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DESCRIPCION

Derivados de espiroquinazolinona y su uso como moduladores alostéricos positivos de mglur4

Campo técnico

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de espiroquinazolinona como moduladores alostéricos positivos
para modular el receptor metabotropico de glutamato de subtipo 4 (mGIuR4) y/o alterar el nivel de glutamato o la
sefializacion glutamatérgica.

Técnica previa

El glutamato es el principal aminoacido transmisor del sistema nervioso central (SNC) de mamiferos. El glutamato
tiene un papel principal en numerosas funciones fisioldgicas, como el aprendizaje o la memoria, aunque también en
la percepcion sensorial, desarrollo de plasticidad sinaptica, control motor, respiracion y regulacion de la funcion car-
diovascular. Adicionalmente, el glutamato esta en el centro de varias enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas dife-
rentes, donde se produce un desequilibrio en la neurotransmision glutamatérgica.

El glutamato media en la neurotransmision sinaptica a través de la activacion de los canales receptores ionotropicos
de glutamato (iGIuR), en concreto los receptores de NMDA, AMPA y kainato que son responsables de la transmisién
excitatoria rapida (Nakanishi y cols., (1998) Brain Res. Rev., 26:230-235).

Ademas, el glutamato activa los receptores metabotropicos de glutamato (mGIuR), lo que tiene un papel mas modu-
lador que contribuye al reajuste de la eficacia sinaptica. Los mGIuR son receptores acoplados a proteina G (GPCR)
con siete dominios transmembrana y pertenecen a la familia 3 de GPCR, junto con receptores sensibles al calcio,
GABADb y feromonas. La familia de mGIuR esta compuesta por ocho miembros que se clasifican en tres grupos (el
grupo | que comprende mGIuR1 y mGIuRS5; el grupo Il que comprende mGIuR2 y mGIuR3; el grupo Il que comprende
mGIluR4, mGIuR6, mGIuR7 y mGIuR8) segun su homologia de secuencia, el perfil farmacoldgico y la naturaleza de
las cascadas de sefializacion intracelular activadas (Schoepp y cols., (1999) Neuropharmacology, 38: 1431-1476).

El glutamato activa los mGIuR mediante su unién al domino amino terminal extracelular grande del receptor, denomi-
nado en este documento «sitio de unién ortostérico». Esta activaciéon induce un cambio conformacional del receptor
que da lugar a la activacion de la proteina G y de las vias de sefializacion intracelular.

En el sistema nervioso central, los receptores mGIuR4 se expresan mas intensamente en la corteza del cerebelo, los
ganglios basales, los nucleos de relevo sensorial del talamo y el hipocampo (Bradley y cols., (1999) Journal of Com-
parative Neurology, 407:33-46; Corti y cols., (2002) Neuroscience, 1 10:403-420). El subtipo mGIuR4 est& conjugado
negativamente con la adenilato ciclasa via activaciéon de la proteina Gori/o, se expresa principalmente en terminales
presinapticas, funcionando como autorreceptor o heterorreceptor y la activacion de mGIluR4 lleva a una disminucion
en la liberacién de transmisores a partir de las terminales presinapticas (Corti y cols., (2002) Neuroscience, 1 10:403-
420; Millan y cols., (2002) Journal of Biological Chemistry, 277:47796-47803; Valenti y cols., (2003) Journal of Neu-
roscience, 23:7218- 7226).

Los agonistas ortostéricos de mGluR4 no son selectivos y activan los otros mGIuR del grupo Il (Schoepp y cols.,
(1999) Neuropharmacology, 38: 1431-1476). El agonista ortostérico del grupo lll L-AP4 (L-2-amino-4-fosfonobutirato)
era capaz de reducir las deficiencias motoras en modelos animales de enfermedad de Parkinson (Valenti y cols.,
(2003) J. Neurosci., 23:7218-7226) y disminuir la excitotoxicidad (Bruno y cols., (2000) J. Neurosci., 20;6413-6420) y
parece que estos efectos estan mediados por mGIluR4 (Marino y cols., (2005) Curr. Topics Med. Chem., 5: 885-895).
Ademas de L-AP4, se ha demostrado que ACPT-1, otro agonista selectivo de los mGIuR del grupo lll, causaba una
disminucion dependiente de dosis y estructura en la catalepsia inducida por haloperidol y atenuaba la expresién del
ARNm de proencefalina aumentada por haloperidol en el cuerpo estriado (Konieczny y cols., (2007) Neuroscience,
145:611-620). Adicionalmente, Lépez y cols. (2007, J. Neuroscience, 27:6701-6711) han demostrado que infusiones
bilaterales de ACPT-1 o L-AP4 en el globo palido revertia por completo los déficits acinéticos graves producidos por
lesiones 6-hidroxidopamina de las neuronas de dopamina de la via nigroestriada en una tarea de tiempo de reaccion
sin que afecte al rendimiento de los controles. Ademas, se evitaba la reversién de la catalepsia inducida por haloperidol
mediante ACPT-1 intrapalidal por la administracion concomitante del antagonista selectivo de los receptores del grupo
Il (R5)-alfa-ciclopropil-4-fosfonofenilglicina. Los efectos opuestos producidos por la activacion de mGIuR del grupo i
en la pars reticulata de la sustancia nigra (SNr) sugiere fuertemente una implicacion de mGIuR4, y no de otros subtipos
de receptores mGIuR, en la normalizacion de la actividad de los ganglios basales (Lépez y col. 2007).

Estos resultados sugieren que, entre los subtipos de mGIuR, se cree que mGIuR4 es la diana farmacolégica novedosa
mas interesante para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (para una revisién consultar Conn y cols. (2005)
Nature Review Neuroscience, 6:787-798). Los sintomas de la enfermedad de Parkinson parecen ser debidos a un
desequilibrio en las vias de salida directa e indirecta de los ganglios basales, y la reduccion de la transmision en la
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sinapsis GABAérgica estriopalidal inhibidora en la via indirecta puede dar lugar a un alivio de estos sintomas (Marino
y cols., (2002) Amino Acids, 23: 185-191). El receptor mGluR4 es mas abundante en las sinapsis estriopalidales que
en las sinapsis estrionigrales, y su localizacion sugiere una funcién como heterorreceptor presinaptico en las neuronas
GABAérgicas (Bradley y cols., (1999) Journal of Comparative Neurology, 407:33-46) lo que sugiere que la activacién
selectiva o la modulacion positiva de mGIluR4 podria disminuir la liberacion de GABA en esta sinapsis disminuyendo
por tanto la salida de la ruta indirecta y reduciendo o eliminando los sintomas de la enfermedad de Parkinson. El
tratamiento clasico del Parkinsonismo tipicamente implica el uso de levodopa combinado con carbidopa (SINEMET™
o benserazida (MADOPAR™). Los agonistas de dopamina como bromocriptina (PARLODEL™), lisurida y pergolida
(CELANCE™) actuan directamente sobre los receptores de dopamina y también se utilizan para el tratamiento del
Parkinsonismo. Estas moléculas tienen el mismo perfil de efectos adversos que la levodopa.

El resultado frecuente de la patologia de la enfermedad de Parkinson (EP) es una degeneracion progresiva de las
neuronas dopaminérgicas localizadas en la pars compacta de la sustancia negra (SNpc) que proyecta y libera dopa-
mina en el cuerpo estriado. Los sintomas de la EP normalmente aparecen cuando mas del 60 % de las neuronas de
la SNpc ya han desaparecido. Esto da lugar a alteraciones profundas del movimiento como temblores en reposo,
rigidez y agarrotamiento, disfunciones de la marcha y del control del equilibrio y demencia que deterioran drastica-
mente la calidad de vida del paciente y de su familia.

Los tratamientos actuales tienen como objetivo sustituir la dopamina perdida o mimetizar sus efectos proporcionando
de forma crénica a los pacientes el precursor de dopamina L-DOPA, inhibidores de las enzimas que catabolizan la
dopamina (inhibidores de MAO) o agonistas directos de los receptores de dopamina. Aunque estos tratamientos tienen
una eficacia relativamente probada para el control de los sintomas principales de la EP, su administracion prolongada
se asocia con efectos adversos graves. Por ejemplo, la eficacia de L-DOPA tras algunos afios de tratamiento tiende
invariablemente a disminuir en intensidad y estabilidad lo que lleva a periodos desiguales de mal y buen control de los
sintomas (efecto on-off) que requiere un aumento de la dosis. Ademas, la administracion prolongada de dosis elevadas
de L-DOPA se asocia con la aparicion de movimientos involuntarios (discinesia) que normalmente se resuelven com-
binando una reduccién de la dosis de L-DOPA con otros farmacos dopaminérgicos. Sin embargo, el suministro masivo
de dopamina en el cerebro también se ha asociado con trastornos psiquiatricos, como depresién, sintomas psicoticos,
conductas obsesivas, trastornos del suefio, etc. Finalmente, ninguno de los compuestos de la farmacopea actual para
la EP ha mostrado actividad neuroprotectora que retrasaria la progresion de la enfermedad. Por tanto, para abordar
esta importante necesidad médica no cumplida, son necesario esfuerzos para desarrollar nuevos tratamientos para la
EP que vayan dirigidos a los sistemas neuroquimicos posteriores a la propia dopamina.

El control de los movimientos por la dopamina en sujetos sanos sigue un patréon complejo de los sistemas neuroqui-
micos y de interacciones de las estructuras cerebrales (Wichmann y Delong, 2003, Adv Neurol 91:9-18). Los ganglios
basales que estan compuestos principalmente de la sustancia negra (SN) y el cuerpo estriado y el complejo talamico
constituyen la piedra angular de estas interacciones. La capsula interna del globo pélido (GPi) y la pars reticulata de
la SN (SNpr) cumplen las funciones de relevo entre las areas corticales que controlan directamente los movimientos
y los propios ganglios basales. GPi y SNpr reciben ambos una conexién directa inhibidora (via directa) y una entrada
indirecta excitadora (via indirecta) desde los ganglios basales. Ambas vias estan moduladas por dopamina con valen-
cia opuesta de modo que se estimula la via directa mientras que la via indirecta esta inhibida por la dopamina. En
consecuencia, en el cerebro enfermo, la falta de dopamina produce una disregulacion de la actividad de salida de las
vias directa e indirecta. En especial, la via indirecta se sobreactiva, lo que se refleja en un aumento de la liberacién de
GABA liberada en el segmento externo del globo palido (GPe). Por consiguiente, la liberacién de glutamato esta au-
mentada en la pars compacta de la SN (SNpc), GPi y SNpr. Se considera que estas distorsiones del equilibrio de
neurotransmision en las vias directa e indirecta tienen como resultado anomalias del control del movimiento y la pre-
cipitaciéon de la neurodegeneracién de las neuronas dopaminérgicas. El analisis detallado de estas vias proporcioné
conocimientos sobre la posibilidad de dirigirse a las vias neuroquimicas posteriores a la dopamina para restablecer su
funcién en el cerebro con EP sin interferir directamente con esta. En especial, se ha demostrado que los receptores
metabotrépicos de glutamato (mGIuR) modulan la liberacion de neurotransmisores a nivel presinaptico. Especifica-
mente, se ha demostrado que el subtipo 4 de mGIuR (mGIuR4) expresado predominantemente en areas discretas del
cerebro amortigua las neurotransmisiones de glutamato y GABA en las sinapsis del nucleo subtalamico (STN) - SNpc
(Valenti O y cols., 2005, J Pharmacol Exp Ther 313:1296-1304) y cuerpo estriado — GPe (Valenti O y cols, 2003, J
Neurosci 23:7218-7226.), respectivamente. Los resultados sugieren que la inhibicién se consigue a través de meca-
nismos presinapticos que proporcionan una confirmacion funcional de la localizacion de receptores presinapticos ob-
servada (Corti y cols., 2002, Neuroscience 110:403-420; Schoepp, 2001, J Pharmacol Exp Ther 299:12-20).

Adicionalmente, los analisis del comportamiento confirmaron los efectos beneficiosos de la estimulacion de mGIluR4
en modelos en rata de EP crénica y aguda. Por ejemplo, el comportamiento cataléptico observado tras la administra-
cion de haloperidol y la inmovilidad inducida por reserpina se revertian ambos con el modulador alostérico positivo
(MAP) VU0155041 (Niswender y cols., 2008, Mol Pharmacol 74:1345-1358). Ambos modelos mimetizan las caracte-
risticas clave de la enfermedad humana que son rigidez y acinesia, respectivamente. Finalmente, se cree que el au-
mento de la liberacidn de glutamato participa, al menos en parte, en la degeneracién de las neuronas dopaminérgica
restantes empeorando de este modo la afeccién y reduciendo la eficacia del tratamiento. Por tanto, el modulador
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alostérico positivo (MAP) de mGIluR4 PHCCC, que reduce la liberacion de glutamato, también protege a las neuronas
de una degeneracion adicional en ratas tratadas con la neurotoxina 6-hidroxidopamina (6-OHDA) que destruye de
forma selectiva las neuronas dopaminérgicas (Vernon 2009, J Neurosci 29: 12842-12844). Aunque estos resultados
sugieren que la estimulacion de mGIluR4 tiene un mayor potencial para aliviar los sintomas de la EP en el paciente y
proporcionar neuroproteccion a las neuronas restantes.

Una nueva via para el desarrollo de compuestos selectivos que actien sobre mGIuR es identificar moléculas que
actuen a través de mecanismos alostéricos, modulando el receptor mediante su unién a un sitio diferente al sitio de
unién ortostérico altamente conservado.

Recientemente han surgido moduladores alostéricos positivos de mGIuR como nuevas entidades farmacoldgicas que
ofrecen esta alternativa atractiva. Se han descubierto moléculas de este tipo para mGluR1, mGIuR2, mGluR4,
mGIuRS5, mGIuR7 y mGIuR8 (Knoflach F. y cols. (2001) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 98: 13402-13407; Johnson M.P. y
cols., (2002) Neuropharmacology, 43:799-808; O'Brien J.A. y cols., (2003) Mol. Pharmacol., 64:731-740; Johnson M.P.
y cols., (2003) J. Med. Chem., 46:3189-3192; Marino M.J. y cols., (2003) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 100: 13668-
13673; Mitsukawa y cols., (2005) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 102(51): 18712-18717; Wilson J. y cols., (2005) Neuro-
pharmacology, 49:278; para una revision consultar Mutel V., (2002) Expert Opin. Ther. Patents, 12: 1-8; Kew J.N.,
(2004) Pharmacol. Ther., 104(3):233-244; Johnson M.P. y cols., (2004) Biochem. Soc. Trans., 32:881 -887; reciente-
mente Ritzen A., Mathiesen, J.M. y Thomsen C, (2005) Basic Clin. Pharmacol. Toxicol., 97:202-213).

En particular, se han descrito moléculas como moduladores alostéricos positivos de mGluR4 (Maj y cols., (2003) Neu-
ropharmacology, 45:895-906; Mathiesen y cols., (2003) British Journal of Pharmacology, 138: 1026-1030). Se ha de-
mostrado que estas moléculas se han caracterizado en sistemas in vitro, asi como en cortes de cerebro de rata donde
potenciaban el efecto de L-AP4 inhibiendo la transmision de las sinapsis estriatopalidales. Estos compuestos no acti-
van el receptor por si solos (Marino y cols., (2003) Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 100: 13668-13673). En su lugar, permiten
que el receptor produzca una respuesta maxima a una concentraciéon de glutamato o al agonista ortostérico del grupo
Il L-AP4 que por si mismo induce una respuesta minima.

Se ha demostrado que PHCCC (N-fenil-7-(hidroxiimino)ciclopropa[6]cromen-la-carboxamida), un modulador alostérico
positivo de mGIluR4 no activo en otros mGIuR (Maj y cols. (2003) Neuropharmacology, 45:895-906), es eficaz en
modelos animales de enfermedad de Parkinson, representando por tanto una posible nueva estrategia terapéutica
para la enfermedad de Parkinson, asi como para otras enfermedades y alteraciones motoras (Marino y cols., (2003)
Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 100: 13668-13673), neurodegeneracion en enfermedad de Parkinson (Marino y cols.,
(2005) Curr. Topics Med. Chem., 5:885-895; Valenti y cols., (2005) J. Pharmacol. Exp. Ther., 313: 1296-1304; Vernon
y cols., (2005) Eur. J. Neurosci., 22: 1799-1806, Battaglia y cols., (2006) J. Neurosci., 26:7222-7229) y neurodegene-
racion en la enfermedad de Alzheimer o debido a injuria isquémica o traumatica (Maj y cols., (2003) Neuropharmaco-
logy, 45:895-906).

También se ha demostrado que PHCCC es activo en un modelo animal de ansiedad (Stachowicz y cols., (2004) Eur.
J. Pharmacol., 498: 153-156). Previamente, se ha demostrado que ACPT-1 produce un efecto anticonflicto depen-
diente de dosis tras la administracion intrahipocampica y efectos similares a los antidepresivos en ratas tras la admi-
nistracion intracerebroventricular (Tatarczynska y cols., (2002) Pol. J. Pharmacol., 54(6):707-710). Mas recientemente,
también se ha demostrado que ACPT-1 tiene efectos similares a los ansioliticos en la hipertermia inducida por estrés,
en la prueba del laberinto elevado en ratones y en la prueba de conflicto de Vogel en ratas cuando se inyecta por via
intraperitoneal (Stachowicz y cols., (2009) Neuropharmacology, 57(3): 227-234).

La activacién de los receptores de mGluR4 que se expresan en las células a y F de los islotes de Langerhans inhibe
la secrecion de glucagén. Las moléculas que activan o potencian la actividad agonista de estos receptores pueden
suponer un tratamiento eficaz para la hiperglucemia, uno de los sintomas de la diabetes de tipo 2 (Uehara y cols.,
(2004) Diabetes, 53:998-1006).

La quimioquina [beta] RANTES tiene una funcion importante en la inflamacién neuronal y se ha implicado en la fisio-
patologia de la esclerosis multiple. La activaciéon de los mGIuR del grupo Il con L-AP4 reducia la sintesis y la liberacion
de RANTES en astrocitos naturales en cultivo, mientras que la capacidad de L-AP4 para inhibir RANTES se veia
disminuida en gran medida en cultivos de astrocitos de ratones que no expresaban mGIluR4 (Besong y cols., (2002)
Journal of Neuroscience, 22:5403-5411). Estos datos sugieren que los moduladores alostéricos positivos de mGluR4
pueden ser un tratamiento eficaz para los trastornos neuroinflamatorios del sistema nervioso central, incluida la escle-
rosis multiple y trastornos relacionados.

En los tejidos relacionados con el gusto se expresan dos variantes diferentes del receptor mGluR4 que pueden fun-
cionar como receptores de la sensacion gustativa umami (Monastyrskaia y cols., (1999) Br. J Pharmacol., 128: 1027-
1034; Toyono y cols., (2002) Arch. Histol. Cytol., 65:91-96). Por tanto, los moduladores alostéricos positivos de mGluR4
pueden ser utiles como agentes del gusto, saborizantes, agentes potenciadores del sabor o aditivos alimenticios.
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Existen evidencias anatémicas de que la mayoria de las terminaciones aferentes vagales que inervan el musculo
gastrico expresan mGIuR del grupo lll (mGluR4, mGIuR6, mGIuR7 y mGIuR8) y transportan de forma activa receptores
a sus terminaciones periféricas (Page y cols., (2005) Gastroenterology, 128:402-10). Recientemente se demostrd que
la activacion de los mGIuR del grupo Il periféricos inhibia la sensibilidad mecanica de las terminaciones aferentes
vagales in vitro, lo que podia traducirse en una reduccién del desencadenamiento de las relajaciones transitorias del
esfinter inferior del es6fago y del reflujo gastroesofagico in vivo (Young y cols., (2008) Neuropharmacol, 54:965-975).
El marcaje de mGIluR4 y mGIuR8 era abundante en las terminaciones aferentes vagales gastricas en el ganglio no-
doso, en sus puntos de terminacion en el nucleo del tracto solitario y en las neuronas motoras vagales gastricas. Estos
datos sugieren que los moduladores alostéricos positivos de mGIluR4 pueden ser un tratamiento eficaz para la enfer-
medad de reflujo gastroesofagico (ERGE), los trastornos esofagicos inferiores y los trastornos gastrointestinales.

Dentro de los mGIuR del grupo lll, hasta el momento se han descrito ejemplos de moduladores alostéricos para los
mGIuR de subtipo 4 (mGluR4). PHCCC, MPEP y S1B1893 (Maj M y cols., Neuropharmacology, 45(7), 895-903, 2003;
Mathiesen JM y cols., Br. J, Pharmacol. 138(6), 1026-30, 2003) fueron los primeros que se describieron en 2003. Mas
recientemente, se han publicado en la literatura moduladores alostéricos positivos mas potentes (Niswender CM y
cols. Mol. Pharmacol. 74(5), 1345-58, 2008; Niswender CM y cols., Bioorg. Med. Chem. Lett 18(20), 5626-30, 2008;
Williams Ry cols., Bioorg. Med. Chem. Lett. 19(3), 962-6, 2009; Engers DW y cols., J. Med. Chem. 27 de mayo, 2009)
y en dos publicaciones de patente se describen familias de compuestos amido y heteroaromaticos (WO 2009/010454
y WO 2009/010455).

En numerosos estudios ya se han descrito las posibles aplicaciones de los moduladores de mGIuR en neuroproteccion
(véase Bruno V y cols., J. Cereb. Blood Flow Metab., 21 (9), 1013-33, 2001 para revision). Por ejemplo, compuestos
antagonistas de los mGIuR del grupo | mostraron interesantes resultados en modelos animales en el tratamiento de la
ansiedad y las lesiones neuronales postisquémicas (Pile A y cols., Neuropharmacology, 43(2), 181-7, 2002; Meli E y
cols., Pharmacol. Biochem. Behav. 73(2), 439-46, 2002), agonistas de mGIuR del grupo Il mostraron mejores resulta-
dos en modelos animales para el Parkinson y la ansiedad (Konieczny J y cols., Naunyn-Schmlederbergs Arch. Phar-
macol., 358(4), 500-2, 1998).

Los moduladores de mGIuR del grupo Il mostraron resultados positivos en varios modelos animales de esquizofrenia
(Paiucha-Poniewiera A y cols., Neuropharmacology, 55(4), 517-24, 2008) y dolor crénico (Goudet C y cols., Pain,
137(1), 1 12-24, 2008; Zhang HM y cols., Neuroscience, 158(2), 875-84, 2009).

También se demostré que los receptores mGIuR del grupo Il ejercen las acciones excitotéxicas de la homocisteina 'y
el acido homocisteico que contribuyen a la patologia neuronal y la inmunosenescencia que se producen en la enfer-
medad de Alzheimer (Boldyrev AA y Johnson P, J. Alzheimers Dis. 1 (2), 219-28, 2007).

Ademas, los moduladores de mGIuR del grupo Il mostraron prometedores resultados en modelos animales de Par-
kinson y neurodegeneracion (Conn J y cols., Nat Rev. Neuroscience, 6(10), 787-98, 2005 para revisién; Vernon AC y
cols., J. Pharmacol. Exp. Then, 320(1), 397-409, 2007; Lépez S y cols., Neuropharmacology, 55(4), 483-90, 2008;
Vernon AC vy cols., Neuroreport, 19(4), 475-8, 2008). Ademas se demostré con ligandos selectivos que el subtipo de
mGIuR implicado en estos efectos antiparkinsonianos y neuroprotectores era mGluR4 (Marino MJ y cols., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 100(23), 13668-73, 2003; Battaglia G y cols., J. Neurosci. 26(27), 7222-9, 2006; Niswender CM y cols.,
Mol. Pharmacol. 74(5), 1345-58, 2008).

También se demostrd que los moduladores de mGIuR4 ejercian actividad ansiolitica (Stachowicz K y cols., Eur. J.
Pharmacol., 498(1-3), 153-6, 2004) y acciones antidepresivas (Palucha A y cols., Neuropharmacology 46(2), 151-9,
2004; Klak Ky cols., Amino Acids 32(2), 169-72, 2006).

Ademas, también se demostré que mGIuR4 esta implicado en la inhibicién de la secrecién de glucagén (Uehara S.,
Diabetes 53(4), 998-1006, 2004). Por tanto, los moduladores alostéricos ortostéricos o positivos de mGIluR4 presentan
potencial para el tratamiento de la diabetes de tipo 2 a través de su efecto hipoglucémico.

Por otra parte, se ha demostrado que mGIuR4 se expresa en una linea celular de cancer de prostata (Pessimissis N
y cols., Anticancer Res. 29(1), 371-7, 2009) o carcinoma colorrectal (Chang HJ y cols., CIL Cancer Res. 11 (9), 3288-
95, 2005) y se ha demostrado que su activacion con PHCCC inhibe el crecimiento de meduloblastomas (lacoveili y
cols., J. Neurosci. 26(32) 8388-97, 2006), por tanto, los moduladores de mGluR4 pueden tener también un posible
papel en el tratamiento de canceres.

Finalmente, se demostré que los receptores del gusto umami expresados en los tejidos relacionados con el gusto eran
variantes del receptor mGIluR4 (Eschle BK, Neuroscience, 155(2), 522-9, 2008). Como consecuencia, los moduladores
de mGIuR4 también pueden ser utiles como agentes del gusto, saborizantes, potenciadores del sabor o aditivos ali-
menticios.

Otros documentos previos en la técnica son los siguientes:
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Shetty BV y cols. (J. Med. Chem. 1970, 13(5): 886-895) describen la sintesis de actividad de determinados (es-
piro)quinazolinsulfonamidas.

Hirose Ny cols. (Chem Pharm Bull 1973, 21(5): 1005-1013) describen estudios con derivados espiro-cicloalcano-
quinazolina.

En el documento US 3 714 093 se describen derivados espiro-heterocicloalquil-quinazolinona.

Yamato My cols. (Chem Pharm Bull 1980, 28(9): 2623-2628) describen la reaccion de derivados espiro-piperidin-
quinazolina con anhidridos de acido.

Yamato My cols. (Chem Pharm Bull 1981, 29(12): 3494-3498) describen la sintesis y la relacién entre estructura
y funcion de derivados espiro-isocroman-piperidina.

Takai H y cols. (Chem Pharm Bull 1985, 33(3): 1116-1128) describen la sintesis de derivados (espiro)2-oxoqui-
nazolina como posibles farmacos antihipertensivos.

Yamato My cols. (Heterocycles 1987, 26(1): 191-197) describen la reaccion de derivados espiro-piperidin-quina-
zolina con &cido acético.

En el documento WO 2004/022554 se describen derivados de quinazolinona.

En el documento WO 2004/039780 se describen nuevos compuestos alquino con un efecto antagonista de la
hormona concentradora de melanina (MCH) y medicamentos que contienen estos compuestos.

En el documento WO 2004/092169 se describen compuestos espiro-piperidina y sus usos medicinales.
Mustazza C y cols. (Chem Pharm Bull 2006, 54(5): 611-622) describen la sintesis y evaluacién como ligandos de
NOP de algunos derivados espiro-piperidin-quinazolina.

Jitsuoka My cols. (Bioorg. Med. Chem. Let. 2008, 18: 5101-5106) describen la sintesis y evaluacién de una clase
de espiro-isobenzofuranona de agonistas inversos del receptor H3 de histamina.

En el documento WO 2008/102749 se describen compuestos heterociclicos.

En el documento WO 2009/127609 se describen derivados espirociclicos como inhibidores de la histona desace-
tilasa.

Wang XS y cols. (J. Comb. Chem. 2010, 12: 417-421) describen la sintesis combinatoria de derivados de quina-
zolinona 2,2-disustituidos.

En el documento WO 2010/008521 se describen moduladores de la acetilcoenzima A carboxilasa y métodos para
Su uso.

En el documento WO 2010/094120 se describen nuevos compuestos espiro Utiles como inhibidores de la es-
tearoil-coenzima A delta-9 desaturasa.

Chen Gy cols. (Med. Chem. Commun. 2011, 2: 315-320) describen inductores de autofagia celular basados en
difenilbutilpiperidina.

En el documento EP 2 311 840 se describen derivados espirociclicos como inhibidores de la histona desacetilasa.
En el documento WO 2011/047481 se describen nuevos compuestos espiro utiles como inhibidores de la es-
tearoil-coenzima A delta-9 desaturasa.

En el documento WO 2011/143444 se describen inductores de autofagia de difenilbutilpiperidina.

Sharma M y cols. (J. Org. Chem. 2012, 77: 929-937) describen un protocolo levemente catalizado con cloruro
cianurico para la sintesis de derivados de espiroquinazolinona con actividad bioldgica.

En el documento W02011/100607 se describen compuestos pirazolopiridina, pirazolopirazina, pirazolopirimidina,
pirazolotiofeno y pirazolotiazol que son utiles como moduladores alostéricos de mGIuR4.

La cita de cualquier referencia en esta solicitud no supone la admisién de que esta referencia es la técnica relevante
previa a esta solicitud.

Descripcién de la invencion

La presente invencion tiene el objeto de proporcionar nuevos derivados de espiroquinazolinona.

