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DESCRIPCION
Compuestos de oxadiazaspiro para el tratamiento del abuso de drogas y adicciones
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de oxadiazaespiro que tienen afinidad por los receptores sigma,
especialmente receptores sigma-1 (o1), asi como al procedimiento para la preparacion de los mismos, a las
composiciones que los comprenden, y a su uso como medicamentos contra el abuso y la adiccion a las drogas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La busqueda de nuevos agentes terapéuticos se ha visto favorecida en gran medida en los ultimos afios por una mejor
comprension de la estructura de las proteinas y otras biomoléculas asociadas con enfermedades objetivo. Una clase
importante de estas proteinas son los receptores sigma (o), receptores de superficie celular del sistema nervioso
central (SNC) que pueden estar relacionados con los efectos disforicos, alucinégenos y estimulantes cardiacos de los
opioides. A partir de estudios de la biologia y la funcion de los receptores sigma, se ha presentado evidencia de que
los ligandos de los receptores sigma pueden ser Utiles en el tratamiento de la psicosis y los trastornos del movimiento,
tal como la distonia y la discinesia tardia, y los trastornos motores asociados con la corea de Huntington o el sindrome
de Tourette y en la enfermedad de Parkinson (Walker, JM y otros, Pharmacological Reviews, 1990, 42, 355). Se ha
informado que el conocido ligando del receptor sigma, rimcazol, muestra clinicamente efectos en el tratamiento de la
psicosis. Snyder, SH, Largent, BL J. Neuropsiquiatria 1989, 1, 7).

El receptor sigma tiene al menos dos subtipos, el sitio sigma-1 (o+1), y el sitio sigma-2 (o2).

El receptor o1 es un receptor de tipo no opiaceo expresado en numerosos tejidos de mamiferos adultos (por ejemplo,
sistema nervioso central, ovario, testiculo, placenta, glandula suprarrenal, bazo, higado, rifién, tracto gastrointestinal),
asi como en el desarrollo embrionario desde sus primeras etapas, y aparentemente participa en un gran niumero de
funciones fisiologicas. Se ha descrito su alta afinidad por diversos farmacos, tal como por (+)SKF-10047, ( +)-
pentazocina, haloperidol y rimcazol, entre otros, ligandos conocidos con actividad analgésica, ansiolitica,
antidepresiva, antiamnésica, antipsicética y neuroprotectora.

El receptor 02 también se expresa en numerosos tejidos de mamiferos adultos (por ejemplo, sistema nervioso, sistema
inmunitario, sistema endocrino, higado, rifidn). Los receptore 02 s pueden ser componentes en una nueva ruta de
apoptosis que puede desempefiar un papel importante en la regulacion de la proliferacion celular o en el desarrollo
celular. Esta ruta parece consistir en receptores 02 unidos a membranas intracelulares, ubicados en organulos que
almacenan calcio, tal como el reticulo endoplasmico y las mitocondrias, que también tienen la capacidad de liberar
calcio de estos organulos. Las sefiales de calcio pueden usarse en la ruta de sefializacion para células normales y/o
en la induccion de apoptosis.

Los ligandos sigma enddgenos no se conocen, aunque se ha sugerido que la progesterona es uno de ellos. Los
posibles efectos farmacoldgicos mediados por el sitio sigma incluyen la modulaciéon de la funcion del receptor de
glutamato, la respuesta de los neurotransmisores, la neuroproteccion, el comportamiento y la cognicion. Quirion, R. et
al. Tendencias Pharmacol. Sci., 1992, 13:85-86). La mayoria de los estudios han implicado que los sitios de union
sigma (receptores) son elementos plasmalematicos de la cascada de transduccién de sefales. Los farmacos que se
ha informado que son ligandos sigma selectivos se han evaluado como antipsicéticos (Hanner, M. et al. Proc. Natl.
Acad. Sci., 1996, 93:8072-8077). La existencia de receptores sigma en el SNC, los sistemas inmunitario y endocrino
han sugerido la posibilidad de que pueda servir como enlace entre los tres sistemas.

En vista de las posibles aplicaciones terapéuticas de los agonistas o antagonistas del receptor sigma, se ha dirigido
un gran esfuerzo para encontrar ligandos selectivos. Por lo tanto, la técnica anterior describe diferentes ligandos del
receptor sigma.

Por ejemplo, la solicitud de patente internacional WO2007/098961 describe derivados de 4,5,6,7
tetrahidrobenzo[b]tiofeno que tienen actividad farmacolégica hacia el receptor sigma.

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

El documento W0O2009/071657 divulga algunos compuestos triazdlicos triciclicos, aunque estructuralmente diferentes
a los de la presente invencion con actividad hacia los receptores sigma.

Ademas, el receptor o4 receptor se ha convertido en un objetivo prometedor para el desarrollo de nuevas terapias
destinadas a tratar los efectos de una variedad de drogas de abuso (Robson y col., Curr Pharm Des. 2012;18(7):902-
19). Se sabe que el receptor o1 se expresa en regiones del cerebro involucradas en procedimientos adictivos, por
ejemplo, el hipocampo, el nucleo estriado, el nucleo accumbens y la amigdala (Alonso et al., Neuroscience
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2000;97(1):155-70). También se expresa en érganos como el corazoén (Ela 'y col., J Pharmacol Exp Ther 1994; 269:
1300-9), higado (Samovilova y Vinogradov, Eur J Pharmacol 1992; 225: 69-74.) o sistema gastrointestinal (Roman et
al., Gastroenterologia 1989; 97:76-82.), érganos involucrados en algunos de los efectos secundarios y muchas
toxicidades de las sustancias de abuso. Drogas tales como la cocaina (Matsumoto et al., Neurofarmacologia 2001;
41: 878-86, 2007), metanfetamina (Nguyen et al., Neuropharmacology 2005; 49: 638-45) o fenciclidina (Morris et al.,
Curr Opin Pharmacol 2005; 5: 101-6.) interactuan directamente con el receptor g1, que interviene en algunos de los
efectos de estas sustancias. Sin embargo, el receptor o4 también puede modular los efectos de otras drogas, incluso
si no tienen afinidad por el receptor o4 . Este es el caso de los opiaceos tales como la morfina (Chen et al., Drug
Alcohol Depend 2011; 117: 164-9), etanol (Blasio et al., Behav Brain Res 2015; 287:315-22) o nicotina (Horan y col.,
Eur J Pharmacol 2001; 426: R1-2).

Se sabe que la modulacion del receptor o1 es eficaz para bloquear los efectos de refuerzo de la cocaina (Romieu y
col., Neuroreport 2000; 11: 2885-8), etanol (Maurice y col., Pharmacol Biochem Behav 2003; 74: 869-76) o nicotina
(Horan y col., Eur J Pharmacol 2001; 426: R1-2.) en roedores, evaluada en la prueba de acondicionamiento del lugar,
y también puede atenuar la reincorporacion de la cocaina (Martin-Fardon et al., Neuropsicofarmacologia. 2007
Sep;32(9):1967-73) o etanol (Martin-Fardon et al., Neuroreport. 2012 3 de octubre; 23 (14): 809-13) respuesta de
autoadministracion. También inhibe los efectos estimulantes sobre la actividad locomotora inducidos por la cocaina
(McCracken y col.,, Eur J Pharmacol 1999; 370(3):225-32) o metanfetamina (Okuyama y col., Life Sci.
1993;53(18):PL285-90).

Los mecanismos precisos por los cuales los ligandos del receptor o1 ejercen los efectos observados no estan
completamente dilucidados. Es bien sabido que el receptor o4 modula los sistemas de neurotransmisores, tales como
dopaminérgico, serotoninérgico y glutamatérgico, asi como la actividad de los canales ionicos, las vias de sefalizacion
y la expresion de determinados genes, todos ellos procedimientos implicados en las acciones de las drogas de abuso
(Matsumoto, Experto Rev Clin Pharmacol. 2009 jul;2(4):351-8.).

La adiccién a las drogas es uno de los problemas de salud mas graves a nivel mundial que impacta a la sociedad en
multiples niveles. El abuso de drogas es responsable de importantes costes de salud médicos, econémicos y sociales.
La ineficacia en algunos casos de los tratamientos farmacolégicos actuales o, incluso, la falta de tratamientos agrava
aun mas el problema. Todos juntos respaldan la necesidad de una comprension mas profunda de los efectos
neurobioldgicos de las drogas de abuso y los mecanismos de adiccion, con el fin de descubrir nuevos objetivos
terapéuticos para desarrollar tratamientos alternativos.

Ademas, sigue existiendo la necesidad de encontrar compuestos que tengan actividad farmacoldgica hacia el receptor
sigma, que sean efectivos, selectivos y/o que tengan buenas propiedades de "drogabilidad", es decir, buenas
propiedades farmacéuticas relacionadas con la administracion, distribucion, metabolismo y excrecion.

Sorprendentemente, se ha observado que los nuevos compuestos de oxadiazaspiro de formula general (I) muestran
afinidad por el receptor o1 que va de bueno a excelente. Estos compuestos son por lo tanto particularmente adecuados
como agentes farmacologicamente activos en medicamentos para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos o
enfermedades relacionadas con los receptores sigma, en particular contra el abuso de drogas y la adiccion.

El documento W0O2013/115294 se refiere a los derivados de la urea diazasprio.

Clark et al. (Journal of Medicinal Chemistry 1983; 26(6):855-861) pertenece a las 1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]undecan-
3-onas antihipertensivas 9-sustituidas. Los compuestos divulgados estan excluidos del alcance de las presentes
reivindicaciones a modo de exencion de responsabilidad.

Collina et al. (Expert Opinion on Therapeutic Patents, Informa Healthcare 2013; 23(5):597-613) es un articulo que
revisa la literatura de patentes sobre moduladores de receptores sigma.

Birajdar et al. (Journal of Chemical and Pharmaceutical Research 2013; 5(11):583-589) pertenece a la sintesis y
evaluacion biolégica de derivados aminoalcohdlicos de 2-metilbencimidazol como agentes antituberculosos vy
antibacterianos. También se ha renunciado al compuesto 4n de este documento.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion divulga nuevos compuestos con gran afinidad por los receptores sigma y que tienen una alta
solubilidad en un medio fisiologico que podria usarse para el tratamiento de trastornos o enfermedades relacionados
con sigma, en particular contra el abuso de drogas y la adiccion.

Como esta invencion tiene como objetivo proporcionar un compuesto o una serie de compuestos relacionados
quimicamente que actuen como ligandos del receptor g4, es una realizacion muy preferida si el compuesto tiene una
union expresada como Kjque es preferentemente < 1000 nM, mas preferentemente < 500 nM, incluso mas
preferentemente < 100 nM.
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La invencion se dirige en un aspecto principal a un compuesto de Férmula (l) general,

R; Ry

Y

|

N
R1—[-(R4R4')01/p \
\tC(R5R5'>]m—x—fC(R6R6'>]n—R2

()

en la que Ry, Ry, Rs, R3, R4, Ra, Rs, Rs, Rs, Re, X, Y, m, ny p son como se definen a continuacién en la descripcion
detallada.

Otro objeto de la invencién se refiere a los procedimientos para la preparacion de compuestos de Formula (1) general.

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

También es objeto de la invencion una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1).

Finalmente, es un objeto de la invencion el compuesto de la invencién para su uso como medicamento y mas
particularmente para el tratamiento del dolor y las condiciones relacionadas con el dolor.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion describe nuevos compuestos con afinidad por los receptores sigma y que tienen una alta
solubilidad en un medio fisioldgico que podria usarse para el tratamiento de enfermedades o trastornos relacionados
con sigma.

Como esta invencion tiene como objetivo proporcionar un compuesto o una serie de compuestos relacionados
quimicamente que actuen como ligandos del receptor a1 es una realizacion muy preferida si el compuesto tiene una
union expresada como Kjque es preferentemente < 1000 nM, mas preferentemente < 500 nM, incluso mas
preferentemente < 100 nM.

Ventajosamente, los compuestos de acuerdo con la presente invencién presentarian ademas una o mas de las
siguientes funcionalidades: antagonismo del receptor o1 . Debe sefalarse, sin embargo, que las funcionalidades
"antagonismo" y "agonismo" también se subdividen en su efecto en subfuncionalidades como agonismo parcial o
agonismo inverso. En consecuencia, las funcionalidades del compuesto deben considerarse dentro de un ancho de
banda relativamente amplio.

Un antagonista bloquea o amortigua las respuestas mediadas por agonistas. Las subfuncionalidades conocidas son
antagonistas neutros o agonistas inversos.

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

La invencion se refiere en un aspecto principal a un compuesto de Formula (l) general.

En un aspecto particular, la presente invencion se dirige a compuestos de Férmula (I) general:
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N
\iC<R5R5'>]m—x—[C(R6R6'>]n—R2

(1)

pes0o01o02;preferentemente pes 0o 1;

mes1,203;

nes0,102;

Y es -CH2- 0 -C(O)-;

X es un enlace, -C(RxRx)-, -C(O)- 0 -O-;

en la que Rx se selecciona de halégeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo Cy.¢ sustituido o
no sustituido, alquinilo Cx¢ sustituido o no sustituido y -ORs;

Rx se selecciona de hidrégeno, halégeno o alquilo C4. sustituido o no sustituido, alquenilo C.. sustituido
0 no sustituido y alquinilo Cy sustituido o no sustituido;

Rs se selecciona de hidrégeno, alquilo C sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no
sustituido y alquinilo C2. sustituido o no sustituido;

R1 se selecciona de alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo Cy6 sustituido o no sustituido, alquinilo
Ca. sustituido o no sustituido y cicloalquilo sustituido o no sustituido;

en la que dicho cicloalquilo en Rjsi esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halégeno, -R11, -OR11, -NO2, -NR11R 117, NR11C(O)R11, -NR11S(0O)2R 11, -S(O)2NR11R11,,
-NR11C(O)NR1R11, -SR11, - S(O)R11, S(O)2R11, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)OR11, -C(O)NR11R11,
- OCH2CH.0H, —NR11S(O)2NR11'R11" Yy C(CH3)20R11;

ademas, cicloalquilo en Ry, si se sustituye, también se puede sustituir por

V

en el que el alquilo, alquenilo o alquinilo en Ry, si se sustituye, se sustituye con uno o mas sustituyentes
seleccionados de -OR14, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR11R11;

0 =0;

en la que Ri1, Ri1'y Rq1- se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C16 no sustituido,
alquenilo Cz6 no sustituido y alquinilo C,.6 no sustituido;

y en la que Ri~se selecciona de hidrogeno, alquilo Ci6 no sustituido, alquenilo C,.6 no sustituido,
alquinilo Cz.6 no sustituido y -Boc;

R2 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy.¢ sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy.6 sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido,
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en la que dicho cicloalquilo, arilo o heterociclilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, -R12, -OR12, -NO2, - NR12R 12, NR12C(O)R12, -NR12S(0)2R12, -
S(0)2NR12R12, - NR12C(O)NR12R 12+, -SR12, -S(O)R12, S(O)2R12, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, - C(O)OR 12,
-C(O)NR12R12, -OCH2CH20H, -NR12S(0);NR12,R12" y C(CH3)20R12;

ademas, cicloalquilo o heterociclilo no aromatico en Ry, si se sustituye, también se puede sustituir por

V

en el que el alquilo, alquenilo o alquinilo en Ry, si se sustituye, se sustituye con uno o mas sustituyentes
seleccionados de -OR12, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR12R11~;

en la que Ri2, Ri2'y Rq2r se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C+6 no sustituido,
alquenilo Cz6 no sustituido y alquinilo C,.6 no sustituido;

y en la que Ri2se selecciona de hidrogeno, alquilo Ci6 no sustituido, alquenilo C,. no sustituido,
alquinilo Cz.6 no sustituido y -Boc;

0 =0;

Rs3 y Ra se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido y alquinilo Co sustituido o no sustituido;

alternativamente, Rs y Ra, tomado junto con el atomo de C de conexién puede formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido;

R4 y R se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1.9 sustituido o no sustituido, alquenilo C..
o sustituido o no sustituido, alquinilo C,.9 sustituido o no sustituido, -CHORg y -C(O)ORy; en la que Rg se
selecciona de hidrogeno, alquilo Ci.9 sustituido o no sustituido, alquenilo Co.9 sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca.g sustituido o no sustituido;

Rs y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido, alquinilo C.s sustituido o no sustituido, -CHOR7 y -C(O)ORy; en la que R7 se
selecciona de hidrogeno, alquilo Ci.6 sustituido o no sustituido, alquenilo 2.5 C sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca¢ sustituido o no sustituido;

alternativamente, Rsy Rs tomados junto con el atomo de C de conexion pueden formar un cicloalquilo
sustituido o no sustituido o un heterociclilo no aromatico sustituido o no sustituido;

Rs y Re' se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido, alquinilo Cz.¢ sustituido o no sustituido, -OR1g, -CHOR1o y -C(O)OR10; en la que
R1o se selecciona de hidrogeno, alquilo Cis sustituido o no sustituido, alquenilo Cys sustituido o no
sustituido y alquinilo C2. sustituido o no sustituido;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente
enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un correspondiente solvato del mismo;

aplicandose la siguiente condicion:

cuando Y es -C(O)- y R es arilo sustituido o no sustituido o heterociclilo sustituido o no sustituido, entonces
-[CRsRs]m-X-[CRsRe&]n- - tampoco es - CH2CHz- ni -CH2CH(OH)-, y Rs no es hidrégeno;

quedando ademas excluidos los siguientes compuestos:

OH

<
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OH Me

En un aspecto particular, la presente invencion se dirige a compuestos de Férmula (I) general:

R; Rj

X

N
\iC<R5R5'>]m—x—[C(R6R6'>]n—R2

)
en la que
pes0o1;
mes1,203;
nes0,102;
Y es -CH2- 0 -C(O)-;
X es un enlace, -C(RxRx)-, -C(0)- 0 -O-;

donde Rx se selecciona de haldgeno, alquilo Cy.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cz sustituido o no
sustituido, alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido y -OR;

Rx se selecciona de hidrégeno, halégeno o alquilo C4. sustituido o no sustituido, alquenilo C. sustituido
0 no sustituido y alquinilo Cy sustituido o no sustituido;

Rs se selecciona de hidrégeno, alquilo C sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no
sustituido y alquinilo C. sustituido o no sustituido;

R1 se selecciona de alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo Cy6 sustituido o no sustituido, alquinilo
C.. sustituido o no sustituido y cicloalquilo sustituido o no sustituido;

R2 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy.¢ sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy.s sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido;
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Rs3 y Ra se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido y alquinilo Co6 sustituido o no sustituido;

alternativamente, Rs y Rz, tomado junto con el &tomo de C de conexion puede formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido;

R4 y Rsa se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1.9 sustituido o no sustituido, alquenilo C».
o sustituido o no sustituido, alquinilo C,.9 sustituido o no sustituido, -CHORg y -C(O)ORy; en la que Rg se
selecciona de hidrogeno, alquilo Ci.9 sustituido o no sustituido, alquenilo C9 sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca.g sustituido o no sustituido;

Rs y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido, alquinilo C,.s sustituido o no sustituido, -CHOR7 y -C(O)ORy; en la que R7 se
selecciona de hidrogeno, alquilo Ci.6 sustituido o no sustituido, alquenilo Co6 sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca¢ sustituido o no sustituido;

alternativamente, Rsy Rs tomados junto con el atomo de C de conexion pueden formar un cicloalquilo
sustituido o no sustituido o un heterociclilo no aromatico sustituido o no sustituido;

Rs y Re' se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido, alquinilo Cz.¢ sustituido o no sustituido, -OR1g, -CHOR1o y -C(O)OR10; en la que
R1o se selecciona de hidrogeno, alquilo Cis sustituido o no sustituido, alquenilo Cys sustituido o no
sustituido y alquinilo C2 sustituido o no sustituido;

aplicandose la siguiente condicion:
cuando Y es -C(O)- y R es arilo sustituido o no sustituido o heterociclilo sustituido o no sustituido, entonces
m es 1, X es un enlace, n es 0 y Rs no es hidrégeno;

quedando ademas excluidos los siguientes compuestos:

OH
N
—N
P
y
O
N 0
Me
0]
0
N R

OH Me

Estos compuestos de acuerdo con la invencion se encuentran opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros,
preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, de racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los
estereoisomeros, preferentemente enantidmeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal
correspondiente del mismo, o un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion, estos compuestos de acuerdo con la invencidon se encuentran opcionalmente en forma de uno de
los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros o diastereémeros, de racemato o en forma de mezcla de al menos
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dos de los estereoisomeros, preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o
una sal correspondiente de la misma.

En aras de la claridad con respecto a -CH,CH(OH)-, esto significaria que cuando Y es -C(O)- y R: es arilo sustituido
5 0 no sustituido o heterociclilo sustituido o no sustituido, entonces -[CRsRs]m-X-[CRsRe]r- no puede ser - CH,CH(OH)-

leido en la direccion de la "N" de la parte espiro del nucleo hacia Ro.

En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invencion de Formula (1) general es un compuesto de Férmula (1)

general

10
Ry Ry

)
enla que, Ry, Ry, Rs, Rz, R4, Ra, Rs, Rs, X, Y, my p son como se definen en la descripcion.

15 En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invencion de Formula (I) general es un compuesto de Formula
(1) general

Rs Ro

T)\o
N
R1—l-C(R4'R4)1/p |
etrerof—x—r,

(")
20 enla que, Ry, Ry, Rs, Rz, R4, Ra, Rs, Rs, X, Y, my p son como se definen en la descripcion.

En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invencion de Formula (I) general es un compuesto de Formula
(1°") general
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\‘(
N

R1—[0(R4'R4)1/p

ol

\iC(R5R5')Im—X—R2

(1?)
en la que, Ry, Ry, R4, Re, Rs, Rs, X, Y, my p son como se definen en la descripcion.

En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invencion de Formula (I) general es un compuesto de Formula
(I°) general

(]

(1)
enla que, Ry, Ry, R4, Re, R, Rs, X, Y, my p son como se definen en la descripcion.

En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invencion de Formula (I) general es un compuesto de Formula
(%) general

Y

|

N
R1—lC(R4'R4)1/p |
\iC(R5R5')]m—X—R2

(1%)

en la que Ry, Ry, R4, Re, Rs, R, X, Y, my p son como se definen en la descripcion.

En una realizacion adicional, los compuestos de Férmula (1) general son compuestos de Férmula (1%) general

10
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\tC(RE,RE,)I—X—RZ

(1)
en la que Ry, Ry, R4, Rs, Rs, Rs, X, my p son como se definen en la descripcion.

En una realizacion adicional, los compuestos de Férmula (1) general son compuestos de Férmula (1) general

)0

R~ CH21/p

\tCHZ

Ro

(1)
10 en la que Ry, Rz, my p son como se definen en la descripcion.

En una realizacion adicional, los compuestos de Férmula (1) general son compuestos de Férmula (1%) general

ﬁﬂ

/
\iCHZ]—Rz

(I%)
15

en la que Ry, Ry, y m son como se definen en la descripcion.

En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invencion de Formula (I) general es un compuesto de Formula
20 (1) general

1"
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N

\IC(R5R5')]m—x—Rz

(1)
en la que, Ry, Ry, Rs, Rz, Rs, Rs, X, Y y m son como se definen en la descripcion.

Para fines de claridad, también se hace referencia a las siguientes declaraciones a continuacién en las definiciones
de sustituciones en alquilo, etc. o arilo, etc. que "en la que cuando diferentes radicales Ry a R4~y Rx, Rx, estan
presentes simultaneamente en la Férmula |, pueden ser idénticos o diferentes". Esta declaracion se refleja en la
siguiente Formula (I”') general que se derivan de la Formula (1) general y caen dentro de ella.

Rs Rs

Y

|

N
R1—[0(R4R4')Tg

N
ek, x—s,
m

R5||l R5"

(I")

en la que Ry, Rz, R3, R3, R4, Re, Rs, Rs, X, Y y p son como se definen en la descripcion. Ademas, m' (siendo 0 o0 1),
Rs'y Rs»se agregan. Como se dijo anteriormente, esta afirmacion se refleja en que Rs'y Rs»son o pueden ser
diferentes de Rs y Rs 0 no y, en consecuencia, m' siendo 0 o 1 resulta naturalmente de m (en general, las férmulas (1)
a (1) siendo 1 0 2).

Lo mismo seria aplicable mutatis mutandis para Férmulas generales como la Férmula (1) general, asi como las demas
Férmulas (I') a (1) generales anteriores, asi como a todos los intermedios de sintesis.

Para fines de claridad, todos los grupos y definiciones descritos en la descripcidn y que se refieren a compuestos de
Férmula (1) general, también se aplican a compuestos de Formula (1'), (1), (1), (%), (1%), (1%), (1), (1%), o (1®) generales
y también (I”'), asi como a todos los intermedios de sintesis, cuando dichos grupos estén presentes en las citadas
formulas generales de Markush, ya que los compuestos de Férmula (I'), (1), (1), (1), (1), (1®"), (1*), (%), (1¥") o (I")
generales estan incluidos en la Formula (I) general.

En el contexto de esta invencion, se entiende por alquilo los hidrocarburos saturados, lineales o ramificados, que
pueden estar no sustituidos o sustituidos una o varias veces. Abarca, por ejemplo, -CHz y -CH2>-CHs. En estos
radicales, alquilo C1-2 representa alquilo C1 o C2-, alquilo C1-3 representa alquilo C1, C2 o C3, alquilo C1.4 representa
alquilo C1, C2, C3 o C4-, alquilo C4.s representa alquilo C1, C2, C3, C4, o C5, alquilo C1.¢ representa alquilo C1, C2,
C3, C4, C5 o C6, alquilo C17 representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6 o C7, alquilo C4.s representa alquilo C1, C2,
C3, C4, C5, C6, C7 o C8, alquilo C4.19 representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9 o C10 y alquilo C4.
jgrepresenta alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7,C8, C9,C10,C11,C12,C13, C14,C15,C16, C17 0 C18. Los radicales
alquilo son preferentemente metilo, etilo, propilo, metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo,
1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, si se sustituye también CHF2, FCs 0
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CH.OH, etc. Preferentemente, alquilo se entiende en el contexto de esta invencion como alquilo C4.s como metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo u octilo; preferentemente es alquilo C1.s como metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo o hexilo; mas preferentemente es alquilo C14 como metilo, etilo, propilo o butilo.

Por alquenilo se entienden hidrocarburos insaturados, lineales o ramificados, que pueden estar sustituidos una o varias
veces 0 no sustituidos. Abarca grupos como, por ejemplo -CH=CH-CHs. Los radicales alquenilo son preferentemente
vinilo (etenilo), alilo (2-propenilo). Preferentemente, en el contexto de esta invencion, alquenilo es alquenilo Cs.10 0
alquenilo C,g como etileno, propileno, butileno, pentileno, hexileno, heptileno u octileno; o es alquenilo C,.s como
etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno; o es alquenilo C,.4, como etileno, propileno o butilenos.

Por alquinilo se entienden hidrocarburos insaturados, lineales o ramificados, que pueden ser no sustituidos o
sustituidos una o varias veces. Abarca grupos como, por ejemplo, -C=C-CHs (1-propinilo). Preferentemente, alquinilo
en el contexto de esta invencion es alquinilo C».19 0 alquinilo C,. como etino, propino, buteno, pentino, hexino, heptino
u octino; o es alquinilo C2.scomo etino, propino, buteno, pentino o hexino; o es alquinilo C,.4como etino, propino, buteno,
pentino o hexino.

En relacién con alquilo (también en alquilarilo, alquilheterociclilo o alquilcicloalquilo), alquenilo, alquinilo y O-alquilo - a
menos que se defina de otro modo - el término sustituido en el contexto de esta invencién se entiende como el
reemplazo de al menos un radical hidrégeno en un atomo de carbono por halégeno (F, Cl, Br, 1), -NR:R¢, -SRc, -
S(O)R¢, -S(O)2R¢, -OR¢, -C(O)OR¢, -CN, -C(O)NR:R¢, haloalquilo, haloalcoxi o alquilo OC1., siendo Rc representado
por Ri1, Ri2, Ris, (siendo Rc representado por Ri1, Ri2, Ri3'; siendo Re- representado por Ri4+, Ri2,, R43"; siendo
Rc- representado por R4+, Ri27, Ry3+, siendo R¢ representado por Ry, Ri2», Riz+) en la que Ry a R4~ y Rx, Rxy Ry son
como se definen en la descripcion, y en la que cuando diferentes radicales R1 a Ria~y Rx, Rx 'y R, estan presentes
simultaneamente en la Férmula | pueden ser idénticos o diferentes.

