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DESCRIPCION
Compuestos oxaazaespiricos con actividad contra el dolor
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos oxaazaespiricos con una afinidad por los receptores sigma,
especialmente los receptores sigma-1 (01), asi como también al proceso para su preparacion, a composiciones que
los comprenden y a su uso como medicamentos.

Antecedentes de la invencion

En los ultimos afios una mejor comprension de la estructura de proteinas y otras biomoléculas asociadas con
enfermedades diana ha supuesto una gran ayuda en la busqueda de nuevos agentes terapéuticos. Una clase
importante de estas proteinas son los receptores sigma (o), receptores de la superficie celular del sistema nervioso
central (SNC) que puede que estén relacionados con los efectos disféricos, alucindégenos y cardioestimulantes de los
opioides. A partir de estudios de la biologia y la funcién de los receptores sigma, se han presentado pruebas de que
los ligandos del receptor sigma pueden ser utiles en el tratamiento de psicosis y trastornos motores, tales como la
distonia y la discinesia tardia, y alteraciones motoras asociadas con la corea de Huntington o el sindrome de
Tourette, y en la enfermedad de Parkinson (Walker, J.M. et al., Pharmacological Reviews, 1990, 42, 355). Se ha
informado de que el rimcazol, ligando conocido del receptor sigma, presenta efectos clinicos en el tratamiento de la
psicosis (Snyder, S.H., Largent, B.L J. Neuropsychiatry 1989, 1, 7). Los sitios de unidon sigma tienen afinidad
preferencial por los isdmeros dextrorrotatorios de ciertos benzomorfanos opiaceos, tales como (+) SKF -10047, (+)
ciclazocina y (+) pentazocina, y también por algunos narcolépticos tales como el haloperidol.

"El receptor o los receptores sigma", tal como se utilizan en esta solicitud, son muy conocidos y se definen utilizando
la siguiente cita: El sitio de union representa una proteina tipica diferente de las familias de receptores opioides,
NMDA, dopaminérgicos y de otros neurotransmisores u hormonas conocidos (G. Ronsisvalle et al. Pure Appl. Chem.
73, 1499-1509 (2001)).

El receptor sigma tiene al menos dos subtipos, que pueden ser diferenciados por isémeros estereoselectivos de
estos farmacos farmacoactivos. (+)SKF-10047 tiene afinidad nanomolar por el sitio sigma-1 (o1) y tiene afinidad
micromolar por el sitio sigma-2 (02). El haloperidol tiene afinidades similares por ambos subtipos.

El receptor g1 es un receptor de tipo no opiaceo expresado en numerosos tejidos de mamiferos adultos (p. €j.,
sistema nervioso central, ovario, testiculo, placenta, glandula adrenal, bazo, higado, rifién, tubo gastrointestinal) asi
como también en el desarrollo embrionario desde sus etapas mas tempranas y, aparentemente, participa en un gran
numero de funciones fisiolégicas. Se ha descrito su gran afinidad por varios agentes farmacéuticos tales como (+)
SKF-10047, (+)-pentazocina, haloperidol y rimcazol, entre otros, ligandos conocidos con actividad analgésica,
ansiolitica, antidepresiva, antiamnésica, antipsicética y neuroprotectora. El receptor 01 despierta un gran interés en
farmacologia debido a su posible funcidn fisiolégica en procesos relacionados con la analgesia, ansiedad, adiccion,
amnesia, depresion, esquizofrenia, estrés, neuroproteccion y psicosis [Kaiser et al. (1991) Neurotransmissions 7 (1):
1-5], [Walker, J.M. et al, Pharmacological Reviews, 1990, 42, 355] y [Bowen W.D. (2000) Pharmaceutica Acta
Helvetiae 74: 211-218].

El receptor o, también se expresa en numerosos tejidos de mamiferos adultos (p. €j., sistema nervioso, sistema
inmunitario, sistema endocrino, higado, rifién). Los receptores o, pueden ser componentes de una nueva ruta
apoptotica que puede que desempefie una funcion importante en la regulacion de la proliferacion celular o en el
desarrollo celular. Esta ruta parece que esta constituida por receptores o, unidos a las membranas intracelulares,
que se encuentran en organulos que almacenan calcio, tales como el reticulo endoplasmatico y las mitocondrias,
que también tienen la capacidad de liberar calcio a partir de estos organulos. Las sefiales de calcio se pueden
utilizar en la ruta de sefalizacion de células normales y/o en la induccién de la apoptosis.

Los agonistas de los receptores o, inducen cambios en la morfologia celular, apoptosis en varios tipos de lineas
celulares y regulan la expresion del ARNm de la p-glucoproteina, de modo que son potencialmente utiles como
agentes antineoplasicos para el tratamiento del cancer. De hecho, se ha observado que los agonistas del receptor o2
inducen apoptosis en lineas celulares tumorales mamarias resistentes a agentes antineoplasicos comunes que
danan el ADN. Ademas, los agonistas de los receptores o, potencian los efectos citotoxicos de estos agentes
antineoplasicos en concentraciones en las que el agonista no es citotoxico. Por lo tanto, los agonistas de los
receptores 0> se pueden utilizar como agentes antineoplasicos en dosis que induzcan la apoptosis o en dosis
subtoéxicas combinados con otros agentes antineoplasicos para neutralizar la resistencia al farmaco, lo cual permite
de este modo utilizar dosis inferiores del agente antineoplasico y reducir considerablemente los efectos adversos.

Los antagonistas de los receptores o> pueden evitar los efectos secundarios motores irreversibles provocados por
los agentes neurolépticos tipicos. De hecho, se ha observado que los antagonistas de los receptores o> pueden ser
utiles como agentes para mejorar los efectos debilitantes de la discinesia tardia que aparecen en pacientes debido al
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tratamiento crénico de la psicosis con farmacos antipsicéticos tipicos, tales como el haloperidol. Los receptores o>
también parece que desempefian una funcién en ciertos trastornos degenerativos en los cuales puede ser util €l
bloqueo de estos receptores.

No se conocen los ligandos sigma enddgenos, aunque se ha sugerido que la progesterona es uno de ellos. Los
posibles efectos farmacoldgicos mediados por un sitio sigma incluyen la modulaciéon de la funcion del receptor de
glutamato, la respuesta a neurotransmisores, la neuroproteccion, la conducta y la cognicion (Quirion, R. et al.,
Trends Pharmacol. Sci., 1992, 13:85-86). La mayoria de los estudios han sugerido que los sitios de unién sigma
(receptores) son elementos plasmaticos de la cascada de transduccion de sefiales. Se han evaluado como
antipsicoticos farmacos de los que se ha informado que son ligandos sigma selectivos (Hanner, M. et al. Proc. Natl.
Acad. Sci., 1996, 93:8072-8077). La existencia de receptores sigma en el SNC, el sistema inmunitario y el endocrino
ha sugerido la probabilidad de que puedan servir como vinculo entre los tres sistemas.

En vista de las aplicaciones terapéuticas potenciales de los agonistas o antagonistas del receptor sigma, se han
concentrado muchos esfuerzos en la busqueda de ligandos selectivos. Asi pues, la técnica anterior describe
diferentes ligandos para el receptor sigma.

Por ejemplo, la solicitud de patente internacional WO2007/098961 describe derivados de 4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[b]tiofeno con actividad farmacolégica respecto al receptor sigma.

También se describen derivados de espiro[benzopirano] o espiro[benzofurano] en el documento EP1847542, asi
como también derivados de pirazol (EP1634873) con actividad farmacoldgica sobre los receptores sigma.

El documento WO2009/071657 describe algunos compuestos triazdlicos ftricicliclos, aunque estructuralmente
diferentes de los de la presente invencion, con actividad respecto a los receptores sigma.

El documento W02012/125613 divulga amidas de morfolina y piperidina espirociclica.
El documento W0O97/30055 divulga derivados de espirocetal.
El documento W02008/087512 divulga agonistas de morfolina de la dopamida.

No obstante, sigue siendo necesario descubrir compuestos con actividad farmacoldgica respecto al receptor sigma
que sean tanto eficaces como selectivos y/o 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.

Sorprendentemente, se ha observado que los nuevos compuestos oxaazoespiricos de Férmula general (I) muestran
una afinidad selectiva por el receptor o1 que oscila entre buena y excelente. Por lo tanto, estos compuestos son
particularmente adecuados como agentes farmacolégicamente activos en medicamentos para la profilaxis y/o el
tratamiento de enfermedades o trastornos relacionados con los receptores sigma.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion describe compuestos novedosos con una gran afinidad por los receptores sigma y que tienen
una solubilidad elevada en un medio fisiolégico que se podrian utilizar para el tratamiento de enfermedades o
trastornos relacionados con los receptores sigma.

Debido a que esta invencidon tiene como objetivo proporcionar un compuesto o una serie de compuestos
quimicamente relacionados que actien como ligandos del receptor o1, una modalidad muy preferida es que el
compuesto tenga una unién expresada como K; que sea preferentemente < 1000 nM, 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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donde R1, Rz, R3, Ra, Rs, Rs, Rs, Re, Rn, X, Y, my n son como se definen a continuacion en la descripcion detallada.
Otro objetivo de la invencion se refiere a los procesos para la preparacion de compuestos de la formula general (1).

Otro objetivo mas de la invencion se refiere al uso de compuestos intermedios para la preparacion de un compuesto
de la férmula general (1).

Y un objeto de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula

.

Finalmente, un objetivo de la invencion es el uso de compuestos como un medicamento y mas particularmente para
el tratamiento del dolor y de las condiciones relacionadas con el dolor.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion describe compuestos novedosos con una gran afinidad por los receptores sigma y que tienen
una solubilidad elevada en un medio fisiolégico que se podrian utilizar para el tratamiento de enfermedades o
trastornos relacionados con los receptores sigma.

Debido a que esta invencidon tiene como objetivo proporcionar un compuesto o una serie de compuestos
quimicamente relacionados que actien como ligandos del receptor o1, una modalidad muy preferida es que el
compuesto tenga una unién expresada como K; que sea preferentemente < 1000 nM, mas preferentemente < 500
nM, incluso mas preferentemente < 100 nM.

De manera ventajosa, los compuestos de acuerdo con la presente invencion mostrarian adicionalmente una o mas
de las siguientes funcionalidades; antagonismo del receptor g1. Sin embargo, cabe observar que las funcionalidades
“antagonismo” y “agonismo” también se subdividen en cuanto a su efecto en subfuncionalidades tales como
agonismo parcial o agonismo inverso. Por lo tanto, las funcionalidades del compuesto han de considerarse con un
ancho de banda relativamente amplio.

Un agonista bloquea o atenua respuestas mediadas por agonista. Las subfuncionalidades conocidas son
antagonistas neutros o agonistas inversos.

Un agonista incrementa la actividad del receptor por arriba de su nivel basal. Las subfuncionalidades conocidas son
agonistas completos, o agonistas parciales.

En un aspecto principal, la invencién esta orientada a un compuesto de la férmula general (1).
En un aspecto particular, la presente invencion esta orientada a compuestos de la férmula general (1):
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en donde:
R+ es
@) R4 R4I
R 1
"LLL R, '1% p

mes1,2,3,405;

nes0,1,2,3,405;

pes0,102;

X es un enlace, -C(RRx)-, -O-, -C(O)-, -C(O)NR7-, -NR7C(O)- o0 -C(O)O-;

en donde Ry se selecciona entre halégeno, -ORy7, alquilo-C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Ca¢
sustituido o no sustituido, alquinilo Cy sustituido o no sustituido;

Ry se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo C;.¢ sustituido o
no sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

R7 se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cis sustituido o no sustituido, alquenilo C.s sustituido o no
sustituido y alquinilo Cz.¢ sustituido o no sustituido;

Y es -CHz- 0 -C(O)-;

R+ se selecciona entre alquilo C+. sustituido o no sustituido, alquenilo C,. sustituido o no sustituido, alquinilo C,.
6 sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heterociclilo
sustituido o no sustituido;

R2 se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cy sustituido o no sustituido, alquenilo Cy6 sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy¢ sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido;

R3 y Ry se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo C..s
sustituido o no sustituido, alquinilo Cy¢ sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
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alquilcicloalquilo sustituido o no sustituido, alquilarilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heterociclilo sustituido o no sustituido, o alquilheterociclilo sustituido o no sustituido;

como alternativa, Rs y Rs considerados junto con el atomo de C conector pueden formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido;

R4 y Ry se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo Cs.s
sustituido o no sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

Rs y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo C..s
sustituido o no sustituido, alquinilo C,s sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido;

como alternativa, Rs y Rs considerados junto con el atomo de C conector pueden formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido, o un heterociclilo sustituido o no sustituido;

Rs y Re se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno alquilo C1.6 sustituido o no sustituido,
alquenilo Cu6 sustituido o no sustituido, alquinilo Cy sustituido o no sustituido, -CHORg y -C(O)ORs;

donde Rs se selecciona entre hidrégeno, alquilo Ci sustituido o no sustituido, alquenilo C..¢ sustituido o no
sustituido y alquinilo Cz.¢ sustituido o no sustituido;

Rn se selecciona entre hidrogeno, alquilo C4s no sustituido, alquenilo C,s no sustituido y alquinilo Cz6 no
sustituido.

Estos compuestos de acuerdo con la invencion se encuentran opcionalmente en forma de uno de los
estereoisdmeros, preferentemente enantiomeros o diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al
menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o diastereémeros, en cualquier proporcion de
mezcla, o una de sus sales correspondientes, 0 uno de sus solvatos correspondientes.

Por lo tanto, los compuestos de acuerdo con la Férmula (I) pueden adoptar, por ejemplo, la siguiente conformacion
estereoquimica:

Ra
R
Ry °
Y Ry
/ 0 Y
@]
R — N N/
1 R —
1
Rs X Rg' X
RG RB
R6, R2 RB, R2
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"’/,N _—Rn
Rs
Ry X
Re
Re' Ry .

En una modalidad adicional, se aplica la siguiente condicion:

cuando Y es -C(O)-; entonces R1 no es
"LLL/U\ Ry’

En una modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula general (1) es un compuesto de

Foérmula general (I')
R
3 RS'
Y A<
/ 0
N

R

10 (D)
donde R1, Rz, R3, Rz, Rs, Rs, Ry, Y y m son como se definen en la descripcion.

En otra modalidad, el compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula general (I) es un compuesto de Férmula
15  general (I%)
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N
R1/ \@
Rn
N—

(")
donde R1, Rz, Rs, Rs,, Rn, Y y m son como se definen en la descripcion.

5 En una modalidad adicional, el compuesto de Formula general (1) es un compuesto de Férmula general (I®)

(1)

donde Ry, Ry, Rs, Rs, Rn, Y y m son como se definen en la descripcion.

10
En otra modalidad, el compuesto de acuerdo con la invencion de la formula general (I) es un compuesto de la
formula general (1%):
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/Y/?o

N
R1/ \@
Rn
N

m
Rs

Rs' R,

(1)
en donde R1, Ry, Rs, Rs, Ry, Y y m son como se define en la descripcion.

5  En otra modalidad, los compuestos de la férmula general () son compuestos de la formula general (1%):

(”)

en donde R1, Ry, Rs, Rs, Ry, Y y m son como se define en la descripcion.
10
A efectos de claridad, también se hace referencia a los siguientes enunciados que aparecen mas adelante en las
definiciones de las sustituciones en alquilo, etc. o arilo etc. en los que se afirma: “donde, cuando estan presentes
simultaneamente diferentes radicales R1 a R4~ y Ry, Ry y Rn, estos pueden ser idénticos o diferentes”. Este
enunciado se refleja en la siguiente Formula general (1) que se deriva de la Férmula general (I) y queda
15 contemplada por esta.
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R3
Ry
Y
/ 0
N
R™
Rn
N
m' R "
Rs 5
R5l R5l|l
X
\R2
(1)

donde R1, Rz, Rs, Rs, Rn, X € Y son como se definen en la descripcion. Ademas, se afiladen m’ (que es 00 1), Rs' y
Rs». Tal como se ha dicho anteriormente, este enunciado se refleja, por tanto, en que Rs' y Rs» son o podrian ser o
no diferentes de Rs y Rs, y, por consiguiente, que m’ sea 0 o 1 es el resultado natural de m (que es 1 0 2 en las
Férmulas generales (1), (I), (IF), (I?), (1%) o (I*)).

Esto mismo se podria aplicar mutatis mutandis a las Férmulas generales como la Férmula general (I) asi como a las
otras Formulas generales (I') a (1*) anteriores.

A efectos de claridad, todos los grupos y definiciones descritos en la descripcion y referentes a compuestos de
Férmula general (1), también se aplican a compuestos de Formula general (1), (1), (I”), (1%) o (1%), y también (I*),
como también a la totalidad de los compuestos intermedios de sintesis, cuando dichos grupos estan presentes en
las férmulas de Markush generales mencionadas, ya que los compuestos de Férmula general (I'), (I7), (I?), (1?), (I¥) o
(1), estan incluidos en la Férmula general (1).

Por razones de claridad, la férmula general de Markush (1):
Rs
Rs'
Y
/ 0
N

R™

Rn
N
m
Rs
Ry X
n
Rs
Rg Rz
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es equivalente a

R3
Rj'
Y
/ 0
R
N _—Rn
[(RsRs')Cl\
S
n R2
(12)

en donde solamente -C(Rsrs)- y -C(RsRe’)- se hallan incluidos entre los corchetes y m y n indican la cantidad de
veces que se repiten -C(Rsrs)- Y -C(RsRs)-, respectivamente. Lo mismo regiria a las formulas de Markush (1), (1%),
(1), (17), (1) o (I*) y a la totalidad de los compuestos intermedios de sintesis.

Ademas, y por razones de claridad, también debe entenderse que naturalmente si m o n son 0, entonces X, -N(Rx)-
o R se hallan todavia presentes en lass formulas generales de Markush (1), (1), (I¥), (I?), (1%), (I¥) o (1*) y en todos
los compuestos intermedios de sintesis.

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., -CH3s y -CH2-CHs. En estos radicales, alquilo C+-; representa alquilo C1 o C, alquilo C+.3 representa alquilo Cy,
C. o Cs, alquilo C14 representa alquilo C4, C,, C3 0 Cy4, alquilo C1.5 representa alquilo C4, C,, C3, C4 0 Cs, alquilo C6
representa alquilo C4, Cy, Cs, C4, Cs 0 Cg, alquilo Cy7 representa alquilo C4, C,, Cs, C4, Cs, Cs 0 C7, alquilo Cqg
representa alquilo C4, C, Cs, C4, Cs, Cs, C7 0 Cs, alquilo Cy.10 representa alquilo Cq, Cp, Cs3, C4, Cs, Cg, C7, Cs, Co 0
C1o, y alquilo C1.18 representa anuiIo C1, Cz, C3, C4, C5, Ce, C7, Ca, Cg, C1o, C11, C12, C13, C14, C15, C15, 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,, CF; o CH,OH, etc. Preferentemente, se sobreentiende que en el contexto de esta invencion el
término "alquilo" se refiere a alquilo Ci1s 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-CHjs. 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,.10 0 alquenilo C,.s como etileno, propileno,
butileno, pentileno, hexileno, heptileno u octileno; o se refiere a alquenilo C,.s 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-CH3z (1-
propinilo). Preferentemente, en el contexto de esta invencion el término "alquinilo" se refiere a alquinilo Cs.10 0
alquinilo C,.s como etino, propino, butino, pentino, hexino, heptino u octino; o se refiere a alquinilo C2.6 como etino,
propino, butino, pentino o hexino; o se refiere a alquinilo C,.4 como etino, propino, butino, pentino o hexino.

En conexion con alquilo (también en alquilarilo, alquilheterociclilo o alquilcicloalquilo), alquenilo, alquinilo y O-alquilo,
a menos que se defina de otro modo, se sobreentiende que el término "sustituido" en el contexto de esta invencién
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se refiere al reemplazo de al menos un radical hidrégeno en un atomo de carbono por halégeno (F, Cl, Br, 1), -
NR:R¢, -SR¢, -S(O)R¢, -S(0)2R., -OR¢, -C(O)OR¢, -CN, -C(O)NR:R¢, haloalquilo, haloalcoxi u -O(alquilo C1.6) que
puede no estar sustituido o estar sustituido con uno o mas de entre -ORc o halégeno (F, Cl, I, Br), estando R
representado por Rq1, R12, R13, (estando Re representado por Ri+,, Ri2, Ri3; estando R¢ representado por Ri¢, Ri2,
R137; estando R¢» representado por Ri1», Ri2», Ri3), estando R¢» representado por Ri1, Rz, Riz») donde Ry a
Ri4» y Ry, Ry ¥ Ry son como se han definido en la descripcion, y donde, cuando estan presentes simultaneamente
diferentes radicales R1 a R4 y Ry, R¢ ¥ Ry en la Formula |, estos pueden ser idénticos o diferentes.

Mas preferentemente, en conexion con alquilo (también con alquilarilo, alquilheterociclilo o alquilcicloalquilo),
alquenilo, alquinilo u O-alquilo, se sobreentiende que el término "sustituido" en el contexto de esta invencion se
refiere a que cualquier alquilo (también alquilarilo, alquilheterociclilo o alquilcicloalquilo), alquenilo, alquinilo u O-
alquilo que esté sustituido estara sustituido con uno o mas de entre halégeno (F, Cl, Br, I), -OR., -CN, -NR:R¢,
haloalquilo, haloalcoxi u -O(alquilo C1.6) que puede no estar sustituido o estar sustituido con uno o mas de entre -
ORc o halégeno (F, Cl, |, Br), estando R. representado por R11, R12, R13, (estando R¢ representado por Riv, Rz, R13;
estando R¢ representado por Ri1v, Rizr, Riz; estando R¢» representado por Ri1», Rizv, Riz», estando R¢»
representado por Riy, Ri2», Ry3»), donde Ry a Ris» y Ry, Ry ¥ Ry son como se han definido en la descripcion, y
donde, cuando estan presentes simultdneamente diferentes radicales Ry a Ri4» y Ry, Ry y R, en la Formula I, 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 carbono, 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., -CH.Cl, -
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 C14 sustituido con halégeno que representa alquilo C1, C2, C3 o
C4 sustituido con haldgeno. Los radicales alquilo sustituidos con halégeno son, por lo tanto, preferentemente, metilo,
etilo, propilo y butilo. Los ejemplos preferidos incluyen -CHCI, -CHzF, -CHCI;, -CHF; y -CFa.

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,
-OCHqzF, -OCHCI,, -OCHF5, -OCCl3, -OCF3 y -OCH,-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 halégeno. 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.CI, -OCH.F, -
OCHCIy, -OCHF; y -OCFs.

En el contexto de esta invencion, se entiende que cicloalquilo significa hidrocarburos ciclicos saturados y no
saturados (pero no aromaticos) (sin un heteroatomo en el anillo), que puede estar sustituido una o varias veces. Por
otra parte, cicloalquilo Cs.4 representa cicloalquilo C3- o C4, cicloalquilo Cs.s-representa cicloalquilo C3-, C4- o C5,
cicloalquilo Cs.6- representa cicloalquilo C3-, C4-, C5- o C6, cicloalquilo Cs.7-representa cicloalquilo C3-, C4-, C5-,
C6- o C7, cicloalquilo Cssg-representa cicloalquilo C3-, C4-, C5-, C6-, C7- o C8-, cicloalquilo Cy.s-representa
cicloalquilo C4- o C5-, cicloalquilo C4s-representa cicloalquilo C4-, C5- o C6-,cicloalquilo C4.7-representa cicloalquilo
C5-, C6- o C7-, cicloalquilo Cs.¢ representa a cicloalquilo C5 o C6, y cicloalquilo Cs.7 representa cicloalquilo C6- o C7-
. Los ejemplos comprenden ciclopropilo, metilciclopropilo, ciclopropimetilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentilmetilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, y también adamantilo. En el contexto de la presente invencion, es preferible que
cicloalquilo sea cicloalquilo Cs.g tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, o ciclooctilo, o
que sea cicloalquilo Cs.7 tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o ciclohexilo, o que sea cicloalquilo
Cs.6 tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, especialmente ciclopentilo o ciclohexilo.