El objeto de la presente invencidn se ha resuelto sorprendentemente en un aspecto proporcionando compuestos de
férmula (1)

R7 O
R6

R5 w

)
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indica N, O o CH;
indica N o CH;

indica cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroari-
lalquilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes T idénticos o diferentes;

indica (NY)p-alquilo, (NY)p-cicloalquilo, (NY)p-cicloalquilalquilo, (NY)p-heterociclilo, (NY)p-heterociclilalquilo,
(NY)p-arilo, (NY)p-arilalquilo, (NY)p-heteroarilo, (NY)p-heteroarilalquilo, (NY),-C(O)-alquilo, (NY)p-C(O)-
cicloalquilo, (NY)p-C(O)-alquil-cicloalquilo, (NY)p-C(O)-heterociclilo, (NY)p-C(O)-alquil-heterociclilo, (NY)p-
C(O)-arilo, (NY)p-C(O)-alquil-arilo, (NY)p-C(O)-heteroarilo, (NY)p-C(O)-alquil-heteroarilo, (NY),-C(O)O-
cicloalquilo, (NY)p-C(O)O-alquil-cicloalquilo, (NY)p-C(O)O-heterociclilo, (NY)p-C(O)O-alquil-heterociclilo,
(NY)p-C(O)O-arilo, (NY)p-C(O)O-alquil-arilo, (NY)p-C(O)O-heteroarilo, (NY)p-C(O)O-alquil-heteroarilo,
(NY)p-C(O)NH-alquilo,  (NY)p-C(O)NH-cicloalquilo,  (NY)p-C(O)NH-alquil-cicloalquilo,  (NY)p-C(O)NH-
heterociclilo, (NY)p-C(O)NH-alquil-heterociclilo, (NY)p-C(O)NH-arilo, (NY)p-C(O)NH-alquil-arilo, (NY)p-
C(O)NH-heteroarilo, (NY)p-C(O)NH-alquil-heteroarilo, (NY)p-S(O)z-alquilo, (NY)p-S(O)2-cicloalquilo, (NY )p-
S(0)2-alquil-cicloalquilo, (NY)p-S(O)2-heterociclilo, (NY)p-S(O)2-alquil-heterociclilo, (NY)p-S(O)2-arilo, (NY )p-
S(O)z-alquil-arilo, (NY)p-S(O)2-heteroarilo, (NY)s-S(O)2-alquil-heteroarilo, que pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes T idénticos o diferentes;

si W es N o CH, R3 indica H o alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustitu-
yentes T idénticos o diferentes;

si W es O, R3 esta ausente;

indica independientemente entre si H, alquilo, arilo,

heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, halégeno, F, Cl, Br, I, OH, CN, NO2, NYY, CF3, OCF3, O-alquilo, O-
alquil-heterociclilo, O-alquil-arilo, O-alquil-heteroarilo, O-alquil-NYY, O-alquil-O-alquilo, C(O)OY, C(O)NY-
alquil-NYY, C(O)NYY, C(O)-alquilo, C(O)-heterociclilo, S(O)2-Y; donde alquilo, heterociclilo, arilo, heteroa-
rilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes T idénticos o diferentes;

indica H, alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, halégeno, F, Cl, Br, I, OH, CN, NO2, NYY, CF3,
OCF3, O-alquil-arilo, O-alquil-heteroarilo, O-alquil-NYY, O-alquil-O-alquilo, C(O)QY, C(O)NY-alquil-NYY,
C(O)NYY, C(O)-alquilo, C(O)-heterociclilo, S(O)2-Y; donde alquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes T idénticos o diferentes;

indica independientemente entre si H, alquilo, halégeno, F, CI, Br, I, OH, CN, NO2, NYY, CF3, OCF3, O-
alquilo, O-alquil-heterociclilo, alquil-NYY, O-alquil-arilo, O-alquil-heteroarilo, O-alquil-NYY, O-alquil-O-al-
quilo, C(O)QY, C(O)NY-alquil-NYY, C(O)NYY, S(O)2-Y, S-alquilo; o dos sustituyentes T adyacentes pueden
también formar junto con los atomos a los que estan unidos cicloalquilo o heterociclilo;

indica independientemente entre si H, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, alquil-O-alquilo;

independientemente entre si indican 1 o 2;

indica independientemente entre si 0 si X es N o indica independientemente entre si 1 si X es CH;

y las sales, solvatos, tautémeros y esterecisémeros de los mismos fisioldgicamente aceptables, incluyendo sus mez-
clas en todas las proporciones.

En una realizacién preferida se proporciona un compuesto segun la férmula (1), donde:

n, m

ambos indican 2;

y las sales, solvatos, tautdémeros y esterecisémeros de los mismos fisioldgicamente aceptables, incluyendo sus mez-
clas en todas las proporciones.

En una realizacién preferida se proporciona un compuesto segun la férmula (1), donde:

n, m

ambos indican 1;
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y las sales, solvatos, tautémeros y esterecisémeros de los mismos fisioldgicamente aceptables, incluyendo sus mez-
clas en todas las proporciones.

En una realizacién preferida se proporciona un compuesto segun la férmula (1) y las realizaciones anteriores, donde:

X indica N;
p indica 0;

y las sales, solvatos, tautémeros y estereocisémeros de los mismos fisioldgicamente aceptables, incluyendo sus mez-
clas en todas las proporciones.

En una realizacién preferida se proporciona un compuesto segun la férmula (1) y las realizaciones anteriores, donde:

X indica CH;
p indica 1;

y las sales, solvatos, tautémeros y esterecisémeros de los mismos fisioldgicamente aceptables, incluyendo sus mez-
clas en todas las proporciones.

En una realizacién preferida se proporciona un compuesto segun la férmula (1) y las realizaciones anteriores, donde:

R1 indica arilo o heteroarilo, que puede opcionalmente estar sustituido con uno o mas sustituyentes T idénticos o
diferentes;

y las sales, solvatos, tautémeros y esterecisémeros de los mismos fisioldgicamente aceptables, incluyendo sus mez-
clas en todas las proporciones.

En una realizacién preferida se proporciona un compuesto segun la férmula (1) y las realizaciones anteriores, donde:

R1 indica ciclopropilo, fenilo, metil-fenilo, 1-metil-fen-4-ilo, 1-metil-fen-3-ilo, hidroxi-fenilo, 1-hidroxi-fen-2-ilo, 1-hi-
droxi-fen-3-ilo, 1-hidroxi-fen-4-ilo, metoxi-fenilo, 1-metoxi-fen-4-ilo, 1-metoxi-fen-3-ilo, 1-metoxi-fen-2-ilo, fluoro-
fenilo, 1-fluoro-fen-4-ilo, fluoro-metoxi-fenilo, bromo-fenilo, 1-bromo-fen-4-ilo, ciano-fenilo, 1-ciano-fen-4-ilo, 1-
metoxi-2-fluoro-fen-4-ilo, piridilo, piridin-3-ilo, metoxi-piridilo, 2-metoxi-piridin-5-ilo, tiazolilo, tiazol-2-ilo, benci-
midazolilo, bencimidazol-2-ilo, pirazolilo, pirazol-3-ilo, metil-pirazolilo, 1-metil-3-pirazol-3-ilo, metil-benzofura-
nilo, 2-metil-benzofuran-5-ilo, dimetil-aminoetoxi-fenilo, 1,1-dimetil-aminoetoxi-fen-4-ilo, metoxi-etoxi-fenilo, 2-
metoxi-etoxi-fen-4-ilo, cloro-fenilo, 1-cloro-fen-4-ilo, trifluorometoxi-fenilo, 1-trifluorometoxi-fen-4-ilo, trifluoro-
metil-fenilo, 1-trifluorometil-fen-4-ilo, trifluorometil-cloro-fenilo, 1-trifluorometil-2-cloro-fen-4-ilo, trifluorometoxi-
cloro-fenilo, 1-trifluorometoxi-2-cloro-fen-4-ilo, metil-sulfonil-fenilo, 1-metil-sulfonil-fen-4-ilo, metil-tio-fenilo, me-
til-tio-fen-4-ilo;

y las sales, solvatos, tautémeros y estereocisémeros de los mismos fisioldgicamente aceptables, incluyendo sus mez-
clas en todas las proporciones.

En una realizacién preferida se proporciona un compuesto segun la férmula (1) y las realizaciones anteriores, donde:

R2 indica metilo, etilo, propenilo, ciclopropilmetilo, fenilmetilo, feniletilo, fenilpropilo, trifluorometoxi-feniimetilo,
cloro-fenilmetilo, cloro-feniletilo, difluoro-fenilmetilo, ciano-fenilmetilo, hidroxi-fenilmetilo, piridilmetilo, fluoro-pi-
ridilmetilo, fluoro-fenilmetilo, fluoro-feniletilo, dimetil-fenilmetilo, metil-fenilmetilo, benzo[1,3]dioxol-metilo, me-
toxi-fenilmetilo, cloro-tiofenilmetilo, etil-fenilmetilo, dicloro-fenilmetilo, cloro-feniletilo, cloro-fenilpropilo, difluoro-
feniletilo, metil-pirrolilmetilo, metil-furanilmetilo, quinoliniimetilo, isoquinoliniimetilo, bromo-tiazolilmetilo, metil-
pirazolilmetilo, difluoro-fenilpropilo, metil-tiazoliimetilo, metil-isooxazolilmetilo, [1,2,4]-oxadiazoliimetilo, metil-
imidazolilmetilo, imidazo-piridilmetilo, fluoro-fenilmetilo, trifluorometil-fenilmetilo, nitro-fenilmetilo, fenilmetiloxi-
fenilmetilo, naftiimetilo, isobutil-fenilmetilo, isopropil-fenilmetilo, trifluoro-fenilmetilo, dicloro-fenil-carbonilo,
fluoro-fenil-carbonilo, difluoro-fenil-trifluoroetilo, fluoro-fenil-trifluoroetilo, terc-butil-carbamato, difluoro-fenil-me-
til-amino, fenil-metil-amino, acetamida, trifluoro-acetamida, benzamida, fenilamino, metano-sulfonamida, ben-
ceno-sulfonamida, trifluorometil-benceno-sulfonamida, fenil-urea, metil-urea;

y las sales, solvatos, tautémeros y esterecisémeros de los mismos fisioldgicamente aceptables, incluyendo sus mez-
clas en todas las proporciones.

En una realizacién preferida se proporciona un compuesto segun la férmula (1) y las realizaciones anteriores, donde:

R3 si Wes N o CH, indica H;
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y las sales, solvatos, tautémeros y estereocisémeros de los mismos fisioldgicamente aceptables, incluyendo sus mez-
clas en todas las proporciones.

En otro aspecto, el objeto de la presente invencion se ha resuelto de forma sorprendente proporcionando un com-
puesto seleccionado a partir del grupo formado por:

Compuesto N.° Estructura quimica
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y las sales, solvatos, tautomeros y estereoisémeros de los mismos fisioldgicamente aceptables, incluyendo sus mez-
clas en todas las proporciones.

-

Para evitar dudas, si el nombre quimico y la estructura quimica de los compuestos mostrados anteriormente no se
corresponden debido a un error, se considera que la estructura quimica define al compuesto sin ambigliedad alguna.

Todos los compuestos descritos genérica o explicitamente arriba, incluyendo subgrupos/realizaciones preferidas de
formula (l) y los compuestos 1 a 127 descritos en este documento, se denominan a partir de ahora compuestos de la
(presente) invencién.

La nomenclatura utilizada en este documento para definir los compuestos, especialmente los compuestos segun la

invenciodn, se basa en general en las normas de la organizacién IUPAC para compuestos quimicos y especialmente
para compuestos organicos.

Los términos indicados para la explicacién de los compuestos anteriores de la invencion tienen siempre el siguiente
significado, salvo que se indique otra cosa en la descripcion o en las reivindicaciones:

El término «no sustituido» significa que el radical, grupo o resto correspondiente no presenta sustituyentes.
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El término «sustituido» significa que el radical, grupo o resto correspondiente tiene uno o mas sustituyentes.
Cuando un radical tiene varios sustituyentes y se especifica una seleccién de diversos sustituyentes, estos sus-
tituyentes se seleccionan independientemente entre si y no es necesario que sean idénticos.

Los términos «alquilo» o «A», asi como otros grupos que tienen el prefijo «alc» o «alg», a los fines de esta
invencion hacen referencia a radicales de hidrocarburos aciclicos saturados o insaturados que pueden ser cade-
nas ramificadas o lineales y, preferiblemente, tienen de 1 a 10 atomos de carbono, es decir, alcanilos C1-C1o,
alquenilos C2-C1o0 y alquinilos C2-C1o. Los alquenilos tienen al menos un doble enlace C-C y los alquinilos al
menos un triple enlace C-C. Los alquinilos también pueden tener adicionalmente al menos un doble enlace C-C.
Son ejemplos de radicales alquilo adecuados metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo, n-pentilo, iso-pentilo, neo-pentilo, terc-pentilo, 2- o 3-metil-pentilo, n-hexilo, 2-hexilo, isohexilo, n-heptilo,
n-octilo, n-nonilo, n-decilo, n-undecilo, n-dodecilo, n-tetradecilo, n-hexadecilo, n-octadecilo, n-icosanilo, n-doco-
sanilo, etilenil (vinilo), propenilo (-CH2CH=CHz, -CH=CH-CHs, -C(=CH2)-CHs), butenilo, pentenilo, hexenilo, hep-
tenilo, octenilo, octadienilo, octadecenilo, octadec-9-enilo, icosenilo, icos-11-enilo, (Z)-icos-11-enilo, docosinilo,
docos-13-enilo, (Z)-docos-13-enilo, etinilo, propinilo (-CH2-C=CH, -C=C-CHps), butinilo, pentinilo, hexinilo, hepti-
nilo y octinilo. Es especialmente preferido el alquilo C1-C4. Un radial alquilo C1-C4 es, por ejemplo, un metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo o terc-butilo.

El término «cicloalquilo» a los fines de esta invencién se refiere a grupos/radicales de hidrocarburos ciclicos no
aromaticos saturados y parcialmente insaturados, que tienen de 1 a 3 anillos que contienen de 3 a 20, preferi-
blemente de 3 a 12, mas preferiblemente de 3 a 8 atomos de carbono. El radical cicloalquilo también puede ser
parte de un sistema bi o policiclico, donde, por ejemplo, el radical cicloalquilo se fusiona con un radical arilo,
heteroarilo o heterociclilo como se define en este documento mediante cualquier atomo del anillo posible y
deseado. La unién a los compuestos de férmula general puede efectuarse a través de cualquier &tomo del anillo
posible del radical cicloalquilo. Ejemplos de radicales cicloalquilo adecuados son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-
pentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclodecilo, ciclohexenilo, ciclopentenilo y ciclooctadienilo. Son espe-
cialmente preferidos el cicloalquilo C3-Cg y el cicloalquilo C4-Cs. Un radical cicloalquilo C4-Cs es, por ejemplo, un
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo.

El término «heterociclilo» o «heterociclo» a los fines de esta invencion se refiere a un sistema mono o policiclico
de 3 a 20, preferiblemente de 5 o0 6 a 14 4tomos del anillo que comprende atomos de carbonoy 1,2, 3,405
heteroatomos, especialmente nitrégeno, oxigeno y/o azufre que son idénticos o diferentes. El sistema ciclico
puede ser saturado, mono o poliinsaturado, aunque no puede ser aromatico. En el caso de un sistema ciclico
compuesto por al menos dos anillos, los anillos pueden estar fusionados, formando radicales espiro o conectados
de otro modo. Estos radicales «heterociclilo» pueden estar unidos a través de cualquier atomo del anillo. El
término «heterociclilo» también incluye sistemas en los que el heterociclo es parte de un sistema bi o policiclico
saturado, parcialmente insaturado y/o aromatico, como aquel en el que el heterociclo esta fusionado con un grupo
«arilo», «cicloalquilo», «heteroarilo» o «heterociclilo» segun se define en este documento mediante cualquiera
de los atomos del anillo deseado y posible del radical heterociclilo. La union a los compuestos de férmula general
puede efectuarse a través de cualquier atomo del anillo posible del radical heterociclilo. Son ejemplos de radica-
les «heterociclilo» adecuados pirrolidinilo, tiapirrolidinilo, piperidinilo, piperacinilo, oxapiperacinilo, oxapiperidinilo,
oxadiazolilo, tetrahidrofurilo, imidazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, tetrahidrotiofenilo, dihidro-
piranilo, indolinilo, indolinilmetilo, imidazolidinilo y 2-aza-biciclo[2.2.2]octanilo.

El término «arilo» a los fines de esta invencion se refiere a un sistema de hidrocarburos aromaticos mono o
policiclicos que tiene de 3 a 14, preferiblemente de 5 a 14, mas preferiblemente de 5 a 10 atomos de carbono.
El término «arilo» también incluye sistemas en los que el ciclo aromatico es parte de un sistema bi o policiclico
saturado, parcialmente insaturado y/o aromético, como aquel en el que el ciclo aromatico esta fusionado con un
grupo «arilo», «cicloalquilo», «heteroarilo» o «heterociclilo» segun se define en este documento mediante cual-
quiera de los atomos del anillo deseado y posible del radical arilo. La unién a los compuestos de formula general
puede efectuarse a través de cualquier atomo del anillo posible del radical arilo. Son ejemplos adecuados de
radicales «arilo» fenilo, bifenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo y antracenilo, aunque del mismo modo indanilo, indenilo
0 1,2,3,4-tetrahidronatftilo. El arilo mas preferido es el fenilo.

El término «heteroarilo» a los fines de esta invencion se refiere a un radical de hidrocarburo aromatico mono o
policiclico de 3 a 15, preferiblemente de 5 a 14, mas preferiblemente de 5, 6 o0 7 atomos que comprende al menos
1, cuando es apropiado también 2, 3, 4 o 5 heteroatomos, preferiblemente nitrégeno, oxigeno y/o azufre, donde
los heteroatomos son idénticos o diferentes. El numero de atomos de nitrégeno es preferiblemente 0, 1,20 3y
el de atomos de oxigeno y azufre es independientemente 0 o 1. El término «heteroarilo» también incluye sistemas
en los que el ciclo aromético es parte de un sistema bi o policiclico saturado, parcialmente insaturado y/o aroma-
tico, como aquel en el que el ciclo aromatico esta fusionado con un grupo «arilo», «cicloalquilo», «heteroarilo» o
«heterociclilo» segun se define en este documento mediante cualquiera de los atomos del anillo deseado y po-
sible del radical heteroarilo. La unién a los compuestos de formula general puede efectuarse a través de cualquier
atomo del anillo posible del radical heteroarilo. Son ejemplos de «heteroarilo» adecuados acridinilo, benzodioxi-
nilo, bencimidazolilo, bencisoxazolilo, benzodioxolilo, benzofuranilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotie-
nilo, benzoxazolilo, carbazolilo, cinolinilo, dibenzofuranilo, dihidrobenzotienilo, furanilo, furazanilo, furilo, imidazo-
lilo, indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, isobencilfuranilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isoquinolilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, naftiridinilo, oxadiazolilo, oxazolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, puri-
nilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirimidilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo,
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quinolilo, quinoxalinilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tienilo, tiofenilo, triazinilo y triazolilo.

A los fines de la presente invencion, los términos «alquilcicloalquilo», «cicloalquilalquilo», «alquilheterociclilo»,
«heterociclilalquilo», «alquilarilo», «arilalquilo», «alquilheteroarilo» y «heteroarilalquilo» significa que alquilo, ci-
cloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo son cada uno como se define anteriormente y el radical cicloalquilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo estd unido a los compuestos de formula general a través de un radical alquilo,
preferiblemente el radical alquilo C1-Cs, mas preferiblemente, el radical alquilo C1-Ca.

El término «alquiloxi» o «alcoxi» a los fines de esta invencion se refiere a un radical alquilo segun la definicién
anterior que esta unido a un atomo de oxigeno. La unién a los compuestos de formula general es a través del
atomo de oxigeno. Son ejemplos metoxi, etoxi y n-propiloxi, propoxi e isopropoxi. Se prefiere el «alquiloxi C1-Ca»
que tiene el numero indicado de atomos de carbono.

El término «cicloalquiloxi» o «cicloalcoxi» para los fines de esta invencion se refiere a un radical cicloalquilo segun
la definicion anterior que esta unido a un atomo de oxigeno. La unién a los compuestos de férmula general es a
través del atomo de oxigeno. Son ejemplos ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, cicloheptiloxi
y ciclooctiloxi. Se prefiere el «cicloalquiloxi C3-Ce» que tiene el numero indicado de atomos de carbono.

El término «heterocicliloxi» a los fines de esta invencion se refiere a un radical heterociclilo segun la definicion
anterior que esta unido a un atomo de oxigeno. La unién a los compuestos de formula general es a través del
atomo de oxigeno. Son ejemplos pirrolidiniloxi, tiapirrolidiniloxi, piperidiniloxi y piperaziniloxi.

El término «ariloxi» para los fines de esta invencién se refiere a un radical arilo segun la definicidon anterior que
esta unido a un atomo de oxigeno. La unién a los compuestos de formula general es a través del atomo de
oxigeno. Son ejemplos feniloxi, 2-naftiloxi, 1-naftiloxi, bifeniloxi e indaniloxi. Se prefiere feniloxi.

El término «heteroariloxi» a los fines de esta invencion se refiere a un radical heteroarilo segun la definicion
anterior que esta unido a un atomo de oxigeno. La unidn a los compuestos de férmula general es a través del
atomo de oxigeno. Son ejemplos pirroliloxi, tieniloxi, furiloxi, imidazoliloxi y tiazoliloxi.

El término «carbonilo» o «resto carbonilo» a los fines de esta invencién se refiere a un grupo
—-C(0)-.

El término «alquilcarbonilo» a los fines de esta invencién se refiere a un grupo «alquil-C(O)-», donde el alquilo
es como se define en este documento.

El término «alcoxicarbonilo» o «alquiloxicarbonilo» a los fines de esta invencion se refiere a un grupo «alquil-O—
C(O)-», donde el alquilo es como se define en este documento.

El término «alcoxialquilo» a los fines de esta invencion se refiere a un grupo «alquil-O-alquil-», donde el alquilo
es como se define en este documento.

El término «haloalquilo» a los fines de esta invencién se refiere a un grupo alquilo como se define en este docu-
mento que comprende al menos un sustituyente del atomo de carbono con al menos un halégeno como se define
en este documento.

Los términos «halégeno», «atomo de halégeno», «sustituyente de halégeno» o «Hal» a los fines de esta inven-
cion se refieren a uno o, cuando sea pertinente, varios atomos de fluor (F, fluoro), bromo (Br), cloro (Cl) o yodo
(). Las designaciones «dihaldgeno», «trihaldgeno» y «perhalégeno» se refieren respectivamente a dos, tres y
cuatro sustituyentes, donde cada sustituyente puede seleccionarse independientemente a partir del grupo com-
puesto por fluor, cloro, bromo y yodo. «Halégeno» preferiblemente significa un atomo de fluor, cloro o bromo. El
mas preferido es el flior cuando los halégenos estan sustituidos en un grupo alquilo (haloalquilo) o alcoxi (p. €;j.,
CFsy CF30).

El término «hidroxilo» o «hidroxi» significa un grupo OH.

El término «composicién», como en composicion farmacéutica, a los fines de esta invencidn pretende abarcar un
producto que comprende el principio (o principios) activo y el principio (o principios) inerte que constituye el
vehiculo, asi como cualquier producto que sea el resultado, directo o indirecto, de la combinacion, formacién de
complejos o agregacion de cualquiera de dos o mas de los principios, o de la disociacion de uno o mas de los
principios, o de otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mas de los principios. Por consiguiente, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion abarcan cualquier composicion obtenida mezclando un
compuesto de la presente invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los términos «administracion de» y «administrar» un compuesto deben entenderse como proporcionar un com-
puesto de la invencién o un profarmaco de un compuesto de la invencién al individuo que lo necesite.

Segun se usa en este documento, el término «cantidad eficaz» se refiere a cualquier cantidad de un farmaco o
agente farmacéutico que inducira la respuesta biologica o médica de un tejido, sistema, animal o humano que,
por ejemplo, el investigador o el médico esta buscando. Asimismo, el término «cantidad terapéuticamente eficaz»
se refiere a cualquier cantidad que, en comparacién con un sujeto correspondiente que no ha recibido dicha
cantidad, produce una mejora del tratamiento, curacioén, prevencion o mejoria de una enfermedad, trastorno o
efecto adverso, o una disminucion de la velocidad de progresion de una enfermedad o trastorno. El término
también incluye dentro de su alcance cantidades eficaces para potenciar una funcién fisiolégica normal.

Se contemplan todos los esterecisémeros de los compuestos de la invencion, bien como una mezcla o en forma pura
o sustancialmente pura. Los compuestos de la invencion pueden tener centros asimétricos en cualquier de los atomos
de carbono. Por consiguiente, pueden existir en forma de sus racematos, en forma de los enantiémeros y/o diastere6-
meros puros o en forma de mezclas de estos enantiomeros y/o diasteredmeros. Las mezclas pueden tener cualquier
proporcion de mezcla deseada de los esteroisémeros.
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Asi, por ejemplo, los compuestos de la invencién, que tienen uno o mas centros de quiralidad y que aparecen como
mezclas de racematos o diasteredmeros, pueden fraccionarse mediante métodos conocidos per se en sus isémeros
Opticos puros, es decir, enantiomeros o diasteredmeros. La separacion de los compuestos de la invencion puede
realizarse mediante separacion en columna en fases quirales o no quirales o mediante la recristalizacion a partir de
un solvente épticamente activo opcional, con el uso de un acido o base 6pticamente activo o mediante la derivatizacién
con un reactivo opticamente activo, como por ejemplo, un alcohol épticamente activo y la posterior eliminacion del
radical.

Los compuestos de la invencion pueden estar presentes en forma de sus isémeros de enlace doble como isémeros E
0 Z «puros» o en forma de mezclas de estos isomeros de enlace doble.

Cuando sea posible, los compuestos de la invencion pueden estar en forma de tautdmeros, como tautémeros cetoenol.

Asimismo, es posible que los compuestos de la invencion estén en forma de cualquier profarmaco deseado como, por
ejemplo, ésteres, carbonatos, carbamatos, ureas, amidas o fosfatos, en cuyo caso la forma que realmente es biologi-
camente activa se libera solo mediante el metabolismo. Cualquier compuesto que pueda convertirse in vivo para pro-
porcionar el agente bioactivo (es decir, los compuestos de la invencién) es un profarmaco incluido en el alcance y el
espiritu de la invencién.

En la técnica se conocen diversas formas de profarmacos y se describen por ejemplo en:

(i) Wermuth CGy cols., capitulo 31: 671-696, The Practice of Medicinal Chemistry, Academic Press 1996;

(i) Bundgaard H, Design of Prodrugs, Elsevier 1985y

(iii) Bundgaard H, capitulo 5: 131-191, A Textbook of Drug Design and Development, Harwood Academic Publis-
hers 1991.

Estas referencias se incorporan en el presente documento por referencia.

Ademas se sabe que las sustancias quimicas se convierten en sus metabolitos en el organismo donde pueden mostrar
del mismo modo apropiado el efecto bioldgico deseado, en ocasiones incluso en forma mas pronunciada.

Cualquier compuesto biolégicamente activo que sufra una conversion in vivo por efecto del metabolismo a partir de
los compuestos de la invencion es un metabolito incluido en el alcance y el espiritu de la invencion.

Se pretende ademas que un compuesto de la invencion incluya sus formas marcadas con isétopo. Una forma marcada
con is6topo de un compuesto de la invencién es idéntica a este compuesto excepto por el hecho de que uno o0 mas
atomos del compuesto se han sustituido por un atomo o atomos con una masa atémica o un numero masico que
difiere de la masa atomica o el numero masico del &tomo natural. Entre los ejemplos de is6topos que se encuentran
facilmente en el mercado y que pueden incorporarse a un compuesto de la invencién mediante métodos bien conoci-
dos se incluyen isétopos de hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, flior y cloro, por ejemplo, 2H, 3H, 13C,
14C, BN, 80, 70, 3'P, 32p, 355, 18F y 36C|, respectivamente. Se pretende que un compuesto de la invencion, un pro-
farmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los dos que contenga uno o mas de los
isétopos mencionados anteriormente y/u otros isétopos de otros atomos sea parte de la presente invencion. Se puede
usar un compuesto de la invencion marcado con isétopo de diversas formas beneficiosa. Por ejemplo, un compuesto
de la invencién marcado con is6topo dentro del cual se ha incorporado, por ejemplo, un radioisétopo, como ®H o '4C,
es adecuado para ensayos de distribucién en los tejidos de medicamentos y/o sustratos. Estos radioisétopos, es decir,
tritio (*H) y carbono 14 ('“C), son especialmente preferidos debido a su sencilla preparacion y a la excelente capacidad
de deteccion. La incorporacion de is6topos mas pesados, por ejemplo deuterio (H), a un compuesto de la invencion
tiene ventajas terapéuticas debido a la mayor estabilidad metabdlica de este compuesto marcado con el isétopo. Una
mayor estabilidad metabdlica se traduce directamente en dosis mas bajas o un aumento de la semivida in vivo, lo que
en la mayoria de las circunstancias representaria una realizacion preferida de la presente invencién. Un compuesto
de la invencion marcado con is6topo puede prepararse habitualmente realizando los procedimientos descritos en los
esquemas de sintesis y la descripcion relacionada, en la parte de ejemplos y en la parte de preparacion del presente
texto, sustituyendo un reactivo no marcado con isétopo por un reactivo marcado con isétopo facilmente disponible.

También se puede incorporar deuterio (?H) en un compuesto de la invencion con el fin de manipular el metabolismo
oxidativo del compuesto por medio del efecto isotdpico cinético primario. El efecto isotdpico cinético primario es un
cambio de la velocidad de una reaccién quimica que es consecuencia del intercambio de nucleos isotdpicos, lo que a
su vez esta causado por el cambio en las energias del estado fundamental para la formacién de enlaces covalentes
después de este intercambio isotépico. El intercambio de un is6topo mas pesado normalmente tiene como consecuen-
cia una reduccion de la energia del estado fundamental para un enlace quimico y causa, por tanto, una reduccion de
la velocidad de rotura de enlaces limitantes de la velocidad. Si la rotura de enlaces se produce en o en las proximidades
de una region de punto de silla a lo largo de la coordenada de una reaccién multiproducto, los cocientes de distribucion
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de productos se pueden alterar de forma sustancial. Como explicacion: si el deuterio se une a un atomo de carbono
en una posicién no intercambiable, son tipicas las diferencias de velocidad de km/kp = 2-7. Si esta diferencia de velo-
cidad se aplica con éxito a un compuesto de la invencién que es susceptible a la oxidacion, el perfil de este compuesto
in vivo se puede modificar considerablemente y tiene como resultado una mejora de las propiedades farmacocinéticas.

Cuando se descubren y desarrollan agentes terapéuticos, la persona experta en la materia intenta optimizar los para-
metros farmacocinéticos, conservando a la vez las propiedades in vitro deseables. Es razonable asumir que muchos
compuestos con malos perfiles farmacocinéticos son susceptibles del metabolismo oxidativo. Los ensayos de micro-
somas hepaticos in vitro actualmente disponibles proporcionan informacién valiosa sobre el curso del metabolismo
oxidativo de este tipo, lo que a su vez permite el disefio racional de compuestos deuterados de la invenciéon con mejor
estabilidad a través de la resistencia a dicho metabolismo oxidativo. Se obtienen de este modo mejoras significativas
en los perfiles farmacocinéticos de compuestos de la invencién, y se pueden expresar cuantitativamente en términos
de aumentos en la semivida (t12) in vivo, concentracion en el efecto terapéutico maximo (Cmax), area bajo la curva de
dosis-respuesta (AUC) y F; y en términos de reduccién del aclaramiento, dosis y costes de materiales.

La siguiente explicaciéon esta destinada a ilustrar lo anterior: un compuesto de la invencién que tiene multiples sitios
potenciales de ataque para el metabolismo oxidativo, por ejemplo, atomos de hidrégeno bencilico y atomos de hidré-
geno unidos a un atomo de nitrégeno, se prepara como una serie de analogos en los que diversas combinaciones de
atomos de hidrégeno se sustituyen por atomos de deuterio, de modo que algunos, la mayoria o todos estos atomos
de hidrégeno se han sustituido por atomos de deuterio. Las determinaciones de la semivida permite la determinacion
favorable y precisa del grado al cual ha mejorado la resistencia al metabolismo oxidativo. De este modo, se determina
que la semivida del compuesto original se puede extender hasta el 100 % como consecuencia de un intercambio de
hidrégeno deuterio de este tipo.

