -S(O)2Re,

el compuesto se ejemplifica en los ejemplos 1-53 y 132;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizacion muy preferida, el compuesto de acuerdo con la invencion de férmula general |, es un compuesto
en la que

Xes , -CRXRX', -CRXOR14', -CRXRX'NR7-, (0] CRXRX'O-, y

R1 es alquilo C¢-¢ sustituido o sin sustituir, alquenilo C,-¢ sustituido o sin sustituir sustituido o sin sustituir alquinilo C»-
6,

el compuesto se ejemplifica en los ejemplos 54, 55, 63, 65-67, 74-80, 82-85, 96-100, 113, 117-125, 127-131, 133, 136
y 137;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizaciéon muy preferida, el compuesto de acuerdo con la invencion de formula general | es un compuesto
donde

X es -CR«Ry, -CROR14, -CRRxNR7- 0 CR,RxO-y

R1 es alquilarilo sustituido o sin sustituir, alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir, alquilcicloalquilo sustituido o sin
sustituir;

estando ilustrado el compuesto en el ejemplo 64;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizaciéon muy preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de formula general | es un compuesto
donde

X es -C(O)NR7-y

R1 es alquilo C1 sustituido o sin sustituir, alquenilo C,.s sustituido o sin sustituir, alquinilo C,.s sustituido o sin sustituir,
estando ilustrado el compuesto en los ejemplos 56, 68, 72, 73, 81, 87, 89, 93, 101-112 y 116;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizaciéon muy preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de formula general | es un compuesto
donde

X es -C(0O)-,

R1 es alquilo C1 sustituido o sin sustituir, alquenilo C,.s sustituido o sin sustituir, alquinilo C».s sustituido o sin sustituir,
y

Rz es heterociclilo sustituido o sin sustituir, donde el heterociclilo contiene, al menos, un nitrégeno unido al grupo
carbonilo en X;

estando ilustrado el compuesto en los ejemplos 57-62, 70, 71, 86, 88, 90-92, 94, 95, 114, 115, 126, 134, 135, 138;
opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
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correspondientes.

En una realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de férmula general |,

R1 es alquilo C1 sustituido o sin sustituir, alquenilo C,.s sustituido o sin sustituir, alquinilo C,.s sustituido o sin sustituir,
cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo sustituido o sin sustituir, alquilarilo
sustituido o sin sustituir, alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir, alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir, -C(O)Rs,
-C(O)CH20Re, -C(O)CH20C(O)Rsg, -C(O)ORs, -C(O)NRsRs' 0 -S(O)2Rs;

donde Rg y Re se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.¢ sustituido o sin sustituir, alquenilo
C..6 sustituido o sin sustituir, alquinilo C,.s sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir o alquilarilo
sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir o alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo
sustituido o sin sustituir y alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir;

donde dicho cicloalquilo, arilo o heterociclilo en R1 0 Rs, también en alquilarilo, alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo,
si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -R11, -OR14, -NO», -
NR11R11"‘, NR11C(O)R11', -NR11S(O)2R11', -S(O)zNR11R11', -NR11C(O)NR11'R11”, -SR11, -S(O)R11, S(O)2R11, -CN,
hananuiIo, haloalcoxi, -C(O)OR11, -C(O)NR11R11', -OCH2CH20H, -NR11S(O)2NR11'R11” y C(CH3)20R11;

ademas, el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico en Ry o0 Rg, también en alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo, si

esta sustituido, también puede estar sustituido con

donde el alquilo, alquileno o alquinilo en Ry 0 R, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre -OR14, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi,-SR11,-S(O)R11 y -S(O)2R11;

u =0;

donde R11, Ri1 ¥y R11» se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo C+. sin sustituir, alquenilo Ca¢
sin sustituir, alquinilo C,. sin sustituir;

y donde R14~ se selecciona entre hidrogeno, alquilo C4 sin sustituir, alquenilo Cy. sin sustituir, alquinilo Cs. sin
sustituir y -Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizacion de la invencion del compuesto de férmula general |,

Rz es hidroégeno, alquilo C+ sustituido o sin sustituir, alquenilo C;.¢ sustituido o sin sustituir, alquinilo C..¢ sustituido o
sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo sustituido o sin sustituir,
alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir, alquilarilo sustituido o sin sustituir o alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir;

donde dicho cicloalquilo, arilo o heterociclilo en Rz, también en alquilarilo, alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo, si
esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -Ri2, -OR12, -NOg, -
NR12R12"‘, NR12C(O)R12‘, -NR123(O)2R12‘, -S(O)zNR12R12‘, -NR12C(O)NR12‘R12”, -SR12, -S(O)R12, S(O)2R12, -CN,
hananuiIo, haloalcoxi, -C(O)OR12, -C(O)NR12R12‘, -OCH2CH20H, -NR123(O)2NR12‘R12” y C(CH3)20R12;

ademas, el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico en Rz, también en alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo, si esta

sustituido, también puede estar sustituido con

donde el alquilo, alquileno o alquinilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre -OR 12, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi,-SR12,-S(O)R12 y -S(O)2R12;

u =0;

donde Ri2, Ri2 y R12» se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo C+. sin sustituir, alquenilo Co6
sin sustituir, alquinilo C,. sin sustituir;

y donde Ri2» se selecciona entre hidrogeno, alquilo C4 sin sustituir, alquenilo Cy. sin sustituir, alquinilo Cs. sin
sustituir y -Boc;
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opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizacion de la invencion del compuesto de féormula general |,

el alquilo, alquileno o alquinilo, distintos de los definidos en R, Rz 0 R, si estan sustituidos, estan sustituidos con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre -OR 1, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi,-SR10,-S(O)R10 ¥ -S(O)2R1;
donde Rio ¥y Rip se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo Ci. sin sustituir, alquenilo Cz. sin
sustituir y alquinilo Cy.s sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizacion de la invencion de férmula general |,

el arilo, heterociclilo o cicloalquilo, también en alquilarilo, alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo, distintos de los definidos
en R4, Rz 0 Rg, si estan sustituidos, estan sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -Rs,
-ORs, -NO2, -NRgRs», NRgC(O)Rg, -NRgS(O)Rs, -S(0)2NRgRg, -NRsC(O)NRgRs*, -SRs , -S(O)Rs, S(O)2Rs, -CN,
haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)ORs, -C(O)NRgRg, -OCH2CH20H, -NRgS(0):NRgRs" y C(CH3).0ORs;

ademas, donde el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico, distintos de los definidos en R, Rz 0 Rs, también en
alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo, si estan sustituidos, también pueden estar sustituidos con

u =0;

donde Rs, Rg' y Rg» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.s sin sustituir, alquenilo Cy.6 sin
sustituir, alquinilo Cys sin sustituir, arilo sin sustituir, alquilarilo sin sustituir, cicloalquilo sin sustituir y
alquilcicloalquilo sin sustituir, heterociclilo sin sustituir y alquilheterociclilo sin sustituir;

y donde Rg» se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s sin sustituir, alquenilo Cy.6 sin sustituir, alquinilo Cz.6 sin
sustituir y -Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general | y en relacion con Ry o
Rs de cualquiera de las realizaciones previas,

el cicloalquilo, arilo o heterociclilo en Ry 0 Rs, también en alquilarilo, alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo, si esta
sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -R11, -OR11, -NO2, -NR11R11~,
NR11C(O)R11', -NR11S(O)2R11', -S(O)zNR11R11', -NR11C(O)NR11'R11", -SR11, -S(O)R11, S(O)2R11, -CN, haloalquilo,
haloalcoxi, -C(O)OR11, -C(O)NR11R11', -OCH2CH20H, -NR11S(O)2NR11'R11” y C(CH3)20R11;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general | y en relaciéon con Ry o
Rs de cualquiera de las realizaciones previas,
el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico en R1 o Rs, también en alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo, si esta
sustituido, también puede estar sustituido con

u =0;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general | y en relaciéon con Ry o
Rs de cualquiera de las realizaciones previas,
el alquilo, alquileno o alquinilo en R1 0 R, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
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entre -OR11, haldgeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi,-SR11,-S(O)R11 y -S(0)2R11;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de férmula general | 'y en relaciéon con R, de
cualquiera de las realizaciones previas,

el cicloalquilo, arilo o heterociclilo en Rz, también en alquilarilo, alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo, si esta sustituido,
esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -R12, -OR12, -NOg2, -NR12R 12, NR12C(O)R12,
-NR123(O)2R12‘, -S(O)zNR12R12‘, -NR12C(O)NR12‘R12", -SR12, -S(O)R12, S(O)2R12, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -
C(O)OR12, -C(O)NR12R12‘, -OCH2CH20H, -NR123(O)2NR12‘R12” y C(CH3)20R12;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de férmula general | 'y en relaciéon con R, de
cualquiera de las realizaciones previas,

el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico en R, también en alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo, si esta sustituido,
también puede estar sustituido con

u =0;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de formula general | y en relacion con R; de
cualquiera de las realizaciones previas,

el alquilo, alquileno o alquinilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre -OR12, haldgeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi,-SR12,-S(O)R12 y -S(0)2R12;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de formula general | y en relacion con los
alquilos distintos de los definidos en R+, Rz 0 Rs de cualquiera de las realizaciones previas,

el alquilo, alquileno o alquinilo, distintos de los definidos en R, Rz 0 R, si estan sustituidos, estan sustituidos con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre -OR1, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi,-SR10,-S(O)R10 ¥ -S(O)2R10;
opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de férmula general | y en relacion con el arilo,
heterociclilo y cicloalquilo distintos de los definidos en R4, R2 0 Rg de cualquiera de las realizaciones previas,

el arilo, heterociclilo o cicloalquilo, también en alquilarilo, alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo, distintos de los definidos
en R4, Rz 0 Rg, si estan sustituidos, estan sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -Rs,
-ORs, -NO2, -NRgRs», NRgC(O)Rg, -NRgS(O)Rs, -S(0)2NRgRg, -NRsC(O)NRgRg*, -SRs , -S(O)Rs, S(O)2Rs, -CN,
haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)ORs, -C(O)NRgRg, -OCH2CH20H, -NRgS(0):NRgRs" y C(CH3)20Rs;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de férmula general | y en relacion con el
heterociclilo y cicloalquilo distintos de los definidos en R4, Rz 0 Rg de cualquiera de las realizaciones previas,

el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico, distintos de los definidos en Ri, R2 0 Rs, también en alquilcicloalquilo y
alquilheterociclilo, si estan sustituidos, también pueden estar sustituidos con
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u =0;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisbmeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion de la invencion de formula general |,

el halégeno es fluor, cloro, yodo o bromo;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacién muy preferida de la invencion de férmula general |,

el halégeno es fluor o cloro

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una realizacion de la invencion de formula general |,

el haloalquilo es -CFs3;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra realizacion de la invencion de férmula general |,

el haloalcoxi es -OCF3;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

Debido a que esta invencion tiene por objetivo proporcionar un compuesto o una serie de compuestos relacionados
quimicamente que actiden como ligandos duales del receptor o1 y el receptor opioide Y, es una realizacion muy
preferida aquella en la que se seleccionan compuestos que actian como ligandos duales del receptor o1 y el receptor
opioide y, y especialmente los compuestos con una unidn expresada como Ki que sea preferentemente < 1000 nM
para ambos receptores, mas preferentemente < 500 nM, incluso mas preferentemente < 100 nM.

Ademas se desvelan compuestos de formula general (XV) y formula general (Va) y esta divulgacion se denomina en
la presente DIVULGACION A.

Una primera realizacién de la DIVULGACION A es un compuesto de férmula general (XV) o (Va):

Rs"R, Ry R3"Re R4
Rs n O Rj3
Ry NH Ry NH
R3" R3"
N N
R57k R57|\
% 7%
R2 o R2
(XV) o] (Va)
donde
nes0o1;
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R2 es hidrégeno, alquilo C+.6 sustituido o sin sustituir, alquenilo C,.¢ sustituido o sin sustituir, alquinilo C sustituido
o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo sustituido o sin
sustituir, alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir, alquilarilo sustituido o sin sustituir o alquilheterociclilo sustituido
0 sin sustituir;

donde dicho cicloalquilo, arilo o heterociclilo en Rz, también en alquilarilo, alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo,
si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldgeno, -R12, -OR12, -NO2,
-NR12R12"', NR12C(O)R12‘, -NR123(O)2R12‘, -S(O)zNR12R12‘, -NR12C(O)NR12‘R12”, -SR12, -S(O)R12, S(O)2R12, -CN,
hananuiIo, haloalcoxi, -C(O)OR12, -C(O)NR12R12‘, -OCH2CH20H, -NR123(O)2NR12‘R12” y C(CH3)20R12;

ademas, el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico en R, también en alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo, si
esta sustituido, también puede estar sustituido con

V

donde el alquilo, alquileno o alquinilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre -OR 12, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -NR12R12, -SR12, -S(O)R12 y -S(O)2R12;

u =0;

donde Ri2, Riz y Ry2» se seleccionan independientemente entre hidrogeno, halégeno, acetilo sin sustituir,
alquilo C1.6 sin sustituir, alquenilo Cz.¢ sin sustituir, alquinilo C,. sin sustituir;

y donde Ri2» se selecciona entre hidrogeno, alquilo Cy sin sustituir, alquenilo C..¢ sin sustituir, alquinilo Cy¢
sin sustituir y -Boc;

X se selecciona entre un enlace, -CR,Rx, -CROR14, -CRRxNR7-, -O-, -CRR«O-, -CRRxNR7;C(O)-, -C(O)-, -
CRRxC(0)-, -C(0)O-, -C(O)NR7-, -CRR«xC(O)NR7- y -C(O)NR7CRR«-;

donde Ry se selecciona entre hidrogeno, alquilo C4.s sustituido o sin sustituir, alquenilo C,.¢ sustituido o sin
sustituir, alquinilo Cy.¢ sustituido o sin sustituir y Boc;

Ry se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o sin sustituir, alquenilo C,.¢ sustituido o sin sustituir,
alquinilo Cy.6 sustituido o sin sustituir, -C(O)OR14, -C(O)NR14R14, -NR14C(O)R14 ¥y -NR14R14> ;

Ryx se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1.¢ sustituido o sin sustituir, alquenilo C..¢ sustituido o sin sustituir
y alquinilo Cy.6 sustituido o sin sustituir;

R4, Ri# y R14» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.s sin sustituir, alquenilo Cy.6
sin sustituir, alquinilo Cy sin sustituir y acetilo sin sustituir;

y donde R14~ se selecciona entre hidrégeno, alquilo C+. sin sustituir, alquenilo C..s sin sustituir, alquinilo C».
6 Sin sustituir y -Boc;

R3 se selecciona entre hidrégeno, haldégeno, -Rg, -ORg, -NO2, -NRgRg», -NRgC(O)Ry, -NC(O)ORg, -NReS(0O)2Rg,
-S(0)2NRgRg, -NRgC(O)NRgRg», -SRg , -S(O)Ry, -S(O)2Re, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)ORg, -
C(O)NRQRQ', - OCH2CH20H, -NRgS(O)zNRg‘Rg" , 'OCORQ y C(CH3)20R9;

Rz, Rs» y Rs» se seleccionan independientemente entre hidrogeno, halégeno, -Rg, -ORg, -NO>, -NRgRg, -
NRy9C(O)Ry, -NC(O)ORg, -NRgS(0O)2Rg, -S(0O)2NR9Rg, -NR9C(O)NRgRgy, -SRg, -S(O)Rg, -S(0O)2Rg, -CN,
haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)ORg, -C(O)NRgRg, - OCH2CH20H, -NRgS(O):NRgRy' , -OCORg y C(CHj3)2.0Rg;

donde Ry, Ry y Re" se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C+ sin sustituir, alquenilo
C2.6 sin sustituir, alquinilo C¢ sin sustituir y acetilo sin sustituir;

y donde Ry~ se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1.s sin sustituir, alquenilo C.. sin sustituir, alquinilo Co.
6 Sin sustituir y -Boc;

R4 se selecciona entre hidrogeno, -OR3, alquilo Cy sustituido o sin sustituir, alquenilo Cy6 sustituido o sin
sustituir, alquinilo Cy¢ sustituido o sin sustituir, -C(O)OR13, -C(O)NR13R1z3, -NR13C(O)R13, -NR13R13», -
NC(O)OR13 y heterociclilo sustituido o sin sustituir;

R4 se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1. sustituido o sin sustituir, alquenilo Cz. sustituido o sin sustituir y
alquinilo C,. sustituido o sin sustituir;

donde Ri3, Rz y Riz» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C4s sin sustituir,
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alquenilo Cy sin sustituir, alquinilo Cy¢ sin sustituir;

y donde R13~ se selecciona entre hidrégeno, alquilo C+. sin sustituir, alquenilo C..s sin sustituir, alquinilo Co.
6 Sin sustituir y -Boc;

Rs y Rs se seleccionan independientemente entre hidrogeno, o alquilo C1. sustituido o sin sustituir, alquenilo
C..6 sustituido o sin sustituir y alquinilo C».¢ sustituido o sin sustituir;

donde el alquilo, alquileno o alquinilo, distintos de los definidos en Ry, si estan sustituidos, estan sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre -ORyo, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -NR1gR1¢, -SR1o, -
S(O)R1o y -S(O)2R1o;

donde R1g y Ri¢ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.6 sin sustituir, alquenilo Ca¢
sin sustituir y alquinilo Cy.6 sin sustituir;

donde el arilo, heterociclilo o cicloalquilo, también en alquilarilo, alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo, distintos
de los definidos en Ry, si estan sustituidos, estan sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, -Ra, -ORa, -NOz, -NRaRa"', NRaC(O)Ra‘, -NRaS(O)zRa‘, -S(O)zNRaRa‘, -NRaC(O)NRa‘Ra", -SRa , -
S(O)Rs, S(O)2Rs, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)ORs, -C(O)NRgRg, -OCH2CH;0H, -NRgS(0O).NRgRs" y
C(CH3)20R8;

ademas, donde el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico, distintos de los definidos en R1, Rz 0 Rs, también en
alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo, si estan sustituidos, también pueden estar sustituidos con

\V

donde Rg, Rg y Re* se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo C4 sin sustituir, alquenilo Co.
6 Sin sustituir, alquinilo Co¢ sin sustituir, arilo sin sustituir, alquilarilo sin sustituir, cicloalquilo sin sustituir y
alquilcicloalquilo sin sustituir, heterociclilo sin sustituir y alquilheterociclilo sin sustituir;

u =0;

y donde Rg~ se selecciona entre hidrogeno, alquilo Ci.s sin sustituir, alquenilo Cz. sin sustituir, alquinilo Cz¢ sin
sustituir y -Boc,

opcionalmente en forma de uno de los esterecisomeros, preferentemente enantiomeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

Las definiciones generales de alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, alquilarilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, heterociclilo
y alquilheterociclilo, asi como también las definiciones generales sobre su patron de sustitucién que se han expuesto
anteriormente, también se aplican a la DIVULGACION A, si no se define de otro modo a continuacion.

En una segunda realizacion de la DIVULGACION A, el compuesto de acuerdo con la primera realizacién de la
DIVULGACION A es un compuesto de acuerdo con cualquiera de las formulas generales XV o Va

Rs 3 R4 R4 R4
R3 n_O R3
R3'
R5 R5
T Y
Ra Ro
(XV) o (Va)
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donde

nes1

Rz es hidrogeno, alquilo Cq sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin
sustituir, heterociclilo sustituido o sin sustituir, alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir, alquilarilo sustituido o sin
sustituir o alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir;

donde dicho cicloalquilo, arilo o heterociclilo en Rz, también en alquilarilo, alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo,
si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -R12, -OR1z,
haloalquilo y haloalcoxi;

donde el alquilo, alquileno o alquinilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre -OR12 y halégeno;

X se selecciona entre un enlace, -CR,Rx, -CRR«NR7-, -O-, -CRR«O- y -C(O)-;
donde Ry se selecciona entre hidrogeno, alquilo C+.4 sustituido o sin sustituir;
Rx se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.4 sustituido o sin sustituir;
Ry se selecciona entre hidrogeno, alquilo C4 sustituido o sin sustituir;

R3 es hidrégeno;

Rz, Rs» y Ra» son hidrégeno;

R4 se selecciona entre hidrogeno, alquilo C+.4 sustituido o sin sustituir;

R4 se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.4 sustituido o sin sustituir;

Rs y Rs son hidroégeno;

donde el alquilo, alquileno o alquinilo, distintos de los definidos en Ry, si estan sustituidos, estan sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre -OR+o y halégeno;

donde R1o se selecciona entre hidrégeno y alquilo C1.¢ sin sustituir;

donde el arilo, heterociclilo o cicloalquilo, también en alquilarilo, alquilcicloalquilo y alquilheterociclilo, distintos de
los definidos en Ry, si estan sustituidos, estan sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, -Rs, -ORg, haloalquilo y haloalcoxi;

donde Rg se selecciona entre hidrogeno y alquilo C+. sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisdmeros, preferentemente enantiomeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una tercera realizacion de la DIVULGACION A, el compuesto de acuerdo con la primera o la segunda realizacion
de la DIVULGACION A es un compuesto de acuerdo con la férmula general XV
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opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una cuarta realizacion de la DIVULGACION A, el compuesto de acuerdo con la primera o la segunda realizacion
de la DIVULGACION A es un compuesto de acuerdo con la formula general Va

R3lllR4 R4'
R3
NH
Rs'
R3ll
N
Rs
Rs~ X
Ro
(vVa)

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En lo sucesivo, se utiliza la frase “compuesto de lainvencién”. Esta frase se debe interpretar como cualquier compuesto
de acuerdo con la invencién segun se ha descrito anteriormente de acuerdo con la formula general 1.

Los compuestos de la invencion representados por la formula (1) descrita anteriormente pueden incluir enantiomeros
dependiendo de la presencia de centros quirales o isémeros dependiendo de la presencia de enlaces multiples (p. €j.,
Z, E). Los enantiémeros, diastereoisdmeros o isdmeros independientes y sus mezclas quedan contemplados por el
alcance de la presente invencién. Esto también se aplica a los compuestos de la DIVULGACION A.

En general, los procedimientos se describen a continuacion en la parte experimental. Los materiales de partida se
pueden adquirir de proveedores comerciales o se pueden preparar mediante métodos convencionales.

Un aspecto preferido de la invencion se refiere también a un procedimiento para producir un compuesto de acuerdo
con la formula I. En este procedimiento, también se describe el procedimiento de produccién de los compuestos de la
DIVULGACION A, los cuales, en la mayoria de los casos, actian como intermedios en el procedimiento para producir
un compuesto de acuerdo con la formula 1.

En una realizacion particular se encuentra un procedimiento para producir un compuesto de acuerdo con la férmula |,

Rs"'R4 y
Rs n
N\
R’ R
Rs"
N
Rs
R X
R

0
donde n, X, Ry, Rz, R3, Ry, R3", R3», R4, Re, Rs y Rs son como se han definido en la descripcion anterior, donde dicho

procedimiento comprende hacer reaccionar un compuesto de formula X con un reactivo adecuado de férmula Xa-d,
utilizando diferentes condiciones dependiendo de la naturaleza del reactivo,

49



ES 2748 694 T3

Rs"'R4 Re
Rs3 n
N<
X R,
Rs"
NH
IX

donde

n, Ri, Rz, R3, Ry, R3», R3», Ra y Ry son como se han definido anteriormente en la descripcion,
Xaes WCR5R5’XR2,
5 Xb es O=CR5R5'XR2,
Xces CR5R5'=CRXR2,
Xd es CRsR5:OCRRy; y
W es un grupo saliente.

En otra realizacion se encuentra un procedimiento para producir un compuesto de acuerdo con la férmula |,

Ra'R, Ry
R3 n
N.
Ry’ R
Rs"
N
R571\
R X
R

10

donde n, X, Ry, Rz R3, Rz, R3*, R3», R4, Ra, Rs y Rs son como se han definido anteriormente en la descripcion, donde

dicho procedimiento comprende
hacer reaccionar un compuesto de férmula Xl con un agente reductor, en un disolvente adecuado, a una temperatura

15 adecuada comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo,

R3 R, Ry
R3 n
N\
R3' R4
Rs"
N
O)\)l(
Ro
(X1

donde n, X, R1, Rz, R3, Ra', R3», R3», Rs y R son como se han definido anteriormente en la descripcion.