Lo mas preferentemente en relacion con alquilo (también en alquilarilo, alquilheterociclilo o alquilcicloalquilo), alquenilo,
alquinilo u O-alquilo, sustituido se entiende en el contexto de esta invencién que cualquier alquilo (también en
alquilarilo, alquilheterociclilo o alquilcicloalquilo), alquenilo, alquinilo o O-alquilo que esta sustituido con uno o mas de
halégeno (F, Cl, Br, ), -Oc, -CN, -NRcRc+, haloalquilo, haloalcoxi o alquilo OC+, siendo Rc representado por R11, Rz,
R13, (siendo Rc¢ representado por Ri1, Ri2, R13; siendo Re representado por R11+, R12+, R13; siendo R~ representado
por R117, R12+, R13, siendo Rc representado por Ri1~, Ri2», R13~), en la que R1 a R4~ y Rx, Rx y R, son como se definen
en la descripcion, y en la que cuando diferentes radicales Ry a Risa»y Rx, Rx y R estén presentes simultdneamente
en la Férmula |, pueden ser idénticos o diferentes.

Es posible mas de un reemplazo en la misma molécula y también en el mismo atomo de carbono con los mismos o
diferentes sustituyentes. Esto incluye, por ejemplo, 3 hidrogenos que se reemplazan en el mismo atomo de C, como
en el caso de CF3, o en diferentes lugares de la misma molécula, como en el caso de, por ejemplo, -CH(OH)-CH=CH-
CHCls.

En el contexto de esta invencién, se entiende por haloalquilo un alquilo que estéa sustituido una o varias veces por un
halégeno (seleccionado de F, ClI, Br, ). Abarca, por ejemplo, -CHCI, -CH.F, -CHCI,, -CHF>, -CCls, -CF3 y -CH2-CHCl,.
Preferentemente, haloalquilo se entiende en el contexto de esta invencion como alquilo Cy.4 sustituido con halégeno-
que representa alquilo C1, C2, C3 o C4 sustituido con halégeno. Los radicales alquilo sustituidos con halégeno son
por lo tanto preferentemente metilo, etilo, propilo y butilo. Los ejemplos preferidos incluyen -CHxCI, -CHxF, -CHCl,, -
CHFQ, Yy —CF3.

En el contexto de esta invencion, se entiende por haloalcoxi un -O-alquilo que esta sustituido una o varias veces por
un halégeno (seleccionado de F, Cl, Br, I). Abarca, por ejemplo, -OCHCl, -OCHF, -OCHCIy, -OCHF,, -OCCls, -OCF3 y
-OCH,-CHCI,. Preferentemente, haloalquilo se entiende en el contexto de esta invencion como alquilo OC1.4 sustituido
con halégeno- que representa alcoxi C1-, C2-, C3- o C4 sustituido con haldgeno. Los radicales alquilo sustituidos con
halégeno son por lo tanto preferentemente O-metilo, O-etilo, O-propilo y O-butilo. Los ejemplos preferidos incluyen -
OCHCI, -OCH.F, -OCHCIy, -OCHF>, y -OCFs.

En el contexto de esta invencion, se entiende por cicloalquilo los hidrocarburos ciclicos saturados e insaturados (pero
no aromaticos) (sin un heteroatomo en el anillo), que pueden estar no sustituidos o sustituidos una o varias veces.
Ademas, cicloalquilo Cs4representa cicloalquilo C3 o C4, cicloalquilo Cssrepresenta cicloalquilo C3, C4 o C5,
cicloalquilo Cssrepresenta cicloalquilo C3-, C4-, C5- o C6-, cicloalquilo Cs.7 representa cicloalquilo C3, C4, C5, C6 o
C7, cicloalquilo Cs.g representa cicloalquilo C3, C4, C5, C6, C- o C8-, cicloalquilo C4.srepresenta cicloalquilo C4 o C5,
cicloalquilo C4s representa cicloalquilo C4, C5 o C6, cicloalquilo C4.srepresenta cicloalquilo C4, C5, C6 o C7,
cicloalquilo Cs.- representa cicloalquilo C5 o C6- y cicloalquilo Cs.zrepresenta cicloalquilo C5, C6 o C7. Los ejemplos
son ciclopropilo, 2-metilciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo y también adamantilo. Preferentemente, en el contexto de esta invencion, cicloalquilo es cicloalquilo Csg
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo; o es cicloalquilo Cs.z como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; o es cicloalquilo C3¢ como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo, especialmente ciclopentilo o ciclohexilo.
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Por arilo se entiende sistemas anulares mono o policiclicos de 5 a 18 miembros con al menos un anillo aromatico,
pero sin heteroatomos incluso en uno solo de los anillos. Son ejemplos los radicales fenilo, naftilo, fluorantenilo,
fluorenilo, tetralinilo o indanilo, 9H-fluorenilo o antracenilo, que pueden estar no sustituidos o sustituidos una o varias
veces. Mas preferentemente, arilo se entiende en el contexto de esta invencién como fenilo, naftilo o antracenilo,
preferentemente es fenilo.

Se entiende por radical o grupo heterociclilo (también llamado heterociclilo en lo sucesivo) sistemas anulares
heterociclicos mono o policiclicos de 5 a 18 miembros, con al menos un anillo saturado o insaturado que contiene uno
0 mas heteroatomos del grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y/o o azufre en el anillo. Un grupo heterociclico
también puede estar sustituido una o varias veces.

Los ejemplos incluyen heterociclilos no aromaticos tales como tetrahidropirano, oxazepano, morfolina, piperidina,
pirrolidina, asi como heteroarilos tales como furano, benzofurano, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, piridina, pirimidina,
pirazina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, tiazol, benzotiazol, indol, benzotriazol, carbazol y quinazolina.

Los subgrupos dentro de los heterociclilos como se entiende en el presente documento incluyen heteroarilos y
heterociclilos no aromaticos.

— el heteroarilo (siendo equivalente a radicales heteroaromaticos o heterociclilos aromaticos) es un sistema de anillo
heterociclico mono o policiclico aromatico de 5 a 18 miembros de uno o mas anillos de los cuales al menos un
anillo aromatico contiene uno o mas heteroatomos del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el
anillo; preferentemente es un sistema de anillo heterociclico mono o policiclico aromatico de 5 a 18 miembros de
uno o dos anillos de los cuales al menos un anillo aromatico contiene uno o mas heteroatomos del grupo que
consiste en nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo, mas preferentemente es seleccionado de furano,
benzofurano, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, piridina, pirimidina, pirazina, quinolina, isoquinolina, ftalazina,
benzotiazol, indol, benzotriazol, carbazol, quinazolina, tiazol, imidazol, pirazol, oxazol, tiofeno y bencimidazol;

— el heterociclilo no aromatico es un sistema de anillo heterociclico mono o policiclico de 5 a 18 miembros de uno o
mas anillos de los cuales al menos un anillo - con este (o estos) anillo entonces no siendo aromatico - contiene
uno o mas heteroatomos del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo; preferentemente es
un sistema de anillo heterociclico mono o policiclico de 5 a 18 miembros de uno o dos anillos de los cuales uno o
ambos anillos - no siendo este uno o dos anillos aromaticos - contienen uno o mas heteroatomos del grupo que
consiste en nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo, mas preferentemente se selecciona de oxazepam,
pirrolidina, piperidina, piperazina, tetrahidropirano, morfolina, indolina, oxopirrolidina, benzodioxano, oxetano,
especialmente benzodioxano, morfolina, tetrahidropirano, piperidina, oxopirrolidina, oxetano y pirrolidina.

Preferentemente, en el contexto de esta invencion, heterociclilo se define como un sistema de anillo heterociclico
mono o policiclico de 5 a 18 miembros de uno o mas anillos saturados o insaturados de los cuales al menos un anillo
contiene uno o mas heteroatomos del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo. Preferentemente
es un sistema de anillo heterociclico mono o policiclico de 5 a 18 miembros de uno o dos anillos saturados o
insaturados de los cuales al menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo que consiste en nitrégeno,
oxigeno y/o azufre en el anillo.

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

En el contexto de esta invencion, por oxopirrolidina se entiende pirrolidin-2-ona.

En relacion con los heterociclilos (heteroarilos) aromaticos, los heterociclilos, los arilos y los cicloalquilos no
aromaticos, cuando un sistema de anillos cae simultdneamente dentro de dos o mas de las definiciones de ciclos
anteriores, entonces el sistema de anillos se define primero como un heterociclilo (heteroarilo) aromatico si al mismo
tiempo al menos un anillo aromatico contiene un heteroatomo. Si ningun anillo aromatico contiene un heteroatomo,
entonces el sistema de anillos se define como un heterociclilo no aromatico si al menos un anillo no aromatico contiene
un heteroatomo. Si ningun anillo no aromatico contiene un heteroatomo, entonces el sistema de anillos se define como
un arilo si contiene al menos un ciclo de arilo. Si no esta presente el arilo, entonces el sistema de anillos se define
como un cicloalquilo si esta presente al menos un hidrocarburo ciclico no aromatico.

En el contexto de esta invencion, se entiende que alquilarilo indica un grupo arilo (ver arriba) que esta conectado a
otro atomo a través de un alquilo C1.s(ver arriba) que puede ser ramificado o lineal y no esta sustituido o esta sustituido
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una o varias veces. Preferentemente, se entiende que alquilarilo significa un grupo arilo (ver arriba) que esta conectado
a otro atomo a través de grupos 1 a 4 (-CHz-) . Lo mas preferentemente, alquilarilo es bencilo (es decir, fenilo CH>).

En el contexto de esta invencidn, se entiende por alquilheterociclilo un grupo heterociclilo que esta conectado a otro
atomo a través de un alquilo Cqs(ver arriba) que puede ser ramificado o lineal y no esta sustituido o esta sustituido
una o varias veces. Preferentemente, se entiende que alquilheterociclilo significa un grupo heterociclilo (ver arriba)
que esta conectado a otro atomo a través de grupos 1 a 4 (-CHz-) . Lo mas preferentemente, el alquilheterociclilo es
piridina CH..

En el contexto de esta invencioén, se entiende por alquilcicloalquilo un grupo cicloalquilo que esta conectado a otro
atomo a través de un alquilo Cqs(ver arriba) que puede ser ramificado o lineal y no esta sustituido o esta sustituido
una o varias veces. Preferentemente, se entiende que alquilcicloalquilo indica un grupo cicloalquilo (ver arriba) que
esta conectado a otro atomo a través de grupos 1 a 4 (-CHy-) . Lo mas preferentemente, alquilcicloalquilo es
ciclopropilo CHa-.

Preferentemente, el arilo es un arilo monociclico. Mas preferentemente, el arilo es un arilo monociclico de 5,6 0 7
miembros. Incluso mas preferentemente, el arilo es un arilo monociclico de 5 o 6 miembros.

Preferentemente, el heteroarilo es un heteroarilo monociclico. Mas preferentemente, el heteroarilo es un heteroarilo
monociclico de 5, 6 o 7 miembros. Incluso mas preferentemente, el heteroarilo es un heteroarilo monociclico de 50 6
miembros.

Preferentemente, el heterociclilo no aromatico es un heterociclilo monociclico no aromatico. Mas preferentemente, el
heterociclilo no aromatico es un heterociclilo monociclico no aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros. Incluso mas
preferentemente, el heterociclilo no aromatico es un heterociclilo monociclico no aromatico de 5 o0 6 miembros.

preferentemente, el cicloalquilo es un cicloalquilo monociclico. Mas preferentemente, el cicloalquilo es un cicloalquilo
monociclico de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros. Incluso mas preferentemente, el cicloalquilo es un cicloalquilo monociclico
de 3, 4, 5 0 6 miembros.

En relacion con arilo ( incluyendo alquil-arilo), cicloalquilo (incluyendo alquil-cicloalquilo) o heterociclilo (incluyendo
alquil-heterociclilo), se entiende que sustituido -a menos que se defina de otro modo- indica la sustitucion del sistema
de anillo del arilo o alquil- arilo, cicloalquilo o alquilcicloalquilo; heterociclilo o alquilheterociclilo con uno o mas de
halégeno (F, Cl, Br, I), -Rc, -ORg, -CN, - NO2, -NR:R¢", -C(O)OR;, NR.C(O)R¢, -C(O)NR:R¢, -NR:S(O)2R¢, =0, -
OCH2CH20H, -NR;C(O)NR¢R¢", -S(0)2NR:R¢, -NR:S(0)2NR¢R¢+,haloalquilo, haloalcoxi, -SR., -S(O)R., -S(0O)2R; o
C(CH3)ORc; NR:R¢, siendo R¢, Re, Rer y Rer independientemente H o un alquilo C1.s saturado o insaturado, lineal o
ramificado, sustituido o no sustituido; un alquilo C4s saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no
sustituido; un alquilo O-C+. (alcoxi) saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un alquilo S-
C16 saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido, un grupo alquilo C(O)-C+,, saturado o
insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un grupo alquilo C(O)-O-C1.s saturado o insaturado, lineal o
ramificado, sustituido o no sustituido; un arilo o alquilarilo sustituido o no sustituido; un cicloalquilo o alquilcicloalquilo
sustituido o no sustituido; un heterociclilo o alquilheterociclilo sustituido o no sustituido, siendo Rcuno de R11, R12 o
R14, (siendo Rc' uno de R14, R12 0 R14,; siendo Rer uno de R4+, Ri2» 0 R14; siendo Re» uno de R11», R12 0 R147; siendo
R¢» uno de Ri1, Ri2» 0 Ria~), en la que Ry a Rismy Ry, Ry and R, son como se definen en la descripcion, y donde
cuando diferentes radicales Ry a R4~ and Ry, Ry and R, estan presentes simultaneamente en la Férmula |, pueden
ser idénticos o diferentes.

Lo mas preferentemente en relacion con arilo (incluyendo alquil-arilo), cicloalquilo (incluyendo alquil-cicloalquilo) o
heterociclilo (incluyendo alquil-heterociclilo), sustituido se entiende en el contexto de esta invencion que cualquier arilo,
cicloalquilo y heterociclilo que esta sustituido es sustituido (también en un alquilarilo, alquilcicloalquilo o
alquilheterociclilo) con uno o mas de halégeno (F, Cl, Br, 1), - Rc, -OR¢, -CN, -NO2, -NR:R¢", NR:C(O)R¢, -NR:S(O)2Rc,
=0, haloalquilo, haloalcoxi o C(CH3)OR;; siendo alquilo OCi4sustituido o no sustituido con uno o mas de ORc o
halégeno (F, CI, I, Br), -CN o alquiloC44sustituido o no sustituido con uno o mas de ORc o halégeno (F, Cl, I, Br),
siendo Rc uno de R11, R12 0 R4, (siendo Rc' uno de R11, Ri2 0 R14; siendo Re+ uno de Ri4+, R12* 0 Ry4; siendo Re uno
de R117, Ri2» 0 Rys~; siendo Rc uno de Ry, Ry~ 0 Ri4~), donde R1a Ris~y Rx, Rx y R, son como se definen en la
descripcion, y en donde cuando diferentes radicales R1 a Risa y Rx, Rx' y R estan presentes simultaneamente en la
férmula | pueden ser idénticos o diferentes.

Ademas de las sustituciones mencionadas anteriormente, en relacién con cicloalquilo (incluyendo alquil-cicloalquilo) o
heterociclilo (incluyendo alquilheterociclilo), es decir, heterociclilo no aromatico (incluyendo alquil-heterociclilo no
aromatico), también se entiende sustituido -a menos que se defina de otro modo- como significando sustitucién del
sistema de anillo del cicloalquilo o alquilcicloalquilo; heterociclilo no aromatico o alquil-heterociclilo no aromatico con
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En relacion con cicloalquilo (incluyendo alquil-cicloalquilo) o heterociclilo (incluyendo alquilheterociclilo), es decir,
heterociclilo no aromatico (incluyendo alquil-heterociclilo no aromatico), también se entiende sustituido -a menos que
se defina de otro modo- como sustituciéon del sistema de anillo del cicloalquilo o alquil-cicloalquilo; heterociclilo no
aromatico o alquil-heterociclilo no aromatico con

Un sistema de anillos es un sistema que consiste en al menos un anillo de atomos conectados, pero que incluye
también sistemas en los que dos o mas anillos de atomos conectados estan unidos, lo que significa que los respectivos
anillos comparten uno (como una estructura espiro), dos 0 mas atomos siendo un miembro o miembros de ambos
anillos unidos.

o =0.

(que conduce a una estructura espiro) o con =0.

El término "grupo saliente" indica un fragmento molecular que se separa con un par de electrones en la escision del
enlace heterolitico. Los grupos salientes pueden ser aniones o moléculas neutras. Los grupos salientes anionicos
comunes son haluros como ClI-, Br- e |-, y ésteres de sulfonato, tales como tosilato (TsO-) o mesilato.

El término "sal" debe entenderse como cualquier forma del principio activo utilizado de acuerdo con la invencién en el
que asume una forma idnica o esta cargada y esta acoplada con un contraion (un cation o anién) o esta en solucion.
Por esto también deben entenderse complejos del principio activo con otras moléculas y iones, en particular complejos
a través de interacciones ionicas.

El término "sal fisiol6gicamente aceptable" significa en el contexto de esta invencién cualquier sal que sea tolerada
fisiolégicamente (la mayoria de las veces significa que no es toxica -especialmente si no es causada por el contraién-
) si se usa apropiadamente para un tratamiento, especialmente si se usa en o aplicado a humanos y/o mamiferos.

Estas sales fisioldgicamente aceptables pueden formarse con cationes o bases y en el contexto de esta invencion se
entiende que significan sales de al menos uno de los compuestos utilizados de acuerdo con la invencién -
generalmente un acido (desprotonado) - como un anién con al menos un catién, preferentemente inorganico, que es
tolerado fisiologicamente- especialmente si se usa en humanos y/o mamiferos. Se prefieren particularmente las sales
de los metales alcalinos y alcalinotérreos, y también aquellas con NHa, pero en particular sales de (mono)- o (di)sodio,
(mono)- o (di)potasio, magnesio o calcio.

Las sales fisioldgicamente aceptables también se pueden formar con aniones o acidos y en el contexto de esta
invencion se entienden sales de al menos uno de los compuestos usados de acuerdo con la invencion como el catién
con al menos un anion que son fisiologicamente tolerables - especialmente si es utilizado en humanos y/o mamiferos-
. Por esto se entiende en particular, en el contexto de esta invencion, la sal formada con un acido fisiolégicamente
tolerable, es decir sales del principio activo particular con acidos inorganicos u organicos que son fisiolégicamente
tolerables - especialmente si se usan en humanos y/o o0 mamiferos-. Ejemplos de sales fisioldgicamente toleradas de
acidos particulares son sales de: acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido metanosulfénico, acido
féormico, acido acético, acido oxalico, acido succinico, acido malico, acido tartarico, acido mandélico, acido fumarico,
acido lactico o acido citrico.

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

Cualquier compuesto que sea un solvato de un compuesto de acuerdo con la invencién como un compuesto de formula
| general definido anteriormente se entiende que también esta cubierto por el alcance de la invencion. Los
procedimientos de solvatacién son generalmente conocidos en la técnica. Los solvatos adecuados son solvatos
farmacéuticamente aceptables. El término "solvato" de acuerdo con esta invencién debe entenderse como cualquier
forma del compuesto activo de acuerdo con la invencién en el que este compuesto se ha unido mediante unién no
covalente a otra molécula (muy probablemente un disolvente polar). Los ejemplos especialmente preferidos incluyen
hidratos y alcoholatos, como metanolatos o etanolatos.

Cualquier compuesto que sea un profarmaco de un compuesto de acuerdo con la invencién como un compuesto de
acuerdo con la formula 1 general definido anteriormente se entiende que también esta cubierto por el alcance de la
invencion. El término "profarmaco” se utiliza en su sentido mas amplio y abarca aquellos derivados que se convierten in
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vivo a los compuestos de la invencidn. Dichos derivados se les ocurririan facilmente a los expertos en la técnica e
incluyen, dependiendo de los grupos funcionales presentes en la molécula y sin limitacién, los siguientes derivados de
los presentes compuestos: ésteres, ésteres de aminoacidos, ésteres de fosfato, ésteres de sulfonato de sales
metdlicas, carbamatos y amidas. Los expertos en la técnica conocen ejemplos de procedimientos bien conocidos para
producir un profarmaco de un compuesto de accion dado y se pueden encontrar, por ejemplo, en Krogsgaard-Larsen
et al. "Textbook of Drug design and Discovery" Taylor & Francis (abril 2002).

Cualquier compuesto que sea un N-Oxido de un compuesto de acuerdo con la invencion como un compuesto de
acuerdo con la formula | general definido anteriormente se entiende que también esta cubierto por el alcance de la
invencion.

A menos que se indique lo contrario, los compuestos de la invencién también incluyen compuestos que difieren solo
en la presencia de uno 0 mas atomos enriquecidos isotopicamente. Por ejemplo, los compuestos que tienen las
presentes estructuras excepto por el reemplazo de un hidrégeno por un deuterio o tritio, o el reemplazo de un carbono
por carbono enriquecido con '3C o "Co de un nitrégeno por nitrégeno enriquecido con '°N esta dentro del alcance de
esta invencién. Esto también se aplicaria especialmente a las condiciones descritas anteriormente, de modo que
cualquier mencion de hidrégeno o cualquier "H" en una férmula también cubriria el deuterio o el tritio.

Los compuestos de férmula (l) asi como sus sales o solvatos de los compuestos estan preferentemente en forma
farmacéuticamente aceptable o sustancialmente pura. Por forma farmacéuticamente aceptable se entiende, entre
otras cosas, que tenga un nivel de pureza farmacéuticamente aceptable que excluya aditivos farmacéuticos normales
tales como diluyentes y vehiculos, y que no incluya material considerado toxico a niveles de dosificacion normales.
Los niveles de pureza de la sustancia farmacoldgica son preferentemente superiores al 50 %, mas preferentemente
superiores al 70 %, lo mas preferentemente superiores al 90 %. En una realizacion preferida esta por encima del 95%
del compuesto de formula (1), o de sus sales. Esto se aplica también a sus solvatos o profarmacos.

En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invenciéon de Foérmula (1) general

R; Ry

Y

|

N
R1—((R4R4')C(p !
\tC(R5R5')]m_X_['C(R6R6')]n_R2

(1
es un compuesto en el que
pes0o1;
mes1,203;
nes0,102;
Y es -CH2- 0 -C(O)-;
X es un enlace, -C(RxRx)-, -C(O)- 0 -O-;

donde Rx se selecciona de haldgeno, alquilo C4.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cz sustituido o no
sustituido, alquinilo Cy.6 sustituido o no sustituido y -OR;

Rx se selecciona de hidrégeno, halégeno o alquilo C4. sustituido o no sustituido, alquenilo C. sustituido
0 no sustituido y alquinilo Cy sustituido o no sustituido;

Rs se selecciona de hidrégeno, alquilo Cq sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no
sustituido y alquinilo C2. sustituido o no sustituido;
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R1 se selecciona de alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o no sustituido, alquinilo
C.. sustituido o no sustituido y cicloalquilo sustituido o no sustituido;

en el que dicho cicloalquilo en Rjsi esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halégeno, -R11, -OR11, 'NO2, —NR11R111~, NR11C(O)R11', —NR11S(O)2R11', —S(O)QNR11R11',
-NR11C(O)NR11R11, -SR11, - S(O)R11, S(O)2R14, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)OR+1, -C(O)NR11R11,
- OCH2CH20H, —NR11S(O)2NR11'R11" Yy C(CH3)20R11;

ademas, cicloalquilo en Ry, si se sustituye, también se puede sustituir por

V

o0 =0;

en el que el alquilo, alquenilo o alquinilo en Ry, si se sustituye, se sustituye con uno o mas sustituyentes
seleccionados de -OR14, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR11R11;

en la que R11, Ri1'y Ri1» se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C16 no sustituido,
alquenilo Cz6 no sustituido y alquinilo C,.6 no sustituido;

y en la que Ri~se selecciona de hidrogeno, alquilo Ci6 no sustituido, alquenilo C,. no sustituido,
alquinilo Cz.6 no sustituido y -Boc;

R2 se selecciona de hidrogeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy.¢ sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy.6 sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido,

en el que dicho cicloalquilo, arilo o heterociclilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, -R12, -OR12, -NO2, - NR12R 12, NR12C(O)R12, -NR12S(0)2R12, -
S(0)2NR12R12, - NR12C(O)NR12R12%, -SR12, -S(O)R12, S(O)2R12, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -- C(O)OR12,
-C(O)NR12R12, -OCH2CH20H, -NR12S(0);NR12R 12" y C(CH3)20R12;

ademas, cicloalquilo o heterociclilo no aromatico en Ry, si se sustituye, también se puede sustituir por

V

o0 =0;

en el que el alquilo, alquenilo o alquinilo en Ry, si se sustituye, se sustituye con uno o mas sustituyentes
seleccionados de -OR12, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR12R11;

en la que Ri2, Ri2y Ri2» se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C16 no sustituido,
alquenilo Cz6 no sustituido y alquinilo C,.6 no sustituido;

y en la que Ri2se selecciona de hidrogeno, alquilo Ci6 no sustituido, alquenilo C,.s no sustituido,
alquinilo Cz.6 no sustituido y -Boc;

Rs3 y Ra se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido y alquinilo Co sustituido o no sustituido;

alternativamente, Rs y Rz, tomado junto con el &tomo de C de conexion puede formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido;

R4 y Rsa se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1.9 sustituido o no sustituido, alquenilo C..
o sustituido o no sustituido, alquinilo C,.9 sustituido o no sustituido, -CHORg y -C(O)ORy; en el que Rog se
selecciona de hidrogeno, alquilo Ci.9 sustituido o no sustituido, alquenilo Co.9 sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca.g sustituido o no sustituido;

Rs y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido, alquinilo C,.s sustituido o no sustituido, -CHOR7 y -C(O)ORy; en el que R7 se
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selecciona de hidrogeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo C¢ sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca¢ sustituido o no sustituido;

alternativamente, Rsy Rs tomados junto con el atomo de C de conexion pueden formar un cicloalquilo
sustituido o no sustituido o un heterociclilo no aromatico sustituido o no sustituido;

Rs y Re' se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido, alquinilo C2.¢ sustituido o no sustituido, -OR1p, -CHOR1o y -C(O)OR1o; en el que
R1o se selecciona de hidrogeno, alquilo Cis sustituido o no sustituido, alquenilo Cys sustituido o no
sustituido y alquinilo C. sustituido o no sustituido;

el alquilo, alquenilo o alquinilo, distintos de los definidos en R1 0 Ry, si se sustituye, se sustituye con uno o
mas sustituyentes seleccionados de -O13, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR13R13~;

en el que R13 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo Cz.6 no sustituido y alquinilo
C..6 no sustituido;

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

el arilo, heterociclilo o cicloalquilo distinto de los definidos en Ry 0 Ry, si esta sustituido, esta sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, -Ris, -OR14, -NO2, -NR14R14,, NR4C(O)R14, -
NR14S(0O)2R14, -S(O)2NR14R 14, - NR14C(O)NR14R 14+, -SR14, -S(O)R14, S(O)2R14, -CN, haloalquilo, haloalcoxi,
- C(O)OR14, -C(O)NR14R 14, -OCH2CH20H, -NR14S(O)2NR14R14" y C(CH3)20R14;

adicionalmente, en el que cicloalquilo o heterociclilo no aromatico, distintos a los definidos en R1 0 Ry, si se

sustituye, también se puede sustituir por

en el que Ri4, Riay Ris se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C16 no sustituido,
alquenilo Cz6 no sustituido, alquinilo Cz6 no sustituido, arilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido y
heterociclilo no sustituido;

0 =0;

y en la que Ry se selecciona de hidrogeno, alquilo Ci6 no sustituido, alquenilo C,. no sustituido,
alquinilo Cz.6 no sustituido y -Boc;

aplicandose la siguiente condicion:

cuando Y es -C(O)- y R es arilo sustituido o no sustituido o heterociclilo sustituido o no sustituido, entonces
-[CR5Rs]m-X-[CRsRe]n- tampoco es - CH2CHa- ni -CH2CH(OH)-, y R3 no es hidrégeno;

quedando ademas excluidos los siguientes compuestos:

OH

=<
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OH Me

Estos compuestos preferidos de acuerdo con la invencién estan opcionalmente en forma de uno de los
estereoisomeros, preferentemente enantiomeros o diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al
menos dos de los esterecisomeros, preferentemente enantidmeros y/o diastereémeros, en cualquier relacion de
mezcla, o una sal correspondiente del mismo, o un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (I) general es un compuesto en el que
mes1,203;
opcionalmente en forma de uno de los estereocisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente
enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invencién de Formula (l) general es un compuesto en el que
nes0,102;
opcionalmente en forma de uno de los estereocisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente

enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En una realizacion adicional, el compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula (1) general es un compuesto en el
que
pes0o1;
opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente
enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.
En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula (1) general es un compuesto en el que
X es un enlace, -C(RxRx)-, -C(O)- 0 -O-;
opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente
enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,

0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacién preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en
el que

X es un enlace;
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opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente
enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacién preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

X es -C(RxRx)-;

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

En otra realizacién preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

Xes -O-;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

X es -C(0)-;

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

En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula (1) general es un compuesto en el que

Y es -CH2- 0 -C(O)-;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente
enantiomeros y/o diastereémeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invenciéon de Formula (l) general es un compuesto en el que

Y es -CHy-;

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

En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invencidon de Formula (I) general es un compuesto en el que

Y es -C(O)-;

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

En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invenciéon de Formula (I) general es un compuesto en el que

R1 se selecciona de alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo Cy6 sustituido o no sustituido, alquinilo
C.. sustituido o no sustituido y cicloalquilo sustituido o no sustituido;
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opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente
enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula (1) general es un compuesto en el que

R+ se selecciona de alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo C,.¢ sustituido o no sustituido y alquinilo
C..6 sustituido o no sustituido;

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

En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invenciéon de Formula (l) general es un compuesto en el que

R+ es alquilo C1.s sustituido o no sustituido;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente
enantidomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invenciéon de Formula (l) general es un compuesto en el que

R1 se selecciona de alquilo C+.6 sustituido o no sustituido y cicloalquilo sustituido o no sustituido;

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

En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invencion de Formula (l) general es un compuesto en el que

R2 se selecciona de hidrogeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy.6 sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy.6 sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido,

opcionalmente en forma de uno de los estereoisdbmeros, preferentemente enantiomeros o diasteredmeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente
enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invenciéon de Formula (l) general es un compuesto en el que

R2 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy.¢ sustituido o no sustituido,
alquinilo Ca6 sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heterociclilo sustituido o no sustituido,

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

En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invenciéon de Formula (l) general es un compuesto en el que

R2 se selecciona de hidrégeno, alquilo Ci6 sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido,

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

En otra realizacion, el compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (l) general es un compuesto en el que
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R2 se selecciona de hidrogeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido y heterociclilo sustituido o no sustituido,

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

el que

Rs3 y Ra se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido y alquinilo Co sustituido o no sustituido;

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

En otra realizacién preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

el que

Rs3 y Rz se seleccionan independientemente de hidrogeno y alquilo C1.s sustituido o no sustituido;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

el que

R3 y Rz, tomados junto con el atomo de C de conexion forman un cicloalquilo sustituido o no sustituido;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

el que

R4 y R se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1.9 sustituido o no sustituido, alquenilo C».
o sustituido o no sustituido, alquinilo C,.¢ sustituido o no sustituido, -CHORg y -C(O)ORg;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula (1) general es un compuesto en

el que

R4 y Rsa se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1.9 sustituido o no sustituido, alquenilo C..
o sustituido o no sustituido y alquinilo Co sustituido o no sustituido;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

el que

R4 y R4 se seleccionan independientemente de hidrogeno y alquilo C1.9 sustituido o no sustituido;
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opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente
enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacién preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

Rs y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido, alquinilo C,.¢ sustituido o no sustituido, -CHOR7 y -C(O)ORy;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

Rs y Rs tomados junto con el atomo C de conexion forman un cicloalquilo sustituido o no sustituido o un
heterociclilo no aromatico sustituido o no sustituido;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

Rs y Rs tomados junto con el atomo C de conexion forman un cicloalquilo sustituido o no sustituido o un
heterociclilo no aromatico sustituido o no sustituido, m es 1, X es un enlace, n es 0 y Ry es hidrégeno;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

Rs y Rs tomados junto con el atomo C de conexion forman un cicloalquilo sustituido o no sustituido o un
heterociclilo saturado sustituido o no sustituido, m es 1, X es un enlace, n es 0 y Rz es hidrogeno;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

Rs y Re' se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C».
6 sustituido o no sustituido, alquinilo Cz. sustituido o no sustituido, -OR1g, -CHOR 1o y -C(O)ORo;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

Rs y Re' se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C».
6 sustituido o no sustituido y alquinilo Co sustituido o no sustituido;
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opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente
enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

Rz se selecciona de hidrogeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C,.¢ sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca¢ sustituido o no sustituido;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

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

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

Ro se selecciona de hidrogeno, alquilo C1.9 sustituido o no sustituido, alquenilo C,.¢ sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca¢ sustituido o no sustituido;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

R1o se selecciona de hidrogeno, alquilo Cis sustituido o no sustituido, alquenilo Cy6 sustituido o no
sustituido y alquinilo C2. sustituido o no sustituido;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula (1) general es un compuesto en

R11, R11y R11» se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo Cz.6 no
sustituido y alquinilo Cz.6 no sustituido;

y en la que Ry se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo Cz.6 no sustituido, alquinilo
C26 no sustituido y -Boc;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula (1) general es un compuesto en
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R11, R11'y R11» se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo Cz.6 no
sustituido y alquinilo C2.6 no sustituido;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

el que

R11~ se selecciona de hidrégeno, alquilo Ci6 no sustituido, alquenilo C,.s no sustituido, alquinilo Cz.6 no
sustituido y -Boc;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

el que

R12, Ri2 ¥y R12" se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo Cz.6 no
sustituido y alquinilo C2.6 no sustituido;

y en la que Ry~ se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo Cz.6 no sustituido, alquinilo
C26 no sustituido y -Boc;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

el que

R12, R12 ¥y R12" se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo Cz.6 no
sustituido y alquinilo C2.6 no sustituido;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

el que

R12» se selecciona de hidrégeno, alquilo Ci6 no sustituido, alquenilo C,.s no sustituido, alquinilo Cz.6 no
sustituido y -Boc;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

el que

R13 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1s no sustituido, alquenilo Cz6 no sustituido y alquinilo C,.6 no
sustituido;

R13» se selecciona de hidrégeno, alquilo Ci6 no sustituido, alquenilo C,.s no sustituido, alquinilo Cz.6 no
sustituido y -Boc;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

R13 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1s no sustituido, alquenilo Cz6 no sustituido y alquinilo C,.6 no
sustituido;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invenciéon de Féormula (1) general es un compuesto en

R13» se selecciona de hidrégeno, alquilo Ci6 no sustituido, alquenilo C,.s no sustituido, alquinilo Cz.6 no
sustituido y -Boc;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

R14, R1# ¥y R14" se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo Cz.6 no
sustituido, alquinilo C2-6 no sustituido, arilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido y heterociclilo no sustituido;

y en la que Ry se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo Cz.6 no sustituido, alquinilo
C26 no sustituido y -Boc;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

R14, R1# y R14" se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo Cz.6 no
sustituido, alquinilo C2.6 no sustituido, arilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido y heterociclilo no sustituido;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

R14 se selecciona de hidrégeno, alquilo Ci6 no sustituido, alquenilo C,.s no sustituido, alquinilo Cz.6 no
sustituido y -Boc;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

Rx se selecciona de halégeno, alquilo C1 sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no sustituido,
alquinilo Ca sustituido o no sustituido y -ORs;
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Rx se selecciona de hidrogeno, halégeno o alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o
no sustituido y alquinilo Cz6 sustituido o no sustituido;

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

En otra realizacién preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

el que

Rx se selecciona de halégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no sustituido,
alquinilo Ca¢ sustituido o no sustituido y -ORs;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencién de Férmula (1) general es un compuesto en

el que

Rx se selecciona de hidrogeno, halégeno o alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o
no sustituido y alquinilo Cz6 sustituido o no sustituido;

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

En otra realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula (1) general, es un compuesto en

el que

pes0o1;

mes1,203;

nes0,102;

Y es -CH2- 0 -C(O)-;

X es un enlace, -C(RxRx)-, -C(0)- 0 -O-;

R1 se selecciona de alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o no sustituido, alquinilo
Ca. sustituido o no sustituido y cicloalquilo sustituido o no sustituido;

en el que

el alquilo C1.6 se selecciona preferentemente de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y
2-metilpropilo; mas preferentemente el alquilo C1.s es metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo,
isopentilo o neopentilo; y/o

el alquenilo Cz6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o
el alquinilo C,.s se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino; y/o

el cicloalquilo es cicloalquilo Csg como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o
ciclooctilo; preferentemente es cicloalquilo Cs.7z como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o
cicloheptilo; mas preferentemente de cicloalquilo Csz.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo; preferentemente el cicloalquilo es ciclopropilo; y/o

R se selecciona de hidrégeno, alquilo C sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no
sustituido, alquinilo C,.¢ sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido y heterociclilo sustituido o no sustituido,

en el que
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el alquilo C1.6 se selecciona preferentemente de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo
y 2-metilpropilo; mas preferentemente el alquilo C1.6 es metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, tert-
butilo o neopentilo; y/o

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno;
ylo

el alquinilo C,.s se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino; y/o

el arilo se selecciona de fenilo, naftilo o antraceno; preferentemente es naftilo o fenilo; mas
preferentemente es fenilo;
ylo

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

ylo

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

R3 y Ra se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo C1s sustituido o no sustituido,
alquenilo Ca6 sustituido o no sustituido y alquinilo C,.s sustituido o no sustituido;

en el que

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

el alquenilo Cz6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o
el alquinilo C,.s se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino; y/o

R3y Rz, tomado junto con el atomo de C de conexion puede formar un cicloalquilo sustituido o no
sustituido;

en el que

el cicloalquilo es cicloalquilo Csg como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o
ciclooctilo; preferentemente es cicloalquilo Cs.7z como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o
cicloheptilo; mas preferentemente de cicloalquilo Csz.s como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo; mas preferentemente, el cicloalquilo es ciclopropilo; y/o

R4y Rs se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo Csg sustituido o no sustituido,
alquenilo C,.g sustituido o no sustituido, alquinilo C..9 sustituido o no sustituido, -CHORg y -C(O)OR;

en el que

el alquilo C1.6 se selecciona preferentemente de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo
y 2-metilpropilo; preferentemente es metilo; y/o

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno;
ylo

el alquinilo C,.s se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino; y/o

Rs y Rs se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo Cq6 sustituido o no sustituido,
alquenilo Ca.6 sustituido o no sustituido, alquinilo Cz¢ sustituido o no sustituido, -CHOR7 y -C(O)ORy;
en el que
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el alquilo C16 se selecciona preferentemente de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
isopropilo y 2-metilpropilo; y/o

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y
hexileno; y/o

el alquinilo C,.s se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino; y/o
Rs y Rs tomados junto con el atomo de C de conexion pueden formar un cicloalquilo sustituido o
no sustituido o un heterociclilo no aromatico sustituido o no sustituido;

en el que

el heterociclilo no aromatico es un sistema de anillo heterociclico de uno o mas anillos
saturados o insaturados de los cuales al menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos
del grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y/o azufre en el anillo; preferentemente es un
sistema de anillo heterociclico no aromatico de uno o dos anillos saturados o insaturados de
los cuales al menos un anillo contiene uno 0 mas heteroatomos del grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo, mas preferentemente se selecciona de piperidina,
piperazina, tetrahidropirano, morfolina, oxopirrolidina; preferentemente, el heterociclilo no
aromatico es tetrahidropirano;

ylo

el cicloalquilo es cicloalquilo Css como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo o ciclooctilo; preferentemente es cicloalquilo Cs7z como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; mas preferentemente de cicloalquilo Css como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; mas preferentemente es ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo; y/o

Rsy Re se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo Ci sustituido o no
sustituido, alquenilo Cy.s sustituido 0 no sustituido, alquinilo C,.6 sustituido o no sustituido, -
OR10, -CHOR19 y -C(O)OR1;

en el que

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

el alquenilo Cy.6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno
y hexileno; y/o

el alquinilo Co¢ se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino;
ylo

R7 se selecciona de hidrégeno, alquilo Ci sustituido o no sustituido, alquenilo Cz¢
sustituido o no sustituido y alquinilo Cy.6 sustituido o no sustituido;

en el que

el alquilo C1 se selecciona preferentemente de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo,
hexilo, isopropilo y 2-metilpropilo; y/o

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno,
pentileno y hexileno; y/o

el alquinilo C,¢ se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y
hexino; y/o

Rs se selecciona de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C.-
6 sustituido o no sustituido y alquinilo Co sustituido o no sustituido;

en el que

el alquilo C16 se selecciona preferentemente de metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo, hexilo, isopropilo y 2-metilpropilo; y/o
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el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno,
pentileno y hexileno; y/o

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

Ro se selecciona de hidrégeno, alquilo Cy.9 sustituido o no sustituido, alquenilo
C..9 sustituido o no sustituido y alquinilo C..s sustituido o no sustituido;

en el que

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

el alquenilo C.gse selecciona preferentemente de etileno, propileno,
butileno, pentileno y hexileno; y/o

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

R1o se selecciona de hidrégeno, alquilo C46 sustituido o no sustituido,
alquenilo Cy6 sustituido o no sustituido y alquinilo Czs sustituido o no
sustituido;

en el que

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

el alquenilo Cy¢se selecciona preferentemente de etileno, propileno,
butileno, pentileno y hexileno; y/o

el alquinilo Cy6 se selecciona preferentemente de etino, propino, butino,
pentino y hexino; y/o

R11, R11'y Ri1» se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo
C1. no sustituido, alquenilo C,.s no sustituido y alquinilo C,.6 no sustituido;

R11~ se selecciona de hidrégeno, alquilo C16 no sustituido, alquenilo C;.s
no sustituido, alquinilo C2.6 no sustituido y -Boc;

en el que

el alquilo C16 se selecciona preferentemente de metilo, etilo, propilo,
butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-metilpropilo; y/o

el alquenilo Cy.6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno,
butileno, pentileno y hexileno; y/o

el alquinilo Co¢ se selecciona preferentemente de etino, propino, butino,
pentino y hexino; y/o

R12, Ri2y Rizse seleccionan independientemente de hidrégeno,
alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo C,.6 no sustituido y alquinilo C26 no
sustituido;

R12+ se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo C»-
6 no sustituido, alquinilo Cz.6 no sustituido y -Boc;
en el que

el alquilo C1.6 se selecciona preferentemente de metilo, etilo, propilo,
butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-metilpropilo; preferentemente el
alquilo C1.6 es metilo; y/o

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno,
butileno, pentileno y hexileno; y/o
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el alquinilo C,.s se selecciona preferentemente de etino, propino,
butino, pentino y hexino; y/o

R13 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo
C2.6 no sustituido y alquinilo C2.6 no sustituido;

R13» se selecciona de hidrogeno, alquilo C1.s no sustituido, alquenilo
Ca.6 no sustituido, alquinilo C,.s no sustituido y -Boc;

en el que

el alquilo Cy6 se selecciona preferentemente de metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-metilpropilo; y/o

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

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

R14, Ri# y R14> se seleccionan independientemente de hidroégeno,
alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo Cz6 no sustituido, alquinilo Cz¢
no sustituido, arilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido y
heterociclilo no sustituido;

R14» se selecciona de hidrogeno, alquilo Cis no sustituido,
alquenilo Ca6 no sustituido, alquinilo C,.s no sustituido y -Boc;

en el que

el alquilo C16 se selecciona preferentemente de metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-metilpropilo; y/o

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

el alquinilo C.g se selecciona preferentemente de etino,
propino, butino, pentino y hexino; y/o

el arilo se selecciona de fenilo, naftlo y antraceno;
preferentemente es nattilo o fenilo;
ylo

el heterociclilo es un sistema de anillo heterociclico de uno o
mas anillos saturados o insaturados de los cuales al menos un
anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo que consiste
en nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo; preferentemente
es un sistema de anillo heterociclico de uno o dos anillos
saturados o insaturados de los cuales al menos un anillo
contiene uno o0 mas heteroatomos del grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo, mas preferentemente
se selecciona de imidazol, oxadiazol, tetrazol, piridina,
pirimidina, piperidina, piperazina, benzofurano, benzimidazol,
indazol, benzotiazol, benzodiazol, tiazol, benzotiazol,
tetrahidropirano, morfolina, indolina, furano, triazol, isoxazol,
pirazol, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, pirazina, pirrolo[2,
3b]piridina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-
tiadiazol, indol, benzotriazol, benzoxazol oxopirrolidina,
pirimidina, benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y
quinazolina;

ylo

el cicloalquilo es cicloalquilo Cs.s como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o] ciclooctilo;
preferentemente es cicloalquilo Cz7 como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; mas
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preferentemente de cicloalquilo Cze como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; y/o

Rx se selecciona de halégeno, alquilo Cis sustituido o no
sustituido, alquenilo C2 sustituido o no sustituido, alquinilo C.-
6 sustituido o no sustituido y -ORs;

en el que

el alquilo C1 se selecciona preferentemente de metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-metilpropilo; y/o
el alquenilo C,.6 se selecciona preferentemente de etileno,
propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o

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

Rx se selecciona de hidrégeno, halégeno o alquilo Ci
sustituido o no sustituido, alquenilo C, sustituido o no
sustituido y alquinilo C.6 sustituido o no sustituido;

en el que

el alquilo C16 se selecciona preferentemente de metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo; y/o

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

el alquinilo Co6 se selecciona preferentemente de etino,
propino, butino, pentino y hexino;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros,
preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de
los estereocisomeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacién de mezcla, o una sal
correspondiente de los mismos, o un solvato
correspondiente del mismo.

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (1) general, el compuesto es un compuesto,
en el que en Ry como se define en cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

el alquilo C1.6 se selecciona preferentemente de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo; mas preferentemente el alquilo Ci.s es metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo,
isopentilo o neopentilo; y/o

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o
el alquinilo C,.s se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino; y/o

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

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

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (l) general, el compuesto es un compuesto,
en el que en Rz como se define en cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,
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el alquilo C1.6 se selecciona preferentemente de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo; mas preferentemente el alquilo C1.s es metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, tert-butilo o
neopentilo; y/o

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o
el alquinilo C,.s se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino; y/o

el arilo se selecciona de fenilo, naftilo o antraceno; preferentemente es naftilo o fenilo; mas preferentemente
es fenilo;
ylo

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

ylo

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

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

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (1) general, el compuesto es un compuesto,
en el que en R3 y Rz como se define en cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

el alquilo C1.6 se selecciona preferentemente de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo; méas preferentemente es metilo; y/o

el alquenilo Cyz6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o
el alquinilo C,.s se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino; y/o

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

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

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (1) general, el compuesto es un compuesto,
en el que en Rs y Ry como se define en cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

el alquilo C1.6 se selecciona preferentemente de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo; méas preferentemente es metilo; y/o

el alquenilo Cz6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o
el alquinilo C,.¢ se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino;
opcionalmente en forma de uno de los estereoisdmeros, preferentemente enantiomeros o diasteredmeros,

un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente
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enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (1) general, el compuesto es un compuesto,
en el que en Rs y Rs como se define en cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

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

el alquenilo Cz6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o
el alquinilo C,.s se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino; y/o

el heterociclilo no aroméatico es un sistema de anillo heterociclico de uno o mas anillos saturados o insaturados
de los cuales al menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo que consiste en nitrégeno,
oxigeno y/o azufre en el anillo; preferentemente es un sistema de anillo heterociclico no aromatico de uno o
dos anillos saturados o insaturados de los cuales al menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos del
grupo que consiste en nitrogeno, oxigeno y/o azufre en el anillo, mas preferentemente se selecciona de
piperidina, piperazina, tetrahidropirano, morfolina, oxopirrolidina; preferentemente, el heterocicliio no
aromatico es tetrahidropirano;

ylo

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

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

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (l) general, el compuesto es un compuesto,
en el que en Rs y Re como se define en cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

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

el alquenilo Cz6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o

el alquinilo C,.¢ se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente

enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (l) general, el compuesto es un compuesto,
en el que en R7 como se define en cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

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

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o

el alquinilo C,.¢ se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente

enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (l) general, el compuesto es un compuesto,
en el que en Rg como se define en cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,
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el alquilo C1.6 se selecciona preferentemente de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo; y/o

el alquenilo Cz6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o

el alquinilo C,.¢ se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente

enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (l) general, el compuesto es un compuesto,
en el que en Ry como se define en cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

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

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o

el alquinilo C,.¢ se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente

enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (l) general, el compuesto es un compuesto,
en el que en Ry como se define en cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

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

el alquenilo Cz6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o

el alquinilo C,.¢ se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente

enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la formula general (1), el compuesto es un compuesto, en
el que en R4, R11'y Ri1» como se define en cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

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

el alquenilo C6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o

el alquinilo C,.¢ se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente

enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion preferida de la invencion segun la férmula general (1), el compuesto es un compuesto, en el que en
R11~ como se define en cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

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

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o

el alquinilo C,.¢ se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino;
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opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente
enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacién preferida de la invencion de acuerdo con la formula general (1), el compuesto es un compuesto, en
el que en Ri2, Ri2 y Ri2» como se define en cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

el alquilo C16 se selecciona preferentemente de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo; preferentemente el alquilo C1.6 es metilo; y/o

el alquenilo Cyz6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o

el alquinilo C,.¢ se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino;

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

En otra realizacion preferida de la invencion segun la formula general (1), el compuesto es un compuesto, en el que en
R12» como se define en cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

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

el alquenilo Cz6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o

el alquinilo C,.¢ se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente

enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (l) general, el compuesto es un compuesto,
en el que en Rq3 y Ry3» como se define en cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

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

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o

el alquinilo C,.¢ se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente

enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la formula general (1), el compuesto es un compuesto, en
el que en R4, R4 y Ri4» como se define en cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

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

el alquenilo Cz6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o
el alquinilo C,.s se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino; y/o

el arilo se selecciona de fenilo, naftilo y antraceno; preferentemente es naftilo o fenilo;
ylo

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

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

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

En otra realizacion preferida de la invencion segun la férmula general (1), el compuesto es un compuesto, en el que en
R14» como se define en cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

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

el alquenilo Cz6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o

el alquinilo C,.¢ se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente

enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (l) general, el compuesto es un compuesto,
en el que en Rx como se define en cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

el alquilo C16 se selecciona preferentemente de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo; y/o

el alquenilo Cy6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o

el alquinilo C,.¢ se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente

enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (l) general, el compuesto es un compuesto,
en el que en Rx como se define en cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

el alquilo C16 se selecciona preferentemente de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo y 2-
metilpropilo; y/o

el alquenilo Cz6 se selecciona preferentemente de etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno; y/o

el alquinilo C,.¢ se selecciona preferentemente de etino, propino, butino, pentino y hexino;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente

enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (l) general, el compuesto es un compuesto,
en el que

nes 0, 10 2; preferentemente, n es 0;
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opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente
enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (l) general, el compuesto es un compuesto,
en el que

mes 1, 2 o 3; preferentemente mes 1 0 2;

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

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (l) general, el compuesto es un compuesto,
en el que

pesOo102;

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

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (1) general, el compuesto es un compuesto,
en el que

pes0o1;

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

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (1) general, el compuesto es un compuesto,
en el que

X es un enlace, -C(RxRx)-, -C(O)- o -O-; preferentemente, X es un enlace o -O-;

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

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (1) general, el compuesto es un compuesto,
en el que

Y es -CH2- 0 -C(O)-;

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

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (l) general, el compuesto es un compuesto,
en el que

X es un enlace, -C(RxRx)-, -C(O)- o -O-; preferentemente X es un enlace o -O- y/o
mes 1, 2 o 3; preferentemente mes 1 0 2; y/o
nes 0, 10 2; preferentemente n es 0; y/o

p es 0 o 1; preferentemente p es 0;

39



10

15

20

25

30

35

ES2932000 T3

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente
enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.
En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (1) general, el compuesto es un compuesto
de Férmula (I')
Rs Rs

Y

|

N
R1—lC(R4R4')1/p |
\[C(R5R5')]m—x—R2

(),

en la que Ri1, Rz, RsRs, R4, Ra, Rs, Rs, X, Y, m y p son como se describe anteriormente o como se describe a
continuacion.

En otra realizacién preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (l) general, el compuesto es un compuesto de
Férmula (I')

R; R

(),

en la que
pes0o1;
mes1,203;

Y es -CH2- 0 -C(O)-;
X es un enlace, -C(RxRx)-, -C(O)- 0 -O-;

donde Rx se selecciona de haldgeno, alquilo C4.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cz sustituido o no
sustituido, alquinilo Cy.6 sustituido o no sustituido y -OR;

Rx se selecciona de hidrégeno, halégeno o alquilo C+. sustituido o no sustituido, alquenilo C. sustituido
0 no sustituido y alquinilo Cy sustituido o no sustituido;

Rs se selecciona de hidrégeno, alquilo Cq sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no
sustituido y alquinilo C2. sustituido o no sustituido;

R1 se selecciona de alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo Cy6 sustituido o no sustituido, alquinilo
C.. sustituido o no sustituido y cicloalquilo sustituido o no sustituido;
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R2 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy.6 sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy.6 sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido,

Rs3 y Ra se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C».
6 sustituido o no sustituido y alquinilo Co sustituido o no sustituido;

alternativamente, Rs y Rz, tomado junto con el atomo de C conexion puede formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido;

R4 y R se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1.9 sustituido o no sustituido, alquenilo Co.
o sustituido o no sustituido, alquinilo C,.9 sustituido o no sustituido, -CHORg y -C(O)ORy; en la que Rg se
selecciona de hidrogeno, alquilo Ci.9 sustituido o no sustituido, alquenilo Co.9 sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca.g sustituido o no sustituido;

Rs y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido, alquinilo C,.s sustituido o no sustituido, -CHOR7 y -C(O)ORy; en la que R7 se
selecciona de hidrogeno, alquilo C1 sustituido o no sustituido, alquenilo C¢ sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca¢ sustituido o no sustituido;

alternativamente, Rs y Rs tomados junto con el atomo de C conexidn pueden formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido o un heterociclilo no aromatico sustituido o no sustituido;

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

En otra realizacién preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (l) general, el compuesto es un compuesto de
Formula (1%)

en la que

R3 \\Rg'
Y)\O
N
R1—IC(R4R4')’[/p |
\fC(RsRs')]m—x—Rz
(1),
pes0o1;
mes1,203;

Y es -CH2- 0 -C(O)-;
X es un enlace, -C(RxRx)-, -C(O)- 0 -O-;

donde Rx se selecciona de haldgeno, alquilo C4.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cz sustituido o no
sustituido, alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido y -OR;

Rx se selecciona de hidrégeno, halégeno o alquilo C4. sustituido o no sustituido, alquenilo C. sustituido
0 no sustituido y alquinilo Cy sustituido o no sustituido;

Rs se selecciona de hidrégeno, alquilo Cq sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no
sustituido y alquinilo C. sustituido o no sustituido;

R1 se selecciona de alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o no sustituido, alquinilo
C.. sustituido o no sustituido y cicloalquilo sustituido o no sustituido;
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R2 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy.6 sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy.s sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido,

Rs3 y Ra se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido y alquinilo Co sustituido o no sustituido;

alternativamente, Rs; y Rz, tomado junto con el atomo de C conexién puede formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido;

R4 y Rsa se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1.9 sustituido o no sustituido, alquenilo C..
o sustituido o no sustituido, alquinilo C,.9 sustituido o no sustituido, -CHORg y -C(O)ORy; en la que Rg se
selecciona de hidrogeno, alquilo Ci.9 sustituido o no sustituido, alquenilo Co.9 sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca.g sustituido o no sustituido;

Rs y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido, alquinilo C,.s sustituido o no sustituido, -CHOR7 y -C(O)ORy; en la que R7 se
selecciona de hidrogeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Ca¢ sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca¢ sustituido o no sustituido;

alternativamente, Rs y Rs tomados junto con el atomo de C conexidn pueden formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido o un heterociclilo no aromatico sustituido o no sustituido;

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

En otra realizacién preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (l) general, el compuesto es un compuesto de

Formula (1°)
T O
N
R1—[C(R4R4')1/p |
\iC(RsRsvlm—x—Rz
(),
donde
pes0o1;
mes1,203;

Y es -CH2- 0 -C(O)-;
X es un enlace, -C(RxRx)-, -C(O)- 0 -O-;

donde Rx se selecciona de halégeno, alquilo C4.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cz sustituido o no
sustituido, alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido y -OR;

Rx se selecciona de hidrégeno, halégeno o alquilo C4. sustituido o no sustituido, alquenilo C. sustituido
0 no sustituido y alquinilo Cy sustituido o no sustituido;

Rs se selecciona de hidrégeno, alquilo Ci sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no
sustituido y alquinilo C.. sustituido o no sustituido;
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R1 se selecciona de alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o no sustituido, alquinilo
C.. sustituido o no sustituido y cicloalquilo sustituido o no sustituido;

R2 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy.6 sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy.6 sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido,

R4 y Rsa se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo C1.9 sustituido o no sustituido, alquenilo C».
o sustituido o no sustituido, alquinilo C,.9 sustituido o no sustituido, -CHORg y -C(O)ORy; en la que Rg se
selecciona de hidrogeno, alquilo Ci.9 sustituido o no sustituido, alquenilo Cy9 sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca.g sustituido o no sustituido;

Rs y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido, alquinilo C,.s sustituido o no sustituido, -CHOR7 y -C(O)ORy; en la que R7 se
selecciona de hidrogeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo C¢ sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca¢ sustituido o no sustituido;

alternativamente, Rs y Rs tomados junto con el atomo de C conexion pueden formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido o un heterociclilo no aromatico sustituido o no sustituido;

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

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (l) general, el compuesto es un compuesto
de Férmula (I°)

donde

(]

Y

|

N
R1—IC<R4R4')T/p

" \iC(R5R5')];X—R2

(1),

pes0o1;

mes1,203;

Y es -CH2- 0 -C(O)-;

X es un enlace, -C(RxRx)-, -C(0)- 0 -O-;

en la que Rx se selecciona de halégeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo Cy.¢ sustituido o
no sustituido, alquinilo Cx¢ sustituido o no sustituido y -ORs.,

Rx se selecciona de hidrégeno, halégeno o alquilo C4. sustituido o no sustituido, alquenilo C.. sustituido
0 no sustituido y alquinilo Cy sustituido o no sustituido;

Rs se selecciona de hidrégeno, alquilo Ci sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no
sustituido y alquinilo C.6 sustituido o no sustituido;

R1 se selecciona de alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o no sustituido, alquinilo
Ca. sustituido o no sustituido y cicloalquilo sustituido o no sustituido;
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R2 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy.6 sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy.6 sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido,

R4 y R se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1.9 sustituido o no sustituido, alquenilo C..
o sustituido o no sustituido, alquinilo Cy.9 sustituido o no sustituido, -CHORg y -C(O)ORy; en la que Rg se
selecciona de hidrogeno, alquilo Ci.9 sustituido o no sustituido, alquenilo Cog sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca.g sustituido o no sustituido;

Rs y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido, alquinilo C,.s sustituido o no sustituido, -CHOR7 y -C(O)ORy; en la que R7 se
selecciona de hidrogeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cz¢ sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca¢ sustituido o no sustituido;

alternativamente, Rs y Rs tomados junto con el atomo de C conexién pueden formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido o un heterociclilo no aromatico sustituido o no sustituido;

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

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (1) general, el compuesto es un compuesto de
Formula (1%),

Y

|

N
R1—lC(R4R4')’[/p |
\iC(R5R5')];X—R2

(%)

en la que Ry, Ry, R4, R, Rs, Rs, X, Y, my p son como se describe anteriormente o como se describe a continuacion.