El intercambio de hidrogeno deuterio en un compuesto de la invencion también se puede usar para conseguir una
modificacién favorable del espectro del metabolito del compuesto de partida con el fin de disminuir o eliminar los
metabolitos toxicos no deseados. Por ejemplo, si aparece un metabolito toxico por escision oxidativa del enlace car-
bono-hidrégeno (C-H), puede ser razonable asumir que el analogo deuterado disminuira o eliminara en gran medida
la produccion del metabolito no deseado, incluso si la oxidacion en particular no es una etapa determinante de la
velocidad. Se puede encontrar méas informacion sobre el estado de la técnica con respecto al intercambio de hidrogeno
deuterio por ejemplo en Hanzlik y cols., J. Org. Chem. 55, 3992-3997, 1990, Reider y cols., J. Org. Chem. 52, 3326-
3334, 1987, Foster, Adv. Drug Res. 14, 1-40, 1985, Gillette y cols., Biochemistry 33(10) 2927-2937, 1994, y Jarman y
cols. Carcinogenesis 16(4), 683-688, 1993.

Los compuestos de la invencién pueden, si tienen un grupo suficientemente basico como, por ejemplo, una amina
secundaria o terciaria, convertirse en sales con acidos inorganicos y organicos. Las sales farmacéuticamente acepta-
bles de los compuestos de la invencion se forman preferiblemente con acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
yodico, acido sulfarico, acido fosforico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido carbénico, acido for-
mico, acido acético, acido sulfoacético, acido trifluoroacético, acido oxalico, acido malénico, acido maleico, acido suc-
cinico, acido tartarico, acido racémico, acido malico, acido embdnico, acido mandélico, acido fumarico, acido lactico,
acido citrico, acido taurocdlico, acido glutarico, acido estearico, acido glutamico o acido aspartico. Las sales que se
forman son, entre otras, clorhidratos, cloruros, bromhidratos, bromuros, yoduros, sulfatos, fosfatos, metanosulfonatos,
tosilatos, carbonatos, bicarbonatos, formatos, acetatos, sulfoacetatos, triflatos, oxalatos, malonatos, maleatos, succi-
natos, tartratos, malatos, embonatos, mandelatos, fumaratos, lactatos, citratos, glutaratos, estearatos, aspartatos y
glutamatos. La estequiometria de las sales formadas a partir de los compuestos de la invencién puede ser, ademas,
multiple integral o no integral de una.

Los compuestos de la invencion pueden, si contienen un grupo suficientemente acido, como por ejemplo, el grupo
carboxi, acido sulfénico, acido fosférico o un grupo fendlico, convertirse con bases inorganicas y organicas en sus
sales fisioldgicamente toleradas. Ejemplos de bases inorganicas adecuadas son amonio, hidréxido de sodio, hidréxido
de potasio, hidroxido de calcio, y de bases organicas son etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, etilendiamina,
t-butilamina, t-octilamina, deshidroabietilamina, ciclohexilamina, dibenciletilendiamina vy lisina. La estequiometria de
las sales formadas a partir de los compuestos de la invencion pueden ser, ademas, multiple integral o no integral de
una.

Asi mismo, es posible que los compuestos de la invencion estén en forma de sus solvatos y, en especial, sus hidratos
que pueden obtenerse por ejemplo, mediante cristalizacion a partir de un solvente o de una solucién acuosa. Ademas,
es posible que uno, dos, tres o cualquier cantidad de solvato o0 moléculas de agua se combinen con los compuestos
de la invencién para proporcionar solvatos e hidratos.

Mediante el término «solvato» se hace referencia a un hidrato, alcoholato u otro solvato de cristalizacion.

Es sabido que las sustancias quimicas forman soélidos que se encuentran en diferentes estados y que se denominan
formas polimdérficas o modificaciones. Las diversas modificaciones de una sustancia polimoérfica pueden diferir en gran
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medida en sus propiedades fisicas. Los compuestos de la invencién pueden existir en diversas formas polimorficas y
determinadas modificaciones pueden, ademas, ser metaestables. Todas estas formas polimérficas de los compuestos
se consideraran como pertenecientes a la invencion.

Sorprendentemente, los compuestos de la invencion se caracterizan por una modulacion potente y/o selectiva, prefe-
riblemente modulacidn alostérica positiva (actividad agonista) del receptor metabotrépico de glutamato de subtipo 4
(mGIuR4).

Debido a su sorprendente modulacion potente y/o selectiva del receptor, los compuestos de la invencion pueden ad-
ministrarse de forma ventajosa a dosis mas bajas en comparacion con otros moduladores menos potentes o selectivos
de la técnica previa mientras que siguen alcanzando efectos bioldgicos deseados equivalentes o incluso superiores.
Ademas, esta reduccién de dosis puede llevar de forma ventajosa a menos, o incluso nulos, efectos adversos farma-
cologicos. Adicionalmente, la alta selectividad de modulacion de los compuestos de la invencion puede traducirse en
una disminucion de los efectos secundarios no deseados por si mismos independientemente de la dosis aplicada.
Los compuestos de la invencién que son moduladores alostéricos positivos de mGluR4 generalmente tienen una mitad
de la concentracion efectiva maxima (ECso) de menos de aproximadamente 100 uM, preferiblemente de menos de
aproximadamente 10 uM y mas preferiblemente de menos de aproximadamente 1 M.

En el presente documento también se describe el uso de un compuesto de la invencién para modular el receptor
metabotrdpico de glutamato de subtipo 4 (mGIuR4) y/o alterar el nivel de glutamato o la sefializacién glutamatérgica.

Los términos «modulacion y/o alteracién» pretenden hacer referencia a la finalidad de la presente invencién de la
siguiente forma: «activacion y/o estimulacion parcial o completa». En este caso, estan dentro del conocimiento espe-
cializado del experto medio en la materia medir y determinar dicha activacién y/o estimulacion mediante los métodos
normales de medicidn y determinacién. Por tanto, la activacion y/o estimulacion parcial, por ejemplo, puede medirse y
determinarse en relacion con la activacion y/o estimulacion completa.

Sorprendentemente, el objeto de la presente invencion se ha resuelto en otro aspecto proporcionando un proceso para
la preparacion de un compuesto de la invencion, que comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (l1)

R7 O
R6 _R1
N
H
R5 W-H
R4 R3

(1
donde
W, R1, R3, R4, R5, R6, R7 son como se define anteriormente en este documento,

con un compuesto de férmula (III)

TT ()

donde
X, R2, T, n, m son como se define anteriormente en este documento,

para obtener el compuesto de formula (1)
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R7 O
R6
R5 w
R4 R3
donde

W, X, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, T, n, m son como se define anteriormente en este documento,

0o

(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1V)

R7 O
R6 _R1
N
H
R5 NH,
R4 (
donde

R1, R4, R5, R6, R7 son como se define anteriormente en este documento,

TT
O n
X\
'm R2
TT
donde

X, R2, T, n, m son como se define anteriormente en este documento,

V)

con un compuesto de férmula (I11)

()

para obtener el compuesto de formula (1)
R7 O
R6
R5 w
R4 RS3
donde

X, R1, R2, R4, R5, R6, R7, T, n, m son como se define anteriormente en este documentoy W es Ny R3 es H;
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(0]

(c) hacer reaccionar un compuesto de formula (V)

R7 O
R6
NH /T
n
R5 V|V X

donde
W, X, R2, R3, R4, R5, R6, R7, T, n, m son como se define anteriormente en este documento,

con un compuesto de formula (VI)

Z-R1 (VI)
donde
Z indica halégeno, acido borénico o un éster de acido bordnico y
R1 es como se define anteriormente en este documento,
para obtener el compuesto de formula (1)

R7 O
R6

R5 w

donde
W, X, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, T, n, m son como se define anteriormente en este documento;

y opcionalmente

(d) convertir una base o un acido del compuesto de férmula (I) en una sal del mismo.
Algunos productos sin procesar se sometieron a cromatografia convencional usando mezclas de solventes que con-
tenian metanol, etanol, isopropanol, acetato de etilo, n-hexano, ciclohexano, diclorometano, n-heptano o éter de pe-

troleo, respectivamente.

Para una descripcion mas detallada de los procesos de fabricacion, consulte también los ejemplos y la descripcion
general que aparece a continuacion de las condiciones preferidas.

También puede obtenerse una sal fisiolégicamente aceptable de un compuesto de la invencién aislando y/o tratando
el compuesto de la invencién obtenido mediante la reaccion descrita con un acido o una base.

Los compuestos de la invencion y también los materiales de partida para su preparacion se preparan mediante méto-
dos como los descritos en los ejemplos 0 mediante métodos conocidos per se, como se describe en la literatura (por
ejemplo, en trabajos convencionales, como Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie [Métodos de quimica
organical, Georg Thieme Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York), para ser precisos
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en las condiciones de reaccidon que son conocidas y adecuadas para dichas reacciones. También puede hacerse uso
aqui de variantes que sean conocidas per se, aunque estas no se mencionan en este documento con mayor detalle.

Los materiales de partida para el proceso reivindicado también pueden, si se desea, obtenerse in situ, sin aislarlas a
partir de la mezcla de reaccion, sino que en su lugar se convierten inmediatamente en los compuestos de la invencion.
Por otro lado, es posible realizar la reaccion por etapas.

Preferiblemente, la reaccion de los compuestos tiene lugar en presencia de un solvente adecuado, que preferiblemente
es inerte en las condiciones respectivas de reaccion. Son ejemplos de solventes adecuados hidrocarburos, como
hexano, éter de petréleo, benceno, tolueno o xileno; hidrocarburos clorados, como ftricloroetileno, 1,2-dicloroetano,
tetraclorometano, cloroformo o diclorometano; alcoholes, como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol o
terc-butanol; éteres, como éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano (THF) o dioxano; éteres de glicol, como
éter monometilico o monoetilico de etilenglicol o éter dimetilico de etilenglicol (diglima); cetonas, como acetona o
butanona; amidas, como acetamida, dimetilacetamida, dimetilformamida (DMF) o N-metilpirrolidinona (NMP); nitrilos,
como acetonitrilo; sulfoxidos, como dimetilsulféxido (DMSO); compuestos nitrogenados, como nitrometano o nitroben-
ceno; ésteres, como acetato de etilo, 0 mezclas de dichos solventes o mezclas con agua. En general, se prefieren los
solventes polares. Son ejemplos de solventes polares adecuados los hidrocarburos clorados, alcoholes, éteres de
glicol, nitrilos, amidas y sulféxidos o mezclas de los mismos. Las amidas son las mas preferidas, especialmente la
dimetilformamida (DMF).

Como se establecio previamente, la temperatura de reaccién esté entre aproximadamente -100° C y 300° C, depen-
diendo de la etapa de la reaccion y de las condiciones utilizadas.

Los tiempos de reaccion estan generalmente dentro del intervalo de algunos minutos a varios dias, dependiendo de
la reactividad de los respectivos compuestos y de las respectivas condiciones de reaccion. Los tiempos de reaccion
adecuados se determinan facilmente mediante métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, monitorizando la reac-
cion. En funcion de las temperaturas de reaccion proporcionadas anteriormente, los tiempos de reaccion adecuados
generalmente estan dentro del intervalo comprendido entre 10 min y 48 h.

Una base de un compuesto de la invencion puede convertirse en la sal de adicion de acido asociada usando un acido,
por ejemplo, mediante la reaccion de cantidades equivalentes de la base y el acido en, preferiblemente, un solvente
inerte como el etanol, seguido de evaporacion. Los acidos adecuados para esta reaccion son, en particular, aquellos
que proporcionan sales fisioldgicamente aceptables. Por tanto, es posible utilizar acidos inorganicos, por ejemplo,
acido sulfurico, acido sulfuroso, acido ditidnico, acido nitrico, acidos hidracidos, como acido clorhidrico o acido brom-
hidrico; acidos fosféricos, como por ejemplo, acido ortofosférico, acido sulfamico; otros acidos organicos, en particular
acidos alifaticos, aliciclicos, aralifaticos, carboxilico aromatico o heterociclico monobasico o polibasico, sulfénico o
sulfurico, por ejemplo, acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido hexanoico, acido octanoico, acido deca-
noico, acido hexadecanoico, acido octadecanoico, acido pivalico, acido dietilacético, acido malénico, acido succinico,
acido pimélico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido tartarico, acido malico, acido citrico, acido glucénico,
acido ascorbico, acido nicotinico, acido isonicotinico, acido metano o etanosulfénico, acido etanodisulfénico, acido 2-
hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido trimetoxibenzoico, acido adamantanocarboxilico, acido p-tolue-
nosulfénico, acido glicélico, acido embadnico, acido clorofenoxiacético, acido aspartico, acido glutamico, prolina, acido
glioxilico, acido palmitico, acido paraclorofenoxiisobutirico, acido ciclohexanocarboxilico, glucosa 1-fosfato, acidos naf-
taleno-mono y disulfénicos o acido laurilsulfurico.

Pueden usarse sales con 4cidos fisiolégicamente inaceptables, por ejemplo picratos, para aislar y/o purificar los com-
puestos de la invencion.

Por otro lado, los compuestos de la invencién pueden convertirse en las correspondientes sales metalicas, en especial,
en sales de metales alcalinos o alcalinotérreos, o en las correspondientes sales de amonio, usando bases (por ejem-
plo, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de sodio o carbonato de potasio). Las sales adecuadas son
ademas sales de amonio sustituidas, por ejemplo, las sales dimetil, dietil y diisopropilamonio, sales monoetanol, die-
tanol y diisopropanolamonio, sales ciclohexilo y diciclohexilamonio, sales dibenciletilendiamonio, ademas, por ejemplo,
de sales con arginina o lisina.

Si se desea, las bases libres de los compuestos de la invencion pueden liberarse de sus sales mediante tratamiento
con bases fuertes, como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de sodio o carbonato de potasio, siempre
que la molécula no presente otros grupos acidos. En los casos en que los compuestos de la invencion tengan grupos
acidos libres, la formacion de sales puede conseguirse, asimismo, mediante el tratamiento con bases. Las bases
adecuadas son hidréxidos de metales alcalinos, hidréxidos de metales alcalinotérreos o bases organicas en forma de
aminas primarias, secundarias o terciarias.

Cada paso de la reaccion descrita en este documento puede ir seguido opcionalmente de uno o mas procedimientos
de desarrollo y/o procedimientos de aislamiento. En la técnica se conocen dichos procedimientos adecuados, por
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ejemplo, a partir de trabajos convencionales, como Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie [Métodos de
quimica organica], Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart. Entre los ejemplos de estos procedimientos se incluyen, pero sin
limitaciones, evaporacion de un solvente, destilacion, cristalizacion, cristalizacion fraccionada, procedimientos de ex-
traccion, procedimientos de lavado, procedimientos de digestion, procedimientos de filtracién, cromatografia, croma-
tografia por HPLC y procedimientos de secado, especialmente procedimientos de secado al vacio y/o a temperatura
elevada.

Sorprendentemente, el objeto de la presente invencion se ha resuelto en otro aspecto proporcionando un medicamento
que comprende al menos un compuesto de la invencion.

Sorprendentemente, el objeto de la presente invencién se ha resuelto en otro aspecto proporcionando un medicamento
que comprende al menos un compuesto de la invencién para su uso en el tratamiento y/o profilaxis de afecciones
fisiolégicas y/o fisiopatoldgicas seleccionadas a partir del grupo compuesto por: «enfermedad que se ve afectada o
facilitada por el efecto neuromodulador de moduladores alostéricos de mGIluR4, trastornos del sistema nervioso cen-
tral, adiccion, tolerancia o dependencia, trastornos afectivos, como ansiedad, agorafobia, trastorno de ansiedad gene-
ralizada (TAG), trastorno obsesivo compulsivo (TOC), trastorno de panico, trastorno de estrés postraumatico (TEPT),
fobia social, otras fobias, trastorno de ansiedad inducido por sustancias y trastorno de estrés agudo, trastornos del
estado de animo, trastornos bipolares (I y Il), trastorno ciclotimico, depresion, trastorno distimico, trastorno depresivo
mayor y trastorno del estado de animo inducido por sustancias, enfermedad psiquiatrica como trastornos psicéticos y
trastorno de déficit de atencion con hiperactividad, enfermedad de Parkinson y trastornos del movimiento como bradi-
cinesia, rigidez, distonia, parkinsonismo inducido por farmacos, discinesia, discinesia tardia, discinesia inducida por L-
DOPA, discinesia inducida por agonistas de dopamina, trastornos del movimiento hipercinéticos, sindrome de Guilles
de la Tourette, temblores en reposo, temblores en accién, acinesia, sindrome de rigidez acinética, acatisia, atetosis,
asterixis, tics, inestabilidad postural, parkinsonismo posencefalitico, rigidez muscular, corea y movimientos coreifor-
mes, espasticidad, mioclono, hemibalismo, paralisis supranuclear progresivo, sindrome de piernas inquietas y trastor-
nos de movimientos periddicos de las extremidades, trastornos cognitivos como delirio, delirio persistente inducido por
sustancias, demencia, demencia debida a enfermedad por VIH, demencia debida a enfermedad de Huntington, de-
mencia debida a enfermedad de Parkinson, complejo de demencia por Parkinson-ELA, demencia de tipo Alzheimer,
demencia persistente inducida por sustancias y deterioro cognitivo leve, trastornos neurolégicos como neurodegene-
racion, neurotoxicidad o isquemia como ictus, lesion de la médula espinal, hipoxia cerebral, hematoma intracraneal,
alteracion de la memoria, enfermedad de Alzheimer, demencia, delirium tremens, otras formas de neurodegeneracion,
neurotoxicidad e isquemia, inflamacion y/o neurodegeneracion consecuencia de lesion cerebral traumatica, trastornos
inflamatorios del sistema nervioso central, como formas esclerosis multiple como esclerosis multiple benigna, esclero-
sis multiple recurrente remitente, esclerosis multiple progresiva secundaria, esclerosis multiple progresiva primaria y
esclerosis multiple progresiva recidivante, migrafas, epilepsia y temblores, epilepsia del I6bulo temporal, epilepsia
secundaria a otra enfermedad o lesién como encefalitis cronica, lesién cerebral traumatica, ictus o isquemia, medulo-
blastomas, dolor inflamatorio o neuropatico, trastornos metabdlicos asociados con disfuncién de glutamato, diabetes
de tipo 2, enfermedades o trastornos de la retina, degeneracion de la retina o degeneracién macular, enfermedades o
trastornos del tubo digestivo como enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE), enfermedades o trastornos del
esfinter esofagico inferior, enfermedad de movilidad gastrointestinal, colitis, enfermedad de Crohn o sindrome del
intestino irritable (Sll), canceres». Se pretende que comprenda el uso correspondiente para la preparacion de un me-
dicamento para el tratamiento y/o profilaxis de las afecciones mencionadas anteriormente. También se pretende que
comprenda un método de tratamiento correspondiente que suponga la administracion de al menos un compuesto de
la invencion a un paciente que lo necesite.

Los compuestos de la invencién pueden usarse en combinaciéon con uno o mas principios activos adicionales (farma-
cos) en el tratamiento, prevencion, supresion o mejoria de enfermedades o afecciones para las que los compuestos
de la invencidn o los otros farmacos son utiles. Normalmente, la combinacion de los farmacos es mas segura o eficaz
que cada farmaco por separado, o la combinacién es mas segura o eficaz que lo que podria esperarse en funcion de
las propiedades aditivas de los farmacos individuales. Estos farmacos adicionales pueden administrarse mediante una
via y en una cantidad utilizada normalmente de forma simultanea o secuencial con un compuesto de la invencion.
Cuando un compuesto de la invencién se usa de forma simultanea con uno o mas farmacos adicionales, se prefiere
un producto de combinacion que contenga estos farmacos adicionales y el compuesto de la invencion. Sin embargo,
la politerapia también incluye tratamientos en los que el compuesto de la invencion y uno o mas farmacos adicionales
se administran en diferentes pautas solapadas. Se contempla que cuando se usa en combinacion con otros principios
activos, el compuesto de la presente invencion, el otro principio activo o ambos, puedan usarse de forma eficaz a dosis
mas bajas que cuando se usa cada uno por separado. Por consiguiente, entre las composiciones farmacéuticas de la
presente invencidn se incluyen aquellas que contienen uno o mas principios activos adicionales ademas del compuesto
de la invencion.

Entre los ejemplos de otros principios activos (farmacos) que pueden administrarse en combinacién con un compuesto

de la invencion y administrarse por separado o en la misma composicion farmacéutica se incluyen, aunque no exclu-
sivamente, las clases de compuestos y compuestos especificos enumerados a continuacion:
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levodopa, levodopa con inhibidores selectivos de la descarboxilasa extracerebral, carbidopa, entacapona, inhibidores
de la COMT, agonistas de dopamina, agonistas del receptor de dopamina, apomorfina, anticolinérgicos, agonistas
colinérgicos, farmacos neurolépticos de butirofenona, farmacos neurolépticos de difenilbutilpiperidina, farmacos neu-
rolépticos de dibenzacepinas, farmacos neurolépticos de indolona, farmacos neurolépticos de fenotiazina, farmacos
neurolépticos de tioxanteno, antagonistas del receptor de NMDA, inhibidores de MAO-B, MAP o agonistas de mGIuR3,
MAP o agonistas de mGIluR4, antagonistas de mGIuR5 o antagonistas de A2A.

En otro aspecto de la invencidn se proporciona un medicamento segun los aspectos y realizaciones anteriores, en el
que dicho medicamento comprende al menos un principio farmacolégicamente activo (farmaco) adicional.

En una realizacion preferida, al menos un principio farmacolégicamente activo es una sustancia como se describe en
este documento.

En otro aspecto de la invencidn se proporciona un medicamento segun los aspectos y realizaciones anteriores, en el
que el medicamento se aplica antes, durante y/o después del tratamiento con al menos un principio farmacoldgica-
mente activo adicional.

En una realizacién preferida, al menos un principio farmacolégicamente activo es una sustancia como se describe en
este documento.

En otro aspecto de la invencion se proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéu-
ticamente eficaz de al menos un compuesto de la invencion.

En una realizacion preferida, la composicién farmacéutica contiene al menos un compuesto adicional seleccionado a
partir del grupo compuesto por excipientes, compuestos auxiliares, adyuvantes, diluyentes, vehiculos fisiolégicamente
aceptables y/o un principio farmacéuticamente activo adicional distinto a los compuestos de la invencién.

En otro aspecto de la invencion se describe una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto
de la invencidn, al menos un principio farmacolégicamente activo distinto a los compuestos de la invencién que se
describen en este documento y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Una realizacién adicional de la presente invencidn es un proceso para la produccion de dichas composiciones farma-
céuticas, caracterizado porque uno o mas compuestos segun la invencion y uno o mas compuestos seleccionados a
partir del grupo compuesto por excipientes, compuestos auxiliares, adyuvantes, diluyentes y vehiculos sélidos, liquidos
o semiliquidos, y principios farmacéuticamente activos distintos a los compuestos segun la invencién, se convierten
en una forma farmacéutica adecuada.

En otro aspecto de la invencion se proporciona un kit que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de al
menos un compuesto de la invencién y/o al menos una composicion farmacéutica como se describe en este docu-
mento y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un principio farmacolégicamente activo distinto a los com-
puestos de la invencion.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden administrarse por cualquier medio que logre la
finalidad pretendida. Por ejemplo, la administracion puede ser por via oral, parenteral, topica, enteral, intravenosa,
intramuscular, inhalada, nasal, intraarticular, intraespinal, transtraqueal, transocular, subcutanea, intraperitoneal,
transdérmica o bucal. Alternativamente, o de forma concurrente, la administracion puede ser por via oral. La dosis
administrada dependera de la edad, el estado de salud y el peso del receptor, el tipo de tratamiento concurrente, si lo
hubiera, la frecuencia de tratamiento y la naturaleza del efecto deseado. Se prefiere la administracién parenteral. Es
especialmente preferida la administracion por via oral.

Entre las formas de administracion adecuadas se incluyen, pero sin limitaciones, capsulas, comprimidos, pellas, gra-
geas, semisolidos, polvos, granulos, supositorios, pomadas, cremas, lociones, inhaladores, inyecciones, cataplasmas,
geles, esparadrapos, colirios, solucion, jarabes, aerosoles, suspension o emulsién, que pueden producirse segun mé-
todos conocidos en la técnica, por ejemplo, como se describe a continuacion:

Comprimidos: mezclar el principio o principios activos y los compuestos auxiliares, comprimir dicha mezcla en
los comprimidos (compresién directa) con granulacion opcional de parte de la mezcla antes de la compresion.
Capsulas: mezclar el principio o principios activos y los compuestos auxiliares para obtener un polvo fluido; op-
cionalmente, granular el polvo, rellenar las capsulas abiertas con el polvo/granulado y cerrar dichas capsulas.
Semisdlidos (pomadas, geles y cremas): disolver/dispersar el principio o principios activos en un vehiculo acuoso
0 graso; mezclar posteriormente la fase acuosa/grasa con la fase grasa/acuosa complementaria y homogeneizar
(solo las cremas).

Supositorios (por via rectal y vaginal): disolver/dispersar el principio o principios activos en el material vehiculo
licuado mediante calor (via rectal: el vehiculo normalmente es una cera; via vaginal: el vehiculo normalmente es
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una solucion calentada de un agente gelificante), vaciar dicha mezcla dentro de los moldes para supositorios,
endurecer por calor (annealing) y extraer los supositorios de los moldes.

Aerosoles: dispersar/disolver el principio o principios activos en un propulsor, embotellar dicha mezcla en un
nebulizador.

En general, las vias no quimicas para la produccién de composiciones farmacéuticas y/o preparaciones farmacéuticas
comprenden las etapas de procesamiento en medios mecanicos adecuados conocidos en la técnica que transfieren
uno o mas compuestos de la invencién en una forma de dosificacion adecuada para su administracion a un paciente
que necesita dicho tratamiento. Normalmente, la transferencia de uno o0 mas compuestos de la invencién a esta forma
de dosificacion comprende la adicién de uno o mas compuestos, seleccionados a partir del grupo compuesto por
vehiculos, excipientes, compuestos auxiliares y principios farmacéuticamente activos distintos a los compuestos de la
invencion. Entre las etapas adecuadas de procesamiento se incluyen, pero sin limitaciones, combinar, moler, mezclar,
granular, disolver, dispersar, homogeneizar, vaciar y/o comprimir los respectivos principios activos y no activos. Los
medios mecanicos para realizar dichas etapas de procesamiento son conocidos en la técnica a partir, por ejemplo, de
Ulimann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 52 Edicién. A este respecto, los principios activos son, preferiblemente,
al menos un compuesto de la invencién y uno o mas compuestos adicionales distintos a los compuestos de la inven-
cion, que muestran propiedades farmacéuticas valiosas, preferiblemente aquellos principios farmacéuticamente acti-
vos distintos a los compuestos de la invencion, que se describen en este documento.

Especialmente adecuados para el uso oral son los comprimidos, pildoras, comprimidos recubiertos, capsulas, polvos,
granulos, jarabes, zumos o gotas; adecuados para el uso rectal son los supositorios; adecuadas para el uso parenteral
son las soluciones, preferiblemente soluciones a base de aceite o0 acuosas, ademas de suspensiones, emulsiones o
implantes; y adecuados para el uso tépico son las pomadas, cremas o polvos. Los compuestos de la invencion también
pueden liofilizarse y los liofilizados resultantes pueden utilizarse, por ejemplo, para la preparacion de preparados para
inyeccion. Los preparados indicados pueden estar esterilizados y/o contener agentes auxiliares como lubricantes,
conservantes, estabilizantes y/o humectantes, emulsionantes, sales para modificar la presién osmoética, sustancias
tamponadoras, colorantes, saborizantes y/o una diversidad de otros principios activos, por ejemplo, una o mas vitami-
nas.

Son excipientes adecuados las sustancias organicas o inorganicas, que son adecuadas para la administracién enteral
(por ejemplo, oral), parenteral o tépica y no reaccionan con los compuestos de la invencién, por ejemplo, agua, aceites
vegetales, alcoholes bencilicos, glicoles de alquileno, polietilenglicoles, triacetato de glicerol, gelatina, hidratos de car-
bono, como lactosa, sacarosa, manitol, sorbitol o almidén (almidéon de maiz, almidén de trigo, almidén de arroz o
almidén de patata), preparados de celulosa y/o fosfatos de calcio, por ejemplo, fosfato tricalcico o fosfato calcico de
hidrégeno, estearato de magnesio, talco, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetil-
celulosa sddica, polivinilpirrolidona y/o vaselina.

Si se desea, pueden afiadirse agentes desintegrantes, como los almidones mencionados anteriormente y también
almidén carboximetilo, polivinilpirrolidona entrecruzada, agar o acido alginico o una sal del mismo, como alginato de
sodio. Entre los compuestos auxiliares se incluyen, sin limitaciones, agentes de regulacion del flujo y lubricantes, por
ejemplo, silice, talco, acido estearico o sales del mismo, como estearato de magnesio o estearato de calcio y/o poli-
etilenglicol. Se proporcionan nuicleos de grageas con recubrimientos adecuados que, si se desea, sean resistentes a
los jugos gastricos. Con este fin, pueden utilizarse soluciones concentradas de sacaridos, que opcionalmente pueden
contener goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, polietilenglicol y/o didéxido de titanio, lacas en solucién y solventes
organicos adecuados o mezclas de solventes. Para obtener recubrimientos resistentes a los jugos gastricos o propor-
cionar una forma farmacéutica que ofrezca la ventaja de una accion prolongada, el comprimido, gragea o pildora puede
comprender un componente de dosificacion interno y un componente de dosificacion externo, este ultimo en forma de
envoltura sobre el primero. Los dos componentes pueden estar separados por una capa entérica, que sirve como
resistencia a la desintegracion en el estbmago y permite que el componente interno pase intacto al duodeno o que se
retrase su liberacion. Se usan diversos materiales para estas capas o revestimientos entéricos, entre estos materiales
se incluyen varios acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con materiales como goma laca shellac, alcohol
acetilo, soluciones de preparados adecuados de celulosa, como ftalato de acetilcelulosa, acetato de celulosa o ftalato
de hidroxipropilmetilcelulosa. Pueden afadirse soluciones colorantes o pigmentos a los comprimidos o a las grageas
recubiertas, por ejemplo, para su identificacion o para caracterizar combinaciones de dosis del compuesto activo.

Las sustancias vehiculo adecuadas son sustancias organicas o inorganicas que son adecuadas para la administraciéon
enteral (p. ej., oral) o parenteral, o para la aplicacién topica y no reaccionan con los compuestos nuevos, como por
ejemplo, agua, aceites vegetales, alcoholes bencilicos, polietilenglicoles, gelatina, hidratos de carbono, como lactosa
o almiddn, estearato de magnesio, talco y vaselina. En particular, para administracion enteral se usan comprimidos,
comprimidos recubiertos, capsulas, jarabes, suspensiones, gotas o supositorios; para administracion parenteral se
usan soluciones, preferiblemente soluciones oleosas o acuosas, ademas de suspensiones, emulsiones o implantes; y
para aplicacién tépica se usan pomadas, cremas o polvos. Los compuestos de la invencion también pueden liofilizarse
y los liofilizados obtenidos pueden usarse, por ejemplo, para la produccién de preparados para inyeccion.
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Los preparados indicados pueden esterilizarse y/o pueden contener excipientes, como agentes lubricantes, conser-
vantes, estabilizantes y/o humectantes, emulsionantes, sales que afectan a la presiéon osmética, sustancias tampona-
doras, colorantes, saborizantes y/o aromatizantes. También pueden contener, si se desea, uno 0 mas compuestos
activos adicionales, por ejemplo, una o mas vitaminas.