En otra realizacion se encuentra un procedimiento para producir un compuesto de acuerdo con la férmula |,
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'R, Ry

R3 n

N.

Ry R

Ry"
Rs

Rs X

R

(M

donde n, X, Ry, Rz R3, Rz, R3*, R3», R4, R, Rs y Rs son como se han definido anteriormente en la descripcion, donde
dicho procedimiento comprende
5 hacer reaccionar un intermedio XIV con Xa-d y a continuacién hacerlo reaccionar con Vlla-h,

Re"R, Ry
Rs n
N\
R3' H
Rs"
NH
(XIV)

donde

n, Ri, Rz, R3, Ry, R3» R3», Ra y Ry son como se han definido en la descripcién anterior,
10 Xaes WCR5R5'XR2,
Xb es O=CR5R5'XR2,
Xces CR5R5'=CRXR2,
Xd es CR5R5'OCRXR2;
Vlla es R1=0,
15 Vllb es R\W,
Vllc es RsgCOW,
Vild es (ReCO)z,
Vlle es ReSOLW,
VIIf es RgNCO,
20 VIlg es ReNSO,
Vllh es ReCOOW y
W es un grupo saliente.

En otra realizacion se encuentra un procedimiento para producir un compuesto de acuerdo con la férmula |,

Rs"'R4 Ry
R3 n
N.
Ry R
Ry"
1
Rs
R X
R
25 (1)

donde n, X, Ry, Rz R3, Rz, R3*, R3», R4, Ra, Rs y Rs son como se han definido anteriormente en la descripcion, donde
dicho procedimiento comprende

transformar el intermedio XV mediante la reduccion con un agente reductor, en un disolvente adecuado, a una
temperatura adecuada comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo, seguida de la reaccion
30 con Vlla-h en condiciones adecuadas o, en el caso donde R, sea alquilo, el orden de los pasos se puede invertir y el
compuesto | se puede obtener mediante la reaccién del intermedio XV con VIIb en condiciones adecuadas seguida de
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la reduccién con un agente reductor, en un disolvente adecuado, a una temperatura adecuada comprendida entre la
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo,

donde

Rs"'R4 R
R3 n_O
NH
Rs'
Ry"
N
Rs
. X
Rs'
Ro
(XV)

n, X, Ry, Rz, R3 Ry, R3», R3», R4, Re, Rs y Rs son como se han definido anteriormente en la descripcion,

Vlla es R1=0,

Vllb es RiW,

Vllc es RsgCOW,

VIld es (ReCO)z,

Vlle es ReSOLW,

VIIf es RgNCO,

VIlg es ReNSO,

Vllh es ReCOOW y

W es un grupo saliente.

En otra realizacion se encuentra un procedimiento para producir un compuesto de acuerdo con la férmula |,

Rs"'R4 y
Rs n
N
Ry R
Ry"
N
R5)\
R X
Ro

(M

donde n, X, Ry, Rz R3, Rz, R3*, R3», R4, Ra, Rs y Rs son como se han definido anteriormente en la descripcion, donde
dicho procedimiento comprende

en el caso en que Rs, Rz, R3» 0 R3» sea un grupo electrodonante, el compuesto | también se puede preparar mediante
la reaccién de un compuesto de formula VI con un compuesto de férmula XVI en un disolvente adecuado, a una
temperatura adecuada, preferentemente comprendida entre 80 y 120 °C, seguida de la reaccion con Vlla-h.

donde

n, R1, Rz, R3, R3’, R3", R3"’,

Vlla es R1=0,
Vllb es R{W,
Vllc es RsgCOW,
Vild es (ReCO)z,

Re"R, Ry
Rs n
Rs
Rs' N O:CN—kRg
Rs" X—R»
V) (XVI)

R4, Ry, Rs y Rs son como se han definido anteriormente en la descripcion,
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Vlle es ReSOLW,
VIIf es RgNCO,
VIlg es RsNSO,
Vllh es ReCOOW y
5 W es un grupo saliente.

En una realizacion particular, se utiliza un compuesto de Férmula (Il),

3R, R4

Rs o

2

A
=
T

Rs
Rs"
(1

para preparar compuestos de Férmula (1),
10 donde n, R3, Rz, Rz, R3», R4 y Re son como se han definido anteriormente en la descripcion.

En otra realizacion particular, se utiliza un compuesto de Férmula (1V),

Rst4 Ry
R3 n_O
NH
R
Rs"
N
P
(V)

para preparar compuestos de Férmula (1),
15 donde n, R3 Rz, R3» R3», R4 y Ry son como se han definido anteriormente en la descripcion y P es un grupo protector.

En una realizacion particular, se utiliza un compuesto de Férmula (V)

Ro'R, Ry
Rs

NH
Rs

R

&
o=

V)

para preparar compuestos de Férmula (1),
20 donde n, R3 Rz, R R3», R4 y Re son como se han definido anteriormente en la descripcion y P es un grupo protector.

En una realizacion particular, se utiliza un compuesto de Férmula (VI)

Ri'R, Ry
Rs n
Ry NH;
Ry"
(V1)

para preparar compuestos de Férmula (1),
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donde n, R3, Rz, Rz, R3», R4 y Re son como se han definido anteriormente en la descripcion.

En una realizacion particular, se utiliza un compuesto de Formula (XII1)

R3I“R4 Ry
R3 n-O

N
Rs

R

&
=
T
T

(X1

para preparar compuestos de Férmula (1),
donde n, R3, Rz, Rz, R3», R4 y Re son como se han definido anteriormente en la descripcion.

En una realizacion particular, se utiliza un compuesto de Formula (VIII)

3R, R4

Rs3 n

N\

Rs R

Rll

A
&
o-=

(V1IN

para preparar compuestos de Férmula (1),
donde n, R3 Rz, R R3», R4 y Re son como se han definido anteriormente en la descripcion y P es un grupo protector.

En una realizacion particular, se utiliza un compuesto de Férmula (XIV)

R3I"R4 Ry

R3 n

N\

Rs H

Rs"

5%

(XIV)

para preparar compuestos de Férmula (1),
donde n, R3, Rz, Rz, R3», R4 y Re son como se han definido anteriormente en la descripcion.

En una realizacion particular, se utiliza un compuesto de Formula (XV)

R3I"R4 R
R3 n_0O

N

)
w_
;U;{i ;)_K—
Q)=
)
T

Rs
. X
Rs'
Ro
(XV)

para preparar compuestos de Férmula (1),
donde n, R3, Rz, Rz, R3», R4, Ra, Rs y Rs son como se han definido anteriormente en la descripcion.
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En una realizacion particular, se utiliza un compuesto de Férmula (XI1)

Ri"R, Ry
R3 n
N<
Rs R4
Ry"
N
O)\)l(
R
(X1

para preparar compuestos de Férmula (1),
donde n, Ry, Ry, R3 Rz, R3», R3», R4 y Rs son como se han definido anteriormente en la descripcion.

En una realizacion particular, se utiliza un compuesto de Férmula (1X)

R3I"R4 Ry
R3 n
N ~
Ry’ R4
Rs"
NH
(IX)

para preparar compuestos de Férmula (1),
donde n, Ry, R3, R, R3*, R3», R4 y Rs son como se han definido anteriormente en la descripcion.

Los productos de reaccion obtenidos se pueden purificar, si se desea, mediante métodos convencionales, tales como
cristalizacion y cromatografia. Cuando los procedimientos descritos anteriormente para la preparacion de los
compuestos de la invencién producen mezclas de estereoisomeros, estos isdbmeros se pueden separar mediante
técnicas convencionales tales como cromatografia preparativa. Si hay centros quirales, los compuestos se pueden
preparar en forma racémica o se pueden preparar los enantiomeros individuales ya sea mediante sintesis
enantioespecifica o0 mediante resolucion.

Una forma farmacéuticamente aceptable preferida de un compuesto de la invencion es la forma cristalina, incluida
dicha forma en una composicion farmacéutica. En el caso de las sales y también los solvatos de los compuestos de
lainvencion, los restos de disolvente e idnicos adicionales también deben ser atdxicos. Los compuestos de la invencién
pueden presentar diferentes formas polimorficas, se pretende que la invencién contemple todas estas formas.

Otro aspecto de la invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con la invencion segun se ha descrito anteriormente de acuerdo con la férmula general I, o uno de sus estereoisémeros
o sales farmacéuticamente aceptables, y un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable. La presente
invencion proporciona por tanto composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de esta invencion, o
uno de sus estereoisomeros o sales farmacéuticamente aceptables, junto con un portador, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable, para su administracion a un paciente. Todo esto también se aplica a los compuestos
de la DIVULGACION A, los cuales también se podrian formular en una composicién farmacéutica.

Los ejemplos de composiciones farmacéuticas incluyen cualquier composicion solida (comprimidos, pastillas,
capsulas, granulos, etc.) o liquida (soluciones, suspensiones o emulsiones) para la administracion oral, topica o
parenteral.

En una realizacién preferida, las composiciones farmacéuticas se encuentran en forma oral, ya sea sdlida o liquida.
Las formas farmacéuticas adecuadas para la administracion oral pueden ser comprimidos, capsulas, jarabes o
soluciones y pueden contener excipientes convencionales conocidos en la técnica tales como aglutinantes, por
ejemplo, sirope, goma arabiga, gelatina, sorbitol, goma de tragacanto o polivinilpirrolidona; rellenos, por ejemplo,
lactosa, azucar, almidén de maiz, fosfato de calcio, sorbitol o glicina; lubricantes de compresion, por ejemplo, estearato
de magnesio; desintegrantes, por ejemplo, almidon, polivinilpirrolidona, glicolato sédico de almidon o celulosa
microcristalina; o agentes humectantes farmacéuticamente aceptables tales como laurilsulfato de sodio.

Las composiciones orales sdlidas se pueden preparar mediante métodos convencionales de mezcla, relleno o
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compresion. Se pueden utilizar operaciones de mezcla reiteradas para distribuir el principio activo por todas aquellas
composiciones que empleen grandes cantidades de rellenos. Tales operaciones son convencionales en la técnica.
Los comprimidos se pueden preparar, por ejemplo, mediante granulacién por via himeda o en seco y opcionalmente
se pueden recubrir de acuerdo con métodos muy conocidos en la practica farmacéutica habitual, en particular con un
recubrimiento entérico.

Las composiciones farmacéuticas también se pueden adaptar para la administracién parenteral, por ejemplo, como
soluciones, suspensiones o productos liofilizados estériles en la forma farmacéutica unitaria adecuada. Se pueden
utilizar excipientes adecuados tales como agentes espesantes, tamponantes o surfactantes.

Las formulaciones mencionadas se prepararan utilizando métodos estandar tales como aquellos descritos o a los que
se hace referencia en las Farmacopeas espafiolas y estadounidenses, y en textos de referencia similares.

La administracion de los compuestos o las composiciones de la presente invencion se puede realizar mediante
cualquier procedimiento adecuado tal como infusion intravenosa, preparados orales, y administracion intraperitoneal
e intravenosa. Se prefiere la administracion oral debido a la conveniencia para el paciente y el caracter crénico de las
enfermedades que se han de tratar.

Por lo general, la cantidad eficaz administrada de un compuesto de la invencién dependera de la eficacia relativa del
compuesto seleccionado, la gravedad del trastorno que se esté tratando y el peso del paciente. Sin embargo, los
compuestos activos normalmente se administraran una o mas veces al dia, por ejemplo, 1, 2, 3 o0 4 veces al dia,
estando las dosis diarias totales tipicas comprendidas en el intervalo de 0.1 a 1000 mg/kg/dia.

Los compuestos y las composiciones de esta invencion se pueden utilizar con otros farmacos para proporcionar una
terapia combinada. Los otros farmacos pueden formar parte de la misma composicién o se pueden proporcionar como
una composicion independiente que se puede administrar al mismo tiempo o en un momento diferente.

Otro aspecto de la invencién se refiere al uso de un compuesto de la invenciéon o uno de sus isémeros o sales
farmacéuticamente aceptables en la elaboracion de un medicamento.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de la invencion segun se ha descrito anteriormente de acuerdo
con la férmula general |, o uno de sus isdbmeros o sales farmacéuticamente aceptables, para su uso como medicamento
para el tratamiento del dolor. Preferentemente, el dolor es dolor de medio a intenso, dolor visceral, dolor crénico, dolor
debido al cancer, migrafia, dolor inflamatorio, dolor agudo o dolor neuropatico, alodinia o hiperalgesia. Esto puede
incluir alodinia mecanica o hiperalgesia térmica. Todo esto se aplica a los compuestos de la REALIZACION Ay, por
lo tanto, se aplica a su uso como medicamento para el tratamiento del dolor.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de un compuesto de la invencién en la elaboracién de un medicamento
para el tratamiento o la profilaxis del dolor.

En una realizacién preferida, el dolor se selecciona entre dolor de medio a intenso, dolor visceral, dolor crénico, dolor
debido al cancer, migrafa, dolor inflamatorio, dolor agudo o dolor neuropatico, alodinia o hiperalgesia, también se
incluyen preferentemente la alodinia mecanica o hiperalgesia térmica.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un procedimiento para tratar o prevenir el dolor, donde dicho procedimiento
comprende administrar a un paciente que necesite este tipo de tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto segun se ha definido anteriormente o una de sus composiciones farmacéuticas. Entre los sindromes
de dolor que se pueden tratar se encuentra el dolor de medio a intenso, dolor visceral, dolor crénico, dolor debido al
cancer, migraina, dolor inflamatorio, dolor agudo o dolor neuropatico, alodinia o hiperalgesia, considerando que esto
podria incluir también la alodinia mecanica o hiperalgesia térmica.

La presente invencion se ilustra a continuaciéon con ayuda de ejemplos.
Ejemplos:

Parte experimental general (métodos y equipo para la sintesis y el analisis)

Se describe un procedimiento de 5 pasos para la preparacion de los compuestos de formula general (1) que parte de
una amida de férmula general Il, segun se muestra en el Esquema 1, donde R1, Rz, R3, Rz, R3’, R3», R4, Ra, Rs Rs;,
Re y X tienen los significados que se han definido anteriormente para un compuesto de férmula (1), W representa un
grupo saliente tal como cloro o bromo y P representa un grupo protector adecuado tal como bencilo.

Esquema 1:
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PASO 1

=+ )K"
X-RQ

RI'R, R4

Reduccién

NH —=

Xa-d

1-Xa-d
2-Vlla-h

R3

Reduccién

PASO 2

N
|
p

Desproteccion

PASO 3

Ra
N
R3' \R1
R

PASO 4

3."R 4 R4

R
R3
NH
R3I
R3"
N
1
P

Vv

R1=0 (Vlla)
R1W  lib)
ReCOW (Vlic) o
(R6C0)20 (Vild)
RsSO W (Vle)
RN CO (VIIf)
RN SO (Viig)
RgCOOW (VIh)
Ri'R, Ry
5
v “I‘

P

Desproteccién

1-Reduccion Reduccién PASO
2Vlla-h WCRsR5XR 2 (Xa)

o 0=CRsR5XR2 (Xb)
1Vib CR&R5 =CRxR2 (X¢)
2 Reduccién R3'R, Ry CRsR5'OCRxR2 (Xd)

R3 n
R3' .
R4 ,R4
R 1XVI , N<
3 2Vlla-h R3 Ri
NHy — = R
Ra'
Ry" vl Rs
RE X
R2

El procedimiento de 5 pasos se lleva a cabo como se describe a continuacion:

Paso 1: Se prepara un compuesto de formula IV tratando un compuesto de formula Il con una cetona de formula
lll, en un disolvente adecuado tal como el acido polifosférico, a una temperatura adecuada, preferentemente
comprendida entre 80 y 120 °C.
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Paso 2: Se prepara un compuesto de férmula V haciendo reaccionar un compuesto de férmula IV con un agente
reductor tal como borano, en un disolvente adecuado tal como tolueno, a una temperatura adecuada comprendida
entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo, preferentemente a la temperatura de reflujo.

Se pueden utilizar otros agentes reductores alternativos tales como hidruro de aluminio y litio, en un disolvente
adecuado tal como THF, a una temperatura adecuada comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura
de reflujo, preferentemente a temperatura ambiente.

Los compuestos de formula V, en los que algunos de los grupos Rs-R3» son un grupo electrodonante, también se
pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula VI con un compuesto de formula Ill en las condiciones
descritas en el Paso 1.

Paso 3: Se prepara un compuesto de férmula VIl haciendo reaccionar un compuesto de férmula V con cualquiera de
los reactivos Vlla-VIlh con el fin de introducir cualquiera de los grupos presentes como R;. Por lo tanto:

La reaccion de aminacion reductiva entre un compuesto de formula V' y un compuesto de férmula Vlla se lleva a cabo
en presencia de un reactivo reductor, preferentemente triacetoxiborohidruro de sodio, en un disolvente prético,
preferentemente metanol, a una temperatura adecuada, preferentemente temperatura ambiente. Como alternativa, la
reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente aprético, preferentemente tetrahidrofurano o dicloroetano, en
presencia de un acido, preferentemente acido acético.

La reaccion de alquilacion entre un compuesto de férmula V (o una sal adecuada tal como trifluoroacetato o clorhidrato)
y un compuesto de férmula VlIb se lleva a cabo en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo, diclorometano, 1,4-
dioxano o dimetilformamida, preferentemente en acetonitrilo; en presencia de una base inorganica tal como K>CO3 o
Cs2CO03, 0 una base organica tal como trietilamina o diisopropiletilamina, preferentemente K.COs; a una temperatura
adecuada comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo, preferentemente con calentamiento
0, como alternativa, las reacciones se pueden llevar a cabo en un reactor de microondas. Adicionalmente, se puede
utilizar un agente activante tal como Nal.

La reaccion de acilacion entre un compuesto de formula V (o una sal adecuada tal como trifluoroacetato o clorhidrato)
y un compuesto de formula Vlic se lleva a cabo en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo, diclorometano o
mezclas acetato de etilo-agua; en presencia de una base organica tal como trietilamina o diisopropiletilamina o una
base inorganica tal como K;COs; y a una temperatura adecuada, preferentemente comprendida entre -78 °C y
temperatura ambiente.

Como alternativa, la reaccién de acilacion se puede llevar a cabo mediante la reaccién con un anhidrido de formula
VIld, en un disolvente adecuado tal como diclorometano; en presencia de una base organica tal como piridina a una
temperatura adecuada, preferentemente la temperatura de reflujo.

La reaccion de sulfonilacion entre un compuesto de formula V (o una sal adecuada tal como trifluoroacetato o
clorhidrato) y un compuesto de férmula Vlle se puede llevar a cabo en un disolvente adecuado, tal como dicloroetano
o diclorometano; en presencia de una base organica tal como piridina y una cantidad catalitica de DMAP a una
temperatura adecuada, preferentemente la temperatura de reflujo.

La formacion de un derivado de tipo urea o tiourea mediante la reaccion entre un compuesto de formula V (o una sal
adecuada tal como ftrifluoroacetato o clorhidrato) y un compuesto de formula VIIf o Vllg, respectivamente, en un
disolvente adecuado tal como tolueno, a una temperatura adecuada comprendida entre la temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo, preferentemente a la temperatura de reflujo.

La reaccion de carbamoilacion entre un compuesto de férmula V (o una sal adecuada tal como trifluoroacetato o
clorhidrato) y un compuesto de férmula Vlih se lleva a cabo en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo,
diclorometano o mezclas acetato de etilo-agua; en presencia de una base organica tal como trietilamina o
diisopropiletilamina o una base inorganica tal como K,COs, a una temperatura adecuada, preferentemente
comprendida entre -78 °C y temperatura ambiente.

Paso 4: Se prepara un compuesto de féormula IX desprotegiendo un compuesto de férmula VIII. Si el grupo protector
es bencilo, la desproteccion se lleva a cabo con hidrogeno a una presion comprendida entre 1y 10 bar, en un
disolvente adecuado tal como metanol o etanol, opcionalmente en presencia de un acido tal como acido acético o
clorhidrico, a una temperatura adecuada comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo,
preferentemente a temperatura ambiente.

Paso 5: Los compuestos de formula | se preparan haciendo reaccionar un compuesto de férmula X con un reactivo
adecuado de formula Xa-d, utilizando diferentes condiciones dependiendo de la naturaleza del reactivo. Por lo
tanto:

La reaccion de alquilacion entre un compuesto de féormula IX (o una sal adecuada tal como ftrifluoroacetato o
clorhidrato) y un compuesto de féormula Xa se lleva a cabo en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo,
diclorometano, 1,4-dioxano o dimetilformamida, preferentemente en acetonitrilo; en presencia de una base inorganica
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tal como K>CO3 0 Cs,COs3, 0 una base organica tal como trietilamina o diisopropiletilamina, preferentemente KoCOs; a
una temperatura adecuada comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo, preferentemente
con calentamiento o, como alternativa, las reacciones se pueden llevar a cabo en un reactor de microondas.
Adicionalmente, se puede utilizar un agente activante tal como Nal.

La reaccion de aminacion reductiva entre un compuesto de férmula IX y un compuesto de férmula Xb se lleva a cabo
en presencia de un reactivo reductor, preferentemente triacetoxiborohidruro de sodio, en un disolvente prético,
preferentemente metanol, a una temperatura adecuada, preferentemente temperatura ambiente. Como alternativa, la
reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente aprético, preferentemente tetrahidrofurano o dicloroetano, en
presencia de un acido, preferentemente acido acético.

La reaccion entre un compuesto de formula IX y un derivado vinilico de férmula Xc se lleva a cabo en presencia de un
disolvente prético, preferentemente etanol, a una temperatura adecuada, preferentemente la temperatura de reflujo.

La reaccién entre un compuesto de formula IX y un derivado de tipo epdxido de formula Xd se lleva a cabo en un
disolvente adecuado tal como tolueno, a una temperatura adecuada comprendida entre la temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo, preferentemente a la temperatura de reflujo.

Como alternativa, la transformacién de un compuesto de férmula IX en un compuesto de férmula | se puede efectuar
en un procedimiento de dos pasos, que implica la acilacion de IX con un compuesto de férmula Xl para obtener un
compuesto de férmula XlI, el cual se reduce posteriormente. La reaccion de acilacién se puede llevar a cabo utilizando
condiciones de acoplamiento de amidas tales como EDC/HOBT/DIPEA en un disolvente adecuado tal como DMF a
una temperatura adecuada, preferentemente temperatura ambiente. La reaccién de reduccién se puede llevar a cabo
como se ha descrito en el Paso 2.

El procedimiento descrito en los Pasos 1-5 representa la ruta mas general para la preparacion de los compuestos de
férmula I. Como alternativa, el orden de los diferentes pasos se puede intercambiar, segun se describe en el Esquema
1. El compuesto IV se puede desproteger para obtener Xlll, en las condiciones descritas en el Paso 4, y a continuacion
se puede reducir para proporcionar X1V, en las condiciones descritas en el Paso 2. A su vez, XIV se puede obtener al
desproteger V en las condiciones descritas en el Paso 4. El intermedio XIV se puede transformar en el compuesto |
final mediante la reaccién con Xa-d, en las condiciones descritas en el Paso 5, seguida de la reaccién con Vlla-h en
las condiciones descritas en el Paso 3. Como alternativa, el compuesto Xlll se puede hacer reaccionar, en las
condiciones descritas en el Paso 5, con los reactivos Xa-d, para proporcionar el intermedio XV, el cual se puede
obtener a su vez mediante la reaccion directa de Il con las cetonas XVI convenientemente funcionalizadas. El
intermedio XV se puede transformar en el compuesto | final por reduccién, en las condiciones descritas en el Paso 2,
seguida de la reaccion con Vlla-h en las condiciones descritas en el Paso 3. En el caso en que R4 sea alquilo, el orden
de los pasos se puede invertir y el compuesto | se puede obtener mediante la reaccion del intermedio XV con VIlb en
las condiciones descritas en el Paso 3, seguida de la reduccion en las condiciones descritas en el Paso 2.