Se entiende que arilo se refiere a sistemas de anillo mono o policiclicos de 5 a 18 miembros con por lo menos un
anillo aromatico aun en solamente uno de los anillos. Los ejemplos comprenden radicales fenilo, naftilo,
fluorantenilo, fluorenilo, tetralinilo o indenilo, 9H-fluorenilo o antracenilo, que pueden estar no sustituidos o estar
sustituidos una o varias veces. Es muy preferible que en el contexto de esta invencion arilo represente fenilo, naftilo
o antracenilo, preferentemente fenilo.

Se sobreentiende que un radical o grupo heterociclilo (también denominado heterociclilo posteriormente en la
presente) se refiere a sistemas anulares heterociclicos de 5 a 18 miembros, con al menos un anillo saturado o
insaturado que contiene uno o 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, tiazol, benzotiazol, indol, benzotriazol, carbazol y quinazolina.
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Los subgrupos dentro de los heterociclilos, tal y como se interpretan en la presente, incluyen heteroarilos y
heterociclilos no aromaticos.

— el heteroarilo (que es 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 nitrégeno, 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, tiazol, imidazol, pirazol, oxazol,
tiofeno y bencimidazol;

— el heterociclilo no aromatico es un sistema anular heterociclico de uno o mas anillos, de los cuales al menos un
anillo - sin que entonces este o estos anillos sean aromaticos - 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, de los cuales uno o ambos anillos - sin que entonces este anillo o los dos anillos sean
aromaticos - contienen 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, oxetano, especialmente es benzodioxano, morfolina,
tetrahidropirano, piperidina, oxopirrolidina, oxetano y pirrolidina.

En el contexto de esta invencion es preferible que heterociclilo se defina como un sistema anillo heterociclico mono o
policiclico de 5 a 18 miembros de uno o mas anillos saturados o insaturados de los que por lo menos un anillo
contiene uno o mas heteroatomos del grupo consistente en nitrégeno, oxigeno y/o azufre. Es preferible que se trate
de un sistema anillo mono o policiclico mono o policiclico de 5 a 18 miembros de uno o mas anillos no saturados de
los que por lo menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo consistente en nitrégeno, oxigeno y/o
azufre en el anillo.

Los ejemplos preferidos de heterociclilos incluyen oxetano, oxazepano, pirrolidina, imidazol, oxadiazol, tetrazol,
piridina, pirimidina, piperidina, piperazina, 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, oxetano y pirrolidina.

En el contexto de esta invencion, se entiende que oxopirolidina significa pirrolidin-2-ona.

En conexion con heterociclilos aromaticos (heteroarilos), heterociclilos no aromaticos, arilos y cicloalquilos, cuando
un sistema anular esta contemplado simultdneamente por dos o mas de las definiciones de ciclos anteriores,
entonces el sistema anular se define primero como un heterociclilo aromatico (heteroarilo) si al menos un anillo
aromatico contiene un heteroatomo. Si ninguin anillo aromatico contiene un heteroatomo, entonces el sistema anular
se define como un heterociclilo no aromatico si al menos un anillo no aromatico contiene un heteroatomo. Si ninguin
anillo no aromatico contiene un heteroatomo, entonces el sistema anular se define como un arilo si contiene al
menos un arilo ciclico. Si ningun arilo esta presente, entonces el sistema anular se define como un cicloalquilo si
esta presente al menos un hidrocarburo ciclico no aromatico.

En el contexto de esta invencion, se sobreentiende que el término "alquilarilo" se refiere a un grupo arilo (véase
anteriormente) que esta conectado con otro atomo a través de un alquilo C4 (véase anteriormente) 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 (véase anteriormente) que esta conectado con
otro atomo a través de 1-4 grupos (-CH.-). De la forma mas preferida, alquilarilo se refiere a bencilo (es decir, -CH»-
fenilo).

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 (véase anteriormente) que puede ser
lineal o ramificado y que no esta sustituido o esta sustituido una o varias veces. Preferentemente, se sobreentiende
que el término "alquilheterociclilo” se refiere a un grupo heterociclilo (véase anteriormente) que esta conectado con
otro atomo a través de 1-4 grupos (-CHa-). De la forma mas preferida, alquilheterociclilo se refiere a -CH.-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.¢ (véase anteriormente) 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 (véase anteriormente) que esta
conectado con otro atomo a través de 1-4 grupos (-CHa-). De la forma mas preferida, alquilcicloalquilo se refiere a -
CHz-ciclopropilo.
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Es preferible que el arilo sea un arilo monociclico. Es mas preferible que el arilo sea un arilo monociclicode 5,6 0 7
miembros. Es mas preferible aun que el arilo sea un arilo monociclico de 5 o 6 miembros.

Preferentemente, el heteroarilo es un heteroarilo monociclico. Es mas preferible que el heteroarilo sea un heteroarilo
monociclico de 5, 6 o 7 miembros. es mas preferible aun que el heteroarilo sea un heteroarilo monociclico de 5 0 6
miembros.

Es preferible que el heterociclilo no aromatico sea un heterociclilo no aromatico monociclico. es mas preferible que el
heterociclilo no aromatico no aromatico sea un heterociclilo no aromatico monociclico de 4, 5, 6 o 7 miembros. Es
mas preferible aun que el heterociclilo no aromatico sea un heterociclilo no aromatico de 5 o 6 miembros.

Es preferible que el cicloalquilo sea un cicloalquilo monociclico. Es mas preferible que el cicloalquilo sea un
cicloalquilo monociclico de 3, 4, 5, 6, 7 o 6 miembros. Es mas preferible aun que el cicloalquilo sea un cicloalquilo
monociclico de 3, 4, 5 0 6 miembros.

En conexién con arilo (que incluye alquilarilo), cicloalquilo (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 la
sustitucién del sistema anular del arilo o alquilarilo, cicloalquilo o alquilcicloalquilo, heterociclilo o alquilheterociclilo
con uno o mas de entre halégeno (F, Cl, Br, 1), -R¢,-ORq, -CN, -NO2, -NR:R¢, -C(O)OR;, NR:C(O)R¢, -C(O)NR:R¢, -
NR:S(O)2R¢, =0, -OCH2CH,0H, -NR;C(O)NR¢R¢", -S(O)2NRcR¢, -NR:S(O)2NR¢R¢», haloalquilo, haloalcoxi, -SRc, -
S(O)R¢, -S(0O)2R: 0 C(CH3)OR¢; NRcR¢», siendo R, Re, Re y Re» independientemente H o un alquilo C6 saturado o
insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un alquilo C+ saturado o insaturado, lineal o ramificado,
sustituido o no sustituido; un -O-(alquilo C+6-) (alcoxi) saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no
sustituido; un -S-(alquilo C1.6-) saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un grupo -C(O)-
(alquilo C4) saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un grupo -C(O)-O-(alquilo C+¢-)
saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un arilo o alquilarilo sustituido o no sustituido; un
cicloalquilo o alquilcicloalquilo sustituido o no sustituido; un heterociclilo o alquilheterociclilo sustituido o no sustituido,
siendo Rc uno de entre R11, R12 0 Ry4, (siendo R¢ uno de entre Ry¢, Ri2 0 Ri4; siendo Re uno de entre Ry, Ri2» 0
R147; siendo R¢» uno de entre Ry1», R12» 0 Rys»; siendo R¢» uno de entre Riy», Ri2» 0 Rys»), donde R1 a Ris» y Ry,
Rx ¥y Rn son como se han definido en la descripcion, y donde, cuando hay diferentes radicales R1 a R4 y Rx, RX’' y
Rn presentes simultdneamente en la Férmula |, estos pueden ser idénticos o diferentes.

Mas preferiblemente, en conexion con arilo (que incluye alquil arilo), cicloalquilo (que incluye alquil-cicloalquilo) o
heterociclilo (que incluye alquil-heterociclilo), “sustituido” se entiende en el contexto de esta invencién que cualquier
arilo, cicloalquilo y heterociclilo que esta sustituido, esta sustituido (también en un alquilarilo, alquilcicloalquilo o
alquilheterociclilo) con uno o mas halégenos (F, ClI, Br, 1) -R¢,-ORq, -CN, -NO2, -NR¢R¢», NR:C(O)R¢, -NR:S(O):R¢,
=0, haloalquilo, haloalcoxi o C(CH3)OR;; estando -OalquiloC+.4 sin sustituir o sustituido con uno o mas de OR; o
halégeno (F, Cl, I,Br), -CN o estando el alquilo C+.4 sin sustituir o sustituido con uno o mas de OR. o halégeno (F,
CL, I, Br), siendo R; uno de R11, Ri2 0 Ry4 (siendo Re uno de Ri, Ri2 0 Rig; siendo Re» uno de Ri1, Ri2» 0 Ria;
siendo R¢» uno de Ry1», Ri2» 0 Rys7; siendo Re» uno de Ry, Ri2»» 0 Ri4), donde Ry a R4 y Ry, R¢ ¥ R, son como
se han definido en la descripcion y donde cuando hay diferentes radicales R1 a Ris» y Ry, R¢ ¥ R, presentes
simultaneamente en la Formula |, 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), también 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

u =0.

Un sistema anillo es un sistema consistente en por lo menos un anillo de atomos conectados pero que también
incluye sistema en los que uno o mas anillos de atomos conectados estan unidos con “unién”, lo que significa que
los respectivos anillos estan compartiendo uno (tal como una estructura espiro), siendo dos o mas atomos un
miembro o miembros de ambos anillos unidos.

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 anidnicos comunes son haluros, tales como Cl-, Br- e |-, y ésteres de tipo sulfonato, tales como tosilato
(TsO-) o mesilato.

Se debe sobrentender que el término "sal" se refiere a cualquier forma del compuesto activo utilizada de acuerdo
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con la invencién en la que este asume una forma idnica o esta cargado y esta acoplado con un contraion (un cation
0 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 fisiologicamente aceptable" se refiere a cualquier sal que es
tolerada fisiolégicamente (en la mayoria de los casos quiere decir que no es tdxica - especialmente que 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 invencién,
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 aquellas con NH4, pero en particular
las sales (mono)- o (di)sddicas, (mono)- o (di)potasicas, magnésicas o calcicas.

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 cation con al menos un anién que sea tolerado fisiolégicamente, 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 formico, 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 invencion. Los métodos de solvatacion por lo general son conocidos en la técnica. Los solvatos
adecuados son solvatos farmacéuticamente aceptables. Se debe sobrentender que el término "solvato" de acuerdo
con esta invencion se refiere a cualquier forma del compuesto activo de acuerdo con la invencién en la que este
compuesto esté unido mediante un enlace no covalente a otra molécula (muy probablemente un solvente 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. €., en Krogsgaard-Larsen et al. “Textbook of Drug design and Discovery” Tailor & Francis (abril de
2002).

Se sobreentiende que cualquier compuesto que sea un N-6xido de un compuesto de acuerdo con la invencion tal
como un compuesto de acuerdo con la férmula general | arriba definida también se halla dentro de los alcances de la
invencion.

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 isotépicamente. 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 '®N 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 expresién "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 que se considere toxico en
niveles posolégicos normales. Los niveles de pureza para la sustancia farmacéutica son preferentemente superiores
a un 50 %, mas preferentemente superiores a un 70 %, aun mas preferentemente superiores a un 90 %. En una
modalidad preferida, es superior a un 95 % del compuesto de formula (I) o de sus sales. Esto también se aplica a
sus solvatos o profarmacos.
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En otra modalidad el compuesto de acuerdo con la invencién de la férmula general (1):

Rs3
Rj3'
Y
/ 0
N
R™
Rn
N
m
Rs
Rs' X
n
Rs
Re' R,
()
es un compuesto en el que:
R+ es
I M
VZ’LL/U\& ‘1& P Re

0 ;

mes1,2,3,405;

nes0,1,2,3,405;

pes0,102;

X es un enlace, -C(RRx)-, -O-, -C(O)-, -C(O)NR7-, -NR7C(O)- o0 -C(O)O-;

donde Ry se selecciona entre halégeno, -ORy, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o
no sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

Ry se selecciona hidrogeno, halégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no
sustituido y alquinilo Cz.¢ sustituido o no sustituido;

R7 se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cis sustituido o no sustituido, alquenilo C.s sustituido o no
sustituido y alquinilo Cz.¢ sustituido o no sustituido;

Y es -CHz- 0 -C(O)-;

R+ se selecciona entre alquilo C+. sustituido o no sustituido, alquenilo C,. sustituido o no sustituido, alquinilo C,.
6 sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heterociclilo
sustituido o no sustituido;

donde dicho cicloalquilo, arilo o heterociclilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, -R11, -OR14, -NO2, -NR11R1¢+”, NR11C(O)R1¢, -NR11S(O)2R17, -
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;
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ademas, el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico en R, si esta sustituido, también puede estar sustituido
con

u =0;

donde el alquilo, alquileno o alquinilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre -OR14, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR11R11;

donde Ri1, Rir y Ri1» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo Ci no sustituido,
alquenilo Ca6 no sustituido y alquinilo Cz.¢ no sustituido;

y donde Ri1+ se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1.s no sustituido, alquenilo Cz.6 no sustituido, alquinilo
C2.6 no sustituido y -Boc;

R2 se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cq sustituido o no sustituido, alquenilo C,¢ sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy¢ sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido;

donde dicho cicloalquilo, arilo o heterocicliio en R;, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre haldgeno, -Ri2, -OR12, -NO2, -NR12R12», NR12C(O)R12, -NR12S(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, -NR128(O)2NR12‘R12“ y C(CH3)20R12;

ademas, el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico en Ry, si esta sustituido, también puede estar sustituido
con

u =0;

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 y -NR12R12;

donde Ri2, Riz y Riz» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo Cis no sustituido,
alquenilo Ca6 no sustituido y alquinilo Cz.¢ no sustituido;

y donde Ri2» se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1.s no sustituido, alquenilo Cz.6 no sustituido, alquinilo
C2.6 no sustituido y -Boc;

R3 y Ry se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo C..s
sustituido o no sustituido, alquinilo Cy¢ sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo sustituido o no sustituido, alquilarilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heterociclilo sustituido o no sustituido, o alquilheterociclilo sustituido o no sustituido;

como alternativa, Rs y Ryconsiderados junto con el atomo de C conector pueden formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido;

R4 y Ry se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo Cs.s
sustituido o no sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

Rs y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo C..s
sustituido o no sustituido, alquinilo C,s sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido;

como alternativa, Rs y Rs considerados junto con el atomo de C conector pueden formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido, o un heterociclilo sustituido o no sustituido;

Rs y Re se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno alquilo C1.6 sustituido o no sustituido,
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alquenilo Cu6 sustituido o no sustituido, alquinilo C sustituido o no sustituido, -CHORg y -C(O)ORs;
donde Rs se selecciona entre hidrégeno, alquilo Ci sustituido o no sustituido, alquenilo C..¢ sustituido o no
sustituido y alquinilo Cz.¢ sustituido o no sustituido;

Rn se selecciona entre hidrégeno, alquilo C4s no sustituido, alquenilo Czs no sustituido y alquinilo Ca6 no
sustituido;

el alquilo, alquileno o alquinilo, distinto de los definidos en Ry 0 Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre -OR13, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR13R13;

donde R13 se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1. no sustituido, alquenilo C;.¢ no sustituido y alquinilo Cz¢
no sustituido;

R13» se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo Cz.6 no sustituido, alquinilo C2.6 no
sustituido y -Boc;

el arilo, heterociclilo o cicloalquilo, distinto de los definidos en Ry 0 Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -R14, -OR14, -NO2, -NR14R14”, NR14C(O)R14, -NR14S(0O)2R14, -
S(O)zNR14R14‘, -NR14C(O)NR14‘R14", -SR14, -S(O)R14, S(O)2R14, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)OR14, -
C(O)NR14R14‘, -OCH2CH20H, -NR14S(O)2NR14‘R14" y C(CH3)20R14;

ademas, donde el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico, distinto de los definidos en Ry 0 Ry, si esta sustituido,
también puede estar sustituido con

u =0;

donde Ri4, Ri# y Ris» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo Ci no sustituido,
alquenilo Cz6 no sustituido, alquinilo Cz.6 no sustituido, arilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido y
heterociclilo no sustituido;

y donde Ris» se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1.s no sustituido, alquenilo Cz.6 no sustituido, alquinilo
C2.6 no sustituido y -Boc;

Estos compuestos preferidos de acuerdo con la invencién se encuentran opcionalmente en forma de uno de los
estereoisdmeros, preferentemente enantiomeros o diastereémeros, 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, 0 uno de sus solvatos correspondientes.

En una modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (1) es un compuesto
donde

mes1,2,3,405;

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 modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto
donde

nes0,1,2,3,405;

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 modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto
donde

pes0,102;

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 modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2794 801 T3

donde

X es un enlace, -C(RRy)-, -O-, -C(O)-, -C(O)NR7-, -NR7C(O)- 0 -C(O)O-;

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 modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invenciéon de Formula general (I), se trata de un
compuesto donde

X es un enlace;

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 modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invenciéon de Formula general (I), se trata de un
compuesto donde

X es -C(RRx)-;

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 modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invenciéon de Formula general (I), se trata de un
compuesto donde

X es -0O-;

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 modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invenciéon de Formula general (I), se trata de un
compuesto donde

X es C=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 estereoisomeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invenciéon de Formula general (I), se trata de un
compuesto donde

X es -C(O)NRz-;

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 modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invenciéon de Formula general (I), se trata de un
compuesto donde

X es -NR;C(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 otra modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invenciéon de Formula general (1), se trata de un
compuesto donde

X es -C(0)O-;

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 modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto

donde
Y es -CHz- 0 -C(O)-;
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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 modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto
donde

Y es -CH»-;

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 modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto
donde

Y es -C(O)-;

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 modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto
donde

R+ es

R, iﬁ. p R
g v .

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 modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto
donde

R+ se selecciona entre alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o no sustituido, alquinilo Cz.¢
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o heterociclilo
sustituido o no sustituido;

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 modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto
donde

R+ se selecciona entre alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o no sustituido, alquinilo Cz.
sustituido o no sustituido, y arilo sustituido o no sustituido;

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 modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

R+ se selecciona entre alquilo C1.6 sustituido o no sustituido y arilo sustituido o no sustituido;

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 modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto
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donde

Rz se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido y alquenilo Cy¢ sustituido o no sustituido,
alquinilo Cu sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido;

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 modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto
donde

Rz se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido y alquenilo Cy¢ sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy.6 sustituido o no sustituido y arilo sustituido o no sustituido;

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 modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto
donde

R2 se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.¢ sustituido o no sustituido y alquenilo C..s sustituido o no sustituido y
arilo sustituido o no sustituido;

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 modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto
donde

Rs y Rs se seleccionan independientemente entre si entre hidrégeno, alquilo Ci¢ sustituido o no sustituido y
alquenilo Cy sustituido o no sustituido, alquinilo Cy.s sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo sustituido o no sustituido, alquilarilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heterociclilo sustituido o no sustituido o alquilheterociclilo sustituido o no sustituido;

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 modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto
donde

Rs y Rs se seleccionan independientemente entre si entre hidrégeno, alquilo Ci¢ sustituido o no sustituido y
alquenilo Cy sustituido o no sustituido, alquinilo Cy.s sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo sustituido o no sustituido, alquilarilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heterociclilo sustituido o no sustituido o alquilheterociclilo sustituido o no sustituido;

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 modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto
donde

Rs y Rs se seleccionan independientemente entre si entre hidrégeno, alquilo C4¢ sustituido o no sustituido y
alquenilo Ca6 sustituido o no sustituido, y alquinilo Co¢ sustituido o no sustituido;

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 modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto
donde

R3 y Ry se seleccionan independientemente entre si entre hidrégeno y alquilo C46 sustituido o no sustituido;
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
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En una modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto
donde

R3 y Ry tomados conjuntamente con el correspondiente atomo C conectante pueden formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido;

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 modalidad adicional, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto
donde

Rs y Ry se seleccionan independientemente entre si entre hidrégeno, alquilo Ci¢ sustituido o no sustituido y
alquenilo Ca¢ sustituido o no sustituido y alquinilo C,.¢ sustituido o no sustituido;

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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto
donde

Rs y Rs se seleccionan independientemente entre si entre hidrégeno, alquilo C4¢ sustituido o no sustituido y
alquenilo Ca6 sustituido o no sustituido, y alquinilo Cz¢ sustituido o no sustituido;

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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

Rs y Rs se seleccionan independientemente entre si entre hidrégeno y alquilo C+ sustituido o no sustituido;
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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto
donde

Rs y Rs tomados conjuntamente con el atomo C conectante pueden formar un cicloalquilo sustituido o no sustituido o
un heterociclilo sustituidos o no sustituidos;

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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto
donde

Rs y Rs tomados conjuntamente con el atomo C conectante pueden formar un cicloalquilo sustituido o no sustituido o
un heterociclilo sustituido o no sustituido, m es 1, X es un enlace, n es 0 y R» es hidrogeno;

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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

Rs y Rs tomados conjuntamente con el atomo C conectante pueden formar un cicloalquilo sustituido o no sustituido o
un heterociclilo sustituido o no sustituido;

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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula general (I) es un compuesto
donde

Rs y Rs tomados conjuntamente con el atomo C conectante pueden formar un cicloalquilo sustituido o no sustituido o
un heterociclilo no aromatico sustituido o no sustituido, m es 1, X es un enlace, n es 0 y R» es hidrégeno;
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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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general () es un compuesto
donde

Rs y Re son independientemente entre si seleccionados entre hidrogeno, halégeno, alquilo Ci. alquenilo Ci
alquinilo C1.6, -CHORg y -C(O)Os;

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 modalidad preferida el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

Rs y Re son independientemente entre si seleccionados entre hidrogeno, alquilo Cq.s sustituido o no sustituido,
alquenilo Ca¢ sustituido o no sustituido y alquinilo Co¢ sustituido o no sustituido;

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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

Rs y Re' son independientemente entre si seleccionados entre hidrogeno y alquilo C1.¢ sustituido o no sustituido;
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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

R7 se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1., alquenilo C..s sustituido o no sustituido y alquinilo C..¢ sustituido o no
sustituido;

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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

Rs se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo Ca¢ sustituido o no sustituido y
alquinilo Cs. sustituido o no sustituido;

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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

R11, Ri1 y y R11» se seleccionan independientemente entre si entre hidrogeno, alquilo C1 no sustituido, alquenilo C,.
6 No sustituido y alquinilo Cz6 no sustituido;

y en donde R se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s no sustituido, alquenilo C;.s no sustituido, alquinilo Cy.6
no sustituido 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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

R11, Ri1 y y Rq1» se seleccionan independientemente entre si entre hidrogeno, alquilo C+ no sustituido, alquenilo C,.
6 No sustituido y alquinilo Cz6 no sustituido;

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 otra modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

R4+ se selecciona entre hidrogeno, alquilo C+ no sustituido, alquenilo Cz6 no sustituido, alquinilo C,6 no sustituido,
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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

Ri12, Riz y Ri2» se seleccionan independientemente entre si entre hidrégeno, alquilo C1 no sustituido, alquenilo C..s
no sustituido y alquinilo C- no sustituido;

y en donde Rz~ se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s no sustituido, alquenilo C;.s no sustituido, alquinilo Cy.6
no sustituido 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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