Entre otros preparados farmacéuticos que pueden usarse por via oral se incluyen capsulas duras de gelatina, asi
como capsulas blandas selladas de gelatina y un plastificador, como glicerol o sorbitol. Las capsulas duras pueden
contener los compuestos activos en forma de granulos que pueden mezclarse con cargas como lactosa, aglutinantes
como almidones, y/o lubricantes como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizantes. En las capsulas
blandas, los compuestos activos preferiblemente se disuelven o resuspenden en liquidos adecuados, como aceites
grasos o parafina liquida. Ademas, pueden afiadirse estabilizantes.

Entre las formas liquidas en las que las composiciones nuevas de la presente invencion pueden incorporarse para su
administracion por via oral se incluyen soluciones acuosas, jarabes adecuadamente aromatizados, suspensiones
acuosas u oleosas y emulsiones aromatizadas con aceites comestibles, como aceite de semillas de algodén, aceite
de sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuete, asi como elixires y vehiculos farmacéuticos similares. Entre los
agentes dispersantes o de suspension adecuados para suspensiones acuosas se incluyen gomas sintéticas y natura-
les como goma de tragacanto, de acacia, alginato, dextrano, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, polivinilpi-
rrolidona o gelatina.

Entre las formulaciones adecuadas para la administracién parenteral se incluyen soluciones acuosas de los compues-
tos activos en una forma hidrosoluble, por ejemplo, sales y soluciones alcalinas hidrosolubles. Ademas, pueden admi-
nistrarse suspensiones de los compuestos activos, como suspensiones oleosas apropiadas para inyeccion. Entre los
solventes o vehiculos lipéfilos adecuados se incluyen aceites grasos, por ejemplo, el aceite de sésamo, o ésteres
sintéticos de acidos grasos, por ejemplo, oleato de etilo, triglicéridos o polietilenglicol-400 (los compuestos son solubles
en PEG-400).

Las suspensiones acuosas para inyeccion pueden contener sustancias que aumenten la viscosidad de la suspensioén,
como por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol y/o dextrano, opcionalmente, la suspensién también puede
contener estabilizantes.

Para su administraciéon mediante inhalacion es posible utilizar aerosoles en los cuales el principio activo se disuelve o
resuspende en un gas propulsor o en una mezcla de gases propulsores (por ejemplo, COz2 o clorofluorocarbonos). El
principio activo se utiliza de forma ventajosa aqui en forma micronizada, en cuyo caso, pueden estar presentes uno o
mas solventes adicionales fisiolégicamente aceptables como, por ejemplo, etanol. Pueden administrarse soluciones
para inhalacién con la ayuda de inhaladores convencionales.

Entre los preparados farmacéuticos posibles que pueden usarse por via rectal se incluyen, por ejemplo, supositorios,
que estan compuestos por una combinaciéon de uno o mas compuestos activos con una base para supositorios. Las
bases para supositorios adecuadas son, por ejemplo, triglicéridos naturales o sintéticos, o hidrocarburos parafinicos.
Ademas, también es posible usar capsulas rectales de gelatina que estan compuestas por una combinacién de los
compuestos activos con una base. Entre los posibles materiales base se incluyen, por ejemplo, triglicéridos liquidos,
polietilenglicoles o hidrocarburos parafinados.

Para su uso en medicina, los compuestos de la presente invencion estaran en forma de sales farmacéuticamente
aceptables. Sin embargo, pueden ser utiles otras sales en la preparacién de los compuestos de la invencién o de sus
sales farmacéuticamente aceptables. Entre las sales adecuadas farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
esta invencion se incluyen sales de adicion de acido que pueden, por ejemplo, estar formadas por la mezcla de una
solucion del compuesto segun la invencion con una solucién de un acido farmacéuticamente aceptable como acido
clorhidrico, acido sulfurico, acido metanosulfénico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido
benzoico, acido oxalico, acido citrico, acido tartarico, acido carboénico o acido fosférico. Adicionalmente, cuando los
compuestos de la invencion llevan un resto acido, las sales adecuadas farmacéuticamente aceptables de los mismos
pueden incluir sales de metales alcalinos, por ejemplo, sales de sodio o potasio; sales de metales alcalinotérreos, por
ejemplo, sales de calcio o magnesio; y sales formadas con bases organicas adecuadas, por ejemplo, sales de amonio
cuaternario.

Los preparados farmacéuticos pueden emplearse como medicamentos en medicina humana y veterinaria. Segun se
usa en este documento, el término «cantidad eficaz» se refiere a la cantidad de un farmaco o agente farmacéutico que
inducira la respuesta bioldgica o médica en un tejido, sistema, animal o humano que, de hecho, el investigador o el
médico esta buscando. Asimismo, el término «cantidad terapéuticamente eficaz» se refiere a cualquier cantidad que,
en comparacion con un sujeto correspondiente que no ha recibido dicha cantidad, produce una mejora del tratamiento,
curacion, prevencion o mejoria de una enfermedad, trastorno o efecto adverso, o una disminucion de la velocidad de
progresion de una enfermedad o trastorno. El término también incluye dentro de su alcance cantidades eficaces para
potenciar una funcién fisiolégica normal. Dicha cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas de los compuestos de
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la invencién es conocida para el experto en la materia o puede determinarse facilmente mediante métodos conocidos
en la técnica.

Los compuestos de la invencion y los principios activos adicionales generalmente se administran de manera analoga
a los preparados comerciales. Normalmente, las dosis adecuadas que son terapéuticamente eficaces estan dentro del
intervalo de entre 0,0005 mg y 1000 mg, preferiblemente entre 0,005 mg y 500 mg y, especialmente, entre 0,5 mg y
100 mg por unidad de dosis. La dosis diaria estda, preferiblemente, entre aproximadamente 0,001 mg/kg y 10 mg/kg
de peso corporal.

Los expertos en la materia apreciaran faciimente que los niveles de dosis pueden variar en funcién del compuesto
especifico, la gravedad de los sintomas y la susceptibilidad del sujeto a los efectos adversos. Algunos de los com-
puestos especificos son mas potentes que otros. Los expertos en la materia pueden determinar faciimente las dosis
preferidas de un compuesto dado mediante diversos medios. Un sistema preferido es medir la potencia fisiolégica de
un compuesto dado.

Para los fines de la presente invencion, se considera que estan incluidas todas las especies de mamiferos. En una
realizacién preferida, dichos mamiferos se seleccionan a partir del grupo compuesto por «primate, humano, roedor,
equino, bovino, canino, felino, animales domésticos, ganado, mascotas, vaca, oveja, cerdo, cabra, caballo, poni, burro,
mula, liebre, conejo, gato, perro, cobaya, hamster, rata y raton». Mas preferiblemente, estos mamiferos son humanos.
Los modelos animales son de interés para los investigadores experimentales, ya que proporcionan un modelo para el
tratamiento de enfermedades humanas.

La dosis especifica para cada paciente individual depende, sin embargo, de numerosos factores, por ejemplo, de la
eficacia de los compuestos especificos empleados, edad, peso corporal, estado general de salud, sexo, tipo de dieta,
tiempo y via de administracién, tasa de excrecion, tipo de administracién y presentaciéon que se va a administrar,
combinacién farmacéutica y gravedad del trastorno en particular al que se refiere el tratamiento. La dosis eficaz tera-
péutica especifica para cada paciente puede determinarse facilmente mediante experimentacion de rutina, por ejem-
plo, por el médico o facultativo que recomienda o es responsable del tratamiento terapéutico.

En el caso de muchos trastornos, la susceptibilidad de una célula en particular al tratamiento con los compuestos en
cuestion puede determinarse mediante pruebas in vitro. Normalmente, se combina un cultivo de las células con el
compuesto en cuestion a diversas concentraciones durante un periodo de tiempo suficiente como para que los princi-
pios activos muestren una reaccion relevante, por lo general entre aproximadamente una hora y una semana. Para el
analisis in vitro pueden usarse cultivos de células procedentes de una muestra de biopsia.

Incluso sin mas detalles, cabe suponer que una persona experta en la materia podra utilizar la descripcion anterior en
su sentido mas amplio. Por ello, las realizaciones preferidas deben considerarse meras descripciones y en modo
alguno restrictivas.

Anteriormente y a partir de ahora, todas las temperaturas se indican en °C. En los ejemplos siguientes, «proceso
convencional» significa que, si es necesario, se elimina el solvente, si es necesario, se aflade agua y, si es necesario,
se ajusta el pH entre 2 y 10; dependiendo de la constitucion del producto final, la mezcla se extrae con acetato de etilo
y diclorometano, las fases se separan, la fase organica se lava con una solucion de NaHCO3 saturado, si se desea
con agua y solucién de NaCl saturado, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y evapora, y el producto se purifica
mediante cromatografia en gel de silice mediante HPLC preparativa y/o cristalizacion. Si se desea, los compuestos
purificados se liofilizan.

Los espectros de RMN se obtuvieron en un espectrémetro de RMN de 400 MHz Varian U"%Inova equipado con una
sonda de banda ancha de triple automatizacion (ATB). La sonda ATB se ajusto simultaneamente a 'H, '°F y '3C. Para
un espectro de RMN "H tipico, el angulo de pulso era de 45 grados, se sumaron 8 exploraciones y el ancho espectral
fue de 16 ppm (de -2 ppm a 14 ppm). Se obtuvieron un total de 32 768 puntos complejos durante el tiempo de adqui-
sicion de 5,1 segundos y el tiempo de reciclado se establecié en 1 segundo. Los espectros se obtuvieron a 25 °C.
Tipicamente, los espectros de RMN 'H se procesaron con un ensanchado de sefial de 0,2 Hz y con reconstruccion de
rellenado con ceros (zero-filling) hasta 131 072 puntos antes de la transformacion de Fourier.

Método A (CL rapida): se utilizé6 un Shim-pack XR-ODS de Shimadzu, 3,0 x 3,0 mm, 2,2 um, a una temperatura de
50 °C y un caudal de 1,5 ml/min, inyeccién de 2 ul, fase movil: (A) agua con acido férmico al 0,1 % y acetonitrilo al
1 %, fase movil (B) metanol con acido formico al 0,1 %; el tiempo de retencion se proporciona en minutos. Detalles del
método: (I) desarrollado en una bomba binaria G1312B con detector de matriz de diodos UV/Vis G1315C y espectro-
metro de masas Agilent 6130 en modo de ionizacién positiva y negativa por electropulverizacién con deteccion UV a
220 y 254 nm con un gradiente del 15 al 95 % (B) en un gradiente lineal de 2,2 min (II) mantenido durante 0,8 min al
95 % (B) (Ill) disminuyendo del 95 al 15 % (B) en un gradiente lineal de 0,1 min (IV) mantenido durante 0,29 min al
15 % (B).
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Método B (parche polar): se utilizé Zorbax Bonus RP de Agilent, 2,1 x 50 mm, 3,5 um, a una temperatura de 50 °C y
un caudal de 0,8 ml/min, inyeccién de 2 pl, fase movil: (A) agua con acido formico al 0,1 % y acetonitrilo al 1 %, fase
moévil (B) metanol con acido férmico al 0,1 %; el tiempo de retencidn se proporciona en minutos. Detalles del método:
(I) desarrollado con una bomba binaria G1312B con detector de matriz de diodos UV/Vis G1315C y espectrometro de
masas Agilent 6130 en modo de ionizacion positiva y negativa por electropulverizacion con deteccion UV a 220 y
254 nm con un gradiente del 5 al 95 % (B) en un gradiente lineal de 2,5 min (lI) mantenido durante 0,5 min al 95 % (B)
(1) disminuyendo del 95 al 5 % (B) en un gradiente lineal de 0,1 min (IV) mantenido durante 0,29 min al 5 % (B).

La HPLC preparativa se realiz6 utilizando un sistema controlado por software Chromeleon y compuesto por dos bom-
bas Variant PrepStar modelo 218, un detector UV/Vis Varian ProStar modelo 320, un detector SEDEX 55 ELSD y un
manipulador de liquido Gilson 215. Las fases moéviles de HPLC tipicas consisten en agua y metanol. La columna
estandar es una columna Microsorb Guard-8C18 de 21,4 mm de diametro de Varian Dynamax.

Los contenidos de todas las referencias citadas en este documento se incorporan por referencia en su totalidad. La

invencion se explica con mas detalles mediante los ejemplos siguientes sin que, no obstante, se vea restringida por
los mismos.

Ejemplos
I. Sintesis de compuestos seleccionados de la invencion

Los siguientes compuestos se sintetizaron y caracterizaron. No obstante, esta dentro del conocimiento de un experto
en la materia preparar y caracterizar estos compuestos de forma diferente.

Esquema general de sintesis 1

R7 O R7 O
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Esquema general de sintesis 2
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Ejemplo 1: Sintesis del compuesto 66 (3'-(4-metoxifenil)-1-(2-(trifluorometil)bencil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazo-
lin]-4'(3'H)-ona)
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Etapa 3 itep 3

Etapa 1: A un matraz de fondo redondo de 500 ml con una varilla de agitacion magnética bajo atmésfera de
nitrégeno a 25 °C se anadieron anhidrido isatéico (10,0 g; 61,4 mmol) y tolueno anhidro (200 ml). Se afhadio p-
anisidina (7,9 g; 64,5 mmol) y el recipiente de reaccion se calentd a 100-105 °C durante 6 h. La temperatura de
reaccion se redujo posteriormente a 85 °C con agitacion durante toda la noche. Tras su finalizacién, el material
se purificé mediante una columna de gel de silice utilizando acetato de etilo/diclorometano como eluyente para
obtener 2-amino-N-(4-metoxi-fenil)-benzamida (9,59 g; 65 %).

Etapa 2: A un matraz de fondo redondo de 250 ml con una varilla de agitacion magnética bajo atmésfera de
nitrégeno a 25 °C se afadieron 2-amino-N-(4-metoxi-fenil)-benzamida (1,0 g; 4,17 mmol) y tolueno anhidro
(20 ml). Se anadi6 el éster de terc-butilo del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico (0,83 g; 4,17 mmol) seguido de
acido tolueno-4-sulfénico monohidrato (PTSA) (0,14 g; 0,83 mmol) y se calenté a reflujo a 140 °C durante 1 h.
La reacciodn se enfrié a 40 °C y se afiadié otra porcién de PTSA (0,57 g; 3,3 mmol). El recipiente de reaccién se
calent6 durante otra hora a 140 °C. La reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y el solvente se evaporé
al vacio. Tras lavar el residuo con acetato de etilo (2 x 10 ml), el material se redisolvié en metanol y se secé
exhaustivamente al vacio para obtener la sal de tosilato de 3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona (1,79 g; 87 %).

Etapa 3: A un vial de 40 ml con una varilla de agitacion magnética bajo atmdsfera de nitrégeno a 25 °C se
afiadieron la sal de tosilato de 3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (0,12 g;
0,24 mmol) y acetonitrilo (3 ml). Se afiadié carbonato de cesio (0,24 g; 0,73 mmol) seguido de la adicién gota a
gota de una solucién de bromuro de 2-trifluorometil-bencilo (0,06 g; 0,04 ml; 0,25 mmol) en acetonitrilo (2 ml). La
mezcla de reaccion se agité durante toda la noche a 25 °C. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano
(15 ml) al que se afiadi6é una solucién acuosa saturada de NaHCOs (10 ml). Las capas se separaron y la capa
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acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). La fase organica combinada se lavé con salmuera (10 ml), se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se evaporé al vacio. El residuo resultante se purificé mediante
columna de gel de silice utilizando acetato de etilo/diclorometano como eluyente para obtener el compuesto del
titulo 3'-(4-metoxifenil)-1-(2-(trifluorometil)bencil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (75 mg; 65 %);
CL/EM (ESI) 482 (M+H); RMN "H (400 MHz, DMSO-de) § ppm: 1,61 (td, J=12,7, 4,4 Hz, 2H), 1,95 (dd, J=12,4,
0,7 Hz, 2H), 2,40 - 2,47 (m, 2H), 2,54 - 2,61 (m, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 6,71 - 6,77 (m, 1H), 6,92 (s, 1H),
6,96 - 7,02 (m, 2H), 7,06 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,09 - 7,14 (m, 2H), 7,33 (td, J=7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,38 - 7,45 (m, 1H),
7,58 - 7,67 (m, 4H); RMN "°F (376 MHz, DMSO-ds) & ppm: -58,31 (sa, 3F).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga:

Compuesto 67 (3'-(4-metoxifenil)-1-(2-(trifluorometoxi)bencil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona);
CL/EM (ESI) 498 (M+H)

Compuesto 104 (1-(3-clorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM
(ESI) 448 (M+H)

Compuesto 111 (1-(2-clorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM
(ESI) 448 (M+H)

Compuesto 114 (1-(4-fluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM
(ESI) 432 (M+H)

Compuesto 96  (3'-(4-metoxifenil)-1-(3-(trifluorometil)bencil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona);
CL/EM (ESI) 482 (M+H)

Compuesto 80 (1-(3,5-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM
(ESI) 450 (M+H)

Compuesto 105 (1-(3,5-dimetilbencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM
(ESI) 442 (M+H)

Compuesto 109 (3'-(4-metoxifenil)-1-(2-metilbencil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM
(ESI) 428 (M+H)

Compuesto 75  (3-((7'-cloro-3'-(4-metoxifenil)-4'-oxo-3',4'-dihidro-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-1-il)me-
til)benzonitrilo); CL/EM (ESI) 473 (M+H)

Compuesto 38  (7'-cloro-1-(3-clorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona);
CL/EM (ESI) 482 (M+H)

Compuesto 62  (7'-cloro-1-(2-clorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona);
CL/EM (ESI) 482 (M+H)

Compuesto 115 (1-(2,5-diclorobencil)-3'-(3-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM
(ESI) 482 (M+H)

Compuesto 116 (2-((3'-(4-metoxifenil)-4'-oxo-3',4'-dihidro-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-1-il)metil)benzoni-
trilo); CL/EM (ESI) 439 (M+H)

Compuesto 55 (3'-(4-metoxifenil)-1-(3-(trifluorometoxi)bencil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona);
CL/EM (ESI) 498 (M+H)

Compuesto 13 (1-(2,5-diclorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM
(ESI) 482 (M+H)

Compuesto 54 (1-(3,4-diclorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM
(ESI) 482 (M+H); RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 1,58 (td, J=12,9, 4,5 Hz, 2H), 1,93 (d, J=12,2 Hz, 2H),
2,37 (t, J=11,8 Hz, 2H), 2,56 (d, J=11,8 Hz, 2H), 3,44 (s, 2H,) 3,80 (s, 3H), 6,71 - 6,77 (m, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,96
- 7,00 (m, 2H), 7,02 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,07 - 7,13 (m, 2H), 7,22 (dd, J=8,3, 1,9 Hz, 1H), 7,32 (ddd, J=8,3, 7,1,
1,6 Hz, 1H), 7,46 (d, J=1,9 Hz, 1H), 7,53 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,65 (dd, J=7,8, 1,4 Hz, 1H)

Compuesto 100 (compuesto de referencia) (3-((7'-metoxi-3'-(4-metoxifenil)-4'-oxo-3',4'-dihidro-1'H-espiro[piperi-
din-4,2'-quinazolin]-1-il)metil)benzonitrilo); CL/EM (ESI) 469 (M+H)

Compuesto 68 (compuesto de referencia) (1-(3-fluorobencil)-7'-metoxi-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-
quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 462 (M+H)

Compuesto 39  (1-(3,4-diclorobencil)-7'-metoxi-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-
ona); CL/EM (ESI) 480 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DMSO-des) § ppm: 1,56 (td, J=12,8, 4,4 Hz, 2H), 1,93 (d,
J=12,0 Hz, 2H), 2,35 (td, J=11,7, 0,8 Hz, 2H), 2,56 (d, J=11,6 Hz, 2H), 3,42 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,79 (s, 3H),
6,32 (dd, J=8,7, 2,4 Hz, 1H), 6,57 (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,94 - 6,99 (m, 2H), 7,03 - 7,10 (m, 3H), 7,25
(ddd, J=11,7, 8,0, 1,9 Hz, 1H), 7,32 (dt, J=10,8, 8,5 Hz, 1H), 7,56 (d, J=8,6 Hz, 1H); RMN '°F (376 MHz, DMSO-
de) & ppm: -141,82 (d, J=9,8 Hz, 1F), -139,78 - -139,47 (m, 1F)

Compuesto 59 (compuesto de referencia) (1-((5-clorotiofen-2-il)metil)-7'-metoxi-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[pi-
peridin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 484 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 1,55 (id,
J=12,9, 4,1 Hz, 2H), 1,94 (d, J=12,1 Hz, 2H), 2,32 - 2,42 (m, 2H), 2,64 (d, J=11,9 Hz, 2H), 3,58 (s, 2H), 3,76 (s,
3H), 3,80 (s, 3H), 6,32 (dd, J=8,7, 2,4 Hz, 1H,) 6,56 (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,80 (d, J=3,7 Hz, 1H), 6,91 (d, J=3,7 Hz,
2H), 6,95 - 7,00 (m, 2H), 7,06 - 7,11 (m, 2H), 7,56 (d, J=8,67 Hz, 1H)

Compuesto 17 (7'-bromo-1-(3,4-diclorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona);
CL/EM (ESI) 528 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) § ppm: 1,58 (td, J=12,8, 4,3 Hz, 2H), 1,93 (d, J=12,4 Hz,
2H), 2,28 - 2,38 (m, 2H), 2,58 (d, J=12,1 Hz, 2H), 3,42 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 6,89 (dd, J=8,3, 1,9 Hz, 1H), 6,95 -
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7,01 (m, 2H) 7,04 - 7,08 (m, 1H), 7,08 - 7,13 (m, 2H), 7,15 (s, 1H), 7,21 - 7,26 (m, 1H), 7,28 (d, J=1,8 Hz, 1H),
7,32 (dt, J=10,8, 8,5 Hz, 1H), 7,56 (d, J=8,3 Hz, 1H); RMN '°F (376 MHz, DMSO-ds) & ppm: -141,76 (d, J=9,4 Hz,
1F), -139,79 - -139,51 (m, 1F)

Ejemplo 2: Sintesis del compuesto 28 (1-bencil-7'-bromo-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazo-
lin]-4'(3'H)-ona)

(0]
/@\)\ P on o /@\)\
Etapa 1 ep 1
Br NHB Etapa2 gp2 NHBoc
o OCF,
N boc
N
Etapa 3 ep3 Etapa4 ep4
NH

Br N
H

3

Etapa 55 /©\)\/© \/©

Etapa 1: A un matraz de 250 ml de fondo redondo se afiadieron &cido 2-amino-4-bromo-benzoico (2,5 g;
11,6 mmol) y dimetilformamida anhidro (45 ml). Posteriormente se afiadio trietilamina (4,8 ml; 34,7 mmol) se-
guido de dicarbonato de di-terc-butilo (3,8 g; 17,4 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a 50 °C con agitacion
durante toda la noche. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se vertié en un matraz que
contenia agua (150 ml). La mezcla resultante se lavé con acetato de etilo (2 x 10 ml). La fase acuosa se acidificd
hasta un rango de pH de entre 4 y 5 con solucién de HCI acuosa al 10 % v/v. La mezcla acidificada se extrajo
con diclorometano (3 x 50 ml). La fase organica combinada se lavé con salmuera (15 ml), se secé sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtr6 y se evaporé al vacio para obtener el acido 4-bromo-2-terc-butoxicarbonilamino-ben-
zoico (3,4 g; 94 %) como un sdlido de color beis.

Etapa 2: A un matraz de 200 ml de fondo redondo se afiadieron acido 4-bromo-2-terc-butoxicarbonilamino-ben-
zoico (2,05 g; 6,48 mmol) y dimetilformamida anhidro (40 ml). Posteriormente se afadio etil-(N’,N’-dimetila-
mino)propilcarbodiimida (1,2 g; 1,4 ml; 7,8 mmol) seguido de HOBt (1,05 g; 7,8 mmol). Se continud con la agita-
cion durante 30 minutos y, a continuacion, se afiadio 4-trifluorometoxianilina (1,2 g; 6,8 mmol). Se continué con
la agitacién a 25 °C durante toda la noche. La mezcla de reaccion se detuvo vertiéndola en un matraz que con-
tenia agua (150 ml) y agitando vigorosamente. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml).
La fase organica combinada se lavd con agua (15 ml) y salmuera (15 ml), se secé sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtré y se evapor6 al vacio. El residuo resultante se purifico a través de una columna de gel de silice utilizando
acetato de etilo/heptano como eluyente para obtener el éster terc-butilico del acido [5-bromo-2-(4-trifluorometoxi-
fenilcarbamoil)-fenil]-carbamico (1,56 g; 51 %) como un sélido de color amarillo claro.

Etapa 3: A un vial de 40 ml se afiadieron éster ferc-butilico del &cido [5-bromo-2-(4-trifluorometoxi-fenilcarba-
moil)-fenil]-carbamico (1,56 g; 3,29 mmol) y THF (5 ml). El vial de reaccion se enfrié a 0 °C, a continuacion se
afiadio HCI 4 M en 1,4-dioxano (20 ml) con agitacion vigorosa. La mezcla se agité durante la noche y se dejé
equilibrar a 25 °C. El precipitado se recogié mediante filtracion y se secé exhaustivamente al vacio para obtener
2-amino-4-bromo-N-(4-trifluorometoxi-fenil)-benzamida (0,98 g; 79 %) como un soélido blanquecino.

Etapa 4: A un matraz de 250 ml de fondo redondo se afiadieron 2-amino-4-bromo-N-(4-trifluorometoxi-fenil)-
benzamida (0,75 g; 2 mmol), tolueno anhidro (15 ml) y THF anhidro (3 ml). Se afiadio éster terc-butilico del acido
4-oxo-piperidin-1-carboxilico (0,4 g; 2 mmol) junto con &cido tolueno-4-sulfénico (PTSA) (0,69 g; 0,4 mmol). El
matraz se calenté a reflujo a 140 °C durante 1 h. A continuacion, el matraz se enfrié a 40 °C y se afiadié otra
porcién de PTSA (0,28 g; 1,6 mmol). El matraz se calent6 de nuevo a 140 °C durante 1 h. Se dej6é que el matraz
se enfriara hasta temperatura ambiente y el contenido se filtré. Tras lavar el residuo con acetato de etilo
(2 x 10 ml), el material se redisolvié en acetato de etilo/metanol (4:1) y se secé exhaustivamente al vacio para
obtener la sal de tosilato de 7'-bromo-3'-(4-trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona
(1,3 g; 103 %) como un sdlido de color amarillo.

Etapa 5: A un vial de 40 ml se afiadi6 la sal de tosilato de 7'-bromo-3'-(4-trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-
4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (80 mg; 0,12 mmol) y acetonitrilo (3 ml). Se afadié carbonato de cesio (0,12 g;
0,36 mmol) seguido de la adicién gota a gota de una solucidon de bromuro de bencilo (22 mg; 20 ul; 0,13 mmol)
en acetonitrilo (2 ml). La mezcla de reaccion se agité durante toda la noche a 25 °C. La mezcla de reaccion se
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evapord al vacio y el residuo resultante se redisolvié en diclorometano (5 ml) al que se afiadié una soluciéon
acuosa saturada de NaHCOs (5 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con diclorometano
(3 x 10 ml). La fase organica combinada se lavé con salmuera (5 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtré y se evaporo al vacio. El residuo resultante se purific6 mediante una columna de gel de silice utilizando
acetato de etilo/heptano como eluyente para obtener el compuesto del titulo 1-bencil-7'-bromo-3'-(4-(trifluorome-
toxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (43,9 mg; 66 %); CL/EM (ESI) 546 (M+H); RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 1,50 - 1,60 (m, 2H), 1,98 (d, J=12,3 Hz, 2H), 2,29 - 2,38 (m, 2H), 2,60 (d, J=11,8 Hz,
2H), 3,43 (s, 2H), 6,91 (dd, J=8,3, 1,9 Hz, 1H), 7,18 - 7,24 (m, 4H), 7,25 - 7,32 (m, 3H), 7,34 - 7,39 (m, 2H), 7,42
- 7,47 (m, 2H), 7,57 (d, J=8,3 Hz, 1H); RMN "°F (376 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: -57,18 (sa, 3F).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga:

Compuesto 32 (7'-bromo-1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 515 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm: 7,81 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,17
- 7,37 (m, 4H), 7,02 - 7,15 (m, 3H), 7,00 (d, J=1,5 Hz, 1H), 6,95 (sa, 1H), 4,72 (s, 1H), 3,43 (s, 2H), 2,77 (d,
J=12,0 Hz, 2H), 1,97 - 2,27 (m, 4H), 1,79 (td, J=12,8, 4,3 Hz, 2H)

Compuesto 103  (7'-bromo-1-(piridin-2-ilmetil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 549 (M+H)

Compuesto 8 (7'-bromo-1-(-1-(3,4-difluorofenil)etil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazo-
lin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 596 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 7,80 (d, J=8,3 Hz, 1H),
7,21 - 7,33 (m, 5H), 7,01 - 7,12 (m, 2H), 6,96 (d, J=1,6 Hz, 2H), 4,68 (s, 1H), 3,35 (c, J=6,6 Hz, 1H), 2,96 (d,
J=11,6 Hz, 1H), 2,66 (d, J=12,3 Hz, 1H), 2,08 - 2,17 (m, 2H), 1,97 - 2,06 (m, 2H), 1,64 - 1,85 (m, 2H), 1,29 (d,
J=6,7 Hz, 3H)

Compuesto 48 (7'-bromo-1-(1-fenilpropil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-
ona); CL/EM (ESI) 574 (M+H). RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) é ppm: 7,78 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,20 - 7,36
(m, 8H), 7,16 (d, J=6,8 Hz, 2H), 7,00 (dd, J=8,3, 1,6 Hz, 1H), 6,86 (d, J=1,6 Hz, 1H), 4,63 (s, 1H), 3,19 (dd, J=9,2,
5,1 Hz, 1H), 2,96 (d, J=12,3 Hz, 1H), 2,74 (d, J=12,3 Hz, 1H), 2,04 - 2,15 (m, 2H), 1,80 - 2,03 (m, 4H), 1,62 - 1,75
(m, 2H), 0,70 (t, J=7,3 Hz, 3H)

Compuesto 118  (7'-bromo-1-(piridin-3-ilmetil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 496 (M+H)

Compuesto 97  (7'-bromo-1-(piridin-4-iimetil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 547 (M+H)

Compuesto 22 (7'-bromo-1-(1-(3,4-difluorofenil)propil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quina-
zolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 610 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 7,79 (d, J=8,3 Hz,
1H), 7,21 - 7,33 (m, 5H), 7,07 - 7,15 (m, 1H), 6,97 - 7,05 (m, 2H), 6,85 - 6,93 (m, 2H), 4,63 (s, 1H), 3,13 (dd,
J=9,0, 4,8 Hz, 1H), 2,96 (d, J=11,6 Hz, 1H), 2,67 (d, J=12,1 Hz, 1H), 2,05-2,15 (m, 2H), 1,76 - 2,03 (m, 4H), 1,59
- 1,71 (m, 2H), 0,69 (t, J=7,3 Hz, 3H)

Compuesto 46 (7'-bromo-1-(2-trifluorometoxi)bencil)-3'-(4-trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazo-
lin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 630 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) § ppm: 1,56 (td, J=12,9, 4,3 Hz, 2H),
1,99 (d, J=12,5 Hz, 2H), 2,42 (t, J=11,7 Hz, 2H), 2,60 (d, J=10,6 Hz, 2H), 3,52 (s, 2H), 6,92 (dd, J=8,3, 1,9 Hz,
1H), 7,24 (s, 1H), 7,27 - 7,31 (m, 1H), 7,31 - 7,33 (m, 1H), 7,34 - 7,38 (m, 4H), 7,45 (d, J=9,1 Hz, 3H), 7,57 (d,
J=8,3 Hz, 1H); RMN "°F (376 MHz, DMSO-ds) § ppm: -57,24 (sa, 3F), -56,43 (sa, 3F)

Compuesto 24 (7'-bromo-1-(3,4-difluorobencil)-3'-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 546 (M+H); RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 7,56 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,22 - 7,37
(m, 3H), 7,12 - 7,22 (m, 3H), 7,04 - 7,10 (m, 1H), 6,98 - 7,03 (m, 1H), 6,90 (dd, J=8,3, 1,9 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H),
3,43 (s, 2H), 2,59 (d, J=11,9 Hz, 2H), 2,28 - 2,38 (m, 2H), 1,95 (d, J=13,2 Hz, 2H), 1,59 (id, J=12,9, 4,5 Hz, 2H);
RMN '9F (376 MHz, DMSO-ds) & ppm: -141,76 (d, J=9,8 Hz, 1F), -139,74 - -139,45 (m, 1F), -134,81 (sa, 1F)
Compuesto 102 (7'-bromo-3'-(3-cloro-4-(trifluorometoxi)fenilo)-1-(3,4-difluorobencil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-
quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 616 (M+H)

Compuesto 5 (7'-bromo-1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-(metiltio)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-
ona); CL/EM (ESI) 544 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 7,82 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,32 (d, J=8,4 Hz,
2H), 7,01 -7,16 (m, 5H), 6,91 - 7,01 (m, 2H), 4,72 (s, 1H), 3,42 (s, 2H), 2,75 (d, J=12,1 Hz, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,01
-2,18 (m, 4H), 1,76 - 1,88 (m, 2H)

Compuesto 10 (1-(3-clorobencil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-7'-(trifluorometil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazo-
lin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 570 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DICLOROMETANO-d2) § ppm: 8,01 (d, J=7,9 Hz,
1H), 7,31 - 7,37 (m, 2H), 7,24 - 7,31 (m, 3H), 7,19 - 7,24 (m, 2H), 7,10 - 7,17 (m, 3H), 3,45 (s, 2H), 2,71 - 2,83
(m, 2H), 2,18 (td, J=12,5, 2,1 Hz, 2H), 2,07 (d, J=10,9 Hz, 2H), 1,73 - 1,86 (m, 2H), 1,53 (s, 1H)

Ejemplo 3: Sintesis del compuesto 27 (7'-bromo-1-(isoquinolin-5-ilmetil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperi-
din-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona)
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Preparado siguiendo el mismo procedimiento hasta la etapa 4 del ejemplo 2.