Ademas, en el caso en que alguno de los grupos Rs3-Rs» sea un grupo electrodonante, el compuesto | también se
puede preparar mediante la reacciéon de un compuesto de férmula VI con un compuesto de formula XVI en las
condiciones descritas en el Paso 1, seguida de la reaccion con Vlla-h en las condiciones descritas en el Paso 3.

Ademas, en el caso en que n = 0, los compuestos de férmula IV se pueden obtener mediante la ruta expuesta en el
Esquema 2.

La reaccion de un derivado iminico XVIII con un derivado de yodo XVII se lleva a cabo en presencia de una base tal
como trietilamina, en un disolvente apolar tal como tolueno, para obtener los derivados de yodo XIX.

La ciclacién de un compuesto de férmula XIX para obtener un compuesto de férmula XX se lleva a cabo en condiciones
catalizadas con paladio tales como utilizando acetato de paladio en presencia de trifenilfosfina y una base, tal como
carbonato de potasio y cloruro de tetrabutilamonio, en un disolvente apolar adecuado tal como acetonitrilo, a una
temperatura adecuada tal como la de reflujo del disolvente.

La desproteccion de un compuesto de formula XX para obtener un compuesto de formula XXI se lleva a cabo en acido
trifluoroacético a la temperatura de reflujo.

La reduccién de un compuesto de férmula XXI para obtener un compuesto de férmula XXII se lleva a cabo utilizando
un agente reductor adecuado tal como triacetoxiborohidruro de sodio, en presencia de un acido organico tal como
acido acético, en un disolvente adecuado tal como acetonitrilo, a temperatura ambiente.

La proteccion de un compuesto de formula XXII para obtener un compuesto de formula IVa se lleva a cabo en
condiciones adecuadas dependiendo del grupo protector utilizado. A modo de ejemplo, cuando P es un grupo bencilo,
la proteccion se lleva a cabo en condiciones de aminacion reductiva utilizando benzaldehido en presencia de un agente
reductor, preferentemente triacetoxiborohidruro de sodio, en un disolvente prético, preferentemente metanol, a una
temperatura adecuada, preferentemente temperatura ambiente.
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Esquema 2:
OMe
OMe
R " O R "
X Ry"
R3
R3 cl R3
N
+ 3 - - 3
R’ | N. R3' 5
Ry" Boc
XVl XVill Boc
Ry" Rs" Ra"

Va XXI

Adicionalmente, los grupos funcionales presentes en cualquiera de las posiciones se pueden interconvertir utilizando
reacciones conocidas por los expertos en la técnica. Algunos ejemplos de estas transformaciones son la reduccion
del grupo carbonilo de las amidas en R+ para obtener derivados alquilicos en Ry, la transformacion de un grupo metoxi
en un grupo hidroxilo, la acilacién de un amino o alcohol para obtener derivados de tipo acilamino o aciloxi, la reduccion
de un grupo nitro para obtener un grupo amino, etc.

Los compuestos de férmula Il, 1II, VI, VII, X, XVI, XVII o XVIIl, donde R1, Rz, Rs, Rz, R3*, R3», R4, R, Rs, Ry, Rs, Xy P
tienen los significados que se han definido anteriormente, se pueden adquirir de proveedores comerciales o se pueden
preparar mediante métodos convencionales descritos en la bibliografia.
Ejemplos
En los ejemplos se utilizan las siguientes abreviaturas:

ACN: acetonitrilo

AcOH: acido acético

Boc: terc-butoxicarbonilo

DCM: diclorometano

DEA: dietilamina

DIPEA: diisopropiletilamina

DMAP: dimetilaminopirimidina

DMF: dimetilformamida

DMSO: sulfoxido de dimetilo

EDC: N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida

Eq: equivalente

EtOH: etanol

EJ.: ejemplo

h: hora/s

HPLC: cromatografia liquida de alta resolucion
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IPA: isopropanol

LDA: diisopropilamiduro de litio
MeOH: metanol

MS: espectrometria de masas
Min: minutos

Cuant.: cuantitativo

tr: tiempo de retencién

t.a.: temperatura ambiente
Sat.: saturado

m.p.: material de partida

TEA: trietilamina

TFA: acido trifluoroacético

THF: tetrahidrofurano

Para determinar los espectros de HPLC-MS, se utilizaron los siguientes métodos:

A: Columna XBridge C18 3.5 pm, 2.1x50 mm; tasa de flujo: 0.3 ml/min; A: ACN:MeOH (1:1); B: agua; C: acetato
de amonio 100 mM, pH 7; gradiente A:B:C: 2 min en 10:85:5 + desde 10:85:5 hasta 95:0:5 en 6 min + 7 min en
95:0:5

B: Columna SunFire C18 3.5 ym, 2.1x100 mm; tasa de flujo: 0.3 ml/min; A: ACN:MeOH (1:1); B: agua; C: acetato
de amonio 100 mM, pH 7; gradiente A:B:C: 3 min en 10:85:5 + desde 10:85:5 hasta 95:0:5 en 17 min + 10 min en
95:0:5.

B1: Columna SunFire C18 5 ym, 2.1x50 mm; tasa de flujo: 0.3 ml/min; A: ACN:MeOH (1:1); B: agua; C: acetato de
amonio 100 mM, pH 7; gradiente A:B:C: 2 min en 10:85:5 + desde 10:85:5 hasta 95:0:5 en 6 min + 7 min en 95:0:5.

C: Columna Symmetry C18 3.5 pm, 2.1x100 mm; tasa de flujo: 0.3 ml/min; A: ACN:MeOH (1:1); B: agua; C: acetato
de amonio 100 mM, pH 7; gradiente A:B:C: 3 min en 10:85:5 + desde 10:85:5 hasta 95:0:5 en 17 min + 10 min en
95:0:5

D: Columna XTerra MS C18 3.5 pm, 2.1x100 mm; tasa de flujo: 0.3 ml/min; A: ACN:MeOH (1:1); B: agua; C: acetato
de amonio 100 mM, pH 9 (NH4OH); gradiente A:B:C: 3 min en 10:85:5 + desde 10:85:5 hasta 95:0:5 en 17 min +
10 min en 95:0:5.

E: Columna Kinetex C18 5 ym, 2.1x150 mm; tasa de flujo: 0.35 ml/min; A: ACN:MeOH (1:1); B: agua; C: acetato
de amonio 100 mM, pH 7; gradiente A:B:C: 5 min en 5:90:5 + desde 5:90:5 hasta 95:0:5 en 15 min + 10 min en
95:0:5

F: Columna: Xbridge Cyg XP 30 x 4.6 mm, 2.5 ym; flujo: 2.0 ml/min; gradiente: NHsHCO3 pH 8 : ACN (95:5)---
0.5min---(95:5)---6.5min---(0:100)---1min---(0:100). Muestra disuelta con una concentracion de aprox. 1 mg/ ml en
NH4HCO; pH 8/ ACN

H: Columna: Aqcuity UPLC BEH C18 2.1x50 mm 1.7 uym; tasa de flujo: 0.61 ml/min; A: NHsHCO3 10mM; B: ACN;
gradiente: 0.3 min en un 98% de A, desde un 98% de A hasta un 5% de A en 2.52 min, 1.02 min en un 5% de A,
desde un 5% de A hasta un 98% de A en 0.34 min, 0.57 min en un 98% de A.

I: Columna: Gemini-NX 30 x 4,6 mm, 3um; temperatura: 40 °C; flujo: 2.0 ml/min; gradiente: NHsHCO3 pH 8 : ACN
(95:5)---0,5min---(95:5)---6,5min---(0:100)---1min---(0:100).
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Sintesis de los intermedios

Intermedio 1A. 1'-Bencil-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-3(4H)-ona.
@)
NH

pd

Una mezcla de 2-fenilacetamida (10 g, 73.98 mmol), 1-bencilpiperidin-4-ona (21 g, 110.97 mmol) y PPA (200 g) se
agitdé a 100 °C durante 24 h. Se afadié 1-bencilpiperidin-4-ona (7 g, 36.99 mmol) adicional y la mezcla de reaccion se
agitdé a 100 °C hasta que se consiguié una conversioén completa (3 dias, se comprobo por analisis de HPLC). Se enfrié
hasta 50 °C y se verti6 lentamente sobre H-O/hielo (600 g). Se afiadié una solucion acuosa de NaOH al 36% (100 ml)
hasta obtener un pH = 7-8. La mezcla se agit6 durante 10 min y la fase acuosa se extrajo con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron con Na;SO., se filtraron y se concentraron. El residuo crudo se purific6 mediante
cromatografia flash en gel de silice (30—40% de acetona/hexanos), para obtener 21.21 g de un sdlido, el cual se
suspendié en MeOH/Et20 (20%, 60 ml), se filtré y se eluyd con Et,O, para obtener el compuesto del titulo como un
solido amarillo (14.53 g, 64% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento A): tr, 8.66 min; ESI*-MS m/z, 307.3 (M+1).

Este procedimiento se utilizé para la preparacion de los intermedios 1B-1C empleando los materiales de partida
adecuados:

P - tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
Qé%f 1'-fenetil-2H-
1B espiro[isoquinolin-1,4'- B 15,45 321,3

piperidin]-3(4H)-ona

@)
NH
ESN
0]
C(gw
1'-(2-morfolinoetil)-2H-

1C N espiro[isoquinolin-1,4'- C 10,7 330,2
H piperidin]-3(4H)-ona
(@]

N

)

Intermedio 1D. 1'-((Tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-3(4H)-ona.
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NH

O

a) 2H-Espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-3(4H)-ona.

Se afadié 1'-bencil-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-3(4H)-ona (intermedio 1A, 5.06 g, 16.51 mmol) a una
suspension de Pd(OH)2 (2.39 g, 20% de Pd, 48.40% de H2O p/p, 1.65 mmol) y AcOH (94 pl, 1.65 mmol) en MeOH (90
ml). La suspension se agité en atmoésfera de H; durante 19 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, se
lavé con MeOH y se concentro, para proporcionar 2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-3(4H)-ona (3.49 g, 98% de
rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento D): tr, 14.13 min; ESI*-MS m/z, 217.1 (M+1).

b) 1'-((Tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-3(4H)-ona.

Se afiadié AcOH (118 ml, 2.07 mmol) a una solucién del compuesto anterior (50 mg, 0.23 mmol) y tetrahidro-2H-piran-
4-carbaldehido (52 mg, 0.46 mmol) en DCM (10 ml). La mezcla se agit6 a t.a. durante 20 h y se afiadié NaB(OAc)sH
(97 mg, 0.46 mmol). La solucién se agitd hasta que se consiguié una conversion completa (20 h, analisis de TLC), se
vertié sobre una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (15 ml) y se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas
se secaron con Na;SO, se filtraron y se concentraron. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia flash en
SiO (4% de MeOH/DCM), para obtener el compuesto del titulo (61 mg, 85% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento A): tr, 6.98 min; ESI*-MS m/z, 315.2 (M+1).

Intermedio 1E: 1'-(2-(Metil(fenil)amino)etil)-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-3(4H)-ona.
@)
NH

O

Se afadié N-2-bromoetil-N-metilanilina (235.4 mg, 1.10 mmol) a una suspensiéon de 2H-espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-3(4H)-ona (obtenida en la sintesis del intermedio 1D, paso a, 200 mg, 0.92 mmol) y K,COs3 (381 mg, 2.76
mmol) en ACN (8 ml). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 20 h y se enfri6 hasta t.a., se vertié sobre
H20 (10 ml) y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con H»O, se secaron con Na;SOu,
se filtraron y se concentraron. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia flash en SiO» (fase movil:
MeOH/DCM), para obtener el compuesto del titulo (268.7 mg, 70% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento A): tr, 8.91 min; ESI*-MS m/z, 350.2 (M+1).

Este procedimiento se utilizéd para la preparacion de los intermedios 1F-1U empleando los agentes alquilantes
adecuados:
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Tiempo de MS
EJ. Estructura Nombre quimico | Procedimiento ret.
. (M+H)
(min)
@)
NH
1'-(2-isopropoxietil)-
2H-
1F N espiro[isoquinolin- A 7,59 303,1
1,4'-piperidin]-
3(4H)-ona
OY
@)
NH . .
1'-isobutil-2H-
1G espirofisoquinolin- A 7.90 286,9
1,4'-piperidin]-
W)N 3(4H)-ona
@)
NH 1'-(ciclohexilmetil)-
2H-
1H espiro[isoquinolin- A 8,93 313,2
N 1,4'"-piperidin]-
: J 3(4H)-ona
@)
NH
1'-(2-(piperidin-1-
il)etil)-2H-
1l N espiro[isoquinolin- A 6,75 328,1
1,4'-piperidin]-
3(4H)-ona
O
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(continuacion)

Tiempo de

MS
EJ. Estructura Nombre quimico | Procedimiento ret.
. (M+H)
(min)
@)
NH
1'-isopentil-2H-
espiro[isoquinolin-
1J N 1 4'-piperidin]- A 7,90 286,9
/i 3(4H)-ona
@)
NH 1'-(2-
(bencil(metil)amino)
1K etily-2k A 8,10 363,8
N espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-
H\/@ 3(4H)-ona
_N
@)
NH 1'-(piridin-2-iimetil)-
2H-
1L espiro[isoquinolin- C 13,21 307,8
N 1,4'-piperidin]-
3(4H)-ona
| X
_N
@)
NH
1'-(2-(piridin-2-
il)etil)-2H-
™ N espiro[isoquinolin- A 7,26 321,9
1,4'-piperidin]-
3(4H)-ona

7\
=z
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(continuacion)

Tiempo de

MS
EJ. Estructura Nombre quimico | Procedimiento ret.
. (M+H)
(min)
O
NH
1'-(2-(piridin-3-
il)etil)-2H-
1N N espiro[isoquinolin- A 7,23 3221
1,4'-piperidin]-
3(4H)-ona
~
x~_N
@)
NH
1'-(2-fenoxietil)-2H-
10 N espiro[isoquinolin- B1 8.62 3372
1,4'-piperidin]- ’ ’
H 3(4H)-ona
O
@)
NH
1'-(3-nitrofenetil)-
N 2H-
1P* espiro[isoquinolin- - - -
1,4'-piperidin]-
3(4H)-ona
NO,
@)
NH
1'-(2-(benciloxi)etil)-
N 2H-
1Q espiro[isoquinolin- F 364 351,1
1,4'-piperidin]-
O 3(4H)-ona
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(continuacion)

Tiempo de MS
EJ. Estructura Nombre quimico | Procedimiento ret.
. (M+H)
(min)
@)
NH 1'-(ciclopropilmetil)-
2H-
1R espiro[isoquinolin- F 2,85 2711
N 1,4'-piperidin]-
Y 3(4H)-ona
@)
NH
1-(3-
N (trifluorometoxi)fene
1S 2k F 4,46 405,1
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-
3(4H)-ona
@]
F/l\
F F
O
NH
1'-(2-(6-
N (trifluorometil)piridin
1T -3-iletil)-2H- F 3,63 390,1
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-
= ' 3(4H)-ona
x_N
F
F F
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(continuacion)

Tiempo de MS
EJ. Estructura Nombre quimico | Procedimiento ret.
. (M+H)
(min)
@)
NH
1'-(2-oxo-2-feniletil)-
2H-
1U N espiro[isoquinolin- F 3,39 335,1
0 1,4'-piperidin]-
3(4H)-ona

Intermedio 1P*: RMN-'H: (CDCl3, 500 MHz, &): 8.14 (sa, 1H, ArH); 8.09 (d, J= 7.7 Hz, 1H, ArH); 7.56 (d, J= 7.7 Hz,
1H, ArH); 7.48 (t, J= 7.7 Hz, 1H, ArH); 7.39 (d, J= 7.7 Hz, 1H, ArH); 7.29 (m, 2H, ArH); 7.17 (d, J= 7.7 Hz, 1H, ArH);
6.41 (sa, 1H, NH); 3.66 (s, 2H, CH>); 3.01-2.93 (m, 4H, CH); 2.72 (d, J= 7.7 Hz, 2H, CH>); 2.38 (d, J= 12.0 Hz, 2H,

CHy); 2.25 (m, 2H, CHy); 1.84 (m, 2H, CHy).

Intermedio 2A. 6-Metoxi-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina].
MeO

Se afiadio 1-fenetilpiperidin-4-ona (3.09 g, 15 mmol) lentamente a una solucién de 2-(3-metoxifenil)etanamina (2 g, 13
mmol) en acido fosférico (12 ml) y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 16 horas. A continuacion, se
enfrié hasta t.a., se vertié cuidadosamente sobre agua/hielo y se diluy6é con diclorometano. La mezcla se basificd
utilizando una solucién concentrada de hidréxido de sodio y se extrajo con diclorometano. Las fases organicas
combinadas se secaron con Na>SOys, se filtraron y se concentraron a sequedad, para obtener el compuesto del titulo
(3.5 g, 79% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento H): tg, 1.78 min; ESI*-MS m/z, 350.2 (M+1).

Intermedio 2B. 1'-Bencil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidinal.

N

O

Una solucion de BH3'SMe; en tolueno (10 M, 5.8 ml, 61.22 mmol) se afiadi6 a una solucién de 1'-bencil-2H-
espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-3(4H)-ona (intermedio 1A, 9.38 g, 30.61 mmol) en tolueno (120 ml) y la mezcla de
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reaccion se calento a reflujo durante 17 h. Se enfri6 hasta t.a., se afiadi6é una solucion acuosa de HCl al 10% (19 ml)
y la suspension se agité durante 5 min. Se afiadid MeOH (75 ml) y la mezcla se agit6é durante 45 min a la temperatura
de reflujo. Después de enfriar hasta t.a., la mezcla se vertié sobre NaOH (solucién acuosa al 10%, pH 9-10) y se
extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron con Na>SOys, se filtraron y se concentraron. El residuo
crudo se purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice (3—10% de MeOH/DCM y 2—10% de MeOH/DCM),

ES 2748 694 T3

para obtener el compuesto del titulo (6.8 g, 69% de rendimiento).
HPLC-MS (Procedimiento A): tr, 8.38 min; ESI*-MS m/z, 292.7 (M+1).

Este procedimiento se utilizé para la preparacion de los intermedios 2C-2V:

.. i tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
[I[ ENH
1'-(2-feniletil)-3,4-dihidro-
2C N 2H-espiro[isoquinolin-1,4'- B 9,55 307,1
piperidina]
NH
4-(2-(3,4-dihidro-2H-
2D N e§p|r.o[!soq%unolln-‘|,4- A 6.75 316,2
piperidin]-1
il)etil)morfolina
O
@)
1'-((tetrahidro-2H-piran-4-
oF il)metil)-3,4-dihidro-2H- A 6.97 301,0

espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidina]
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(continuacion)

espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidina]

P - tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
NH
N-(2-(3,4-dihidro-2H-
N espiro[isoquinolin-1,4'-
2F piperidin]-1'-il)etil)-N- A 8,92 3359
metilanilina
NH
1'-(2-isopropoxietil)-3,4-
2G N dihidro-2(- A 7,62 289,1
espiro[isoquinolin-1,4'-
H piperidina]
OY
NH
1'-isobutil-3,4-dihidro-2H-
2H espiro[isoquinolin-1,4'- A 7,30 258,8
W)N piperidinal]
NH
1'-(ciclohexilmetil)-3,4-
21 N dihidro-2H- A 8,42 298,7
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(continuacion)

P - tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
NH
1'-(2-(piperidin-1-il)etil)-
2J N 34-dihidro-2H- A 7,02 314,0
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidina]
)
NH
1'-isopentil-3,4-dihidro-
2K 2H-espiro[isoquinolin-1,4'- A 7,71 2729
/iN piperidina]
NH
N-bencil-2-(3,4-dihidro-
oL 2H—e§p|ro[l§9qU|noI|n-1 A4 A 839 350.2
N piperidin]-1'-il)-N-
H metiletanamina
NH
1'-(piridin-2-ilmetil)-3,4-
2M dihidro-2H- c 14,76 293,9
N espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidina]
‘ N
_N
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(continuacion)

P - tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
NH
1'-(2-(piridin-2-il)etil)-3,4-
N dihidro-2H-
2N espiro[isoquinolin-1,4'- A 7,36 3081
piperidina]
~ "N
S |
NH
1'-(2-(piridin-3-il)etil)-3,4-
N dihidro-2H-
20 espiro[isoquinolin-1,4'- A .21 308,3
piperidina]
~
N
NH
1'-(2-fenoxietil)-3,4-
N dihidro-2H-
2P espiro[isoquinolin-1,4'- A 8,61 3232
H piperidina]
O
NH
1'-(3-nitrofenetil)-3,4-
2Q N dihidro-2H- A 854 3519
espiro[isoquinolin-1,4'- ’ ’

piperidina]
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P - tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
[ :E %NH
N 1'-(2-(benciloxi)etil)-3,4-
2R dihidro-2(- F 3,93 337,2
espiro[isoquinolin-1,4'-
o piperidina]
NH
1'-(ciclopropilmetil)-3,4-
2S dihidro-2H- F 2,84 2571
N espiro[isoquinolin-1,4'-
Y piperidina]
[I[ %NH
N 1-(3-
(trifluorometoxi)fenetil)-
2T 3,4-dihidro-2H- F 4,81 391,1
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidina]
@]
F’i\
F F
NH
N 1'-(2-(6-
(trifluorometil)piridin-3-
2U il)etil)-3,4-dihidro-2H- F 3,97 376,0
espiro[isoquinolin-1,4'-
— | piperidina]
N
F
F F
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(continuacion)

P - tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
NH
2-(3,4-dihidro-2H-
oV N e§p|r.o[!soq%1|'nolln-‘| A4'- F 3,57 323,1
piperidin]-1'-il)-1-
OH feniletanol

Intermedio 2W. 1'-(2-(Piridin-4-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4"-piperidinal.

NH

7

a) 3,4-Dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4"-piperidinal.

Se afadié 1'-bencil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina] (intermedio 2B, 1.27 g, 4.34 mmol) a una
suspension de Pd(OH)2 (629 g, 20% de Pd, 48.40% de H2O p/p, 0.434 mmol) y AcOH (25 pl, 0.434 mmol) en MeOH
(15 ml). La suspension se agité en atmésfera de H, (globo) durante 24 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de
Celite, se lavé con MeOH y se concentrd, para proporcionar 3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina] como un
solido blanquecino (895 g, 98% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento E): tr, 3.25 min; ESI*-MS m/z, 203.2 (M+1).

b) 1-(3,4-Dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-2-(piridin-4-il)etanona.

Se afiadieron HOBt (33% de H20 p/p, 1.0 g, 5.00 mmol), EDC (1.47 g, 7.70 mmol) y DIPEA (2.0 ml, 11.7 mmol) a una
solucién de clorhidrato del acido piridin-4-ilacético (601 mg, 3.46 mmol) en DMF (10 ml). La mezcla se agit6 a t.a.
durante 10 min y se afiadié una solucion del compuesto obtenido en el paso a, (795 mg, 3.85 mmol) en DMF (8 ml).
La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 21 h, el disolvente se concentrd y el residuo se purificdé mediante
cromatografia flash a media presion (MeOH/H.O), para proporcionar 1-(3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-1'-il)-2-(piridin-4-il)etanona como un aceite amarillo (465 mg, 42% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento E): tr, 14.34 min; ESI*-MS m/z, 322.1 (M+1).

c) Compuesto del titulo.

Se afiadio una solucién de LiAIH4 (1.0 M en THF, 1.05 ml, 1.05 mmol) a 0 °C a una solucién del compuesto anterior
(226 mg, 0.703 mmol) en THF (14 ml). Se permiti6 que la mezcla de reaccion alcanzara la t.a. y se agité a esta
temperatura durante 2.5 h. La mezcla se enfri6 hasta 0 °C, se afiadieron H;O (35 ml), NaOH (solucién acuosa al 15%,
35 ml) y H>O (105 ml) y la suspension se agité a 0 °C durante 10 min. La mezcla se filtré y se lavé con EtOAc y EtOH.
El filtrado se concentro y el residuo crudo se purificé mediante cromatografia flash a media presion (MeOH/H;0), para
obtener 1'-(2-(piridin-4-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin] como un soélido blanco (59 mg, 26% de
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rendimiento).
HPLC-MS (Procedimiento E): tr, 13.96 min; ESI*-MS m/z, 307.8 (M+1).