R12, Riz y Ri2» se seleccionan independientemente entre si entre hidrégeno, alquilo C1. no sustituido, alquenilo C..s
no sustituido y alquinilo C-¢ no sustituido;

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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

R12' se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo Cz.6 no sustituido, alquinilo Cs.s no sustituido 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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

R13 se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo C..6 no sustituido y alquinilo Cz¢ no sustituido;
R13~ se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo C;.¢ no sustituido y alquinilo Cz.¢ no sustituido
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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

R13 se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s no sustituido alquenilo Cz-¢ no sustituido, alquinilo C2.6 no sustituido;
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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

R13~ se selecciona entre hidrogeno alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo C,6 no sustituido y alquinilo C2. no sustituido
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 otra modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

R14, Ri# y R14» se seleccionan independientemente entre si entre hidrégeno, alquilo C1. no sustituido, alquenilo C..s
no sustituido y alquinilo Cz.¢ no sustituido, arilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido y heterociclo no sustituido ;

y en donde R4~ se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s no sustituido, alquenilo C;.s no sustituido, alquinilo Cy.6
no sustituido 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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

R14, Ri# y R14» se seleccionan independientemente entre si entre hidrégeno, alquilo C1. no sustituido, alquenilo C..s
no sustituido y alquinilo Cz.¢ no sustituido, arilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido y heterociclilo no sustituido;
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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

y en donde R4~ se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s no sustituido, alquenilo C;.s no sustituido, alquinilo Cy.6
no sustituido 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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

donde R« se selecciona entre halégeno, -ORy, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo C,¢ sustituido o no
sustituido y alquinilo Cz.¢ sustituido o no sustituido;

Ry se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no
sustituido y alquinilo Cz.¢ sustituido o no sustituido;

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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

donde R« se selecciona entre halégeno, -ORy, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo C,¢ sustituido o no
sustituido y alquinilo Cz.¢ sustituido o no sustituido;

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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

donde Ry se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo C1.¢ sustituido o no sustituido, alquenilo C..¢ sustituido o
no sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

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 modalidad preferida, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula general (I) es un compuesto
donde

Rn se selecciona entre hidrogeno, alquilo C4.6 no sustituido, alquenilo C,6 no sustituido y alquinilo Cs.s no sustituido;
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 estereoisomeros, 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 otra modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invenciéon de Formula general (I), se trata de un
compuesto donde

Rn se selecciona entre hidrogeno y alquilo C1.6 no sustituido;

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 modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de Formula general (I), se trata de un
compuesto donde
Ries

mes1,2,3,405;

nes0,1,2,3,405;

pes0,102;

Y es -CHz- 0 - C(O)-:

X es un enlace, -C(RRy)-, -O-, -C(O)-, -C(O)NR7-, -NR7C(O)- 0 -C(O)O-;

R+ se selecciona entre alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o no sustituido, alquinilo Cz.¢
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heterociclilo
sustituido o no sustituido;

en donde

el alquilo Cis se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo; mas preferentemente el alquilo C1. es metilo o etilo;

ylo

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

ylo

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

ylo

el arilo se selecciona entre fenilo, naftilo o antraceno; preferentemente es naftilo o 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 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[2,3b]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.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;

ylo

R se selecciona entre hidrégeno, alquilo Ci. sustituido o no sustituido, alquenilo C;.s sustituido o no sustituido,
alquinilo Cu sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido;

donde

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo; mas preferentemente el alquilo C+ es isopropilo o isobutilo;

ylo

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

ylo

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

ylo

el arilo se selecciona entre fenilo, naftilo o antraceno; preferentemente es naftilo o fenilo; mas preferentemente es
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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 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[2,3b]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.7 como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; mas
preferentemente es cicloalquilo Cs.6 como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;

ylo

R3 y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C.¢ sustituido o no sustituido, alquenilo Cs.s
sustituido o no sustituido, alquinilo C,s sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo sustituido o no sustituido, alquilarilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heterociclilo sustituido o no sustituido, o alquilheterociclilo sustituido o no sustituido;

donde

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

ylo

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

ylo

el arilo se selecciona entre fenilo, naftilo o antraceno; preferentemente es naftilo o 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 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[2,3b]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.7z como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; mas
preferentemente es cicloalquilo C3.6 como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;

ylo

R3 y Rs considerados junto con el atomo de C conector pueden formar un cicloalquilo sustituido o no sustituido;
donde

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

ylo

R4 y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C.¢ sustituido o no sustituido, alquenilo Cs.s
sustituido o no sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

donde

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

ylo

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

ylo

Rs y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo Ci.¢ sustituido o no sustituido, alquenilo Cs.s
sustituido o no sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

como alternativa, Rs y Rs' considerados junto con el atomo de C conector pueden formar un cicloalquilo sustituido o
no sustituido, o un heterociclilo sustituido o no sustituido;

donde

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2794 801 T3

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo; mas preferentemente el alquilo C1.6 es metilo;

ylo

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

ylo

el alquinilo Cy.¢ se selecciona preferentemente entre etino, propino, butino, pentino y 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 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[2,3b]piridina,
quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, indol, benzotriazol, benzoxazol, oxopirrolidina, pirimidina,
benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolina; preferentemente, el heterocicliio es un heterociclilo no
aromatico;

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;

ylo

Res y Re se seleccionan independientemente entre hidrogeno, halégeno, alquilo Ci sustituido o no sustituido,
alquenilo Cu6 sustituido o no sustituido, alquinilo C sustituido o no sustituido, -CHORg y -C(O)ORs;

donde

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo; mas preferentemente el alquilo C1.6 es metilo;

ylo

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

ylo

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

ylo

R7 se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Co¢ sustituido o no sustituido y
alquinilo C». sustituido o no sustituido;

donde

el alquilo Cis se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

ylo

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

ylo

Rs se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo Ca¢ sustituido o no sustituido y
alquinilo C». sustituido o no sustituido;

donde

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

ylo

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

ylo

R11, R1r y Ry1» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C4s no sustituido, alquenilo C,. no
sustituido y alquinilo Cz.¢ no sustituido;

y donde R se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s no sustituido, alquenilo C;.s no sustituido, alquinilo C2.6 no
sustituido y -Boc;

donde el alquilo C1.6 se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

ylo

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

ylo

R12, Ri2 y Ry2» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C4s no sustituido, alquenilo Cz. no
sustituido y alquinilo Cz.¢ no sustituido;

y donde Rz~ se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s no sustituido, alquenilo C;.s no sustituido, alquinilo C2.6 no

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2794 801 T3

sustituido y -Boc;

donde

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

ylo

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

ylo

R13 se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo C..6 no sustituido y alquinilo Cz no sustituido;

R13» se selecciona entre hidrégeno, alquilo C4.s no sustituido, alquenilo C;.¢ no sustituido, alquinilo C..s no sustituido
y -Boc;

donde

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

ylo

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

ylo

R14, Ri# y Rys» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C4s no sustituido, alquenilo Cz. no
sustituido, alquinilo C-¢ no sustituido, arilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido y heterociclilo no sustituido;

y donde R4~ se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s no sustituido, alquenilo C;.s no sustituido, alquinilo C2.6 no
sustituido y -Boc;

donde

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

ylo

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

ylo

el arilo se selecciona entre fenilo, naftilo y antraceno; preferentemente es naftilo o 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 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[2,3b]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.7 como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; mas
preferentemente es cicloalquilo Cs.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;

ylo

Rx se selecciona entre halégeno, -ORy, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C;.¢ sustituido o no sustituido
y alquinilo Cy.6 sustituido o no sustituido;

donde

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

ylo

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

ylo

Rx se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no
sustituido y alquinilo Cz.¢ sustituido o no sustituido;

donde

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

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

ylo

Rn se selecciona entre hidrogeno, alquilo C4.6 no sustituido, alquenilo C,6 no sustituido y alquinilo Cs.s no sustituido;
donde

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo; preferentemente el alquilo C16 es metilo;

ylo

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

ylo

el alquinilo Cy. se selecciona preferentemente entre etino, propino, butino, pentino y 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 otra modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula general (1), el compuesto es un compuesto
donde en Ry segun se ha definido en cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo; mas preferentemente el alquilo C1. es metilo o etilo;

ylo

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

ylo

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

ylo

el arilo se selecciona entre fenilo, naftilo o antraceno; preferentemente es naftilo o 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 nitrdgeno, oxigeno y/o azufre
en el anillo, mas preferentemente se selecciona entre 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[2,3b]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.7 como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; mas
preferentemente es cicloalquilo C3.s 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 otra modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula general (1), el compuesto es un compuesto
donde en R; segun se ha definido en cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo; mas preferentemente el alquilo C+. es isopropilo o isobutilo;

ylo

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

ylo

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

ylo

el arilo se selecciona entre fenilo, naftilo o antraceno; preferentemente es naftilo o 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 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[2,3b]piridina,
quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, indol, benzotriazol, benzoxazol, oxopirrolidina, pirimidina,
benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolina;
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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 ciclohepitilo;
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 modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula general (1), el compuesto es un compuesto
donde en R3 y R3 segun se han definido en cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

ylo

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

ylo

el arilo se selecciona entre fenilo, naftilo o antraceno; preferentemente es naftilo o 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 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[2,3b]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.7z como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; mas
preferentemente es cicloalquilo Cs.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 otra modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula general (1), el compuesto es un compuesto
donde en R3 y R3 segun se han definido en cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo, siendo preferible que el alquilo C1.6 sea metilo;

ylo

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

ylo

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

ylo

el arilo se selecciona entre fenilo, naftilo o antraceno; preferentemente es naftilo o 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 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[2,3b]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.7 como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; mas
preferentemente es cicloalquilo Cs.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
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correspondientes.

En otra modalidad preferida de la invencién de acuerdo con la formula general (1), el compuesto es un compuesto en
el que R3 y Rz son metilo.

En otra modalidad preferida de la invencién da la férmula general (1), el compuesto es un compuesto en el que Rz y
Rz son hidrogeno.

En otra modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula general (1), el compuesto es un compuesto
donde en R4 y Ry segun se han definido en cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

ylo

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

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 otra modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula general (1), el compuesto es un compuesto
donde en Rs y Rs segun se han definido en cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo; mas preferentemente el alquilo C1.6 es metilo;

ylo

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

ylo

el alquinilo Cy.¢ se selecciona preferentemente entre etino, propino, butino, pentino y 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 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[2,3b]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;

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 modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula general (1), el compuesto es un compuesto
donde en Rg ¥y Re' seguin se han definido en cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el alquilo Cis se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

mas preferentemente, el alquilo C1. es metilo;

ylo

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

ylo

el alquinilo Cy.¢ se selecciona preferentemente entre etino, propino, butino, pentino y 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 otra modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula general (1), el compuesto es un compuesto
donde en Ry segun se ha definido en cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;
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ylo

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

ylo

el alquinilo Cy. se selecciona preferentemente entre etino, propino, butino, pentino y 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 otra modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula general (1), el compuesto es un compuesto
donde en Rg segun se ha definido en cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

ylo

el alquinilo C,. se selecciona preferentemente entre etino, propino, butino, pentino y 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 otra modalidad preferida de la invencién de acuerdo con la formula general (1), el compuesto es un compuesto en
la que R11, R11 y R11» son como se define en cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

ylo

el alquinilo Cy. se selecciona preferentemente entre etino, propino, butino, pentino y 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 otra modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula general (1), el compuesto es un compuesto
donde en Ry segun se ha definido en cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

ylo

el alquinilo Cy. se selecciona preferentemente entre etino, propino, butino, pentino y 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 otra modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula general (1), el compuesto es un compuesto
donde en Ri2, Ri2 y Ri2 segun se han definido en cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

ylo

el alquinilo Cy.¢ se selecciona preferentemente entre etino, propino, butino, pentino y 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 otra modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula general (1), el compuesto es un compuesto
donde en R12» segun se ha definido en cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2794 801 T3

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

ylo

el alquinilo Cy.¢ se selecciona preferentemente entre etino, propino, butino, pentino y 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 otra modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula general (1), el compuesto es un compuesto
donde en R13 y Ri3» segun se han definido en cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

ylo

el alquinilo Cy.¢ se selecciona preferentemente entre etino, propino, butino, pentino y 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 otra modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula general (1), el compuesto es un compuesto
donde en Ri4, Ri# y R4 segun se han definido en cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

ylo

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

ylo

el arilo se selecciona entre fenilo, naftilo y antraceno; preferentemente es naftilo o 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 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[2,3b]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.7z como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; mas
preferentemente es cicloalquilo Cs.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, 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 proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula general (1), el compuesto es un compuesto
donde en R4 segun se ha definido en cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

ylo

el alquinilo Cy.¢ se selecciona preferentemente entre etino, propino, butino, pentino y 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 otra modalidad preferida de la invencién de acuerdo con la Férmula general (1), el compuesto es un compuesto,

donde en R, segun se ha definido en cualquiera de las modalidades de la presente invencion,
el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
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metilpropilo, preferentemente el alquilo C1.6 es metilo;

ylo

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

ylo

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

opcionalmente en forma de uno de los estereoisdbmeros, 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 modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula general (1), el compuesto es un compuesto
donde en Ry segun se ha definido en cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el alquilo Cis se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

ylo

el alquinilo C,.¢ se selecciona preferentemente entre etino, propino, butino, pentino y 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 otra modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula general (1), el compuesto es un compuesto
donde en Ry segun se ha definido en cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el alquilo Cys se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo;

ylo

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

ylo

el alquinilo Cy. se selecciona preferentemente entre etino, propino, butino, pentino y 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 otra modalidad preferida de la invencién de acuerdo con la formula general (1), el compuesto es un compuesto en
el que
Ries

O

.

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 modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la formula general (1), el compuesto es un compuesto en
el que

R+ es

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 otra modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la férmula general (1), el compuesto es un compuesto en

el que
R+ es
R4 R4l
LLLL p R
y

X es un enlace;

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 modalidad preferida de la invencion de acuerdo con cualquiera de las férmulas generales (I'), (17), (I?), (1%),
(1%) o (1*), el compuesto es un compuesto en el que:
Ries

y

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 modalidad preferida de la invencién de acuerdo con la férmula general (1), el compuesto es un compuesto en
el que:

nes0,1,2,3,405; es preferible que nsea 0, 10 2;

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 modalidad de la invencion de acuerdo con la invencién de Férmula general () el compuesto es un
compuesto en el que:

mes 1, 2, 3,4 o0 5; es preferible que msea 1 0 2;

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 modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (1) el compuesto es un compuesto donde
pes0, 102,y es preferible que psea0o 1;

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 modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invenciéon de Formula general (1), se trata de un
compuesto donde

X es un enlace; -C(RRy)-, -O-, -C(O)-, -C(O)NR7-, -NR7C(O)- o0 -C(O)O-; es preferible que X sea un enlace;
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 otra modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de Formula general (I), se trata de un
compuesto donde

Y es -CHz- 0 -C(O)-;

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 modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invenciéon de Formula general (1), se trata de un
compuesto donde

X es un enlace, -C(RRx)-, -O-, -C(O)-, -C(O)NR7-, -NR7C(O)- 0 -C(O)O-; es preferible que X sea un enlace; y/o

mes 1, 2, 3, 4 o 5; preferiblemente mes 1 0 2; y/o

nesO0,1,2,3,4o05; preferiblemente n es 0, y11

p es 0, 1 0 2; preferiblemente p es 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 otra modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invenciéon de Formula general (I), se trata de un
compuesto donde

R+ es
R4 Rd'
'HLMPR‘]l
mes102;
nesO0;
pes0o1;

X es un enlace;

Y es -CHz- 0 -C(O)-;

R+ se selecciona entre alquilo C1.¢ sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido y arilo sustituido o
no sustituido;

R2 se selecciona entre hidrogeno alquilo C1.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heterociclilo
sustituido o no sustituido;

R3 y Rs considerados junto con el atomo de C conector forman un cicloalquilo sustituido o no sustituido;

R4 y Ry son hidrégeno;

Rs y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno y alquilo C1.¢ sustituido o no sustituido;

Rn se selecciona entre hidrogeno y alquilo C+. no sustituido;

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.

Preferentemente, en esta modalidad anterior rige lo siguiente:
donde dicho arilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, -Ri1, -OR11, -NO2, -NR11R11~, NR11C(O)R11, -NR11S(0)2R11, -S(O)2NR11R11, -NR11C(O)NR11R117, -
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;

donde el alquilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre -OR11,
halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR11R11~;

donde Ri1, R1 y Ri1» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo
C2.6 no sustituido y alquinilo Cz.¢ no sustituido;

37



ES 2794 801 T3

y donde R se selecciona entre hidrégeno, alquilo C4 no sustituido, alquenilo C,.6 no sustituido, alquinilo Co¢
no sustituido y -Boc;

ylo
donde dicho arilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, -R12, -OR12, -NO2, -NR12R 12, NR12C(O)R12, -NR12S(0)2R12, -S(0)2NR12R12, -NR12C(O)NR12R12", -
SR12, -S(O)R12, S(O)2R12, -CN, haloalquilo, hanaIcoxi,-C(O)OR12, -C(O)NR12R12‘, -OCH2CH20H, -
NR128(O)2NR12‘R12” y C(CH3)20R12;

ademas, el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico en Ry, si esta sustituido, también puede estar sustituido

con

donde el alquilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre -
OR12, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR12R12;

u =0;

donde Ri2, Riz y Riz» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo Ci no sustituido,
alquenilo Ca6 no sustituido y alquinilo Cz.¢ no sustituido;

y donde Ri2» se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1.s no sustituido, alquenilo Cz.6 no sustituido, alquinilo
C2.6 no sustituido y -Boc;

ylo

el alquilo, alquileno o alquinilo, distinto de los definidos en Ry 0 Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre -OR13, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR13R13;

donde Ri3 se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s no sustituido, alquenilo C;.¢ no sustituido y alquinilo Cz¢
no sustituido;

R13» se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo Cz. no sustituido, alquinilo Co.6 no
sustituido y -Boc;

el arilo, heterociclilo o cicloalquilo, distinto de los definidos en Ry 0 Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -R14, -OR14, -NO2, -NR14R14», NR14C(O)R14, -NR14S(0O)2R14, -
S(O)zNR14R14‘, -NR14C(O)NR14‘R14”, -SR14, -S(O)R14, S(O)2R14, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)OR14, -
C(O)NR14R14‘, -OCH2CH20H, -NR14S(O)2NR14‘R14” y C(CH3)20R14;

ademas, donde el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico, distinto de los definidos en Ry 0 Ry, si esta sustituido,

también puede estar sustituido con

donde Ri4, Ri# y Ris» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo Ci no sustituido,
alquenilo C,6 no sustituido, alquinilo Cz6 no sustituido, arilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido y
heterociclilo no sustituido;

u =0;

y donde Ris» se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1.s no sustituido, alquenilo Cz.6 no sustituido, alquinilo
C2.6 no sustituido y -Boc;

En otra modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula general (1), el compuesto es un compuesto
de Formula (I')
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R, Ry
Y )<

/ 0
N

R~

(1),
donde Rj, Rz, R3 R3, Rs, Rs, Ry, m e Y son como se describen anteriormente o como se describen a continuacion.

5 En otra modalidad preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula general (1), el compuesto es un compuesto
de Formula (I'),

(1),
donde
10 Rjes

mes1,2,3,405;
15 pes0,102;
Y es -CHz- 0 -C(O)-;
X es un enlace, -C(RRy)-, -O-, -C(O)-, -C(O)NR7-, -NR7C(O)- 0 -C(O)O-;
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donde Ry se selecciona entre halégeno, -ORy, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo C,.¢ sustituido o no
sustituido y alquinilo Cz.¢ sustituido o no sustituido;

Rx se selecciona hidrogeno, halégeno, alquilo Ci.s sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no
sustituido y alquinilo Cz.¢ sustituido o no sustituido;

R7 se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo C,.¢ sustituido o no sustituido y
alquinilo C». sustituido o no sustituido;

R+ se selecciona entre alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o no sustituido, alquinilo Cz.
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heterociclilo
sustituido o no sustituido;

R se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C;.s sustituido o no sustituido,
alquinilo Cu sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido;

R3 y R se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.¢ sustituido o no sustituido, alquenilo Cs.s
sustituido o no sustituido, alquinilo C,s sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo sustituido o no sustituido, alquilarilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heterociclilo sustituido o no sustituido, o alquilheterociclilo sustituido o no sustituido;

como alternativa, R3 y Ryconsiderados junto con el atomo de C conector pueden formar un cicloalquilo sustituido o
no sustituido;

R4 y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C.¢ sustituido o no sustituido, alquenilo Cs.s
sustituido o no sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

Rs y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C.¢ sustituido o no sustituido, alquenilo Cs.s
sustituido o no sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

como alternativa, Rs y Rs' considerados junto con el atomo de C conector pueden formar un cicloalquilo sustituido o
no sustituido, o un heterociclilo sustituido o no sustituido;

Rn se selecciona entre hidrogeno, alquilo C4.6 no sustituido, alquenilo C,6 no sustituido y alquinilo Cs.s no sustituido;
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 modalidad preferida adicional de la invencion de acuerdo con la Formula general (1), el compuesto es un
compuesto de Formula (1%),

(1*)
donde Rj, Rz, Rs, Rs;, Rn, m e Y son como se describen anteriormente o como se describen a continuacion.

En una modalidad preferida adicional de la invencion de acuerdo con la Formula general (1), el compuesto es un
compuesto de Formula (1%),
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(%)

donde

Ries )
mes1,2,3,405;

pes0,102;

Y es -CHz- 0 -C(O)-;

X es un enlace -C(R«Rx)-, -O-, -C(O)-, -C(O)NR7-, -NR7C(O)- o -C(O)O-;

donde R se selecciona entre halégeno, -ORy, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o
no sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

Ry se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo C;.¢ sustituido o
no sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

R7 se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cis sustituido o no sustituido, alquenilo Css sustituido o no
sustituido y alquinilo Cz.¢ sustituido o no sustituido;

R+ se selecciona entre alquilo C+. sustituido o no sustituido, alquenilo C,. sustituido o no sustituido, alquinilo C,.
6 sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heterociclilo
sustituido o no sustituido;

R2 se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cy sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy¢ sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido;

R4 y Ry se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo C..s
sustituido o no sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

Rs y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo C..s
sustituido o no sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

como alternativa, Rs y Rs considerados junto con el atomo de C conector pueden formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido, o un heterociclilo sustituido o no sustituido;

Rn se selecciona entre hidrogeno, alquilo C4s no sustituido, alquenilo Czs no sustituido y alquinilo Cy6 no
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sustituido;
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
5 diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una modalidad preferida adicional de la invencion de acuerdo con la Formula general (1), el compuesto es un

compuesto de Formula (1%),
Y
/ jo
N %
R1l /
Rn
N

(1%),

donde Ry, Ry, Rs, Rs, Rn, m e Y son como se describen anteriormente o como se describen a continuacion.

10

15 En una modalidad preferida adicional de la invencion de acuerdo con la Férmula general (l), el compuesto es un
compuesto de Formula (1%),

20 donde
mes1,2,3,405;

pes0,102;
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Y es -CHz- 0 -C(O)-;
X es un enlace -C(R«Rx)-, -O-, -C(O)-, -C(O)NR7-, -NR7C(O)- o -C(O)O-;

donde Ry se selecciona entre halégeno, -ORy, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o
no sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

Ry se selecciona hidrogeno, halégeno, alquilo Ci.s sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no
sustituido y alquinilo Cz.¢ sustituido o no sustituido;

R7 se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cis sustituido o no sustituido, alquenilo C.s sustituido o no
sustituido y alquinilo Cz.¢ sustituido o no sustituido;

R+ se selecciona entre alquilo C+. sustituido o no sustituido, alquenilo C,. sustituido o no sustituido, alquinilo C,.
6 sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heterociclilo
sustituido o no sustituido;

R2 se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cq sustituido o no sustituido, alquenilo Cy6 sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy¢ sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido;

R4 y Ry se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo Ca.s
sustituido o no sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

Rs y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo C..s
sustituido o no sustituido, alquinilo C,s sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido;

como alternativa, Rs y Rs considerados junto con el atomo de C conector pueden formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido, o un heterociclilo sustituido o no sustituido;

Rn se selecciona entre hidrogeno, alquilo C4s no sustituido, alquenilo C4 no sustituido y alquinilo Cy no
sustituido;

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 modalidad preferida:
R+ es un grupo sustituido o no sustituido seleccionado entre etilo y fenilo.