Etapa 5: A un vial de 40 ml se afiadi6 la sal de tosilato de 7'-bromo-3'-(4-trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-
4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (75 mg; 0,12 mmol) y metanol anhidro (3 ml). Se afadié trietilamina (19 pl;
0,14 mmol) y la mezcla se agité a 25 °C durante 15 minutos. A continuacion se afiadié acido acético glacial
(2 gotas) seguido de isoquinolina-5-carbaldehido (20 mg; 0,13 mmol) y la adicién gota a gota de solucion de
cianoborohidruro de sodio (1 M en THF) (0,27 ml; 0,27 mmol). La reaccién se agité durante toda la noche a 25 °C.
La reaccion se diluyé con acetato de etilo (10 ml). A continuacién, la mezcla resultante se afiadié gota a gota a
una mezcla diluida (~5 % p/v) de solucién acuosa de carbonato de sodio (10 ml). Las capas se separaron y la
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). La fase organica combinada se lavd con salmuera
(10 ml), se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporé al vacio. El residuo resultante se purificd
mediante una columna de gel de silice utilizando acetato de etilo/diclorometano como eluyente para obtener el
compuesto del titulo 7'-bromo-1-(isoquinolin-5-ilmetil)-3'-(4-(trifluorometoxi)-fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quina-
zolin]-4'(3'H)-ona (42 mg; 58 %); CL/EM (ESI) 597 (M+H); RMN "H (400 MHz, DMSO-d&) & ppm: 1,52 (td, J=12,8,
4,4 Hz, 2H), 1,98 (d, J=12,0 Hz, 2H), 2,41 - 2,47 (m, 2H), 2,69 (d, J=10,8 Hz, 2H), 3,87 (s, 2H), 6,92 (dd, J=8,3,
1,9 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,31 - 7,36 (m, 3H), 7,39 - 7,44 (m, 2H), 7,55 - 7,65 (m, 3H), 7,94 (d, J=6,0 Hz, 1H),
8,01 (d, J=7,7 Hz, 1H), 8,46 (d, J=5,9 Hz, 1H), 9,27 (s, 1H); RMN '°F (376 MHz, DMSO-de) 5 ppm: -57,20 (sa,
3F).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga:

Compuesto 120 (7'-bromo-1-((1-metil-1H-pirrol-2-il)metil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-
quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 549 (M+H)

Compuesto 113 (7'-bromo-1-((5-metilfuran-2-il)metil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quina-
zolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 550 (M+H)

Compuesto 57 (7'-bromo-1-(quinolin-5-ilmetil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 597 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 1,49 (td, J=12,7, 4,25 Hz, 2H), 1,98
(d, J=12,2 Hz, 2H), 2,44 (t, J=11,7 Hz, 2H), 2,69 (d, J=12,5 Hz, 2H), 3,88 (s, 2H), 6,92 (dd, J=8,3, 1,9 Hz, 1H),
7,27 (s, 1H), 7,30 - 7,35 (m, 3H), 7,38 - 7,43 (m, 2H), 7,43 - 7,50 (m, 2H), 7,57 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,66 (dd, J=8,5,
7,0 Hz, 1H), 7,91 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,53 (dd, J=8,5, 0,7 Hz, 1H), 8,86 (dd, J=4,2, 1,6 Hz, 1H); RMN "°F (376 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm: -57,20 (sa, 3F)

Compuesto 47 (7'-bromo-1-(quinolin-4-ilmetil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 597 (M+H); RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) § ppm: 1,58 (td, J=13,1, 4,3 Hz, 2H), 1,97 -
2,04 (m, 2H), 2,47 (sa, 1H), 2,53 (sa, 1H), 2,71 (d, J=12,0 Hz, 2H), 3,93 (s, 2H), 6,93 (dd, J=8,3, 1,9 Hz, 1H), 7,29
(s, 1H), 7,33 (d, J=1,9 Hz, 1H), 7,34 - 7,38 (m, 2H), 7,40 (d, J=4,3 Hz, 1H), 7,42 - 7,45 (m, 2H), 7,54 - 7,60 (m,
2H), 7,72 (ddd, J=8,3, 6,9, 1,3 Hz, 1H), 8,00 (dd, J=8,4, 0,7 Hz, 1H), 8,15 (dd, J=8,4, 0,7 Hz, 1H), 8,80 (d,
J=4,3 Hz, 1H); RMN '°F (376 MHz, DMSO-ds) & ppm: -57,18 (sa, 3F)

Compuesto 110 (7'-bromo-1-((2-bromotiazol-5-il)metil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quina-
zolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 632 (M+H)

Compuesto 49  (7'-bromo-1-(2-hidroxibencil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 562 (M+H); RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm: 7,66 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,29 -
7,48 (m, 4H), 7,15 - 7,27 (m, 1H), 7,09 (t, J=7,7 Hz, 1H), 6,92 - 7,04 (m, 2H), 6,63 - 6,85 (m, 3H), 3,68 (s, 2H),
2,83 (d, J=12,2 Hz, 2H), 2,48 (t, J=11,9 Hz, 2H), 2,16 (d, J=12,1 Hz, 2H), 1,80 (td, J=13,1, 4,3 Hz, 2H)
Compuesto 42 (3-((4'-oxo-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-7'-(trifluorometil)-3',4'-dihidro-1'H-espiro[piperidin-4,2'-qui-
nazolin]-1'-il)metil)benzonitrilo); CL/EM (ESI) 561 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DICLOROMETANO-d-) § ppm: 8,01
(d, J=8,5 Hz, 1H), 7,66 (td, J=1,6, 0,8 Hz, 1H), 7,55 - 7,60 (m, 2H), 7,50 - 7,55 (m, 1H), 7,48 - 7,50 (m, 1H), 7,37
-7,43 (m, 1H), 7,32 - 7,37 (m, 2H), 7,26 - 7,31 (m, 2H), 7,13 (s, 2H), 3,50 (s, 3H), 2,66 - 2,79 (m, 3H), 2,22 (td,
J=12,5, 2,0 Hz, 3H), 2,07 (d, J=11,0 Hz, 3H), 1,80 (td, J=12,9, 4,5 Hz, 3H)

Ejemplo 4: Sintesis del compuesto 122 (1-(3,4-difluorobencil)-6'-hidroxi-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-
quinazolin]-4'(3'H)-ona)
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Etapa 1: Preparado siguiendo el mismo procedimiento de la etapa 1 del ejemplo 1 para obtener 2-amino-5-
hidroxi-N-(4-metoxi-fenil)-benzamida (215 mg; 15 %); CL/EM (ESI) 562 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm: 9,89 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,58 - 7,64 (m, 2H), 6,99 (d, J=2,7 Hz, 1H), 6,86 - 6,92 (m, 2H), 6,73 (dd, J=8,7,
2,7 Hz, 1H), 6,61 (d, J=8,7 Hz, 1H), 5,59 (sa, 2H), 3,73 (s, 3H).

Etapa 2: Se cargd un matraz de fondo redondo con 2-amino-5-hidroxi-N-(4-metoxi-fenil)-benzamida (0,22 g;
0,83 mmol), 1-(3,4-difluoro-bencil)-piperidin-4-ona (207 mg; 0,92 mmol), acido para-toluenosulfénico monohi-
drato (0,03 g; 0,17 mmol) y tolueno (10 ml). La mezcla se calenté en un bafo a una temperatura de 140 °C
durante 2 h lo que hizo que se formara un precipitado. La mezcla se enfrio, el solvente se evaporé al vacio y el
residuo se disolvi6 en DCM y en una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La fase acuosa se
extrajo con DCM, la fase organica combinada se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtré y se evapord al vacio. El residuo resultante se purific6 mediante una columna de gel de silice utilizando
acetato de etilo/diclorometano como eluyente para obtener el compuesto del titulo 1-(3,4-difluorobencil)-6'-hi-
droxi-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (152 mg; 39 %) como un sdlido de color
naranja claro; CL/EM (ESI) 466 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & ppm: 8,91 (s, 1H), 7,31 (dt, J=10,8,
8,4 Hz, 1H), 7,24 (ddd, J=11,6, 8,0, 1,9 Hz, 1H), 7,02 - 7,11 (m, 4H), 6,95 - 7,01 (m, 2H), 6,86 - 6,90 (m, 1H), 6,80
- 6,85 (m, 1H), 6,20 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,40 (s, 2H), 2,54 (sa, 2H), 2,32 (t, J=11,4 Hz, 2H), 1,90 (d, J=12,2 Hz,
2H), 1,54 (td, J=12,8, 4,2 Hz, 2H); RMN '9F (376 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: -141,83 (d, J=9,2 Hz, 1F), -139,88 - -
139,43 (m, 1F).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga:

Compuesto 25 (7'-bromo-3'-(4-clorobencil)-1-(3,4-difluorobencil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-
ona); CL/EM (ESI) 532 (M+H)

Compuesto 71 (1-bencil-7'-bromo-3'-(4-clorofenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI)
496 (M+H)

Compuesto 36 (1-(3,4-difluorobencil)-4'-oxo-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-3',4'-dihidro-1'H-espiro[piperidin-4,2'-qui-
nazolin]-7'-carboxilato de metilo); CL/EM (ESI) 562 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 7,68 - 7,82 (m,
2H), 7,42 - 7,49 (m, 2H), 7,36 - 7,41 (m, 2H), 7,20 - 7,34 (m, 4H), 7,07 (sa, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,43 (s, 2H), 2,58
(d, J=11,6 Hz, 2H), 2,28 - 2,45 (m, 2H), 1,90 - 2,06 (m, 2H), 1,46 - 1,68 (m, 2H)

Compuesto 51 (3'-(4-bromofenil)-1-(3,4-difluorobencil)-7'-fluoro-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona);
CL/EM (ESI) 516 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) § ppm: 7,70 (dd, J=8,7, 6,7 Hz, 1H), 7,61 - 7,67 (m, 2H),
7,22 -7,37 (m, 3H), 7,16 - 7,21 (m, 2H), 7,04 - 7,10 (m, 1H), 6,81 (dd, J=11,0, 2,5 Hz, 1H), 6,55 (td, J=8,7, 2,5 Hz,
1H), 3,43 (s, 2H), 2,59 (d, J=11,9 Hz, 2H), 2,34 (t, J=11,5 Hz, 2H), 1,97 (d, J=12,5 Hz, 2H), 1,57 (id, J=12,8,
4,4 Hz, 2H); RMN '°F (376 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: -141,76 (d, J=7,9 Hz, 1F), -139,73 - -139,47 (m, 1F), -106,75
(sa, 1F)

Compuesto 2 (7'-bromo-1-(3,4-difluorobencil)-3'-(2-metilbenzofuran-5-il)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 552 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 7,57 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,52 (d,
J=8,5 Hz, 1H), 7,37 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,26 - 7,34 (m, 2H), 7,23 (ddd, J=11,7, 8,0, 1,9 Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,03
- 7,07 (m, 1H), 6,99 - 7,03 (m, 1H), 6,90 (dd, J=8,3, 1,9 Hz, 1H), 6,59 - 6,62 (m, 1H), 3,41 (s, 2H), 2,53 - 2,60 (m,
2H), 2,47 (d, J=0,8 Hz, 3H), 2,28 - 2,39 (m, 2H), 1,97 (t, J=11,3 Hz, 2H), 1,54 - 1,68 (m, 2H); RMN "°F (376 MHz,
DMSO-ds) 8 ppm: -141,81 (d, J=9,2 Hz, 1F), -139,81 - -139,53 (m, 1F)

Ejemplo 5: Sintesis del compuesto 1 (1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-4'-oxo-3',4'-dihidro-1'H-espiro[piperidin-
4,2'-quinazolin]-7'-carboxilato de etilo)
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Etapas 1y 2: Preparado segun el mismo procedimiento de las etapas 1y 2 del ejemplo 4 para obtener acido 1-
(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-4'-oxo-3',4'-dihidro-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-7'-carboxilico

(115 mg; 47 %) como un solido de color blanco; CL/EM (ESI) 494 (M+H). Etapa 3: Se cargo un vial de centelleo
con &cido 1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-4'-oxo-3',4'-dihidro-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-7'-car-
boxilico (123 mg; 0,25 mmol), carbonato de cesio (242 mg; 0,75 mmol), dimetilformamida (5 ml) y yoduro de etilo
(40 mg; 0,25 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. La reaccién
se vertio en agua (50 ml), se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml), la fase organica combinada se lavé con LiCl
(ac.) (50 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y el solvente se evapord a presién reducida. El
material sin procesar se purifico mediante cromatografia utilizando heptano/acetato de etilo (0-100 %) como elu-
yente para obtener el compuesto del titulo 1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-4'-oxo-3',4'-dihidro-1'H-es-
piro[piperidin-4,2'-quinazolin]-7'-carboxilato de etilo (19 mg; 14 %) como un sélido de color blanco; CL/EM (ESI)
522 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm: 8,03 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,55 (dd, J=8,1, 1,2 Hz, 1H),
7,49 (s, 1H), 7,15 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,03 - 7,12 (m, 2H), 6,98 (d, J=8,8 Hz, 3H), 4,79 (s, 1H), 4,40 (c, J=7,1 Hz,
2H), 3,85 (s, 3H), 3,43 (s, 2H), 2,75 (d, J=11,9 Hz, 2H), 2,16 (t, J=11,8 Hz, 2H), 2,05 (d, J=12,1 Hz, 2H), 1,80 -
1,90 (m, 2H), 1,42 (t, J=7,1 Hz, 3H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma anéloga:

Compuesto 3 (1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-4'-oxo-3',4'-dihidro-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-7'-
carboxilato de isopropilo); CL/EM (ESI) 536 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm: 7,54 (dd,
J=8,1, 1,3 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,15 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,03 - 7,13 (m, 2H), 6,97 (d, J=8,8 Hz, 3H), 5,27 (spt,
J=6,3 Hz, 1H), 4,78 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,43 (s, 2H), 2,71 - 2,78 (m, 3H), 2,47 (t, J=6,1 Hz, 1H), 2,16 (4,
J=11,8 Hz, 2H), 2,03 (sa, 2H), 1,80 - 1,90 (m, 2H), 1,40 (d, J=6,2 Hz, 5H)

Compuesto 4 (1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-4'-oxo-3',4'-dihidro-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-7'-
carboxilato de metilo); CL/EM (ESI) 508 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 8,03 (d, J=8,1 Hz,
1H), 7,54 (dd, J=8,1, 1,3 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,03 - 7,17 (m, 4H), 6,98 (d, J=8,8 Hz, 3H), 5,31 (s, 1H), 4,79 (s,
1H), 3,94 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,42 (s, 2H), 2,75 (d, J=12,0 Hz, 2H), 2,15 (t, J=11,8 Hz, 2H), 2,04 (d, J=9,7 Hz,
2H), 1,80 - 1,90 (m, 2H)

Compuesto 15 (1-bencil-3'-(4-metoxifenil)-4'-oxo-3',4'-dihidro-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-7'-carboxilato
de metilo); CL/EM (ESI) 472 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm: 8,02 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,53
(dd, J=8,1, 1,2 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,19 - 7,37 (m, 5H), 7,14 (d, J=8,7 Hz, 2H), 6,96 (d, J=8,8 Hz, 2H), 4,83 (s,
1H), 3,76 - 4,04 (m, 6H), 3,47 - 3,54 (m, 2H), 2,79 (d, J=12,1 Hz, 2H), 2,14 (t, J=11,9 Hz, 2H), 2,04 (d, J=12,2 Hz,
2H), 1,75 - 1,91 (m, 2H)

Compuesto 29  (1-(3,4-difluorobencil)-4'-oxo-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-3',4'-dihidro-1'H-espiro[piperidin-4,2'-
quinazolin]-7'-carboxilato de etilo); CL/EM (ESI) 576 (M+H); RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm: 7,86 (d,
J=8,2 Hz, 1H), 7,69 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,27 - 7,51 (m, 5H), 7,10 - 7,24 (m, 2H), 7,07 (sa, 1H), 4,38 (c, J=7,1 Hz,
2H), 3,48 (s, 2H), 2,71 (d, J=12,0 Hz, 2H), 2,40 (t, J=11,8 Hz, 2H), 2,11 (d, J=12,3 Hz, 2H), 1,79 (td, J=12,9,
4,3 Hz, 2H), 1,41 (t, J=7,1 Hz, 3H)

Compuesto 31 (1-(3,4-difluorobencil)-4'-oxo-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-3',4'-dihidro-1'H-espiro[piperidin-4,2'-
quinazolin]-7'-carboxilato de isopropilo); CL/EM (ESI) 590 (M+H); RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm: 7,85
(d, J=8,2 Hz, 1H), 7,68 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,31 - 7,49 (m, 5H), 7,11 - 7,27 (m, 2H), 7,07 (sa, 1H), 5,23 (dt, J=12,5,
6,2 Hz, 1H), 3,49 (s, 2H), 2,71 (d, J=12,1 Hz, 2H), 2,40 (t, J=11,7 Hz, 2H), 2,11 (d, J=12,3 Hz, 2H), 1,79 (td,
J=12,9, 4,2 Hz, 2H), 1,39 (d, J=6,2 Hz, 6H)
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Compuesto 58 (1-(3,4-difluorobencil)-4'-oxo-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-3',4'-dihidro-1'H-espiro[piperidin-4,2'-
quinazolin]-7'-carboxilato de ciclopropilmetilo); CL/EM (ESI) 602 (M+H); RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) §
ppm: 7,87 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,71 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,29 - 7,50 (m, 5H), 7,11 - 7,26 (m, 2H), 7,08 (d, J=3,8 Hz,
1H), 4,17 (d, J=7,3 Hz, 2H), 3,49 (s, 2H), 2,71 (d, J=12,1 Hz, 2H), 2,41 (t, J=11,7 Hz, 2H), 2,11 (d, J=12,2 Hz,
2H), 1,80 (td, J=12,9, 4,3 Hz, 2H), 0,83 - 0,92 (m, 1H), 0,52 - 0,71 (m, 2H), 0,27 - 0,47 (m, 2H)

Compuesto 99  (1-(3,4-difluorobencil)-4'-oxo-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-3',4'-dihidro-1'H-espiro[piperidin-4,2'-
quinazolin]-7'-carboxilato de 2-metoxietilo); CL/EM (ESI) 606 (M+H); RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm:
7,87 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,70 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,31 - 7,52 (m, 5H), 7,11 - 7,27 (m, 2H), 7,07 (sa, 1H), 4,37 - 4,54
(m, 2H), 3,67 - 3,82 (m, 2H), 3,49 (s, 2H), 3,43 (s, 3H), 2,71 (d, J=12,0 Hz, 2H), 2,41 (t, J=11,7 Hz, 2H), 2,11 (d,
J=12,1 Hz, 2H), 1,80 (id, J=12,9, 4,4 Hz, 2H)

Ejemplo 6: Sintesis del compuesto 56 (1-(3,4-diclorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona)

Etapa 1 Step 1

o T
SendiS e s

N
H

o o OMe
: Uj)\ H2N—©_0M8 H O=CN—boc
H = NH, Etapa 2 3tep 2

Etapa 3 3tep 3

Cl
Cl

Etapa 1: Preparado siguiendo el mismo procedimiento de la etapa 1 del ejemplo 1. Etapa 2: Se cargé un matraz
de fondo redondo con 2-amino-N-(4-metoxi-fenil)-benzamida (1,45 g; 6,0 mmol), éster de terc-butilo del acido 3-
oxo-azetidin-1-carboxilico (1,0 g; 6,0 mmol), acido para-toluenosulfénico monohidrato (1,1 g; 6,0 mmol) y tolueno
(30 ml). La mezcla se calentd en un bafio a una temperatura de 140 °C durante 1 h lo que hizo que se formara
un precipitado. La mezcla se enfrid, se filtré y el precipitado se resuspendié en acetato de etilo, se filtro y se secd
al vacio para obtener la sal de tosilato de 3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (2,0 g;
71 %); CL/EM (ESI) 296 (M+H); RMN "H (400 MHz, METANOL-dy) & ppm: 7,81 - 7,85 (m, 1H), 7,71 (d, J=8,2 Hz,
2H), 7,46 - 7,51 (m, 1H), 7,30 - 7,35 (m, 2H), 7,24 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,11 - 7,15 (m, 2H), 6,97 - 7,03 (m, 2H), 4,42
(d, J=12,8 Hz, 2H), 4,22 (d, J=12,9 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H), 2,37 (s, 3H).

Etapa 3: Se carg6 un vial de centelleo con la sal de tosilato de 3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quina-
zolin]-4'(3'H)-ona (117 mg; 0,25 mmol), carbonato de cesio (243 mg; 0,75 mmol) y acetonitrilo seco (2,5 ml). A
esta mezcla se anadié 4-bromometil-1,2-dicloro-benceno (60 mg, 0,25 mmol). La reaccién se dejo durante 3 h a
temperatura ambiente. A continuacion se diluyé con diclorometano (30 ml), se afiadié a una solucién saturada
de NaHCO:s (ac.) (30 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 30 ml). La fase organica combinada se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré y el solvente se evaporé a presion reducida. El material se purific6 mediante
cromatografia utilizando heptano/acetato de etilo (0-50 %) como eluyente para obtener el compuesto del titulo 1-
(3,4-diclorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'-H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (84 mg; 74 %); CL/EM (ESI)
454 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm: 7,94 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,31 - 7,41 (m, 2H), 7,25 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 7,14 (d, J=8,8 Hz, 2H), 6,90 - 7,02 (m, 4H), 6,84 (d, J=8,0 Hz, 1H), 5,32 (sa, 1H), 3,88 (s, 3H),
3,45 (d, J=8,3 Hz, 2H), 3,41 (s, 2H), 3,18 (d, J=8,5 Hz, 2H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga:

Compuesto 92 (1-bencil-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 386
g\g:guesto 84 (1-(2-fluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[azetidin-3,2"-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI)
‘Cl)%%(r’:{lj;gt)o 93 (1-(3-fluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI)
é%‘:n(m;gt)o 101 (1-(4-fluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM
(ESI) 404 (M+H)
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Compuesto 76 (1-(3-clorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[azetidin-3,2"-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI)
420 (M+H)

Compuesto 112 (1-(4-etilbencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI)
414 (M+H)

Compuesto 98  (1-((5-clorotiofen-2-il)metil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona);
CL/EM (ESI) 426 (M+H)

Compuesto 94 (3'-(4-metoxifenil)-1-(2-metilbencil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI)
400 (M+H)

Compuesto 89 (3'-(4-metoxifenil)-1-(3-metilbencil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI)
400 (M+H)

Compuesto 72 (3'-(4-metoxifenil)-1-(4-metilbencil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI)
400 (M+H)

Compuesto 81  (3'-(4-metoxifenil)-1-(2-(trifluorometil)bencil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona);
CL/EM (ESI) 464 (M+H)

Compuesto 50 (1-(2-clorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI)
420 (M+H); RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm: 3,25 - 3,31 (m, 2H), 3,49 - 3,55 (m, 2H), 3,59 (s, 2H),
3,87 (s, 3H), 5,43 (sa, 1H), 6,83 (d, J=8,0 Hz, 1H), 6,92 (td, J=7,6, 0,7 Hz, 1H), 6,95 - 7,01 (m, 2H), 7,12 - 7,22
(m, 5H), 7,28 - 7,33 (m, 1H), 7,33 - 7,40 (m, 1H) 7,94 (dd, J=7,8, 1,2 Hz, 1H)

Compuesto 85 (1-(4-clorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[azetidin-3,2"-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI)
420 (M+H)

Compuesto 86 (3'-(4-metoxifenil)-1-(naftalen-1-ilmetil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM
(ESI) 436 (M+H)

Compuesto 90 (3'-(4-metoxifenil)-1-(naftalen-2-ilmetil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM
(ESI) 436 (M+H)

Compuesto 95 (1-(2,6-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM
(ESI) 422 (M+H)

Compuesto 65 (3'-(4-metoxifenil)-1-(2-(trifluorometoxi)bencil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona);
CL/EM (ESI) 470 (M+H); RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm: 3,21 - 3,27 (m, 2H), 3,46 - 3,51 (m, 2H),
3,54 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 5,36 (s, 1H), 6,80 - 6,84 (m, 1H), 6,89 - 6,95 (m, 1H), 6,95 - 7,01 (m, 2H), 7,11 - 7,24
(m, 4H), 7,25 - 7,30 (m, 2H), 7,33 - 7,40 (m, 1H), 7,94 (dd, J=7,81, 1,56 Hz, 1H)

Compuesto 35 (1-bencil-3'-(4-metoxifenil)-4'-oxo-3',4'-dihidro-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-7'-carboxilato
de metilo); CL/EM (ESI) 444 (M+H); RMN 'H (CLOROFORMO-d) § ppm: 7,99 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,40 - 7,59 (m,
2H), 7,21-7,29 (m, 3H), 7,07 - 7,19 (m, 4H), 7,00 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,53 (s, 1H), 3,82 - 3,98 (m, 6H), 3,36 - 3,48
(m, 4H), 3,16 (d, J=8,9 Hz, 2H)

Compuesto 119 (3'-(4-metoxifenil)-1-(2,4,6-trifluorobencil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona);
CL/EM (ESI) 440 (M+H)

Compuesto 124 (1-(2-clorobencil)-7'-fluoro-3'-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-
ona); CL/EM (ESI) 482 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 5 ppm: 8,02 (s, 1H), 7,70 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,39 -
7,31 (m, 1H), 7,28 - 7,18 (m, 4H), 7,18 - 7,11 (m, 1H), 7,02 (d, J=8,3 Hz, 2H), 6,68 (d, J=10,6 Hz, 1H), 6,59 (t,
J=8,7 Hz, 1H), 4,19 - 4,12 (m, 2H), 3,73 - 3,67 (m, 2H), 3,54 (s, 2H), 3,45 (d, J=8,2 Hz, 2H), 3,39 (d, J=8,3 Hz,
2H), 3,33 (s, 3H)

Compuesto 123 (1-(4-clorobencil)-7'-fluoro-3'-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-
ona); CL/EM (ESI) 482 (M+H); RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,02 (s, 1H), 7,69 (dd, J=8,6, 6,5 Hz, 1H),
7,29 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,18 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,11 (d, J=8,3 Hz, 2H), 7,02 (d, J=8,8 Hz, 2H), 6,69 (dd, J=10,7,
2,4 Hz, 1H), 6,58 (td, J=8,7, 2,4 Hz, 1H), 4,20 - 4,12 (m, 2H), 3,74 - 3,66 (m, 2H), 3,42 (s, 2H), 3,34 (s, 3H), 3,32
(s, 4H)

Ejemplo 7: Sintesis del compuesto 26 (7'-bromo-3'-(4-clorofenil)-1-(1-feniletil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona)
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Etapa 1-2: Se carg6é un matraz de fondo redondo con acido 2-amino-4-bromo-benzoico (864 mg; 4,0 mmol),
cloruro de tionilo (10 ml) y dimetilformamida catalitica (1 gota). La reaccion se calenté a 80 °C durante 1 h, se
enfrio y el solvente se evapord a presion reducida. El aceite resultante se disolvié en diclorometano (5 ml). Un
matraz de fondo redondo aparte equipado se cargd con piridina (948 mg; 12 mmol), 4-cloro-fenilamina (508 mg;
4,0 mmol) y diclorometano, y se enfrid a 0 °C. A esta mezcla, se afiadio gota a gota cloruro de acilo y se dejo
que la reaccién se atemperara hasta temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié a una solucién saturada de
NaHCO:s (ac.) (50 ml), se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml), se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré
y el solvente se evapord a presion reducida. El material se purific6 mediante cromatografia utilizando hep-
tano/acetato de etilo (0-50 %) como eluyente para obtener 2-amino-4-bromo-N-(4-cloro-fenil)-benzamida
(910 mg; 70 %) como un sdlido de color blanco; CL/EM (ESI) 325 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-
d) 6 ppm: 7,66 (sa, 1H), 7,52 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,32 - 7,37 (m, 1H), 7,31 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,90 (d, J=1,8 Hz,
1H), 6,83 (dd, J=8,4, 1,8 Hz, 1H), 5,62 (sa, 1H).