Intermedio 2X. 2-(3,4-Dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-morfolinoetanona.

Una mezcla de 3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina] (obtenida en la sintesis del intermedio 2W, paso a, 88
mg, 0.43 mmol), 4-(cloroacetil)morfolina (0.06 ml, 0.45 mmol) y K2CO3 (150 mg, 1.09 mmol) en ACN (5 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante toda la noche. Se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con MgSO., se filtraron y se concentraron a sequedad, para obtener
el compuesto del titulo (121 g, 84% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 2.85 min; ESI*-MS m/z, 330.2 (M+1).

Este procedimiento se utilizé para la preparacion de los ejemplos 2Y-2AM empleando los materiales de partida
adecuados:

EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (n:?n) (I\:\In+sl-|)
[:E %NH
N
2Y F 3,53 364,2
7
O” N 3-(3,4-dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-1'-il)-N-metil-
N-fenilpropanamida
NH
4-(3,4-dihidro-2H-
N espiro[isoquinolin-1,4'-
2 piperidin]-1"il)-N, N- F 2,57 316.1
dimetilbutanamida
@)
N
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(continuacion)

EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (n:?n) (I\:\In+sl-|)
NH
2-(3,4-dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-1,4'-
2AA N piperidin]-1'- F 3,62 346,1
il)etilcarbamato de terc-
H butilo
HN.
Boc
NH
1'-(2-etoxietil)-3,4-
2AB dihidro-2(- F 2,04 275,2
N espiro[isoquinolin-1,4'-
\\ piperidina]
OEt
NH
1'-(2-(5-fluoropiridin-3-
2AC N il)etil)-3,4-dihidro-2H- F 3,37 326,2
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidina] (*)
7]
x~_N
F
NH
1'-(2-
(ciclopropilmetoxi)etil)-
2AD 3,4-dihidro-2H- F 3,40 301,2

espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidina] (*)
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(continuacion)

P - tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
NH
1'-(2-isobutoxietil)-3,4-
2AE dihidro-2(- F 3,87 303,2
N espiro[isoquinolin-1,4'-
H piperidina] (*) (**)
Ao
NH
2-(3,4-dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-1,4'-
2AF N piperidin]-1'-il)-N, N- F 3,39 316.2
O%‘) dietilacetamida (*)
S~ N~
NH
-(3,4-dihidro-2H-
2-(3,4-dihidro-2H
N espiro[isoquinolin-1,4'-
2AG piperidin]-1'-il)-1-(1,4- F 2,94 344,2
Os‘) oxazepan-4-il)etanona
N *)
O)
2-(3,4-dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-1,4'-
2AH piperidin]-1'-il)-1-(4- F 3,39 346,2

L~

fluoropiperidin-1-
il)etanona (*)
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(continuacion)

P - tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
NH
2-(3,4-dihidro-2H-
N espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1-(4-(2-
2Al Oﬁ) hidroxipropan-2- F 3,19 386.2
N il)piperidin-1-il)etanona
*)
OH
NH
2-(3,4-dihidro-2H-
N espiro[isoquinolin-1,4'-
2AJ OY piperidin]-1'-il)-1-(4- F 3,24 358,2
metoxipiperidin-1-
gNj iletanona (*)
_0
NH
1-(4,4-difluoropiperidin-
N 1-il)-2-(3,4-dihidro-2H-
2AK o) espiro[isoquinolin-1,4'- F 3,69 364,2
piperidin]-1'-il)etanona
LNg *)
= F
NH
2-(3,4-dihidro-2H-
N espiro[isoquinolin-1,4'-
2AL piperidin]-1'-il)-1-(6- F 3,97 354,2

azaespiro[2.5]octan-6-
il)etanona (*)

78




10

ES 2748 694 T3

(continuacion)

P - tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
NH
1'-(2-(5-cloropiridin-3-
2AM N il)etil)-3,4-dihidro-2H- F 3,67 342,2
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidina] (*) (**)
~
N
Cl

(*) La mezcla de reaccion se calento a reflujo.
(**) Se utilizé DIPEA como base en lugar de K>CO:s.

Intermedio 2AN. 3-(3,4-Dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-N, N-dimetilpropanamida.

Una mezcla de 3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina] (obtenida en la sintesis del intermedio 2W, paso a,
100 mg, 0.49 mmol) y N,N-dimetilacrilamida (0.08 ml, 0.75 mmol) en etanol (1 ml) se calenté a 95 °C en un tubo sellado
durante toda la noche. Se concentré a sequedad y el residuo crudo se purific6 mediante cromatografia flash en SiO;
(fase movil: mezclas de MeOH/DCM de polaridad cada vez mayor), para obtener el compuesto del titulo (59 mg, 39%
de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 2.55 min; ESI*-MS m/z, 302.1 (M+1).

Se utilizé un procedimiento similar para la preparacion de los intermedios 2A0-2AR empleando los materiales de

NH

~

O N

partida adecuados y llevando a cabo la reaccién a 120 °C en 2-metoxietanol en lugar de etanol:
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P - tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
NH
4-(2-(3,4-dihidro-2H-
2A0 N espirofisoquinolin-1,4'- F 2,86 323,0
piperidin]-1'-
il)etil)piridin-2-amina
7
NS
N” “NH,
NH
1'-(2-(2-
N (trifluorometil)piridin-4-
2AP il)etil)-3,4-dihidro-2H- F 4,01 376,2
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidina]
=
]
N° CF;
NH
1'-(2-(3-fluoropiridin-4-
2AQ N il)etil)-3,4-dihidro-2H- F 3,34 326,2
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidina]
F =
]
N
NH
4-(2-(3,4-dihidro-2H-
2AR N espiro[isoquinolin-1,4- F 3,45 333,2
piperidin]-1'-
il)etil)picolinonitrilo
=
]
N° CN

Intermedio 2AS. 3-[2-(3,4-Dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etil]fenilamina.
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NH,

Se afiadio 1'-(3-nitrofenetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina] (intermedio 2Q, 132 mg, 0.38 mmol) a
una suspension de Pd/C (67 mg, 10% de Pd p/p, 63% de H2O p/p, 0.04 mmol) en MeOH (10 ml) y la mezcla se agité
a t.a. en atmosfera de H; (globo) durante 1 h. La mezcla de reaccion se filiré a través de Celite, se lavo con MeOH y
se concentrd. El residuo crudo se suspendid en hexanos, se filtré y se diluyé con hexanos. El sélido recolectado se
seco con un vacio elevado para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (103 mg, 84% de
rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento C): tr, 12.80 min; ESI*-MS m/z, 322.1 (M+1).

Intermedio 2AT. 2-(3,4-Dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etanol.

NH

OH
a) 1'<(2-((Tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)etil)-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-3(4H)-ona.

Se afiadié 2-(2-bromoetoxi)tetrahidro-2H-pirano (464 mg, 2.22 mmol) a una suspension de 2H-espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-3(4H)-ona (obtenida en la sintesis del intermedio 1D, paso a, 400 mg, 1.85 mmol) y K,COs3 (767 mg, 5.55
mmol) en ACN (10 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante toda la noche. Se enfrié hasta t.a., se diluyo
con agua y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con MgSO,,
se filtraron y se concentraron. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia flash en SiO, (fase movil: mezclas
de MeOH/DCM de polaridad cada vez mayor) para obtener 1'-(2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)etil)-2H-
espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-3(4H)-ona (300 mg, 47% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 3.11 min; ESI*-MS m/z, 345.2 (M+1).

b) 2-(3,4-Dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etanol.

Se afiadio una solucién de BH3-SMe; en tolueno (10 M, 0.26 ml, 2.57 mmol) a una solucién del compuesto obtenido
en el paso a (295 mg, 0.86 mmol) en tolueno anhidro (5 ml) y la mezcla de reaccion se calento a reflujo durante toda
la noche. Se enfri6 hasta t.a., se afiadid MeOH (5 ml) y la suspension se concentré a sequedad. Se afiadieron MeOH
(6 ml) y N,N'-dimetiletilendiamina (0.46 ml, 4.2 mmol) y la mezcla se agit6é durante 5 h a la temperatura de reflujo.
Después de enfriar hasta t.a., se diluyé con agua y DCM, las fases se separaron y las fases organicas combinadas se
secaron con MgSO., se filiraron y se concentraron para obtener el compuesto del titulo (210 mg, rendimiento
cuantitativo).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 2.21 min; ESI*-MS m/z, 247.1 (M+1).

Intermedio 2AU. 1'-Fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-6-ol.
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Se afiadié HBr (8.8 ml, solucion en AcOH al 33%, 155 mmol) a una solucién de 6-metoxi-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina] (intermedio 2A, 1.6 g, 5 mmol) en AcOH (30 ml) y la mezcla de reaccion se sometid
a condiciones de irradiacion de microondas durante 30 min a 150 °C. Se permitié que la mezcla se enfriara hasta t.a.
y se evaporo el disolvente al vacio. El residuo obtenido de este modo se neutraliz6 con NaHCO3 y se extrajo con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron con Na,;SOy, se filtraron y se evaporaron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (1.65 g, rendimiento cuantitativo).

HPLC-MS (Procedimiento H): tg, 1.51 min; ESI*-MS m/z, 323.2 (M+1).

Intermedio 2AV. 2-(3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-N-etil-N-isopropilacetamida
NH

N
Kfo
\/N w/
Siguiendo un procedimiento similar a aquel descripto en la sintesis del intermedio 2X, el intermedio del titulo se obtuvo

como un aceite (rendimiento 16 %).
HPLC-MS (Procedimiento H): Ret, 1,73 min; ESI*-MS m/z, 330,3 (M+1).

Intermedio 2AW. 2-(3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-1-(piridin-4-il)etanol

NH

OH

g
NS
N
Una solucion de 3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina] (obtenida en la sintesis del intermedio 2W paso a,
144 mg, 0,7 mmol) y 4-(oxiran-2-il)piridina (86 mg, 0,7 mmol) en EtOH se agit6 a temperatura ambiente durante toda
la noche. Luego, se evaporo el solvente bajo presion reducida y el crudo se absorbié directamente en gel de silice y
se purificd por cromatografia flash (fase movil: DCM/MeOH), para proporcionar el compuesto del titulo (38 mg,

rendimiento 16%).
HPLC-MS (Procedimiento H): Ret, 1,30 min; ESI*-MS m/z, 325,3 (M+1).

Intermedio 3A. 1-(1'-Bencil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)-2-metoxietanona
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A una solucion de 1'-(bencil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina (intermedio 2B, 600 mg, 2.06 mmol) en
DCM (12 ml), se anadieron cloruro de metoxiacetilo (1.34 g, 12.35 mmol) y piridina (1.5 ml, 18.6 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd a reflujo durante 24 h. Se afadié agua y la mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las fases
organicas combinadas se lavaron con NaOH 1 N, se secaron con Na,SOy, se filtraron y se concentraron. El residuo
crudo se purificé mediante cromatografia flash en gel de silice (fase moévil: DCM/MeQOH), para obtener el compuesto
del titulo como un aceite naranja (609 mg, 81% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 4.08 min; ESI*-MS m/z, 365.2 (M+1).

Se utilizé un procedimiento similar para la preparacion del intermedio 3B empleando los materiales de partida
adecuados:

EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento tr (min) MS (M+H)
N ~"0Ac
\[(\ acetato de 2-(1'-bencil-
3B © 3,4-dihidro-2H- -\ 4,07 393,2
N espiro[isoquinolin-1,4'-

piperidin]-2-il)-2-oxoetilo

Intermedio 3C. 1'-Bencil-2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina].

=z

Se afiadi6 formaldehido (solucion acuosa al 37%, 4.3 ml, 56.90 mmol) a una solucién de 1'-bencil-3,4-dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina] (intermedio 2B, 1.04 g, 3.22 mmol) en MeOH (25 ml). La mezcla de reaccion se agitd
at.a. durante 22 h, se afadio NaBH(OAc); (1.88 g, 8.89 mmol) y la mezcla se agitd a t.a. durante 24 h. La mezcla de
reaccion se vertio lentamente sobre una soluciéon acuosa saturada de NaHCOg3, el disolvente se concentrd y el residuo
se diluyé con DCM. La fase organica se lavo con una solucién acuosa saturada de NaHCOs3, una solucion acuosa
saturada de NaCl y H,;O, se secod con NapSO., se filtrd y se concentrd. El aceite resultante se purifico mediante
cromatografia flash en SiO, (15—50% de acetona/hexanos), para proporcionar el compuesto del titulo como un solido
blanco (810 mg, 74% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento B): tr, 16.55 min; ESI*-MS m/z, 307.0 (M+1).

Intermedio 3D. 1'-Bencil-2-(2-metoxietil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidinal.
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Se afiadié una solucién de BH3SMe, (10 M, 125 pl, 1.25 mmol) a una soluciéon de 1-(1'-bencil-3,4-dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)-2-metoxietanona (intermedio 3A, 302 mg, 0.828 mmol) en tolueno (15 ml). La
mezcla de reaccion se calent6 hasta reflujo y se agit6é a esta temperatura durante 1 h. Se enfrié hasta t.a., se afiadio
HCI (solucion acuosa al 10%, 1 ml) y la suspension se agité a t.a. durante 10 min. Se afiadi6 MeOH (5 ml), la mezcla
se calento a reflujo y se agit6 a esta temperatura durante 40 min. Se enfrié hasta t.a., se vertié sobre NaOH (solucién
acuosa al 10%, 10 ml) y se extrajo con DCM (3x20 ml). Las fases organicas combinadas se secaron con Na;SO4
(anhidro), se filtraron y se concentraron, para obtener el compuesto del titulo como un aceite amarillo (234 g, 81% de
rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento E): tr, 9.72 min; ESI*-MS m/z, 351.1 (M+1).

Intermedio 3E. 2-(1'-Bencil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanol.

N™oH

Se afiadié una solucion de BH3THF en THF (1 M, 12 ml, 12 mmol) a una soluciéon de acetato de 2-(1'-bencil-3,4-
dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)}-2-oxoetilo (intermedio 3B, 0.2 g, 0.52 mmol) en THF (20 ml) y la
mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 18 h. Se enfrié hasta t.a., se afiadieron una solucién de HCI 1 My
metanol y la mezcla se calentd a reflujo durante 1 h. Después de enfriar hasta t.a., se ajusté el pH de la mezcla hasta
pH 9-10 con NaOH 1 N y se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron con MgSOys, se filtraron y
se concentraron. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia flash en SiO; (fase movil: mezclas de
MeOH/DCM de polaridad cada vez mayor) para obtener el compuesto del titulo (0.85 g, 81% de rendimiento).
HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 3.78 min; ESI*-MS m/z, 337.2 (M+1).

Intermedio 3F. 1',2-Dibencil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina].

e

Se afadié bromuro de bencilo (41 ul, 0.34 mmol) a una solucién de 1'-bencil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidina] (intermedio 2B, 100 mg, 0.34 mmol) y K2CO3 (94.5 mg, 0.68 mmol) en ACN (50 ml) y la mezcla de reaccion
se calenté a 50 °C durante 48 h. Después de volver a enfriar hasta t.a., el disolvente se evaporo a presion reducida y
el crudo se absorbid directamente sobre gel de silice con la ayuda de acetato de etilo. El residuo crudo se purificd
mediante cromatografia flash en SiO (ciclohexano/AcOEt, 90:10). Tras una purificacion adicional mediante HPLC
semipreparativa de fase inversa, se obtuvo el compuesto del titulo (51.5 mg, 39.4% de rendimiento). HPLC-MS
(Procedimiento H): tr, 1.98 min; ESI*-MS m/z, 383 (M+1).

Intermedio 3G. 1-(1'-Bencil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)-2,2,2-trifluoroetanona
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A una soluciéon de 1'-(bencil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina (intermedio 2B, 400 mg, 1.37 mmol) en
DCM (20 ml), se afadieron anhidrido trifluoroacético (2.87 g, 13.7 mmol) y piridina (1.1 ml, 13.7 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd a reflujo durante 24 h. Se afadioé una solucién saturada de NaHCO3 y la mezcla de reaccion se
extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron con MgSQOy, se filtraron y se evaporaron al vacio para
obtener el compuesto del titulo (378 g, 71% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 5.33 min; ESI*-MS m/z, 389.1 (M+1).

Intermedio 3H. 1'-Bencil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]

Siguiendo un procedimiento similar al descrito para el intermedio 3D, pero partiendo del intermedio 3G, se obtuvo el
compuesto del titulo.
HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 5.52 min; ESI*-MS m/z, 375.2 (M+1).

Intermedio 3I. 1'-Bencil-4,4-dimetil-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-3(4H)-ona.

O
NH

Se afiadi6 NaH (dispersion al 60% en aceite mineral, 78 mg, 1.9 mmol) a una solucion de 1'-bencil-2H-
espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-3(4H)-ona (intermedio 1A, 0.3 g, 0.98 mmol) en DMF (3 ml). La mezcla se agito a t.a.
durante 30 min, a continuacién se afiadié yodometano (60 ml, 0.98 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a t.a.
durante toda la noche. Se afiadié una solucién saturada de NaHCO3; y se extrajo con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secaron con MgSO,, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purific6 mediante
cromatografia flash en C1g (fase movil: gradiente desde NHsHCO3 acuoso hasta ACN) para obtener el compuesto del
titulo (102 mg, 31% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 4.17 min; ESI*-MS m/z, 335.2 (M+1).

Intermedio 3J. 1'-Bencil-4,4-dimetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidinal.

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la sintesis del intermedio 2B, pero partiendo del intermedio 3l (240
mg, 0.71 mmol), se obtuvo el compuesto del titulo (212 mg, 66% de rendimiento).
HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 4.96 min; ESI*-MS m/z, 321.1 (M+1).
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Intermedio 3K. 1'-Bencil-2,4,4-trimetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina].

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la sintesis del intermedio 2C, pero partiendo del intermedio 3J (202
mg, 0.63 mmol), se obtuvo el compuesto del titulo (147 mg, 70% de rendimiento).
HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 5.53 min; ESI*-MS m/z, 335.2 (M+1).

Intermedio 3L. 1'-Bencil-2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

N~

Siguiendo un procedimiento similar a aquel descripto en la sintesis del intermedio 3C pero con acetaldehido como
reactivo, el intermedio del titulo se obtuvo como un aceite (rendimiento 43%).
HPLC-MS (Procedimiento H): Ret, 2,43 min; ESI*-MS m/z, 321 (M+1).

Intermedio 4A. 1'-Bencilespiro[isoindolin-1,4'-piperidin]-3-ona.
O
NH

N

©

a) 2-Yodo-N-(4-metoxibencil)-N-(1-Boc-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)benzamida.

Se afiadié 1-Boc-piperidin-4-ona (10.04 g, 50.39 mmol) a una solucién de 1-(4-metoxifenil)metanamina (6.91 g, 50.39
mmol) en tolueno (120 ml). La reaccion se calento a reflujo (Dean-Stark) durante 20.5 h, se permitié que alcanzara la
t.a. y se concentrd, para obtener el intermedio iminico como un aceite amarillo. La imina se utilizé en el siguiente paso
sin purificacion adicional.

Se afadio lentamente cloruro de 2-yodobenzoilo recién preparado (40.31 mmol) en tolueno (160 ml) a una solucion
del intermedio iminico (50.39 mmol) y EtsN (13.5 ml, 96.74 mmol) en tolueno (60 ml). La mezcla de reaccion se calentd
hasta 80 °C y se agit6 a esta temperatura durante 20 h. Se permitié que la solucién resultante alcanzara la t.a., se
concentro el disolvente, el residuo crudo se disolvié en EtOAc (200 ml), se lavd con NaCl (solucion acuosa saturada,
2x250 ml) y H20 (1x250 ml). La fase organica se seco con Na;SOys, se filtrd y se concentrd. El residuo crudo se purificd
mediante cromatografia flash en SiO2 (30% de acetona/hexanos), para obtener el compuesto del titulo como un soélido
amarillo (17 mg, 55% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento B1): tg, 10.46 min; ESI*-MS m/z, 549.1 (M+1).

b) 1'-Boc-2-(4-metoxibencil)-2',3'-dihidro-1'H-espiro[isoindol-1,4'-piridin]-3(2H)-ona.

Se afiadié Pd(OAc). (1.92 g, 2.85 mmol) a una suspension del compuesto obtenido el paso a (15.64 g, 20.34 mmol),
PPhs (1.49 g, 5.70 mmol), K.CO3 (7.88 g, 57.02 mmol) y TBACI (7.92 g, 28.51 mmol) en ACN (200 ml). La mezcla de
reaccion se calento a reflujo y se permitié que reaccionara durante 24 h. Se enfri6 hasta t.a., se filtr6 a través de Celite,
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se lavo con EtOAc (300 ml) y se concentro. El residuo se diluyé con H2O (250 ml) y se extrajo con EtOAc (2x200 ml).
Las fases organicas combinadas se secaron con Na;SO., se filtraron y se concentraron. El residuo crudo se purificd
mediante cromatografia flash en SiO2 (20% de acetona/hexanos y 15% de acetona/hexanos), para obtener el
compuesto del titulo como un soélido amarillo (9,0 mg, 97% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento B1): tg, 10.37 min; ESI*-MS m/z, 221.2 (M+1).

c) 2',3'-Dihidro-1'H-espiro[isoindol-1,4'-piridin]-3(2H)-ona.

Una suspension del compuesto obtenido en el paso b (2.15 g, 4.73 mmol) en TFA (30 ml) se calento a reflujo y se
agito a esta temperatura durante 3 dias en un tubo sellado. Se permitié que la mezcla de reaccion alcanzara la t.a. y
se concentro el disolvente. El residuo crudo se diluyé con H2O (30 ml), se ajusté el pH hasta 10 con NaOH (solucién
acuosa al 10%) y se extrajo con DCM (5x50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron con Na;SQg, se filtraron
y se concentraron. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia flash en SiO, (MeOH/H;0), para obtener el
compuesto del titulo como un solido blanquecino (335 mg, 35% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento A): tr, 5.85 min; ESI*-MS m/z, 201.2 (M+1).

d) Espiro[isoindol-1,4'-piperidin]-3(2H)-ona.

Se afiadio NaBH(OAc)s (856 mg, 4.05 mmol) a una suspension enfriada a 0 °C del compuesto obtenido en el paso ¢
(326 mg, 1.62 mmol) y AcOH (5 ml) en ACN (5 ml). Se permitié que la mezcla de reaccion alcanzara la t.a., se agité a
esta temperatura durante 3 h y se vertié lentamente sobre NaHCO3 (solucion acuosa saturada, 20 ml). Se ajusto el
pH de la mezcla hasta 8-9 con NaOH (solucién acuosa al 36%) y se extrajo con DCM (5x20 ml) y n-BuOH (2x15 ml).
Las fases organicas combinadas se secaron con Na;SO., se filtraron y se concentraron, para obtener el compuesto
del titulo como un sélido blanquecino (360 mg, rendimiento cuantitativo). El residuo crudo se sometié al siguiente paso
sin purificacion.

HPLC-MS (Procedimiento B1): tr, 5.61 min; ESI*-MS m/z, 203.1 (M+1).

e) Compuesto del titulo.

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la sintesis del intermedio 3C, pero partiendo del compuesto obtenido
en el paso d y utilizando benzaldehido en lugar de formaldehido, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido
blanco (1.0 g, 62% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento B): tr, 15.46 min; ESI*-MS m/z, 293.1 (M+1).

Intermedio 4B. 1'-Bencil-2-metilespiro[isoindolin-1,4'-piperidina].