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (I) general, el compuesto es un compuesto de
Férmula (1),

(%)

en la que

pes0o1;
mes1,203;

Y es -CH2- 0 -C(O)-;
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X es un enlace, -C(RxRx)-, -C(O)- 0 -O-;

en la que Rx se selecciona de haldgeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo Cy.¢ sustituido o
no sustituido, alquinilo Cx¢ sustituido o no sustituido y -ORs.,

Rx se selecciona de hidrégeno, halégeno o alquilo C4 sustituido o no sustituido, alquenilo C. sustituido
0 no sustituido y alquinilo Cy sustituido o no sustituido;

Rs se selecciona de hidrégeno, alquilo Ci sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no
sustituido y alquinilo C2. sustituido o no sustituido;

R1 se selecciona de alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo Cy6 sustituido o no sustituido, alquinilo
C.. sustituido o no sustituido y cicloalquilo sustituido o no sustituido;

R2 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy.¢ sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy.6 sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido,

R4 y Rsa se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1.9 sustituido o no sustituido, alquenilo C».
o sustituido o no sustituido, alquinilo C,.9 sustituido o no sustituido, -CHORg y -C(O)ORy; en la que Rg se
selecciona de hidrogeno, alquilo Ci.9 sustituido o no sustituido, alquenilo Co.9 sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca.g sustituido o no sustituido;

Rs y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido, alquinilo C,.s sustituido o no sustituido, -CHOR7 y -C(O)ORy; en la que R7 se
selecciona de hidrogeno, alquilo Ci.6 sustituido o no sustituido, alquenilo Co6 sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca¢ sustituido o no sustituido;

alternativamente, Rs y Rs tomados junto con el atomo de C conexidn pueden formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido o un heterociclilo no aromatico sustituido o no sustituido;

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

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

N
R1—[C(R4R4'>I/p |
\tC(R5R5')Im— X—R,

(%),

en la que Ry, Ry, R4, R, Rs, Rs, X, Y, my p son como se describe anteriormente o como se describe a continuacion.

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (1) general, el compuesto es un compuesto

de Férmula (1%),
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N
R1—EC(R4R4')1/p |
\tC(R5R5')Im—X —R;

(1%),

en la que

pes0o1;
mes1,203;
X es un enlace, -C(RxRx)-, -C(O)- 0 -O-;

en la que Rx se selecciona de halégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C,.¢ sustituido o no
sustituido, alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido y -ORs.,

Rx se selecciona de hidrogeno, halégeno o alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o
no sustituido y alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido;

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

R1 se selecciona de alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo Cy6 sustituido o no sustituido, alquinilo
C.. sustituido o no sustituido y cicloalquilo sustituido o no sustituido;

R2 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy.6 sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy.6 sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido,

R4 y R se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1.9 sustituido o no sustituido, alquenilo C..
o sustituido o no sustituido, alquinilo C,.9 sustituido o no sustituido, -CHORg y -C(O)ORy; en la que Rg se
selecciona de hidrogeno, alquilo Ci.9 sustituido o no sustituido, alquenilo Co.9 sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca.g sustituido o no sustituido;

Rs y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido, alquinilo C,.s sustituido o no sustituido, -CHOR7 y -C(O)ORy; en la que R7 se
selecciona de hidrogeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo Co6 sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca¢ sustituido o no sustituido;

alternativamente, Rs y Rs tomados junto con el atomo de C conexidn pueden formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido o un heterociclilo no aromatico sustituido o no sustituido;

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

En otra realizacién preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (I) general, el compuesto es un compuesto de
Férmula (14),
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e \/@
\tCHzlm—Rz

&
(1),
en la que Ry, Rz, my p son como se describe anteriormente o como se describe a continuacion.

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (1) general, el compuesto es un compuesto

de Formula (1),
0]
O
N
R1_[ CHZT/I) N
\rCHZ I_RZ
m

(1),

en la que
pes0o1;
mes1,203;

R1 se selecciona de alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o no sustituido, alquinilo
C.. sustituido o no sustituido y cicloalquilo sustituido o no sustituido;

R2 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy.6 sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy.6 sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido,

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

En otra realizacién preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (l) general, el compuesto es un compuesto de
Formula (1),
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R

N
\tCHZ ™2

(1°),

en la que
5 mes1,203;

R1 se selecciona de alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo Cy6 sustituido o no sustituido, alquinilo
Ca. sustituido o no sustituido y cicloalquilo sustituido o no sustituido;

10 R2 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy.¢ sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy.s sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido,

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,

15 un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente
enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion preferida de la invencion de acuerdo con la Férmula (1) general, el compuesto es un compuesto
20  de Formula (1)
Rs R3'

ZzZ—-=<

Ri

\[0<R5R5'>]m—x—Rz

(1°),
en la que
25 mes1,203;
Y es -CH2- 0 -C(O)-;

X es un enlace, -C(RxRx)-, -C(O)- 0 -O-;

30
en la que Rx se selecciona de haldgeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquenilo Cy.¢ sustituido o
no sustituido, alquinilo Cx¢ sustituido o no sustituido y -ORs.,
Rx se selecciona de hidrégeno, halégeno o alquilo C4. sustituido o no sustituido, alquenilo C.. sustituido
35 0 no sustituido y alquinilo Cy sustituido o no sustituido;

Rs se selecciona de hidrégeno, alquilo C sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no
sustituido y alquinilo C2. sustituido o no sustituido;
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R1 se selecciona de alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o no sustituido, alquinilo
C.. sustituido o no sustituido y cicloalquilo sustituido o no sustituido;

R2 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy.6 sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy.6 sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido,

Rs3 y Ra se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido y alquinilo Co¢ sustituido o no sustituido;

alternativamente, R3 y Ra, tomado junto con el &tomo de C conexion puede formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido;

Rs y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido, alquinilo C,.s sustituido o no sustituido, -CHOR7 y -C(O)OR7; en la que R7 se
selecciona de hidrégeno, alquilo C6 sustituido o no sustituido, alquenilo Co¢ sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca¢ sustituido o no sustituido;

alternativamente, Rs y Rs tomados junto con el atomo de C conexidn pueden formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido o un heterociclilo no aromatico sustituido o no sustituido;

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

En una realizacioén preferida R1 es un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de metilo, etilo, propilo, isopropilo,
isobutilo, sec-butilo, isopentilo, neo-pentilo y ciclopropilo.

En una realizacion preferida R1 es un grupo no sustituido seleccionado de metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo,
sec-butilo, isopentilo, neo-pentilo y ciclopropilo.

En una realizacion preferida Ry es un ciclopropilo sustituido o no sustituido, preferentemente ciclopropilo no sustituido.
En una realizacién preferida Rz es hidrégeno o un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de metilo, etilo, propilo,
isopropilo, isobutilo, tert-butilo, neopentilo, ciclopropilo, fenilo y piridina; mas preferentemente hidrégeno o un grupo no
sustituido seleccionado de metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, tert-butilo, neo-pentilo, ciclopropilo o un grupo
sustituido o no sustituido seleccionado de fenilo y piridina.

En una realizacion preferida Rz y Rs tomados junto con el atomo C de conexion pueden formar un ciclopropilo
sustituido o no sustituido: preferentemente ciclopropilo no sustituido.

En una realizacion preferida Rz es hidrégeno o metilo sustituido o no sustituido, preferentemente Rs es hidrogeno o
metilo no sustituido.

En una realizacion preferida Rs es hidrogeno o metilo sustituido o no sustituido, preferentemente Rz es hidrégeno o
metilo no sustituido.

En una realizacion preferida Rz es hidrégeno mientras que Rs es metilo sustituido o no sustituido, preferentemente
Rs' es hidrégeno mientras que Rz es metilo no sustituido.

En una realizacion preferida R3 es hidrégeno mientras que Rz es metilo sustituido o no sustituido, preferentemente
R3 es hidrogeno mientras que Ra es metilo no sustituido.

En una realizacion preferida Rsz y Rz son metilo sustituido o no sustituido, preferentemente Rs y R ambos son metilo
no sustituido.

En una realizacioén preferida Rs y Rz ambos son hidrégeno.

En una realizacion preferida R4 es hidrégeno o metilo sustituido o no sustituido, preferentemente R4 es hidrogeno o
metilo no sustituido.

En una realizacion preferida R4 es hidrogeno.

En una realizacion preferida R4 es hidrégeno mientras que Rs es metilo sustituido o no sustituido, preferentemente
R4 es hidrogeno mientras que Rs es metilo no sustituido.

En una realizacién preferida Rs y R4 ambos son hidrégeno.
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En una realizacioén preferida Rs y Rs: ambos son hidrégeno.

En una realizacion preferida Rs y Rs tomados junto con el atomo de C conexion forman un grupo sustituido o no
sustituido seleccionado de ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o tetrahidropirano, preferentemente un grupo no

sustituido seleccionado de ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o tetrahidropirano.

En una realizacioén preferida Rs y Re ambos son hidrégeno.

En una realizacion preferida, X es un enlace.

En una realizacién preferida, X es -O-.

En una realizacion preferida, Y es -CHy-;

En una realizacion preferida, Y es -C(O)-;

En otra realizacion preferida, n es 0.

En otra realizacion preferida, n es 1.

En otra realizacion preferida, n es 2.

En otra realizacion preferida, mes 1 0 2;

En otra realizacion preferida, pes 0, 1 0 2.

En otra realizacion preferida, pes 0 o 1.

En otra realizacion preferida, p es 0.

En una realizacion particular el halégeno es fltor o cloro.

En una realizacién adicional preferida, los compuestos de Formula (I) general se seleccionan de

EJEMPLO |Estructura NOMBRE QUIMICO
1 12-etil-8-isopentil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
Oﬁ’ (0]
~N
N\/\r
2 4-etil-9-isopentil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundecan-3-ona

8-isopentil-12-metil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

(R)-4-etil-9-isopentil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
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(continuacion)
EJEMPLO |Estructura NOMBRE QUIiMICO
5 8-isopentil-12-isopropil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-
o ona
(0]
YN
6 12-etil-8-isobutil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
O4 y
O
~N
N \)\
7 B (S)-4-etil-9-isopentil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
O%?o
~N
N\/Y
8 12-etil-8-(2-isopropoxietil)-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-
o 13-ona
o}
\/N\/b
N \/\OJ\
9 8-isopentil-12-propil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
Oﬁ’ 0]
/\/N\)O
N\/W/
10 12-isobutil-8-isopentil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-
o ona
0
)\/N\/b
N\/Y
1 12-etil-8-(2-fenoxietil)-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-
o ona
o]
~ OO
N0
12 8-butil-12-etil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
o,
\/N
N~~~
13 8-(2-etoxietil)-12-etil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
0%,
\/N\/b
N\/\o/\
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(continuacion)
EJEMPLO |Estructura NOMBRE QUIiMICO
14 8-ciclopentil-12-etil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
0%,
~ N
O
15 4-etil-9-isopentil-2,2-dimetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
\/N
N\/Y
16 12-etil-8-(4-fluorobencil)-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-
Oﬁy ona
¢ F
~N
\/O\l \/O/
17 8-bencil-12-etil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
o ¥,
\/N
N
18 8-bencil-12-metil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
Oﬁ’ (0]
/N
N
19 (R)-9-bencil-4-etil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
o%o
~ N
N
20 8-bencil-12-isopropil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
Oﬁ’ 0]
N
\( |

bt

22

e
")

@

8,12-dietil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

5".
O

(S)-9-bencil-4-etil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
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(continuacion)

EJEMPLO |Estructura NOMBRE QUiMICO
23 12-etil-8-(3-fluorobencil)-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-
o ona
0
~
N F
24 8-(3,4-difluorobencil)-12-etil-4-oxa-8,12-
o}y diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
(0]
O
N F
25 12-etil-8-(piridin-3-ilmetil)-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-
o 13-ona
6}
\/N\/b Z |
N N
26 8-bencil-12-propil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
O? (¢}
AN
N
27 8-bencil-12-isobutil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
ogo
)\/N
N
28 12-etil-8-(piridin-4-ilmetil)-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-
0 13-ona
e}
~_N Z N
N R !
29 12-etil-8-(piridin-2-ilmetil)-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-
o 13-ona
(0]
\/N\/b Z |
N \N
30 12-etil-8-propil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
Oﬁ/ O
\/N
N~
31 12-etil-8-(2-fluorobencil)-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-
Oﬁy ona
(0]
F
\/N
O3
32 9-bencil-4-etil-2,2-dimetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

53




ES2932000 T3

(continuacion)

EJEMPLO |Estructura NOMBRE QUiMICO
33 8-ciclobutil-12-etil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
o X,
~ N
N\G
34 8-ciclohexil-12-etil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
o %,
\/N
O
35 12-etil-8-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-oxa-8,12-
oﬁy diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
O
\/N
N
1@
36 8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12-isopropil-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecano
(0]
N\/b
Y N N
‘ N
FONF
37 9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-4-isopropil-1-oxa-4,9-
(\o diazaspiro[5.5]undecano
N
\r N N
I N
EONF
38 (S)-9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil}-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-
H diazaspiro[5.5]undecano
(90
N
Y N Ny
I
FONF
39 (R)-9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]undecano
(RO
N\/b
\( N N
I S
FONF
40 8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12-propil-4-oxa-8,12-
2 diazadispiro[2.1.5.3]tridecano
(0]
AN
N Ny
|
NS
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(continuacion)

EJEMPLO |Estructura NOMBRE QUIiMICO
41 12-etil-8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecano
0]
\/N\/tj
N N
| =
NS
42 8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12-isobutil-4-oxa-8,12-
X diazadispiro[2.1.5.3]tridecano
o]
)\/N
N Ny
|
NS
43 8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12-metil-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecano
O
_N
MO N\
I
NS

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

En una realizacién adicional preferida, los compuestos de Formula (I) general se seleccionan de

EJEMPLO |Estructura NOMBRE QUiMICO
44 (S)-9-isopentil-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-
o H 3-ona
)e)
N
\r N\/\(
45 9-isopentil-4-isopropil-2,2-dimetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-

o 3-ona
0

46 8-(2,5-difluorofenetil)-12-isobutil-4-oxa-8,12-
X diazadispiro[2.1.5.3]tridecano
0
)\/N F
NV\@
F
47 12-isobutil-8-(2-(6-metoxipiridin-2-il)etil)-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecano

55



ES2932000 T3

(continuacion)

EJEMPLO |Estructura NOMBRE QUIiMICO
48 9-(3,3-dimetilbutil)-4-propil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
N9
AN
N\/j<
49 9-isopentil-4-propil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundecan-3-ona
OY\O
AN
N\/\(
50 9-(3,3-dimetilbutil)-4-isopropil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundecan-3-
OY\O ona
N
Y N\/\K
51 9-(3,3-dimetilbutil)-4-etil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
OY\O
~N
N\/\K
52 (S)-9-(3,3-dimetilbutil)-4-etil-2-metil-1-oxa-4,9-
o H diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
Yo
\/N
N\/\K
53 9-isopentil-4-isopropil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundecan-3-ona
OY\O
N
\r N\/Y
54 9-isopentil-2,2-dimetil-4-propil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-
ona
o
AN
N\/\(
55 ) (S)-9-isopentil-2-metil-4-propil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundecan-3-
: ona
° (S0
AN
N\/\(
N
56 N
v N
\/\( 4-ciclopropil-9-isopentil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
57 ) (S)-9-(2-isopropoxietil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
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(continuacion)

EJEMPLO |Estructura NOMBRE QUIiMICO
58 (S)-4-ciclopropil-9-isopentil-2-metil-1-oxa-4,9-
o H diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
Yo
v
N\/Y
59 4-ciclopropil-9-(2-isopropoxietil)-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-
OY\O 3-ona
N
7 N~ J\
0
60 (S)-4-etil-9-(2-isopropoxietil)-2-metil-1-oxa-4,9-
o H diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
Y®ro
~ N
N\/\OJ\
61 9-(2-isopropoxietil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-
o diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
0
N
Y N\/\OJ\
62 (S)-4-ciclopropil-9-(2-isopropoxietil)-2-metil-1-oxa-4,9-
o diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
R)e)
N
v “Gv\ok
63 (S)-9-(2-ciclopropiletil)-4-etil-2-metil-1-oxa-4,9-
o H diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
(©)e]
\/N\/b
N\/W
64 9-(2-ciclopropiletil)-4-etil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
\/N\/b
N\/w
65 (S)-9-(2-ciclopropiletil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-
o H diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
Y&ro
YN
N\/W
66 (S)-9-(2-isopropoxietil)-2-metil-4-propil-1-oxa-4,9-
o B diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
O)e}
AN
N\/\OJ\
67 8-(4-fluorobencil)-12-metil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-

13-ona
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EJEMPLO |Estructura NOMBRE QUIiMICO
68 4-etil-9-(4-fluorobencil)-2,2-dimetil-1-oxa-4,9-
O§>< diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
0
~N F
N
69 (S)-9-(4-fluorobencil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-
o H diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
90 .
N
Y \
70 (R)-4-etil-9-(4-fluorobencil)-2-metil-1-oxa-4,9-
o diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
RO .
\/N
N
71 (S)-4-etil-9-(4-fluorobencil)-2-metil-1-oxa-4,9-
o H diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
80
F
\/N
~O
72 (S)-9-(4-clorobencil)-4-etil-2-metil-1-oxa-4,9-
o H diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
Sxel o
~ N
9]
73 (R)-9-(4-clorobencil)-4-etil-2-metil-1-oxa-4,9-
}/L diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
o
(@ye)
Cl
\/N
QT
74 (R)-4-((4-etil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-
ﬁ/'\ il)metil)benzonitrilo
o)
RO oN
\/N
N
75 (R)-4-etil-9-(4-metoxibencil)-2-metil-1-oxa-4,9-
o diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
(RO
\/N O\
N
76 9-(4-clorobencil)-4-etil-2,2-dimetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-
Oﬁ>< 3-ona
? Cl
\/N
N
77 4-((4-etil-2,2-dimetil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-
o il)metil)benzonitrilo
? CN
~ N
N
78 4-¢til-9-(4-metoxibencil)-2,2-dimetil-1-oxa-4,9-

:
3

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

58




ES2932000 T3

(continuacion)

EJEMPLO |Estructura NOMBRE QUIiMICO
79 (S)-4-etil-2-metil-9-neopentil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-
o H ona
(SS°0
~N
Nk
80 (S)-4-etil-9-(4-metoxibencil)-2-metil-1-oxa-4,9-
o diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
(870
\/N O\
N
81 (S)-4-((4-etil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-
o E il)metil)benzonitrilo
B)e) N
\/N
N
82 (R)-4-((2,4-dimetil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-
o il)metil)benzonitrilo
Gxel oN
O
N
83 (S)-4-((4-isopropil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-
: 9-il)metil)benzonitrilo
o
Yo on
N
W/ |
84 (R)-9-(4-fluorobencil)-2,4-dimetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-
o 3-ona
e, .
O
N
85 (S)-4-ciclopropil-9-(4-fluorobencil)-2-metil-1-oxa-4,9-
o diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
Y®ro .
N
\vd N
86 (S)-9-bencil-4-ciclopropil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-
o H 3-ona
(STO
N
v N
87 (S)-4-((4-ciclopropil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-
o diazaspiro[5.5]undecan-9-il)metil)benzonitrilo
(80
N CN
\v N
88 (S)-4-((2,4-dimetil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-
o H il)metil)benzonitrilo
Yo on
o
N
89 (S)-9-(4-fluorobencil)-2,4-dimetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-

3-ona
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EJEMPLO |Estructura NOMBRE QUIiMICO
90 (S)-9-bencil-2,4-dimetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
Y@
A
91 (S)-2,4-dimetil-9-(4-(trifluorometoxi)bencil)-1-oxa-4,9-
o diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
0
OCF
92 (S)-3-((4-etil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-
o H il)metil)benzonitrilo
(S) O
\/N\/b \/@
93 (S)-4-((4-etil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-
o H E ilmetil)-2-fluorobenzonitrilo
(S0 CN
OO
N
94 (S)-5- ((4-etil-2- metil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-
H il)metil)-2-fluorobenzonitrilo
o} CN
Yo .
O
N
95 (S)-9-(2,4-difluorobencil)-4-etil-2-metil-1-oxa-4,9-
: diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
oy @0 . .
\/N\)O \:Q/
N
96 (S)-3-((4-isopropil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-
o H 9-il)metil)benzonitrilo
)0 CN
N
\r |
97 B (S)-9-bencil-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-
H ona
OWO
N
\r )
98 (R)-9-bencil-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-
o ona
(RFO
\I/N\/b \/@
99 (R)-9-(4-fluorobencil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-

_\
I
e}

:éo
ok

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
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EJEMPLO |Estructura NOMBRE QUiMICO
100 (R)-4-((4-isopropil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-
9-il)metil)benzonitrilo
RO
O
101 8-(2-(3-chloropiridin-2-il)etil)-12-isobutil-4-oxa-8,12-
2 diazadispiro[2.1.5.3]tridecano
0
)\/N\/b
102 2-(2-(12-isobutil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-
2 il)etil)nicotinonitrilo
0
/k/N
N Ny
~ | v
N 2
103 8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12-isopentil-4-oxa-8,12-
X diazadispiro[2.1.5.3]tridecano
o)
N
\r\/ N N\
|
NS
104 8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12-neopentil-4-oxa-8,12-
; diazadispiro[2.1.5.3]tridecano
0
S
N Ny
|
NS
105 12-(sec-butil)-8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-4-oxa-8,12-
X diazadispiro[2.1.5.3]tridecano
0
N
/w/ N Ny
|
e
106 4-etil-9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-2,2-dimetil-1-oxa-4,9-
P(o diazaspiro[5.5]undecano
\/N
N Ny
NS
107 (S)-4-etil-9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-2-metil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]undecano
0
\/N(\
N Ny
I
FONF
108 (S)-9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-2-metil-4-propil-1-oxa-4,9-
H diazaspiro[5.5]undecano
0
AN
N Ny
|
FONF
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EJEMPLO [Estructura NOMBRE QUIiMICO
109 4-1sopropil-2-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecano
3
110 4-(2-ciclopropiletil)-2-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-
,/L diazaspiro[5.5]undecano
o]

UO

he

111 4-(ciclopropilmetil)-9-fenetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundecano

(\

N
N\/\©
112 4-Etil-2-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-diazaspi ro[5.5]undecano

i
O

113 4-isopropil-2,2-dimetil-9-fenetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecano

N*O
YJGMQ

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

O

>

¢

En una realizacién preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula (1) general,

R1 se selecciona de alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo Cy6 sustituido o no sustituido, alquinilo
C.. sustituido o no sustituido y cicloalquilo sustituido o no sustituido;

en la que dicho cicloalquilo en Rjsi esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halégeno, -R11, -OR11, 'NO2, —NR11R111~, NR11C(O)R11', —NR11S(O)2R11', —S(O)QNR11R11',
-NR11C(O)NR11R11, -SR11, - S(O)R11, S(O)2R14, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)OR+1, -C(O)NR11R11,
- OCH2CH.0H, —NR11S(O)2NR11'R11" Yy C(CH3)20R11;

ademas, cicloalquilo en Ry, si se sustituye, también se puede sustituir por

Y

en el que el alquilo, alquenilo o alquinilo en Ry, si se sustituye, se sustituye con uno o mas sustituyentes
seleccionados de -OR14, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR11R11;

o0 =0;
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en la que Ri11, Ri1'y Ri1» se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C16 no sustituido,
alquenilo Cz6 no sustituido y alquinilo C,.6 no sustituido;

y en la que Ri~se selecciona de hidrogeno, alquilo Ci6 no sustituido, alquenilo C,. no sustituido,
alquinilo Cz6 no sustituido y -Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantiomeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente
enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacién de mezcla, o una sal correspondiente de los
mismos, o un solvato correspondiente del mismo.