En una modalidad preferida
R+ es un grupo sustituido o no sustituido seleccionado entre metilo, etilo y fenilo.

En una modalidad preferida
Rz es hidrégeno, o un grupo sustituido o no sustituido seleccionado entre isopropilo, isobutilo y fenilo; mas
preferentemente hidrégeno o un grupo no sustituido seleccionado entre isopropilo, isobutilo y fenilo.

En una modalidad preferida
R3 y Rs considerados junto con el atomo de C conector pueden formar un cicloalquilo sustituido o no sustituido:
preferentemente ciclopropilo no sustituido.

En una modalidad preferida
R3 es metilo sustituido o no sustituido, preferentemente metilo no sustituido.

En una modalidad preferida
Rs es metilo sustituido o no sustituido, preferiblemente metilo no sustituido.

En una modalidad preferida
R3 es hidrégeno.

En una modalidad preferida:
Rz es hidrégeno,
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En una modalidad preferida
Rs; es metilo sustituido o no sustituido, preferentemente metilo no sustituido, donde Rs es metilo sustituido o no
sustituido, preferiblemente metilo no sustituido.

En una modalidad preferida
R3 y Ry son ambos metilo sustituido o no sustituido, preferiblemente metilo no sustituido.

En una modalidad preferida
R3 y Rz son ambos hidrégeno.

En una modalidad preferida
R4 y Rs son ambos hidrégeno.

En una modalidad preferida
Rs es hidrégeno o metilo sustituido o no sustituido, y es preferible que Rs sea hidrogeno o metilo no sustituido.

En una modalidad preferida
Rs es hidrogeno.

En una modalidad preferida
Rs es hidrégeno, o metilo sustituido o no sustituido, donde Rs" es hidrogeno, es preferible que Rs sea hidrogeno o
metilo no sustituido, mientras que Rs es hidrégeno.

En una modalidad preferida,
Rs es metilo sustituido o no sustituido, donde Rs" es hidrogeno, es preferible que Rs sea metilo no sustituido,
mientras que Rs es hidrégeno.

En una modalidad preferida
Rs y Rs son ambos hidrégeno.

En una modalidad preferida
Re es hidrégeno o metilo sustituido o no sustituido, es preferible que Rs sea hidrogeno o metilo no sustituido.

En una modalidad preferida:
Re es hidrogeno.

En una modalidad preferida:
Re es hidrogeno o metilo sustituido o no sustituido, donde Rg es hidrogeno, es preferible que Rs sea hidrogeno o
metilo no sustituido, mientras que Rg es hidrégeno.

En una modalidad preferida:
Re es metilo sustituido o no sustituido, donde Re es hidrogeno, es preferible que Rs sea metilo no sustituido,
mientras que Rg es hidrégeno.

En una modalidad preferida:
Res y Re' son ambos hidrégeno.

En una modalidad preferida
Rn es hidrégeno, o metilo sustituido o no sustituido, preferentemente hidrogeno o metilo no sustituido.

En una modalidad preferida
X es un enlace.

En una modalidad preferida
Y es -CHz- 0 -C(O)-.

En otra modalidad preferida
nesO0.

En otra modalidad preferida
mes102

En otra modalidad preferida
pesoo 1.

En otra modalidad preferida
pesO.
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En una modalidad particular
el halégeno es fluor o cloro.

5 En una modalidad preferida adicional, los compuestos de la férmula general (1) se seleccionan de

EJE | NOMBRE QUIMICO
(5s,8s)-8—(bencilamino)—12—etil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—-ona

(5r,8r)—8—(bencilamino)—12—etil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—-ona

(5s,85)—12—¢til-8—[metil(2—feniletil)Jamino]-4—oxa—12—-azadisspiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona

(5r,8r)—12—etil-8—metil(2—feniletillamino]-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona

(5s,8s)-8—[bencil(metil)amino]-12—etil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—-ona
(5s,85)—12—¢til-8—[(2—feniletil)amino]-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona
(5r,8r)—12—etil-8—[(2—feniletil)amino]-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona
(5s,8s
(5s,8s
10 (5s,8s
11 (5s,8s
12 (5r,8r)-8—(bencilamino)—12—fenil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona

13 (5r,8r)—12—fenil-8—{(2—feniletil)amino]-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona

14 (5r,8r)-8—[bencil(metil)amino]—12—fenil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona

15 (5r,8r)-8—-[metil(2—feniletil)amino]-12—fenil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona
16 (5r,8r)-8—[bencil(metil)amino]—12-etil-4—oxa—12—-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona

17 (5s,8s)—-N-bencil-12—etil-N-metil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina

18 (5r,8r)—-N-bencil-12—etil-N-metil-4—oxa—12—-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina

19 (5s,8s)—-N-bencil-N—-metil-12—fenil-4—oxa—12—-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina

20 (5r,8r)—-N-bencil-N-metil-12—fenil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina

21 (5r,8r)—12—etil-8—(metilamino)—4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona acetato

O |INO[A~|W[IN| =~

—8—[bencil(metil)amino]-12—fenil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona

©

—8—[metil(2—feniletil)amino]—12—fenil-4—oxa—12—-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona

—8—(bencilamino)—12—fenil-4—oxa—12—-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona

P N BN BN

—12—fenil-8—[(2—feniletil)amino]—4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona

22 (5s,85)—12—¢til-8—(metilamino)—4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona acetato

23 (5s,85)—8—(metilamino)—12—fenil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona acetato

24 (5r,8r)—-8—(metilamino)—12—fenil-4—oxa—12—-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona acetato

25 (5s,85)—-N-metil-12—fenil-4—oxa—12—-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina acetato

26 (5r,8r)—N-metil-12—fenil-4—oxa—12—-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—-8—amina acetato

27 (5r,8r)—12—etil-8—[metil(3—metilbutil)Jamino]-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona
28 (5s,85)—12—¢til-8—[metil(3—metilbutillamino]-4—oxa—12-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona
29 (5s,85)-8—[metil(3—metilbutil)amino]-12—fenil-4—oxa—12—-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona
30 (5r,8r)—8—-[metil(3—metilbutil)amino]-12—fenil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona
31 (5s,85)—N-metil-N—(3—metilbutil}-12—fenil-4—oxa—12-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina
32 (5r,8r)—N—-metil-N—(3—metilbutil)-12—fenil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina
33 (5s,85)—12—¢til-8—[metil(2—metilpropil)amino]-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona
34 (5r,8r)—N-metil-12—fenil-N—(2—feniletil)-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina

35 (5r,8r)—12—etil-N—metil-N—(3—metilbutil)4—oxa—12—-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina

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

10 diasteredmeros, en cualquier proporciéon de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En otra modalidad preferida, los compuestos de la formula general (1) se seleccionan entre:
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EJEM. Estructura Nombre quimico

O>—\
/‘N O
36 \—<:> (65,95)-9—(bencilamino)—4—etil-1—-oxa—4—azaespiro[5.5]Jundecan—
3-ona
%

(6r,9r)-9—(bencilamino)—4—etil-1—oxa—4—azaespiro[5.5]undecan—

37 3-ona

azaespiro[5.5]undecan—3—ona

o)
/~N>~_\O
38 \_Q (65s,95)—4—etil-9—(isobutil(metil)amino)-1-oxa—4—
N

azaespiro[5.5]undecan—-3—ona

(0] w
/‘N O
39 \@ (65,95)-9—(bencilamino)—4—etil-2,2—dimetil-1-oxa—4—
N

(6r,9r)-9—(bencilamino)—4—etil-2,2—dimetil-1—oxa—4—

40 azaespiro[5.5]undecan—3—ona
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(continuacion)

EJEM. Estructura Nombre quimico
O>‘\
/‘N O
41 \—<:> (6s,9s)-9—(bencil(metil)amino)—4—etil-1-oxa—4—
N azaespiro[5.5]undecan—3—ona
5
/—‘N O
42 \23 (6r,9r)-9—(bencil(metil)amino)—4—etil-1—-oxa—4—
P azaespiro[5.5]undecan—3—ona
>
/‘N O
43 \Q (6s,9s)-9—(bencil(metil)amino)—4—etil-2,2—dimetil-1—-oxa—4—
azaespiro[5.5]undecan—3—ona
S
N
/‘ O
44 \6 (6r,9r)—9—(bencil(metil)amino)—4—etil-2,2—dimetil-1—oxa—4—
"/N azaespiro[5.5]undecan—3—ona
O
N
45 P ((5s,8s)-8-[Bencil(metil)Jamino]—-4—oxa—12—
N

azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—12-il)(fenil)metanona
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(continuacion)

EJEM. Estructura Nombre quimico
O
@) N
46 , ((5r,8r)—-8—[Bencil(metil)amino]-4—oxa—12—
“N” azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—12-il)(fenil)metanona
O: \
N O . I .
47 / (6s,9s)—4—etil-9—(metilamino)—1-oxa—4—azaespiro[5.5]undecan—
3-ona acetato
AcOH
HN—
OW
N O . N I
48 / AcOH | (6s,9s)-4—etil-2,2—dimetil-9—(metilamino)—1-oxa—4—
azaespiro[5.5]undecan—3—ona acetato
HN—
®) W
N O . N —
49 / AcOH | (6r,9r)—4—etil-2,2—dimetil-9—(metilamino)-1-oxa—4—
azaespiro[5.5]undecan—3—ona acetato
HN—
R /—?
N O I I .
50 AcOH ((5s,8s)—8—(metilamino)—4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—
12-il)(fenil)metanona acetato
HN—
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(continuacion)

azaespiro[5.5]undecan—3—ona

EJEM. Estructura Nombre quimico
O>—\
N
/‘ O
51 \—<:> (6s,9s)—4—etil-9—(metil(fenetil)amino)—1-oxa—4—
N— azaespiro[5.5]undecan—3—ona
O>—\
N
/‘ O
52 \Q (6s,9s)-4—etil-9—(isopentil(metil)Jamino)—1-oxa—4—
y azaespiro[5.5]undecan—3—ona
3k
/—N O
53 \@ (6s,9s)—-4—etil-9—(isopentil(metil)amino)—2,2—dimetil-1—oxa—4—
X azaespiro[5.5]undecan—3—ona
/——N O
54 (6s,9s)-4—etil-9—(isobutil(metil)amino)-2,2—dimetil-1—oxa—4—
azaespiro[5.5]undecan—3—ona
.
Sk
\——N O
55 \@ (6s,9s)-4—etil-2,2—dimetil-9—(metil(fenetil)Jamino)—1-oxa—4—
N

4
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(continuacion)

EJEM. Estructura Nombre quimico
3k
\—N 0
56 \_G (6r,9r)—4—etil-2,2—dimetil-9—(metil(fenetil)amino)—1—oxa—4—
/ azaespiro[5.5]undecan—3—ona
N
3k
/‘N O
57 \© (6r,9r)—4—etil-9—(isopentil(metil)amino)—2,2—dimetil-1-oxa—4—
"/N azaespiro[5.5]undecan—3—ona
Q /—?
N 0
58 \@ ((5s,8s)—8—-[metil(fenetil)amino]-4—oxa—12—
N— azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—12-il)(fenil)metanona
Q /—?
N O
59 ((5s,8s)—-8-isopentil(metil)amino]-4—oxa—12—
azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—12-il)(fenil)metanona
N_
60 ((5s,8s)—8-isobutil(metil)amino]—-4—oxa—12—

Y
e
;

azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—12-il)(fenil)metanona
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(continuacion)

EJEM. Estructura Nombre quimico
N O
/7 \@
61 N— (6s,9s)—4—etil-N-metil-N—fenetil-1-oxa—4—
; azaespiro[5.5]undecan—9—amina
/—N/_%
62 \C (6s,9s)-N-bencil-4—etil-N,2,2—trimetil-1-oxa—4—
N— azaespiro[5.5]undecan—9—amina
/—N O
63 \G (6s,9s)-4—etil-N—isopentil-N—-metil-1—oxa—4—
N— azaespiro[5.5]undecan—9—-amina
/—N (0]
64 (6s,9s)—4—etil-N-isopentil-N,2,2—trimetil-1-oxa—4—
azaespiro[5.5]undecan—9—amina
N_
65 (6s,9s)—4—etil-N—isobutil-N,2,2—trimetil-1-oxa—4—

azaespiro[5.5]undecan—9—amina
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(continuacion)

EJEM. Estructura Nombre quimico

(6s,9s)—-4—¢€til-N,2,2—trimetil-N—fenetil-1-oxa—4—

66 azaespiro[5.5]undecan—9—amina

p!
o

~
o s

(5s,8s)—12-bencil-N-metil-N—(2—feniletil-4—oxa—12—

67 — azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina

(5s,8s)—12-bencil-N—isobutil-N-metil-4—oxa—12—
azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina

N
.| &

AR

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 modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de la formula general (1):
R+ se selecciona entre alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo C¢ sustituido o no sustituido, alquinilo C1.
sustituido o no sustituido. arilo sustituido o no sustituido y heterociclilo sustituido o no sustituido;

donde dicho cicloalquilo, arilo o heterociclilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, -R11, -OR11, -NOz, -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;

ademas, el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico en Ry, 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 -OR14, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR11R11;

u =0;

donde Ri1, R1 y Ri1» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo
C2.6 no sustituido y alquinilo Cz.¢ no sustituido;
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y donde R se selecciona entre hidrégeno, alquilo C+ no sustituido, alquenilo C,.6 no sustituido, alquinilo Co¢
no sustituido 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 modalidad de la invencién el compuesto de la férmula general (1):

R se selecciona entre hidrogeno, alquilo Cq. sustituido o no sustituido, alquenilo C1.s sustituido o no sustituido,
alquinilo C1.s sustituido o no sustituido, cicloalquilo C..s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido;

donde dicho cicloalquilo, arilo o heterociclilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, -R12, -OR11, -NOz, -NR12R12”', NR12C(O)R12‘, -NR128(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, -NR128(O)2NR12‘R12" y C(CH3)20R12;

ademas, el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico en Ry, 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 y -NR12R12;

u =0;

donde Ri2, Ri2 y Ri2» se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo
C2.6 no sustituido y alquinilo Cz.¢ no sustituido;

y donde Rz~ se selecciona entre hidrégeno, alquilo C4 no sustituido, alquenilo C,.6 no sustituido, alquinilo Ca¢
no sustituido 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 modalidad de la invencién el compuesto de la férmula (1),
el alquilo, alquileno o alquinilo, distintos de los definidos en Ry 0 Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre -OR13, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR13R13;

donde R13 se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo Cy.¢ no sustituido y alquinilo C2.6 no
sustituido;

Ri3» se selecciona entre hidrogeno, alquilo C4s no sustituido, alquenilo C,.s no sustituido, alquinilo Cs.s no
sustituido 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 modalidad de la invencién el compuesto de la férmula general (1):

el arilo, heterociclilo o cicloalquilo distintos de los definidos en Ry 0 Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -R14, -OR14, -NO2, -NR14R14», NR14C(O)R14, -NR14S(O)2R14, -
S(O)zNR14R14‘, - NR14C(O)NR14‘R14", -SR14, -S(O)R14, S(O)2R14, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)OR14, -
C(O)NR14R14‘, -OCH2CH20H, -NR14S(O)2NR14‘R14" y C(CH3)20R14;

ademas, en donde cicloalquilo o heterociclilo no aromatico, distinto de los definidos en R1 0 Ry, si esta sustituido,

también puede estar sustituido con
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u =0;

en donde Ris, Ris# ¥y R, se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo Ci sustituido o no
sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no sustituido, alquinilo C,.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido y heterociclilo sustituido o no sustituido,

y en donde R14» se selecciona entre hidrogeno, alquilo C4 no sustituido, alquenilo C;.¢ no sustituido, alquinilo Cy-
6 No sustituido 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 estereoisomeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos
correspondientes.

En una modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de la formula general (1) y en relacion con
R4, de cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el cicloalquilo, arilo o heterociclilo en Ry si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, -R11, -OR11, -NOz, -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(0)2NR1R11» y C(CH3)20R11;

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 modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la formula general (l) y en relacién con Ry de cualquiera
de las modalidades de la presente invencién
el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico en Ry, 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 modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de la formula general (1) y en relacion con
R+’ de cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el alquilo, alquenilo o alquinilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyente seleccionados
entre -OR11, haldgeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR11R11;

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 modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de la formula general (1) y en relacion con
Rz de cualquiera de las modalidades de la presente invencion,

el cicloalquilo, arilo o heterociclilo en Ry, si esta sustituido, puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, -R12, -OR12, -NOz, -NR12R12”', 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 modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de la formula general (1) y en relacion con

R2 de cualquiera de las modalidades de la presente invencion,
el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico en Ry, si esta sustituido, también puede estar sustituido 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 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 modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de la férmula general (1) y en relacion con Rz
de cualquiera de las modalidades de la presente invencion:

el alquilo, alquenilo o alquinilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyente seleccionados
entre -OR12, haldgeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR12R12;

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 modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de la formula general (1) y en relacion con
alquilos distintos de los definidos en Ry o Rz de cualquiera de las modalidades de la presente invencion:

el alquilo, alquenilo o alquinilo, distintos de los definidos Ry 0 Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas
sustituyente seleccionados entre -OR13, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR13R13;

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 modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de la Férmula general (I) en relacion con el
cicloalquilo, arilo o heterociclilo distintos de los definidos Ry 0 Ry de cualquiera de las modalidades de la presente
invencion,

el arilo, heterociclilo o cicloalquilo distintos de los definidos R 0 Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas
sustituyente seleccionados entre haldégeno, -Ris, -ORis, -NO2, -NR1usR1s», NR14C(O)R1s, -NR14S(O):R14, -
S(O)zNR14R14‘, - NR14C(O)NR14‘R14", -SR14, -S(O)R14, S(O)2R14, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)OR14, -
C(O)NR14R14‘, -OCH2CH20H, -NR14S(O)2NR14‘R14" y C(CH3)20R14;

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 modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de la Férmula general (1) y en relacion con el
cicloalquilo, arilo o heterociclilo distintos de los definidos Ry 0 Ry de cualquiera de las modalidades de la presente
invencion,

el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico distintos de los definidos Ry 0 Ry, si estan sustituidos, también pueden
estar sustituidos 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 modalidad del compuesto de acuerdo con la invencién de la férmula general (1),

el halégeno es fluor, cloro, iodo o bromo, preferiblemente fluor 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 modalidad del compuesto de acuerdo con la invencion de la férmula general (1),

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.
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En una modalidad del compuesto de acuerdo con la invencién de la férmula general (1),

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 actden como ligandos del receptor o4, es una modalidad muy preferida aquella en la que se
seleccionan compuestos que actuan como ligandos del receptor o4 y especialmente los compuestos con una unién
expresada como K; que sea preferentemente < 1000 nM, mas preferentemente < 500 nM, incluso mas
preferentemente < 100 nM.

En lo sucesivo, se utiliza la frase “compuesto de la invencion”. Esta frase se debe sobrentender como cualquier
compuesto de acuerdo con la invencion segun se ha descrito anteriormente de acuerdo con la Formula general (1),

(1), (%), (), (1), (1¥) o (I*).

Los compuestos de la invencion representados por la Férmula (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 enantidmeros, diastereoisémeros o isdmeros independientes y sus mezclas quedan contemplados por
el alcance de la presente invencion.

Por razones de claridad, la expresion “un compuesto de acuerdo con la férmula (1) en la que R, Rz, R3, Rs, Rs, Rs,
Rs, Re, Rn, X, Y, m y n son como se define en la descripcion detallada” serian (lo mismo que la expresion “un
compuesto de la formula (1) definida en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10” hallada en las reivindicaciones) se
refieren a “un compuesto de acuerdo con la féormula (1), en donde las definiciones de los respectivos sustituyentes
R etc. (también definidas las reivindicaciones mencionadas) rigen. Ademas, esto también significa, sin embargo
(especialmente en cuanto a las reivindicaciones) que también uno o mas disclaimers definidos en la memoria
descriptiva (o utilizados en cualquiera de las reivindicaciones mencionadas tales como por ejemplo la reivindicacion
1) seria aplicable al respectivo compuesto. Por lo tanto, un deslinde de responsabilidad encontrado por ejemplo en la
reivindicacion 1 también se utilizaria para definir el compuesto “de la férmula (I) tal como se define en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 10”.

En general, los procesos se describen mas adelante 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 también es un proceso para la produccién de un compuesto de acuerdo con la
Férmula (1).

Un aspecto preferido de la invencién es un proceso para la produccion de un compuesto de acuerdo con la Férmula

(02

R
R3'
Y
/ 0
N
Ry
N—" Rn
m
Rs
Rs' X
n
Rs
. R
RG 2z

(1)

y donde R1, Ry, Rz, R3, Rz, R4, Re, Rs, Rs, Re, Re, m, n, p, X e Y son como se han definido en la descripcion,
siguiendo los esquemas 1 a 4.
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En todos los procesos y usos que se describen mas adelante, los valores de Ry, Ry, Rz, R3, R3, R4, Re, Rs, Rs, R,
Re, m, n, p, X e Y son como los que se han definido en la descripcién (a menos que se indique lo contrario), LG
representa un grupo saliente, tal como halégeno, mesilato, tosilato o triflato, con la condicién de que, cuando Y= CO,
podra ser solamente cloro o bromo, V representa un aldehido u otro grupo saliente (tal como halégeno, mesilato,
tosilato o triflato) y P’ representa un grupo protector adecuado (preferentemente 4-metoxibencilo o bencilo).