N_

O

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la sintesis del intermedio 2B, pero partiendo del intermedio 4A, se
obtuvo el compuesto del titulo como un aceite blanquecino (190 mg, 56% de rendimiento).
HPLC-MS (Procedimiento D): tr, 15.63 min; ESI*-MS m/z, 279.2 (M+1).

a) 1'-Bencilespiro[isoindol-1,4'-piperidina

b) Compuesto del titulo.

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la sintesis del intermedio 3C, pero partiendo del compuesto obtenido
en el paso a, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanquecino (90% de rendimiento).
HPLC-MS (Procedimiento B): tr, 16.92 min; ESI*-MS m/z, 293.2 (M+1).

Intermedio 4C. 2-Metil-1'-fenetilespiro[isoindolin-1,4'-piperidin]-3-ona.
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a) 1'<(2-Feniletil)espiro[isoindol-1,4'-piperidin]-3(2H)-ona.

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la sintesis del intermedio 4A, pasos a y b, pero partiendo de 1-(2-
feniletil)piperidin-4-ona en lugar de 1-boc-piperidin-4-ona, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido amarillo
(15% de rendimiento en cuatro pasos).

HPLC-MS (Procedimiento B1): tr, 8.68 min; ESI*-MS m/z, 306.9 (M+1).

b) Compuesto del titulo.

Se afiadié6 NaH (suspension al 60% en aceite mineral, 22 mg, 0.561 mmol) a una solucioén enfriada a 0 °C del
compuesto obtenido en el paso a (86 mg, 0.281 mmol) en THF (5 ml). Se permitié que la mezcla de reaccion alcanzara
la t.a., se agito a esta temperatura durante 10 min y se afiadié Mel (22ml, 0.351 mmol). La mezcla de reaccioén se agitd
a t.a. hasta que se consiguioé una conversion completa (3 h). La mezcla se vertié sobre H,O (5 ml) y se extrajo con
EtOAc (4x10 ml). Las fases organicas combinadas se secaron con Na;SO4 (anhidro), se filtraron y se concentraron.
El residuo crudo (100 mg) se purificé mediante cromatografia flash en SiO (5.5% de MeOH/DCM) para obtener un
aceite, el cual se suspendidé en hexanos (2 ml), para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino
(25 mg, 28% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento B): tr, 17.32 min; ESI*-MS m/z, 321.3 (M+1).

Sintesis de los ejemplos

Ejemplo 1. 2-Metil-1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etan-1-ona.
©§%\l \fo
N

Se afiadié cloruro de acetilo (91 ml, 1.27 mmol) a una solucion de 1'-(2-feniletil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidina (intermedio 2C, 300 mg, 0.98 mmol) y K,COs3 (405 mg, 2.93 mmol) en ACN (15 ml). La reaccién se agité a
temperatura ambiente hasta que se consiguié una conversion completa (2.5 h). Se afiadié agua y la mezcla se extrajo
con EtOAc (2 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se secaron con Na;SQu, se filtraron y se concentraron. El
residuo crudo se purificd mediante cromatografia flash en gel de silice (3% de MeOH/DCM), para obtener el compuesto
del titulo como un solido blanco (283 mg, 83% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento D): tr, 16.83 min; ESI*-MS m/z, 349.0 (M+1).

Ejemplo 2. 2-Metil-1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)propan-1-ona.
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Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el ejemplo 1, pero utilizando cloruro de isobutirilo en lugar de cloruro
de acetilo, se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite (77% de rendimiento).
HPLC-MS (Procedimiento B): tg, 17.61 min; ESI*-MS m/z, 377.2 (M+1).

Este procedimiento se utilizé para la preparacion de los ejemplos 3-7 empleando los materiales de partida adecuados:

tr MS

EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)

>0 furan-2-il(1'-fenetil-3,4-
N . dihidro-2H-
3 espiro[isoquinolin-1,4'- B 17,68 4012

piperidin]-2-il)metanona

N O
\/[ 1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-
N

2H-espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-2-
il)propan-1-ona

N o)
\EO/ 2-metoxi-1-(1'-fenetil-
N 3,4-dihidro-2H-

espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanona

B 16,18 363,2

B 18,78 455,2
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(continuacion)

P - tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
N O
\Eo 2-(benciloxi)-1-(1'-
6 N fengtll-:’3,4-d|.h|d|jo-2H-' B 15,08 379.2
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanona
_0
N 0]
\f 1-(6-metoxi-1'-fenetil-
7 N 34-dihidro-2H- H 1,79 379,3
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanona

Ejemplo 8. 1-[1'-(2-Morfolin-4-il-etil)-3,4-dihidroespiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il]-etanona.
@@m\fo
3

)
0
Se afadié cloruro de acetilo (51 pl, 0.718 mmol) a una solucion de 4-(2-(3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-1'-il)etil)morfolina (intermedio 2D, 0.598 mmol) y DIPEA (0.205 ml, 1.20 mmol) en DCM (3 ml). La mezcla de
reaccion se agité a t.a. durante 20 h, se vertié sobre H,O y se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se
secaron con Na;SOy, se filtraron y se concentraron. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia flash en gel
de silice (8—>10% de MeOH/DCM), para obtener el compuesto del titulo como un aceite amarillo (78 mg, 36% de

rendimiento).
HPLC-MS (Procedimiento C): tg, 10.71 min; ESI*-MS m/z, 358.0 (M+1).
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Este procedimiento se utilizé para la preparacion de los ejemplos 9-31 partiendo de los ejemplos correspondientes.

Tiempo de

1,4'-piperidin]-2-
il)etanona

EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento ret. MS
. (M+H)
(min)
N\’?O 1-(1'-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)-3,4-
9 dihidro-2H- C 11,64 343,1
N espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanona
N O
\f 1-(1'-(2-
(metil(fenil)amino)etil)-
10 N 3,4-dihidro-2H- C 15,67 378,1
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanona
/N\©
N )
\f 1-(1'-(2-isopropoxietil)-
11 N 34-dihidro-2H- D 15,76 331,2
espiro[isoquinolin-1,4'-
H piperidin]-2-il)etanona
OY
N @) . . -
\f 1-(1"-isobutil-3,4-dihidro-
12 2H-espiro[isoquinolin- D 14,41 301,2
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(continuacion)

Tiempo de MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento ret.
. (M+H)
(min)
N.__O
\f 1-(1'-(ciclohexilmetil )-
13 3,4-dihidro-2H- D 16.64 3412
N espiro[isoquinolin-1,4'- ’ ’
piperidin]-2-il)etanona
N \fo
1-(1'-(2-(piperidin-1-
N il)etil)-3,4-dihidro-2H-
14 espiro[isoquinolin-1,4'- D 13,91 356,1
piperidin]-2-il)etanona
)
N.__O
\f 1-(1'-isopentil-3,4-
15 dihidro-2H- D 15,29 314,8
N espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanona
N\fo 1-(1-(2-
(bencil(metil)amino)etil)-
16 3,4-dihidro-2H- D 15,67 392,0

espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanona
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(continuacion)

Tiempo de MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento ret. (M+H)
(min)
N.__O
\f 1-(1(piridin-2-ilmetil)-
17 3,4-dihidro-2H D 13,73 336,1
N espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanona
’ X
_N
NT]/
@) 1-(1'-(2-(piridin-2-il)etil)-
18 N 3,4-dihidro-2H D 13,57 350,0
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanona
~ "N
S |
N\H/
@) 1-(1'-(2-(piridin-3-il)etil)-
19 N 3,4-dihidro-2H D 13,63 350,0
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanona
a
N
N\fo
1-(1'-(2-fenoxietil)-3,4-
20 N dihidro-2f# c 14,71 365, 1

espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanona
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(continuacion)

Tiempo de MS
Estructura Nombre quimico Procedimiento ret. (M+H)
(min)
N\fo
1-(1'-(2-(piridin-4-il)etil)-
N 34-dihidro-2H- D 13,87 350,2
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanona
=
NS
N
N
: ; Y 3-(2-acetil-3,4-dihidro-
o) 2H-espiro[isoquinolin-
o N 1,4'-piperidin]-1'-il)-N, N- F 2,67 344,2

dimetilpropanamida
\NM
|

Nj{
O 1
N 1-(1'-(2-(6-

(trifluorometil)piridin-3-
il)etil)-3,4-dihidro-2H- F 4,08 418,0
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanona

N

m M

piperidin]-2-il)etanona

N
W/ 1-(1'-(2-etoxietil)-3,4-
O ihidro-2H-
E ; dihidro-2H- F 3,07 317,2
N espiro[isoquinolin-1,4'-

\/o
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(continuacion)

Tiempo de MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento ret.
. (M+H)
(min)
N\fo
1-(1-(2-(2-
N (trifluorometil)piridin-4-
25 il)etil)-3,4-dihidro-2H- F 4,05 418,2
espiro[isoquinolin-1,4'-
_ piperidin]-2-il)etanona
F
NS
F N
F
N\fO
1-(1'-(2-(3-fluoropiridin-
26 N 4-|I)fatll)-3,4-§i|h|Firo-2I'-I- F 3.42 368,2
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanona
F 7
NS
N
N\fo
1-(1'-(2-(5-cloropiridin-3-
27 N il)etil)-3,4-dihidro-2H- F 3,74 384,2
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanona
=
N
Xl
N\fo
4-(2-(2-acetil-3,4-
N dihidro-2H-
28 espiro[isoquinolin-1,4'- F 3,52 375,2
piperidin]-1'-
il)etil)picolinonitrilo
7
\N ~
SN
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(continuacion)

Tiempo de MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento ret.
. (M+H)
(min)
NY
@) ' -
1-(1'-(2-(5-fluoropiridin-
29 N 3-|I)fat|I)-3,4-@|h|§ro-2ll-l- F 3.38 368,2
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanona
a
x> N
Nj(
@) 1-(1'-(2-
N (ciclopropilmetoxi)etil)-
30 3,4-dihidro-2H- F 3,37 343,2
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanona
go
N
W/ 1-(1'-(2-isobutoxietil)-
O -dihidro-2H-
31 3,4-dihidro-2H F 3,91 345,2
N espiro[isoquinolin-1,4'-
H piperidin]-2-il)etanona
O

Ejemplo 32. 1-(1'-(2-(Benciloxi)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona.

B
N

0]
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Se afiadié Ac;O (39 ul, 4.1 mmol) a una solucion de 1'-(2-(benciloxi)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidina] (intermedio 2R, 140 mg, 0.41 mmol) y piridina (33 pl, 4.1 mmol) en DCM (3 ml), y la mezcla de reaccion se
calentd a reflujo durante toda la noche. La mezcla se vertio sobre una solucion acuosa saturada de NaHCO3 y la fase
acuosa se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron con MgSOs, se filtraron y se concentraron.
El residuo crudo se purificd mediante cromatografia flash en SiO; (fase mévil: DCM/MeOH), para obtener el compuesto
del titulo (62 mg, 39% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 3.86 min; ESI*-MS m/z, 379.2 (M+1).

Este procedimiento se utilizé para la preparacion de los ejemplos 33-37 partiendo de los ejemplos correspondientes.

Tiempo de MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento ret. (M+H)
(min)
N
m/ 1-(1'-(ciclopropilmetil)-
33 O 34-dihidro-2H- F 2,83 299,2
N espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanona
N
el 2-(2-acetil-3,4-dihidro-
0 2H-espiro[isoquinolin-
34 O/\ N 1,4"-piperidin]-1"il)-1- F 2,94 372,2
K/Nm) morfolinoetanona
O
.g
O
3-(2-acetil-3,4-dihidro-
N 2H-espiro[isoquinolin-
35 1,4'-piperidin]-1'-il)-N- F 3,51 406,2
metil-N-
fenilpropanamida
o N/ prop
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(continuacion)

Tiempo de MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento ret.
(min) (M+H)

N\[(
o]
N 1-(1'-(3-

(trifluorometoxi)fenetil)-
36 3,4-dihidro-2H- F 4,81 433,0
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanona

e

F

il)etilcarbamato de ferc-
butilo

N @)
\f 2-(2-acetil-3,4-dihidro-
2H-espiro[isoquinolin-
37 N 1,4'-piperidin]-1'- F 3,70 388,2

HN.
Boc

Ejemplo 38. N-{3-[2-(2-Acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etil]fenil}acetamida.

B

0

NN

H

Se afadié cloruro de acetilo (113 ml, 1.58 mmol) a una soluciéon de 3-[2-(3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-1'-il)etillfenilamina (intermedio 2AS, 51 mg, 0.143 mmol) y DIPEA (82 ml, 0.48 mmol) en DCM (5 ml). La
mezcla de reaccion se agitd a t.a. durante 5 dias, se vertié sobre una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (10 ml) y
se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron con Na>SOs, se filtraron y se concentraron. El residuo
crudo se purifico mediante cromatografia flash en SiO2 (2—+5% de MeOH/DCM) y se suspendié en hexanos, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sdélido blanco (40 mg, 69% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento C): tr, 12.67 min; ESI*-MS m/z, 406.1 (M+1).

Ejemplo 39. Acetato de 2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-feniletilo
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Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 8, pero utilizando el intermedio 2V como material de partida y 2.2
equivalentes de cloruro de acetilo, se obtuvo el compuesto del titulo.
HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 4.22 min; ESI*-MS m/z, 407.1 (M+1).

Ejemplo 40. 1-(1'-(2-Hidroxi-2-feniletil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona.
.
O
N
OH

Una solucion de hidroxido de litio monohidratado (25.7 mg, 0.61 mmol) en agua (1 ml) se afiadié a una solucion de
acetato de 2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-feniletilo (ejemplo 39, 83 mg, 0.20 mmol)
en THF (1 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante toda la noche. Se diluyé con agua y se extrajo con
DCM. Las fases organicas combinadas se secaron con MgSOy, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo
crudo se purificé mediante cromatografia flash en SiO; (fase movil: mezclas de MeOH/DCM de polaridad cada vez
mayor), para obtener el compuesto del titulo (19 mg, 27% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 3.66 min; ESI*-MS m/z, 365.1 (M+1).

Ejemplo 41. 1-(1'-(2-Hidroxietil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona.
. g
0]

3

OH
a) Acetato de 2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etilo.
Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 8, utilizando el intermedio 2AT como material de partida, se obtuvo
el compuesto del titulo.
HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 3.06 min; ESI*-MS m/z, 331.0 (M+1).
b) 1-(1'-(2-Hidroxietil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona.
Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 40, pero utilizando el compuesto obtenido en el paso a como material
de partida, se obtuvo el compuesto del titulo.

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 2.33 min; ESI*-MS m/z, 289.0 (M+1).

Ejemplo 42. 1-(1'-(2-(Piridin-2-iloxi)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona.
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:%T
e
y°

—

Una mezcla del compuesto obtenido en el ejemplo 41 (55 mg, 0.19 mmol), Cs,CO3 (93 mg, 0.28 mmol), Cul (1 mg,
0.009 mmol), batofenantrolina (0.006 mg, 0.02 mmol) y 2-yodopiridina (0.035 ml, 0.19 mmol) en tolueno anhidro (1 ml)
se calent6é en atmdsfera de argoén a 110 °C durante toda la noche. Se afiadié una segunda ronda de reactivos y la
mezcla se agité de nuevo a 110 °C durante toda la noche para conseguir que la reaccion se completara. Se permitio
que la mezcla de reaccion se enfriara hasta la t.a., se diluyd con EtOAc, se filtrd sobre un lecho de celite y finalmente
se concentré a sequedad. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia flash en Cis (fase movil: gradiente
desde NH4HCO3 acuoso (pH 8) hasta ACN) para obtener el compuesto del titulo (36 mg, 52% de rendimiento).
HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 3.53 min; ESI*-MS m/z, 366.2 (M+1).

Este procedimiento se utilizé para la preparacion de los ejemplos 43-44 empleando 3-yodopiridina y 4-yodopiridina,
respectivamente, en lugar de 2-yodopiridina:

EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (n:?n) (I\:\In+sl-|)
N
T01/ 1-(1'-(2-(piridin-3-
43 N |on[)etl'l)-3,4.-d|h'|dro-2'H- F 3,22 366,2
espiro[isoquinolin-1,4'-
H piperidin]-2-il)etanona
D
_
N
\g/ 1-(1'-(2-(piridin-4-
44 N |on[)etl'l)-3,4.-d|h'|dro-2'H- F 3.6 366,2
espiro[isoquinolin-1,4'-
H piperidin]-2-il)etanona
o
N —

Ejemplo 45. 1N-(4-(2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etil)piridin-2-il)acetamida.
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X
N NH
0

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 8, pero utilizando el intermedio 2A0 como material de partida 'y 3
equivalentes de cloruro de acetilo, se obtuvo N-acetil-N-(4-(2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-
1'-il)etil)piridin-2-il)acetamida como un producto crudo. Una solucién de este compuesto peracetilado (43 mg, 096
mmol) en THF (3 ml) se tratd con amoniaco concentrado (0.02 ml, 0.29 mmol) a temperatura ambiente durante 6 h.
La mezcla se diluyoé con agua y DCM. Las fases organicas combinadas se secaron con MgSQOs, se filtraron y se
concentraron. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia flash en SiO, (fase mévil: mezclas de MeOH/DCM
de polaridad cada vez mayor), para obtener el compuesto del titulo (24 mg, 62% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 3.11 min; ESI*-MS m/z, 407.2 (M+1).

Ejemplo 46. 2-(2-Acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etil(metil)carbamato de terc-

i
N

N.
- ""Boc

A una disolucion del ejemplo 37 (181 g, 0,47 mmol) en DMF anhidro (3 ml), se afiadié NaH (31 mg, al 60% p en aceite
mineral, 0.71 mmol) a t.a. La mezcla de reaccion se agit6 a t.a. durante 30 min, a continuacién se afiadié6 yodometano
(0.032 ml, 0.51 mmol) y la suspension resultante se agité a t.a. durante 4 h. Se afiadié mas NaH (16 mg, al 60% p en
aceite mineral, 0.35 mmol) y mas yodometano (0.01 ml, 0.17 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 a t.a. durante 6
h mas. Se afiadié agua lentamente y se extrajo tres veces con DCM. Las fases organicas se combinaron, se lavaron
con salmuera, se secaron con MgSOQ., se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificd6 mediante
cromatografia flash en Cqg (fase movil: gradiente desde NHsHCO; acuoso (pH 8) hasta ACN) para obtener el
compuesto del titulo (63 mg, 34% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 4.06 min; ESI*-MS m/z, 402.2 (M+1).

Ejemplo 47. 1-(1'-(2-(Metilamino)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona.

T

N.__O

_NH

Se afiadié acido trifluoroacético (0.12 ml, 1.5 mmol) a una solucién de 2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-1'-il)etil(metil)carbamato de terc-butilo (ejemplo 46, 63 mg, 0.15 mmol) en DCM (3 ml) y la mezcla de
reaccion se agito a t.a. durante 4 h. Se evaporo el disolvente a sequedad para obtener el compuesto del titulo (118
mg, rendimiento cuant.).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 2.48 min; ESI*-MS m/z, 302.2 (M+1).
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Ejemplo 48. N-(2-(2-Acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etil)-N-metilbenzamida.

38:«
)

o)

Se afiadiod cloruro de benzoilo (0.025 ml, 0.19 mmol) a 0 °C a una solucién de 1-(1'-(2-(metilamino)etil)-3,4-dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona (ejemplo 47, 118 mg, 0.15 mmol) y TEA (0.205 ml, 1.20 mmol) en DCM
(3 ml), y la mezcla de reaccion se agité a t.a. durante toda la noche. A continuacion, se diluyd con una sol. sat. de
NaHCO3 y se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron con MgSQs, se filtraron y se concentraron.
El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia flash en C4g (fase movil: gradiente desde NH4HCO3 acuoso (pH
8) hasta ACN) para obtener el compuesto del titulo (13 mg, 21% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 3.52 min; ESI*-MS m/z, 406.2 (M+1).

Ejemplo 49. Acetato de 2-acetil-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-6-ilo.

AcO
N
\Qg \[‘(
0]
N

En un tubo de reaccion para microondas, se introdujo 1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-6-ol
(intermedio 2AU, 1.27 g, 3.9 mmol) y se disolvié en anhidrido acético (18 ml). La mezcla de reaccion se someti6 a
condiciones de irradiacién de microondas durante 10 min a 120 °C. Después de enfriar hasta t.a., se afiadié una
solucién acuosa saturada de NaHCOs3 y la mezcla de reaccion se extrajo tres veces con DCM. Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua, se secaron con Na;SO4, se filtraron y se evaporaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (1.37 g, rendimiento cuantitativo).

HPLC-MS (Procedimiento H): tg, 1.77 min; ESI*-MS m/z, 407.3 (M+1).

Ejemplo 50. 1-(6-Hidroxi-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona.
HO
\©8\1 \fo
N

A una solucién de acetato de 2-acetil-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-6-ilo (ejemplo 49, 1.6 g,
4 mmol) en metanol (25 ml), se afiadié KoCO3 (613 mg, 4 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2
horas. El disolvente se evaporo a sequedad y el residuo se repartié en DCM y agua dos veces. Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua, se secaron con Na>SOys, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo crudo se
purific6 mediante cromatografia flash en SiO», con un gradiente desde DCM hasta metanol:DCM (85:15), para obtener
el compuesto del titulo como un sdlido beis (967 mg, 67%).

HPLC-MS (Procedimiento H): tg, 1.53 min; ESI*-MS m/z, 365.3 (M+1).
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Ejemplo 51. 1-(6-Cloro-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona.

Ty

a) Trifluorometanosulfonato de 2-acetil-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-6-ilo.

Una solucién de 1-(6-hidroxi-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona (ejemplo 50, 250
mg, 0.69 mmol) y trietilamina (134 ml, 0.96 mmol) en DCM (8 ml) se enfri6 hasta 0 °C y se afiadié gota a gota cloruro
de trifluorometanosulfonilo (160 ml, 1.5 mmol). Se permitid que la solucion alcanzara la t.a. y se agit6é durante toda la
noche. La mezcla de reaccion se vertié sobre agua y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo adicionalmente
con DCM. Las fracciones organicas combinadas se lavaron con una solucion de NaOH 2 N y a continuacion con
salmuera. La fase organica se secé con Na;SO, y se elimind el disolvente para proporcionar el compuesto del titulo
como un aceite crudo (334 mg), el cual se utilizé en el siguiente paso sin purificacion adicional.

b) Compuesto del titulo.

En un tubo de reaccién para microondas, se cre6 una atmdsfera de argén y se introdujeron el compuesto obtenido en
el paso a (70 mg, 0.14 mmol), Pdz(dba)s (5.1 mg, 0.006 mmol), tBuBrettPhos (5.5 mg, 0.011 mol), CsF (43 mg, 0.28
mmol) y tolueno (2 ml). El tubo de reaccion se selld y se sometié a condiciones de irradiacién de microondas durante
1 ha 160 °C. Después de enfriar de nuevo hasta t.a., se evaporo el disolvente a presion reducida y el crudo se absorbid
directamente sobre gel de silice con la ayuda de acetato de etilo. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia
flash en SiO, (gradiente desde DCM hasta metanol:DCM (90:10)) y a continuaciéon se purifico mediante HPLC
semipreparativa de fase inversa (X-Bridge C18, 5 mm, MeCN/ NH4HCO3 10 mM, flujo de 20ml/ min, t.a.) para obtener
el compuesto del titulo (2.5 mg, 5%) como un aceite transparente.

HPLC-MS (Procedimiento H): tr, 2.04 min; ESI*-MS m/z, 383.1 (M+1).

Ejemplo 52. 2-Hidroxi-1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona.
@8\‘{0
OH
N

Se afiadié una solucién de BBr3 (1.0 M en DCM, 4.1 ml, 4.1 mmol) a una solucién enfriada hasta -40 °C de 2-metoxi-
1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona (ejemplo 5, 155 mg, 0.409 mmol) en DCM (10
ml). Se permitié que la mezcla de reaccioén alcanzara la t.a. y se agit6 a esta temperatura durante 18 h. La mezcla de
reaccion se vertié sobre H,O y se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucion
acuosa saturada de NaHCOs3, se secaron con Na>SOs, se filtraron y se concentraron. El residuo crudo se purificd
mediante cromatografia flash en SiO, (DCM/MeOH/NH4OH 97:3:1) y se suspendid en Et,O, para obtener el compuesto
del titulo como un sélido blanco (100 mg, 67% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento B): tr, 13.98 min; ESI*-MS m/z, 365.2 (M+1).