En otra realizacion de la invencion, el compuesto de Férmula (1) general,

R2 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy.¢ sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy.s sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido,

en la que dicho cicloalquilo, arilo o heterociclilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, -R12, -OR12, -NO2, - NR12R 12, NR12C(O)R12, -NR12S(0)2R12, -
S(0)2NR12R12, - NR12C(O)NR12H12+, -SR12, -S(O)R12, S(O)2R12, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, - C(O)OR 2,
-C(O)NR12R12, -OCH2CH20H, -NR12S(0);NR12H12* y C(CH3)20R12;

ademas, cicloalquilo o heterociclilo no aromatico en Ry, si se sustituye, también se puede sustituir por

V

en el que el alquilo, alquenilo o alquinilo en Ry, si se sustituye, se sustituye con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados de -OR12, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR12R11;

o0 =0;

en la que Ri2, Ri2y Ri2» se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C16 no sustituido,
alquenilo Cz6 no sustituido y alquinilo C,.6 no sustituido;

y en la que Ri2se selecciona de hidrogeno, alquilo Ci6 no sustituido, alquenilo C,.s no sustituido,
alquinilo Cz.6 no sustituido y -Boc;

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

En otra realizacion de la invencion, el compuesto de Férmula (1) general,

el alquilo, alquenilo o alquinilo, distintos de los definidos en R1 0 Ry, si se sustituye, se sustituye con uno o
mas sustituyentes seleccionados de -O13, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR13R13~;

en el que R13 se selecciona de hidrogeno, alquilo C1.6 no sustituido, alquenilo Cz.6 no sustituido y alquinilo
C..6 no sustituido;

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

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

En otra realizacion de la invencion, el compuesto de Férmula (1) general,

el arilo, heterociclilo o cicloalquilo distinto de los definidos en Ry 0 Ry, si esta sustituido, esta sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, -R14, -OR14, -NO2, -NR14R 14+, NR14C(O)R14, -
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NR14S(0)2R14, -S(O)2NR14R 14, - NR14C(O)NR14R14, -SR14, -S(O)R14, S(O)2R14, -CN, haloalquilo, haloalcoxi,
- C(O)ORM, 'C(O)NR14R14', -OCH2CH.0H, —NR14S(O)2NR14'R14" Yy C(CH3)20R14;

adicionalmente, en el que cicloalquilo o heterociclilo no aroméatico, distintos a los definidos en R 0 Ry, si se

sustituye, también se puede sustituir por

en el que Ri4, Riay Ris se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C16 no sustituido,
alquenilo Cz6 no sustituido, alquinilo Cz6 no sustituido, arilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido y
heterociclilo no sustituido;

0 =0;

y en la que Ry se selecciona de hidroégeno, alquilo Ci6 no sustituido, alquenilo C,.s no sustituido,
alquinilo Cz.6 no sustituido y -Boc;

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

En una realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula (1) general y en relacion con Rq de
cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

el cicloalquilo en Ry si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno,
-R11, -OR11, -NOg2, -NR11R11", NR11C(O)R11, - NR11S(0O)2R 11, -S(0)2NR11R11, -NR11C(O)NR11R11", -SR14, -
S(O)R11, S(O)2R11, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)OR1, -C(O)NR{1Ry1, - OCHCH,OH, -
NR11S(0)2NR11R11" y C(CH3)20R11;

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

En una realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula (1) general y en relacion con R1 de
cualquiera de las realizaciones de la presente invencion, el cicloalquilo en Ry, si se sustituye, también se puede sustituir

por

o =0; opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantiomeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacién de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato
correspondiente del mismo.

En una realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invenciéon de Férmula (1) general y en relacion con Rq de
cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

el alquilo, alquenilo o alquinilo en R4, si se sustituye, se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados de -O11,
halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR11R11% opcionalmente en forma de uno de los estereoisbmeros,
preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los
estereoisomeros, preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal
correspondiente de los mismos, o un solvato correspondiente del mismo.

En una realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula (1) general y en relacion con R, de
cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

el cicloalquilo, arilo o heterociclilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de halégeno, -R12, —OR12, —NOQ, —NR12R12~, NR12C(O)R12', —NR128(O)2R12', —S(O)QNR12R12', —NR12C(O)NR12'R12", —SR12,
- S(O)R12, S(O)2R12, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)OR12, —C(O)NR12R12', - OCHQCHQOH, —NR1QS(O)2NR12'R12" y
C(CH3)20R12; opcionalmente en forma de uno de los esterecisomeros, preferentemente enantiomeros o
diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente
enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos, o un
solvato correspondiente del mismo.
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En una realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula (1) general y en relacion con R, de
cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,
el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico en Ry, si se sustituye, también se puede sustituir por

V

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

En una realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula (1) general y en relacion con R, de
cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

el alquilo, alquenilo o alquinilo en Ry, si se sustituye, se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados
de -0+, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR12R 12

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

En una realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula (l) general y en relacién con
alquilos distintos de los definidos en R1 0 Rz de cualquiera de las realizaciones de la presente invencion,

el alquilo, alquenilo o alquinilo, distintos de los definidos en Ry 0 Ry, si se sustituye, se sustituye con uno o
mas sustituyentes seleccionados de -O13, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR13R13~;

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

En una realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula (I) general y en relacion con el
cicloalquilo, arilo o heterociclilo distintos de los definidos en Ry 0 Rz de cualquiera de las realizaciones de la presente
invencion,

el arilo, heterociclilo o cicloalquilo distinto de los definidos en Ry 0 Ry, si esta sustituido, esta sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de haldégeno, -Ris, -OR1s, -NO2, -NR14R14", NR14C(O)R14, -
NR14S(O)2R14', —S(O)QNR14R14', - NR14C(O)NR14'R14", —SR14, —S(O)R14, S(O)2R14, —CN, haloalquilo, h8|08|COXi,
- C(O)OR14, -C(O)NR14R 14, -OCH2CH20H, -NR14S(0)2NR14R14" y C(CH3)20R14;

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

En una realizacion preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula (I) general y en relacion con el
cicloalquilo, arilo o heterociclilo distintos de los definidos en Ry 0 Rz de cualquiera de las realizaciones de la presente
invencion,

el cicloalquilo o heterociclilo no aromatico, distintos de los definidos en Ry 0 Ry, si se sustituye, también se

puede sustituir por

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente

0 =0;
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enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un solvato correspondiente del mismo.

En una realizaciéon del compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula (1) general,
el halégeno es fluor, cloro, yodo o bromo, preferentemente flior o cloro; mas preferentemente fluor;

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

En una realizacién del compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula (1) general,
el haloalquilo es -CFs3;

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

En otra realizacion del compuesto de acuerdo con la invencion de Férmula (1) general,
el haloalcoxi es -OCF3;

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

Como esta invencion tiene como objetivo proporcionar un compuesto o una serie de compuestos relacionados
quimicamente que actuen como ligandos del receptor o4 es una realizacion muy preferida en la que se seleccionan
los compuestos que actuan como ligandos del receptor o4y especialmente compuestos que tienen una unién
expresada como Ki que es preferentemente < 1000 nM, mas preferentemente < 500 nM, incluso mas preferentemente
<100 nM.

A continuacion se utiliza la frase "compuesto de la invencion". Debe entenderse por éste cualquier compuesto de
acuerdo con la invencion tal como se ha descrito anteriormente de acuerdo con la Férmula (1), (I'), (12), (I?), (1°), (1?),
(1%),(1%),(1%), (18) o (I") general.

Los compuestos de la invencién representados por la Férmula (1) descrita anteriormente pueden incluir enantiomeros
dependiendo de la presencia de centros quirales o isémeros dependiendo de la presencia de enlaces multiples (por
ejemplo, Z, E). Los isémeros individuales, enantidmeros o diastereocisomeros y mezclas de los mismos caen dentro
del alcance de la presente invencion.

En general los procedimientos se describen a continuacién en la parte experimental. Los materiales de partida estan
disponibles comercialmente o pueden prepararse por procedimientos convencionales.

Un aspecto preferido de la invencion es también un procedimiento para la producciéon de un compuesto de acuerdo
con la Férmula (1).

Un aspecto preferido de la invenciéon es un procedimiento para la produccién de un compuesto de acuerdo con la
Férmula (1),
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Zz—-<

R1—lC(R4R4')1/p |
Norera—x—fersra}—r;
n

(1)

y en el que R4, Rz, R3, Rs, R4, Ray, Rs, Rs, Rs, Re, m, n, p, X e Y son como se definen en la descripcion, siguiendo los
esquemas 1 a 4.

En todos los procedimientos y usos descritos a continuacion, los valores de R1, Rz, R3, Rs, R4, Ra, Rs, Rs, Rs, Rer, m,
n, p, X e Y son como se definen en la descripciéon (a2 menos que se indique lo contrario), LG representa un grupo
saliente, tal como halégeno, mesilato, tosilato o triflato, con la condicién de que cuando Y= CO solo puede ser cloro o
bromo, V representa un aldehido u otro grupo saliente (tal como halégeno, mesilato, tosilato o triflato) y P' representa
un grupo protector adecuado (preferentemente 4-metoxibencilo o bencilo).

Una realizacion preferida de la invencion es un procedimiento para la preparacion de compuestos de Férmula (1)
general, dicho procedimiento comprende:

a) una ciclacién intramolecular de un compuesto de formula Vila

RRy'
LG
\I( OH
R—{(R¢RyC[ N !
“A

Vlla A = (CRsRs)mX(CRsRs)4R; .
[e]

b) la reacciéon de un compuesto de férmula VIIH

R3R3

YXO
N
R—[CR¢R}; @
A

VIIHA=H

con un compuesto de férmula IX, X o XI,

Le—{RsRe)CEXfeReRe e HOC|(RsRoict—Xx—oReRe}-R: |

Ry
IX X X1

1 1 1

(0]

c1) cuando Y es CHa, por la alquilacion de un compuesto de formula XIV
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Rs Ry
Y (0]
HN
No
A

XIV A = (CRsR5")mX(CReRg)nR2
con un compuesto de férmula XV
V-[(R4'R4)Clp-R1 XV,
siendo el compuesto de formula XV un agente alquilante y V un grupo saliente, o alternativamente por la
reaccion de aminacion reductora de un compuesto de formula XIV con un compuesto de férmula XV, siendo

el compuesto de formula XV un aldehido y V un grupo C(O)H; o

c2) cuando Y es C(O), por la alquilacién de un compuesto de formula XIV

R3 Ra'

\I( (@)
HN
N
A

XIV A = (CRsRs)mX(CRsRs)nR2

con un compuesto de férmula XV

XV V-[(R4'R4)Cly-R1 XV

siendo el compuesto de formula XV un agente alquilante y V un grupo saliente.

En otra realizacién de la invencién se trata de un procedimiento para la preparacion de compuestos de Férmula (l)
general, dicho procedimiento comprende una ciclacion intramolecular de un compuesto de formula Vila

RR,'

LG
Y OH

|
R—{(RaRg)CFN !
~A

Vlla A = (CRsR5)mX(CRgRg)nR2

En otra realizacién de la invencién se trata de un procedimiento para la preparacion de compuestos de Férmula (l)
general dicho procedimiento comprende la reaccion de un compuesto de férmula VIIH

R3R3'

YXO
N
R—[C(R¢Ra; VQ
~A

VIIHA=H

con un compuesto de férmula IX, X o XI,
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Le—{ReReIckxCReRe ] R, HOC{(RsRoc—x—fcReRs R, |
m=1- R;
IX X Xl

1 1 '

En otra realizacion de la invencién es un procedimiento para la preparacion de compuestos de Formula (1) general en
la que Y es CHoy, dicho procedimiento comprende la alquilacion de un compuesto de férmula XIV

Rs Ry
Y (0]
HN
No
A

XIV A = (CRsRs)mX(CRsRs)nR2

con un compuesto de férmula XV

V-[ (R4'R4)Clp-R1, XV
siendo el compuesto de férmula XV un agente alquilante y V un grupo saliente, o alternativamente por la reaccion de
aminacioén reductora de un compuesto de formula XIV con un compuesto de férmula XV, siendo el compuesto de

férmula XV un aldehido y V un grupo C(O)H;

En otra realizacion de la invencién es un procedimiento para la preparacion de compuestos de Formula (1) general en
la que Y es C(O), mediante la alquilacion de un compuesto de formula XIV

R; Rs'
YI (0]
HN
N
~A

XIV A = (CR5R5)mX(CRsRg)nRz2
con un compuesto de férmula XV

V-[ (R4'Ra)p-R1 XV

siendo el compuesto de formula XV un agente alquilante y V un grupo saliente.

En otra realizacion preferida de la invencién es un procedimiento para la preparacion de compuestos de Formula (1)
general en la que Y representa CO y Rsy Rs tomados junto con el atomo C de conexion forman un ciclopropilo

(compuestos de formula Ic),
O
QO
R—[CRAR
P N_ A

le A = (CRsRs)mX(CReRs)nR2

dicho procedimiento comprende

a) el tratamiento con una base fuerte de un compuesto de formula Ib en la que Rs=R¢=H y s=1
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LG
RS
s[ RS’

o)

(0]
R1—IC<R4'R4>KN\/G
~A

Ib A = (CRsRs)mX(CRsRs Rz
o

b) una reaccién de ciclopropanacion en un compuesto de formula XXI

o
N
R1_[C(R4R4')]/p \/Ol
SA

XXI A = (CRsRs)mX(CRsRg)nR2

(0]

c¢) la alquilacion de un compuesto de formula XXV

XXV A = (CRsRs)mX(CRsRe)R2

con un compuesto de férmula XV

V-[(R¢'Rs)Clo-R1 XV

siendo el compuesto de formula XV un agente alquilante y V un grupo saliente; o

d) la reaccién de un compuesto de formula XIXH

con un compuesto de férmula IX, X o XI,
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LG—|(R5'R5)c];nx-{C(R6R5'jn—R2 Hooj(R5'R5)c];1>§2—{C(R6R6')];]—R2 RJ
2
IX X Xl -

' ’ 1

En otra realizacion preferida de la invencién es un procedimiento para la preparacion de compuestos de Formula (1)
general en la que Y representa CO y Rsy Rs tomados junto con el atomo C de conexion forman un ciclopropilo

(compuestos de formula Ic),
N
rfermact "~
“A

le A = (CRsRs)mX(CReRs)nR2

dicho procedimiento comprende

el tratamiento con una base fuerte de un compuesto de formula Ib en la que Rs=R¢=H y s=1

(@)
R1—[C<R4R4'>KNVO
“A

Ib A = (CR5R5)mX(CReRs)nR2
En otra realizacion preferida de la invencién es un procedimiento para la preparacion de compuestos de Formula (1)
general en la que Y representa CO y Rsy Rs tomados junto con el atomo C de conexion forman un ciclopropilo

(compuestos de formula Ic),
O
QO
R—{CRRA
P N_ A

le A = (CRsRs)mX(CReRs)nR2

dicho procedimiento comprende una reaccion de ciclopropanacion sobre un compuesto de férmula XXI

N
w1 )
s o° Nea

Ri
XXI A = (CRsR5)mX(CRgRg)nR2

En otra realizacion preferida de la invencién es un procedimiento para la preparacion de compuestos de Formula (1)
general en la que Y representa CO y Rsy Rs tomados junto con el atomo C de conexion forman un ciclopropilo
(compuestos de formula Ic),
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o)

R—{c®RA )
“A

Ic A = (CRsRs)mX(CReRs )R>

dicho procedimiento comprende la alquilaciéon de un compuesto de férmula XXV

o
(0]
N
H \/Q
~A
XXV A = (CR5R5")mX(CRgRg)nR2

con un compuesto de férmula XV

V-[(Re'Rs)Clo-R1 XV

siendo el compuesto de formula XV un agente alquilante y V un grupo saliente.

En otra realizacion preferida de la invencién es un procedimiento para la preparacion de compuestos de Formula (1)
general en la que Y representa CO y Rsy Rs tomados junto con el atomo C de conexion forman un ciclopropilo

(compuestos de formula Ic),
O
4

R—[CRROL |
SA

le A = (CRsRs)mX(CReRs)nR2

dicho procedimiento comprende la reaccién de un compuesto de férmula XIXH

© 7 @]
N
R— [CRRF, VO,
“A

XIXHA=H

con un compuesto de férmula IX, X o XI,

Le—{(RsRe)CEXCReRe R, HOC{ReRo)C—X—CReRe}R: |

Ry
IX X Xl

' ’

En otra realizacion particular un compuesto de Formula Il, IIP, 11, IlIP, IVa, IVb, Vb, VbP, Va, VaP, VI, Vlla, Vlib, Vlib,
VIIbP, VIIP, VIIIH, IX, X, XI, XII, XIIP, XIII, XIlIP, XIV, XIVP, XIVH, XV, XVI, XVIP, XVIH, la, XVIIP, XVIIH, Ib, XVIIIP,
Ic, XIXP, XIXH, Id, XXP, XXH, XXI, XXIP, XXIH, XXII, XXIIP, XXIIH, XX, XXIIP, XXIIIH, XXIV, XXIVP, XXIVH, XXV,
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XXVP, XXVH, le, XXVIP, XXVIH, XXVlla, XXVIlb, XXVlIc, If, XXVIIIP, XXVIIIH, 1g, XXIXP, XXIXH, Ih, XXXP, XXXH,
XXXI, XXXIP, XXXIH, XXXII, XXXIIP, XXXIH, XXXII, XXXIP, XXXIIH, XXXIV, XXXIVP o XXXIVH,

0 -
L QO
A N\A

1 NH;
Il A = (CRsRs)nX(CReRs)sR2 Il A = (CRsRs)mX(CReRe)R:  Ri—{C(R4R4) |7

IIPA=P , NPA=P , IVa,
OH
R—C(R4RS) I;TNH\)O
N.
A
,-NH, Va A = (CRsR5)mX(CReR6)nR2
IVb VaPA=P

Rj
. L

H y" o
“A R3R3' N\A

Vb A = (CR5R5)mX(CRgRs)nR2 T LG Vlla A = (CR5R5)WX(CRgRg')nR>
VBPA=P v | VilaP A =P
R3R3'
R3 R3'

J-LG o

E

Y OH .

' Ri—C(RsR4) I \/b
P'/N N\A

N<
A I'A=(CRsRs)mX(CReRs)nR,

VIIb A = (CRsRs)mX(CRsRs)nR2 VIIPA =P
VIIbP A = P VIIIH A = H
R3R3'
Y-LG
Y OH

|
HN\/E)
N
A

LG (RsRe)CX{CReRe|R:
X1l A = (CRsR5)mX(CRsRs )R 2 m

XINIPA=P IX ,
OH
HoN
N\A
HOC—{(RsRe)Cl—X—C(ReRs} Rz J - '
Ry XIl A = (CRsRs)mX(CReRg)nR2
X X XIPA=P
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R3R3'
LG
Y OH OH
HN HZN\/O
N\A N\A
XIll A = (CRsRs)mX(CRgRs)nR2 XIl A = (CRsRs)mX(CRsRe)nR2
XINPA=P , XIIPA=P
R3R, R3 R3'
)G Y70
Y oH HN
HN N
A
N\A

XINIPA=P , XIVHA =
R3 R3'

YI 0]

P"N
N
~A

XVI A = (CRgR2)mX(CRsRe)nR2
XVIPA=P
XVIH A = H

LG

RS
sl RS'
© o)
R—{C(R4R4) }p/NvO
A

Ib A = (CR;sR5)mX(CReRg)nR2

XVIIIP A =P
Q@
0O

O
O

Ri—{C(R4R4) ]?N\/O
“A

IdA= (CR5R5')mX(CR6R6')nR2

XXPA=P
XXHA=H

XIV A = (CRsRs)mX(CReRe)IR2  V—]| (R/R.IC-
XA = (CRsR5)mX(CReReDIR2  yyp A = sTeImAT e [(R4 R4)dpR1

P
H Y

Rs
s[ R,
LN
Ri—{C(RaRe) If G
“A

1a A = (CRsR5)ImX(CReRg)R2

XVIIPA=P
XVIIHA=H

© T (0]
R—C(R4R4) lp/N\/O\l
~A

XIXHA=H
lc A = (CRsR5')mX(CRgR6 )Rz
XIXPA=P
XIXHA=H

oM
R—C(R4Ry) I{NVCL
“A

XXI A = (CR5R5)mX(CRgRs)nR2

XXIPA=P
XXIHA=H
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Rs
|
0 s[ 7 RS
(0]
P'/N
A

XXII A = (CRsRs5')mX(CRsR6"nR2

XXIIPA=P

XXIIHA=H ,

O?’ (0]
P'/N\)G
N‘A

Rs
l7
0 s[ _Rs
(@]

0,

XXIIl A = (CRsRs)mX(CRsR6s)nR2

XXIIPA=P
XXINHA=H ’

Oﬁ’ (@
H,Nyb
N\A

XXV A = (CRsR5)mX(CReRe)nR2

XXIV A = (CRsRs)mX(CRsRs)nR2
XXIVP A = P XXVP A =P
XXIVH A = H ’ XXVH A = H ,
O
Y\O
N
Ri—CRRAIT \/G
~A
le A = (CRsRs)mX(CReRgsnR2 ”/| | X'
XXVIP A = P RsX' RaX' X H
XXVIHA=H XXVila_ XXVilb XXVIIc
R;
@)
(@]
3 N
R—{C(RR T N
SA
If A = (CRsR5)mX(CReRsNR2
XXVIIP A =P
XXVIIH A = H ,
° R3 RS' R3 R?,I
Y<o R(O
¥ N 1 N
R—CRR 7 VO R—CRsR 5
~A
Ig A = (CRsR5)mX(CRsRs )R> Ih A = (CRsR5")mX(CRsR6)nR2
XXIXP A =P XXXP A=P
XXIXH A = H ’ XXXH A =H
R3 R3I R3 R?sI
0] (@)
Y% o
N
4N \/O P !
~A ~A
XXXI A = (CRsRs)mX(CReRe)nR2 XXXII A = (CRsR35)mX(CRsRs)nR»
XXXIP A = P XXXIIP A =P
XXXIHA = H , XXXIIH A = H
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Rs R’ Rs R3'
(0] (@)

H’N\/G\l PI/N@

XXXIIl A = (CRsRg)mX(CRgRs )Rz XXXIV A = (CRsRs)mX(CReRs")nR2
XXXIIP A =P XXXIVP A = P
XXXIIH A = H or XXXIVHA = H

se usa para la preparacion de un compuesto de Férmula (1).

Los productos de reaccion obtenidos pueden, si se desea, purificarse por procedimientos convencionales, tales como
cristalizacion y cromatografia. Cuando los procedimientos descritos anteriormente para la preparacion de los
compuestos de la invencion dan lugar a mezclas de estereoisomeros, estos isdmeros pueden separarse mediante
técnicas convencionales tales como cromatografia preparativa. Si hay centros quirales, los compuestos se pueden
preparar en forma racémica, o se pueden preparar enantiomeros individuales por sintesis enantioespecifica o por
resolucion.

Una forma farmacéuticamente aceptable preferida de un compuesto de la invencién es la forma cristalina, incluyendo
dicha forma en la composicion farmacéutica. En el caso de las sales y también de los solvatos de los compuestos de
la invencion, las fracciones ionicas y disolventes adicionales también deben ser no téxicos. Los compuestos de la
invencion pueden presentar diferentes formas polimorficas, se pretende que la invencion abarque todas esas formas.

Otro aspecto de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con la invencion como se ha descrito anteriormente de acuerdo con la férmula | general o una de sus sales o
estereoisomeros farmacéuticamente aceptables, y un vehiculo, adyuvante o portador farmacéuticamente aceptable.
Por tanto, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de esta
invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable o estereocisémeros del mismo junto con un portador, adyuvante o
vehiculo farmacéuticamente aceptable, para la administracién a un paciente.

Los ejemplos de composiciones farmacéuticas incluyen cualquier composicion sélida (comprimidos, pildoras,
capsulas, granulos, etc.) o liquida (soluciones, suspensiones 0 emulsiones) para administracion oral, topica o
parenteral.

En una realizacion preferida, las composiciones farmacéuticas se encuentran en forma oral, ya sea sdlida o liquida.
Las formas de dosificacion adecuadas para la administracion oral pueden ser comprimidos, capsulas, jarabes o
soluciones y pueden contener excipientes convencionales conocidos en la técnica tales como agentes aglutinantes,
por ejemplo, jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbitol, tragacanto o polivinilpirrolidona; agentes de carga, por ejemplo,
lactosa, azucar, almidon de maiz, fosfato de calcio, sorbitol o glicina; lubricantes para la formacion de tabletas, por
ejemplo, estearato de magnesio; disgregantes, por ejemplo, almidén, polivinilpirrolidona, glicolato de almidén sddico o
celulosa microcristalina; o agentes humectantes farmacéuticamente aceptables tales como laurilsulfato de sodio.

Las composiciones orales solidas se pueden preparar mediante procedimientos convencionales de mezcla, relleno o
formacion de tabletas. Pueden usarse operaciones de mezcla repetidas para distribuir el agente activo a través de
aquellas composiciones que emplean grandes cantidades de agentes de carga. Tales operaciones son convencionales
en la técnica. Los comprimidos pueden prepararse, por ejemplo, por granulacion humeda o seca y opcionalmente
recubrirse de acuerdo con procedimientos bien conocidos en la practica farmacéutica normal, en particular con un
recubrimiento entérico.

Las composiciones farmacéuticas también se pueden adaptar para administracién parenteral, tal como soluciones
estériles, suspensiones o productos liofilizados en la forma de dosificacion unitaria apropiada. Se pueden utilizar
excipientes adecuados, como agentes de carga, agentes tamponantes o tensioactivos.

Las formulaciones mencionadas se prepararan utilizando procedimientos estandar como los descritos o referidos en
las Farmacopeas Espafiola y Estadounidense y textos de referencia similares.

La administracion de los compuestos o composiciones de la presente invencion puede realizarse mediante cualquier
procedimiento adecuado, tal como infusion intravenosa, preparaciones orales y administracion intraperitoneal e
intravenosa. Se prefiere la administracion oral debido a la comodidad para el paciente y al caracter crénico de las
enfermedades que se van a tratar.

Generalmente, una cantidad efectiva administrada de un compuesto de la invencion dependera de la eficacia relativa
del compuesto elegido, la gravedad del trastorno que se esta tratando y el peso de la persona que lo padece. Sin
embargo, los compuestos activos normalmente se administraran una o mas veces al dia, por ejemplo, 1, 2, 3 0 4 veces
al dia, con dosis diarias totales tipicas en el intervalo de 0.1 a 1000 mg/kg/dia.
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Los compuestos y composiciones de esta invencion se pueden usar con otros farmacos para proporcionar una terapia
de combinacion. Los otros farmacos pueden formar parte de la misma composicion o proporcionarse como una
composicion separada para su administracion al mismo tiempo o en momentos diferentes.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de un compuesto de la invencion o una sal o isémero farmacéuticamente
aceptables del mismo en la fabricacion de un medicamento.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de la invenciéon de acuerdo como se describe anteriormente
de acuerdo con la formula | general, o una sal o isdmero farmacéuticamente aceptables del mismo, para su uso como
medicamento para el tratamiento del abuso o adiccion a las drogas.

Otro aspecto de la invencién se refiere al uso de un compuesto de la invencion en la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento o profilaxis del abuso o adiccion a las drogas.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un procedimiento para tratar o prevenir el abuso o la adiccién a las drogas,
cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto como se define anteriormente o una composicién farmacéutica del mismo.

La presente invencion se ilustra a continuacion con la ayuda de ejemplos. Estas ilustraciones se dan unicamente a
modo de ejemplo y no limitan el espiritu general de la presente invencion.

Parte Experimental General (Procedimientos y Equipos de sintesis y analisis
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Se describe un proceso de 4 pasos para la preparacién de compuestos de
formula general (I) a partir de una cetona de férmula Il, como se muestra en el

siguiente esquema:
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78



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2932000 T3

en la que Ry, R2, Rs, R3, R4, Re, Rs, Rs, Rs, Re, X, Y, m, ny p tienen los significados definidos anteriormente para un
compuesto de formula (1), LG representa un grupo saliente tal como halégeno, mesilato, tosilato o triflato, con la
condicion de que cuando Y= CO solo puede ser cloro o bromo, V representa un aldehido u otro grupo saliente (tal
como haldégeno, mesilato, tosilato o triflato), P representa un grupo protector adecuado (preferentemente Boc) y P'
representa un grupo protector ortogonal (preferentemente 4-metoxibencilo o bencilo).

El procedimiento de 4 pasos se lleva a cabo como se describe a continuacion:

Paso 1: Un compuesto de formula 1l se prepara tratando un compuesto de formula Il con un reactivo de
transferencia de metilo adecuado como yoduro de trimetilsulfoxonio o yoduro de trimetilsulfonio, en un
disolvente aprotico adecuado como dimetilsulféxido o 1,2-dimetoxietano o mezclas, y en presencia de una
base fuerte tal como hidruro de sodio o potasio tert-butéxido, a una temperatura adecuada, preferentemente
comprendida entre 0 °C y 60 °C.

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

Paso 3: Se prepara un compuesto de formula Vlla haciendo reaccionar un compuesto de formula Va con un
compuesto de férmula VI. Dependiendo del significado de Y, el compuesto de formula VI puede ser de
diferente naturaleza y se aplicaran diferentes condiciones de reaccion:

a) Cuando Y representa CO, VI es un agente acilante. La reaccién de acilacion se lleva a cabo en un
disolvente adecuado, como diclorometano o mezclas de acetato de etilo y agua; en presencia de una
base organica tal como trietilamina o diisopropiletilamina o una base inorganica como K>COg3; y a una
temperatura adecuada, preferentemente comprendida entre -78 °C y temperatura ambiente.

b) Cuando Y representa CH,, VI es un agente alquilante. La reaccién de alquilacion se puede llevar a
cabo en un disolvente adecuado, como acetonitrilo, diclorometano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o
dimetilformamida; en presencia de una base inorganica tal como K>CO3, Cs2CO3 0 NaH, o una base
organica tal como trietilamina o diisopropiletilamina, a una temperatura adecuada comprendida entre la
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo. El grupo OH presente puede necesitar proteccion antes
de la reaccion de alquilacion.