Una modalidad preferida de la invenciéon es un proceso para la produccién de un compuesto de acuerdo con la
Formula (1), donde, cuando R1 es -(CR4R4)pRy, dicho proceso comprende:

a) la ciclacion intramolecular de un compuesto de féormula Vi

e, 2
Ry
N
/ OH
R(‘,N
N/Rn
m
Rs
Ry X
n
Rs
Ry R
(VI1)
o]
b) la reaccion de un compuesto de formula Xl
Rs
Ry
Y
/ o)
HN
N/Rn

con un compuesto de férmula XVI
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c) la incorporacion del grupo -N(R»)(CRsRs)mX(CRsRe)nR2 por reaccion de una cetona de féormula VIIK

Rs
%
/ o}
N

R~

(VIIIK)

con una amina de féormula XVII

(XVII)

Una modalidad preferida de la invenciéon es un proceso para la produccién de un compuesto de acuerdo con la
Formula (1), donde, cuando R1 es -(CR4R4)pR1, dicho proceso comprende:
la ciclacion intramolecular de un compuesto de férmula VI

e, 8
Rf—}l
Y
/ OH
R{“"_N
N ]
m
Rs
Re X
n
Rs
Re R
(V)

Una modalidad preferida de la invenciéon es un proceso para la produccién de un compuesto de acuerdo con la

Formula (1), donde, cuando R1 es -(CR4R4),R1, dicho proceso comprende: la reaccion de un compuesto de férmula
Xl
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R3
/%“3'
Y
/ 0
N

H

con un compuesto de férmula XVI

R4
Ry v
-
"

(XVI)

Una modalidad preferida de la invenciéon es un proceso para la produccién de un compuesto de acuerdo con la
Formula (I), donde, cuando Ri es -(CR4R#)p,Ry, dicho proceso comprende: la incorporacion del grupo -
10  N(Rn)(CRsRs)mX(CRsRes)nR2 por reaccion de una cetona de férmula VIIK

Rs
Y
/ o
N

R

(VIIIK)

con una amina de férmula XVII
15
Rn
N
m
Rs
R
n
R¢ R

\ X
5 /94\
Rs'

(XVII)

2
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En otra modalidad preferida de la invencién, se trata de un proceso para la producciéon de un compuesto de acuerdo
con la Férmula (1), donde R es -(CRsR#+),R+, y donde Y representa CO, y Rs y Rs se consideran junto con el atomo
de C conector para formar un cicloalquilo (compuesto Id), dicho proceso comprende:

a) una reaccion de ciclopropanacion de compuestos de formula XXII

[e]
[¢]
R1/N
N_,,--Rn
m
Rs
Ry X
n
Rs
Ry Rz :
(XXII)

o

b) el tratamiento de un compuesto de férmula Ic, donde r es 1, y Rr y Rr son hidrégeno

LG
R,\ j
a T [ Ry
o]
N
R~
R
N/ n
m
Ry
Rs' X
n
Rs
Rg' Ra
(Ic)
con una base fuerte en un solvente aproético, a una temperatura adecuada;

o}
c) la reaccién de un compuesto de férmula XXVI
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O,
o]
HN f
_—Rn

N
m
Rs

Rs X

con un compuesto de férmula XVI

5 (XVI)

Una modalidad preferida de la invencion, se trata de un proceso para la produccién de un compuesto de acuerdo
con la Férmula (I), donde R1 es -(CR4R#)pRy, Y representa CO, y R3 y Rz se consideran junto con el atomo de C
conector para formar un cicloalquilo (compuesto Ib),

AR
o X
R '%‘,r ofr
AN
P

R4

10

N»Rn
é‘;ﬂxn

Rs
Re~ R

(Ib)

dicho proceso comprende el tratamiento de un compuesto de férmula Ic,
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N

(Ic)
con una base fuerte en un solvente aprético, a una temperatura adecuada.
Una modalidad preferida de la invenciéon es un proceso para la produccién de un compuesto de acuerdo con la

Foérmula (1), donde Y es CHz y Ry es -C(O)-R+ (compuesto de féormula lo), dicho proceso comprende:
hacer reaccionar un compuesto de férmula XXXIV

R3
//%Rs'
HN O

N»Rn
5557&1*)(

Re A

Re~ Ro
(XXXIV)
con un agente acilante de formula XXXVI
O
Z
Ry’
(XXXVI)
En otra modalidad particular, un compuesto de Férmula Il, [IP, 11, [IIP, XIII, XIIIP, XII, 1V, V, VP, VI, XIV, XIVP, X, XP,

VI, VIIP, XV, XVP, XVK, XI, XIP, XIK, XVI, VIIIP, VIIIK, XVII, le, XXIP, XXIK, XXII, XVIIIP, XVIIIK, lc, XIX, XIXP,
XXP, XXK, XXIV, XXIVP, XXIVK, XXVI, XXVIP, XXVIK, XXIIIP, XXIIK, Ig, XXVP, XXVK, lh, XXVIIP, XXVIIK,
XXVllla, XXIXP, XXIXK, XXVIlIb, XXXP, XXXK, XXVlllc, XVIIIP, XVIIIK, XVII, Im, XXXIIIP, XXXIIIK, In, XXXVP,
XXXVK, XXXII, XXXIIP, XXXIIK, XXXV, XXXIVP, XXXVI, XXXVIIP, XXXVIIK, XXXP, XXXK, XXXIP, XXXIK o XVI|
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0 Q H  OH
p—N
A A’ A
Il A=N(R,J(CRsRsImX(CRsRs )Rz 1l A=N(R, J(CRsRs }mX(CRsRe1,Rz Xl A=N(R)(CRsR5):X{CRsRs )Rz
y A=H y A'=H v A=H
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R3 R3‘
? Y)LLG
Ry 14 “ OH | OH
1 '
AA A
R R ] A
1 4 3R3 , i
NH R4 NHz v A=N(R,)(CRsReImX(CReReIR: I XIV A=N(R,)(CRsRs)mX(CReRs )Rz
pre " y A=H YTOLG v A=H
Xl Ry IV VP AA=OAIquilo 0 AA=O(CH;):0 |G VI XIVP AA=OAlquilo o A-A=0(CH,);0
R3R,' | RsRy R3
MG MG y—kRa
| OH Ry OH 0
HN Ra e p—N
pl .
\/O( A R, Al A
A A A

\ \ . , XV A=N(R,,)(CR5Rs )mX(CRgRg' ) R2
X A=N(R,)(CRsRs)mX(CReRg)-R; VIl A=N(R,)(CRsRs)mX(CReRe) Rz y a'=H

y A=H y A'=H XVP A A'=OAlquilo 0 A-A'=0(CH,).0
XP A A'=OAlquilo 0 A-A'=0(CH,),C VIIP A A"=0Alquilo 0 A-A'=O(CH,),0 XVK A ,A’= (C=0)
R3 R3
L] R 1
I 0O R\ ! @]
HN N
P
L} R ! I
A ! A HN -Rn
A A [ |]m
XI A=N(R;)(CRsRs)mX(CReRs )Rz 3 R“V 1a A=N(R,)(CRsRs)mX(CRgRs )Rz 555- X Xvi
y A'=H 4 Yy A'=H n
XIP A A’=OAlquilo o " A-A'=0(CH),0 p XV VIIIP A A"=0Alquilo o A-A'=0O(CH;),0 RES R
XIK A A= (C=0) ’ R4 yum AA=(C=0) ’ R¢' 2
Q
I
o]

A
le A=N(Rp)(CRsRs")mX(CRsRs )Rz A
v A'=H
XXIP A A=OAlquilo 0 A-A=O(CH),0  XXII A=N(R)(CRsRs)mX(CReRg)iRz
XXIK AA = (C=0) v A=H
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R
1N
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o. ' R4 @]
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R4 ¢ N R-II
'l}
R1r \-QAI A
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P
o
-h-
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>

A y A'=H y LG=halogeno
Ib A=N(R,)(CR5Rs')mX(CRgRs')nR2 XIX A=N(R,}(CRsRg')mX(CReRg')nR2
yA=H y A'=H y LG #haldgeno
XVIIIP A,A =OAlquilo o A-A'=O(CHj);0 XIXP A ,A’=OAlquilo o
XVIIK A A= (C=0) A-A'=0(CH3),0

O O r| ,;Rr
Ry 0 \“Rru
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P H"'
Ry Z \/Q
Al
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y A'=H y A'=H
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o}/@ N éR
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p—N
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A

XXVI A=N(R,)(CRsR5") X (CRsRs)nRz2 If A=N(R.)(CR=Rs")X(CRsRg')nR2
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A
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y A'=H yA'=H RsX'
XXVP A A =OAlquilo 0’ A-A'=0(CHj),0 XXVIIP A,A"=OAlquilo o A-A'=0(CHg),0
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A ey
R R4 @]
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li A=N(R,)(CRsRz)X(CRgRg)R2 li A=N(R,)(CRsRs)mX(CRsRg)nRz
y A=H R xr Y A’=H \
XXIXP A A=OAlquilo o A-A'=0(CH),0 3 XXXP A A=OAlquilo o' A-A'=0(CHy),0
XXIXK AA = (C=0) XXVIlb XXXK AA'= (C=0)
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Ry '
1 A N-ﬂRI‘I
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I Ib A=N(R,)(CRsRz)mX(CR&Rg)nR2 |§5 x XVl
we|” YA' H
X ||ar.H XVIIIP A A"=OAlquilo o' A-A'=0(CHz),0 j?LLR
xxviile  XVIIKAA=(C=0) Rs ,

R Ry
Oy/g%' //QR:{
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A
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XXXIIP A A'=OAlquilo o A-A'= O(CH,),0  XXXVP A A'=OAlquilo o' A-A'=0(CH5),0
XXXIIK A A= (C=0) XXXVKA A= (C=0) )

Rs '
N Crs
! L

@]
HN\,Zt::Q HN

A A
XXX A=N(R}CRsRs)X({CRsRs")Rz
y A'=H XXXIV A=N(R.)(CRsRs')X(CRsRg' )Rz

XXXIIP A A=OAlquilo o' A-A=0(CH;),0 y A’=H
XXXIIK AA'= (C=0) XXXIVP AA OAIquno 0 A-A=0(CH),0 Ry" XXxvi

R

3
KQRS' Y/(Rs'
0 0 R, 4 0

RS ST i Y

A A

1o A=N(R}(CRsR5")mX(CRgRg' ) R2 i A=N(R)(CRsRs)mX(CRgRg")nR2

yA=H yA=H
XXXVIIP A A'=OAlquilo o0 A-A'=0(CH,),0 XXXP A A =OAlquilo o A-A=0(CH,),0
XXXVIIK A A= (C=0) XXXK AA'= (C=0)

R3
f’%RSI
R
R4\§+N 3
P

Ry’ A
A HN-Rn

Ik A=N(R}(CR:R5)nX(CRsRs)1R2 |§571J“Lx Xxvii
yA'=H
XXXIP A A'=0OAlquilo o A-A'=0(CH;),0 Re
XXXIK AA'= (C=0) o R R

SN

se utiliza para preparar un compuesto de Férmula (1).
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Los productos de reaccion obtenidos se pueden purificar, si se desea, mediante métodos convencionales, tales
como cristalizacion y cromatografia. Cuando los procesos 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 composicién farmacéutica. En el caso de las sales y también los solvatos de los compuestos de
la invencioén, los restos de solvente e idnicos adicionales también deben ser atdxicos. Los compuestos de la
invencion pueden presentar diferentes formas polimérficas, se pretende que la invenciéon contemple todas estas
formas.

Otro aspecto de la invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con la invencion segun se ha descrito anteriormente de acuerdo con la féormula general |, o uno de sus
estereoisomeros o sales farmacéuticamente aceptables, y un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. La presente invenciéon 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 administracién a un paciente.

Los ejemplos de composiciones farmacéuticas incluyen cualquier composicion solida (comprimidos, pastillas,
capsulas o granulos) o liquida (soluciones, suspensiones o emulsiones) para la administracion oral, topica o
parenteral.

En una modalidad preferida, las composiciones farmacéuticas se encuentran en forma oral, ya sea soélida 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 agentes aglutinantes,
por ejemplo, sirope, goma arabiga, gelatina, sorbitol, goma de tragacanto o polivinilpirrolidona; rellenos, por ejemplo,
lactosa, azucar, almidon de maiz, fosfato de calcio, sorbitol o glicina; lubricantes de compresién, por ejemplo,
estearato de magnesio; desintegrantes, por ejemplo, almidén, polivinilpirrolidona, glicolato sédico de almidén 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
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 administracion 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 administracién de los compuestos o las composiciones de la presente invencion se puede realizar mediante
cualquier método 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 cronico de las
enfermedades que se han de tratar.

Por lo general, la cantidad eficaz administrada de un compuesto de la invencion 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 0 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 invenciéon segun se ha descrito anteriormente de

acuerdo con la férmula general |, o uno de sus isémeros o sales farmacéuticamente aceptables, para su uso como
medicamento para el tratamiento del dolor. Preferentemente, el dolor es dolor de moderado a intenso, dolor visceral,
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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.

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 modalidad preferida, el dolor se selecciona entre dolor de moderado a intenso, dolor visceral, dolor crénico,
dolor debido al cancer, migrafia, dolor inflamatorio, dolor agudo o dolor neuropatico, alodinia o hiperalgesia, también
se incluyen preferentemente la alodinia mecanica o hiperalgesia térmica.

La presente invencion se ilustra a continuacion con ayuda de ejemplos. Estas representaciones se presentan
Unicamente a modo de ejemplo y no limitan la naturaleza general de la presente invencion.

Parte experimental general (métodos y equipo para la sintesis y el analisis)

ESQUEMA 1:
Se describe un proceso de 4 pasos para la preparacion de compuestos de férmula general (I) donde Rq es -

(CRsR#)pR1 (compuestos de formula la) partiendo de una cetona de férmula I, como se muestra en el siguiente
esquema:
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o 0
PASO 1
Al —_— A
A A
Il A=N(RpHCR5RsImX(CRsRg)nR2 1IF A=N(R)(CR5Rs}mX(CRgRg' )Rz
y A=H Y A=H
IIP A A" = OAlquilo 0 A-A" = O(CH),0 (cetal) 1P A A" = OAlquilo 0 A-A' = O(CH,),0 (cetal)
NH,
P~ NH
Xl 8 Ry WV
H
H OH
p—N HoN ;N
R,
A A A
Xill A=N{R,)(CReR5)-X(CReR5 )Rz IX A=N(R-)(CRsRs }-X(CReR: )Rz V A=N(RJ(CRERE ) X(CRaRe)Ro
y A'=H y A=H y A=H
XIIP AA"= OAlquilo 0 A-A’"= O(CH:)0 (cetal)  IXP A A" = OAlquilo 0 A-A' = O(CHR),0 (cetal) VP A A" = OAIquilo 0 A-A’ = O(CH2):0 (cetal)
RaRy' RaRy' RsRy’
Yy e l Yo LG i Y OLG PASO 3
lew ‘G Vi '
RsRy' LG RaRy LG v Rzpy
Y)LLG Y)LLG . Y)LLG
I OH 1 OH Ry 4 OH
P"N HN \,I_':N
A A Ry A
A A A
XIV A=N(R;){CRsRs5)X(CRsRg) R X A=N(R.)(CRsR5")mX(CRsRg') R VIl A=N(R,J{CRsRs")nX(CRsRs') Rz
y A=H y A=H y A=H

XIVP AA' = OAlquilo 0 A-A" = O(CH)-0 (cetal) XP A A' = OAlquilo 0 A-A' = O(CHy):0 (cetal)  VIIP A A’ = OAlquilo 0 A-A' = O(CH2),0 (cetal)

l [ciclacién] l [ciclacion] l [ciclacion]
PASO 4

R
Rs Ry 5,
Ry’ R. Ry~ oV R,
,Y"%OS Yk 3

"Ry ¥
» R, 4 1 [®]
o P R
r
I —_— Ry’ A
Al Al A

A A
XV A=N(R ) GRsRs ) X(CReRe )Rz X1 A=N(R{CR:R5)mX(CReRe )Rz la A=N(R;)(CR=Rs JmX(CReRe )R

- A=H
y A=H y A'=H L ) -
XVP A A’ = OAlguilo 0 A-A' = O(CH,),0 (cetal) ( XIP A.A' = OAlquilo © A-A' = O(CH),0 (cetal) VIIIP AA' = OAlquilo 0 A-A" = O(CH,),0 (cetal)
XVIN. XVK A A'= (C=0) (cetona) _/ XVII > XIK A A= (C=0) (cetona) ‘_/J XVII . VIIK A A= (C=0) (cetona) .L/

HN-RD

ﬁgzul\x Xvil

R )
Rg” Rz

Esquema 1

donde Ry, Rz, Rs, Rz, R4, Re, Rs, Rs, R, Re, Rn, X, Y, m, ny p tienen los significados definidos anteriormente para
un compuesto de férmula (1), LG representa un grupo saliente, tal como halégeno, mesilato, tosilato o triflato, con la
condicion de que, cuando Y= CO, podra ser solamente cloro o bromo, V representa un aldehido u otro grupo saliente
(tal como halégeno, mesilato, tosilato o triflato) y P’ representa un grupo protector adecuado (preferentemente 4-
metoxibencilo o bencilo).

El proceso de 4 pasos se lleva a cabo como se describe a continuacion:
Paso 1: Un compuesto de formula lll se prepara haciendo reaccionar un compuesto de formula Il con un reactivo
de transferencia de metilo adecuado tal como yoduro de trimetilsulfoxonio o yoduro de trimetilsulfonio, en un

solvente aproético adecuado tal como sulfoxido de dimetilo o 1,2-dimetoxietano o mezclas, y en presencia de una
base fuerte tal como hidruro sédico o terc-butdxido de potasio, a una temperatura adecuada, preferentemente
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comprendida entre 0 °C y 60 °C.

Paso 2: Un compuesto de férmula V se prepara haciendo reaccionar un compuesto de formula Ill con una amina
de férmula 1V, en un solvente adecuado tal como un alcohol, preferentemente mezclas de etanol-agua, a una
temperatura adecuada comprendida entre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo.

Paso 3: Un compuesto de férmula VIl se prepara por reaccion de un compuesto de férmula V con un compuesto
de férmula VI. Dependiendo del significado de Y, el compuesto de férmula VI puede ser de naturaleza diferente y
se aplicaran condiciones de reaccion diferentes:

a) Cuando Y representa CO, VI es un agente acilante. La reaccion de acilacion se lleva a cabo en un solvente
adecuado, tal como diclorometano o mezclas acetato de etilo-agua; en la presencia de una base organica tal
como ftrietilamina o diisopropiletilamina o una base inorganica tal como K>COs; y a una temperatura
adecuada, preferentemente comprendida entre -78 °C y temperatura ambiente.

b) Cuando Y representa CHy, VI es un agente alquilante. La reaccion de alquilacion se puede llevar a cabo en
un solvente adecuado, tal como acetonitrilo, diclorometano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o dimetilformamida;
en presencia de una base inorganica tal como K>COs;, Cs,CO3 o NaH, o una base organica tal como
trietilamina o diisopropiletilamina, a una temperatura adecuada comprendida entre la temperatura ambiente y
la temperatura de reflujo. El grupo OH presente puede necesitar proteccion antes de realizar la reaccion de
alquilacion.

Paso 4: La ciclacion intramolecular de un compuesto de férmula VII proporciona un compuesto de férmula la. La
reaccion de ciclacion se lleva a cabo en un solvente adecuado, tal como tetrahidrofurano; en presencia de una
base fuerte tal como ferc-butéxido de potasio o hidruro sédico; y a una temperatura adecuada comprendida entre
-78 °C y la temperatura de reflujo, preferentemente con enfriamiento.

Como alternativa, el grupo -N(Rn)(CRsRs5)nX(CRsRs)nR2 se puede incorporar en el ultimo de paso de la sintesis
mediante la reaccién de una cetona de formula VIIIK con una amina de féormula XVII para obtener un compuesto de
férmula la, tal como se muestra en el Esquema 1. Se obtiene un compuesto de férmula VIIIK por hidrélisis de un
compuesto de féormula VIIIP, donde A y A’ junto con el atomo de C al que estan unidos representan un grupo cetal
adecuado (ciclico o aciclico). La desproteccion se puede llevar a cabo afiadiendo una solucién de un acido tal como
HCI, en un solvente adecuado tal como tetrahidrofurano o agua o mezclas, a una temperatura adecuada
comprendida entre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo, preferentemente con calentamiento. Un
compuesto de formula VIIIP se prepara a partir de un compuesto de férmula IIP siguiendo la misma secuencia
descrita para la sintesis de los compuestos de férmula la.

La reaccion de aminacion reductiva entre un compuesto de férmula VIIIK y un compuesto de férmula XVl se lleva a
cabo en presencia de un reactivo reductor, preferentemente triacetoxiborohidruro de sodio, en un solvente aproético,
preferentemente tetrahidrofurano, diclorometano o dicloroetano, opcionalmente en presencia de un Aacido,
preferentemente acido acético.

En ofra estrategia alternativa, el sustituyente -(CR4sR4+)pR1 se puede incorporar posteriormente en la secuencia
mediante la reaccion de un compuesto de formula Xl con un compuesto de férmula XVI. Dependiendo del significado
de Y, V puede tener una naturaleza diferente y se aplicaran condiciones de reaccion diferentes:

a) Cuando Y es CHg, el compuesto XVI es un agente alquilante y V representa un grupo saliente tal como
halégeno, mesilato, tosilato o triflato. La reaccion de alquilacion se lleva a cabo en un solvente adecuado, tal
como acetonitrilo, diclorometano,1,4-dioxano o dimetilformamida; en la presencia de una base inorganica tal
como K>COs3, Cs2CO3 o hidruro sddico, o una base organica tal como trietilamina o diisopropiletilamina, a una
temperatura adecuada comprendida entre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo. Ademas, se
puede utilizar un agente activante tal como Nal. Como alternativa, el compuesto XVI puede ser un aldehido
donde V representa un grupo C(O)-H. La reaccion de aminacion reductora entre un compuesto de férmula
XVI y un compuesto de formula Xl se lleva a cabo en las mismas condiciones de reaccion descritas
anteriormente para la reaccion de un compuesto de férmula VIIIK y un compuesto de férmula XVIL.

b) Cuando Y es C(O), el compuesto XVI es un agente alquilante y V representa un grupo saliente tal como
halégeno, mesilato, tosilato o triflato. Esta reaccion de alquilacion se lleva a cabo en un solvente aprotico,
preferentemente dimetilformamida o tetrahidrofurano, en presencia de una base inorganica tal como NaH, a
una temperatura adecuada, preferentemente entre temperatura ambiente y 60 °C.

Un compuesto de férmula Xl se sintetiza siguiendo una secuencia analoga a la descrita para la sintesis de los
compuestos de formula la, pero realizando el paso 2 con amoniaco en lugar de una amina IV. Como alternativa,
cuando Y es C(O), un compuesto de férmula Xl se puede preparar mediante la reaccion de un compuesto de
férmula XIK (preparado a partir de un compuesto de férmula XIP, donde A y A’ junto con el atomo de C al que estan
unidos representan un grupo cetal adecuado) con un compuesto de formula XVII, tal como se describe
anteriormente.
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Ademas, un compuesto de féormula Xl se puede preparar a partir de un compuesto de férmula XV, donde P'
representa un grupo protector adecuado. Cuando Y es C(O), P’ es preferentemente un grupo 4-metoxibencilo y la
reaccion de desproteccion se lleva a cabo con nitrato de amonio y cerio en un solvente adecuado tal como mezclas
de acetonitrilo-agua o por calentamiento en acido trifluoracético o acido clorhidrico. Cuando Y es -CHy-, P' es
preferentemente un grupo 4-metoxibencilo o un grupo bencilo, y la reaccion de desproteccion se lleva a cabo
preferentemente por hidrogenacion en una atmoésfera de hidrogeno y con catalizadores metalicos, preferentemente
utilizando paladio sobre carbdn activo como catalizador en un solvente adecuado tal como metanol o etanol,
opcionalmente en presencia de un acido tal como acido acético o acido clorhidrico.

Un compuesto de formula XV se sintetiza a partir de un compuesto de férmula Il y una amina de férmula Xli
siguiendo una secuencia analoga a la descrita para la sintesis de los compuestos de formula la. Como alternativa,
un compuesto de férmula XV se puede preparar mediante la reaccion de un compuesto de férmula XVK (preparado
a partir de un compuesto de formula XVP, donde A y A’ junto con el atomo de C al que estan unidos representan un
grupo cetal adecuado) con un compuesto de férmula XVII, tal como se describe anteriormente.

Los compuestos de formula general Il, IIP, IV, VI, XII, XVI y XVII se pueden adquirir de proveedores comerciales o se
pueden preparar mediante métodos convencionales descritos en la bibliografia.