Ejemplo 53. 2-(Metilsulfonil)-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidinal.

103



10

ES 2748 694 T3

O
N\ 2
/77N

z

Se afiadio cloruro de metanosulfonilo (0.380 ml, 4.89 mmol) a una suspensiéon de 1'-(2-feniletil)-3,4-dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina] (intermedio 2C, 150 mg, 0.489 mmol), DMAP (12 mg, 0.097 mmol) y piridina (0.395
ml, 4.89 mmol) en DCE (15 ml). La mezcla de reaccion se calenté hasta 70 °C y se agit6 a esta temperatura durante
4 dias en un tubo sellado. Se permitié que la mezcla de reaccion alcanzara la t.a., se vertié sobre H,O y se extrajo con
DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucioén acuosa de acido citrico al 10%, se secaron con
Na,SO., se filtraron y se concentraron. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia flash en SiO,
(AcOEt/MeOH/NH4OH 95:5:1—90:10:1) y HPLC preparativa, para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
marrén palido (17 mg, 9% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento B): tg, 15.05 min; ESI*-MS m/z, 385.1 (M+1).

Ejemplos 54-62.

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en la preparacion del Intermedio 3C, pero utilizando los materiales de
partida adecuados, se obtuvieron los ejemplos 54-62:

tr MS

EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)

2-metil-1'-fenetil-3,4-
dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidina]

54 N B 16,52 321,3

6-metoxi-2-metil-1'-
fenetil-3,4-dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidina]

55 N H 2,05 351,3
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(continuacion)

P - tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
N
N, N-dietil-2-(2-metil-3,4-
56 dihidro-2(- F 3,89 330,2
N espiro[isoquinolin-1,4'-
Oﬁ) piperidin]-1'-il)acetamida
~_N_~
N
2-(2-metil-3,4-dihidro-
N 2H-espiro[isoquinolin-
57 1,4'-piperidin]-1'-il)-1- F 3,29 358,2
Oﬁ) (1,4-oxazepan-4-
il)etanona
(N)
O
N
1-(4-fluoropiperidin-1-il)-
N 2-(2-metil-3,4-dihidro-
58 0O 2H-espiro[isoquinolin- F 3,79 360,2
1,4'-piperidin]-1'-
@ il)etanona
F
i %N\
N 1-(4-(2-hidroxipropan-2-
il)piperidin-1-il)-2-(2-
59 metil-3,4-dihidro-2H- F 3,44 400,3

ot

espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-1'-il)etanona
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(continuacion)

P - tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
i %N\
N 1-(4-metoxipiperidin-1-
il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-
60 @) 2H-espiro[isoquinolin- F 3,61 372,2
1,4'-piperidin]-1'-
Q]j il)etanona
_©
N\
1-(4,4-difluoropiperidin-
N 1-il)-2-(2-metil-3,4-
61 e} dihidro-2H- F 4,13 378,2
espiro[isoquinolin-1,4'-
N piperidin]-1'-il)etanona
£ F
2-(2-metil-3,4-dihidro-
2H-espiro[isoquinolin-
62 1,4'-piperidin]-1'-il)-1-(6- F 4,42 368,2

>

azaespiro[2.5]octan-6-
il)etanona

Ejemplo 63. 2-Etil-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina].
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Se afiadieron NaBH(OAc)3 (329 mg, 1.55 mmol), acetaldehido (87 ml, 1.55 mmol) y AcOH (88 ml, 1.55 mmol) a una
solucion de 1'-(2-feniletil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin] (intermedio 2C, 238 mg, 0.776 mmol) en
DCE (3 ml). La mezcla de reaccioén se calenté mediante irradiacion de microondas (120 °C, 2x45 min), se permitié que
alcanzara la t.a., se verti6 sobre una solucion acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajo con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron con Na;SO., se filtraron y se concentraron. El residuo crudo se purific6 mediante
cromatografia flash en SiO; (EtOAc/MeOH/NH,OH 98:2:1—95:5:1), para obtener el compuesto del titulo como un
aceite amarillo (180 mg, 69% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento B): tr, 17.20 min; ESI*-MS m/z, 335.2 (M+1).

Este procedimiento se utilizd para la preparacion del ejemplo 64, empleando 2-tiazolcarboxaldehido en lugar de
acetaldehido:

P - tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
S/\>
N
2-((1'-fenetil-3,4-dihidro-
64 N 2H-espiro[isoquinolin- F 4,97 404,2

1,4'-piperidin]-2-
il)metil)tiazol

Ejemplo 65. 4-(2-(2-Metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etil)morfolina.

N

)
(0]
a) 2-Metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina]l.

Se afiadio 1'-bencil-2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina] (intermedio 3C, 1.04 g, 3.39 mmol) a una
suspension de Pd(OH). (532 g, 18.50% de Pd, 48.40% de H.0 p/p, 0.339 mmol) y AcOH (19 pl, 0.339 mmol) en MeOH
(15 ml). La suspension se agité en atmésfera de H, (globo) durante 19 h. La mezcla de reaccion se filtrd a través de
Celite, se lavd con MeOH y se concentrd. El aceite resultante se purific6 mediante cromatografia flash en SiO;
(DCM/MeOH/NH4OH 90:10:1—80:20:1), para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (705 mg,
96% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento B): tr, 10.63 min; ESI*-MS m/z, 217.0 (M+1).
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b) 4-(2-(2-Metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'"-piperidin]-1'-il)etil)morfolina.

A una suspension de K.CO3 (449 mg, 3.25 mmol) y el compuesto obtenido en el paso a (469 mg, 2.17 mmol) en ACN
(25 ml), se afadioé 4-(2-cloroetil)morfolina (487 mg, 3.25 mmol). La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 4.5
h y se enfrié hasta t.a. La mezcla se vertid sobre H,O y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se lavaron con H;0, se secaron con Na;SOy, se filtraron y se concentraron. El residuo crudo se purificd
mediante cromatografia flash en SiO, (DCM/MeOH/NH4OH 95:5:1—90:10:1), para obtener el compuesto del titulo
como un sélido blanco (414 mg, 69% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento D): tr, 16.89 min; ESI*-MS m/z, 330.1 (M+1).

Este procedimiento se utilizd para la preparacion de los ejemplos 66-112 empleando los agentes alquilantes
adecuados.

tr MS

EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)

1'-(ciclohexilmetil)-2-
metil-3,4-dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidina]

66 B 20,32 313,1

2-metil-1'-((tetrahidro-
2H-piran-4-il)metil)-
3,4-dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidina]

67 16,76 3154

LB ofS

N, N-dimetil-3-(2-metil-
3,4-dihidro-2H-
espiro[isoquinolin- D 13,17 316,2
1,4'-piperidin]-1'-
il)acetamida

= >: :
=
/

68

2-(2-metil-3,4-dihidro-
2H-espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1-

feniletanona

69 c 15,92 335,1

Ol
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(continuacion)

. I tR MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
N\
2-(2-metil-3,4-
N dihidro-2H-
70 espiro[isoquinolin- D 13,8 3441
Oﬁ) 1,4"-piperidin]-1'-il)-1-
N morfolinoetanona
o
N
> 2-(2-metil-3,4-
dihidro-2H-
N espiro[isoquinolin-
71 o 1,4"-piperidin]-1"il)-1- C 14,67 342,2
(piperidin-1-
ENJ il)etanona
N\
N-metil-2-(2-metil-
3,4-dihidro-2H-
72 N espiro[isoquinolin- C 15,42 364,1
@) 1,4'-piperidin]-1'-il)-N-
fenilacetamida
o
N N, N-dimetil-2-(2-
metil-3,4-dihidro-2H-
73 espiro[isoquinolin- D 13,51 302,2
N 1,4"-piperidin]-1'-
O%T) ilacetamida
/N\
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(continuacion)

EJ.

Estructura

Nombre quimico

Procedimiento

tR
(min)

MS
(M+H)

74

/

2-metil-1'-(2-
(tetrahidro-2H-piran-
4-il)etil)-3,4-dihidro-
2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidina]

13,05

329,2

75

/

7 N\

2-metil-1'-(2-(piridin-
2-il)etil)-3,4-dihidro-
2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidina]

15,43

322,2

76

D%
z
/

/

2-metil-1'-(2-(piridin-
3-il)etil)-3,4-dihidro-
2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidina]

13,58

322,2

77

= >: ;
=
/

O
/

1'-(2-metoxietil)-2-
metil-3,4-dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidina]

14,02

275,3
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EJ.

Estructura

Nombre quimico

Procedimiento

tR
(min)

MS
(M+H)

78

1'-(2-isopropoxietil)-
2-metil-3,4-dihidro-
2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidina]

15,31

303,1

79

2-metil-1'-(2-
(piperidin-1-il)etil)-
3,4-dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidina]

15,24

328,1

80

4-(2-(2-metil-3,4-
dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-1'-
il)etil)morfolin-3-ona

13,41

344,0

81

N-metil-3-(2-metil-
3,4-dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-1'-il)-N-
fenilpropanamida

14,98

378,2
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(continuacion)

EJ.

Estructura

Nombre quimico

Procedimiento

tR
(min)

MS
(M+H)

82

N

X
N

2-metil-1'-(piridin-2-
ilmetil)-3,4-dihidro-
2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidina]

15,26

308,2

83

Q%

X

=

=

2-metil-1'-(piridin-4-
ilmetil)-3,4-dihidro-
2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidina]

14,73

308,2

84

O

2-metil-1"-(piridin-3-
ilmetil)-3,4-dihidro-
2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidina]

15,66

308,2

85

N
N
N
N
N
N

2-metil-1'-(3-
nitrofenetil)-3,4-
dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidina]
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(continuacion)

- - tR MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
N
1-(4-fluoropiperidin-
N 1-il)-2-(2-metil-3,4-
86" Oﬁ)\ dihidro-2k F 3,04 374,2
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-1'-
@ il\propan-1-ona
F
N
N-isobutil-N-metil-2-
(2-metil-3,4-dihidro-
87 N oH- F 4,08 344,2
o espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-1'-
il)acetamida
O
N
1-(3,3-
difluoropiperidin-1-il)-
N 2-(2-metil-3,4-
88 dihidro-2H- F 4,01 378,2
@) espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-1'-
N il)etanona
F>O
F
N
N-etil-N-isopropil-2-
(2-metil-3,4-dihidro-
89 N 2h- F 4,10 344,2

({

espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-1'-
il)acetamida
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(continuacion)

- - tR MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
N '
2-(2-metil-3,4-
dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-
90 N 1,4"-piperidin]-1"il)-1- F 3,37 328,2
) (pirrolidin-1-
il)etanona
N
N
2-(2-metil-3,4-
N dihidro-2H-
o espiro[isoquinolin-
91 1,4'-piperidin]-1'-il)-1- F 4,36 410,2
N (3
(trifluorometil)piperidi
? n-1-il)etanona
F F
F
N
1-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-
N 2-(2-metil-3,4-
92 dihidro-2H- F 3,69 364,2
o espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-1'-
N il)etanona
)
F
N
N-bencil-N-metil-2-
N (2-metil-3,4-dihidro-
03 2 F 4,32 378,2

<

z
/

espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-1'-
il)acetamida
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(continuacion)

- - tR MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
N
> (S)1-(3-
fluoropirrolidin-1-il)-2-
N (2-metil-3,4-dihidro-
94 2H- F 3,31 346,2
Oﬁ) espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-1'-
:N: il\etanona
F
N
> (R)-1-(3-
fluoropirrolidin-1-il)-2-
N (2-metil-3,4-dihidro-
95 2H- F 3,31 346,2
Os‘) espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-1'-
;N; il)etanona
F
N
2-(2-metil-3,4-
dihidro-2H-
96 N espiro[isoquinolin- F 3,20 338,2
HO 1,4'-piperidin]-1'-il)-1-
(piridin-3-il)etanol
“
x> N
N
2-(2-metil-3,4-
dihidro-2H-
97 N espiro[isoquinolin- F 3,28 338,2
HO 1,4'-piperidin]-1'-il)-1-
(piridin-2-il)etanol
2N
“ I
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(continuacion)

EJ.

Estructura

Nombre quimico

Procedimiento

tR
(min)

MS
(M+H)

98

/

2-(2-metil-3,4-
dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1-
(piridin-4-il)etanol

3,31

338,2

99*

/

= =z

(R)-2-(2-metil-3,4-
dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1-
(piridin-4-il)etanol

1,59

338,2

100*

Z
/

(S)-2-(2-metil-3,4-
dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1-
(piridin-4-il)etanol

1,59

338,2

101

O
z
z
/

4
(

N-(ciclopropilmetil)-
N-etil-2-(2-metil-3,4-
dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-1'-
il)acetamida

1,97

356,2
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(continuacion)

1,4'-piperidin]-1'-il)-N-

- - tR MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
N\
N, N-diisopropil-2-(2-
metil-3,4-dihidro-2H-
102 N espiro[isoquinolin- H 2,17 358,3
o 1,4'-piperidin]-1'-
il)acetamida
YNT/
N\
N-isopropil-N-metil-2-
(2-metil-3,4-dihidro-
2H-
103 N - T H 1,77 330,3
espiro[isoquinolin-
O 1,4'-piperidin]-1'-
il)acetamida
YN\
N -
N-etil-N-isobutil-2-(2-
metil-3,4-dihidro-2H-
104 espiro[isoquinolin- H 2,06 358,3
N 1,4"-piperidin]-1'-
O%‘) il)acetamida
/l\/N\/
N . :
N-etil-2-(2-metil-3,4-
dihidro-2H-
105 N espiro[isoquinolin- H 1,91 344,2
@)

propilacetamida
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(continuacion)

.. i tR MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)

N-ciclopropil-N-etil-2-
(2-metil-3,4-dihidro-
2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-1'-
il)acetamida

D@
pd
/

106 H 1,73 342,3

{

<LZ
<

N-isopropil-2-(2-
metil-3,4-dihidro-2H-
espiro[isoquinolin- H 1,08 358,3
1,4'-piperidin]-1'-il)-N-
propilacetamida

D%
pd
/

107

o
-{
)

N-isopropil-N-(2-
metoxietil)-2-(2-metil-
3,4-dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-1'-
il)acetamida

D%
pd
/

108 H 1,83 374,3

<
=4
)

N-etil-2-(2-metil-3,4-
dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-1'-il)-N-
(pentan-3-
il)acetamida

109 H 2,22 372,3

O
z
z
/

-~
¢
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(continuacion)

o . tR MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
N
™ N-isobutil-N-
isopropil-2-(2-metil-
110 N 3,4-'d|h'|dro-2.H- ' H 2,24 372,3
espiro[isoquinolin-
0] 1,4'-piperidin]-1'-
il)acetamida
YN
N
N-metil-2-(2-metil-
3,4-dihidro-2H-
N espiro[isoquinolin-
111 o 1,4'-piperidin]-1'-il)-N- H 206 3083
(pentan-3-
il)acetamida
/j/N ~
N\
N-(ciclopropilmetil)-
N-metil-2-(2-metil-
112 N 3,4-'d|h'|dro-2.H- ' H 1,80 3423
o espiro[isoquinolin-
1,4'-piperidin]-1'-
il)acetamida
1

*Ejemplo 86. RMN-"H (CDCl3, 250 MHz) &: 8.11-8.06 (m, 2H, ArH); 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 1H, ArH); 7.47 (t, J = 8.1 Hz,
1H, ArH); 7.34-7.05 (m, 4H, ArH); 3.19 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CHy); 3.05-2.56 (m, 10H, CHy); 2.31 (s, 3H, CH3); 2.07 (m,
4H, CH>).

*Ejemplos 99 y 100. Obtenidos mediante HPLC preparativa quiral a partir del ejemplo 98: columna: Chiralcel IC;
temperatura: ambiente; flujo: 10 ml/min; fase mévil: n-heptano/(EtOH + 0.33% de DEA) 70/30 v/v.

Ejemplo 113. 1-(3-Fluoropiridin-4-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etanol.
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o

A una solucién de 3-fluoro-4-(oxiran-2-il)piridina (190 mg, 1.36 mmol) en etanol (20 ml), se afiadioé 2-metil-3,4-dihidro-
2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina] (obtenida en la sintesis del ejemplo 65, paso a, 300 mg, 1.38 mmol). La mezcla
de reaccion se calentd a reflujo durante toda la noche. A continuacion, se afadié 3-fluoro-4-(oxiran-2-il)piridina
adicional (546 mg, 2.82 mmol) y la reaccion se calenté a reflujo durante toda la noche. A continuacion, la mezcla se
concentré a sequedad y el residuo crudo se purificd mediante cromatografia flash en SiO, (DCM/MeOH 100:0—90:10),
para obtener el compuesto del titulo (125 mg, 25% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento H): tg, 1.70 min; ESI*-MS m/z, 356.2 (M+1).

Este procedimiento se utilizé como una preparacion alternativa de los ejemplos 96-98.

Ejemplo 114. 2-(2-Metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-(4-metilpiperidin-1-il)etanona.

-

a) 2-(3,4-Dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)acetato de etilo.

Una mezcla de 3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina] (obtenida en la sintesis del intermedio 2W, paso a,
750 mg, 3.71 mmol), bromoacetato de etilo (0.35 ml, 3.16 mmol), DIPEA (1.4 ml, 7.9 mmol) y yoduro de sodio (241
mg, 1.58 mmol) en ACN (8 ml) se calenté a 80 °C en un tubo sellado durante 24 h. Se diluyé con agua y se extrajo
con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con MgSQ., se filtraron y se
concentraron. El crudo se purificé mediante cromatografia flash en SiO, (fase movil: mezclas de MeOH/DCM de
polaridad cada vez mayor), para obtener el compuesto del titulo (343 mg, 45% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 3.14 min; ESI*-MS m/z, 289.1 (M+1).

b) 2-(2-Metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)acetato de etilo.

Se afadié formaldehido (solucién acuosa al 37%, 1.6 ml, 21.0 mmol) a una solucién del compuesto obtenido en el
paso a (343 mg, 1.19 mmol) en MeOH (10 ml). La mezcla de reaccién se agitdé a t.a. durante 22 h, se anadio
NaBH(OAc)s (701 g, 3.28 mmol) y la mezcla se agité a t.a. durante 24 h. Se afadid6 mas formaldehido y mas
NaBH(OAc)s en un segundo ciclo de la reaccién para conseguir que se completara la reaccion. La mezcla de reaccion
se vertio lentamente sobre una solucion acuosa saturada de NaHCOs3, se concentro el disolvente y el residuo se diluyd
con DCM. La fase organica se lavd con una solucidon acuosa saturada de NaHCO3, salmuera y H,O, se secd con
MgSOy, se filtré y se concentro. El residuo se purificd mediante cromatografia flash en C1s (fase movil: gradiente desde
NH4HCO3 acuoso (pH 8) hasta ACN) para obtener el compuesto del titulo (150 mg, 41% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 3.94 min; ESI*-MS m/z, 303.2 (M+1).

c) Acido 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4"-piperidin]-1*-il)acético.

Una solucién de hidroxido de litio monohidratado (62 mg, 1.49 mmol) en agua (2 ml) se afiadioé a una solucién del
compuesto obtenido en el paso b (150 mg, 0.50 mmol) en THF (2 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
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durante 4 h. Se diluy6 con agua, se ajusto el pH hasta 5 con una solucion de HCI 1 N y se extrajo con DCM. Las fases
organicas combinadas se secaron con MgSOy, se filtraron y se concentraron a sequedad para obtener el compuesto
del titulo como un producto crudo (136 mg, rendimiento cuantitativo).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 2.44 min; ESI*-MS m/z, 275.1 (M+1).

d) Compuesto del titulo.

Se afiadieron HOBt (40 mg, 0.29 mmol), EDC.HCI (57 Mg, 0.29 mmol) y N-metilmorfolina (0.14 ml, 1.24 mmol) a una
solucién del compuesto obtenido en el paso ¢ (68 mg, 0.25 mmol) en DMF (2 ml). La mezcla se agité a t.a. durante 30
min, a continuacion se afadié 4-metilpiperidina (0.03 ml, 0.25 mmol) y se agité a t.a. durante toda la noche. La mezcla
de reaccion se diluyd con una solucion acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se secaron con MgSQa, se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash
en Cqg (fase movil: gradiente desde NHsHCO3 acuoso (pH 8) hasta ACN) para obtener 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-(4-metilpiperidin-1-il)etanona (30 mg, 34% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 4.36 min; ESI*-MS m/z, 356.2 (M+1).

Este procedimiento se utilizé para la preparacion de los ejemplos 115-116 haciendo reaccionar el compuesto obtenido
en el ejemplo 114c¢ con las aminas adecuadas:

P - tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
N
1-((2S,6R)-2,6-
N dimetilmorfolino)-2-(2-
115 metil-3,4-dihidro-2H- F 3,79 372,2
OY espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-1'-il)etanona
N
)ioj\
N
N-metil-2-(2-metil-3,4-
N dihidro-2H-
espiro[isoquinolin-1,4'-
116 o) piperidin]-1'il)-N- F 3,45 379,2
N (piridin-2-
~ ilmetil)acetamida
Z "N
~ |

Ejemplo 117. 3-[2-(2-Metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etil]fenilamina.

NH,
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Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el intermedio 2AS, pero partiendo del compuesto obtenido en el
ejemplo 85, se obtuvo el compuesto del titulo como un soélido amarillo palido (62% de rendimiento).
HPLC-MS (Procedimiento B): tr, 14.00 min; ESI*-MS m/z, 336.1 (M+1).

Ejemplo 118. N-(3-(2-(2-Metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etil)fenil)
metanosulfonamida.

Se afadio cloruro de metanosulfonilo (17 ml, 0.22 mmol) a una solucion enfriada a 0 °C de 3-[2-(2-metil-3,4-dihidro-
2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etillfenilamina (ejemplo 117, 66 mg, 0.20 mmol) en piridina (0.70 ml). Se
permitié que la mezcla de reaccion alcanzara la t.a. y se agitd a esta temperatura durante 4 h. La mezcla se vertio
sobre una solucién acuosa saturada de NaHCOs3 y se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron
con NaxSOy, se filtraron y se concentraron. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia flash en SiO2 (1510%
de MeOH/DCM) y se suspendio en hexanos, para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido amarillo (38
mg, 47% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento C): tr, 14.28 min; ESI*-MS m/z, 414.0 (M+1).

Ejemplo 119. N-{3-[2-(2-Metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etil]fenil}acetamida.

H

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 38, pero partiendo del compuesto obtenido en el ejemplo
117, se obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido blanco (91% de rendimiento).
HPLC-MS (Procedimiento C): tr, 14.04 min; ESI*-MS m/z, 378.1 (M+1).

Ejemplo 120. 2-(2-Metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-feniletanol.

OH

Se afiadié o6xido de estireno (34 ml, 0.30 mmol) a una solucion de 2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidina] (obtenida en la sintesis del ejemplo 65, paso a, 65 mg, 0.30 mmol) en tolueno (3 ml). La mezcla de reaccion
se calent6 hasta 115 °C y se agit6 a esta temperatura durante 16 h en un tubo sellado. Se enfri6 hasta temperatura
ambiente, se concentré el disolvente y el residuo se purific6 mediante cromatografia flash en SiO;

122



10

15

20

25

ES 2748 694 T3

(DCM/MeOH/NH4OH 98:2:1—90:10:1 y EtOAc/hexanos/NH4OH 30:70:1—80:20:1) y se suspendio en hexanos, para
obtener el compuesto del titulo como un solido blanco (27 mg, 27% de rendimiento).
HPLC-MS (Procedimiento C): tr, 14.80 min; ESI*-MS m/z, 336.9 (M+1).