Paso 4: La ciclacién intramolecular de un compuesto de formula Vlila da un compuesto de férmula |. La
reaccion de ciclacion se lleva a cabo en un disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano; en presencia de
una base fuerte como el potasio tert-butdxido o hidruro de sodio; y a una temperatura adecuada, comprendida
entre -78 °C y la temperatura de reflujo, preferentemente refrigeracion.

Alternativamente, el grupo -(CRsRs)mX(CRsRe')nR2 puede incorporarse en el ultimo paso de la sintesis por reaccion de
un compuesto de formula VIIIH con un compuesto de formula 1X, X o XI, como se muestra en el Esquema 1. Un
compuesto de férmula VIIIH se obtiene por desproteccion de un compuesto de formula VIIIP, en la que P representa
un grupo protector adecuado, preferentemente Boc (tert-butoxicarbonilo). Cuando el grupo protector es Boc, la
desproteccion se puede realizar afiadiendo una solucién de un acido fuerte tal como HCI, en un disolvente adecuado
como éter dietilico, 1,4-dioxano o metanol, o con acido trifluoroacético en diclorometano. Un compuesto de formula
VIIIP se prepara a partir de un compuesto de formula IIP siguiendo la misma secuencia descrita para la sintesis de
compuestos de férmula .

La reaccion de alquilacion entre un compuesto de férmula VIIIH (o una sal adecuada como trifluoroacetato o
clorhidrato) y un compuesto de formula IX se lleva a cabo en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo,
diclorometano, 1,4-dioxano o dimetilformamida, preferentemente en acetonitrilo; en presencia de una base inorganica
tal como K2CO3 0 Cs2CO3, 0 una base organica tal como trietilamina o diisopropiletilamina, preferentemente K,COs3. a
una temperatura adecuada comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo, preferentemente
calentando, o alternativamente, las reacciones pueden llevarse a cabo en un reactor de microondas. Ademas, se
puede utilizar un agente activador como Nal.

La reaccion de aminacion reductora entre un compuesto de formula VIIIH y un compuesto de formula X se lleva a cabo
en presencia de un reactivo reductor, preferentemente triacetoxiborohidruro de sodio, en un solvente aprético,
preferentemente tetrahidrofurano o dicloroetano, opcionalmente en presencia de un acido, preferentemente acido
acetico.

La reaccion de condensacion entre un compuesto de formula general VIIIH y un compuesto de férmula Xl se lleva a
cabo preferentemente en un disolvente adecuado, tal como etanol, isopropanol, n-butanol o 2-metoxietanol,
opcionalmente en presencia de una base organica tal como trietilamina o diisopropiletilamina, a una temperatura
adecuada comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo, preferentemente calentando, o
alternativamente, las reacciones pueden llevarse a cabo en un reactor de microondas.

En otro enfoque alternativo, el sustituyente -(CR4R4),R1 puede incorporarse mas tarde en la secuencia mediante la
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reaccion de un compuesto de férmula XIV con un compuesto de formula XV. Dependiendo del significado de Y, V
puede ser de diferente naturaleza y se aplicaran diferentes condiciones de reaccion:

a) Cuando Y es CHy, el compuesto XV es un agente alquilante y V representa un grupo saliente tal como
halégeno, mesilato, tosilato o triflato. La reaccion de alquilacién se lleva a cabo en las mismas condiciones
de reaccion descritas anteriormente para la reaccién de un compuesto de férmula VIIIH y un compuesto de
formula IX.

Alternativamente, el compuesto XV puede ser un aldehido en el que V representa un grupo C(O)-H. La
reaccion de aminacion reductora se lleva a cabo en las mismas condiciones de reaccion descritas
anteriormente para la reaccion de un compuesto de formula VIIIH y un compuesto de férmula X.

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

Un compuesto de férmula XIV se sintetiza siguiendo una secuencia analoga a la descrita para la sintesis de
compuestos de formula I, pero efectuando el paso 2 usando amoniaco en lugar de una amina IVa. Alternativamente,
cuando Y es C(O), se puede preparar un compuesto de formula XIV mediante la reaccion de un compuesto de formula
XIVH (preparado a partir de un compuesto de formula XIVP, en el que P representa un grupo protector adecuado) con
un compuesto de férmula IX, X o XI, como se describe anteriormente.

Ademas, se puede preparar un compuesto de formula XIV a partir de un compuesto de formula XVI, en la que P’
representa un grupo protector ortogonal. Cuando Y es C(O), P' es preferentemente un grupo 4-metoxibencilo y la
reaccion de desproteccion se lleva a cabo con nitrato amonico de cerio en un disolvente adecuado tal como mezclas
de acetonitrilo-agua o calentando en acido trifluoroacético o acido clorhidrico. Cuando Y es -CHz-, P' es
preferentemente un grupo 4-metoxibencilo o bencilo, y la reaccidon de desproteccion se lleva a cabo preferentemente
por hidrogenacion en atmésfera de hidrégeno y catalisis metalica, preferentemente mediante el uso de paladio sobre
carbon como catalizador en un disolvente adecuado tal como metanol o etanol, opcionalmente en presencia de un
acido tal como acido acético o &cido clorhidrico.

Un compuesto de formula XVI se sintetiza a partir de un compuesto de férmula Il siguiendo una secuencia analoga a
la descrita para la sintesis de compuestos de formula I. Alternativamente, un compuesto de férmula XVI puede
prepararse por reaccion de un compuesto de férmula XVIH (preparado a partir de un compuesto de formula XVIP, en
la que P representa un grupo protector adecuado) con un compuesto de formula IX, X o XI, como se ha descrito
anteriormente.

Los compuestos de formula Il, 1IP, IVa, IVb, VI, IX, X, Xl y XV general en los que R1, Rz, Rs, Ra, R4, Rs, Rs, Rs, Reg,
Re, X, Y, m, ny p tienen los significados definidos anteriormente, estan disponibles comercialmente o pueden
prepararse por procedimientos convencionales descritos en la bibliografia.

ESQUEMA 2

La preparacion de compuestos de Férmula (1) general en la que Y representa CO y R3 y Ry se toman junto con el
atomo C conector para formar un cicloalquilo (compuestos de formula la) se describe en el siguiente esquema:
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en el que Ry, Rz, R4, Ra, Rs, Rs, Rs, Re', X, Y, m, ny ptienen los significados definidos anteriormente para un compuesto
de férmula (), s representa 1, 2, 3 0 4, Rs y Ry representan hidrégeno o alquilo, LG representa un grupo saliente tal
como halégeno, mesilato, tosilato o triflato, V representa otro grupo saliente (tal como halégeno, mesilato, tosilato o
triflato), P representa un grupo protector adecuado (preferentemente Boc), P' representa un grupo protector ortogonal
(preferentemente 4-metoxibencilo), y Q representa metilo o bencilo.

Un compuesto de férmula la se puede preparar a partir de un compuesto de férmula Ib por tratamiento con una base
fuerte tal como diisopropilamida de litio o potasio tert-butoxido, en un disolvente aproético tal como tetrahidrofurano, a
una temperatura adecuada, preferentemente enfriando. Y analogamente, un compuesto de formula Ic (en la que
Rs=Rs=H y s=1) se puede preparar a partir de un compuesto de férmula Ib bajo las mismas condiciones de reaccién.

Alternativamente, los compuestos de férmula Ic se pueden preparar a partir de compuestos de formula XXI. La reaccion
de ciclopropanacion se lleva a cabo utilizando un reactivo de transferencia de metilo adecuado, tal como yoduro de
trimetilsulfoxonio o yoduro de trimetilsulfonio, en un disolvente aprotico adecuado, tal como dimetilsulfoxido, y en
presencia de una base fuerte, tal como hidruro de sodio o potasio fert-butdxido, a una temperatura adecuada,
preferentemente comprendida entre temperatura ambiente y 60 °C. Alternativamente, podrian usarse condiciones de
reaccion tipicas de Simmons-Smith, que comprenden el tratamiento de un compuesto de férmula XXI con
diyodometano, una fuente de zinc tal como zinc-cobre, yoduro de zinc o dietilzinc, en un disolvente aprético adecuado,
tal como dietil éter.

Los compuestos de formula XXI se pueden preparar a partir de un compuesto de férmula Id en la que Q representa
metilo o bencilo. La reaccion de eliminacion se lleva a cabo en presencia de una base, tal como potasio tert-butéxido,
en un disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano.

En otro enfoque alternativo, el sustituyente -(CRsR4),sR1 se puede incorporar mas tarde en la sintesis. Asi, los
compuestos de formula la y Ic se pueden preparar a partir de compuestos de férmula XXIIl y XXV, respectivamente,
siguiendo las condiciones de reaccién descritas en el Esquema 1 para la preparacion de compuestos de formula | a
partir de compuestos de formula XIV. Los compuestos de formula XXIII y XXV pueden prepararse a partir de
precursores protegidos adecuados XXIl y XXIV, respectivamente, siguiendo las condiciones descritas en el Esquema
1.

Ademas, el grupo -(CRsRs)mX(CRsRe)nR2 puede incorporarse en el ultimo paso de la sintesis para preparar
compuestos de formula la e Ic a partir de precursores protegidos adecuados, mediante desproteccion seguida de
reaccion con un compuesto de formula IX o X o Xl, como se describe en el Esquema 1 para la preparacion de
compuestos de férmula .

Los compuestos de férmula general |b e Id pueden prepararse mediante los procedimientos descritos en el Esquema
1 a partir de un compuesto de férmula Va utilizando materiales de partida adecuados. Los compuestos de formula XXII
y XXIV general se pueden preparar siguiendo los procedimientos descritos en el Esquema 2 para la preparacion de
compuestos de férmula la y Ic utilizando los correspondientes materiales de partida protegidos.

ESQUEMA 3 y ESQUEMA 4

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

Los compuestos de férmula la, If e Ig se pueden preparar a partir de un compuesto de férmula le como se muestra en
el Esquema 3:
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Esquema 3

en la que Ry, Rz, Rs, R3, R4, Ry, Rs, Rs, Rs, Re, X, m, ny p tienen los significados definidos anteriormente para un
compuesto de férmula (), s representa 1, 2, 3 0 4, Rs y Re representan hidrégeno o alquilo, LG, X'y X" representan
independientemente un grupo saliente tal como halégeno, mesilato, tosilato o triflato, y P representa un grupo protector
adecuado (preferentemente Boc).

Un compuesto de férmula If se puede preparar tratando un compuesto de formula le con un agente alquilante de
féormula XXVlla en presencia de una base fuerte tal como diisopropilamida de litio o tert-butdxido de potasio, en un
disolvente aprético tal como tetrahidrofurano, a una temperatura adecuada, preferentemente comprendida entre -78
°C y temperatura ambiente. Se puede realizar una segunda alquilacién bajo las mismas condiciones de reaccion para
preparar un compuesto de férmula |Ig. Se puede utilizar un procedimiento de doble alquilacion analogo para la
preparacion de compuestos de formula la, haciendo reaccionar un compuesto de férmula le con un agente alquilante
de formula XXVllc, como alternativa al procedimiento descrito en el Esquema 2 para la preparacion de compuestos
de formula | a.

Ademas, el grupo -(CRsRs)mX(CRsRe)nR2 puede incorporarse en el ultimo paso de la sintesis para preparar
compuestos de formula la, le, If e Ig a partir de precursores protegidos adecuados, mediante desproteccion seguida
de reaccion con un compuesto de férmula IX o X o XI, bajo las condiciones de reaccion descritas en el Esquema 1
para la preparacion de compuestos de formula I.

Los compuestos de formula le e If general pueden prepararse mediante los procedimientos descritos en el Esquema
1 utilizando materiales de partida adecuados.

Los compuestos de formula XXVlla, XXVIIb y XXVllc general en los que Rs, R3, Rs, Rg, X', X y s tienen los significados

definidos anteriormente, estan disponibles comercialmente o pueden prepararse por procedimientos convencionales
descritos en la bibliografia.
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El Esquema 4 muestra la preparacion de compuestos de formula (I) en la que Y es CH. de los compuestos de férmula
() enlaque Y es C(O):
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Esquema 4

en la que Ry, Rz, Rs, R3, R4, Ry, Rs, Rs, Rs, Re, X, m, ny p tienen los significados definidos anteriormente para un
compuesto de formula (1), LG representa un grupo saliente tal como haldégeno, mesilato, tosilato o triflato, V representa
un aldehido u otro grupo saliente (tal como halégeno, mesilato, tosilato o triflato), P representa un grupo protector
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adecuado (preferentemente Boc) y P' representa un grupo protector ortogonal (preferentemente 4-metoxibencilo o
bencilo).

La reaccion de reduccion de un compuesto de férmula Ig para producir un compuesto de férmula lh se puede realizar
utilizando un agente reductor adecuado tal como hidruro de litio y aluminio, complejo de borano-tetrahidrofurano o
complejo de borano-sulfuro de dimetilo, en un disolvente adecuado como tetrahidrofurano o dietil éter, a una
temperatura adecuada comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo, preferentemente
calentando.

La reaccion de reduccion también se puede realizar en un precursor adecuado (compuestos de formula XXXI o XXXII)
o un derivado protegido (compuestos de formula XXIXP, XXXIP o XXXIIP, en la que A=P). Cuando P representa Boc,
el borano es el agente reductor preferido.

Los compuestos de férmula Ig general se pueden preparar mediante los procedimientos descritos en los Esquemas 1
a 3 utilizando materiales de partida adecuados, o se pueden preparar a partir de un compuesto de férmula XXXI o
XXXII. La desproteccion de un compuesto de formula XXXIl para dar un compuesto de férmula XXXl y la posterior
reaccion con un compuesto de féormula XV para dar un compuesto de formula Ig se realizan siguiendo los
procedimientos descritos en el Esquema 1.

Los compuestos de formula XXXI y XXXII general se pueden preparar de acuerdo con los procedimientos descritos
en el Esquema 1 utilizando materiales de partida adecuados.

Por consiguiente, los compuestos de formula general |h pueden prepararse a partir de un compuesto de férmula XXXIII
0 XXXIV siguiendo un procedimiento analogo.

Ademas, el grupo -(CRsRs)mX(CRsRe)nR2 puede incorporarse en diferentes etapas de la sintesis para preparar
compuestos de formula Ig e Ih a partir de precursores protegidos adecuados, mediante desproteccion seguida de
reaccion con un compuesto de formula IX o X o Xl, como se describe en el Esquema 1 para la preparacion de
compuestos de férmula YO.

Ademas, ciertos compuestos de la presente invencion también se pueden obtener a partir de otros compuestos de
férmula (I) mediante reacciones de conversion apropiadas de grupos funcionales, en uno o varios pasos, utilizando
reacciones bien conocidas en quimica organica bajo condiciones experimentales estandar.

Ademas, un compuesto de férmula | que muestra quiralidad también se puede obtener por resolucion de un compuesto
racémico de féormula | por HPLC preparativa quiral o por cristalizacion de una sal diastereoisomera o cocristal.

Alternativamente, el paso de resolucion se puede llevar a cabo en una etapa anterior, utilizando cualquier intermedio
adecuado.

Ejemplos

Intermedios y Ejemplos

En los ejemplos se utilizan las siguientes abreviaturas:

ACN: acetonitrilo

AcOH: acido acético

Boc: tert-butoxicarbonilo
Conc: concentrado

DCM: diclorometano

DIPEA: N,N-diisopropiletilamina
DMF: dimetilformamida
DMSO: dimetilsulféxido
EtOH: etanol

EJ: ejemplo

h: hora/s

HPLC: cromatografia liquida de alta resolucion
INT: intermedio

LDA: diisopropilamida de litio
MeOH: metanol

MS: espectrometria de masas
Min.: minutos

Cuant: cuantitativo

Ret.: retencion

t.a.: temperatura ambiente
Sat: saturado
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s.m.: material de partida
TFA: acido trifluoroaceético
THF: tetrahidrofurano
peso: peso

Se utilizaron los siguientes procedimientos para determinar los espectros de HPLC-MS:
Procedimiento A

Columna: Géminis-NX 30 x 4,6 mm, 3um

Temperatura: 40 °C

Flujo: 2,0 ml/min

Gradiente: NHsHCO3 pH 8 : ACN (95:5)---0,5 min---(95:5)---6,5min---(0:100)---1min-(0:100)
Muestra disuelta aprox. 1Tmg/ml en NHsHCO3 pH 8/ ACN

Procedimiento B

Columna: Xpuente C1g XP 30 x 4,6 mm, 2,5 ym

Temperatura:40 °C

Flujo: 2,0 ml/min

Gradiente: NHsHCO3 pH 8 : ACN (95:5)---0,5 min---(95:5)---6,5min---(0:100)---1min-(0:100)
Muestra disuelta aprox. 1Tmg/ml en NHsHCO3 pH 8/ ACN

Procedimiento C

Columna: Kinetex EVO 50 x 4,6 mm 2,6 um

Temperatura: 40 °C

Flujo: 2,0 ml/min

Gradiente: NHsHCO3 pH 8 : ACN (95:5)---0,5 min---(95:5)---6,5min---(0:100)---1min-(0:100)
Muestra disuelta aprox. 1Tmg/ml en NHsHCO3; pH 8/ ACN

Procedimiento D

Columna: Kinetex EVO 50 x 4,6 mm 2,6 um

Temperatura: 40 °C

Flujo: 1,5 ml/min

Gradiente: NHsHCO3 pH 8 : ACN (95:5)---0,5 min---(95:5)---6,5min---(0:100)---2min-(0:100)
Muestra disuelta aprox. 1Tmg/ml en NHsHCO3; pH 8/ ACN

Sintesis de Intermedios

Intermedio 1A: tert-butil 1-oxa-6-azaspiro[2.5]octano-6-carboxilato

Se afnadid gota a gota a una suspensiéon de yoduro de trimetilsulfoxonio (24,3 g, 110 mmol) y NaH (4,4 g, 60 % en
peso en aceite mineral, 110 mmol) en DMSO (140 ml), una solucion de ftert-butil4-oxopiperidina-1-carboxilato (20,0 g,
100 mmol) en DMSO (140 ml). La mezcla de reaccién se agitd a t.a. durante 30 min, luego se calent6 a 50 °C durante
1 h. Después de enfriar a t.a., se afiadié lentamente hielo y la mezcla de reaccion se extrajo tres veces con acetato de
etilo. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con agua, se secaron sobre MgSO4 y se concentro al vacio para
dar el compuesto del titulo (17,6 g, 82 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Este procedimiento se utilizé para la preparacion del intermedio 1B utilizando materiales de partida adecuados:
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INT (Estructura |Nombre quimico s.m.
1B 6-fenetil-1-oxa-6-azaspiro[2.5]octano 1-fenetilpiperiina-4-ona
E%
N

Intermedio 2A: tert-butil 4-hidroxi-4-((metilamino)metil)piperidina-1-carboxilato de butilo

OH

H
N‘Rnn

Se afiadid a una solucion del intermedio 1A (0,50 g, 2,34 mmol) en una mezcla de EtOH-agua 5,5:1 (14 ml), metilamina
(4,1 ml, solucion al 40 % en agua, 47 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a t.a. toda la noche en un tubo sellado.
El disolvente se eliminé al vacio para dar el compuesto del titulo (0,534 g, 93 % de rendimiento) como un sdlido blanco.

Este procedimiento se utilizd para la preparacion de los intermedios 2B-2| utilizando materiales de partida adecuados:

INT [Estructura Nombre quimico s.m.
2B tert-butil 4-((etilamino)metil)-4-hidroxipiperidina-1-carboxilato [ 1A
y OH
\/N\/O‘
“Boc
2C tert-butil 4-hidroxi-4-((isopropilamino)metil)piperidina-1-11A
g ©OH carboxilato
N\/D
\( N‘Boc
2D tert-butil 4-hidroxi-4-(((4-metoxibencil)lamino)metil)piperidina- 1A
o o oM 1-carboxilato
QeeES
N‘Boc
2E tert-butil 4-((bencilamino)metil)-4-hidroxipiperidina-1- 1A
p o carboxilato
QA0
r\LBoc
2F tert-butil 4-hidroxi-4-((propilamino)metil)piperidina-1-1A
HO carboxilato
~N NO
H
N“Boc
2G tert-butil 4-(aminometil)-4-hidroxipiperidina-1-carboxilato 1A
OH
H2N \/@
N.
Boc
2H tert-butil  4-((ciclopropilamino) metil)-4-hidroxipiperidina-1-11A
A OH carboxilato
O
N‘Boc
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(continuacion)

INT |Estructura Nombre quimico s.m.

2| 4-(aminometil)-1-fenetilpiperidin-4-ol 1B

OH
H,N

Intermedio 3A: tert-butil 12-(4-metoxibencil)-13-oxo0-4-oxa-8,12-diazadispiro [2.1.5.3]tridecano-8-carboxilato

Paso 1. tert-Butil 4-((2-bromo-4-cloro-N-(4-metoxibencil)butanamido)metil)-4-hidroxipiperidina-1-carboxilato:  Se
afadié gota a gota a una solucion del intermedio 2D (9,94 g, 28,4 mmol) y trietilamina (9,5 ml, 68,1 mmol) en DCM
(500 ml), una solucion de cloruro de 2-bromo-4-clorobutanoilo (preparada como se describe en el
documento US6114541A1(2000) Ej. 1) (9,35 g, 20,2 mmol) en DCM (200 ml) a 0 °C. Se afadio la solucion sat. acuosa
de DCM y NaHCO3 y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo con DCM y las fases organicas se combinaron,
se secaron sobre MgSQ., se filtréd y se concentré a sequedad, para dar el compuesto del titulo (17,6 g, producto crudo).

Paso 2. Titulo compuesto: Se enfrié una solucién del producto crudo obtenido en el paso 1 (14,8 g, 27,7 mmol) en
THF (185 ml) bajo nitrdgeno a 0 °C. Después de la adicion de solucién de potasio de tert- butéxido (111 ml, 1 M en
THF, 111 mmol), la mezcla de reaccién se agitdé a 0 °C durante 2 h. Luego se afiadio una solucién saturada de NH4CI
y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre MgSQO., se
filtraron y concentraron bajo vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida, gel de silice, gradiente
de DCM a MeOH/DCM (1:4) para dar el compuesto del titulo (5,51 g, 48 % de rendimiento para los 2 pasos).

Este procedimiento se utilizo para la preparacion de los intermedios 3B-3E utilizando materiales de partida adecuados:

INT [Estructura Nombre quimico s.m.
3B tert-butil 12-isopropil-13-oxo0-4-oxa-8,12-|2C
o}y diazadispiro[2.1.5.3]tridecano-8-carboxilato
0O

e

3C tert-butil 12-etil-13-ox0-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecano- | 2B
o 8-carboxilato
O
3D tert-butil 12-metil-13-ox0-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3] [ 2A

tridecano-8-carboxilato

O

“Boc
\\J/N\v/i:::j
N.
Boc
Boc
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(continuacion)

INT [Estructura Nombre quimico s.m.

3E tert-butil 12-bencil-13-oxo0-4-oxa-8,12- | 2E
o diazadispiro[2.1.5.3]tridecano-8-carboxilato
0

va
N.
Boc

Intermedio 4: tert-butil 13-oxo-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecano-8-carboxilato

O}‘ (0]
HN\)G
N‘Boc

Paso 1. trifluoroacetato de 4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona: Se agité una solucién del intermedio 3A
(1,78 g, 4,26 mmol) en TFA (20 ml) se agité en un tubo sellado a 80 °C durante 4 dias. La mezcla de reaccion se
concentré a sequedad y se afadié agua al residuo. La fase acuosa acida se lavo con éter etilico, que se descarto. La
capa acuosa se evaporo a sequedad para dar el compuesto del titulo (1,17 g).

Paso 2. Titulo compuesto: Se agitdé una mezcla del producto crudo obtenido en el paso 1, di-tert-butil dicarbonato (1,40
g, 6,40 mmol), 1,4-dioxano (40 ml) y soluciéon acuosa de NaOH 1 M (10 ml) a temperatura ambiente durante la noche.
Se afiadié agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se secaron
sobre MgSO., se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida,
gel de silice, gradiente de DCM a MeOH/DCM (1:4) para dar el compuesto del titulo (0,872 g, 69 % de rendimiento
para los 2 pasos).

Intermedio 5A: tert-butil 13-o0xo-12-propil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3] tridecano-8-carboxilato

A una solucioén del intermedio 4 (0,200 g, 0,641 mmol) en DMF seca (6,7 ml), se afiadié NaH (54 mg, 60 % en peso
en aceite mineral, 1,35 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 30 min, luego se afadié 1-
bromopropano (0,092 ml, 1,012 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Se afiadid
solucién acuosa sat. de NaHCO3 a la mezcla de reaccién y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO,, se filtré y se concentr6 a sequedad para dar el
compuesto del titulo como un producto crudo que se usé como tal (229 mg, rendimiento cuantitativo).

Este procedimiento se utilizo para la preparacion de los intermedios 5B-5F utilizando materiales de partida adecuados:

INT |Estructura Nombre quimico s.m.
5B tert-butil 12-isobutil-13-oxo0-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3] |4

tridecano-8-carboxilato
@)
)VNJO
N. Boc
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(continuacion)

INT [Estructura Nombre quimico s.m.
5C tert-butil  4-isopropil-3-oxo-1-oxa-4,9- | tert-butil 3-oxo-1-oxa-4,9-
OY\O diazaspiro[5.5]undecano-9-carboxilato |diazaspiro[5.5]un decano-
N \/b 9-carboxilato

Y N\Boc

5D tert-butil 12-propil-4-oxa-8,12- (8
diazadispiro[2.1.5.3]tridecano-8-
0] carboxilato
AN
N‘Boc
5E tert-butil 12-etil-4-oxa-8,12- (8
diazadispiro[2.1.5.3]tridecano-8-
0O carboxilato
\/N\/b
N‘Boc
5F tert-butil 4-etil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9- |6N
Q\ diazaspiro[5.5]undecano-9-carboxilato
0
(0]
\/N\)O
N‘Boc

Intermedio 6A: (S)-tert-butil 4-etil-2-metil-3-0xo0-1-0xa-4,9-diazaespiro[5.5]undecano-9-carboxilato

Paso 1. (R)-tert-butil 4-((2-cloro-N-metilpropanamido)metil)-4-hidroxipiperidina-1-carboxilato: A una solucion del
intermedio 2B (0,700 g, 2,71 mmol) en acetato de etilo (7 ml), se afiadio una solucién de K,COs3 (1,05 g, 7,59 mmol)
en agua (7,7 ml). Después de enfriar a 0 °C, se afiadio gota a gota una solucion de cloruro de (R)-2-cloropropanoilo
(0,461 g, 3,63 mmol) en acetato de etilo (3,5 ml). La mezcla de reaccion se agitoé a 0-5 °C durante 30 min y luego se
diluy6é con agua. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con solucién acuosa de HCI 0,5 M y luego con solucion saturada de NaHCO3, secada sobre
MgSOQO., se filtrd y se concentrd a sequedad para dar el compuesto del titulo (0,775 g, 82 % de rendimiento).

Paso 2. Titulo compuesto: Se enfrié una solucion del producto crudo obtenido en el paso 1 (0,775 g, 2,22 mmol) en
THF (15,5 ml) a -78 °C usando un bafo de hielo seco/acetona. Después de la adicion de solucién de tert-butdxido de
potasio (2,4 ml, 1 M en THF, 2,4 mmol), la mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 30 min. Luego se afiadioé una
solucién saturada de NH4Cl y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se
secaron sobre MgSOy, se filtrd y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo (0,683 g, 98 % de rendimiento).