ESQUEMA 2

La preparacion de compuestos de formula general (1), donde Y representa CO y Rz y Rs se consideran junto con el
atomo de C conector para formar un cicloalquilo (compuestos de férmula Ib), se describe en el siguiente esquema:
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XXIVP A A’ = OAlquilo 0 A-A' = O(CH2).0 (cetal) XXVIP AA" = QAlquilo 0 A-A" = O(CHZ)a0 (cetal)
XVINXXIVK A A'= (C=0)(cetona)y__/ XVIN_XXVIK A A'= (C=0)(cetona),__/
RS o)
o, "4 Y@
oRr 0
P"N p—N
A A
A A
If A=N(R;,)(CRsRs \mX(CReRa)nRz2 |9’£:_N|£|Rn)(CRsRs')mX(CRsRa')nRz
yA'=H yn= _
. ' . XXVP A A’ = OAlquilo 0 A-A' = O(CH;),0 (cetal)
XXIIP AA’ = OAIquilo 0 A-A' = O(CH2).0 (cetal) ‘
XVIIN. XXIIK A A= (C=0)(catona),__/ XVIN XXVK A A'= (C=0)(cetona)__/

Esquema 2

5 donde Ry, Rz, R4, R, Rs, Rs, Rs, Re, Ry, X, m, n y p tienen los significados descritos anteriormente para un

10

compuesto de formula (1), r representa 1, 2, 3 0 4, R, y Ry representan hidrogeno o cualquier sustitucion de acuerdo
con la presente invencion, LG representa un grupo saliente tal como halégeno, mesilato, tosilato o ftriflato, V
representa otro grupo saliente (tal como halégeno, mesilato, tosilato o triflato), P’ representa un grupo protector
adecuado (preferentemente 4-metoxibencilo) y Q representa metilo o bencilo.
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Se puede preparar un compuesto de férmula Ib a partir de un compuesto de férmula Ic por tratamiento con una base
fuerte tal como diisopropilamida de litio o terc-butéxido de potasio, en un solvente aprético tal como tetrahidrofurano,
a una temperatura adecuada, preferentemente con enfriamiento. Y de forma analoga, los compuestos de féormula Id
(donde R=R¢=H y r=1) se pueden preparar a partir de un compuesto de férmula Ic en las mismas condiciones de
reaccion.

Como alternativa, los compuestos de férmula |d se pueden preparar a partir de compuesto de férmula XXII. La
reaccion de ciclopropanacion se lleva a cabo utilizando un reactivo de transferencia de metilo adecuado tal como
yoduro de trimetilsulfoxonio o yoduro de trimetilsulfonio, en un solvente aprético adecuado tal como sulfoxido de
dimetilo y en presencia de una base fuerte tal como hidruro de sodio o terc-butéxido de potasio, a una temperatura
adecuada, preferentemente comprendida entre temperatura ambiente y 60 °C. Como alternativa, se pueden utilizar
condiciones tipicas de la reaccion de Simmons-Smith que comprenden el tratamiento de un compuesto de férmula
XXIl con yodometano, una fuente de cinc tal como zinc-cobre, yoduro de zinc o dietilzinc, en un solvente aprético
adecuado tal como éter dietilico.

Los compuestos de féormula XXIl se puede preparar a partir de un compuesto de férmula le donde Q representa
metilo o bencilo. La reaccién de eliminacion se lleva a cabo en presencia de una base tal como terc-butéxido de
potasio, en un solvente adecuado, tal como tetrahidrofurano.

En otra estrategia alternativa, el sustituyente -(CR4R4)p,R+ se puede incorporar posteriormente en la sintesis De esta
forma, los compuestos de férmula Ib y Id se pueden preparar a partir de compuestos de férmula XXIV y XXVI,
respectivamente, siguiendo las condiciones de reaccion descritas en el Esquema 1 para la preparacion de
compuestos de férmula la a partir de compuestos de formula XI. Los compuestos de férmula XXIV y XXVI se pueden
preparar a partir de precursores protegidos adecuados If e Ig, respectivamente, siguiendo las condiciones descritas
en el Esquema 1.

Los compuestos protegidos de féormula general If e Ig se pueden preparar siguiendo un procedimiento analogo al
descrito en el Esquema 2 para la preparacioén de compuestos Ib e Id a partir de compuestos de férmula Ic, utilizando
precursores adecuados.

Ademas, el grupo -N(R»)(CRsrs)mX(CReRe)nR2 se puede incorporar en el Ultimo paso de la sintesis para preparar
compuestos de férmula Ib, Id, le, If, Ig, XXIV y XXVI a partir de precursores protegidos adecuados, por desproteccion
seguida de una reaccion con un compuesto de formula XVII, tal como se describe en el Esquema 1 para la
preparacion de compuestos de férmula la.

Los compuestos de formula general Ic y le se pueden preparar mediante los procedimientos descritos en el
Esquema 1 a partir de un compuesto de formula V utilizando materiales de partida adecuados.

ESQUEMA 3 Y ESQUEMA 4

Los compuestos de formula (I) también se pueden preparar partiendo de otros compuestos de férmula (1), tal como
se describe a continuacion en los siguientes Esquemas 3 y 4.

Los compuestos de férmula Ib, li e lj se pueden preparar a partir de un compuesto de férmula Ih tal como se muestra
en el Esquema 3:
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Esquema 3

donde Ry, Ry, Rs, Rz, R4, Re, Rs, Ry, Rs, Re, Rn, X, m, ny p tienen los significados descritos anteriormente para un
compuesto de formula (1), r representa 1, 2, 3 0 4, R, y Ry representan hidrogeno o cualquier sustitucion de acuerdo
con la presente invencion, y X' y X” representan independientemente un grupo saliente tal como halégeno, mesilato,
tosilato o triflato.

Un compuesto de féormula li se puede preparar tratando un compuesto de formula Ih con un agente alquilante de
férmula XXVllla en presencia de una base fuerte tal como diisopropilamida de litio o terc-butéxido de potasio, en un
solvente aprético tal como tetrahidrofurano, a una temperatura adecuada, preferentemente comprendida entre -78 °C
y temperatura ambiente. Se puede llevar a cabo una segunda alquilacién en las mismas condiciones de reaccion
para preparar un compuesto de formula |j. Se puede utilizar un proceso analogo de doble alquilacién en la
preparacion de un compuesto de férmula Ib, haciendo reaccionar un compuesto de férmula Ih con un agente
alquilante de férmula XXVlllc, como alternativa al procedimiento descrito en el Esquema 2 para la preparacion de
compuestos de férmula Ib.

Ademas, el grupo -N(R»)(CRsrs)mX(CReRe)nR2 se puede incorporar en el ultimo paso de la sintesis para preparar
compuestos de formula Ib, Ih, li y Ij a partir de precursores protegidos adecuados, por desproteccion seguida de una
reaccién con un compuesto de féormula XVII, en las condiciones de reaccion descritas el Esquema 1 para la
preparacion de compuestos de férmula la.

Los compuestos de férmula general lh y li se pueden preparar mediante los procedimientos descritos en el Esquema
1 utilizando materiales de partida adecuados.

El Esquema 4 muestra la preparacion de compuestos de formula (1) donde Y es CH; a partir de compuestos de
férmula (1) donde Y es C(O):
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Esquema 4

donde Ry, Ry, Rs, Rz, R4, Re, Rs, Rs, Rs, Re, Rn, X, m, ny p tienen los significados definidos anteriormente para un
compuesto de férmula (1), V representa un aldehido o un grupo saliente (tal como halégeno, mesilato, tosilato o
triflato), P’ representa un grupo protector adecuado (preferentemente 4-metoxibencilo o bencilo) y Z representa OH o
halégeno (preferentemente bromo o cloro).

La reaccion de reduccion de un compuesto de formula Ij o lo para obtener un compuesto de féormula |k se puede
llevar a cabo utilizando un agente reductor adecuado tal como hidruro de litio y aluminio, complejo de borano-
tetrahidrofurano o complejo de borano-sulfuro de dimetilo, en un solvente adecuado tal como tetrahidrofurano o éter
dietilico, a una temperatura comprendida entre temperatura ambiente y temperatura de reflujo, preferentemente con
calentamiento.

La reaccién de reduccion también se puede llevar a cabo en un precursor adecuado (compuestos de formula Im o
XXXII) o un derivado protegido (compuestos de formula XXXIIP, XXXIIP o XXXVIIP).

Los compuestos de férmula general |j se pueden preparar mediante los procedimientos descritos en los Esquemas 1
y 3 utilizando materiales de partida adecuados o se pueden preparar a partir de un compuesto de féormula Im o
XXXII. La desproteccion de un compuesto de formula Im para obtener un compuesto de formula XXXII y la posterior
reaccion con un compuesto de formula XVI para proporcionar un compuesto de férmula lj se llevan a cabo siguiendo
los procedimientos descritos en el Esquema 1.

Los compuestos de férmula general Im y XXXIl se pueden preparar seguin los procedimientos descritos en el
Esquema 1 utilizando materiales de partida adecuados.

Por consiguiente, los compuestos de formula general Ik se pueden preparar a partir de un compuesto de férmula In o
XXXIV siguiendo un procedimiento analogo.

Un compuesto de férmula lo se prepara mediante la reaccién de un compuesto de formula XXXIV con un agente
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acilante de formula XXXVI. Cuando Z es halégeno, la reaccion se lleva a cabo en un solvente adecuado, tal como
diclorometano, tetrahidrofurano, acetato de etilo o mezclas de acetato de etilo-agua; en presencia de una base
organica tal como trietilamina o diisopropiletilamina o una base inorganica tal como K;COs3; y a una temperatura
adecuada, preferentemente comprendida entre 0 °C y temperatura ambiente. Ademas, se puede utilizar un agente
activante tal como 4-dimetilaminopiridina.

Cuando Z es OH, la reaccion de acilacion se lleva a cabo utilizando un agente de acoplamiento adecuado tal como
N-(3-dimetilaminopropil)-N*-etilcarbodiimida (EDC), diciclohexilcarbodiimida (DCC), N-6xido del hexafluorfosfato de
N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazolo-[4,5-b]piridin-1-ilmetilen]-N-metiimetanaminio (HATU) o hexafluorofosfato de
N,N,N',N'-tetrametil-O-(1H-benzotriazol-1-il)uronio (HBTU), opcionalmente en presencia de 1-hidroxibenzotriazol,
opcionalmente en presencia de una base organica tal como N-metilmorfolina o diisopropiletilamina, en un solvente
adecuado tal como diclorometano o dimetilformamida, y a una temperatura adecuada, preferentemente a
temperatura ambiente.

Ademas, el grupo-N(Rn)(CRsrs)mX(CResRe)nR2 se puede incorporar en etapas diferentes de la sintesis para preparar
compuestos de formula Ik y lo a partir de precursores adecuados y un compuesto de férmula XVII, siguiendo
condiciones de reaccion similares a las descritas en el Esquema 1 para la preparacién de compuestos de férmula la.

Es mas, ciertos compuestos de la presente invencién también se pueden obtener a partir de otros compuestos de
férmula (1) mediante reacciones de conversion de grupos funcionales adecuadas, en uno o varios pasos, utilizando
reacciones muy conocidas en quimica organica en condiciones experimentales estandar. A modo de ejemplo,
algunas de estas conversiones incluyen la N-desbencilacion de una amina para obtener un grupo NH y la alquilaciéon
0 aminacion reductora de una amina secundaria para obtener una amina terciaria.

Ademas, un compuesto de férmula | que presenta quiralidad también se puede obtener por resolucion de un
compuesto racémico de formula | ya sea mediante HPLC preparativa quiral o mediante cristalizacion de un cocristal

o sal diastereomérica. Como alternativa, el paso de resolucién se puede llevar a cabo en una etapa previa, utilizando
cualquier intermedio adecuado.

Ejemplos

Intermedios y ejemplos

En los ejemplos se utilizan las siguientes abreviaturas:
ACN: acetonitrilo
AcOH: acido acético
DCM: diclorometano
DME: 1,2-dimetoxietano
DMSO: sulfoxido de dimetilo
EJ.: ejemplo
h: hora/s
HPLC: cromatografia liquida de alta resolucion
INT.: intermedio
MeOH: metanol
MS: espectrometria de masas
Min: minutos
Cuant.: cuantitativo
tR: tiempo de retencién
TA: temperatura ambiente

Sat.: saturado
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m.p.: material de partida
THF: tetrahidrofurano
P: peso
Para determinar los espectros de HPLC-MS, se utilizé el siguiente método:
Columna: Gemini-NX 30 x 4.6 mm, 3 um
Temperatura: 40 °C
Flujo: 2.0 mL/min
Gradiente: NHsHCO3 pH 8 : ACN (95:5)---0.5 min---(95:5)---6.5 min---(0:100)---1 min---(0:100)
Muestra disuelta con una concentracion de aprox. 1 mg/mL en NHsHCO3 pH 8/ ACN
Como alternativa, en algunos casos se utilizd el método B y se indica en los ejemplos y las tablas como (B):
Método B
Columna: Kinetex EVO 50 x 4.6 mm 2.6 um
Temperatura: 40 °C
Flujo: 2.0 mL/min
Gradiente: NHsHCO3 pH 8 : ACN (95:5)---0.5 min---(95:5)---6.5 min---(0:100)---1 min---(0:100)

Muestra disuelta con una concentracion de aprox. 1 mg/mL en NHsHCO3 pH 8/ ACN

Sintesis de los intermedios

Intermedio 1: 1,7,10-Trioxadiespiro[2.2.4.2]dodecano
0

0

o}
A una solucion de terc-butéxido de potasio (14.5 g, 130 mmol) en DMSO (83 mL), se afiadié6 yoduro de
trimetilsulfoxonio (31.8 g, 144 mmol) en porciones. La mezcla se agité a TA durante 1.5 h. Se afiadi6 DME (23 mL) y
se enfrié hasta 0-5 °C. Se afadi6 gota a gota una solucién de 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ona (15.56 g, 99.6 mmol)
en una mezcla de DME (23 mL) y DMSO (7.5 mL). La mezcla de reaccién se agité a 0-5 °C durante 1 h. Se diluyd
con agua y acetato de etilo. Las fases se separaron y la fase acuosa se volvio a extraer con mas acetato de etilo.

Las fases organicas se combinaron, se lavaron con agua, se secaron con MgSO, y se concentraron al vacio para
obtener el compuesto del titulo (12.3 g, 72 % de rendimiento).

Intermedio 2A: 8-((Etilamino)metil)-1.4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol

(.

NH  OH

O
O\)
A una solucion del intermedio 1 (5 g, 29.4 mmol) en una mezcla 9:1 de etanol-agua (50 mL) se afiadié etilamina
(46.7 mL, solucién al 70 % en agua, 587 mmol). La mezcla de reaccién se agité a t.a. durante toda la noche. El
solvente se elimind al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (6.3 g, rendimiento cuantitativo).

Intermedio 2B: 8-((Fenilamino)metil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol
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O p

8

A una solucion del intermedio 1 (7.09 g, 41.7 mmol) en una mezcla 9:1 de etanol-agua (140 mL) se afadié anilina
(3.8 mL, 41.7 mmol). La mezcla de reaccion se calent6é a 100 °C durante toda la noche en un reactor autoclave. El
solvente se elimind al vacio y el residuo se purificd mediante cromatografia flash en gel de silice con un gradiente
desde diclorometano hasta metanol:diclorometano (1:4) para obtener el compuesto del titulo (6.37 g, 58 % de
rendimiento).

Intermedio 2C: 8-(((4-metoxibencil)(amino)metil)-1,4-[4.5]decan-8-ol

NH OH

O
—0 O\)

A una solucién de intermedio 1 (14.9 g, 876.5 mol) en una mezcla de EtOH-H,O 9:1 (75 mL), se le anadié 4-
metoxibencilamina (11.4 mL, 87.5 mmol). La mezcla reactiva fue sometida a agitacién a temperatura ambiente
durante la noche. Se removid el solvente bajo vacio obteniéndose el compuesto del titulo (29.3 g, exceso de peso,
rendimiento tedrico supuesto).

Intermedio 3A: 16-Etil-4,9,12-trioxa-16-azatriespiro[2.1.2.4.2.3]heptadecan-17-ona

P

/—N O

O

O\)
Paso 1. 2-Bromo-4-cloro-N-etil-N-((8-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-il)metil)butanamida: A una solucion del
intermedio 2A (6.32 g, 29.4 mmol) en acetato de etilo (63 mL), se afiadié una solucion de K;CO3 (11.4 g, 82.2 mmol)
en agua (43 mL). Tras enfriar hasta 0-5°C, se afiadié una solucién de cloruro de 2-bromo-4-clorobutanoilo
(preparado como se describe en el Ej. 1 documento US6114541A1 (2000)) (8.78 g, 39.9 mmol) en acetato de etilo
(15 mL) gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a 0-5°C durante 1 h y después se diluyé con agua. Se
separaron las capas y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se lavaron
con solucion acuosa de HCI 0.5 M y a continuacidon una soluciéon sat. de NaHCOs3, se secaron con MgSO., se

filtraron y se concentraron a sequedad para obtener el compuesto del titulo (9.86 g, producto crudo, 84 % de
rendimiento).

Paso 2. Compuesto del titulo: Una solucién del producto crudo obtenido en el paso 1 (8.86 g, 22.2 mmol) en THF (89
mL) se enfrid en atmdsfera de nitrégeno hasta -78 °C. Tras la adicion de una solucidon de terc-butéxido de potasio
(44.5 mL, 1 M en THF, 44.5 mmol), la mezcla de reaccion se agité a -30 °C durante 2 h. Posteriormente se calento
hasta 0-5 °C y se afiadié mas solucion de terc-butdxido de potasio (44.5 mL, 1 M en THF, 44.5 mmol). La mezcla se
agité a 0-5 °C durante 2 h. A continuacién se afiadié una solucion sat. de NH.Cl, se diluyé adn mas con agua y la
fase acuosa se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se secaron con MgSO., se
filtraron y se concentraron al vacio para obtener el compuesto del titulo (5.49 g, 88 % de rendimiento).

Este método se utilizé para la preparacion de los intermedios 3B-3C empleando materiales de partida adecuados:
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INT. Estructura Nombre quimico s.m.

Ow
QN o 16—Fenil—4,9,12—trioxa—16—azatriespiro[2.1.2.4.2.3]heptadecan—

17-ona 2B
)

16—(4—metoxibencil)}—4,9,12—trioxa—16—

azatriespiro[2.1.2.4.2.3]heptadecan—17—ona 2¢

(0]

Intermedio 3D: 12-etil-1,4,9-trioxa-12-azadiespiro[4.2.5.2]pentadecan-11-ona

/NS

O
o\)
Paso 1: 2-cloro-N-etil-N-((8-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-il)metil)acetamida: a una solucién de intermedio
2A (6 g, 27.9 mmol) en acetato de vinilo (60 mL), se le afiadié una solucién de K.CO3 (10.8 g, 78.0 mmol) en
agua (42 mL). Después de enfriamiento a 0 °C, se afadié una solucion de cloruro de 2-cloroacetilo (4.28 g, 37.9
mmol) en acetato de etilo (15 mL), gota a gota. La mezcla reactiva fue sometida a agitacion a 0-5 °C durante 1
hora, y seguidamente se la diluyd con agua. Las capas fueron separadas y se extrajo la fase acuosa con acetato
de etilo. Se combinaron las fases organicas, se lavaron con 0.5 M HCI (soluciéon acuosa) y seguidamente con
solucion saturada de NaHCOs3, se seco sobre MgSOs, se filtréd y concentré hasta sequedad con lo que se obtuvo
el compuesto del titulo (4.94 g, rendimiento: 61 %).

Paso 2: Compuesto del titulo. Una solucién del producto obtenido en el Paso 1 (4.93 g, 16.9 mmol) en THF (50
mL) fue enfriada a -78 °C utilizandose un bafio de hielo seco/acetona. Después de la adicion de una solucién de
ter-butoxido (25.4 mL, 1M en THF, 25.4 mmol), se sometié la mezcla reactiva a -78 °C durante 1 h. A
continuacioén se afiadié una solucion saturada de NH4Cl, y la fase acuosa fue extraida con acetato de etilo (x3).
Las fases organicas se combinaron se secaron sobre MgSOys, se filtraron y concentraron bajo vacio con lo que se
obtuvo el compuesto del titulo (3.77 g, rendimiento: 87 %).

Intermedio 3E: 12-etil-10,10-dimetil-1,4,9-trioxa-12-azadiespiro[4.2.5.2]pentadecan-11-ona

O

/—N 0

0
O\)
Paso 1: 12-etil-10-metil-1,4,9-trioxa-12-azadiespiro[4.2.5.2]pentadecan-11-ona. Se preparé el producto

siguiéndose el procedimiento descrito para la preparacion del intermedio 3D, empezandose con el intermedio 2A
y cloruro de -2-cloropropanoilo
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Paso 2. Compuesto del titulo. Una solucion del producto obtenido en el Paso 1 (7.5 g, 27.8 mmol) en THF seco
(39 mL) fue enfriada a 0-5 °C bajo una atmdsfera de nitrégeno. Después de una adicion lenta de solucion de LDA
(37.2 mL, 1.5 M en THF/n-heptano/etilbenceno, 55.8 mmol), se someti6 la mezcla reactiva a agitacion a 0-5 °C
durante 30 min. A continuacion se afiadié iodometano y la mezcla reactiva fue sometida a agitacion a 0-5°C
durante otros 60 min. Se afiadié una segunda ronda de solucidon de LDA y se afiadié iodometano hasta completar
la reaccion. Se afadié seguidamente una solucién saturada de NH4Cl, y se extrajo la fase acuosa tres veces con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas fueron secadas sobre Na;SO., filtradas y concentradas al
vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia de flash, silica gel, gradiente: diclorometano a metanol:
diclorometano (1:8) con lo que se obtuvo el compuesto del titulo (5.02 g, rendimiento 62 %).

Intermedio 4A: 12-Etil-4-oxa-12-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan-8,13-diona

R

/—N O

O

A una solucion del intermedio 3A (6.1 g, 21.7 mmol) en THF (116 mL), se afiadié una solucién acuosa de HCI 6 M
(36 mL, 217 mmol). La mezcla de reaccion se calentdé hasta 50 °C durante 2 dias en un recipiente cerrado. Los
volatiles se eliminaron al vacio y el pH se ajustd a 7 mediante la adicion de una solucion sat. de NaHCOs; . La fase
acuosa se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se
secaron con MgSO4. se filtraron y se concentraron al vacio para obtener el compuesto del titulo (5.15 g, producto
crudo, rendimiento cuantitativo).

Este método se utilizé para la preparacion del intermedio 4B empleando materiales de partida adecuados:

INT. Estructura Nombre quimico s.m

b
O
4B @ 12—Fenil-4—oxa—12-azadiespiro[2,1.1.5.3]tridecan—8,13—diona | 3B

Intermedio 4C: 4-etil-1-oxa-4-azaespiro[5.53]Jundecan-3,9-diona

0]

/N

O

Una solucién del intermedio 3D (1.11 g, 4.35 mmol) en TFA (16.8 mL) fue calentada a 80 °C durante 2 dias en un
recipiente sellado. Los volatiles fueron removidos bajo vacio con lo que se obtuvo el compuesto del titulo como un
producto bruto (1.81 g, exceso de peso, rendimiento cuantitativo supuesto).

Este método se utilizé para la preparacion de intermedios 4D-E empleando materiales de partida adecuados:
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INT Estructura Nombre quimico s.m.

>

/—N O
4D \Q 4—etil-2,2—dimetil-1—-oxa—4—azaespiro[5.5]undecano,9-diona 3E
@)

b

HN o)

4E \Q 4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecano—8,13—diona 3C

@)

Intermedios 5A y 5B: (5s,8s)-8-(bencilamino)-4-oxa-12-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona y (5r,8r)-8-
(bencilamino)-4-oxa-12-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

Oy_? O}_P

HN 9] HN 9]

ko

Int 5A Int 5B

H

A una solucién de intermedio 4E (2.8 g, 13.4 mmol) en THF seco (138 mL), se le afiadié bencilamina (1.46 mL, 13.4
mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (3.77 g, 17.8 mmol). La mezcla resultante fue sometida a agitacion a
temperatura ambiente durante la noche. Se afiadid 1N NaOH y se lo extrajo con DCM. Las fases organicas fueron
combinadas, secadas sobre Na;SOy, filtradas y concentradas hasta sequedad. El residuo fue purificado mediante
cromatografia de flash, gradiente NH;HCO3 acuoso pH 8 a acetonitrilo, con lo que se obtuvieron los intermedios 5A
(856 mg, rendimiento 21 %) y 5B (209 mg, rendimiento 5 %).