Etapa 3: Se cargd un matraz de fondo redondo con 2-amino-4-bromo-N-(4-cloro-fenil)-benzamida (650 mg;
2,0 mmol), éster de terc-butilo del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico (398 mg; 2,0 mmol), 4cido para-toluenosu-
Ifénico monohidrato (380 mg; 2,0 mmol) y tolueno (20 ml). La mezcla se calenté a 140 °C durante 1 h lo que hizo
que se formara un precipitado. La mezcla se enfrié, se filtrd y el precipitado se resuspendié en acetato de etilo,
se filtr6 y se secd al vacio para obtener la sal de tosilato de 7'-bromo-3'-(4-clorofenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-
quinazolin]-4'(3'H)-ona (1,0 g; 85 %) como un solido de color blanco; CL/EM (ESI) 406 (M+H).

Etapa 4: Se carg6 un vial de centelleo con la sal de tosilato de 7'-bromo-3'-(4-clorofenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-
quinazolin]-4'(3'H)-ona (116 mg; 0,2 mmol), carbonato de cesio (195 mg; 0,6 mmol) y acetonitrilo seco (4 ml). A
esta mezcla se afiadio (1-bromo-etil)-benceno (93 mg; 0,4 mmol). La reaccion se calentd a 50 °C durante 2 h, a
continuacion se diluyé con diclorometano (30 ml), se afiadié a una solucién saturada de NaHCOs (ac.) (30 ml) y
se extrajo con diclorometano (3 x 30 ml). La fase organica combinada se secé sobre sulfato de sodio anhidro y
el solvente se evaporoé a presion reducida. El material se purific6 mediante cromatografia utilizando heptano/ace-
tato de etilo (0-40 %) como eluyente para obtener el compuesto del titulo 7'-bromo-3'-(4-clorofenil)-1-(1-feniletil)-
1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (77 mg; 76 %); CL/EM (ESI) 511 (M+H); RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm: 7,77 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,67 (sa, 2H), 7,52 (sa, 1H), 7,43 (sa, 3H), 7,31 (d, J=6,7 Hz,
2H), 7,19 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,05 - 7,14 (m, 2H), 6,19 (sa, 1H), 4,52 (sa, 1H), 3,69 (sa, 2H), 3,53 (sa, 1H), 3,03
(sa, 1H), 2,86 (sa, 1H), 2,48 (sa, 1H), 2,34 (d, J=13,4 Hz, 1H), 2,15 (d, J=15,3 Hz, 1H), 1,89 (d, J=6,0 Hz, 3H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga:

Compuesto 52  (7'-bromo-1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-(trifluorometil)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 566 (M+H); RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm: 7,82 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,74
(d, J=8,3 Hz, 2H), 7,36 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,03 - 7,15 (m, 3H), 7,01 (d, J=1,6 Hz, 1H), 6,95 (sa, 1H), 4,74 (s, 1H),
3,43 (s, 2H), 2,77 (d, J=12,0 Hz, 2H), 1,93 - 2,31 (m, 4H), 1,67 - 1,87 (m, 2H)

Compuesto 7 (7'-bromo-3'-(4-diclorofenil)-1-(1-(3,4-difluorofenil)etil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-
ona); CL/EM (ESI) 546 (M+H); RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm: 7,80 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,41 - 7,48
(m, 2H), 7,00 - 7,20 (m, 5H), 6,95 (d, J=1,6 Hz, 2H), 4,67 (s, 1H), 3,34 (c, J=6,6 Hz, 1H), 2,95 (d, J=11,8 Hz, 1H),
2,64 (d, J=12,3 Hz, 1H), 1,93 - 2,16 (m, 4H), 1,80 (td, J=13,1, 4,4 Hz, 1H), 1,69 (td, J=12,9, 4,4 Hz, 1H), 1,28 (d,
J=6,7 Hz, 3H)

Compuesto 23 (1-(3,4-difluorobencil)-7'-fluoro-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona);
CL/EM (ESI) 468 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 1,78 - 1,89 (m, 2H), 2,06 (d, J= 11,6 Hz,
2H), 2,14 (t, J= 11,7 Hz, 2H), 2,71 - 2,80 (m, 2H), 3,42 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,78 (s, 1H), 6,47 (dd, J= 9,8, 2,3 Hz,
1H), 6,59 (id, J= 8,7, 2,1 Hz, 1H), 6,92 - 6,99 (m, 3H), 7,03 - 7,11 (m, 2H), 7,11 - 7,16 (m, 2H), 7,97 (dd, J= 8,6,
6,4 Hz, 1H)
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Compuesto 64 (3'-(4-clorofenil)-1-(3,4-difluorobencil)-7'-fluoro-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona);
CL/EM (ESI) 472 (M+H); RMN 'H (400 MHz, (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm: 1,57 (td, J= 12,8, 4,2 Hz, 2H),
1,97 (d, J= 12,7 Hz, 2H), 2,34 (t, J= 11,6 Hz, 2H), 2,59 (d, J= 11,7 Hz, 2H), 3,43 (s, 2H), 6,55 (td, J= 8,7, 2,5 Hz,
1H), 6,81 (dd, J= 11,0, 2,5 Hz, 1H), 7,08 (d, J= 4,3 Hz, 1H), 7,21 - 7,37 (m, 5H), 7,47 - 7,54 (m, 2H), 7,70 (dd, J=
8,7,6,7 Hz, 1H)

Compuesto 69 (1-(3,4-difluorobencil)-7'-fluoro-3'-(4-trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 522 (M+H); RMN "'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 7,96 (dd, J=8,6, 6,4 Hz,
1H), 7,24 - 7,33 (m, 6H), 7,04 - 7,13 (m, 2H), 6,96 (d, J=4,0 Hz, 1H), 6,59 - 6,65 (m, 1H), 6,49 (dd, J=9,7, 2,2 Hz,
1H), 4,78 (s, 1H), 3,44 (s, 2H), 2,78 (d, J=12,0 Hz, 2H), 2,05 - 2,20 (m, 3H), 1,80 (td, J=12,8, 4,4 Hz, 2H)
Compuesto 61 (7'-bromo-3'-(4-clorofenil)-1-(1-fenilpropil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona);
CL/EM (ESI) 524 (M+H); RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 7,78 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,42 (dt, J=5,7,
2,7 Hz, 2H), 7,32 (c, J=6,7 Hz, 3H), 7,11 - 7,19 (m, 4H), 6,99 (dd, J=8,3, 1,3 Hz, 1H), 6,84 - 6,87 (m, 1H), 4,63 (s,
1H), 3,17 (dd, J=9,0, 5,1 Hz, 1H), 2,95 (d, J=12,1 Hz, 1H), 2,72 (d, J=11,5 Hz, 1H), 2,03 - 2,14 (m, 2H), 1,78 -
1,99 (m, 4H), 1,63 - 1,73 (m, 2H), 0,70 (t, J=7,3 Hz, 3H)

Compuesto 33  (7'-bromo-3'-(4-diclorofenil)-1-(1-(3,4-difluorofenil)propil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 560 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 7,79 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,41
- 7,47 (m, 2H), 7,07 - 7,19 (m, 3H), 6,97 - 7,04 (m, 2H), 6,91 (d, J=1,6 Hz, 2H), 4,60 (s, 1H), 3,12 (dd, J=8,9,
4,8 Hz, 1H), 2,95 (d, J=11,8 Hz, 1H), 2,66 (d, J=12,1 Hz, 1H), 2,04 - 2,14 (m, 2H), 1,77 - 2,00 (m, 4H), 1,57 - 1,72
(m, 2H), 0,69 (t, J=7,3 Hz, 3H)

Ejemplo 8: Sintesis del compuesto 16 (1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-7'-(trifluorometil)-1'H-
espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona)
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Etapa 1: Se carg6 un vial de centelleo se cargd con &cido 2-amino-4-trifluorometil-benzoico (410 mg; 2,0 mmol),
4-trifluorometoxi-fenilamina (531 mg; 3,0 mmol), diisopropiletilamina (1,0 ml; 6,0 mmol) y dimetilformamida seca
(10 ml). A esta mezcla se afiadiéo HATU (760 mg; 2,0 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante
toda la noche. La mezcla de reaccion se vertio en agua y el precipitado se filtrd, se lavé con agua y se secé al
vacio para obtener 2-amino-N-(4-trifluorometoxi-fenil)-4-trifluorometil-benzamida (65 mg; 90 %) como un sélido
de color blanco; CL/EM (ESI) 365 (M+H); RMN '"H (CLOROFORMO-d) §: 7,77 (sa, 1H), 7,62 (d, J=8,9 Hz, 1H),
7,57 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,24 (s, 2H), 6,92 - 7,00 (m, 1H), 5,70 (sa, 1H).

Etapa 2: Se cargd un matraz de fondo redondo con 2-amino-N-(4-trifluorometoxi-fenil)-4-trifluorometil-benzamida
(110 mg; 0,3 mmol), 1-(3,4-difluoro-bencil)-piperidin-4-ona (68 mg; 0,3 mmol), acido para-toluenosulfénico mo-
nohidrato (6 mg; 0,03 mmol) y tolueno (10 ml). La mezcla de reaccion se calentd en un bafio a una temperatura
de 140 °C durante 4 h. La reaccion se enfrid, se diluyé con acetato de etilo y se afiadié a una solucién sat. de
Na2COs (ac.), las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd y el solvente se evaporo a presion reducida. El material se purific6 mediante cromatografia
utilizando heptano/acetato de etilo como eluyente para obtener el compuesto del titulo 1-(3,4-difluorobencil)-3'-
(4-trifluorometoxi)fenil)-7'-(trifluorometil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (140 mg; 82 %) como
un solido de color blanco; CL/EM (ESI) 572 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 8,07 (d,
J=8,1 Hz, 1H), 7,30 - 7,35 (m, 2H), 7,25 - 7,29 (m, 3H), 7,03 - 7,18 (m, 4H), 6,92 - 6,98 (m, 1H), 4,87 (s, 1H), 3,44
(s, 2H), 2,79 (d, J=12,2 Hz, 2H), 2,17 (t, J=11,7 Hz, 2H), 2,08 (d, J=12,0 Hz, 2H), 1,82 (td, J=12,8, 4,4 Hz, 2H).

Ejemplo 9: Sintesis del compuesto 60 (1(-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-7'-metil-1'H-espiro[piperidin-4,2'-qui-
nazolin]-4'(3'H)-ona)

g ™ P
N PdCl,(dppf) Cs,CO, N
F F
Br N MeB(OH), N
H N F H N F
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Se pusieron en un tubo sellado 7'-bromo-1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona, compuesto 17 (50 mg; 0,094 mmol) y acido metilborénico (11 mg; 0,189 mmol). Se afiadieron dioxano
(3 ml) y agua (0,5 ml) a la mezcla de reaccién, seguido de Pd(dppf)Cl2 (4 mg; 0,004 mmol) y carbonato de cesio
(92 mg; 0,283 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 70 °C durante 20 h. La reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, se diluy6é con agua (5 ml), salmuera (5 ml) y acetato de etilo (50 ml). La fase orgénica se separd y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 ml). La fase organica combinada se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia utilizando acetato de etilo/diclo-
rometano (0-80 %) como eluyente para obtener el compuesto del titulo 1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-7'-metil-
1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (31 mg; 71 %) como un sdlido de color blanco; CL/EM (ESI) 464
(M+H); RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm: 1,76 - 1,89 (m, 2H), 2,00 - 2,22 (m, 4H), 2,34 (s, 3H), 2,67 - 2,79
(m, 2H), 3,42 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,59 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,73 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,91 - 7,00 (m, 3H), 7,02 - 7,19
(m, 4H), 7,85 (d, J= 7,9 Hz, 1H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma anéloga:

Compuesto 63 (1-(3,4-difluorobencil)-7'-etil-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona);
CL/EM (ESI) 478 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 1,26 (t, J=7,6 Hz, 3H), 1,76 - 1,89 (m,
2H), 2,02 - 2,21 (m, 4H), 2,64 (c, J= 7,6 Hz, 2H), 2,69 - 2,78 (m, 2H), 3,42 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,60 (s, 1H), 6,62
(d, J=0,9 Hz, 1H), 6,76 (dd, J= 8,0, 1,4 Hz, 1H), 6,92 - 7,00 (m, 3H), 7,01 - 7,19 (m, 4H), 7,88 (d, J= 8,0 Hz, 1H)
Compuesto 19 (1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-7'-fenil-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona);
CL/EM (ESI) 526 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 1,86 (td, J= 12,8, 4,3 Hz, 2H), 2,06 - 2,23
(m, 4H), 2,76 (dt, J= 11,9, 2,1 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,43 (s, 2H), 4,73 (s, 1H), 6,92 - 7,02 (m, 4H), 7,03 -7,13 (m,
2H), 7,13 -7,19 (m, 3H), 7,37 - 7,43 (m, 1H), 7,44 - 7,50 (m, 2H), 7,59 - 7,65 (m, 2H), 8,03 (d, J= 8,1 Hz, 1H)

Ejemplo 10: Sintesis del compuesto 121(1-(3,4-difluorobencil)-7'-(2-metoxietoxi)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-es-
piro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona)

0 o._F
H2N—©—OCF3 0 \|<
o) FF BB,
A N —
~o N O Etapa 1 H Etapa 2
H > NH

o._F QF 0
0 (0]
N N e
H
HO NH, Etapa 3 HO ﬁ@\/@
F

o.__F
\O ABr O \|<|:
_ F
N
TBAI, Cs,CO, o F
7 \/\O N
Etapa 4 H N F

Etapa 1: Preparado siguiendo el mismo procedimiento de la etapa 1 del ejemplo 1 para obtener 2-amino-4-
hidroxi-N-(4-trifluorometoxi-fenil)-benzamida (79 mg; 66 %); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) § ppm: 9,85 (s, 1H),
9,65 (s, 1H), 7,75 - 7,81 (m, 2H), 7,54 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,30 (d, J=8,3 Hz, 2H), 6,49 (s, 2H), 6,12 (d, J=2,4 Hz,
1H), 6,03 (dd, J=8,7, 2,4 Hz, 1H); RMN '°F (376 MHz, DMSO- ds) § ppm: -57,45 (sa, 3 F).

Etapa 2: A un vial de centelleo se le afadieron 2-amino-4-metoxi-N-(4-trifluorometoxi-fenil)-benzamida (0,13 g;
0,39 mmol) y diclorometano seco (3 ml). El vial de reaccion se enfrié a 0 °C tras lo cual se afiadi6 lentamente
gota a gota una solucion de tribromuro de boro (1,16 ml; 1,16 mmol). Se dej6 que la reaccion se enfriara a tem-
peratura ambiente durante 96 h. A continuacion, la reaccion se enfrié de nuevo a 0 °C y se detuvo con 10 ml de
solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica combinada se lavé con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporé
al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia utilizando heptanos/acetato de etilo (0-50 %) como elu-
yente para obtener 2-amino-4-hidroxi-N-(4-trifluorometoxi-fenil)-benzamida (79 mg; 66 %) como un sélido de co-
lor beis; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,85 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 7,75 - 7,81 (m, 2H), 7,54 (d, J=8,8 Hz,
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1H), 7,30 (d, J=8,3 Hz, 2H), 6,49 (s, 2H), 6,12 (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,03 (dd, J=8,7, 2,4 Hz, 1H); RMN "°F (376 MHz,
DMSO- ds) 6 ppm: -57,44 (sa, 3 F).

Etapa 3: Preparado siguiendo el mismo procedimiento de la etapa 3 del ejemplo 4 para obtener 1-(3,4-difluoro-
bencil)-7'-hidroxi-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (47 mg; 36 %);
CL/EM (ESI) 520 (M+H); RMN "H (400 MHz, DMSO-de) § ppm: 9,88 (s, 1H), 7,48 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,42 (d,
J=8,1 Hz, 2H), 7,21 - 7,36 (m, 4H), 7,03 - 7,09 (m, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,40 (d, J=2,2 Hz, 1H), 6,19 (dd, J=8,5,
2,2 Hz, 1H), 3,42 (s, 2H), 2,53 - 2,60 (m, 2H), 2,31 - 2,41 (m, 2H), 1,96 (d, J=12,4 Hz, 2H), 1,47 - 1,58 (m, 2H);
RMN '°F (376 MHz, DMSO- ds) & ppm: -141,93 - -141,70 (m, 1 F) -139,76 - -139,53 (m, 1 F) -57,18 (sa, 3 F).
Etapa 4: Se carg6 un matraz de fondo redondo con 1-(3,4-difluorobencil)-7'-hidroxi-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil )-
1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (21 mg; 0,04 mmol) y dimetilformamida seca (3 ml). Se afiadié 1-
bromo-2-metoxi-etano (4,8 pl; 6,8 mg; 0,05 mmol), seguido de yoduro de tetrabutilamonio (18,1 mg; 0,05 mmol)
y carbonato de cesio (53 mg; 0,16 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 60 °C durante 16 h. La reaccion
se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con agua (10 ml) y acetato de etilo (10 ml). La fase organica se
separd, se lavé con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El
residuo se purificd mediante cromatografia utilizando acetato de etilo/diclorometano como eluyente para obtener
el compuesto del titulo 1-(3,4-difluorobencil)-7'-(2-metoxietoxi)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-
4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (13 mg; 56 %) como un sdlido de color amarillo claro; CL/EM (ESI) 578 (M+H); RMN
H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 7,56 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,41 - 7,46 (m, 2H), 7,30 - 7,36 (m, 3H), 7,21 - 7,30 (m,
1H), 7,03 - 7,09 (m, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,58 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,35 (dd, J= 8,7, 2,4 Hz, 1H), 4,07 - 4,12 (m, 2H),
3,65 - 3,69 (m, 2H), 3,42 (s, 2H), 3,32 (s, 3H), 2,55 - 2,61 (m, 2H), 2,31 - 2,40 (m, 2H), 1,98 (d, J= 12,1 Hz, 2H),
1,49 - 1,59 (m, 2H); RMN '°F (376 MHz, DMSO-ds) & ppm: -141,97 - -141,69 (m, 1F) -139,81 - -139,50 (m, 1F) -
57,18 (sa, 3F).

Ejemplo 11: Sintesis del compuesto 83 (1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-7'-(piperidin-1-il)-1'H-espiro[piperidin-
4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona)

(0]
G A oy
O
Ise: - o
F N .
Br HO\/@: PdAc(OH),, x-phos N N
F O H N F

Cs,CO,

Se cargd un tubo sellado con 7'-bromo-1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona, compuesto 17, (50 mg; 0,09 mmol), piperidina (14 ul; 0,14 mmol), diciclohexil-(2',4',6'-triisopropil-bifenil-2-
il)-fosfano (14 mg; 0,03 mmol), carbonato de cesio (93 mg; 0,28 mmol) y, a continuacion, se afiadié dioxano a la mez-
cla de reaccion. Se burbujed gas nitrdgeno a través de la mezcla de reaccion durante 2 min, y se afiadié acetato de
paladio(ll) (4,3 mg; 0,02 mmol). La mezcla de reaccién se degased adicionalmente con nitrégeno durante 2 min antes
de sellar en tubo y la mezcla de reaccién se calentdé a 90 °C durante 6 h. La mezcla de reaccion se enfrid, se diluyd
con agua, salmuera y acetato de etilo. Se separé la capa organica y la capa acuosa se extrajo de nuevo con acetato
de etilo. La fase organica combinada se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporé al vacio. El residuo
se purificd mediante cromatografia utilizando acetato de etilo/diclorometano (0-80 %) como eluyente para obtener el
compuesto del titulo 1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-7'-(piperidin-1-il)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona como un sélido de color amarillo pélido (25 mg, 50 %); CL/EM (ESI) 533 (M+H).

El siguiente compuesto se sintetizd de forma analoga:

Compuesto 21 (1-(3,4-difluorobencil)-7'-morfolino-3'-(4-trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 589 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 7,49 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,42 (d, J=8,2 Hz,
2H), 7,21 -7,36 (m, 4H), 7,06 (ddd, J=6,5, 4,3, 2,2 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,49 (d, J=2,2 Hz, 1H), 6,42 (dd, J=8,8, 2,3 Hz,
1H), 3,71 - 3,76 (m, 4H), 3,42 (s, 2H), 3,16 - 3,22 (m, 4H), 2,57 (d, J=12,1 Hz, 2H), 2,31 - 2,40 (m, 2H), 1,97 (d,
J=11,9 Hz, 2H), 1,47 - 1,58 (m, 2H); RMN '9F (376 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: -141,90 - -141,66 (m, 1F) -139,73 - -139,51
(m, 1F) -57,18 (sa, 3F)

Ejemplo 12: Sintesis del compuesto 40 (1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-7'-(piperidin-3-il)-1'H-espiro[piperidin-
4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona)
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Etapa 1: Se cargd un vial de centelleo con 7'-bromo-1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-
4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona, compuesto 17, (264 mg; 0,50 mmol), 4,4,5,5,4',4',5',5'-octametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxa-
borolanilo] (127 mg; 0,50 mmol), acetato de potasio (245 mg; 2,50 mmol) y dioxano (10 ml). La mezcla se dega-
seo con nitrégeno y, a continuacioén, se afadié PdClz(dppf).CH2Cl2 (41 mg; 0,05 mmol) y la mezcla se degased
adicionalmente y, después, se calentd a 90 °C durante 18 h. El solvente se evaporé y el residuo se disolvié en
DCM y agua. La fase acuosa se extrajo con DCM, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filiré y se evaporé
al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia utilizando heptano/acetato de etilo (0-100 %) como elu-
yente para obtener 1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-7'-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1'H-es-
piro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (189 mg; 66 %); CL/EM (ESl) 576 (M+H), RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 ppm: 7,95 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,34 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,15 (d, J=8,7 Hz, 2H),
7,02 -7,12 (m, 2H), 6,96 (d, J=8,7 Hz, 3H), 4,64 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,40 (s, 2H), 2,72 (d, J=12,5 Hz, 2H), 2,01
-2,17 (m, 4H), 1,77 - 1,87 (m, 2H), 1,37 (s, 11H).

Etapa 2: Se carg6 un vial de centelleo con 1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-7'-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dio-
xaborolan-2-il)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (29 mg; 0,05 mmol), 3-bromopiridina (16 mg;
0,10 mmol), PdClz(dppf).CH2Cl2 (4 mg; 0,01 mmol), carbonato de cesio (49 mg; 0,15 mmol), agua (1 ml) y dio-
xano (3 ml). La mezcla de reaccién se degase6 con nitrégeno durante 10 min y se calenté a 80 °C durante 30 min.
La mezcla de reaccioén se enfrid, se concentrd a presion reducida y el residuo se disolvio en DCM y agua. Se
separaron las fases y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con DCM. La fase organica combinada se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se evapord al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
usando diclorometano/diclorometano/metanol/amoniaco (95:4,5:0,5) (0-50 %) como eluyente para obtener el
compuesto del titulo 1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-7'-(piridin-3-il)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona (20 mg; 76 %); CL/EM (ESI) 527 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 8,88 (d,
J=1,7 Hz, 1H), 8,08 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,90 (dd, J=8,0, 1,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J=7,8, 4,9 Hz, 1H), 7,17 (d, J=8,8 Hz,
2H), 7,02 -7,14 (m, 3H), 6,92 - 7,01 (m, 4H), 4,81 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,43 (s, 2H), 2,77 (d, J=11,9 Hz, 2H), 2,19
(t, J=12,2 Hz, 2H), 2,10 (d, J=12,3 Hz, 2H), 1,82 - 1,93 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga:

Compuesto 73 (1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-7'-(piridin-2-il)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona)

Compuesto 20  (1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-7'-(piridin-4-il)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 527 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm: 8,70 (d, J=6,0 Hz, 2H), 8,08
(d, J=8,1 Hz, 1H), 7,52 (d, J=6,0 Hz, 2H), 7,14 - 7,19 (m, 3H), 7,02 - 7,13 (m, 3H), 6,92 - 7,01 (m, 3H), 4,80 (s,
1H), 3,86 (s, 3H), 3,43 (s, 2H), 2,77 (d, J=11,9 Hz, 2H), 2,18 (t, J=12,3 Hz, 2H), 2,10 (d, J=12,5 Hz, 2H), 1,87 (td,
J=12,8, 4,3 Hz, 2H)

Compuesto 11 (1-(3,4-difluorobencil)-7'-(furan-2-il)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-
ona); CL/EM (ESI) 516 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm: 7,97 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,51 (d,
J=1,3 Hz, 1H), 7,21 (dd, J=8,2, 1,4 Hz, 1H), 7,11 - 7,18 (m, 3H), 7,03 - 7,11 (m, 2H), 6,97 (d, J=8,8 Hz, 3H), 6,76
(d, J=3,3 Hz, 1H), 6,52 (dd, J=3,3, 1,8 Hz, 1H), 4,73 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,43 (s, 2H), 2,75 (d, J=12,0 Hz, 2H),
2,18 (t, J=11,7 Hz, 2H), 2,08 (d, J=12,1 Hz, 2H), 1,84 (td, J=12,8, 4,2 Hz, 2H)

Compuesto 6 (1-(3,4-difluorobencil)-7'-(furan-2-il)-3'-(4-trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 570 (M+H); RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm: 1,77 (d, J=4,3 Hz, 2H), 2,10
(d, J=11,6 Hz, 2H), 2,20 (s, 2H), 2,74 (d, J=12,0 Hz, 2H), 3,43 (s, 2H), 4,87 (s, 1H), 6,54 (dd, J=3,4, 1,8 Hz, 1H),
6,80 (d, J=3,4 Hz, 1H), 6,93 - 7,02 (m, 1H), 7,03 - 7,24 (m, 4H), 7,25 - 7,38 (m, 4H), 7,55 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,88
(d, J=8,1 Hz, 1H)
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Compuesto 14 (1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-7'-(tiazol-2-il)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-
ona); CL/EM (ESI) 533 (M+H); RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm: 8,03 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,92 (d,
J=3,2 Hz, 1H), 7,51 - 7,54 (m, 1H), 7,40 - 7,45 (m, 2H), 7,16 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,02 - 7,13 (m, 2H), 6,98 (d,
J=8,8 Hz, 3H), 4,84 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,42 (s, 2H), 2,76 (d, J=12,1 Hz, 2H), 2,04 - 2,21 (m, 4H), 1,85 (td,
J=12,8, 4,2 Hz, 2H)

Compuesto 45 (1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-metoxifenil)-7'-(tiazol-5-il)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-
ona); CL/EM (ESI) 533 (M+H); RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm: 8,81 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,01 (d,
J=8,1 Hz, 1H), 7,02 - 7,18 (m, 5H), 6,92 - 7,02 (m, 4H), 4,78 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,44 (s, 2H), 2,77 (d, J=12,0 Hz,
2H), 2,19 (t, J=11,8 Hz, 2H), 2,04 - 2,12 (m, 2H), 1,86 (td, J=12,9, 4,2 Hz, 2H)

Compuesto 41 (1-(3,4-difluorobencil)-7'-(furan-2-il)-3'-(4-(metiltio)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 532 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DICLOROMETANO-d2) & ppm: 1,81 (dd, J=12,8,
4,3 Hz, 2H), 2,07 (d, J=11,7 Hz, 2H), 2,18 (t, J=11,7 Hz, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,73 (d, J=12,0 Hz, 2H), 3,42 (s, 2H),
4,86 (s, 1H), 6,54 (dd, J=3,4, 1,8 Hz, 1H), 6,79 (d, J=3,3 Hz, 1H), 6,98 (sa, 1H), 7,02 - 7,23 (m, 5H), 7,33 (d,
J=8,4 Hz, 2H), 7,54 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,88 (d, J=8,1 Hz, 1H)

Compuesto 9 (1-(3,4-difluorobencil)-7'-(pirimidin-4-il)-3'-(4-trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazo-
lin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 582 (M+H); RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,29 (d, J=1,2 Hz, 1H), 8,92 (d,
J=5,4 Hz, 1H), 8,04 (dd, J=5,4, 1,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,81 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,55 (dd, J=8,2, 1,6 Hz,
1H), 7,43 - 7,49 (m, 2H), 7,37 - 7,42 (m, 2H), 7,22 - 7,36 (m, 3H), 7,04 - 7,10 (m, 1H), 3,44 (s, 2H), 2,60 (d,
J=11,7 Hz, 2H), 2,42 (t, J=11,8 Hz, 2H), 2,02 (d, J=12,3 Hz, 2H), 1,59 (td, J=12,7, 4,4 Hz, 2H)); RMN "9F
(376 MHz, DMSO-ds) & ppm: -141,76 (d, J=8,7 Hz, 1F), -139,75 - -139,52 (m, 1F), -57,18 (sa, 3F)

Ejemplo 13: Sintesis del compuesto 77 (7'-acetil-1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperi-
din-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona)

e
A AT R

Se combinaron 7'-bromo-1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-
ona, compuesto 32 (100 mg; 0,17 mmol), tributil-(1-etoxi-vinil)-estannano (66 ul; 0,19 mmol) y tetrakis(trifenilfos-
fina)paladio(0) (4 mg; 3,5 umol) en tolueno (2 ml). La mezcla de reaccién se degase6 con nitrégeno durante 10 min y
se calentaron a reflujo durante toda la noche. La mezcla de reaccién se enfrid, se concentrd al vacio y el residuo se
purificé mediante cromatografia usando diclorometano/acetato de etilo (0-20 %) como eluyente para obtener el com-
puesto del titulo 7'-acetil-1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-
ona (43 mg; 46 %) como un solido de color amarillo; CL/EM (ESI) 546 (M+H); RMN ' (400 MHz, DICLOROMETANO
—d2) & ppm: 7,98 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,44 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,31 - 7,38 (m, 2H), 7,25 - 7,31 (m, 2H), 7,03 - 7,15 (m, 2H),
6,94 - 7,00 (m, 1H), 3,43 (s, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,19 (s, 2H), 2,06 (d, J=11,1 Hz, 2H), 1,78 (d, J=4,3 Hz, 2H), 1,60 - 1,68
(m, 1H), 1,56 (s, 1H), 1,36 (d, J=7,4 Hz, 2H), 0,92 (t, J=7,3 Hz, 2H).