Este procedimiento se utilizo para la preparacion de los intermedios 6B-6P utilizando materiales de partida adecuados:

INT [Estructura Nombre quimico s.m.
6B (R)-tert-butil 4-etil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9- | 2B
o diazaspiro[5.5]undecano-9-carboxilato
O
\/N\/b
N‘Boc
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(continuacion)

INT [Estructura Nombre quimico s.m.
6C tert-butil  4-etil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecano-9- | 2B
OY\O carboxilato
\/N\/b
N\Boc
6D (R)-tert-butil 4-isopropil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-|2C
o diazaspiro[5.5]Jundecano-9-carboxilato
0
N\/D
Y 5
Boc
6E (S)-tert-butil 4-isopropil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-|12C
H diazaspiro[5.5]undecano-9-carboxilato
on
0
T\)G
\( L
Boc
6F tert-butil 3-oxo-4-propil-1-oxa-4,9-diazas piro[5.5]undecano-|2F
OY\O 9-carboxilato
/\/N\/C\
N.
Boc
6G tert-butil 2-metil-3-oxo-4-propil-1-oxa-4,9- | 2F
ﬁ)\ diazaspiro[5.5]Jundecano-9-carboxilato
© 0)
/\/N\/b
N.
Boc
6H (S)-tert-butil 2-metil-3-oxo-4-propil-1-oxa-4,9- | 2F
o H diazaspiro[5.5]undecano-9-carboxilato
Y o
/\/N\)G
N.
Boc
61 tert-butil 4-ciclopropil-3-oxo-1-oxa-4,9- | 2H
OY\O diazaspiro[5.5]undecano-9-carboxilato
/va
N‘Boc
6J (S)-tert-butil 4-ciclo propil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9- | 2H
o H diazaspiro[5.5]undecano-9-carboxilato
Y9
A0
N\Boc
6K tert-butil 4-isopropil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-12C

diazaspiro[5.5]undecano-9-carboxilato
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(continuacion)

INT [Estructura Nombre quimico s.m.

6L 2-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-diazas piro[5.5]Jundecan-3-ona 2|

6M 9-fenetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona 2|

6N tert-butil  2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazas piro[5.5]undecano-9-12G

o carboxilato
(0]

60 (R)-tert-butil 2,4-dimetil-3-oxo-1-oxa-4,9- | 2A
§/'\ diazaspiro[5.5]undecano-9-carboxilato

6P (S)-tert-butil 2,4-dimetil-3-oxo-1-oxa-4,9-|2A

diazaspiro[5.5]undecano-9-carboxilato

A una solucioén del intermedio 3B (1,00 g, 2,95 mmol) en THF (5 ml), se anadi6 gota a gota solucion de complejo de
borano-tetrahidrofurano (11,8 ml, 1 M en THF, 11,8 mmol) a t.a. La mezcla de reaccion se agité a 65 °C durante 2 h,
luego se enfrié a t.a. Se afadié cuidadosamente solucion acuosa de NaOH 1 M (5 ml), enfriando la mezcla con un
bafo de agua helada, y luego se calent6é a 70 °C durante 2 h. Después de enfriar a t.a., se diluyé con acetato de etilo.
Las fases se separaron y la fase acuosa se volvio a extraer con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron,
se secaron sobre MgSOQ., se filtrd y se concentré a sequedad para dar el compuesto del titulo como un producto crudo
que se uso como tal (960 mg, rendimiento cuantitativo).

Este procedimiento se utilizd para la preparacion de los intermedios 7B-7H utilizando materiales de partida adecuados:
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INT [Estructura Nombre quimico s.m.
7B (R)-tert-butil 4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9- 6D
diazaspiro[5.5]undecano-9-carboxilato
0
\r .
Boc
7C (S)-tert-butil 4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9- |6E
H diazaspiro[5.5]undecano-9-carboxilato
B
N\/tj
\r %
Boc
7D tert-butil  4-isopropil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecano-9-|5C
(\0 carboxilato
\(N\/b
N‘Boc
7E tert-butil 12-bencil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecano- |3E
8-carboxilato
0
N\)O
N‘Boc
7F tert-butil 4-etil-2,2-dimetil-1-oxa-4,9- | 9A
diazaspiro[5.5]undecano-9-carboxilato
(0]
\/N\/b
N‘Boc
7G (S)-tert-butil 4-etil-2-metil-1-oxa-4,9- |6A
H diazaspiro[5.5]undecano-9-carboxilato
o
\/N\/b
N‘Boc
7H (S)-tert-butil 2-metil-4-propil-1-oxa-4,9- |6H
H diazaspiro[5.5]undecano-9-carboxilato
o
AN
N.
Boc

Intermedio 8: tert-butil 4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecano-8-carboxilato

Una mezcla del intermedio 7E (7,4 g, 19,9 mmol), AcOH (1,14 ml, 19,9 mmol) y paladio (1,31 g, 10 % en peso sobre
carbono, humedo) en MeOH (37 ml) se agit6é a 3 bares de H; a t.a. durante 1 dia. Los sdlidos se filtraron y el disolvente
se eliminé bajo vacio. El residuo se diluyé con DCM y solucion acuosa de NaOH 1M. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo varias veces con DCM. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre MgSO., se filtraron y
se concentraron a sequedad. El residuo se purifico mediante cromatografia ultrarrapida, gel de silice, gradiente de

0]

HN\/b
N.
Boc

DCM a MeOH/DCM (1:4) para dar el compuesto del titulo (3,57 g, 64 % de rendimiento).

Intermedio 9A: tert-butil 4-etil-2,2-dimetil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]undecano-9-carboxilato
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Se enfrio una solucién del intermedio 6B (18,15 g, 58,1 mmol) en THF seco (82 ml) a 0 °C. Después de la adicion lenta
de solucion de LDA (77 ml, 1,5 M en THF/n-heptano/etilbenceno, 115,5 mmol), la mezcla de reaccion se agité a 0 °C
durante 30 min. Luego se afadié yodometano (10,9 ml, 174,2 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 0-5 °C durante
60 min mas. De nuevo, se aiadié lentamente soluciéon de LDA (77 ml, 1,5 M en THF/n-heptano/etilbenceno, 115,5
mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 30 min. Luego se afadié yodometano adicional (10,9 ml, 174,2
mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0-5 °C durante 60 min mas para lograr la conversidon completa. Luego se
afiadié una solucién saturada de NH4Cl y la fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na;SO., se filtraron y concentraron bajo vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida, gel de silice, gradiente de DCM a MeOH/DCM (1:4) para dar el compuesto del titulo (8,42
g, 44 % de rendimiento).

Este procedimiento se utilizé para la preparacion de los intermedios 9B-9C utilizando materiales de partida adecuados:

INT [Estructura Nombre quimico s.m.
9B tert-butil 2,2-dimetil-3-oxo-4-propil-1-oxa-4,9- |6G
o diazaspiro[5.5]Jundecano-9-carboxilato
(6}
AN
N‘Boc
aC tert-butil 4-isopropil-2,2-dimetil-3-oxo-1-oxa-4,9- |6K
o diazaspiro[5.5]Jundecano-9-carboxilato
(0]
\rN
N‘Boc

Intermedio 10A: tert-butil 12-isobutil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecano-8-carboxilato

Se calentdé una mezcla del intermedio 8 (1,5 g, 5,31 mmol), 1-bromo-2-metilpropano (0,69 ml, 6,37 mmol) y
K2COs3 (1,468 g, 10,62 mmol) en ACN (18 ml) a 80 °C en un tubo sellado durante la noche. Se afiadid NaOH 1 My la
mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se
secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida, gel de silice, gradiente de DCM a MeOH/DCM (1:4) para dar el compuesto del titulo (679 mg, 38 % de
rendimiento).

Este procedimiento se utilizé para la preparacion del intermedio 10B utilizando materiales de partida adecuados:

INT [Estructura Nombre quimico s.m.
10B tert-butil 12-isopentil-4-oxa-8,12- |8
2 diazadispiro[2.1.5.3]tridecano-8-carboxilato
0O
Y\/N\/b
N‘Boc

Intermedio 11A: tert-butil 12-neopentil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecano-8-carboxilato
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Se afiadieron a una solucion del intermedio 8 (0,300 g, 1,06 mmol) en THF seco (7,2 ml), pivalaldehido (0,15 ml, 1,38
mmol) y acido acético (0,12 ml, 2,12 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a t.a. durante 15 min. y luego se afiadio
en porciones triacetoxiborohidruro de sodio (0,675 g, 3,19 mmol). La mezcla resultante se agité a t.a. durante la noche.
Se afiadieron agua y NHs cuidadosamente concentrados y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SQyg, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo
se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida, gel de silice, gradiente de DCM a MeOH:DCM (1:4) para dar el
compuesto del titulo (184 mg, 49 % de rendimiento).

Este procedimiento se utilizé para la preparacion del intermedio 11B utilizando materiales de partida adecuados:

INT |Estructura Nombre quimico s.m.
11B tert-butil 12-(sec-butil)-4-oxa-8,12-|8
X diazadispiro[2.1.5.3]tridecano-8-carboxilato
0
/YN\/b
N‘Boc

Sintesis de ejemplos

Ejemplo 1: 12-etil-8-isopentil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

Paso 1. Trifluoroacetato de 12-etil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona. Se afiadid a una solucion del
intermedio 3C (1,75 g, 5,39 mmol) en DCM (65 ml), TFA (4,2 ml, 53,9 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 a 40
°C durante 2 h. El disolvente se evaporo6 a sequedad para dar el compuesto del titulo como un producto crudo (3,59
g, 50 % en peso, rendimiento cuantitativo), que se usé en el siguiente paso sin purificacion adicional.

Paso 2. Titulo compuesto: Se calenté una mezcla del producto bruto obtenido en el paso 1 (0,200 g, 50 % en peso,
0,297 mmol), 1-bromo-3-metilbutano (0,043 ml, 0,357 mmol), Nal (0,026 g, 0,178 mmol) y K.COs3 (0,205 g, 1,49 mmol)
en ACN (2,5 ml) a 80 °C en un tubo sellado durante la noche. Se afiadié agua y la mezcla de reaccién se extrajo con
acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOy, se filtraron y
se concentraron a sequedad. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida, gel de silice, gradiente de
DCM a MeOH/DCM (1:4) para dar el compuesto del titulo (45 mg, 51 % de rendimiento).

Tiempo de retencion de HPLC (procedimiento B): 3,48 min; MS: 295,2 (M+H).

Este procedimiento se usé para la preparacion de los ejemplos 2-15 usando materiales de partida adecuados:
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EJ |Estructura Nombre quimico Tiempo de ret|MS (M+H)
(min)
2 4-etil-9-isopentil-1-oxa-4,9- 2,26 269,2
OY\O diazaspiro[5.5]undecan-3-ona (procedimiento
A)
~N
N\/Y
3 8-isopentil-12-metil-4-oxa-8,12- 2,52 281,2
o diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona | (procedimiento
0 A)
/N\)O
N\/Y
4 (R)-4-etil-9-isopentil-2-metil-1-oxa- 2,2 283,2
4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona (procedimiento
0 A
RO )
~N
N\/\(
5 8-isopentil-12-isopropil-4-oxa-8,12- 3,79 309,2
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona |(procedimiento
O
o] A)
N
\r N\/Y
6 12-etil-8-isobutil-4-oxa-8,12- 3,31 281,2
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona |(procedimiento
0]
o] A)
\/N \)\
N
7 (S)-4-etil-9-isopentil-2-metil-1-oxa- 2,69 283,2
o H 4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona (procedimiento
"0 A)
~N
N\/Y
8 12-etil-8-(2-isopropoxietil)-4-oxa-8,12- 12,46 311,2
o diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona | (procedimiento
0 A)
\/N\/O
N\/\OJ\
9 8-isopentil-12-propil-4-oxa-8,12- 3,66 309,2
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona |(procedimiento
(¢]
0 A)
/\/N\/tj
N
10 12-isobutil-8-isopentil-4-oxa-8,12- 4.03 323,2

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

(procedimiento
A)

96




10

15

20

ES2932000 T3

(continuacion)

EJ |Estructura Nombre quimico Tiempo de ret({MS (M+H)
(min)
11 12-etil-8-(2-fenoxietil)-4-oxa-8,12-  |3,86 345,2
Oﬁy diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona |(procedimiento C)

12 Og 8-butil-12-etil-4-oxa-8,12- 3,15 281,2

0 diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona |(procedimiento C)
\/N
N~
13 8-(2-etoxietil)-12-etil-4-oxa-8,12- 2,85 297,2
Oﬁy diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona [(procedimiento C)
O
\/N\/D
N\/\O/\
14 8-ciclopentil-12-etil-4-oxa-8,12- 3,13 293,2
Oﬁy diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona [(procedimiento C)
O
\/N
O
15 4-etil-9-isopentil-2,2-dimetil-1-oxa- 3,55 297,2
Oﬁ)( 4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona |(procedimiento C)
(0]

se afiadio a una solucion del producto crudo obtenido en el paso 1 del ejemplo 1 (0,173 g, 59 % en peso, 0,30 mmol)
en THF seco (2 ml), 4-fluorobenzaldehido (0,042 ml, 0,39 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a t.a. durante 15 min.
y luego se afiadié en porciones triacetoxiborohidruro de sodio (0,190 g, 0,91 mmol). La mezcla resultante se agit6é a
t.a. durante la noche. Se anadieron agua y NH3 cuidadosamente concentrados y se extrajo con acetato de etilo. Las
fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOQ., se filtraron y se concentraron a
sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida, gel de silice, gradiente de DCM a MeOH:DCM
(1:4) para dar el compuesto del titulo (55 mg, 55 % de rendimiento).

Tiempo de retencion de HPLC (procedimiento A): 3,08 min; MS: 333,1 (M+H).

Este procedimiento se usé para la preparacion de los ejemplos 17-35 usando materiales de partida adecuados:
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EJ |Estructura Nombre quimico Tiempo de ret MS
(M+H)
17 8-bencil-12-etil-4-oxa-8,12- 3,74(procedimiento |315,2

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-
ona

B)

18

8-bencil-12-metil-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-
ona

2,68 (procedimiento
A)

301,1

19

(R)-9-bencil-4-etil-2-metil-1-oxa-
4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

2.48 (procedimiento
A)

303,2

20

8-bencil-12-isopropil-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-
ona

4,02 (procedimiento
A)

329,2

21 8,12-dietil-4-oxa-8,12- 2,18 (procedimiento |253,1
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13- A)
o 0 ona
\/N\/b
N_~
22 (S)-9-bencil-4-etil-2-metil-1-oxa-4,9- 2,93 (procedimiento (303,2
H diazaspiro[5.5]undecan-3-ona A)
° )0
~ N
N
23 12-etil-8-(3-fluorobencil)-4-oxa- 3,00 (procedimiento |333,1
o 8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan- |A)
0 13-ona
\/N\)G \Q\
N F
24 8-(3,4-difluorobencil)-12-etil-4-oxa- |3,16 (procedimiento|351,2
o 8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan- |A)
0 . 13-ona
\/N\)O \/@:
N F
25 12-etil-8-(piridin-3-ilmetil)-4-oxa- 2,32 (procedimiento |316,2
o 8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan- |A)
0 13-ona
\/N\/b 7z |
N N
26 8-bencil-12-propil-4-oxa-8,12- 3,91 (procedimiento | 329,2

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-
ona

A)
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(continuacion)

{
%
(50

1@

oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-
13-ona

(procedimiento
C)

EJ|Estructura Nombre quimico Tiempo de ret|MS
(min) (M+H)
27 8-bencil-12-isobutil-4-oxa-8,12- 3,55 343,2
o diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona (procedimiento
0 A)
)\/N
N
28 12-etil-8-(piridin-4-ilmetil)-4-oxa-8,12- 2,91 316,1
o diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona (procedimiento
o) C)
~ N Z "N
N x l
29 12-etil-8-(piridin-2-ilmetil)-4-oxa-8,12- 2,89 316,2
o diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona (procedimiento
0 C)
\/N\/b Z |
N \N
30 12-etil-8-propil-4-oxa-8,12- 2,84 267,1
o diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona (procedimiento
0 C)
\/N\)O
N~
31 12-etil-8-(2-fluorobencil)-4-oxa-8,12-  |3,98 333,2
a diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona (procedimiento
o} C)
F
\/N
Q0
32 9-bencil-4-etil-2,2-dimetil-1-oxa-4,9- 3,93 317,2
o diazas piro[5.5]undecan-3-ona (procedimiento
0 C)
\/N
N
33 8-ciclobutil-12-etil-4-oxa-8,12- 3,03 279,2
o diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona (procedimiento
o] C)
\/N
NU
34 8-ciclohexil-12-etil-4-oxa-8,12- 3,31 307,2
o diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona (procedimiento
0 C)
\/N
O
35 12-etil-8-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4- 12,55 309,2

Ejemplo 36: 8-(2-(3-Fluoropiridin-2-il)etil)-12-isopropil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecano
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Paso 1. Dihidrocloruro de 12-isopropil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecano. Se afiadid a una solucion del
intermedio 7A (156 mg, 0,48 mmol) en MeOH (2 ml), HCI (soluciéon 2 M en éter dietilico, 2,4 ml, 4,8 mmol) y la mezcla
se agitd a t.a. durante 4 h. El disolvente se evapor6 al vacio para dar la sal de di-HCI correspondiente (143 mg,
rendimiento cuantitativo).

Paso 2. Titulo compuesto: Se calentd una solucién del producto crudo obtenido en el paso 1 (0,125 g, 0,42 mmol),
DIPEA (0,366 ml, 2,1 mmol) y clorhidrato de 3-fluoro-2-vinilpiridina (0,115 g, 0,72 mmol) en EtOH (1,2 ml) a 90 °C en
un tubo sellado durante 1 dia. Se afiadié clorhidrato de 3-fluoro-2-vinilpiridina adicional (0,034 g, 0,210 mmol) y la
mezcla se calentd a 90 °C durante otro dia. La mezcla de reaccion se dej6 enfriar a t.a. y el disolvente se evaporo. Se
diluyé con DCM vy se lavo dos veces con NaOH 1N. La fase organica se secé sobre MgSOy, se filtré y se concentro a
sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida, gel de silice, gradiente de DCM a MeOH/DCM
(1:4) para dar el compuesto del titulo (44 mg, 30 % de rendimiento).

Tiempo de retencion de HPLC (procedimiento A): 3,70 min; MS: 348,2 (M+H).

Este procedimiento se usé para la preparacion de los ejemplos 37-43 usando materiales de partida adecuados:

EJ|Estructura Nombre quimico Tiempo de ret |MS
(M+H)
37 9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-4- 3,40 322,2
(\o isopropil-1-oxa-4,9- (procedimiento
N diazaspiro[5.5]undecano C)
Y N Ny
|
NS
38 (S)-9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-4- 3,77 336,2
H isopropil-2-metil-1-oxa-4,9- (procedimiento
1S°0 diazaspiro[5.5]undecano C)
N\/b
\( N N
| N>
FONF
39 (R)-9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-4- 3,82 336,2
isopropil-2-metil-1-oxa-4,9- (procedimiento
RO diazaspiro[5.5]undecano C)
N
\r N Ny
|
N
40 8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12-propil- |3,94 348,2
4-oxa-8,12- (procedimiento
0 diazadispiro[2.1.5.3]tridecano C)
AN
N Ny
|
NG
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(continuacion)

INT [Estructura Nombre quimico s.m.
41 12-etil-8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-4- 3,45 334,2
oxa-8,12- (procedimiento
0 diazadispiro[2.1.5.3]tridecano C)
~ N
N Ny
|
N
42 8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12- 5,00 362,2
isobutil-4-oxa-8,12- (procedimiento
)\/ 0 diazadispiro[2.1.5.3]tridecano C)
N
|
O NF
43 8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12-metil-4- | 3,01 320,2
oxa-8,12- (procedimiento
(0] diazadispiro[2.1.5.3]tridecano C)
/N\)G
N N
| A
FONF

Se uso el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 para la preparacion de los ejemplos 44-65 usando materiales de

partida adecuados:

EJ|Estructura Nombre quimico Tiempo de ret|MS
(min) (M+H)
44 (S)-9-isopentil-4-isopropil-2-metil-1- 3.61 297,2
o H oxa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundecan-3-ona |(procedimiento
Yo C)
N
\( N\/W/
45 9-isopentil-4-isopropil-2,2-dimetil-1- 3.92 31,2
o oxa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundecan-3-ona |(procedimiento
0 C)
N
Y N\/Y
46 8-(2,5-difluorofenetil)-12-isobutil-4-oxa- |6.16 379,2
X 8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecano (procedimiento
o) C)
)\/N F
N\/\©
F
47 12-isobutil-8-(2-(6-metoxipiridin-2- 5,43 374,2
X il)etil)-4-oxa-8,12- (procedimiento
)\/N b diazadispiro[2.1.5.3]tridecano C)
‘ =
48 9-(3,3-dimetilbutil)-4-propil-1-oxa-4,9- 13,57 297,2
OY\O diazaspiro[5.5]undecan-3-ona (procedimiento
A~N C)
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(continuacion)

EJ|Estructura Nombre quimico Tiempo de ret|MS
(min) (M+H)
49 9-isopentil-4-propil-1-oxa-4,9- 3,32 283,2
OY\O diazaspiro[5.5]undecan-3-ona (procedimiento
AN 2
N\/W/
50 9-(3,3-dimetil  butil)-4-isopropil-1-oxa-|3,58 297,2
OY\O 4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona (procedimiento
YN C)
N\/w<
51 9-(3,3-dimetil butil)-4-etil-1-oxa-4,9- | 3,32 283,2
o) diazaspiro[5.5]undecan-3-ona (procedimiento
Y\O C)
~ N
N\/X
52 (S)-9-(3,3-dimetilbutil)-4-etil-2-metil-1- |3,62 297,2
H oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona |(procedimiento
O%)\o C)
\/N\/b
N\/\K
53 9-isopentil-4-isopropil-1-oxa-4,9- 3,33 283,2
0 diazaspiro[5.5]undecan-3-ona (procedimiento
N\/W/
54 9-isopentil-2,2-dimetil-4-propil-1-oxa- 3,95 311,1
4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona (procedimiento
o]
0 C)
/\/N\/b
N\/Y
55 (S)-9-isopentil-2-metil-4-propil-1-oxa- 4,21 2971
4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona (procedimiento
R D)
/\/N\/D
N\/\r
56 4-ciclopropil-9-isopentil-1-oxa-4,9- 3,59 2811
OY\O diazas piro[5.5]undecan-3-ona (procedimiento
v/N D)
N\/Y
57 (S)-9-(2-isopropoxietil)-4-isopropil-2- 13,57 313,2

metil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

(procedimiento
D)
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(continuacion)

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

58 (S)-4-ciclopropil-9-isopentil-2-metil-1- 13,83 295,2
o H oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona | (procedimiento
Yo D)

v
N\/Y
59 4-ciclopropil-9-(2-isopropoxietil)-1- 3,10 297,2
OY\O oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona | (procedimiento
D)
N
v N\/\OJ\

60 (S)-4-etil-9-(2-isopropoxietil)-2-metil-1- 1 3,32 299,1
o H oxa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundecan-3-ona | (procedimiento
Yo D)

~ N
N\/\O/k
61 9-(2-isopro poxietil)-4-isopropil-2- 2,94 313,2
metil-1-oxa-4,9- (procedimiento
0 0 diazaspiro[5.5]undecan-3-ona B)
T
N\/\O
62 (S)-4-ciclopropil-9-(2-isopropoxietil)-2- 13,39 311,2
H metil-1-oxa-4,9- (procedimiento
o SO diazaspiro[5.5]undecan-3-ona D)
N\)O
V/ N\/\OJ\

63 (S)-9-(2-ciclopropiletil)-4-etil-2-metil-1- | 3,65 281,2
o H oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona | (procedimiento
Y©0 D)

\/N\@
N\/\
64 9-(2-ciclopropiletil)-4-etil-1-oxa-4,9- 3,34 267,2
OY\O diazaspiro[5.5]undecan-3-ona (procedimiento
\/N\/b D)
N\/W
65 (S)-9-(2-ciclopropiletil)-4-isopropil-2- 13,93 295,2
H metil-1-oxa-4,9- (procedimiento
0 ONe) diazaspiro[5.5]undecan-3-ona D)
\(N
N\/W
, 3,66 313,2
ou i (S)-9-(2-isopropoxietil)-2-metil-4- (procedimiento

66 ©0 propil-1-oxa-4,9- D)

AN J\ diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
N\/\O

Se uso el procedimiento descrito en el Ejemplo 16 para la preparacion de los ejemplos 67-100 usando materiales de

partida adecuados:
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EJ|Estructura Nombre quimico Tiempo de ret|MS
(min) (M+H)
67 8-(4-fluorobencil)-12-metil-4-oxa-8,12- 13,7 319,2
o diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona  |(procedimiento
o} C)
F
N
QL
68 4-¢til-9-(4-fluorobencil)-2,2-dimetil-1-  {4,09 335,2
Oﬁ>< oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona |(procedimiento
0 C
~ N F :
N
69 (S)-9-(4-fluorobencil)-4-isopropil-2- 4,06 335,2
metil-1-oxa-4,9- (procedimiento
0 C)e) . diazaspiro[5.5]undecan-3-ona C)
N
YO
70 (R)-4-¢til-9-(4-fluorobencil)-2-metil-1- 13,78 321,2
o oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona |(procedimiento
R0 . C)
\/N
N
71 (S)-4-etil-9-(4-fluorobencil)-2-metil-1- 13,78 321,2
o H oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona |(procedimiento
Y®o . C)
~ N
N
72 (S)-9-(4-clorobencil)-4-etil-2-metil-1- 14,13 337,1
o H oxa-4,9-diazaspiro [5.5]undecan-3-ona |(procedimiento
9°0 C)
Cl
~N
QL
73 (R)-9-(4-clorobencil)-4-etil-2-metil-1- 4,13 337,1
o oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona |(procedimiento
®ro ol C)
\/N
N
74 (R)-4-((4-etil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9- |3,54 328,2
o diazaspiro[5.5]undecan-9- (procedimiento
RMO N il)metil)benzonitrilo C)
\/N
N
75 (R)-4-etil-9-(4-metoxibencil)-2-metil-1- 13,51 333,2
o oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona |(procedimiento
Gxel o C)
~ N ~
N
76 9-(4-chlorobencil)-4-etil-2,2-dimetil-1-  |4.45 351,1
o}>< oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona [(procedimiento
o C)
N Cl
N
77 4-((4-etil-2,2-dimetil-3-oxo-1-oxa-4,9- |3,83 342,2

]

(procedimiento
diazaspiro[5.5]undecan-9-
il)metil)benzonitrilo

(procedimiento
C)
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(continuacion)

EJ|Estructura Nombre quimico Tiempo de ret|MS
(min) (M+H)
78 4-etil-9-(4-metoxibencil)-2,2-dimetil-1- |3,81 347,2
o?( oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona |(procedimiento
o C
o0 |
N
79 (S)-4-etil-2-metil-9-neopentil-1-oxa- 4,29 283,2
o H 4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona (procedimiento
Y0 C)
Uk
N
80 (S)-4-etil-9-(4-metoxibencil)-2-metil-1- 13,55 333,2
o g oxa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundecan-3-ona |(procedimiento
1970 C
MOV |
N
81 (S)-4-((4-etil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9- |3.53 328,2
o diazaspiro[5.5]undecan-9- (procedimiento
(7O N il)metil)benzonitrilo C)
eV
N
82 (R)-4-((2,4-dimetil-3-oxo0-1-oxa-4,9- 3,67 314,1
o diazaspiro[5.5]undecan-9- (procedimiento
(RMO oN il)metil)benzonitrilo D)
_N
N
83 (S)-4-((4-isopropil-2-metil-3-oxo-1- 4.24 342,2
o oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9- (procedimiento
(STO oN il)metil)benzonitrilo D)
N
O
84 (R)-9-(4-fluorobencil)-2,4-dimetil-1- 3,87 307,1
o oxa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundecan-3-ona |(procedimiento
(RFO E D)
_N
O
85 (S)-4-ciclopropil-9-(4-fluorobencil)-2-  |4.25 3331
H metil-1-oxa-4,9- (procedimiento
OYS)\O . diazaspiro[5.5]undecan-3-ona D)
N
v~ O
86 (S)-9-bencil-4-ciclopropil-2-metil-1- 4.1 315,1
o H oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona |(procedimiento
(STO D)
N
v N
87 (S)-4-((4-ciclopropil-2-metil-3-oxo-1-  [4,02 340,1
o oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9- (procedimiento
o) oN il)metil)benzonitrilo D)
N
v T
88 (S)-4-((2,4-dimetil-3-oxo-1-oxa-4,9- 3,64 314,1

diazaspiro[5.5]undecan-9-
il)metil)benzonitrilo

(procedimiento
D)
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(continuacion)