Sintesis de Ejemplos

Ejemplos 1 y 2: (5s,8s)-8-(Bencilamino)-12-etil-4-oxa-12-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona y (5r,8r)-8-
(bencilamino)-12-etil-4-oxa-12-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

e 5
N

Ej 1 Ej 2

~

H
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A una solucién del intermedio 4A (90 mg, 0.38 mmol) en THF anhidro (3.8 mL), se afiadieron bencilamina (0.041 mL,
0.38 mmol), acido acético (0.022 mL, 0.38 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (107 mg, 0.50 mmol)
secuencialmente. La mezcla resultante se agité a TA durante 4 h. Se afiadid NaOH 1 N y se extrajo con DCM. Las
fases organicas se combinaron, se secaron con Na;SO,, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se
purific6 mediante cromatografia flash, C18, con un gradiente de NHsHCO3; acuoso con pH 8 a acetonitrilo, para
obtener los ejemplos 1 (25 mg, 20 % de rendimiento) y 2 (27 mg, 22 % de rendimiento)
HPLC, tiempo de retencion (Ej. 1): 3.08 min; MS: 329.2 (M+H).

HPLC, tiempo de retencion (Ej. 2): 3.36 min; MS: 329.2 (M+H).

Este método se utilizo para la preparacion de los ejemplos 3-13 empleando los materiales de partida adecuados:

Tiempo

EJ. Estructura Nombre quimico de ret. MS
. (M+H)
(min)
/—N O
\-Q (5S,8S)-12-¢til-8-[metil(2-feniletil)amino]-4- oxa-12-
3 N— azadiespiro[2.1.5.3] tridecan-13-ona 3,61 357.2
b
/NP
\23 (5R, 8R)-12-etil-8-[metil(2-feniletil)amino]-4-oxa-12-
4 N— azadiespiro[2.1.5.3] tridecan-13-ona 3,90 357.2
/—N 0
2 ? (5S,8S -8-[bencil(metil)amino]-12-etil-4-oxa-12-
5 N— azadiespiro[2.1.5.3] tridecan-13-ona 3,82 343,2
o)
/—N Q)
6 (5S,8S -12-€til-8-[(2-feniletil)amino]-4-oxa-12- 3.16 3432

azadiespiro[2.1.5.3] tridecan-13-ona
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(continuacion)

azadiespiro[2.1.5.3] tridecan-13-ona

Tiempo MS
EJ. Estructura Nombre quimico de ret.
. (M+H)
(min)
N O
\_O (5R, 8R)-12-¢til-8-[(2-feniletil)amino]-4-oxa-12-
/ NH azadiespiro[2.1.5.3] tridecan-13-ona 3,39 3432
0
ave: fo
(5S,8S -8-[bencil(metil)amino]-12-fenil-4-oxa- 12-
8 N— azadiespiro[2.1.5.3] tridecan-13-ona 4,59 391,2
b
O
\Q (5S,8S -8-[metil(2-feniletil)amino]-12-fenil-4-oxa-12-
9 N— azadiespiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona 4,40 4052
O
e
10 \Q (5S,8S -8- (bencilamino)-12-fenil-4-oxa-| 2- 3.87 3772
N
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(continuacion)

azadiespiro[2.1.5.3] tridecan-13-ona

Tiempo MS
EJ. Estructura Nombre quimico de ret.
- (M+H)
(min)
O
are
(5S,8S -12-fenil-8-[(2-feniletil)amino]-4-oxa-12-
" NH azadiespiro[2.1.5.3] tridecan-13-ona 3,90 391.2
b
O
\@ (5R, 8R)-8- (bencilamino)-12- fenil-4-oxa-l 2-
12 "NH azadiespiro[2.1.5.3] tridecan-13-ona 4,08 377.2
O
aty
13 Q (5R, 8R)-12-fenil-8-[(2-feniletil)amino]-4-oxa-12- 4.05 3912

Ejemplo 14: (5R,8R)-8-[Bencil(metil)Jamino]-12-fenil-4-oxa-12-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

avas

N—

A una solucién del ejemplo 12 (37 mg, 0.098 mmol) en MeOH (0.4 mL), se afiadié formaldehido acuoso (0.13 mL, 37
% en peso, 1.77 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a TA durante 30 min y después se afadio
triacetoxiborohidruro de sodio (62 mg, 0.295 mmol) en porciones. La mezcla resultante se agité a TA durante 5 h, se
afiadié una solucion sat. de NaHCO3 y se extrajo con DCM. Las fases organicas se combinaron, se secaron con
Na,SO.. se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé mediante cromatografia flash, C18, con un
gradiente de NH4sHCO3 acuoso con pH 8 a acetonitrilo, para obtener el compuesto del titulo (15 mg, 39 % de
rendimiento).

HPLC, tiempo de retencioén: 4.76 min; MS: 391.2 (M+H).
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Este método se utilizé para la preparacion de los ejemplos 15-16 empleando los materiales de partida adecuados:

Tiempo MS
EJ. Estructura Nombre quimico de ret. | (M+H)

(min)
O-%

%

\© (5R,8R)—-8-[metil(2—feniletil)amino]-12—fenil-4—oxa—12—
15 N\ azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona 4,59 4052
0] w
/—N O
. . . . 4,30
§ \—G (5R,SR)—Q—[bencn(mgtn)amlno]—12—et||—4—oxa—12— (método | 343,2
- azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona B)
N_

Ejemplo 17: (5S,8S)-N-Bencil-12-etil-N-metil-4-oxa-12-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan-8-amina

A una solucién del ejemplo 5 (0.105 g, 0.30 mmol) en THF (0.2 mL), enfriada a 0 °C, se afiadié6 una solucién de
LiAlHs (0.41 mL, 1 M en THF, 0.41 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccion se agitd6 a TA durante 2 h. A
continuacion, se afiadié una solucion sat. de NaHCOs y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con agua, se secaron con Na;SO, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se
purificé por elucion a través de un cartucho de resina de intercambio i6nico de acido (SCX), para obtener el
compuesto del titulo (73 mg, 73 % de rendimiento).

HPLC, tiempo de retencion: 4.28 min; MS: 329.2 (M+H).

Este método se utilizé para la preparacion de los ejemplos 18-20 empleando los materiales de partida adecuados:
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Tiempo MS
EJ. Estructura Nombre quimico de ret. | (M+H)
(min)
5
0
(5R,8R)—N-bencil—12—etil-N-metil-4—oxa—12—
18 '/N— azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina 4,50 329,2
N @)
i ; (5S,8S)-N-bencil-N-metil-12—fenil-4—oxa—12—
19 azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina 566 3r7.2
N
O~
\_G (5R,8R)—N—-bencil-N-metil-12—fenil-4—oxa—12—
20 ,N azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina 578 3r7.2
/

Ejemplo 21: Acetato de (5R,8R)-8-(metilamino)-12-etil-4-oxa-12-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

b
/— @)

AcOH

HN—

Una mezcla del ejemplo 16 (0.279 g, 0.81 mmol), AcOH (0.047 mL, 0.81 mmol) y paladio (30 mg, 10 % en peso
sobre carbon) en MeOH (3 mL) se agit6 a 3 bares de Hz a 50 °C durante 1 dia. El catalizador se separd por filtracion
y el solvente se elimind al vacio para obtener el compuesto del titulo (253 mg, 99 % de rendimiento).

10 HPLC, tiempo de retencion: 1.64 min; MS: 253.2 (M+H).

Este método se utilizoé para la preparacion de los ejemplos 22-26 empleando los materiales de partida adecuados:
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Tiempo MS
EJ. Estructura Nombre quimico de ret. | (M+H)
(min)
O
29 /- A acetato de (5S,85)-12-etil-8—(metilamino)-4-oxa-12-| , 5o 953.2
AcOH azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona ’ ’
HN—
5P
23 QN O acetato de (5S,8S)-8—(metilamino)—12—fenil-4—oxa— 240 3011
\zi} AcOH | 12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona ' '
HN—
3P
24 AcOH |acetato de (5R,8R)-8—(metilamino)-12—fenil-4-oxa—| , 4, 3011
12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona ’ ’
HN—
AT o
o5 acetato de  (5S,8S)-N-metil-12—fenil-4—oxa—12— 304 2872
AcOH | azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina ’ ’
HN—
are! s
26 acetato de  (5R,8R)-N-metil-12—fenil-4—oxa—12— 310 287 2
AcOH | azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina ’ ’
HN—

Ejemplo 27: (5R,8R)-12-Etil-8-[metil(3-metilbutil)lamino]-4-oxa-12-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona.

3

/—N O

Una mezcla del ejemplo 21 (0.253 g, 0.81 mmol), 1-bromo-3-metilbutano (0.15 mL, 0.13 mmol) y K,COs3 (0.56 g, 4.06
mmol) en acetonitrilo (2.5 mL) se calent6 a 80 °C en un tubo sellado durante toda la noche. Se afiadié una solucion
acuosa de NaOH 1 M y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se secaron con MgSQOsy,
se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash, C18, gradiente de
NH4HCO3 acuoso con pH 8 a acetonitrilo, para obtener el compuesto del titulo (103 mg, 39 % de rendimiento).

HPLC, tiempo de retencioén: 3.39 min; MS: 323.2 (M+H).

Este método se utilizé para la preparacion de los ejemplos 28-34 empleando los materiales de partida adecuados:

86




ES 2794 801 T3

Tiempo MS
EJ. Estructura Nombre quimico de ret. | (M+H)
(min)
b
/—N O
(5S,8S)—12—etil-8—metil(3—metilbutil)amino]-4-oxa—12— 3,13
28 ol . (método | 323,2
X azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona B)
b
ape:
(5S,8S)—-8—-[metil(3—metilbutil)amino]-12—fenil-4—oxa—12—
29 N azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona 3,79 371.2
b
O
\Zi> (5R,8R)—8-[metil(3—metilbutil)amino]-12—fenil-4—oxa—12—
30 '/N azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona 4,01 371.2
are :
(5S,8S)—N—metil-N—(3—metilbutil)-12—fenil-4—oxa—12—
31 N— azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina 4,85 357.3
32 (5R,8R)—N—metil-N—(3—metilbutil)-12—fenil-4—oxa—12— 4.96 357.3

ok

azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina
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(continuacion)
Tiempo MS
EJ. Estructura Nombre quimico de ret. | (M+H)
(min)
O w
/7N O
. . . . . 3,00
33 (58,38)—j2—et|I—8—[met|I(2—metllpropll)amlno]—4—oxa—12— (método | 309,2
azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona B)
gl:
Oy
\© . . I 5,68
4 (5R,8R)—N-metil-12—fenil-N—(2—feniletil}-4—oxa—12— iy
34 N— azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina (Brr)1etodo 391.2

Ejemplo 35: (5R,8R)-12-Etil-N-metil-N-(3-metilbutil)-4-oxa-12-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan-8-amina

A una solucion del ejemplo 27 (64 mg, 0.19 mmol) en THF (0.4 mL) se afiadié una solucidon de complejo de borano-
tetrahidrofurano (0.6 mL, 1 M en THF, 0.6 mmol) gota a gota a TA. La mezcla de reaccion se agité a 65 °C durante 2
h y a continuacion se enfrid hasta TA. Se afiadié mas solucion de complejo de borano-tetrahidrofurano (0.5 mL, 1 M
en THF, 0.5 mmol) y se agité a 65 °C durante 5 h. Se afiadié una solucion de NaOH acuoso 1 M (0.12 mL)
cuidadosamente, enfriando la mezcla con un bafio de hielo-agua, y después se calenté hasta 70 °C durante 6 h.
Tras enfriar hasta TA, se evaporo el THF y se diluy6 con acetato de etilo. Las fases se separaron y la fase acuosa se
volvio a extraer con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se secaron con MgSO4. se filtraron y se
concentraron a sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice, con un gradiente de
DCM a MeOH:DCM (1:4), para obtener el compuesto del titulo (20 mg, 33 % de rendimiento).

HPLC, tiempo de retencioén: 3.68 min; MS: 309.2 (M+H).

Los Ejemplos 36 a 40 fueron preparados de acuerdo con el procedimiento descrito en Ejemplo 1. utilizandose
materiales de partida adecuados.
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Tiempode | MS
EJ Estructura Nombre quimico retencion | (M+H)
(min)
O>‘\
/‘N O
) \@ ge_sc; 2:)—9—(benc|lam|no)—4—et|l—1—oxa—4—azaesplro[5.5]undecan— 2,98 (B) 303,2
%
Oj \
/‘N O
37 ‘ (6r,9r)-9—(bencilamino)—4—etil-1—oxa—4—azaespiro[5.5]undecan— 3,11 (B) 3032
a 3-ona
%
o>j
/—N O
38 (63,93)74—etll—9—(|sobutll(metll)amlno)—1—oxa—4— 246 2832
azaespiro[5.5]undecan—3—ona
N—
(0] w
/‘N O
) \Z:> (63,93)79—(bencilamino)—4—eti|—2,2—dimeti|—‘|—0X3—4— 326 331.2
\H azaespiro[5.5]undecan—3—ona
0
/‘N O
40 (6r,9r)-9—(bencilamino)—4—etil-2,2—dimetil-1—oxa—4— 3.48 3312

azaespiro[5.5]undecan—3—ona

Los Ejemplos 41 a 44 fueron preparados de acuerdo con el procedimiento descrito en Ejemplo 14. utilizandose
materiales de partida adecuados.
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Tiempo MS
EJ Estructuras Nombre quimico Retenciéon | (M+H)
(min)
O>‘\
/‘N O
. \—<:> (63,93)79_(benci||(meti|)amino)—4—etil—1—oxa—4— 334 317.2
N azaespiro[5.5]undecan—3—ona
Oi \
/NP
) \—G (6r, gr)_g_(bencn(met||)am|no)—4—etll—1 —oxa—4~— 355 3172
;N azaespiro[5.5]undecan—3—ona
b
/‘N O
) \——C? (63,93)79—(ben0|l(met|I)am|no)—4—et|I—2,2—d|met|I—1—oxa—4— 419 (B) 3452
azaespiro[5.5]undecan—3—ona
i
/NP
) \—<i> (er,gr)_g_(bencn|(met||)am|no)—4—et||—2,2—d|metll—1—oxa—4— 4,31 (B) 3452
P azaespiro[5.5]undecan—3—ona

Ejemplo 45: ((5s,8s)-8-[bencil(metil)Jamino]-4-oxa-12-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan-12-il)(fenil)metanona

Paso 1. (5s,8s)-8-[bencil(metil)amino]-4-oxa-12-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona. Después del procedimiento de
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metilacion descrito en el Ejemplo 14, y utilizandose el intermedio 5A (856 mg, 2.85 mmol) como material de
partida, se obtuvo el compuesto del titulo (609 mg, rendimiento 68 %)

Paso 2. (5s,8s)-N-bencil-N-metil-4-oxa-12-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan-8-amina. A una solucion del producto
obtenido en el paso 1 (587 mg, 1.87 mmol) en THF (2.3 mL), se le afiadié una solucion de LiAlH4 (5.6 mL, 1 M en
THF, 5.6 mmol) gota a gota a 0-5 °C. La mezcla reactiva fue seguidamente sometida a agitacion a agitacion a
50 °C durante la noche. Se afiadié solucion de LiAlH4 adicional (1.mL, 1 M en THF, 1.9 mmol) y se sometio
nuevamente a agitacion a 50 °C durante la noche. Se afadié cuidadosamente 1M NaOH y acetato de etilo y la
mezcla fue filirada a través de una almohadilla de celite. Las fases fueron separadas y se filtird la fase a través de
una almohadilla de celite. Las fases fueron separadas y la fase acuosa fue reextraida mediante acetato de etilo.
Las fases organicas fueron combinadas, lavadas con agua, secadas sobre Na;SOy, filiradas y concentradas con lo
que se obtuvo el compuesto del titulo como un producto bruto (611 mg, exceso de peso, rendimiento cuantitativo
supuesto).

Paso 3. Compuesto del titulo. A una solucién del producto obtenido en el paso 2 (560 mg, 1.87 mmol) en DCM (6.7
mL), enfriado a 0 °C, se le afiadio cloruro de benzoilo (0.26 mL, 2.24 mmol) y trietilamina (0.39 mL, 2.8 mmol) gota
a gota bajo una atmédsfera de nitrogeno. La mezcla reactiva fue sometida a agitacion durante la noche y
seguidamente se le afiadié una solucién saturada de NaHCOs3 y se extrajo con DCM. Las fases organicas fueron
combinadas, lavadas con agua, tratadas con 1M NaOH, secadas sobre Na;SO., se filtré y concentré hasta
sequedad. El residuo fue purificado mediante cromatografia de flash, silicagel, gradiente DCM a MeOH:DCM (1:4)
con lo que se obtuvo el compuesto del titulo (563 mg, rendimiento 74 %).

HPLC: tiempo de retencion (Método B): 4.64 min; MS: 405.2 (M+H).

Ejemplo 46: ((5r,8r)-8-[bencil(metil)Jamino]-4-oxa-12-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan-12-il)(fenil)metanona

Se preparo el producto de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 45, utilizandose el intermedio 5B
como material de partida.

HPLC: tiempo de retencion (Método B): 4.81 min; MS: 405.2 (M+H).

Los Ejemplos 47 a 50 se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 21, utilizandose
materiales de partida adecuados:

Tiempo | MS
EJ Estructura Nombre quimico de Ret. | (M+H)
(min)
)

/ N ° 65,95)-4-etil-9 tilami 1 —4
47 (6s, s). —etil-9—(metilamino)-1-oxa—4— 0,66 2271

azaespiro[5.5]undecan—3—ona acetato

AcOH
HN—
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(continuacion)
Tiempo | MS
EJ Estructura Nombre quimico de Ret. | (M+H)
(min)
OW
N O . N I
48 / AcOH | (6s,9s)4—etil-2,2—dimetil-9—(metilamino)-1-oxa—4— 1,66 (B) | 255,2
\@ azaespiro[5.5]undecan—3-ona acetato : :
HN—
o]
N O . N —
49 / AcOH | (6r,9n—-4—etil-2,2—dimetil-9—(metilamino)-1-oxa—4— 18(B) | 2551
\@ azaespiro[5.5]undecan—3—ona acetato ’ ’
HN—
R /—?
N ° ((5s,8s)—-8—(metilamino)—4 12
AcOH s,8s)—8—(metilamino)—4—oxa—12—
50 \Zi—} azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—12—il)(fenil)metanona acetato 248 (B) |315,2
HN—

Los Ejemplos 51 a 60 se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 27, utilizandose
materiales de partida adecuados:

Tiempo
de MS
EJ Estructura Nombre quimico .. | (M+H)
retencion
(min)
O,
N
/‘ O
51 \—<:> (65s,95)—4—etil-9—(metil(fenetil)amino)—1-oxa—4— 3,34 (B) |331,2
N— azaespiro[5.5]undecan—-3—ona ’ ’
52 2,82 (B) |297,2

O>—\
N
/‘ O
\Q (65s,95)-4—etil-9—(isopentil(metil)Jamino)—1-oxa—4—
y azaespiro[5.5]undecan—3—ona
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(continuacion)

Tiempo
de MS
EJ Estructura Nombre quimico .. | (M+H)
retencion
(min)
3k
/—N O
53 \@ (63,93)74—etil—9—(isopentiI(metil)amino)—2,2—dimeti|—1—oxa—4— 3,20 (B) |3252
N azaespiro[5.5]undecan—3—ona
/——N O
54 (63,93)74—etll—9—(|sobutll(metll)amlno)—2,2—d|metll—1—oxa—4— 3,15(B) |311,2
azaespiro[5.5]undecan—3—ona
.
Sk
\——N 0
55 (63,93)74—etll—2,2—d|met|I—9—(met|I(fenetll)amlno)—1—oxa—4— 3,85 (B) |359,2
azaespiro[5.5]undecan—-3—ona
N_
Sk
\—N 0
56 \@ (6r,9r)—f1—eti|—2,2—dimetiI—9—(metiI(fenetil)amino)—1—oxa—4— 406 (B) |359,2
/ azaespiro[5.5]undecan—3—ona
%
3k
57 (6r,9r)—4—etil-9—(isopentil(metil)amino)—2,2—-dimetil-1-oxa—4— 3,45 (B) |3253

1
Vel

azaespiro[5.5]undecan—-3—ona
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(continuacion)

azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—12-il)(fenil)metanona

Tiempo
de MS
EJ Estructura Nombre quimico retencion (M+H)
(min)
Q /—?
?—N 0
\@ ((5s,8s)—8-metil(fenetil)amino]-4—oxa—12—
58 N— azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—12-il)(fenil)metanona 443(B) |419.2
Q /‘—?
N O
< i ((5s,8s)—-8-{isopentil(metil)amino]-4—oxa—12—
59 \G azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—12-il)(fenil)metanona 394 (B) 3852
&
Q ﬁ?
N )
. \@ ((5s,8s)—8-{isobutil(metil)amino]—-4—oxa—12— 3,78(B) |371.2

Los Ejemplos 61 a 68 se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito en el paso 2 del Ejemplo 45,
utilizandose materiales de partida adecuados:

Tiempo
de MS
EJ Estructura Nombre quimico .. | (M+H)
retencion
(min)
N O
/7 \@
61 N— (65,95)—-4—etil-N-metil-N—fenetil-1-oxa—4— 3,68 (B) |317.2

azaespiro[5.5]undecan—9—amina
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(continuacion)

Tiempo
de MS
EJ Estructura Nombre quimico .. | (M+H)
retencion
(min)
/—N/_%
62 (63,Qs)TN—benC|I—4—et|I—N.2.2—tr|metll—1—oxa—4— 5,84 (B) |331,2
N— azaespiro[5.5]undecan—9—amina
/—N O
. \G (63,9s)T4—et|I—N—|sopent|I—N—.met|I—1—oxa—4— 3,10 (B) |2833
N azaespiro[5.5]undecan—9—amina
/—N (0]
64 (63,93)74—etiI—N—isopentiI—N.2.2—trimetil—1—oxa—4— 464(B) |311,3
azaespiro[5.5]undecan—9—amina
N_
/—N O
65 (63,93)74—et|I—N—|sobut|I—N.2..2—tr|met|I—‘I—oxa—4— 452(B) |297,3
azaespiro[5.5]undecan—9—amina
.
/>N O
66 (65s,95)—-4—¢etil-N.2.2—trimetil-N-fenetil-1-oxa—4— 5,26 (B) |345,3

azaespiro[5.5]undecan—9—amina

95




10

15

20

25

30

35

ES 2794 801 T3

(continuacion)

Tiempo
de MS
EJ Estructura Nombre quimico .. | (M+H)
retencion
(min)

:——N O
(5s,8s)—12-bencil-N-metil-N—(2—feniletil-4—oxa—12—

67 N— | azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina

5,75 B) 405,3

N O
68 d (5s,8s)—12-bencil-N-isobutil-N-metil-4—oxa—12— 5,14 (B) |357,3

azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina

Tabla de Ejemplos con unién al receptor o1:

ACTIVIDAD BIOLOGICA

Estudio farmacolégico

Ensayo de un radioligando del receptor g1 humano

Para investigar las propiedades de union de los compuestos de prueba al receptor o1 humano, se utilizaron
membranas de HEK-293 transfectadas y [*H](+)-pentazocina (Perkin Elmer, NET-1056) como radioligando. El
ensayo se llevd a cabo con 7 ug de una suspension de las membranas y [*H](+)-pentazocina 5 nM en ausencia o
presencia de regulador de pH o de Haloperidol 10 pyM para determinar la union total y no especifica,
respectivamente. El regulador de pH de unién contenia Tris-HCI 50 mM a pH 8. Las placas se incubaron a 37°C
durante 120 minutos. Una vez finalizado el periodo de incubacién, la mezcla de reaccién 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 7.4). Los filtros se secaron y se realizd un recuento con una eficacia de aproximadamente un 40 % en un
contador de centelleo MicroBeta (Perkin-Elmer) utilizando un céctel de centelleo liquido EcoScint.