Ejemplo 121. 2-Metil-1'-(2-(piridin-4-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina].

=

a) 2-Metil-1'-(piridin-4-ilacetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidinal.

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la sintesis del intermedio 2W, paso a, pero partiendo del compuesto
obtenido en el ejemplo 65a, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (63% de rendimiento).
HPLC-MS (Procedimiento A): tr, 8.29 min; ESI*-MS m/z, 336.2 (M+1).

b) Compuesto del titulo.

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la sintesis del intermedio 2W, paso c, pero partiendo del compuesto
obtenido en el paso a, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (74% de rendimiento).
HPLC-MS (Procedimiento D): tr, 15.63 min; ESI*-MS m/z, 322.0 (M+1).

Ejemplo 122. 2'-(2-Metoxietil)-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina].

N\/\O/

Se afiadié una solucion de LiAIH4 (1.0 M en THF, 0.6 ml, 0.60 mmol) a una solucién enfriada hasta -10 °C de 2-metoxi-
1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona (ejemplo 5, 230 mg, 0.60 mmol) en THF (10
ml). La mezcla de reaccion se agitd a esta temperatura durante 5 h, se permitié que alcanzaran la t.a. y se agit6 a esta
temperatura durante 15 h. La mezcla de reaccién se enfrio hasta 0 °C, se afiadieron H>O (33 ml), NaOH (solucién
acuosa al 15%, 23 ml) y H2O (69 ml) y la suspension se agité a 0 °C durante 10 min. La mezcla se filtr6 y se lavé con
EtOAc. El filtrado se lavé con H2O y la fase organica se secd con NazSOu, se filtrd y se concentré. El residuo crudo se
purificé mediante HPLC preparativa y se suspendié en Et,O/hexanos, para obtener el compuesto del titulo como un
s6lido de color crema (81 mg, 37% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento B): tr, 16.43 min; ESI*-MS m/z, 365.2 (M+1).

Ejemplo 123. 2-(1'-Fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanol.

N™on
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Se afiadio HBr (solucion acuosa al 48%, 35 ml, 0.315 mmol) a una suspension de 2-(2-metoxietil)-1'-fenetil-3,4-dihidro-
2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina] (ejemplo 122, 23 mg, 0.063 mmol) en H,O (200 ml). La mezcla de reaccién se
calento a reflujo durante 24 h, se permitié que alcanzara la t.a. y se concentré. El residuo se vertié sobre H,O y se
extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron con Na>SOys, se filtraron y se concentraron. El residuo
crudo se purificé mediante cromatografia flash en SiO, (DCM/MeOH/NH4OH 95:5:1) y se suspendié en hexanos, para
obtener el compuesto del titulo como un sélido de color crema (12 mg, 50% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento B): tr, 13.85 min; ESI*-MS m/z, 351.4 (M+1).

Ejemplo 124. 2-(2-Metoxietil)-1'-(2-(piridin-3-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidinal.

N
~"0OMe

a) 2-(2-Metoxietil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina].

Se afadio 1'-bencil-2-(2-metoxietil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina] (intermedio 3D, 181 mg, 0.52
mmol) a una suspension de Pd(OH), (84 g, 18.50% de Pd, 48.40% de H>O p/p, 0.052 mmol) y AcOH (3 pl, 0.052
mmol) en MeOH (10 ml). La suspension se agité en atmdsfera de H. (globo) durante 17 h. La mezcla de reaccién se
filtré a través de Celite, se lavd con MeOH y se concentrd, para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
amarillo (248 mg, rendimiento cuantitativo).

HPLC-MS (Procedimiento E): tr, 7.88 min; ESI*-MS m/z, 260.8 (M+1).

b) Compuesto del titulo.

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 65b, pero partiendo del compuesto obtenido en el paso
a, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco.
HPLC-MS (Procedimiento E): tr, 8.80 min; ESI*-MS m/z, 366.3 (M+1).

Ejemplo 125. 2-[1'-(2-Piridin-3-il-etil)-3,4-dihidroespiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il]-etanol.

Non

7
SN

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 123, pero partiendo del compuesto obtenido en el ejemplo
124, se obtuvo el compuesto del titulo como un sdélido blanco (41% de rendimiento).
HPLC-MS (Procedimiento E): tr, 13.88 min; ESI*-MS m/z, 352.3 (M+1).

Ejemplo 126. 2-(2-(2-Hidroxietil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)-1-(piperidin-1-
il)etanona.
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a) 2-(3,4-Dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanol.

Se afiadié 2-(1'-bencil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanol (intermedio 3E, 61 mg, 0.18 mmol) a
una suspension de Pd(OH)2 (30 mg, 20% de Pd, 50% de H>O p/p) y 2 gotas de AcOH en MeOH (2.5 ml). La suspension
se agité en 3 bar de Hz durante 18 h. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite, se lavd con MeOH y se
concentré a sequedad para proporcionar el compuesto del titulo (64 mg, rendimiento cuant.).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 2.39 min; ESI*-MS m/z, 247.2 (M+1).

b) Compuesto del titulo.

Se afiadi6é 2-cloro-1-(piperidin-1-il)etanona (34 mg, 0.21 mmol) a una mezcla del compuesto obtenido en el paso a (44
mg, 0.18 mmol), K2CO3 (74 mg, 0.54 mmol) y Nal (16 mg, 0.11 mmol) en ACN (1 ml). La mezcla de reaccién se agitd
en atmosfera de N2 a 80 °C durante toda la noche. Después de enfriar hasta t.a., se diluy6é con agua y se extrajo con
EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con MgSO., se filtraron y se
concentraron. El crudo se purificé mediante cromatografia flash en SiO, (fase movil: mezclas de MeOH/DCM de
polaridad cada vez mayor), para obtener el compuesto del titulo (31 mg, 47% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 3.56 min; ESI*-MS m/z, 372.2 (M+1).

Este procedimiento se utilizd para la preparacion de los ejemplos 127-129 partiendo del compuesto obtenido en el
ejemplo 126a y empleando un agente alquilante adecuado.

P - tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
N
~"oH
2-(1'-(2-(5-fluoropiridin-
127 N 3-iljetil)-3,4-dihidro-2+- F 3,27 370,2
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanol
~
N
. NN
N on
2-(1'-(2-(5-
N (trifluorometil)piridin-3-
128 il)etil)-3,4-dihidro-2H- F 3,86 420,2
espiro[isoquinolin-1,4'-
SN piperidin]-2-il)etanol
F _N
F
F
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(continuacion)

.. .. tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
N\/\
OH
2-(1'-(2-(piridin-4-il)etil)-
199 N 3,4-dihidro-2H- F 3,08 352,2

espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-2-il)etanol

Ejemplo 130. 2-(1'-(2-(3-Fluoropiridin-4-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanol.

N on

X F

| =
N

En un tubo sellado, se disolvié 2-(1'-bencil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanol (ejemplo 126a,
42 mg, 0.17 mmol) en 2-metoxietanol (1 ml). Se afiadieron DIPEA (90 ml, 0.51 mmol) y 3-fluoro-4-vinilpiridina (47 mg,
0.38 mmol) y la mezcla de reaccioén se calent6 a 120 °C durante toda la noche. Se eliminé el disolvente y el crudo se
purificé mediante cromatografia flash en Cqg (fase movil: gradiente desde NH;HCO3 acuoso (pH 8) hasta ACN) y a
continuacién mediante cromatografia flash en SiO- (fase movil: mezclas de MeOH/DCM de polaridad cada vez mayor),
para obtener el compuesto del titulo (2.2 mg, 3% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 3.30 min; ESI*-MS m/z, 370.2 (M+1).

Ejemplo 131. 2-Metil-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-6-ol.
HO

Se afiadio HBr (1.8 ml, solucién en AcOH al 33%, 31 mmol) a una solucion de 6-metoxi-2-metil-1'-fenetil-3,4-dihidro-
2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina] (ejemplo 55, 400 mg, 1.06 mmol) en AcOH (6 ml) y la mezcla de reaccion se
sometié a condiciones de irradiacién de microondas durante 30 min a 150 °C. Después de enfriar, el disolvente se
evapor6 al vacio y el residuo se neutralizd con NaHCO3; y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secaron con Na,SO,, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo crudo se purifico mediante
cromatografia flash en SiO- (ciclohexano/AcOEt, 85:15) para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo
(46 mg, 12% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento H): tg, 1.68 min; ESI*-MS m/z, 337.2 (M+1).

Ejemplo 132. 2,2,2-Trifluoro-1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-2-il)etanona.
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A una solucién de 1'-(2-feniletil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4"-piperidina (intermedio 2C, 112 mg, 0.36 mmol)
en DCM (5 ml), se afiadieron anhidrido trifluoroacético (0.510 ml, 3.65 mmol) y piridina (0.300 ml, 3.65 mmol), y la
mezcla se calento a reflujo durante 24 h. Se afiadioé una solucion saturada de NaHCO3 y se extrajo con DCM. Las
fases organicas combinadas se secaron con MgSO, se filtraron y se evaporaron al vacio para obtener el compuesto
del titulo (147 g, rendimiento cuant.).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 5.25 min; ESI*-MS m/z, 403.1 (M+1).

Ejemplo 133. 1'-Fenetil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina].

~_-CF3

O~

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 122, pero partiendo del compuesto obtenido en el ejemplo
132 (147 mg, 0.36 mmol), se obtuvo el compuesto del titulo (82 mg, 58% de rendimiento).
HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 5.54 min; ESI*-MS m/z, 389.2 (M+1).

Ejemplo 134. 1-Morfolino-2-(2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-
il)etanona.

CF3

Lo
<

)
O
a) 2-(2,2,2-Trifluoroetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina].

Se afadio 1'-bencil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina] (intermedio 3H, 242 mg, 0.65
mmol) a una suspension de Pd(OH), (30 mg, 20% de Pd, 50% de H2O p/p) y una solucién de HCI 1.25 M en EtOH (1
ml, 1.30 mmol) en MeOH (5 ml). La suspension se agitdé en 3 bar de H, durante 18 h. La mezcla de reaccion se filtro
a través de Celite, se lavd con MeOH y se concentré a sequedad para proporcionar el compuesto del titulo (181 mg,
78% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 3.31 min; ESI*-MS m/z, 285.1 (M+1).
b) Compuesto del titulo.

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 126b, pero partiendo del compuesto obtenido en el paso
a (62 mg, 0.17 mmol) y 2-cloro-1-morfolinoetanona (30 ml, 0.21 mmol), se obtuvo 1-morfolino-2-(2-(2,2,2-trifluoroetil)-
3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etanona (26 mg, 36% de rendimiento).
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HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 4.24 min; ESI*-MS m/z, 412.2 (M+1).

Este procedimiento se utilizé para la preparacion de los ejemplos 135-137, partiendo del compuesto obtenido en el
ejemplo 134, paso a, y empleando un agente alquilante adecuado.

.. .. tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)

CF3

1-(piperidin-1-il)-2-(2-

(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-
dihidro-2H- F 4,88 410,2
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-1'-il)etanona

135

CF3

1'-(2-(piridin-4-il)etil)-2-
(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-
dihidro-2H- F 4,45 390,2
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidina]

136

CF3

1'-(2-(piridin-3-il)etil)-2-
(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-
dihidro-2H- F 4,45 390,2
espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidinal

137

<

Ejemplo 138. 1-(Piperidin-1-il)-2-(2,4,4-trimetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidin]-1'-il)etanona.

=z

N
OY
0
a) 2,4,4-Trimetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-piperidina].
128



10

15

20

25

ES 2748 694 T3

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 65, paso a, pero partiendo del intermedio 3K (147 mg,
0.44 mmol), se obtuvo el compuesto del titulo (107 mg, rendimiento cuant.).
HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 3.22 min; ESI*-MS m/z, 254.2 (M+1).

b) Compuesto del titulo.

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 65, paso b, pero partiendo del compuesto obtenido en el
paso a (107 mg, 0.44 mmol), se obtuvo 1-(piperidin-1-il)-2-(2,4,4-trimetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolin-1,4'-
piperidin]-1'-il)etanona (109 mg, 67% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento F): tr, 4.70 min; ESI*-MS m/z, 370.2 (M+1).

Ejemplo 139. (no parte de la invencion) 1-(1'-Fenetilespiro[isoindolin-1,4"-piperidin]-2-il)etanona.

o)

4

a) 1'<(2-Feniletil)-2,3-dihidroespiro[isoindol-1,4'-piperidina].
Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la sintesis del intermedio 2B, pero partiendo del compuesto obtenido
en la sintesis del intermedio 4 C, paso a, se obtuvo el compuesto del titulo como un sdélido blanquecino (82% de

rendimiento).
HPLC-MS (Procedimiento B1): tg, 8.51 min; ESI*-MS m/z, 293.1 (M+1).

b) Compuesto del titulo.

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, pero partiendo del compuesto obtenido en el paso a,
se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanquecino (65% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento B): tr, 16.56 min; ESI*-MS m/z, 335.2 (M+1).

Ejemplo 140. (no parte de la invencion) 2-Metil-1'-fenetilespiro[isoindolin-1,4'-piperidina].

N_

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la sintesis del intermedio 3C, pero partiendo del compuesto obtenido
en el ejemplo 139a, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido amarillo (53% de rendimiento).
HPLC-MS (Procedimiento B): tr, 16.57 min; ESI*-MS m/z, 307.2 (M+1).

Como alternativa, el compuesto del ejemplo 140 se puede obtener mediante la reduccion del intermedio 4C en las
condiciones descritas para la preparacion del intermedio 2B.

Ejemplo 141. (no parte de la invencion) 2-Metil-1'-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)espiro[isoindolin-1,4'-
piperidina].
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~

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la sintesis del intermedio 1D, paso a, pero partiendo del intermedio
4B, se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite amarillo (rendimiento cuant.).
HPLC-MS (Procedimiento B1): tg, 13.06 min; ESI*-MS m/z, 203.1 (M+1).

a) 2-Metil-2,3-dihidroespiro[isoindol-1,4'-piperidina]

b) Compuesto del titulo.

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la sintesis del intermedio 3C, pero partiendo del compuesto obtenido
en el paso a y utilizando tetrahidro-2H-piran-4-carbaldehido en lugar de formaldehido, se obtuvo el compuesto del
titulo como un aceite amarillo (28% de rendimiento).

HPLC-MS (Procedimiento D): tr, 14.77 min; ESI*-MS m/z, 301.1 (M+1).

Ejemplos 142, (R)-1-(3-fluoropiridin-4-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-
illetanol y 143, (S)-1-(3-fluoropiridin-4-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-

il)etanol
:: \;;/N\ :: \;;/N\
N N
HO HO,,
7 ’ F Z | F
NS NS
N N

Los ejemplos 142 y 143.se obtuvieron por HPLC preparativa quiral del ejemplo 113: Columna: Chiralcel IC;
Temperatura: ambiente; Caudal: 10 ml/min; Fase movil: n-Heptano/(EtOH + 0,33%DEA) 90/10 v/v.

Ejemplo 142. HPLC-MS (Procedimiento H): Ret, 1,75 min; ESI*-MS m/z, 356,3 (M+1).
Ejemplo 143. HPLC-MS (Procedimiento H): Ret, 1,75 min; ESI*-MS m/z, 356,3 (M+1).

Los Ejemplos 144, 145 y 146 se prepararon conforme con el procedimiento descripto en el Ejemplo 63, usando los
compuestos intermedios 2AV, 2AK y 2AW respectivamente, como materiales de partida:

P - tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
144 N-etil-2-(2-etil-3,4-dihidro-2H- H 2,16 358,3

espiro[isoquinolina-1,4'-
N._~ | piperidina]-1*il)-N-
isopropilacetamida
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(continuacion)

P - tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
145 1-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2- H 2,05 392,3
N etil-3,4-dihidro-2H-
~ espiro[isoquinolina-1,4'-
piperidinal-1'-il)etanona
N
~°
QNQ
£ F
146 2-(2-¢til-3,4-dihidro-2H- H 1,72 352,3
N espiro[isoquinolina-1,4'-
~ piperidinal-1'-il)-1-(piridin-4-
il)etanol
N
OH
=
]
N

Los ejemplos 147 a 155 se prepararon conforme con el procedimiento descripto en el Ejemplo 65, con el compuesto
intermedio 3L como material de partida en el paso a y agente alquilantes adecuados en el paso b.

P - tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
147 2-(2-etil-3,4-dihidro-2H- H 1,67 358,2

espiro[isoquinolina-1,4'-
N~ piperidina]-1'-il)-1-
morfolinoetanona

N

o

N

L/

0
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(continuacion)

P i tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
148 4-(2-(2-€til-3,4-dihidro-2H- H 1,6 3442
espiro[isoquinolina-1,4'-
N~ piperidinal-1'-il)etil)morfolina
HN
O
(@)
149 2-(2-etil-3,4-dihidro-2H- H 1,9 406,3
espiro[isoquinolina-1,4'-
N~ piperidinal-1'-il)-1-(1,1-dioxo-
tiomorfolin-4-il)etanona
N
o
O
S
//\
oo
150 2-(2-etil-3,4-dihidro-2H- H 2,2 374,3
espiro[isoquinolina-1,4'-
N~ piperidina]-1"il)-1-(4-
fluoropiperidin-1-il)etanona
N
Kfo
N
F
151 1-(3,3-difluoropiperidin-1-il)-2- H 2,48 392,3
(2-etil-3,4-dihidro-2H-
N~ espiro[isoquinolina-1,4'-
piperidinal-1'-il)etanona
N
Kfo
N
FQ
F
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(continuacion)

P - tr MS
EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)
152 2-(2-etil-3,4-dihidro-2H- H 2,25 372,2

espiro[isoquinolina-1,4'-
piperidina]-1'-il)-N-metil-N-
(pentan-3-il)acetamida

N~

/N\(\
153 2-(2-etil-3,4-dihidro-2H- H 1,6 316,2
espiro[isoquinolina-1,4'-

N~ | piperidina]-1-il)-N,N-
dimetilacetamida

N

oﬁ)

N

154 N-ciclopropil-N-etil-2-(2-etil- H 1,91 356,3
N 3,4-dihidro-2H-
~ espiro[isoquinolina-1,4'-
piperidinal-1'-il)acetamida
N

O%{)
_N N
155 N,N-dietil-2-(2-etil-3,4-dihidro- H 2,32 344,3

2H-espiro[isoquinolina-1,4'-
N~ piperidinal-1'-il)acetamida

N

o

~_N._~

Los ejemplos 156 y 157 (no parte de la invencion) se prepararon conforme con el procedimiento de alquilacion
descripto en el Ejemplo 65 paso b, con el compuesto obtenido en el ejemplo 141 paso a como material de partida y
agentes alquilantes adecuados.
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tr MS

EJ. Estructura Nombre quimico Procedimiento (min) (M+H)

N 1-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-
156 \\(O metilospiro[isoindolina-1,4'- E 15,6 364
piperidinal-1'-il)etanona

N
F
F
N_
N-etil-N-isopropil-2-(2-
157 N o metilospiro[isoindolina-1,4'- E 16,2 330,3
K{ piperidinal-1'-il)acetamida

Ejemplo 158. N-etil-1'-(2-(piridin-4-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-carboxamida
H
N T N_~
©]

=

N
N

Se agregaron trietilamina (0,095 ml, 0,68 mmol) y etil isocianato (0,027 ml, 0,34 mmol) a una solucién de 1'-(2-(piridin-
4-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina] (compuesto intermedio 2W, 70 mg, 0,23 mmol) en DCM (2
ml), enfriado previamente a 0 °C. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. Se agregé de
manera adicional trietilamina y etil isocianato y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. Este
procedimeinto se repitié hasta que se logré la conversion total. Luego se concentrd hasta sequedad. El residuo bruto
se purificé mediante cromatografia flash en Cg (fase movil: gradiente acuoso NH4HCO3 (pH 8) a acetonitrilo) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (14 mg, rendimiento 16%).

HPLC-MS (Procedimiento |): Ret, 3,06 min; ESI+-MS m/z, 379,2 (M+1).

Ejemplo 159. 1'-<(2-(Pirimidin-5-il)etil)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]
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@%J{

7
N

N
El compuesto del titulo se preparé conforme con el procedimiento descripto en el Ejemplo 134.
HPLC-MS (Procedimiento F): Ret, 4,28 min; ESI*-MS m/z, 392,2 (M+1).

Ejemplo 160. 2-(2-(2-Metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etilamino)etanol

HN

)

HO

Se disolvieron 2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina] (compuesto obtenido en el ejemplo 65 paso
a, 268 mg, 1.23 mmol) y 2-(aziridin-1-il)etanol (43 ul, 0,49 mmol) en diclorometano en un vial de procedimientos. La
reaccion se agité durante algunos minutos y luego el solvente se retiré con una corriente de nitrégeno. Se agrego
Amberlyst (6 mg), se sello el vial con septo y la mezcla de reaccidon se sometié a radiacion durante 3 horas a 100° C.
Después de volver a enfriar a temperatura ambiente, la reaccién se diluyé con diclorometano, y se agregé NaHCOs.
Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con DCM. Luego se basifico la fase acuosa con
una solucién de NaOH y luego se extrajo dos veces con DCM. Las fracciones organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y el solvente de removié para proporcionar el producto bruto que se purificd bajo HPLC
preparativa (Columna X-Bridge C18, H20+ 0,05% acido férmico: ACN + 0,05% acido formico de (98:2 a 5:95), caudal
20 ml/min, temperatura ambiente).

HPLC-MS (Procedimiento H): Ret, 1,23 min; ESI*-MS m/z, 304,2 (M+1).

Tabla de Ejemplos con unién al receptor opioide p y al receptor o1:

ACTIVIDAD BIOLOGICA

Estudio farmacolégico

Ensayo de un radioligando del receptor g1 humano

Parainvestigar las propiedades de union de los compuestos de prueba al receptor o1 humano, se utilizaron membranas
HEK-293 transfectadas y [3H](+)-pentazocina (Perkin Elmer, NET-1056) como radioligando. El ensayo se llevé a cabo
con 7 ug de una suspension de las membranas y [*H](+)-pentazocina 5 nM en ausencia o presencia de tampén o de
Haloperidol 10 uM para la unién total y no especifica, respectivamente. El tampdn de unién contenia Tris-HCI 50 mM
a un pH de 8. Las placas se incubaron a 37 °C durante 120 minutos. Después del periodo de incubacion, la mezcla de
reaccion se transfirié a continuacion a placas MultiScreen HTS, FC (Millipore), se filtré y las placas se lavaron 3 veces
con Tris-HCI 10 mM enfriado con hielo (pH de 7.4). Los filtros se secaron y se llevé a cabo el recuento con una eficacia
de aproximadamente un 40% en un contador de centelleo MicroBeta (Perkin-Elmer) utilizando un coctel liquido de
centelleo EcoScint.

Ensayo de un radioligando del receptor opioide y humano

Para investigar las propiedades de unién de los compuestos de prueba al receptor opioide mu humano, se utilizaron
membranas de células CHO-K1 transfectadas y [*H]-DAMGO (Perkin Elmer, ES-542-C) como radioligando. El ensayo
se llevo a cabo con 20 pg de una suspension de las membranas y [°H]-DAMGO 1 nM en ausencia o presencia de
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tampon o de Naloxona 10 uM para la unién total y no especifica, respectivamente. El tampon de unién contenia Tris-
HCI 50 mM y MgCl, 5 mM a un pH de 7.4. Las placas se incubaron a 27 °C durante 60 minutos. Después del periodo
de incubacion, la mezcla de reaccion se transfirié a continuacion a placas MultiScreen HTS, FC (Millipore), se filtro y
las placas se lavaron 3 veces con Tris-HCI 10 mM enfriado con hielo (pH de 7.4). Los filtros se secaron y se llevo a
cabo el recuento con una eficacia de aproximadamente un 40% en un contador de centelleo MicroBeta (Perkin-Elmer)
utilizando un coctel liquido de centelleo EcoScint.