Ejemplo 14: Sintesis del compuesto 79 (1-(3,4-difluorobencil)-4'-oxo-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-3',4'-dihidro-1'H-es-
piro[piperidin-4,2'-quinazolin]-7'-carbonitrilo)

d Q xF iy Qofi
— i
N7 ”O\/@F

Se cargd un vial de centelleo con 7'-bromo-1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-
quinazolin]-4'(3'H)-ona, compuesto 32 (291 mg; 0,50 mmol), cianuro de cobre (90 mg; 1,00 mmol) y 1-metil-pirrolidin-
2-ona (1 ml). La mezcla de reaccion se degased con nitrogeno y se calentd a 140 °C durante 3 h. La mezcla de reac-
cion se enfrio, se vertid sobre agua y el precipitado se filtr6 y se lavd con agua. El precipitado se disolvié en
DCM/MeOH, el cobre insoluble se filtrd y el filtrado se evapord a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia usando heptano/acetato de etilo (0-30 %) como eluyente para obtener el compuesto del titulo 1-(3,4-
difluorobencil)-4'-oxo-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-3',4'-'dihidro-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-7'-carbonitrilo

(50 mg, 19 %); CL/EM (ESI) 529 (M+H).

F
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Ejemplo 15: Sintesis del compuesto 37 (7'-bromo-1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1'H-espiro[piperi-
din-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona)
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Br H 0 Etapa 1 tep 1 Etapa 2 tep 2
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HQ VO/ TBAI, Cs,CO, @ VO/
Etapa 3 tep 3

Etapa 1: Preparado siguiendo el mismo procedimiento de la etapa 1 del ejemplo 1 para obtener 2-amino-4-
bromo-N-(4-hidroxi-fenil)-benzamida (0,49 g; 76 %) como un sdélido de color amarillo; RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm: 9,82 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 7,53 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,40 - 7,46 (m, 2H), 6,95 (d, J=2,0 Hz, 1H), 6,68 -
6,74 (m, 3H), 6,53 (s, 2H).

Etapa 2: Preparado siguiendo el mismo procedimiento de la etapa 2 del ejemplo 4 para obtener 7'-bromo-1-(3,4-
difluorobencil)-3'-(4-hidroxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (0,35 g; 55 %) como un sdlido
de color blanco; CL/EM (ESI) 514 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,60 (s, 1H), 7,55 (d, J=8,3 Hz,
1H), 7,22 - 7,37 (m, 3H), 7,12 (s, 1H), 7,04 - 7,09 (m, 1H), 6,94 - 6,99 (m, 2H), 6,88 (dd,

J=8,3, 1,9 Hz, 1H), 6,76 - 6,82 (m, 2H), 3,42 (s, 2H), 2,57 (d, J=10,7 Hz, 2H), 2,32 (t, J=11,6 Hz, 2H), 1,90 (dd,
J=12,6, 1,0 Hz, 2H), 1,54 - 1,64 (m, 2H); RMN '°F (376 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: -141,82 (sa, 1F) -139,77 - -139,51
(m, 1F).

Etapa 3: Preparado siguiendo el mismo procedimiento de la etapa 4 del ejemplo 10 para obtener el compuesto
del titulo 7'-bromo-1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-
ona (0,35 g; 55 %) como un sélido de color blanco; CL/EM (ESI) 572 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm: 7,56 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,21 - 7,37 (m, 3H), 7,15 (s, 1H), 7,03 - 7,12 (m, 3H), 6,96 - 7,01 (m, 2H), 6,89 (dd,
J=8,3, 1,9 Hz, 1H), 4,10 - 4,15 (m, 2H), 3,66 - 3,70 (m, 2H), 3,42 (s, 2H), 3,33 (s, 3H), 2,57 (d, J=11,9 Hz, 2H),
2,28 - 2,38 (m, 2H), 1,93 (d, J=12,4 Hz, 2H), 1,59 (td, J=13,1, 4,7 Hz, 2H); RMN "°F (376 MHz, DMSO-ds) § ppm:
-141,89 - -141,69 (m, 1F) -139,75 - -139,50 (m, 1F).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma anéloga:

Compuesto 106 (1-(3,4-difluorobencil)-7'-fluoro-3'-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 512 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) § ppm: 7,69 (dd, J=8,7, 6,7 Hz, 1H), 7,32
(dt, J=10,8, 8,4 Hz, 1H), 7,25 (ddd, J=11,7, 8,0, 1,8 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,03 - 7,12 (m, 3H), 6,96 - 7,01 (m, 2H),
6,80 (dd, J=11,0, 2,5 Hz, 1H), 6,54 (td, J=8,7, 2,5 Hz, 1H), 4,10 - 4,15 (m, 2H), 3,65 - 3,70 (m, 2H), 3,42 (s, 2H),
3,33 (s, 3H), 2,58 (d, J=12,0 Hz, 2H), 2,33 (t, J=11,8 Hz, 2H), 1,93 (d, J=12,3 Hz, 2H), 1,59 (id, J=12,9, 4,6 Hz,
2H); RMN '°F (376 MHz, DMSO-ds) & ppm: -141,77 (d, J=8,5 Hz, 1F), -139,73 - -139,49 (m, 1F), -107,18 (sa, 1F)

Ejemplo 16: Sintesis del compuesto 12 (7'-acetil-6'-bromo-1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-es-
piro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona)
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A una solucidon de 7'-acetil-1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona, compuesto 77 (51 mg; 0,09 mmol) en etanol (1,6 ml) y agua (0,4 ml), se afiadié gota a gota una solucion
de tribromuro de piridinio (43 mg; 0,14 mmol) en etanol (2 ml) durante un periodo de 30 min. La solucién de reaccion
se agitd a continuacion durante 2 h, antes se afiadio una solucion de tiosulfato de sodio al 10 %. Después, se ajusto
el pH a 8 con una solucién saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla acuosa se extrajo con acetato de etilo. La
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fase organica combinada se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporé al vacio para obtener el com-
puesto del titulo. La fase organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se evaporé al vacio
para obtener el compuesto del titulo 7'-acetil -6'-bromo-1-(3,4-difluorobencil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[pi-
peridin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona; CL/EM (ESI) 625 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DICLOROMETANO-d-) & ppm: 8,09
(s, 1H), 7,30 - 7,38 (m, 3H), 7,23 - 7,30 (m, 3H), 7,02 - 7,16 (m, 3H), 6,87 (s, 1H), 4,99 (s, 1H), 3,42 (s, 3H), 2,73 (d,
J=11,6 Hz, 3H), 2,61 (s, 3H), 2,17 (sa, 3H), 2,05 (d, J=11,6 Hz, 3H), 1,78 (sa, 3H).

Ejemplo 17: Sintesis del compuesto 107 (7'-bromo-1-(1-(3,4-difluorofenil)-2,2,2-trifluoroetil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fe-
nil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona)

F
TfO F
NaBH, TFOTF, lutidina utidine F
Etapa 1 tep1 Etapa 2 ep2
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Etapa 3 itep 3
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Etapa 1: Se cargd un matraz de fondo redondo equipado con una varilla de agitacién magnética con 1-(3,4-
difluoro-fenil)-2,2,2-trifluoro-etanona (0,500 g; 2,38 mmol) y metanol seco (10 ml). A esta mezcla se afiadié bo-
rohidruro de sodio (0,135 g; 3,57 mmol) por partes. La reaccion se dejé durante 1 h a TA, a continuacion, se
vertié en HCI diluido. Después de 10 min, esta se extrajo con acetato de etilo. La fase organica combinada se
lavé con una solucion de carbonato de sodio, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y evaporoé al vacio
para obtener 1-(3,4-difluoro-fenil)-2,2,2-trifluoro-etanol (500 mg, 99 %) como un aceite. El material se utilizé sin
procesamiento adicional en la siguiente etapa.

Etapa 2: Se cargé un matraz de fondo redondo equipado con una varilla de agitacién magnética y una entrada
de nitrégeno con 1-(3,4-difluoro-fenil)-2,2,2-trifluoro-etanol (0,442 g; 2,08 mmol), 2,6-lutidina (0,388 ml;
3,33 mmol) y ciclohexano (10 ml). La mezcla de reaccién se enfrié a -10 °C en salmuera/bafio de hielo. Se afadié
anhidrido triflico (3,13 ml; 3,13 mmol) gota a gota durante 30 minutos y se dejé la reaccién agitando entre 0 y
10 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con ciclohexano (25 ml) y agua (25 ml). La fase organica
se lavé con HCI 1 N (25 ml) y agua (25 ml). La fase organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtré y se evapord al vacio para obtener éster 1-(3,4-difluorofenil)-2,2,2-trifluoroetilo del &cido trifluorometan-
sulfénico (650 mg, 91 %).

Etapa 3: Preparado siguiendo el mismo procedimiento de la etapa 2 del ejemplo 4 para obtener el compuesto
del titulo 7'-bromo-1-(1-(3,4-difluorofenil)-2,2,2-trifluoroetil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-
quinazolin]-4'(3'H)-ona (22 mg; 22 %); CL/EM (ESI) 649 (M+H); RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm: 7,64
(d, J=8,3 Hz, 1H), 7,24 - 7,47 (m, 5H), 7,21 (sa, 1H), 7,04 - 7,14 (m, 2H), 6,94 (dd, J=8,3, 1,7 Hz, 1H), 5,99 (d,
J=6,1 Hz, 1H), 4,32 (c, J=8,7 Hz, 1H), 2,77 - 2,94 (m, 2H), 2,63 - 2,76 (m, 1H), 2,46 (t, J/=11,7 Hz, 1H), 2,00 - 2,15
(m, 2H), 1,76 (td, J=12,7, 4,4 Hz, 2H).

El siguiente compuesto se sintetizd de forma analoga:

Compuesto 43 (7'-bromo-1-(2,2,2-trifluoro-1-(3-fluorofenil)etil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-qui-
nazolin]-4'(3'H)-ona);

CL/EM (ESI) 631 (M+H); RMN "H (400 MHz, METANOL d4) & ppm: 7,64 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,37 - 7,50 (m, 3H), 7,33
(s, 2H), 7,20 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,04 - 7,16 (m, 3H), 6,94 (dd, J=8,4, 1,7 Hz, 1H), 4,32 (c, J=8,8 Hz, 1H), 2,79 - 2,96 (m,
2H), 2,67 - 2,77 (m, 1H), 2,46 (t, J=11,8 Hz, 1H), 2,08 (t, J=9,9 Hz, 2H), 1,76 (td, J=12,7, 4,5 Hz, 2H)

Ejemplo 18: Sintesis del compuesto 117 (1-(3,4-difluorobencil)-7'-(5-((dimetilamino)metil)furan-2-il)-3'-(4-metoxifenil)-
1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona)
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A una soluciéon de 1-(3,4-difluorobencil)-7'-(furan-2-il)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-
ona, compuesto 11 (14 mg; 0,026 mmol) en acetonitrilo (1,5 ml) se le afiadié dimetilmetileno-yoduro de amonio (20 mg;
0,106 mmol). La reaccién se calent6 a 60 °C durante 16 horas y a continuacién se concentr6 a sequedad. La mezcla
de reaccion se diluy6 con acetato de etilo (25 ml) y solucién saturada acuosa de bicarbonato de sodio (25 ml) y se
agitdé durante algun tiempo. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y la fase organica combinada se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se evaporoé al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia utilizando acetato
de etilo/metanol como diluyente para obtener el compuesto del titulo 1-(3,4-difluorobencil)-7'-(5-((dimetilamino)me-
til)furan-2-il)-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[piperidin-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (5,8 mg; 38 %) como una espuma blan-
quecina; CL/EM (ESI) 574 (M+H); RMN 'H (400 MHz, DICLOROMETANO-d-) & ppm: 1,80 (dd, J=12,9, 4,2 Hz, 2H),
2,06 (d, J=12,1 Hz, 2H), 2,20 (s, 2H), 2,32 (s, 6H), 2,72 (d, J=12,1 Hz, 2H), 3,43 (s, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,91
(s, 1H), 6,36 (d, J=3,3 Hz, 1H), 6,73 (d, J=3,3 Hz, 1H), 6,97 (d, J=8,8 Hz, 3H), 7,03 - 7,22 (m, 6H), 7,85 (d, J=8,1 Hz,
1H).

|
z

El siguiente compuesto se sintetizd de forma analoga:

Compuesto 74 (1-(3,4-difluorobencil)-7'-(5-((dimetilamino)metil )furan-2-il)-3'-(4-trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[piperi-
din-4,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 627 (M+H); RMN "H (400 MHz, DICLOROMETANO-d2) & ppm: 1,76 (d,
J=4,2 Hz, 2H), 2,09 (d, J=11,9 Hz, 2H), 2,21 (s, 2H), 2,29 (s, 6H), 2,72 (sa, 2H), 3,44 (s, 2H), 3,53 (s, 2H), 4,92 (s, 1H),
6,34 (d, J=3,3 Hz, 1H), 6,73 (d, J=3,3 Hz, 1H), 6,93 - 7,02 (m, 1H), 7,03 - 7,21 (m, 4H), 7,24 - 7,39 (m, 4H), 7,86 (d,
J=8,1 Hz, 1H)

Ejemplo 19: Sintesis del compuesto 78 (1-(1-(3,4-difluorofenil)-2,2,2-trifluoroetil)-7'-fluoro-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-
1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona)

: J 1 SOCl /©/ O=CN—boc
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Preparado siguiendo el mismo procedimiento de las etapas 1 a 3 del ejemplo 7 y la etapa 3 del ejemplo 26 para obtener
el compuesto del titulo 1-(1-(3,4-difluorofeni|) -2,2,2-trifluoroetil)-7'-fluoro-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[azeti-
din-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (3 mg; 2 %); CL/EM (ESI) 562 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm:
7,93 (dd, J=8,6, 6,2 Hz, 1H), 7,35 (d, J=8,3 Hz, 2H), 7,22 - 7,31 (m, 4H), 7,05 - 7,17 (m, 2H), 6,95 (sa, 1H), 6,61 - 6,70
(m, 1H), 6,58 (dd, J=9,5, 2,2 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 3,62 (d, J=8,2 Hz, 1H), 3,54 (c, J=6,4 Hz, 1H), 3,31 - 3,38 (m, 1H),
3,16 (d, J=8,2 Hz, 1H).

El siguiente compuesto se sintetizd de forma analoga:

Compuesto 53 (7'-fluoro-1-(2,2,2-trifluoro-1-(3-fluorofenil)etil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-qui-
nazolin]-4'(3'H)-ona); CL/EM (ESI) 544 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 7,92 (dd, J=8,6,

6,3 Hz, 1H), 7,21 - 7,37 (m, 6H), 7,03 - 7,13 (m, 1H), 6,93 - 7,01 (m, 2H), 6,64 (td, J=8,6, 2,2 Hz, 1H), 6,58 (dd,
J=9,6, 2,2 Hz, 1H), 5,44 (s, 1H), 3,53 - 3,65 (m, 2H), 3,31 - 3,38 (m, 2H), 3,17 (d, J=8,3 Hz, 1H)
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Ejemplo 20: Sintesis del compuesto 30 (1-(1-(2-clorofenil)etil)-4'-oxo-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-3',4'-dihidro-1'H-es-
piro[azetidin-3,2'-quinazolin]-7'-carboxilato de etilo)
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Etapa 1: Preparado siguiendo el mismo procedimiento de la etapa 1 del ejemplo 4 para obtener el acido 3-amino-
4-((4-(trifluorometoxi)fenil)carbamoil)benzoico (2,97 g; 87 %).

Etapa 2: Se cargd Un matraz de fondo redondo equipado con condensador y entrada de nitrdgeno con acido
2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]oxazin-7-carboxilico (681 mg; 2,00 mmol) y etanol (50 ml). Se afiadié clo-
ruro de tionilo (1,5 ml; 20,0 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6é a 60 °C durante 6 h. El solvente se evaporé
a presion reducida y el residuo se disolvio en acetato de etilo, se lavd con una solucion saturada de bicarbonato
de sodio, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y evaporé a presion reducida para obtener 3-amino-4-
((4-(triflurometoxi)fenil)carbamoil)benzoato de etilo (715 mg; 97 %). El material se utilizé sin procesamiento adi-
cional en la siguiente etapa; CL/EM (ESI) 369 (M+H); RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm: 7,81 (sa,
1H), 7,63 (d, J=9,0 Hz, 2H), 7,52 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,40 - 7,44 (m, 1H), 7,36 (dd, J=8,2, 1,4 Hz, 1H), 7,25 (d,
J=8,8 Hz, 2H), 5,59 (sa, 1H), 4,39 (c, J=7,1 Hz, 2H), 1,41 (t, J=7,1 Hz, 2H).

Etapa 3: Preparado siguiendo el mismo procedimiento de la etapa 2 del ejemplo 6 para obtener la sal de tosilato
del 4'-oxo-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-3',4'-dihidro-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-7'-carboxilato de etilo
(586 mg; 40 %); CL/EM (ESI) 422 (M+H); RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm: 7,93 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,66
-7,73 (m, 3H), 7,50 - 7,61 (m, 5H), 7,22 (d, J=8,0 Hz, 3H), 4,36 - 4,49 (m, 4H), 4,29 (d, J=13,1 Hz, 2H), 2,36 (s,
4H), 1,40 (t, J=7,1 Hz, 3H).

Etapa 4: Preparado siguiendo el mismo procedimiento de la etapa 4 del ejemplo 7 para obtener el compuesto
del titulo 1-(1-(2-clorofenil)etil)-4'-oxo-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-3',4'-dihidro-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-
7'-carboxilato de etilo (45 mg; 32 %); CL/EM (ESI) 560 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm:
7,99 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,57 (dd, J=4,1, 2,8 Hz, 2H), 7,24 - 7,38 (m, 7H), 7,10 - 7,23 (m, 2H), 5,44 (s, 1H), 4,41
(c, J=7,1 Hz, 2H), 3,68 (c, J=6,4 Hz, 1H), 3,48 (d, J=7,9 Hz, 1H), 3,26 (d, J=7,3 Hz, 1H), 3,19 (d, J=8,1 Hz, 1H),
3,13 (d, J=8,2 Hz, 1H), 1,43 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,10 (d, J=6,4 Hz, 3H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga:

Compuesto 34 (1-(1-(3,4-difluorofenil)-2,2,2-trifluoroetil)-4'-oxo-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-3',4'-dihidro-1'H-
espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-7'-carboxilato de etilo)

Compuesto 87 (1-(1-(4-fluorofenil)etil)-4'-oxo-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-3',4'-dihidro-1'H-espiro[azetidin-3,2"-qui-
nazolin]-7'-carboxilato de etilo); CL/EM (ESI) 544 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 7,98 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,53 - 7,60 (m, 2H), 7,30 - 7,36 (m, 2H), 7,24 - 7,30 (m, 3H), 7,10 (dd, J=8,5, 5,5 Hz, 2H), 6,94 (t,
J=8,6 Hz, 2H), 5,46 (s, 1H), 4,41 (c, J=7,1 Hz, 2H), 3,46 - 3,51 (m, 1H), 3,15 - 3,21 (m, 1H), 3,03 - 3,11 (m, 2H),
2,98 (d, J=8,1 Hz, 1H), 1,43 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,11 (d, J=6,4 Hz, 3H)

Compuesto 18 (1-(2-clorobencil)-4'-oxo-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-3',4'-dihidro-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazo-
lin]-7'-carboxilato de etilo); CL/EM (ESI) 546 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 7,99 (d,
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J=8,1Hz, 1H), 7,53 - 7,60 (m, 2H), 7,29 - 7,35 (m, 3H), 7,24 - 7,29 (m, 3H), 7,16 - 7,22 (m, 2H), 7,11 - 7,16 (m,
1H), 5,52 (s, 1H), 4,41 (c, J=7,1 Hz, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,48 (d, J=9,0 Hz, 2H), 3,27 (d, J=9,0 Hz, 2H), 1,42 (t,
J=7,1 Hz, 3H)

Ejemplo 21: Sintesis del compuesto 91 (3-((4'-oxo-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-7'-(trifluorometil)-3',4'-dihidro-1'H-es-

piro[azetidin-3,2'-quinazolin]-1-il)metil)benzonitrilo)

o 3

N e o

NH Etapa 3 tep 3

CN

Preparado siguiendo el mismo procedimiento de la etapa 1 del ejemplo 8 y la etapa 2 del ejemplo 6. Etapa 3: Prepa-
rado siguiendo el mismo procedimiento de la etapa 4 del ejemplo 7 para obtener el compuesto del titulo 3-((4'-oxo-3'-
(4-(trifluorometoxi)fenil)-7'-(trifluorometil)-3',4'-dihidro-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-1-il)metil)benzonitrilo

(67 mg; 99 %); RMN 'H (400 MHz, DICLOROMETANO-d?2) § ppm: 7,99 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,56 - 7,62 (m
1H), 7,51 - 7,55 (m, 1H), 7,46 - 7,50 (m, 1H), 7,34 - 7,41 (m, 4H), 7,29 - 7,34 (m, 2H), 7,12 - 7,16 (m, 2H), 5,78 (s, 1H),
4,70 (d, J=3,9 Hz, 1H), 3,49 (s, 2H), 3,42 - 3,47 (m, 2H), 3,18 - 3,24 (m, 2H).

Ejemplo 22: Sintesis del compuesto 70 (1-(2-clorobencil)-7'-fluoro-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-
quinazolin]-4'(3'H)-ona)

Cl

Preparado siguiendo el mismo procedimiento hasta la etapa 3 del ejemplo 19. Etapa 4: Preparado siguiendo el mismo
procedimiento de la etapa 4 del ejemplo 7 para obtener el compuesto del titulo 1-(2-clorobencil)-7'-fluoro-3'-(4-(trifluo-
rometoxi)fenil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (632 mg; 26 %); CL/EM (ESI) 492 (M+H).

El siguiente compuesto se sintetizd de forma analoga:

Compuesto 82 (7'-fluoro-1-(1-(4-fluorofenil)etil)-3'-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1'H-espiro[azetidin-3,2'-quinazolin]-4'(3'H)-
ona); CL/EM (ESI) 490 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm: 7,93 (dd, J=8,6, 6,3 Hz, 1H), 7,33 (d,
J=8,4 Hz, 2H), 7,25 (d, J=8,9 Hz, 2H), 7,10 (dd, J=8,5, 5,5 Hz, 2H), 6,94 (t, J=8,6 Hz, 2H), 6,59 - 6,66 (m, 1H), 6,55
(dd, J=9,7, 2,2 Hz, 1H), 5,43 (s, 1H), 3,50 (d, J=6,4 Hz, 1H), 3,19 (d, J=6,6 Hz, 1H), 3,08 (t, J=6,5 Hz, 2H), 2,98 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 1,12 (d, J=6,4 Hz, 3H)

Ejemplo 23 - Sintesis del compuesto 44 (3'-(4-metoxifenil)-4-(fenilamino)-1'H-espiro[ciclohexan-1,2'-quinazolin]-

4'(3'H)-ona)
o /©/OM8
I
O @

N/O\ Etapa 3 tep3 /O\
H NH

2
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Preparado siguiendo el mismo procedimiento hasta la etapa 2 del ejemplo 1; CL/EM (ESI) 338 (M+H); RMN 'H
(METANOL-d4) &: 7,79 - 7,83 (m, 1H), 7,71 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,37 - 7,44 (m, 1H), 7,23 (d, J=8,0 Hz, 3H), 7,14 (d,
J=8,8 Hz, 2H), 6,87 - 7,08 (m, 4H), 3,83 (s, 3H), 2,37 (s, 4H), 2,25 (d, J=11,7 Hz, 2H), 1,75 - 1,91 (m, 4H), 1,57 - 1,68
(m, 2H).

Etapa 3: Un vial de centelleo se cargd con sal de tosilato de 4-amino-3'-(4-metoxifenil)-1'H-espiro[ciclohexan-1,2'-
quinazolin]-4'(3'H)-ona (127 mg; 0,25 mmol), yodobenceno (50 mg; 0,25 mmol), X-Phos (20 mg; 0,04 mmol), carbo-
nato de cesio (244 mg; 0,75 mmol) y dioxano (2,5 ml). La mezcla de reaccién se degase6 con N2y, a continuacion, se
anadiéo Pd(OAcz) (7 mg; 0,03 mmol). La reaccion se calentd a 90 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfrio, y
se afnadieron acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). Las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (2 x 5 ml), la fase organica combinada se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y el solvente se evaporo a
presion reducida. El material se purificdé mediante cromatografia usando heptano/acetato de etilo (0-50 %) como elu-
yente para obtener el compuesto del titulo 3'-(4-metoxifenil)-4-(fenilamino)-1'H-espiro[ciclohexan-1,2'-quinazolin]-
4'(3'H)-ona (10 mg; 10 %); CL/EM (ESI) 414 (M+H); RMN '"H (CLOROFORMO-d) §: 7,99 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,37 (t,
J=7,1Hz, 1H), 7,11 - 7,19 (m, 4H), 6,90 - 7,01 (m, 3H), 6,79 (d, J=8,0 Hz, 1H), 6,69 (t, J=7,3 Hz, 1H), 6,49 - 6,56 (m,
2H), 4,61 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,49 (sa, 1H), 3,10 - 3,19 (m, 1H), 2,24 (d, J=12,4 Hz, 2H), 2,09 (d, J=13,1 Hz, 2H),
1,67 (td, J=13,6, 3,6 Hz, 2H), 1,30 - 1,43 (m, 2H).

Ejemplo 24: Sintesis del compuesto 108 (7-bromo-1'-(3,4-difluorobencil)-3-(4-metoxifenil)espiro[benzo[e][1,3]oxazin-

2,4'-piperidin]-4(3H)-ona)
o (0]
&
NH

Br O
O NH ,OH

Br OH

Etapa 1 tep1 BF

Etapa 2 tep 2
Q F
Etapa 3 tep 3

F

Etapa 1: A una solucion de éster metilico del acido 4-bromo-2-hidroxi-benzoico (4,62 g; 20,0 mmol) en isopropa-
nol (40 ml) bajo atmésfera de nitrégeno se afadié hidroxido de amonio (80 ml). La mezcla de reaccién se agité
durante toda la noche a temperatura ambiente. El solvente se evaporoé a presion reducida para obtener 4-bromo-
2-hidroxi-benzamida (2,6 g; 60 %). El material se utilizé sin procesamiento adicional en la siguiente etapa.
Etapa 2: Se carg6 un matraz de fondo redondo con 4-bromo-2-hidroxi-benzamida (864 mg; 4,00 mmol), 1-(3,4-
difluoro-bencil)-piperidin-4-ona (901 mg; 4,00 mmol), Aacido para-tolueno-4-sulfénico hidrato (76,1 mg;
0,40 mmol) y tolueno (10 ml). La mezcla se calentd en un bafio a una temperatura de 140 °C durante 4 h. La
mezcla de reaccion se enfrio, se diluyé con acetato de etilo y se afiadié una soluciéon acuosa de carbonato de
sodio. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y la fase organica combinada se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se evaporo6 al vacio. El material se purificé mediante cromatografia usando diclorometano/ace-
tato de etilo (0-100 %), a continuacién, diclorometano/diclorometano/metano/amonio (95:4,5:0,5), gradiente de 0
a 100 % como eluyente para obtener 7-bromo-1'-(3,4-difluorobencil)espiro[benzole][1,3]oxazin-2,4'-piperidin]-
4(3H)-ona (800 mg, 47 %); CL/EM (ESI) 423 (M+H); RMN '"H (CLOROFORMO)-d) &: 7,79 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,23
(dd, J=8,3, 1,6 Hz, 1H), 7,17 - 7,21 (m, 2H), 7,07 - 7,16 (m, 1H), 6,99 - 7,05 (m, 1H), 6,29 (s, 1H), 3,50 (s, 2H),
2,62 (d, J=11,6 Hz, 2H), 2,45 - 2,54 (m, 2H), 2,20 (d, J=13,2 Hz, 2H), 1,84 - 1,93 (m, 2H).

Etapa 3: A una mezcla de 7-bromo-1'-(3,4-difluorobencil)espiro[benzo[e][1,3]oxazin-2,4"-piperidin]-4(3H)-ona
(106 mg; 0,25 mmol), acido (4-metoxifenil)borénico (76 mg; 0,50 mmol), acetato de cobre (90 mg; 0,50 mmol),
tamices molecular de 4 A y diclorometano (5 ml) se afadié trietilamina (50,6 mg; 0,50 mmol) y la reaccién se
agité durante toda la noche a temperatura ambiente. La reaccion se filtr6 a través de celite y el solvente se
evapord a presion reducida. El material se purificd mediante cromatografia usando heptano/acetato de etilo (0-
70 %) como eluyente para obtener el compuesto del titulo 7-bromo-1'-(3,4-difluorobencil)-3-(4-metoxifenil)es-
piro[benzo[e][1,3]oxazin-2,4'-piperidin]-4(3H)-ona (16 mg; 12 %);CL/EM (ESI) 529 (M+H); RMN 'H
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(CLOROFORMO-d) &: 7,85 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,25 (s, 2H), 7,02 - 7,16 (m, 4H), 6,97 (d, J=8,7 Hz, 3H), 3,85 (s,
3H), 3,44 (s, 2H), 2,68 (d, J=11,2 Hz, 2H), 2,37 (t, J=11,2 Hz, 2H), 2,17 (d, J=12,6 Hz, 2H), 1,82 (td, J=12.9,
4,4 Hz, 2H).

Ejemplo 25: Sintesis del compuesto 88 ((3'-(4-metoxifenil)-4'-oxo-3',4'-dihidro-1'H-espiro[ciclohexan-1,2'-quinazolin]-
4-il)carbamato de ferc-butilo)

0 o OMe
H, N =<:>—NHboc
e O N
O Etapa 1 tep 1 Etapa 2 ep 2 N
N H NH
Ak

Etapa 1: Preparado siguiendo el mismo procedimiento de la etapa 1 del ejemplo 1.

Etapa 2: Preparado siguiendo el mismo procedimiento de la etapa 2 del ejemplo 4 para obtener el compuesto
del titulo (3'-(4-metoxifenil)-4'-oxo-3',4'-dihidro-1'H-espiro[ciclohexano-1,2'-quinazolin]-4-il)carbamato de terc-bu-
tilo; CL/EM (ESI) 438 (M+H); RMN '"H (CLOROFORMO-d) &: 7,98 (d, J=6,9 Hz, 1H), 7,33 - 7,39 (m, 1H), 7,11 (d,
J=8,7 Hz, 2H), 6,90 - 6,98 (m, 3H), 6,77 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,55 (s, 1H), 4,40 (sa, 1H), 3,84 (s, 2H), 3,27 (sa, 1H),
2,17 (d, J=12,2 Hz, 2H), 1,92 (d, J=12,4 Hz, 2H), 1,58 - 1,77 (m, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,36 (d, J=14,4 Hz, 2H).