Resultados:

Debido a que esta invencion tiene por objetivo proporcionar un compuesto o una serie de compuestos relacionados
quimicamente que actiden como ligandos del receptor o4, es una modalidad muy preferida aquella en la que se
seleccionan compuestos que actuan como ligandos del receptor o4 y especialmente los compuestos con una unién
expresada como K; que sea preferentemente < 1000 nM, mas preferentemente < 500 nM, incluso mas
preferentemente < 100 nM.

Se ha adoptado la siguiente escala para representar la unién al receptor 01 expresada como Ki:
+ Ki-o1 >= 500 nM
++ Ki-o1 < 500 nM
+++ Ki-o1 < 100 nM

Todos los compuestos preparados en la presente solicitud exhiben unién al receptor o4, se presentan en particular
los siguientes resultados de union:
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EJ Ki— 01
1 +
2 ++
3 +++
4 +++
5 +++
6 ++
7 +++
8 +++
9 ++
10 +
11 ++
12 +
13 +
14 ++
15 ++
16 +++
17 ++
18 ++
19 +++
20 +++
21 +
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(continuacion)

EJ

Ki- o1

22

23

24

25

26

27

++

28

++

29

++

30

+++

31

+++

32

+++

33

++

34

+++

35

++

36

37

38

++

39

40
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(continuacion)

EJ Ki- 01
41 ++
42 +++
43 +++
44 ++
45 +++
46 ++
47 +
48 +
49 +
50 +
51 ++
52 ++
53 ++
54 ++
55 +++
56 +++
57 +++
58 ++
59 ++
60 ++
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(continuacion)

EJ Ki- 01
61 +++
62 +++
63 ++
64 +++
65 +++
66 +++
67 +++
68 +++
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la Férmula general (1):

Rn
N
m

Rs

RS X

n
Re
Rel R2

en la que

R+ es

mes1,2,3,405;

nes0,1,2,3,405;

pes0,102;

Y es -CHz- 0 -C(O)-;

X es un enlace, -C(RRy)-, -O-, -C(O)-, -C(O)NR7-, -NR7C(O)- 0 -C(O)O-;

donde Ry se selecciona entre halégeno, -ORy, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o
no sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

Ry se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo C;.¢ sustituido o
no sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

R7 se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cis sustituido o no sustituido, alquenilo Css sustituido o no
sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

R+ se selecciona entre alquilo C+. sustituido o no sustituido, alquenilo C,. sustituido o no sustituido, alquinilo C,.
6 sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heterociclilo
sustituido o no sustituido;

R2 se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cy sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy¢ sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido;

R3 y Ry se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo C..s
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sustituido o no sustituido, alquinilo Cy¢ sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo sustituido o no sustituido, alquilarilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heterociclilo sustituido o no sustituido, o alquilheterociclilo sustituido o no sustituido;

como alternativa, Rs y Rs considerados junto con el atomo de C conector pueden formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido;

R4 y Ry se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo C..s
sustituido o no sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

Rs y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo C..s
sustituido o no sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

como alternativa, Rs y Rs considerados junto con el atomo de C conector pueden formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido, o un heterociclilo sustituido o no sustituido;

Rs y Re se seleccionan independientemente entre hidrégeno, haldégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido,
alquenilo Cu6 sustituido o no sustituido, alquinilo Cy sustituido o no sustituido, -CHORg y -C(O)ORs;

donde Rs se selecciona entre hidrégeno, alquilo Ci sustituido o no sustituido, alquenilo C..¢ sustituido o no
sustituido y alquinilo Cz.¢ sustituido o no sustituido;

Rn se selecciona entre hidrogeno, alquilo C4s no sustituido, alquenilo Czs no sustituido y alquinilo Cz6 no
sustituido;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, 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;

con la condicidn de que cuando Y es -C(O)-, entonces R no sea

2. Compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en el que
X es un enlace.

3. Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2, en el que

R+ se selecciona entre alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o no sustituido, alquinilo Cz.¢
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heterociclilo
sustituido o no sustituido; preferentemente Ry se selecciona entre alquilo C4 sustituido o no sustituido y arilo
sustituido o no sustituido; mas preferentemente, Ry es metilo sustituido o no sustituido, etilo sustituido o no
sustituido, o fenilo sustituido o no sustituido.

4. Compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que

R se selecciona entre hidrogeno, alquilo Cq. sustituido o no sustituido, alquenilo C;.s sustituido o no sustituido,
alquinilo Cu sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido; preferentemente R, se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.¢ sustituido o no
sustituido y arilo sustituido o no sustituido; mas preferentemente, R, se selecciona entre hidrégeno, isopropilo
sustituido o no sustituido, isobutilo sustituido o no sustituido y fenilo sustituido o no sustituido.

5. Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que
R3 y Rs considerados junto con el atomo de C conector pueden formar un cicloalquilo sustituido o no sustituido;
preferentemente Rs y Rs forman un ciclopropilo sustituido o no sustituido.

6. Compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el compuesto de Férmula () es
un compuesto de Formula (I')
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/

R
3 R3'
Y)<
@]
N
R1_./ \@
R
N/ n

7. Compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el compuesto de Formula (1) es
un compuesto de Formula (12)

5
Y
/ o)
N
R—
Rn
N—
m
Rs
R¢' R,
().
8. Compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en donde el compuesto de Formula (1) es
un compuesto de Formula (1%)
10
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Rs
Ry R,

(7).

9. El compuesto de Formula (1) de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el compuesto
se selecciona entre:

10.

(5s,85)-8—(bencilamino)—12—etil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona
(5r,8r)-8—(bencilamino)—12—etil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—-ona
(5s,85)—12—¢til-8—[metil(2—feniletil)amino]-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona
(5r,8r)—12—etil-8—metil(2—feniletillamino]-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona
(5s,85s)-8—[bencil(metil)amino]-12—etil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona
(5s,85)—12—¢til-8—[(2—feniletil)amino]-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona
(5r,8r)—12—etil-8—[(2—feniletil)amino]-4—oxa—12—-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona
(5s,85s)-8—[bencil(metil)amino]-12—fenil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona
(5s,85)-8—[metil(2—feniletil)amino]—-12—fenil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—-ona
(5s,85)-8—(bencilamino)—12—fenil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona
(5s,8s)—12—fenil-8—[(2—feniletil)Jamino]4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona
(5r,8r)-8—(bencilamino)—12—fenil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona
(5r,8r)—12—fenil-8—{(2—feniletil)amino]-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona
(5r,8r)—8-[bencil(metil)amino]—12—fenil-4—oxa—12—-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona
(5r,8r)—8—-[metil(2—feniletil)amino]-12—fenil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona
(5r,8r)-8—[bencil(metil)amino]—12-etil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona
(5s,8s)—-N-bencil-12—etil-N-metil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina
(5r,8r)—-N-bencil-12—etil-N-metil-4—oxa—12—-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina
(5s,8s)—-N-bencil-N—-metil-12—fenil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina
(5r,8r)—-N-bencil-N-metil-12—fenil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina
(5r,8r)—12—etil-8—(metilamino)—4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona acetato
(5s,85)—12—¢til-8—(metilamino)—4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—-ona acetato
(5s,85)—8—(metilamino)—12—fenil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona acetato
(5r,8r)—-8—(metilamino)—12—fenil-4—oxa—12-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona acetato
(5s,8s5)—-N-metil-12—fenil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina acetato
(5r,8r)—N-metil-12—fenil-4—oxa—12—-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—-8—amina acetato
(5r,8r)—12—etil-8—[metil(3—metilbutil)Jamino]—4—oxa—12—-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona
(5s,85)—12—¢til-8—[metil(3—metilbutillamino]—-4—oxa—12-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona
(5s,85)-8—[metil(3—metilbutil)amino]-12—fenil-4—oxa—12—-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona
(5r,8r)-8—-[metil(3—metilbutil)amino]-12—fenil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13—-ona
(5s,85)—N-metil-N—(3—metilbutil}-12—fenil-4—oxa—12-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina
(5r,8r)—N—-metil-N—(3—metilbutil)-12—fenil-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina
(5s,85)—12—¢til-8—[metil(2—metilpropil)amino]-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona
(5r,8r)—N-metil-12—fenil-N—(2—feniletil)-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina
(5r,8r)—12—etil-N—metil-N—(3—metilbutil)-4—oxa—12—-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina

El compuesto de la formula (I) de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el
compuesto se selecciona entre:
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(65s,95)-9—(bencilamino)—4—etil-1—oxa—4—azaespiro[5.5]Jundecan—3—-ona
(6r,9r)-9—(bencilamino)—4—etil-1—oxa—4—azaespiro[5.5]undecan—-3—ona
(65s,95)—4—etil-9—(isobutil(metil)amino)—1—oxa—4—azaespiro[5.5]lundecan—-3—ona
(65s,95)-9—(bencilamino)—4—etil-2.2—dimetil-1-oxa—4—azaespiro[5.5]undecan—3-ona
(6r,9r)-9—(bencilamino)—4—etil-2.2—dimetil-1—oxa—4—azaespiro[5.5]lundecan—3—ona
(65,9s)-9—(bencil(metil)amino)—4—etil-1-oxa—4—azaespiro[5.5]undecan—3—ona
(6r,9r)-9—(bencil(metil)amino)—4—etil-1-oxa—4—azaespiro[5.5]Jundecan—3—ona
(65s,9s)-9—(bencil(metil)amino)—4—etil-2.2—dimetil-1-oxa—4—azaespiro[5.5lundecan—3—-ona
(6r,9r)-9—(bencil(metil)amino)—4—etil-2.2—dimetil-1-oxa—4—azaespiro[5.5]undecan—3-ona
((5s,8s)-8-[Bencil(metil)Jamino]-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—12~il)(fenil)metanona
((5r,8r)—-8—[Bencil(metil)amino]-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—12—il)(fenil)metanona
(65s,9s)—4—etil-9—(metilamino)—1—oxa—4—azaespiro[5.5]lundecan—-3—ona acetato
(65s,9s)-4—¢€til-2.2—dimetil-9—(metilamino)—1-oxa—4—azaespiro[5.5]Jundecan—3—-ona acetato
(6r,9r)—4—etil—-2.2—dimetil-9—(metilamino)—-1—oxa—4—azaespiro[5.5]Jundecan—-3—ona acetato
((5s,8s)—8—(metilamino)—4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—12—il)(fenil)metanona acetato
(65s,9s)-4—etil-9—(metil(fenetil)amino)—1-oxa—4—azaespiro[5.5]undecan—3—ona
(65s,9s)—4—etil-9—(isopentil(metil)Jamino)—1-oxa—4—azaespiro[5.5]undecan—3—-ona
(65s,9s)-4—etil-9—(isopentil(metil)Jamino)—2.2—dimetil-1-oxa—4—azaespiro[5.5]undecan—3—ona
(65s,9s)—4—etil-9—(isobutil(metil)amino)-2.2—dimetil-1—oxa—4—azaespiro[5.5]undecan—-3—ona
(65s,9s)-4—etil-2.2—dimetil-9—(metil(fenetil)Jamino)—1-oxa—4—azaespiro[5.5]undecan—3-ona
(6r,9r)—4—etil-2.2—dimetil-9—(metil(fenetil)amino)-1—oxa—4—azaespiro[5.5]lundecan—3—-ona
(6r,9r)—4—etil-9—(isopentil(metil)amino)—2.2—dimetil-1-oxa—4—azaespiro[5.5]Jundecan—3—ona
((5s,8s)—8—-[metil(fenetil)amino]-4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—12-il)(fenil)metanona
((5s,8s)—8-[isopentil(metil)Jamino]-4—oxa—12—-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—12—il)(fenil)metanona
((5s,8s)—-8-isobutil(metil)Jamino]-4—oxa—12—-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—12-il)(fenil)metanona
(65s,9s)—4—etil-N-metil-N—fenetil-1-oxa—4—azaespiro[5.5]Jundecan—9—amina
(65s,9s)-N-bencil-4—etil-N.2.2—trimetil-1-oxa—4—azaespiro[5.5]Jundecan—9—-amina
(65s,9s)-4—etil-N-isopentil-N-metil-1-oxa—4—azaespiro[5.5]undecan—9—amina
(65s,9s)-4—etil-N-isopentil-N.2.2—trimetil-1-oxa—4—azaespiro[5.5lundecan—9—amina
(65s,9s)—4—etil-N-isobutil-N.2.2—trimetil-1—oxa—4—azaespiro[5.5]undecan—9—amina
(65s,9s)-4—e€til-N.2.2—trimetil-N—fenetil-1—oxa—4—azaespiro[5.5]lundecan—-9—amina
(5s,8s)—12-bencil-N—-metil-N—(2—feniletil)—4—oxa—12—azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina
(5s,8s)—12-bencil-N—-isobutil-N-metil-4—oxa—12—-azadiespiro[2.1.5.3]tridecan—8—amina

11. Un proceso para la preparacion del compuesto de Formula (I) tal como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, en donde, cuando R1 es -(CR4R#)pR+, dicho proceso comprende:

a) la ciclacion intramolecular de un compuesto de formula Vi

T
>Z/R3'
%
/ OH
Rr"’"’N
N_,_.--Rn
m
Rs
R X
n
Rs
R R
(Vi)

o

b) la reaccion de un compuesto de formula Xl
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Ry
RSI
Y
/ 0
HN i‘
N—" Rn
m

Rs%
Ry X
n
Re
Ry

R

(XI)

con un compuesto de férmula XVI

(XVI)

o

c) la incorporacion del grupo -N(Rn)(CRsRs)mX(CRsRe)nR2 mediante reaccion de una cetona de férmula VIIIK

Rs
/%RS'
Y

/ 0

N

R—™

(VIIIK)

con una amina de féormula XVII
Rn

i

m
Rs
Rﬁ‘ x
n

Rg Rz

Ry

(XVII).

12. Un proceso para la preparacion del compuesto de Formula (I) tal como se define en cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 10, en donde Y es CH; y R1 es -C(O)-R+, dicho proceso comprende:
hacer reaccionar un compuesto de férmula XXXIV

Rs
KQRS'
O
HN

(XXXIV)

con un agente acilante de formula XXXVI

OYZ

Ry

(XXXVI).

10  13. Uso de compuestos de Férmula I, 1IP, 11, P, XIll, XIIP, XIl, IV, V, VP, VI, XIV, XIVP, X, XP, VII, VIIP, XV, XVP,
XVK, Xl, XIP, XIK, XVI, VIIIP, VIIIK, XVII, le, XXIP, XXIK, XXII, XVIIIP, XVIIIK, Ic, XIX, XIXP, XXP, XXK, XXIV,
XXIVP, XXIVK, XXVI, XXVIP, XXVIK, XXIIIP, XXIIK, g, XXVP, XXVK, h, XXVIIP, XXVIIK, XXVllla, XXIXP, XXIXK,
XXVIIIb, XXXP, XXXK, XXVlllc, XVIIIP, XVIIK, XVII, Im, XXXHIIP, XXXIIIK, In, XXXVP, XXXVK, XXXII, XXXIIP,
XXXIK, XXXIV, XXXIVP, XXXVI, XXXVIIP, XXXVIIK, XXXP, XXXK, XXXIP, XXXIK o XVII

15

OH

0 0] H
Pl.-'N
A’ Al A
A A

A
Il A=N(R HCRsRs)mX(CRsRs 1Rz Il A=N(R,)(CRsRs X (CRgRs 2Rz XIIl A=N{R)(CRsR5)X(CRsRs)Rz
y A=H y A'=H y A=H
IIP A.A=0Alquilo 0 A-A'=0(CH,),0 1IIP A A"=DAlquilo 0 A-A'=0(CHz),0 XIIP A,A’=OAlquilo o A-A'=0(CH2),0
RS R3‘
MG
Y

RAEN  OH | OH
P Pld"N

Ry '
1 A A
A R-R." A
1 R4 3R3 ' L
Ra NHz v A=N(R)(CRsRs)mX(CReRsIR: M XIV A=N(R,}CRsRs)nX(CRsRg )Rz
.~NHz \|’r. y A=H Y7TLG vy A=A
Xl Ry" IV VP AA'=OAlquilo 0 AA=O(CHz:0 |G VI XIVPAA=OAIquilo 0 A-A=0(CH,),0
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R3R,' RsRy'

)LLG )LLG

Y
I

,%R?B
R4
Hl\ll o R4\I+|,N p—N
P
\QA, R A
A A

. , XV A=N(R,) (CR5R5)mx(CR6RB)nR2
X A=N(R,)(CRsR5')nX(CRgRs)nRz VIl A=N(R)(CRsRsImX(CReRs)nR2 ¥y A'=H

y A=H y A'=H XVP A,A=OAlquilo 0 A-A'=O(CHj),0
XP A,A':DAIquilo 0 A-A’=0(CH,),C VIIP A A"=OAlquilo 0 A-A'=0(CH5).0 XVK AA’= (C=0) ,
. g
R 1
R4\ ! @]
HN N
P
R4' |
AI 1 A HN _,Rn
A A ;UL
XI A=N(R,)(CRsRs)mX(CRsRs" )Rz Ry R“V Ia A N(Rn)(CR5R5)mX(CR6R5)nR2 §5 x Xvil
y A'=H n
XIP A A’=OAlquilo 0~ A-A=O(CH2):0 VIR AAZOAIqulo 0 AA=0(CH;,0 Rs 7~
XIK AA'= (C=0) Ry XVI VIIIK AA'= (C=0) Re 2

Q
I
(@]
O}/( 0
, Ra 0
R4 N R }l
1 A v

A
le A=N(Rp)(CRsRs')X(CRsRs'InR2 A
v A'=H
XXIP A A’=OAlquilo 0 AA=O(CH,,0  XXIl A=N(R,)(CRsRs)mX(CReRs) Rz
XXIK AA = (C=0) v A=H

N
[ Rr O er
O .{i R4r R4 N e,
R Ry P
R4I ¢ N o '
v R4 A
R1 ' AI

Ic A=N(R)(CRsR5)mX(CRgRg IRz
y A'=H y LG=halogeno

Ib A=N{R,}{CR5R5")X(CRgRgs)nR2 XIX A=N(R,}(CRsR5")mX(CRgRg')nR2
yA=H y A'=H y LG #haldgeno
XVIIIP A,A =OAlquilo o A-A'=O(CHj);0 XIXP A ,A’=OAlquilo o
XVIIIK A A'= (C=0) A-A'=0(CH3),0

Q o} | éRr
Ry 0) \“Rr.
R4 \ﬁ'l'N N 0
P H"'
Ry Z \/Q
Al

Id A=N(R-)(CR=R=) mX(CRaF\'e').-.Rz XXIV A=N(R.)MCR=R=)nX(CRsRs)R2
y A'=H y A'=H

XXP AA'=OAlquilo 0 A-A'=0(CH,).0 XXIVP A A=OAlquilo 0 A-A'=O(CH,),0
XXK AA'= (C=0) XXIVK AA'= (C=0)
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. R,

XXVI A=N(R,)(CRsR5") X (CRsRs)nRz2 If A=N(R.)(CR=Rs")X(CRsRg')nR2

yA=H yA'=H

XXVIP A A'=0Alquilo o A-A'=0(CH2),0  XXIIIP A A’=OAlquilo o A-A'=0(CH,),0

XXVIK A A= (C=0) XXIIIK A A= (C=0) ,
0 O

p-.-—N R4 MN
Re \QA'

A
Ig A=N(R)(CRsRs) mX(CRaRa')nRz Ih A=N(R.)(CRsRs)mX(CRgRg)R2
yA=H y A'=H RaX'
XXVP A A'=OAlquilo o' A-A'=0(CH,),0 XXVIIP A A"=OAlquilo o A-A'=0(CH5),0
XXVK A A= (C=0) XXVIIK A A= (C=0) . XXVllla )

R R
O}/{S o) ?/%:”RSI
! R4 O R U R4 O‘

R4\ﬁ,,;:N 4WN
R, Z 7 A R ( Z o
A

A
li A=N(R)(CRsR5)mX(CRsRe Rz li A=N(R}(CRsR5)mX(CReRg)nRz
y A'=H

y A'=H ' .
XXIXP A A=OAlquilo o A-A'=0(CH),0 R3X XXXP A A=OAlquilo o' A-A'=0(CHy),0
XXVlilb XXXK A A= (C=0)

XXIXK A A'= (C=0) ’
AR
O@é
R,g' ORr'

RaSUAN

Al
NJRH
A ﬂiL
Ib A=N(R,)(CRsRs )X (CReRg):Rz |§5 x_xvi
XHII*I‘H’ YA' H
Rr. f XVIIP A A =OAlquilo o A-A'=0(CH3),0 | R
Xxviile  XVIIKAA=(C=0) RB 2

R Ry
Oy/g%' //QR:{
@]

Pl.fN P‘-"“N
AI
A

Im A=N(R,)(CRsRs5)mX(CRgR¢ )R In A=N( n)(CRSRS)mX(CRBRE nR2
yA'=H y A=H
XXXINP A A'=OAlquilo o A-A'=O(CH2),0  XXXVP A A’=OAlquilo o' A-A'=0(CH;),0
XXXIIK A A= (C=0) XXXVK A A'= (C=0) ,
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Rs
O ! R3
WC}RS r%Rg'
O
HN HN
A Al
A A
XXXIl A=N(R,(CRsRs)mX(CRsRs)Rz o
yA'=H XXXIV A=N(R)(CRsR5")mwX(CRgRg")nRz2 Zz
XXXIIP A A=OAlquilo o' A-A=0(CH2),0 y A'=H ;
XXXIIK A A= (C=0) XXXIVP A,A=OAlquilo 0 A-A=O(CH2),0  Ry" XXxvi
R3 Rs
r%Rs' OyJ(Rs'
0 R4 0
ONN R4 R
i
R‘]' AI R‘[' AI
A A
lo A=N(R)(CRsR5)mX(CRgRg')nR2 i A=N(Rn)(CRsRs)mX(CRsRg )Rz
yA=H yA=H
XXXVIIP A A'=OAlquilo 0 A-A'=O(CH,),0 XXXP A A=OAlquilo o A-A’=O(CH,),0
XXXVIIK AA'= (C=0) XXXK A A= (C=0)
Rs
KJ<R3'
'R
R4 \P;I"‘I'N O
P
R1I A!
A HN-Rn
Ik A=N(R)(CRsR5)mX(CRsRs)Rz |§57|J*L Xvii
y A'=H 5N
XXXIP A A’=OAlquilo o A-A=0(CH,),0 Rg
XXXIK A/A'= (C=0) Ry~ Re

o]
5 para la preparacion del compuesto de Formula (1) tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

14. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (1) tal como se define en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 10, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un portador, un adyuvante o un
vehiculo farmacéuticamente aceptables.

10
15. Un compuesto de Férmula (1) tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para su uso como
medicamento.

16. Un compuesto de Férmula (I) tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para su uso en el

15 tratamiento del dolor, especialmente dolor de moderado a intenso, dolor visceral, dolor crénico, dolor debido al
cancer, migrafia, dolor inflamatorio, dolor agudo o dolor neuropatico, alodinia o hiperalgesia.
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