Resultados:

Debido a que esta invencion tiene por objetivo proporcionar un compuesto o una serie de compuestos relacionados
quimicamente que actien como ligandos duales del receptor o1 y el receptor opioide y, es una realizacion muy
preferida aquella en la que se seleccionan compuestos que actian como ligandos duales del receptor o4 y el receptor
opioide y, y especialmente los compuestos con una unién expresada como K; que sea preferentemente < 1000 nM
para ambos receptores, mas preferentemente < 500 nM, incluso mas preferentemente < 100 nM.

Se ha adoptado la siguiente escala para representar la unién al receptor o4 y al receptor opioide p expresada como
KiZ

+ Tanto K-y como Ki-o1 >= 500 nM

++ Una K; <500 nM mientras que la otra K; es >=500 nM
+++ Tanto K-y como Ki-o1 < 500 nM

++++ Tanto K-y como Ki-g1 < 100 nM

Todos los compuestos preparados en la presente solicitud exhiben unién al receptor a1 y el receptor opioide y, en
particular se observan los siguientes resultados de unién:

EJ. union dual apy oy
1 +++
2 +++
3 +++
4 +++
5 +++
6 +++
7 +++
8 +++
9 ++
10 ++++
11 +++
12 ++
13 +++
14 +
15 +++
16 +++
17 ++
18 ++
19 +++
20 ++
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(continuacion)

EJ. union dual apy oy
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 ++
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(continuacion)

EJ. union dual apy oy
53 ++++
54 ++++
55 ++++
56 +++
57 ++
58 +++
59 +

60 ++
61 +++
62 ++++
63 ++++
64 +++
65 +++
66 +++
67 ++
68 +++
69 +++
70 +++
71 +++
72 ++
73 ++
74 +++
75 +++
76 +++
77 ++
78 +++
79 +++
80 +

81 ++
82 +++
83 ++
84 +++
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(continuacion)

EJ. union dual apy oy
85 +
86 ++
87 ++
88 ++
89 +++
90 ++
91 +++
92 ++
93 ++++
94 ++
95 ++
96 ++
97 ++
98 +++
99 +++
100 +++
101 +++
102 ++
103 +++
104 ++
105 ++
106 +++
107 ++
108 ++
109 ++
110 +
111 +++
112 +++
113 +++
114 +++
115 +
116 ++
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(continuacion)

EJ. union dual apy oy
117 ++++
118 ++++
119 +++
120 +++
121 +++
122 +++
123 ++++
124 +
125 +++
126 ++
127 +++
128 +++
129 ++
130 +++
131 ++++
132 +
133 ++++
134 ++
135 ++
136 +++
137 +++
138 +
139 ++
140 +++
141 ++
142 +++
143 +++
144 +++
145 +++
146 ++
147 +++
148 ++
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(continuacion)

EJ. union dual apy oy
149 ++
150 +++
151 +++
152 ++
153 ++
154 +++
155 +++
156 +
157 +
158 ++
159 ++
160 +
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula general (1):

R3lll

/

R3' R4
R3ll
\N
Rs
Rs' )|(
Ro
0]
en la que
nes0o1;

R1 es alquilo C1 sustituido o sin sustituir, alquenilo Cy¢ sustituido o sin sustituir, alquinilo Cys sustituido o sin
sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo sustituido o sin sustituir,
alquilarilo sustituido o sin sustituir, alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir, alquilcicloalquilo sustituido o sin
sustituir, -C(O)Rs, -C(O)CH20Rs, -C(O)CH20C(0O)Rs, -C(O)ORs, -C(O)NRsRg 0 -S(0O)2Rs;

en la que Rs y R¢ se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo Cq. sustituido o sin sustituir,
alquenilo Cy¢ sustituido o sin sustituir, alquinilo C,.s sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir o
alquilarilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir o alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir,
heterociclilo sustituido o sin sustituir y alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir;

R2 es hidrégeno, alquilo C+.6 sustituido o sin sustituir, alquenilo C,. sustituido o sin sustituir, alquinilo C sustituido
o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo sustituido o sin
sustituir, alquilcicloalquilo sustituido o sin sustituir, alquilarilo sustituido o sin sustituir o alquilheterociclilo sustituido
0 sin sustituir;

en la que el alquilo, alquileno o alquinilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre -OR 12, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -SR12, -S(O)R12 y -S(O)2R12;

y en la que R se selecciona de hidrégeno, alquilo C1. sin sustituir, y alquenilo Cy¢ sin sustituir, alquinilo Co. sin
sustituir;

X se selecciona entre -CRRx-, -CROR14, -CRRxNR7-, -CRR«xO-, -CRR«NR7C(0O)-, -C(0O)-, -CRR«C(O)-, -
C(0)0O-, -C(O)NR7-, -CRRxC(O)NR7- y -C(O)NR7CRR«-;

en las que Ry se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.6 sustituido o sin sustituir, alquenilo Cy.¢ sustituido o sin
sustituir, alquinilo Cy.¢ sustituido o sin sustituir y Boc;

Ry se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.¢ sustituido o sin sustituir, alquenilo Cy.¢ sustituido o sin sustituir,
alquinilo Cy.6 sustituido o sin sustituir, -C(O)OR14, -C(O)NR14R14, -NR14C(O)R14 y -NR14R14" ;

Ry se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o sin sustituir, alquenilo C..s sustituido o sin sustituir y
alquinilo C,. sustituido o sin sustituir;

como alternativa, si X es -CRRx-, Ry Rx pueden formar, junto con el atomo de carbono al que estan unidos,
un heterociclilo sustituido o sin sustituir, 0 un cicloalquilo sustituido o sin sustituir;

R4, Ri# y R14» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.s sin sustituir, alquenilo C,. sin
sustituir, alquinilo Cy.6 sin sustituir y acetilo sin sustituir;

y en las que Ry~ se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s sin sustituir, alquenilo Cy sin sustituir, alquinilo
C2.6 sin sustituir y -Boc;

R3 se selecciona entre hidrégeno, haldgeno, -Rg, -ORg, -NO2, -NRgRg", -NR9C(O)Ry, -NC(O)ORg, -NReS(O)2Rg, -
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S(O)zNRgRg‘, -NRQC(O)NRQ'RQ", 'SRQ , -S(O)Rg, -S(O)zRg, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)ORQ, -C(O)NRQRQ', -
OCH2CH20H, -NRgS(O)zNRg‘Rg" , 'OCORQ y C(CH3)20R9;

Rz, R3» y Rs» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, -Rg, -ORg, -NO, -NRgyRg», -
NRgC(O)Ry, -NC(O)ORg, -NRoS(O)2Rg, -S(O)2NRoRg, -NReC(O)NRgRg', -SRg, -S(O)Rg, -S(O)2Rs, -CN,
haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)ORg, -C(O)NRgRg, - OCH2CH20H, -NRgS(O):NRgRg" , -OCORg y C(CHj3)2.0Rg;

en las que Ro, Ry y Ro- se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo C1. sin sustituir, alquenilo
C2.6 sin sustituir, alquinilo C¢ sin sustituir y acetilo sin sustituir;

y en las que Ry~ se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1.6 sin sustituir, alquenilo Cz.s sin sustituir, alquinilo C».
6 Sin sustituir y -Boc;

R4 se selecciona entre hidrogeno, -OR13, alquilo C+.¢ sustituido o sin sustituir, alquenilo C,.¢ sustituido o sin sustituir,
alquinilo Cz.s sustituido o sin sustituir, -C(O)OR13, -C(O)NR13R13, -NR13C(O)R13, -NR13R43», -NC(O)OR13 ¥y
heterociclilo sustituido o sin sustituir;

R4 se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.6 sustituido o sin sustituir, alquenilo Cy.¢ sustituido o sin sustituir y
alquinilo C,. sustituido o sin sustituir;

en las que Ri3, Riz y Ry se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo Ci6 sin sustituir,
alquenilo Ca sin sustituir y alquinilo Cz sin sustituir;

y en las que Ry3~ se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s sin sustituir, alquenilo Cy sin sustituir, alquinilo
C..6 sin sustituir y -Boc;

Rs y Rs' se seleccionan independientemente entre hidrégeno, o alquilo C4 sustituido o sin sustituir, alquenilo Ca.s
sustituido o sin sustituir y alquinilo C».s sustituido o sin sustituir;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
R1 es -C(O)Re o -S(O)zRe.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que
R1 es alquilo C+.6 sustituido o sin sustituir.

4. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, en el que
X se selecciona entre - CR,R«NR7-, - CRIR¢NR7C(O)-, -C(O)-, -C(O)O- , -C(O)NR7-, -CH2C(O)NR7-, -CRRxO- y -
C(O)NR7CRxRy .

5. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, en el que
X es -CRRy, -CROR14, -CRR¢NR7- 0 CR,R«O-, y
R1 es -C(O)Re o -S(O)zRe.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
X es -CRRy, -CROR14, -CRR¢NR7- 0 CR,R«O-, y
R1 es alquilo C1 sustituido o sin sustituir, alquenilo C,.s sustituido o sin sustituir, alquinilo C,.s sustituido o sin sustituir.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

X es -CRRy, -CROR14, -CRR¢NR7- 0 CR,R«O-, y

R1 es alquilarilo sustituido o sin sustituir, alquilheterociclilo sustituido o sin sustituir, alquilcicloalquilo sustituido o sin
sustituir.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que
X es -C(O)NR7-y
R1 es alquilo C1 sustituido o sin sustituir, alquenilo C,.s sustituido o sin sustituir, alquinilo C,.s sustituido o sin sustituir.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

X es -C(0O)-,

R1 es alquilo C1 sustituido o sin sustituir, alquenilo C,.s sustituido o sin sustituir, alquinilo C,.s sustituido o sin sustituir,
y

R2 es heterociclilo sustituido o sin sustituir, en el que el heterociclilo contiene, al menos, un nitrégeno unido al grupo
carbonilo en X.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que
R1 es -C(O)Re o -S(O)zRe.
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11. Compuesto conforme con cualquiera una de las reivindicaciones 1 a 10 que se selecciona a partir de la siguiente
lista:

1 1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

2-metil-1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)propan-1-ona

furan-2-il(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)metanona

1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)propan-1-ona

2-metoxi-1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

2-(benciloxi)-1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

1-(6-metoxi-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-2-il)etanona

@ N O o O W N

1-(1'-(2-morfolinoetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-2-il)etanona

9 1-(1'-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

10 1-(1'-(2-(metil(fenil)amino)etil)}-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-2-il)etanona

11 1-(1'-(2-isopropoxietil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

12 1-(1'-isobutil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

13 1-(1'-(ciclohexilmetil}-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-2-il)etanona

14 1-(1'-(2-(piperidin-1-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

15 1-(1'-isopentil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

16 1-(1'-(2-(bencil(metil)amino)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

17 1-(1'-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

18 1-(1'-(2-(piridin-2-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

19 1-(1'-(2-(piridin-3-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

20 1-(1'-(2-fenoxietil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

21 1-(1'-(2-(piridin-4-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

22 3-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-N,N-dimetilpropanamida

23 1-(1'-(2-(6-(trifluorometil)piridin-3-il )etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

24 1-(1'-(2-etoxietil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

25 1-(1'-(2-(2-(trifluorometil)piridin-4-il etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

26 1-(1'-(2-(3-fluoropiridin-4-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-2-il)etanona

27 1-(1'-(2-(5-cloropiridin-3-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

28 4-(2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etil)picolinonitrilo

29 1-(1'-(2-(5-fluoropiridin-3-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-2-il)etanona

30 1-(1'-(2-(ciclopropilmetoxi)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

31 1-(1'-(2-isobutoxietil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

32 1-(1'-(2-(benciloxi)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina- 1,4'-piperidina]-2-il)etanona
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(continuacion)

33 1-(1'-(ciclopropilmetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-2-il)etanona

34 2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)-1-morfolinoetanona

35 3-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-N-metil-N-fenilpropanamida

36 1-(1'-(3-(trifluorometoxi)fenetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

37 2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etilcarbamato de terc-butilo

38 N-(3-(2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)etil)fenil)acetamida

39 acetato de 2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-1-fenilotilo

40 1-(1'-(2-hidroxi-2-fenilotil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

41 1-(1'-(2-hidroxietil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-2-il)etanona

42 1-(1'-(2-(piridin-2-iloxi)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

43 1-(1'-(2-(piridin-3-iloxi)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

44 1-(1'-(2-(piridin-4-iloxi)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

45 N-(4-(2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)etil)piridin-2-il)acetamida

46 2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etil(metil)carbamato de terc-butilo

47 1-(1'-(2-(metilamino)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

48 N-(2-(2-acetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]- 1'-il)etil)-N-metilbenzamida

49 acetato de 2-acetil-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-6-ilo

50 1-(6-hidroxi-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-2-il)etanona

51 1-(6-cloro-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-2-il)etanona

52 2-hidroxi-1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanona

53 2-(metilsulfonil)-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

54 2-metil-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal

55 6-metoxi-2-metil-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina])

56 N,N-dietil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)acetamida

57 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-1-(1,4-oxazepan-4-il)etanona

58 1-(4-fluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etanona
1-(4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-

59 il)etanona

60 1-(4-metoxipiperidin-1-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)etanona

61 1-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1"-il)etanona

62 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-1-(6-azaespiro[2.5]octan-6-il)etanona

63 2-etil-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

64 2-((1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)metil )tiazole

65 4-(2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etil)morfolina
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66 1'-(ciclohexilmetil)-2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

67 2-metil-1'-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidro-2 H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

68 N,N-dimetil-3-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)propanamida

69 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-1-fenilotanona

70 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-1-morfolinoetanona

71 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-1-(piperidin-1-il)etanona

72 N-metil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-N-fenilacetamida

73 N,N-dimetil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)Jacetamida

74 2-metil-1'-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

75 2-metil-1'-(2-(piridin-2-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

76 2-metil-1'-(2-(piridin-3-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

77 1'-(2-metoxietil)-2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal

78 1'-(2-isopropoxietil)-2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

79 2-metil-1'-(2-(piperidin-1-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

80 4-(2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etil)morfolin-3-ona

81 N-metil-3-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-N-fenilpropanamida

82 2-metil-1'-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

83 2-metil-1'-(piridin-4-ilmetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

84 2-metil-1'-(piridin-3-ilmetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

85 2-metil-1'-(3-nitrofenetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

86 1-(4-fluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)propan-1-ona
87 N-isobutil-N-metil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)acetamida

88 1-(3,3-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1"-il)etanona
89 N-etil-N-isopropil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-ilJacetamida,

90 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-1-(pirrolidin-1-il)etanona

91 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-1-(4-(trifluorometil )piperidin-1-il)etanona
92 1-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1"-il)etanona
93 N-bencil-N-metil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1"-il)acetamida

94 (S)-1-(3-fluoropirrolidin-1-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)etanona
95 (R)-1-(3-fluoropirrolidin-1-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etanona
96 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-1-(piridin-3-il)etanol

97 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-1-(piridin-2-il)etanol

98 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-1-(piridin-4-il)etanol

146




ES 2748 694 T3

(continuacion)

99 (R)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)-1-(piridin-4-il)etanol

100 | (S)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-1-(piridin-4-il)etanol

101 | N-(ciclopropilmetil)-N-etil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1"-il)acetamida
102 | N,N-diisopropil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)Jacetamida

103 | N-isopropil-N-metil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)acetamida

104 | N-etil-N-isobutil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)acetamida

105 | N-etil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1"-il)-N-propilacetamida

106 | N-ciclopropil-N-etil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)acetamida

107 | N-isopropil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-N-propilacetamida

108 | N-isopropil-N-(2-metoxietil)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)acetamida
109 | N-etil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1"il)-N-(pentan-3-il)acetamida

110 | N-isobutil-N-isopropil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)Jacetamida

111 | N-metil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-N-(pentan-3-il)acetamida
112 | N-(ciclopropilmetil)-N-metil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4"-piperidina]-1-il)acetamida
113 | 1-(3-fluoropiridin-4-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1"il)etanol

114 | 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-1-(4-metilpiperidin-1-il)etanona

115 | 1-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)etanona
116 | N-metil-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-N-(piridin-2-iimetil)acetamida
117 | 3-(2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etil)anilina

118 | N-(3-(2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etil ffenil)metanesulfonamida
119 | N-(3-(2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etilffenil)Jacetamida

120 | 2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-1-fenilotanol

121 | 2-metil-1'-(2-(piridin-4-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

122 | 2-(2-metoxietil)-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

123 | 2-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanol

124 | 2-(2-metoxietil)-1'-(2-(piridin-3-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

125 | 2-(1'-(2-(piridin-3-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanol

126 | 2-(2-(2-hidroxietil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-1-(piperidin-1-il)etanona

127 | 2-(1'-(2-(5-fluoropiridin-3-il)etil)-3,4-dihidro-2 H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-2-il)etanol

128 | 2-(1'-(2-(5-(trifluorometil)piridin-3-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanol
129 | 2-(1'-(2-(piridin-4-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-2-il)etanol

130 | 2-(1'-(2-(3-fluoropiridin-4-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-2-il)etanol

131 | 2-metil-1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidin]-6-ol
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(continuacion)

132 | 2,2,2-trifluoro-1-(1'-fenetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-2-il)etanona

133 | 1'-fenetil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

134 | 1-morfolino-2-(2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etanona
135 | 1-(piperidin-1-il)-2-(2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etanona
136 | 1'-(2-(piridin-4-il)etil)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

137 | 1'-(2-(piridin-3-il)etil)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

138 | 1-(piperidin-1-il)-2-(2,4,4-trimetil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etanona
142 | (R)-1-(3-fluoropiridin-4-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4"-piperidina]-1'-il)etanol
143 | (S)-1-(3-fluoropiridin-4-il)-2-(2-metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1"il)etanol
144 | N-etil-2-(2-€til-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-N-isopropilacetamida

145 | 1-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etanona
146 | 2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1"-il)-1-(piridin-4-il)etanol

147 | 2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)-1-morfolinoetanona

148 | 4-(2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etil)morfolina

149 | 2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-1-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)etanona
150 | 2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)-1-(4-fluoropiperidin-1-il)etanona
151 | 1-(3,3-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etanona
152 | 2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-N-metil-N-(pentan-3-il)acetamida
153 | 2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)-N,N-dimetilacetamida

154 | N-ciclopropil-N-etil-2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)acetamida

155 | N,N-dietil-2-(2-etil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]-1'-il)acetamida

156 | 1-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metilospiro[isoindolina-1,4'-piperidina]-1'-il)etanona

157 | N-etil-N-isopropil-2-(2-metilospiro[isoindolina-1,4'-piperidinal-1'-il)acetamida

158 | N-etil-1'-(2-(piridin-4-il)etil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-2-carboxamida

159 | 1'-(2-(Pirimidin-5-il)etil)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidina]

160 | 2-(2-(2-Metil-3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolina-1,4'-piperidinal-1'-il)etilamino)etanol

12. Uso de un compuesto de Formula (l1), (IV), (V), (VI), (VIII), (IX), (XII), (XII), (XIV) o (XV),

RS‘“RQ RQ‘ RS."R4 R4!
- Rj n..0 Ra
IR, Ry
NF NH
R3 0 Rsl RS‘
Rail
; NH
" 2 } )
Ry' () PV i M)
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IRy Ry
Ra‘"R‘ R4' N
R3 \R‘I
Ry'
Ra' I‘;l
Ry" P (Vi
RslltR4 R4l
n
Ra"R, N“R1
R3 R )
3
N
Rs'
RS" . 0%|x
NH  (XIV) Rz (XV) Rz (Xl
R3.'IR4 R4l
R3 n
N\
Ry’ R,
Ral‘
NH o (IX).

para preparar compuestos de Férmula (1),
5 en las que n, R3, Ry, R3», R3», R4 y Re son como se han definido en las reivindicaciones previas y P es un grupo
protector.

13. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de Férmula (1),

R3m

Rs R4
R3 n
' N\
Rs R4
R3||
N
Rs }\
Rs' %X
R

10 enlaquen, X, Ry, Rz R3 Ry, R3, R3», Rs, Re, Rs y Rs son como se han definido en las reivindicaciones precedentes,
en el que dicho procedimiento comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de formula IX con un reactivo adecuado de férmula Xa-d, utilizando diferentes
condiciones dependiendo de la naturaleza del reactivo,
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R3"IR4 Ry
R3 n
N<
Ry’ R4
Rs"
NH
IX

en la que

n, R, Rz, R3, Ry, R3» R3», Ra y Ra son como se han definido en las reivindicaciones previas,
Xaes WCR5R5’XR2,

Xb es O=CR5R5'XR2,

Xces CR5R5'=CRXR2,

Xd es CRsR5:OCRRz; y

W es un grupo saliente,

o)
b) hacer reaccionar un compuesto de férmula Xl con un agente reductor, en un disolvente adecuado, a una
temperatura adecuada comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo,

R3|||R4 R4'
R3 n
N\
R3' R4
R3||
N
OZ‘\)I(
R2
(X1

en la que

n, R1, Rz, R3, Ry, R3» R3», Ra y Ra son como se han definido en las reivindicaciones previas,

o]

c) hacer reaccionar un intermedio XIV con Xa-d y a continuacién hacerlo reaccionar con Vlla-h,

RslllR4 R4'
R3 n
N<
R3' H
Rsll
NH
(XIV)

en la que

n, R, Rz, R3, Ry, R3» R3», Ra y Ra son como se han definido en las reivindicaciones previas,
Xaes WCR5R5’XR2,
Xb es OCR5R5'XR2,
Xces CR5R5'=CRXR2,
Xd es CR5R5'OCRXR2;
Vlla es R1=0,

Vllb es R1W,

Vllc es RsgCOW,

Vild es (ReCO)z,

Vlle es ReSO-W,

VIIf es RgNCO,
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VIlg es ReNSO,
Vllh es ReCOOW y
W es un grupo saliente,

o]

d) transformar el intermedio XV mediante la reduccién con un agente reductor, en un disolvente adecuado, a una
temperatura adecuada comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo, seguida de la
reaccion con Vlla-h en condiciones adecuadas o, en el caso en la que Ry sea alquilo, el orden de los pasos se
puede invertir y el compuesto | se puede obtener mediante la reaccién del intermedio XV con VlIb en condiciones
adecuadas seguida de la reduccion con un agente reductor, en un disolvente adecuado, a una temperatura
adecuada comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo,

R3 n_0O
NH
Ry
RSII
N
R#\
, X
Rs'
R
(XV)

en la que

n, X, Ry, Rz, R3 Ry, R3», Ra», R4, Ry, Rs y Rs son como se han definido en las reivindicaciones previas,
Vlla es R1=0,

VIlb es R{W,

Vllc es RsgCOW,

Vild es (ReCO)z,

Vlle es ReSO-W,

VIIf es RsNCO,

VIlg es ReNSO,

Vllh es ReCOOW y

W es un grupo saliente,

o]

e) en el caso en que R3, R3, R3» 0 R3» sea un grupo electrodonante, el compuesto | también se puede preparar
mediante la reaccién de un compuesto de féormula VI con un compuesto de formula XVI en un disolvente adecuado,
a una temperatura adecuada, preferentemente comprendida entre 80 y 120 °C, seguida de la reaccion con Vlla-h,

Rs"'R4 y
R3 n
Rs
, NH»> ,
L ek
Rs" X—R>
V) (XVI)

en las que

n, Ri, Rz, R3, Ry, R3» R3», R4, Ra, Rs y Rs son como se han definido en las reivindicaciones previas,
Vlla es R1=0,

VIlb es R{W,

Vllc es RsgCOW,

Vild es (ReCO)z,

Vlle es ReSO-W,

VIIf es RgNCO,

VIlg es ReNSO,

Vllh es ReCOOW y

W es un grupo saliente.
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14. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segin se ha definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1-11, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un portador, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

15. Un compuesto segun se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1-11 para su uso como medicamento;
preferentemente para su uso como medicamento para el tratamiento del dolor, especialmente el dolor de medio a
intenso, dolor visceral, dolor cronico, dolor debido al cancer, migrafia, dolor inflamatorio, dolor agudo o dolor
neuropatico, alodinia o hiperalgesia.
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