Ejemplo 26: Sintesis del compuesto 125 (4-bromo-2-hidroxi-N-(4-trifluorometoxi-fenil)-benzamida) (compuesto de

referencia)
0 0 /©/OCF3
1. SOCI
OH 2 N
H

—_——

Br OF 2. anilina niline Br OH

Se cargd un matraz de fondo redondo con acido 2-amino-4-bromo-benzoico (868 mg; 4,0 mmol), cloruro de tionilo
(10 ml) y dimetilformamida catalitica (1 gota). La reaccion se calenté a 80 °C durante 3 h, se enfrié y el solvente se
evaporo a presion reducida, seguido de una segunda evaporacion tras afiadir una pequefia cantidad de tolueno. El
aceite resultante se disolvié en diclorometano (20 ml) y se afadieron piridina (1 ml, 12 mmol) y 4-trifluometoxi-fenila-
mina (709 mg; 4,0 mmol). La reaccion se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadié a una solucion
acuosa saturada de NaHCOs3 (50 ml), se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml), se seco sobre sulfato de sodio anhidro
y el solvente se evapord a presion reducida. El material se purificd6 mediante cromatografia usando heptanos/acetato
de etilo (0-50 %) como eluyente para obtener el compuesto del titulo 4-bromo-2-hidroxi-N-(4-trifluorometoxi-fenil)-
benzamida (800 mg, 53 %).

Ejemplo 27: Sintesis del compuesto 126 (1'-(3,4-difluorobencil)-2-(4-metoxifenil)-2,4-dihidro-1H-espiro[isoquinolin-
3,4'-piperidin]-1-ona)
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P O
HN

o} BN
£
N F OH
’ $

Cl z
Etapa 1 itep 1 Etapa 2 tep 2
o /©/0\ O
O\ N F

0 I i

B N

OH
—_—

Etapa 3 tep 3

F

Etapa 1: A una solucién de 4-metoxi-fenilamina (2,46 g; 20,0 mmol), dimetil-piridin-4-il-amina (24,4 mg;
0,20 mmol) y trietilamina (6,07 g; 60,0 mmol) en diclorometano (100 ml) se le afiadi6 cloruro de 2-metil-benzoilo
(3,09 g; 20,0 mmol). La mezcla de reaccion se agitoé durante 1 h a temperatura ambiente y se vertié en agua. Las
fases se separaron y la fase organica se lavé con agua, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
evapor¢ al vacio para obtener N-(4-metoxi-fenil)-2-metil-benzamida (4,8 g; 99 %). El material se utilizé sin pro-
cesamiento adicional en la siguiente etapa.

Etapa 2: A una solucion de N-(4-metoxi-fenil)-2-metil-benzamida (724 mg, 3,00 mmol) en tetrahidrofurano seco
(30 ml) bajo atmdsfera de nitrogeno se afiadio gota agota una solucion de n-butil-litio 1,6 M (4,1 ml; 6,60 mmol).
La reaccion se agit6é durante 30 min y se anadio 1-(3,4-difluoro-bencil)-piperidin-4-ona (676 mg, 3,00 mmol) como
una solucion en THF. La reaccion se agité durante 1 h y se vertié en una solucion saturada de cloruro de amonio,
se extrajo con acetato de etilo, se sect sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporé al vacio. El residuo
se purificé mediante cromatografia usando diclorometano/diclorometano/metanol/amonio (95:4,5:0,5), gradiente
de 0 a 100 % como eluyente para obtener 2-[1-(3,4-difluoro-bencil)-4-hidroxi-piperidin-4-ilmetil]-N-(4-metoxi-
fenil)-benzamida (520 mg, 37 %); CL/EM (ESI) 467 (M+H); RMN '"H (CLOROFORMO)-d) &: 8,25 (s, 1H), 7,62 (d,
J=7,6 Hz, 1H), 7,51 - 7,57 (m, 2H), 7,43 (t, J=7,0 Hz, 1H), 7,34 (t, J=7,2 Hz, 1H), 7,16 - 7,28 (m, 3H), 7,00 - 7,13
(m, 2H), 6,89 - 6,95 (m, 2H), 4,44 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,97 (s, 2H), 2,64 (d, J=11,3 Hz, 2H), 2,39 (t, J=10,4 Hz,
2H), 1,74 - 1,84 (m, 2H), 1,66 - 1,74 (m, 2H).

Etapa 3. Una mezcla de 2-[1-(3,4-difluoro-bencil)-4-hidroxi-piperidin-4-ilmetil]-N-(4-metoxi-fenil)-benzamida
(467 mg; 1,00 mmol) y acido polifosforico (100 g; 1021 mmol) se calentd a 85 °C durante 1 h. La reaccion se
anadio a una solucién acuosa de hidroxido de sodio al 15 % y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
combinada se lavé con agua, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporé al vacio. El residuo
se purific6 mediante cromatografia usando heptano/acetato de etilo (40-80 %) como eluyente para obtener el
compuesto del titulo 1'-(3,4-difluorobencil)-2-(4-metoxifenil)-2,4-dihidro-1H-espiro[isoquinolin-3,4'-piperidin]-1-
ona (244 mg; 54 %); CL/EM (ESI) 449 (M+H); RMN 'H (CLOROFORMO-d) &: 8,26 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,38 - 7,44
(m, 1H), 7,28 - 7,36 (m, 2H), 7,03 - 7,19 (m, 3H), 6,94 - 7,00 (m, 1H), 6,89 (d, J=8,9 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,39
(s, 2H), 2,96 (s, 2H), 2,49 - 2,56 (m, 2H), 2,26 - 2,35 (m, 2H), 1,88 (d, J=12,8 Hz, 2H), 1,65 - 1,75 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma anéloga:

Compuesto 127 (1'-(3,4-difluorobencil)-6-fluoro-2-(4-(trifluorometoxi)fenil)-2,4-dihidro-1H-espiro[isoquinolin-3,4'-pipe-

ridin]-1-ona); CL/EM (ESI) 521 (M+H); RMN 'H (CLOROFORMO-d) &: 8,27 (dd, J=8,7, 5,8 Hz, 1H), 7,01 - 7,22 (m,
7H), 6,87 - 6,97 (m, 2H), 3,29 (s, 2H), 2,95 (s, 2H), 2,75 (t, J=6,1 Hz, 1H), 2,45 - 2,54 (m, 2H), 2,11 (t, J= 10,5 Hz,
2H), 1,83 (d, J=12,5 Hz, 2H), 1,63 - 1,73 (m, 2H)

Tabla 1
N.° de compuesto CL/E_M tR CL/EM m/z hrmGIuR4lHEKE93T-hmGIuR4 (ECso)
min) M+H] A>10uMB=110puM C <1 uM
1 C
2 1,70 552 C
3 C
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4 C
5 1,28 544 C
6 1,44 570 C
7 1,26 546 C
8 1,45 596 C
9 1,51 582 C
10 1,56 570 C
1 1,19 516 C
12 1,41 625 C
13 3,63 482 C
14 1,10 533 C
15 0,90 472 C
16 1,48 572 C
17 1,47 528 C
18 2,04 546 C
19 C
20 0,73 527 C
21 1,59 589 C
22 1,53 612 C
23 C
24 1,53 546 C
25 1,26 532 C
26 1,24 510 C
27 1,63 597 C
28 1,54 546 C
29 1,48 576 C
30 2,16 560 C
31 1,57 590 C
32 1,38 584 C
33 C
34 C
35 1,02 444 C
36 1,35 562 C
37 1,53 572 C
38 3,93 482 C
39 1,20 480 C
40 0,87 527 C
41 1,29 532 C
42 1,43 561 C

71




ES 2796 858 T3

43 2,20 631 Cc
44 1,55 414 C
45 1,04 533 C
46 2,01 630 C
47 2,04 597 Cc
48 1,30 574 Cc
49 1,18 562 Cc
50 1,39 420 Cc
51 1,65 516 Cc
52 1,37 566 Cc
53 2,07 544 Cc
54 1,44 482 C
55 3,94 498 C
56 1,46 454 Cc
57 2,04 597 Cc
58 1,60 602 Cc
59

(compuesto de 1,35 484 C

referencia)

60 Cc
61 1,16 524 Cc
62 3,80 482 Cc
63 Cc
64 Cc
65 1,76 470 Cc
66 1,45 482 B
67 3,80 498 B
68

(compuesto de 1,11 462 B

referencia)

69 1,27 522 B
70 1,89 492 B
71 1,07 496 B
72 0,93 400 B
73 B
74 0,89 627 B
75 3,55 473 B
76 B
77 1,27 546 B
78 2,09 562 B

72




ES 2796 858 T3

79 1,30 529 B
80 1,18 450 B
81 1,64 464 B
82 1,78 490 B
83 B
84 0,93 404 B
85 1,34 420 B
86 1,42 436 B
87 1,90 544 B
88 1,72 438 B
89 0,95 400 B
90 1,39 436 B
91 B
92 0,77 386 B
93 0,95 404 B
94 0,97 400 B
95 1,41 422 B
96 1,33 482 B
97 1,54 547 B
98 1,32 426 B
99 1,38 606 B
100

(compuesto de 1,07 469 B

referencia)

101 0,84 404 B
102 1,96 616 B
103 1,44 549 B
104 3,53 448 B
105 1,29 442 B
106 1,34 512 B
107 2,22 649 Cc
108 1,46 529 B
109 1,09 428 B
110 2,14 632 B
111 3,34 448 B
112 1,08 414 B
113 1,54 550 B
114 0,73 432 B
115 3,59 482 B
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116 2,99 439 B
117 0,60 574 B
118 1,42 547 B
119 1,60 440 B
120 1,45 549 B
121 1,59 578 B
122 0,93 466 B
123 3,95 482 B
124 3,85 482 B
125

(compuesto de C

referencia)

126 1,12 449 B
127 1,61 521

Il. Ensayos biolégicos

Ensayo de AMPc en células HEK-293 mGIuR4 con EC20 de L-glutamato

Usando un formato de células mGIuR4 en suspension, se utilizé forskolina 10 uM (concentracion final) para inducir la
produccién de AMPc.

La prueba de actividad alostérica positiva de los compuestos de la invencién a EC2o (2,3 yM para mGluR4 y 4,3 uM
para mGIluR6) de L-glutamato,

AMPc kit dymanic2 estéa indicada para la determinacion cuantitativa directa de AMPc y su principio se basa en la tec-
nologia HTRF.

Reactivos:

Células: células HEK293T mGIluR4 de Multispan, n.° de catalogo C1191A, n.° de lote C1191a-040910.

Medios de cultivo: DMEM + GlutMAX1 + FBS dializado al 10 %, piruvato de sodio 100 mM, puromicina 1 pg/ml.
Medios en condiciones de privacion de glutamina: DMEM sin GlutaMax para el sembrado en placas de las células
(privacion de glutamina durante toda la noche). DMEM con alta concentracion de glucosa, sin rojo fenol, glutamina ni
piruvato de sodio + FBS dializado al 10 %, piruvato de sodio 100 mM, puromicina 1 pg/ml, Hepes 10 mM.

Solucion salina balanceada de Hanks, HBSS de Invitrogen

Placa HiBase de bajo volumen blanca de 384 pocillos de Greiner (784075)

Kit AMPc dynamic2 de Cisbio Bioassays

Glutamato: acido L-glutamico, sal monosaddica, monohidrato al 98 %, de Sigma-Aldrich

Preparacion de células: dividir las células al 80-90 % de confluencia. Al dia siguiente, lavar las células con DMEM sin
GlutaMax y cambiar a medio de privacion de glutamina. Incubar durante toda la noche.

Ensayo:

Preparacion de la placa del compuesto: realizar diluciones seriadas del compuesto (utilizar la placa Matrix 4341),
utilizando el protocolo de la plataforma de manipulacion de liquidos Bravo (dilucion en serie del compuesto) que afiade
DMSO a las columnas 1-24 (excepto las columnas 3 y 13). Los compuestos diluidos en serie se colocan en las colum-
nas 3 y 13 a una relacién 1:3; 10 puntos (10 ul del compuesto a 3 mM en 20 yl de DMSO). Utilizar la plataforma de
manipulacion de liquidos Bravo para transferir 1 pyl de la placa de dilucién en serie a la placa Matrix 4314 para obtener
las placas tampon.

Preparacion del tampén de dilucion del compuesto:
Diluir la solucién madre de forskolina 20 mM (en DMSQO) en tampdn HBSS para obtener una solucion 20 uM (tampén

de forskolina, solucion 2x). Al tampdn de forskolina, afiadir glutamato a una concentracién de 8 uM (tampdn de dilu-
cion del compuesto; EC20 de glutamato 2x y forskolina).
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Utilizando un dispensador Multidrop, afiadir 50 pl/pocillo de tampén de dilucidn del compuesto a las columnas 1-22 de
la placa tampon del compuesto con 2 pl. Las columnas 23 y 24 recibiran tampdn de forskolina que contiene glutamato
400 uM (EC100 de glutamato; solucion 2x). Las columnas 1y 2 recibiran el tampdn de dilucién del compuesto que
contiene EC20 de glutamato, que es el control basal. Afiadir una dosis-respuesta de glutamato a la fila P de la placa
del compuesto. Preparar la dosis-respuesta diluyendo en serie el glutamato en una relacién 1:3 en tampén de forsko-
lina a partir de glutamato 2 mM (2x). Diluir el glutamato 9 veces y transferir a la placa del compuesto.

Preparacion de las placas de células:

Recogida de células: lavar las células con HBSS-HEPES 10 mM previamente calentado (sin Ca Mg) y disociar las
células del matraz con solucion de verseno. Centrifugar las células, retirar el sobrenadante y resuspender en
HBSS + Hepes 10 mM previamente calentado. Contar las células y centrifugar. Eliminar el sobrenadante y resuspen-
der las células en HBSS + Hepes (con Ca Mg) a una densidad de 400 000 células/ml.

Realizacién del ensayo:

Dispensar 5 ul de la placa del compuesto diluido en la placa para células de bajo volumen de Greiner usando la
plataforma de manipulacién de liquidos Bravo. Usando un dispensador Multidrop con el casete de tubo pequefio,
dispensar 5 ul de células (2000 células/pocillo) sobre los compuestos contenidos en las placas de bajo volumen. In-
cubar las células a 37 °C con CO2 al 5 % durante 30 min en el incubador.

Ensayo para AMPc:

Preparar AMPc-d2 y anti-AMPc-citrato segun las indicaciones del ensayo en dos etapas (véase el manual de Cisbio)
y anadir 10 pl de la mezcla de reactivo a cada pocillo de la placa de ensayo usando el dispensador Multidrop. Incubar
a temperatura ambiente durante 60 minutos y leer en el lector de placas Envision utilizando el protocolo HTRF para
384 pocillos de AMPc mGIuR de bajo volumen. La lectura es el cociente de fluorescencia calculado (665 nM/615 nM
*10 000).

Las medidas de la mitad de la concentracion eficaz maxima (ECso) de los compuestos de la invencion se muestran en
la tabla 1.
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REIVINDICACIONES

Compuestos de férmula (1)

R6

R5

)

donde:

W indica N, O o CH;

X indica N o CH;

R1 indica cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, hete-
roarilalquilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes T idénticos o dife-
rentes;

R2 indica (NY)p-alquilo, (NY)p-cicloalquilo, (NY)p-cicloalquilalquilo, (NY)p-heterociclilo, (NY)p-
heterociclilalquilo, (NY)p-arilo, (NY)p-arilalquilo, (NY),-heteroarilo, (NY)p-heteroarilalquilo, (NY),-C(O)-
alquilo, (NY)s-C(O)-cicloalquilo, (NY)p-C(O)-alquil-cicloalquilo, (NY),-C(O)-heterociclilo, (NY)s-C(O)-alquil-
heterociclilo, (NY)s-C(O)-arilo, (NY)p-C(O)-alquil-arilo, (NY)s-C(O)-heteroarilo, (NY)p-C(O)-alquil-heteroarilo,
(NY)p-C(O)O-cicloalquilo, (NY),-C(O)O-alquil-cicloalquilo, (NY)p-C(O)O-heterociclilo, (NY)p-C(O)O-alquil-
heterociclilo, (NY),-C(O)O-arilo, (NY)p-C(O)O-alquil-arilo, (NY)p-C(O)O-heteroarilo, (NY)p-C(O)O-alquil-
heteroarilo, (NY),-C(O)NH-alquilo, (NY)p-C(O)NH-cicloalquilo, (NY)p-C(O)NH-alquil-cicloalquilo, (NY)p-
C(O)NH-heterociclilo, (NY),-C(O)NH-alquil-heterociclilo, (NY)p-C(O)NH-arilo, (NY),-C(O)NH-alquil-arilo,
(NY)p-C(O)NH-heteroarilo, (NY),-C(O)NH-alquil-heteroarilo, (NY)p-S(O)z2-alquilo, (NY)s-S(O)2-cicloalquilo,
(NY)p-S(O)2-alquil-cicloalquilo, (NY)p-S(O)2-heterociclilo, (NY)p-S(O)2-alquil-heterociclilo, (NY)p-S(O)z-arilo,
(NY)p-S(O)z-alquil-arilo, (NY)p-S(O)2-heteroarilo, (NY)p-S(O)2-alquil-heteroarilo, que pueden estar opcional-
mente sustituidos con uno o mas sustituyentes T idénticos o diferentes;

R3 si Wes N o CH, R3indica H o alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas susti-
tuyentes T idénticos o diferentes;

si W es O, R3 esta ausente;

R4, R6, R7 independientemente entre si indica H, alquilo, arilo,

heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, halégeno, F, Cl, Br, I, OH, CN, NO2, NYY, CF3, OCF3s, O-alquilo, O-
alquil-heterociclilo, O-alquil-arilo, O-alquil-heteroarilo, O-alquil-NYY, O-alquil-O-alquilo, C(O)OY, C(O)NY-
alquil-NYY, C(O)NYY, C(O)-alquilo, C(O)-heterociclilo, S(O)2-Y; donde alquilo, heterociclilo, arilo, heteroa-
rilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes T idénticos o diferentes;

R5 indica H, alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, halégeno, F, Cl, Br, I, OH, CN, NO2, NYY,
CF3, OCF3, O-alquil-arilo, O-alquil-heteroarilo, O-alquil-NYY, O-alquil-O-alquilo, C(O)OY, C(O)NY-alquil-
NYY, C(O)NYY, C(O)-alquilo, C(O)-heterociclilo, S(O)2-Y; donde alquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo pue-
den estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes T idénticos o diferentes;

T indica independientemente entre si H, alquilo, halégeno, F, ClI, Br, I, OH, CN, NO2, NYY, CF3, OCF3, O-
alquilo, O-alquil-heterociclilo, alquil-NYY, O-alquil-arilo, O-alquil-heteroarilo, O-alquil-NYY, O-alquil-O-al-
quilo, C(O)QY, C(O)NY-alquil-NYY, C(O)NYY, S(O)2-Y, S-alquilo; o dos sustituyentes T adyacentes pueden
también formar junto con los atomos a los que estan unidos cicloalquilo o heterociclilo;

Y indica independientemente entre si H, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, alquil-O-alquilo;

n, m independientemente entre si indican 1 0 2;

p indica independientemente entre si 0 si X es N o indica independientemente entre si 1 si X es CH,;

y las sales, solvatos, tautomeros y estereoisomeros de los mismos fisiolégicamente aceptables, incluyendo sus
mezclas en todas las proporciones.

Compuesto segun la reivindicacion 1, donde

n, m ambos indican 2;
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y las sales, solvatos, tautdmeros y esterecisomeros de los mismos fisiolégicamente aceptables, incluyendo sus
mezclas en todas las proporciones.

Compuesto segun la reivindicacion 1, donde
n, m ambos indican 1;

y las sales, solvatos, tautdmeros y esterecisomeros de los mismos fisiolégicamente aceptables, incluyendo sus
mezclas en todas las proporciones.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde

Xindica N;
P indica 0;

y las sales, solvatos, tautdmeros y estereoisémeros de los mismos fisiolégicamente aceptables, incluyendo sus
mezclas en todas las proporciones.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde

Xindica CH;
P indica 1;

y las sales, solvatos, tautdmeros y esterecisomeros de los mismos fisiolégicamente aceptables, incluyendo sus
mezclas en todas las proporciones.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde

R1 indica cicloalquilo o arilo o heteroarilo, que puede opcionalmente estar sustituido con uno o mas susti-
tuyentes T idénticos o diferentes;

y las sales, solvatos, tautdmeros y estereoisomeros de los mismos fisiolégicamente aceptables, incluyendo sus
mezclas en todas las proporciones.

Compuesto segun la reivindicacién 6, donde

R1 indica ciclopropilo, fenilo, metil-fenilo, 1-metil-fen-4-ilo, 1-metil-fen-3-ilo, hidroxi-fenilo, 1-hidroxi-fen-2-ilo,
1-hidroxi-fen-3-ilo, 1-hidroxi-fen-4-ilo, metoxi-fenilo, 1-metoxi-fen-4-ilo, 1-metoxi-fen-3-ilo, 1-metoxi-fen-2-
ilo, fluoro-fenilo, 1-fluoro-fen-4-ilo, fluoro-metoxi-fenilo, bromo-fenilo, 1-bromo-fen-4-ilo, ciano-fenilo, 1-
ciano-fen-4-ilo, 1-metoxi-2-fluoro-fen-4-ilo, piridilo, piridin-3-ilo, metoxi-piridilo, 2-metoxi-piridin-5-ilo, tiazo-
lilo, tiazol-2-ilo, bencimidazolilo, bencimidazol-2-ilo, pirazolilo, pirazol-3-ilo, metil-pirazolilo, 1-metil-3-pirazol-
3-ilo, metil-benzofuranilo, 2-metil-benzofuran-5-ilo, dimetil-aminoetoxi-fenilo, 1,1-dimetil-aminoetoxi-fen-4-
ilo, metoxi-etoxi-fenilo, 2-metoxi-etoxi-fen-4-ilo, cloro-fenilo, 1-cloro-fen-4-ilo, trifftuorometoxi-fenilo, 1-trifluo-
rometoxi-fen-4-ilo, trifluorometil-fenilo, 1-trifluorometil-fen-4-ilo, trifluorometil-cloro-fenilo, 1-trifluorometil-2-
cloro-fen-4-ilo, trifluorometoxi-cloro-fenilo, 1-trifluorometoxi-2-cloro-fen-4-ilo, metil-sulfonil-fenilo, 1-metil-
sulfonil-fen-4-ilo, metil-tio-fenilo, metil-tio-fen-4-ilo;

y las sales, solvatos, tautdmeros y estereoisémeros de los mismos fisiolégicamente aceptables, incluyendo sus
mezclas en todas las proporciones.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde

R2 indica metilo, etilo, propenilo, ciclopropilmetilo, fenilmetilo, feniletilo, fenilpropilo, trifluorometoxi-feniime-
tilo, cloro-fenilmetilo, cloro-feniletilo, difluoro-fenilmetilo, ciano-fenilmetilo, hidroxi-fenilmetilo, piridilmetilo,
fluoro-piridilmetilo, fluoro-feniimetilo, fluoro-feniletilo, dimetil-fenilmetilo, metil-fenilmetilo, benzo[1,3]dioxol-
metilo, metoxi-fenilmetilo, cloro-tiofenilmetilo, etil-fenilmetilo, dicloro-fenilmetilo, cloro-feniletilo, cloro-fenil-
propilo, difluoro-feniletilo, metil-pirrolilmetilo, metil-furanilmetilo, quinolinilmetilo, isoquinolinilmetilo, bromo-
tiazolilmetilo, metil-pirazolilmetilo, difluoro-fenilpropilo, metil-tiazoliimetilo, metil-isooxazolilmetilo, [1,2,4]-
oxadiazolilmetilo, metil-imidazolilmetilo, imidazo-piridilmetilo, fluoro-fenilmetilo, trifluorometil-fenilmetilo, ni-
tro-fenilmetilo, fenilmetiloxi-fenilmetilo, naftilmetilo, isobutil-fenilmetilo, isopropil-fenilmetilo, trifluoro-fenilme-
tilo, dicloro-fenil-carbonilo, fluoro-fenil-carbonilo, difluoro-fenil-trifluoroetilo, fluoro-fenil-trifluoroetilo, terc-bu-
til-carbamato, difluoro-fenil-metil-amino, fenil-metil-amino, acetamida, trifluoro-acetamida, benzamida,
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fenilamino, metano-sulfonamida, benceno-sulfonamida, trifluorometil-benceno-sulfonamida, fenil-urea, me-
til-urea;

y las sales, solvatos, tautomeros y estereoisomeros de los mismos fisiolégicamente aceptables, incluyendo sus
mezclas en todas las proporciones.

Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que se seleccionan a partir del grupo compuesto
por:

Compuesto N.° Estructura quimica
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Compuesto N.°
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Compuesto N.° Estructura quimica
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Compuesto N.° Estructura quimica
1,
o
P )
123 H N
Cl

124 F N/t\
N“\LN

Cl
L
N
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F
F
o /©/O F
Fr
N
F
127 N
F
F

y las sales, solvatos, tautdmeros y estereoisémeros de los mismos fisioldgicamente aceptables, incluyendo sus
mezclas en todas las proporciones.

5 10. Proceso para la produccion de un compuesto de formula (I) que comprende las siguientes etapas:

(a) hacer reaccionar un compuesto de formula (ll)

R7 O
R6 _R1
N
H
R5 W-H
R4 R3

(1
10 donde
W, R1, R3, R4, R5, R6, R7 son como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
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Tr
O n
X\
'm  R2
TT

()

con un compuesto de férmula (11l)

donde
X, R2, T, n, m son como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

para obtener el compuesto de formula ()
R7 O
R6
R5 w
R4 R3
donde

W, X, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, T, n, m son como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

(0]

(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1V)

R7 O
R6 _R1
N
H
R5 NH,
R4 (
donde

R1, R4, R5, R6, R7 son como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

T
O n
X\
'm  R2
TT

()

V)

con un compuesto de férmula (11l)

donde
X, R2, T, n, m son como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
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para obtener el compuesto de formula ()

R7
R6

R5
R4

donde

X, R1,R2, R4, R5, R6, R7, T, n, m son como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a8 y W es
NyR3esH;

o]

(c) hacer reaccionar un compuesto de formula (V)

R7 O
R6
NH T
n
R5 w X

donde
W, X, R2, R3, R4, R5, R6, R7, T, n, m son como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

con un compuesto de férmula (VI)
Z-R1 (VI)
donde
Z indica haldégeno, acido borénico o un éster de acido borénico y

R1 es como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

para obtener el compuesto de formula (1)

R7
R6

R5

donde
W, X, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, T, n, m son como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8;
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y opcionalmente
(d) convertir una base o un acido del compuesto de férmula (1) en una sal del mismo.
Medicamento que comprende al menos un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

Medicamento que comprende al menos un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para su
uso en el tratamiento y/o profilaxis de afecciones fisioldgicas y/o fisiopatolégicas seleccionadas a partir del grupo
compuesto por: «enfermedad que se ve afectada o facilitada por el efecto neuromodulador de moduladores alos-
téricos de mGIuR4, trastornos del sistema nervioso central, adiccion, tolerancia o dependencia, trastornos afec-
tivos, como ansiedad, agorafobia, trastorno de ansiedad generalizada (TAG), trastorno obsesivo compulsivo
(TOC), trastorno de pénico, trastorno de estrés postraumatico (TEPT), fobia social, otras fobias, trastorno de
ansiedad inducido por sustancias y trastorno de estrés agudo, trastornos del estado de &animo, trastornos bipola-
res (I y Il), trastorno ciclotimico, depresion, trastorno distimico, trastorno depresivo mayor y trastorno del estado
de animo inducido por sustancias, enfermedad psiquiatrica como trastornos psicéticos y trastorno de déficit de
atencioén con hiperactividad, enfermedad de Parkinson y trastornos del movimiento como bradicinesia, rigidez,
distonia, parkinsonismo inducido por farmacos, discinesia, discinesia tardia, discinesia inducida por L-DOPA,
discinesia inducida por agonistas de dopamina, trastornos del movimiento hipercinéticos, sindrome de Guilles de
la Tourette, temblores en reposo, temblores en accién, acinesia, sindrome de rigidez acinética, acatisia, atetosis,
asterixis, tics, inestabilidad postural, parkinsonismo posencefalitico, rigidez muscular, corea y movimientos corei-
formes, espasticidad, mioclono, hemibalismo, paralisis supranuclear progresivo, sindrome de piernas inquietas y
trastornos de movimientos periddicos de las extremidades, trastornos cognitivos como delirio, delirio persistente
inducido por sustancias, demencia, demencia debida a enfermedad por VIH, demencia debida a enfermedad de
Huntington, demencia debida a enfermedad de Parkinson, complejo de demencia por Parkinson-ELA, demencia
de tipo Alzheimer, demencia persistente inducida por sustancias y deterioro cognitivo leve, trastornos neurologi-
cos como neurodegeneracion, neurotoxicidad o isquemia como ictus, lesion de la médula espinal, hipoxia cere-
bral, hematoma intracraneal, alteracion de la memoria, enfermedad de Alzheimer, demencia, delirium tremens,
otras formas de neurodegeneracion, neurotoxicidad e isquemia, inflamacion y/o neurodegeneracién consecuen-
cia de lesion cerebral traumatica, trastornos inflamatorios del sistema nervioso central, como formas esclerosis
multiple como esclerosis multiple benigna, esclerosis multiple recurrente remitente, esclerosis multiple progresiva
secundaria, esclerosis multiple progresiva primaria y esclerosis multiple progresiva recidivante, migrafias, epilep-
sia y temblores, epilepsia del I6bulo temporal, epilepsia secundaria a otra enfermedad o lesién como encefalitis
cronica, lesion cerebral traumatica, ictus o isquemia, meduloblastomas, dolor inflamatorio o neuropatico, trastor-
nos metabolicos asociados con disfuncion de glutamato, diabetes de tipo 2, enfermedades o trastornos de la
retina, degeneracién de la retina o degeneracion macular, enfermedades o trastornos del tubo digestivo como
enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE), enfermedades o trastornos del esfinter esofagico inferior, enfer-
medad de movilidad gastrointestinal, colitis, enfermedad de Crohn o sindrome del intestino irritable (Sll), cance-
res».

El medicamento segun cualquiera de las reivindicaciones 11 y 12, en el que dicho medicamento contiene al
menos una sustancia farmacoldégicamente activa adicional.

El medicamento segun cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, en el que el medicamento se aplica antes,
durante y/o después del tratamiento con al menos una sustancia farmacolégicamente activa adicional.

Composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 que, opcionalmente, ademéas comprende al menos un compuesto
adicional que se selecciona a partir del grupo formado por excipientes, compuestos auxiliares, adyuvantes, dilu-
yentes, vehiculos fisioldgicamente aceptables y/o una sustancia farmacéuticamente activa adicional distinta al
compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

Kit que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 y/o al menos una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 16 y una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos una sustancia farmacolégicamente activa adicional distinta al compuesto
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.
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