EJ|Estructura Nombre quimico Tiempo de ret|MS
(min) (M+H)
89 (S)-9-(4-fluorobencil)-2,4-dimetil-1-oxa-  |3,85 3071
o 4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona (procedimiento
Yo . D)
O
N
90 (S)-9-bencil-2,4-dimetil-1-oxa-4,9- 3,73 289,1
o diazaspiro[5.5]undecan-3-ona (procedimiento
o D)
_N
0.0
91 (S)-2,4-dimetil-9-(4- 4,68 373,1
o (trifluorometoxi)bencil)-1-oxa-4,9- (procedimiento
ﬁN/@O OCF, diazaspiro[5.5]undecan-3-ona D)
~OLT
92 (S)-3-((4-etil-2-metil-3-oxo-1-o0xa-4,9- 3,97 328,2
H diazaspiro[5.5]undecan-9- (procedimiento
Ny @0 SN lihmetil)oenzonitrilo D)
~ N
N
93 (S)-4-((4-etil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9- 4,22 346,1
o H . diazaspiro[5.5]undecan-9-il)metil)-2- (procedimiento
1 e on  |fluorobenzonitrilo D)
~~- \)O\l
94 (S)-5-((4-etil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9- 4,14 346,1
o oN diazaspiro[5.5]undecan-9-il)metil)-2- (procedimiento
Y@o ¢ |fluorobenzonitrilo D)
N
0L
95 (S)-9-(2,4-difluorobencil)-4-etil-2-metil-1-  {4,30 339,1
o oxa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundecan-3-ona (procedimiento
&0 D)
F F
~N
QT
96 (S)-3-((4-isopropil-2-metil-3-oxo-1-oxa- 4,25 3421
H 4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9- (procedimiento
Oy ®ro CN- Hiymetil)benzonitrilo D)
N
\r N
97 (S)-9-bencil-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9- (4,35 317,2
o diazaspiro[5.5]undecan-3-ona (procedimiento
Yo D)
N
\r |
98 (R)-9-bencil-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9- 14,36 317,1
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona (procedimiento
© (RO D)
N
Y |
99 (R)-9-(4-fluorobencil)-4-isopropil-2-metil- 14,49 335,1

1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

(procedimiento
D)
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(continuacion)

EJ |Estructura Nombre quimico Tiempo de ret|MS
(min) (M+H)
100 (R)-4-((4-isopropil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9- |4.24 342,2

diazaspiro[5.5]undecan-9- (procedimiento
il)metil)benzonitrilo D)

o

Se uso el procedimiento descrito en el Ejemplo 36 para la preparacion de los ejemplos 101-108 usando materiales de
5 partida adecuados:

EJ |Estructura Nombre quimico Tiempo de ret|MS
(min) (M+H)
101 8-(2-(3-chloropiridin-2-il)etil)-12- 5,62 378,2
X isobutil-4-oxa-8,12- (procedimiento
Q diazadispiro[2.1.5.3]tridecano C)
‘o
102 2-(2-(12-isobutil-4-oxa-8,12- 4,86 369,2
X diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8- (procedimiento
)\/ 0 il)etil)nicotinonitrilo C)
o
103 8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12- 4,71 376,3
X isopentil-4-oxa-8,12- (procedimiento
N\/(b diazadispiro[2.1.5.3]tridecano C)
104 8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12- 5,48 376,3
X neopentil-4-oxa-8,12- (procedimiento
>k/ 0 diazadispiro[2.1.5.3]tridecano C)
”O
105 12-(sec-butil)-8-(2-(3-fluoropiridin-2- 14,53 362,2
il)etil)-4-oxa-8,12- (procedimiento
0 diazadispiro[2.1.5.3]tridecano C)
Ar”@
106 4-etil-9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-2,2- 4,19 336,2
P( dimetil-1-oxa-4,9- (procedimiento
0 diazaspiro[5.5]undecano C)
\/N\)O
107 (S)-4-etil-9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)- 3,42 322,2
: 2-metil-1-oxa-4,9- (procedimiento
0 diazaspiro[5.5]undecano C)
~ N
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(continuacion)

EJ |Estructura Nombre quimico Tiempo de ret|MS
(min) (M+H)
108 (S)-9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-2- 4,49 336,1
metil-4-propil-1-oxa-4,9- (procedimiento
(\o diazaspiro[5.5]undecano D)
AN
N Ny
\
NS

Ejemplo 109: 4-Isopropil-2-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]lundecano

NAO
Y JOMQ

Paso 1. 4-Isopropil-2-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-ona. Se afiadié a una solucion del intermedio
6L (0,168 g, 0,58 mmol) en DMF seca (5 ml), NaH (47 mg, 60 % en peso en aceite mineral, 1,17 mmol). La mezcla de
reaccion se agit6 a t.a. durante 30 min, luego se afadié 2-bromopropano (0,054 ml, 0,58 mmol) y la mezcla resultante
se agitd a t.a. durante la noche. Se afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQu, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida, gel de silice, gradiente de DCM a MeOH/DCM (1:4) para dar el compuesto del
titulo (84 mg, 43 % de rendimiento).

Paso 2. Titulo compuesto: Se aiadié gota a gota a una solucién del producto obtenido en el paso 1 (50 mg, 0,15 mmol)
en THF seco (1 ml), enfriada a 0 °C, solucién de hidruro de litio y aluminio (0,6 ml, 1 M en THF, 0,6 mmol). La mezcla
de reaccion se agitd a 50 °C durante 3 h y luego a t.a. durante la noche. Se afiadio NaOH 1 M y la mezcla heterogénea
se filtrd a través de una capa de celita, lavando con THF. El filtrado se concentré a sequedad y el residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida, gel de silice, gradiente de DCM a MeOH:DCM (1:4) para dar el compuesto del
titulo (36 mg, 76 % de rendimiento).

Tiempo de retencion de HPLC (procedimiento B): 4,45 min; MS: 317,2 (M+H).

Este procedimiento se uso6 para la preparacion de los ejemplos 110-111 usando materiales de partida adecuados:

EJ |Estructura Nombre quimico Tiempo de ret|MS
(min) (M+H)
110 4-(2-ciclopropiletil)-2-metil-9-fenetil- 15,05 343,2
1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecano  |(procedimiento
B)

v;

111 4-(ciclopropilmetil)-9-fenetil-1-oxa- 4,0 6(315,2
K\o 4,9-diazaspiro[5.5]undecano (procedimiento
B)

e
fvbﬁ@

Ejemplo 112: 4-Etil-2-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]Jundecano
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Paso 1. 4-Etil-2-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-ona. Siguiendo el procedimiento descrito para la
preparacion del Ejemplo 1 pero partiendo del intermedio 5F (220 mg, 0,70 mmol), se obtuvo el compuesto del titulo
(162 mg, 73% de rendimiento).

Paso 2. Titulo compuesto: Se afiadié gota a gota a una solucion del producto obtenido en el paso 1 (101 mg, 0,32
mmol) en THF seco (2 ml), enfriada a 0 °C, solucion de hidruro de litio y aluminio (1,28 ml, 1 M en THF, 1,28 mmol).
La mezcla de reaccion se agitdé a 50 °C durante la noche. Se afadié NaOH 1 M y la mezcla heterogénea se filtr6 a
través de una capa de celita, lavando con THF. El filtrado se concentré a sequedad y el residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida, gel de silice, gradiente de DCM a MeOH:DCM (1:4) para dar el compuesto del titulo (55
mg, 57 % de rendimiento).

Tiempo de retencion de HPLC (procedimiento B): 3,91 min; MS: 303,2 (M+H).

Este procedimiento se utilizé para la preparacion del ejemplo 113 utilizando materiales de partida adecuados:

EJ |Estructura Nombre quimico Tiempo de ret|MS
(min) (M+H)
113 4-isopropil-2,2-dimetil-9-fenetil-1-oxa- (5,45 331,1
H( 4,9-diazaspiro[5.5]undecano (procedimiento
0 B)

Tabla de ejemplos con enlace al Receptor o1:

ACTIVIDAD BIOLOGICA

Estudio farmacolégico

Ensayo de radioligando del receptor 61 humano

Para investigar las propiedades de unién de los compuestos de prueba al receptor o4 humando, se usaron membranas
HEK-293 transfectadas y [3H](+)-pentazocina (Perkin EImer, NET-1056), como radioligando. El ensayo se llevo a cabo
con 7 ug de suspensién de membrana, 5 nM de [®H](+ )-pentazocina en ausencia o presencia de tampoén o haloperidol
10 uM para union total y no especifica, respectivamente. El tampon de unién contenia Tris-HCI 50 mM a pH 8. Las
placas se incubaron a 37 °C durante 120 minutos. Después del periodo de incubacion, la mezcla de reaccion se
transfirid a placas MultiScreen HTS, FC (Millipore), se filtro y las placas se lavaron 3 veces con Tris-HCI 10 mM enfriado
con hielo (pH 7,4). Los filtros se secaron y contaron con una eficiencia de aproximadamente el 40 % en un contador
de centelleo MicroBeta (Perkin-Elmer) utilizando un céctel de centelleo liquido EcoScint.

Resultados:
Como esta invencion tiene como objetivo proporcionar un compuesto o una serie de compuestos relacionados
quimicamente que actuen como ligandos del receptor o1 es una realizacion muy preferida en la que se seleccionan
los compuestos que actuan como ligandos del receptor o4y especialmente compuestos que tienen una unién
expresada como Ki que es preferentemente < 1000 nM, mas preferentemente < 500 nM, incluso mas preferentemente
<100 nM.
Se ha adoptado la siguiente escala para representar la unién al receptor o4 expresado como Ki:

+ Ki-o1 >= 500 nM

++ Ki-01 < 500 nM
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+++ Ki-01 <100 nM
T_odc_)s los compuestos preparados en la presente solicitud exhiben unién al receptor o4, en particular se muestran los
siguientes resultados de union:

EJEMPLO Ki-o1
1 +++
2 +++
3 ++
4 ++
5 +++
6 ++
7 +++
8 ++
9 +++
10 +++
11 +
12 ++
13 +
14 ++
15 +++
16 +++
17 +++
18 +++
19 +++
20 +++
21 +
22 +++
23 +++
24 +++
25 ++
26 +++
27 +++
28 ++
29 +
30 +
31 ++
32 +++
33 +
34 ++
35 +
36 +++
37 ++
38 +++
39 ++
40 +++
41 ++
42 +++
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(continuacion)
EJEMPLO Ki-o1
43 +
44 ++
45 +++
46 +++
47 +++
48 +++
49 +++
50 ++
51 ++
52 ++
53 ++
54 +++
55 +++
56 ++
57 ++
58 ++
59 ++
60 ++
61 ++
62 +
63 +
64 +
65 +
66 +
67 +++
68 +++
69 +++
70 +++
7 ++
72 +++
73 +++
74 +++
75 +++
76 +++
77 +++
78 ++
79 +
80 ++
81 +++
82 ++
83 +++
84 +++
85 +++
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(continuacion)

EJEMPLO

Ki-o1

86

+++

87

+++

88

+++

89

+++

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

++ |+ |+ |+ ]+ +]+]+]|+]+

101

+
+
+

102

+++

103

+++

104

+++

105

+++

106

++

107

++

108

+++

109

+++

110

+++

111

+++

112

+++

113

+++
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de Formula (1) general:

en la que

R; Ry

|
N
R,—{(R4R4'>01/p
N\TC<R5R5')lm—x—[0(ReRe')]—R2
n

)

pes0o1;

mes1,203;

nes0,102;

Y es -CH2- 0 -C(O)-;

X es un enlace, -C(RxRx)-, -C(O)- 0 -O-;

donde Rx se selecciona de haldgeno, alquilo C4.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cz sustituido o no
sustituido, alquinilo Cy.¢ sustituido o no sustituido y -OR;

Rx se selecciona de hidrégeno, halégeno o alquilo C4. sustituido o no sustituido, alquenilo C.. sustituido
0 no sustituido y alquinilo Cy sustituido o no sustituido;

Rs se selecciona de hidrégeno, alquilo C sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no
sustituido y alquinilo C2. sustituido o no sustituido;

R1 se selecciona de alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo Cy¢ sustituido o no sustituido, alquinilo
C.. sustituido o no sustituido y cicloalquilo sustituido o no sustituido;

en la que dicho cicloalquilo en Rjsi esta sustituido, esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halégeno, -R11, -OR11, 'NO2, —NR11R111~, NR11C(O)R11', —NR11S(O)2R11', —S(O)QNR11R11',
-NR11C(O)NR11R11, -SR11, - S(O)R11, S(O)2R14, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)OR+1, -C(O)NR11R11,
- OCH2CH.0H, —NR11S(O)2NR11'R11" Yy C(CH3)20R11;

ademas, cicloalquilo en Ry, si se sustituye, también se puede sustituir por

\/

en el que el alquilo, alquenilo o alquinilo en Ry, si se sustituye, se sustituye con uno o mas sustituyentes
seleccionados de -OR11, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR11R11~;

en la que Ri1, Ri1'y Rq1- se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C46 no sustituido,
alquenilo Cz6 no sustituido y alquinilo C,.6 no sustituido;

y en la que Ri~se selecciona de hidrogeno, alquilo Ci6 no sustituido, alquenilo C,. no sustituido,
alquinilo Cz.6 no sustituido y -Boc;

R2 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cy.¢ sustituido o no sustituido,
alquinilo Cy.s sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y
heterociclilo sustituido o no sustituido,

en la que dicho cicloalquilo, arilo o heterociclilo en Ry, si esta sustituido, esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de haldgeno, -R12, -OR12, -NOg, - NR12R12%, NR12C(O)R12, -NR12S(0)2R12, -
S(0)2NR12R12, - NR12C(O)NR12R 12+, -SR12, -S(O)R12, S(O)2R12, -CN, haloalquilo, haloalcoxi, - C(O)OR2,
-C(O)NR12R12, -OCH2CH20H, -NR12S(0);NR12R12 y C(CH3),0R12

ademas, cicloalquilo o heterociclilo no aromatico en Ry, si se sustituye, también se puede sustituir por
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V

en el que el alquilo, alquenilo o alquinilo en Ry, si se sustituye, se sustituye con uno o mas sustituyentes
seleccionados de -OR12, halégeno, -CN, haloalquilo, haloalcoxi y -NR12R11~;

en la que Ri2, Ri2y Rq2r se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C16 no sustituido,
alquenilo Cz6 no sustituido y alquinilo C,.6 no sustituido;

y en la que Ri2se selecciona de hidrogeno, alquilo Ci6 no sustituido, alquenilo C,.s no sustituido,
alquinilo Cz.6 no sustituido y -Boc;

Rs3 y Ra se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido y alquinilo Co6 sustituido o no sustituido;

alternativamente, Rs; y Rz, tomado junto con el atomo de C conexién puede formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido;

R4 y Rsa se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo Ci.9 sustituido o no sustituido, alquenilo C..
o sustituido o no sustituido, alquinilo C,.9 sustituido o no sustituido, -CHORg y -C(O)ORy; en la que Rg se
selecciona de hidrégeno, alquilo Ci9 sustituido o no sustituido, alquenilo Co9 sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca.g sustituido o no sustituido;

Rs y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido, alquinilo C,.s sustituido o no sustituido, -CHOR7 y -C(O)ORy; en la que R7 se
selecciona de hidrogeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo Co¢ sustituido o no sustituido y
alquinilo Ca¢ sustituido o no sustituido;

alternativamente, Rs y Rs tomados junto con el &tomo de C conexion pueden formar un cicloalquilo sustituido
0 no sustituido o un heterociclilo no aromatico sustituido o no sustituido;

Rs y Re' se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1. sustituido o no sustituido, alquenilo C..
6 sustituido o no sustituido, alquinilo Cz.¢ sustituido o no sustituido, -OR1g, -CHOR1o y -C(O)OR10; en la que
R1o se selecciona de hidrogeno, alquilo Cis sustituido o no sustituido, alquenilo Cys sustituido o no
sustituido y alquinilo C26 sustituido o no sustituido;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisdbmeros, preferentemente enantiomeros o diasteredmeros,
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente
enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,
0 un correspondiente solvato del mismo;

aplicandose la siguiente condicién: cuando Y es -C(O)- y R; es arilo sustituido o no sustituido o heterociclilo
sustituido o no sustituido, entonces m es 1, X es un enlace, n es 0 y Rs no es hidrégeno;

quedando ademas excluidos los siguientes compuestos:

OH

=<
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Me

5 2. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que
R3 se selecciona de hidrégeno o alquilo Cq.6 sustituido o no sustituido;
R3 se selecciona de hidrogeno o alquilo C1.s sustituido o no sustituido;
alternativamente, Rs y Rz, tomado junto con el atomo de C conexién puede formar un cicloalquilo sustituido
10 0 no sustituido.
3. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que

R3 es hidrogeno o metilo no sustituido y Rs es hidrégeno o metilo no sustituido, o
15 Rs3 y Rz, tomado junto con el atomo de C de conexion puede formar un ciclopropilo no sustituido.

4. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 a 3, en el que el compuesto de Formula (I) es un compuesto de
Férmula (I'), (1), (1°) o (1°)

Ry R
A
l
Ry—} (R4R4')c(p \
\{C{R5R5')]m—x——R2

20 (),

\tC(R5R5')l;n—X_R2

(1),
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R1—{0(R4'R4)1/p

&

\tC(R5R5')]m—X—R2

(),

R4 , C(Rn'sz)T/p

]
&

A
&

i
1

(
(1°).

5. Compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, en el que el compuesto de Férmula (1) es un compuesto de
10 Férmula (12')

MeRers)}—x—r,
m
(%)

15 6. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el compuesto de Férmula (1) es
un compuesto de Formula (1%
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7. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que X es un enlace o -O-.

8. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el compuesto de Férmula (1) es
un compuesto de Formula (14)

O

R1—[ CH \
N \fCHz]—-——Rz
m
(1*).

9. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que Ry es alquilo C1. sustituido o no
sustituido o cicloalquilo monociclico no sustituido.

10. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que R1 es un grupo no sustituido seleccionado de metilo, etilo,
propilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, isopentilo, neopentilo y ciclopropilo.

11. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que R; se selecciona de hidrégeno,
alquilo 1.6 C sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heterociclilo
sustituido o no sustituido.

12. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que Rz es hidrégeno o un grupo sustituido o no sustituido
seleccionado de metilo, etilo, propilo, isopropilo, tert-butilo, neopentilo y ciclopropilo, isobutilo, fenilo y piridina.

13. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, 7, 9-12, en el que Y es -C(O)-.

14. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, 7, 9-13, en el que Y es -C(O)-, Rz es arilo
sustituido o no sustituido o heterociclilo sustituido o no sustituido, m es 1, X es un enlace, n es 0 y R3 no es hidrégeno.

15. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que el compuesto se selecciona
de
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12-etil-8-isopentil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

4-etil-9-isopentil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundecan-3-ona

8-isopentil-12-metil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

(R)-4-etil-9-isopentil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

8-isopentil-12-isopropil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

12-etil-8-isobutil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

(S)-4-etil-9-isopentil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

12-etil-8-(2-isopropoxietil)-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

8-isopentil-12-propil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

=_lO|o|IN|OoOja|Bh]|OIN|=-

0

12-isobutil-8-isopentil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

12

8-butil-12-etil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

13

8-(2-etoxietil)-12-etil-4-oxa-8, 12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

14

8-ciclopentil-12-etil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

15

4-etil-9-isopentil-2,2-dimetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

16

12-etil-8-(4-fluorobencil)-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

17

8-bencil-12-etil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

18

8-bencil-12-metil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

19

(R)-9-bencil-4-etil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

20

8-bencil-12-isopropil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

21

8,12-dietil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

22

(S)-9-bencil-4-etil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

23

12-etil-8-(3-fluorobencil)-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

24

8-(3,4-difluorobencil)-12-etil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

25

12-etil-8-(piridin-3-ilmetil)-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

26

8-bencil-12-propil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

27

8-bencil-12-isobutil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

28

12-etil-8-(piridin-4-ilmetil)-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

29

12-etil-8-(piridin-2-ilmetil)-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

30

12-etil-8-propil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

31

12-etil-8-(2-fluorobencil)-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

32

9-bencil-4-etil-2,2-dimetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

33

8-ciclobutil-12-etil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

34

8-ciclohexil-12-etil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

35

12-etil-8-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

36

8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12-isopropil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecano

37

9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-4-isopropil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecano

38

(S)-9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecano

39

(R)-9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecano

40

8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12-propil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecano

41

12-etil-8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-4-oxa-8,12-diazadisiro[2.1.5.3]tridecano

42

8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12-isobutil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecano

43

8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12-metil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecano

ylo

44 | (S)-9-isopentil-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
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45

9-isopentil-4-isopropil-2,2-dimetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

46

8-(2,5-difluorofenetil)-12-isobutil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecano

47

12-isobutil-8-(2-(6-metoxipiridin-2-il)etil)-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecano

48

9-(3,3-dimetilbutil)-4-propil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

49

9-isopentil-4-propil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

50

9-(3,3-dimetilbutil)-4-isopropil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

51

9-(3,3-dimetilbutil)-4-etil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

52

(S)-9-(3,3-dimetilbutil)-4-etil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

53

9-isopentil-4-isopropil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

54

9-isopentil-2,2-dimetil-4-propil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

55

(S)-9-isopentil-2-metil-4-propil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

56

4-ciclopropil-9-isopentil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

57

(S)-9-(2-isopropoxietil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

58

(S)-4-ciclopropil-9-isopentil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundecan-3-ona

59

4-ciclopropil-9-(2-isopropoxietil)-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundecan-3-ona

60

(S)-4-etil-9-(2-isopropoxietil)-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

61

9-(2-isopropoxietil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

62

(S)-4-ciclopropil-9-(2-isopropoxietil)-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

63

(S)-9-(2-ciclopropiletil)-4-etil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

64

9-(2-ciclopropiletil)-4-etil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

65

(S)-9-(2-ciclopropiletil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

66

(S)-9-(2-isopropoxietil)-2-metil-4-propil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundecan-3-ona

67

8-(4-fluorobencil)-12-metil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

68

4-¢til-9-(4-fluorobencil)-2,2-dimetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

69

(S)-9-(4-fluorobencil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

70

(R)-4-etil-9-(4-fluorobencil)-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

71

4-¢til-9-(4-fluorobencil)-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

72

(S)
)_

(S)-9-(4-clorobencil)-4-etil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

73

(R)-9-(4-clorobencil)-4-etil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

74

)
(R)-4-((4-etil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-il)metil)benzonitrilo

75

(R)-4-etil-9-(4-metoxibencil)-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

76

9-(4-clorobencil)-4-etil-2,2-dimetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundecan-3-ona

77

4-((4-etil-2,2-dimetil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-il)metil)benzonitrilo

78

4-etil-9-(4-metoxibencil)-2,2-dimetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

79

(S)-4-etil-2-metil-9-neopentil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

80

(S)-4-etil-9-(4-metoxibencil)-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

81

82

(R)-4-((2,4-dimetil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-il)metil)benzonitrilo

83

)_
(S)-4-((4-etil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-il)metil)benzonitrilo
)_

4-((4-isopropil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-il)metil)benzonitrilo

84

)
(S
)

(R)-9-(4-fluorobencil)-2,4-dimetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

85

(S)-4-ciclopropil-9-(4-fluorobencil)-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

86

(S)-9-bencil-4-ciclopropil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

87

(S)-4-((4-ciclopropil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-il)metil)benzonitrilo

88

)_
)_
)_
)_

(S)-4-((2,4-dimetil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-il)metil)benzonitrilo
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89 [(S)-9-(4-fluorobencil)-2,4-dimetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
90 |(S)-9-bencil-2,4-dimetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

91 |(S)-2,4-dimetil-9-(4-(trifluorometoxi)bencil)-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

92 |(S)-3-((4-etil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-il)metil)benzonitrilo

93 |(S)-4-((4-etil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-il)metil)-2-fluorobenzonitrilo

94 |(S)-5-((4-etil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-il)metil)-2-fluorobenzonitrilo
95 |(S)-9-(2,4-difluorobencil)-4-etil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
96 |(S)-3-((4-isopropil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-il)metil)benzonitrilo

97 |(S)-9-bencil-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
98 |(R)-
99 [(R)-9-(4-fluorobencil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

9-bencil-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspi ro[5.5]undecan-3-ona

100 [ (R)-4-((4-isopropil-2-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-il)metil)benzonitrilo
101 |8-(2-(3-chloropiridin-2-il)etil)-12-isobutil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecano

102 | 2-(2-(12-isobutil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il etil)nicotinonitrilo

103 | 8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12-isopentil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecano

104 | 8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12-neopentil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecano

105 | 12-(sec-butil)-8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecano
106 |4-etil-9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-2,2-dimetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecano

107 [ (S)-4-etil-9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-2-metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecano

108 [ (S)-9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-2-metil-4-propil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecano

109 |4-Isopropil-2-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecano

111 |4-(ciclopropilmetil)-9-fenetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecano

112 |4-Etil-2-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]undecano

113 |4-isopropil-2,2-dimetil-9-fenetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecano

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

16. Procedimiento para la preparacion de compuestos de Férmula (I) como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, en el que dicho procedimiento comprende:

a) una ciclacién intramolecular de un compuesto de formula Vila

RaRa‘
LG
OH

)
Ri—[(RaRs)CH N~
P N

A

Vila A = (CR5R5)mX(CRgRs")nR2

o]
b) la reaccién de un compuesto de férmula VIIH
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R3R3'

X

O

Y
|
R1—[C(R4'R4)];N\/O
A

VIIHA=H

con un compuesto de férmula IX, X o XI,

Lo RsRoickx{oReRst R, HOC{(ReRoICt—X—e(ReRst R, |

Ry
IX X Xl

i ¥ §

o]
c1) cuando Y es CHa, por la alquilacion de un compuesto de formula XIV

Rs Ry
Y 0O

HI{I\@
Ny

XIV A = (CRsR5)mX(CRgRg" )R
con un compuesto de férmula XV
V-[(R4'Rs)Clp-R1 XV,
siendo el compuesto de formula XV un agente alquilante y V un grupo saliente, o alternativamente por la
reaccion de aminacion reductora de un compuesto de formula XIV con un compuesto de formula XV, siendo
el compuesto de formula XV un aldehido y V un grupo C(O)H; o
c2) cuando Y es C(O), por la alquilacién de un compuesto de formula XIV
Rs Ry
Yo o
HN«@
N‘A
XIV A = (CRsR5)mX(CRgRg )R,
con un compuesto de férmula XV
V-[(R4'Rs)Clp-R1 XV
siendo el compuesto de formula XV un agente alquilante y V un grupo saliente.
17. Uso de uno o mas de los compuestos de Formula Il, IIP, I, llIP, IVa, IVb, Vb, VbP, Va, VaP, VI, Vlla, VllaP, Vllb,
VIbP, VIIIP, VIIIH, IX, X, XI, XII, XIIP, XIII, XIIIP, XIV, XIVP, XIVH, XV, XVI, XVIP, XVIH, la, XVIIP, XVIIH, Ib, XVIIP,
Ic, XIXP, XIXH, Id, XXP, XXH, XXI, XXIP, XXIH, XXII, XXIIP, XXIH, XXIIl, XXHIIP, XXIIIH, XXIV, XXIVP, XXIVH, XXV,

XXVP, XXVH, le, XXVIP, XXVIH, XXVlla, XXVIIb, XXVlic, If, XXVIIIP, XXVIIIH, Ig, XXIXP, XXIXH, Ih, XXXP, XXXH,
XXXI, XXXIP, XXXIH, XXX, XXXIP, XXXIHH, XXXII, XXXIP, XXXHIH, XXXIV, XXXIVP o XXXIVH,

NH
Il A= CRsRsmX(CReRe)R  Ill A = (CRsR)mX(CReRe)R2  Ri—{C(RaRa) T -
PA=P _WPA=P IVa

] ]
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OH

R1—{C(R4R4')19—NH\/D
N‘A

Va A = (CRsRs)mX(CRgRg)nR2

- NH2
Wb VaPA =P ’
R Rs
OH LG
H \‘( GOH
P N R—C(R4Rs) 5N
A R3R3' N\A
Vb A = (CRsR5)mX(CRsRe)nR2 \Il LG Vlia A = (CRsR5)mX(CRsRg)R2
VbPA =P , Lewvi | VilaPA=P
RaR3'
R3R3‘ xo

Y
J-LG N
Y oH R—{C(RR I \/G'
w"N\@ \A
P N
“A

I A =(CRsR5)mX(CReRg )Rz

ViIb A = (CRsR5)mX(CRgRs )R 2 VHIPA=P
VIIbP A =P VIIIHA=H
R3R3'
LG
Y  OH

H&\)o
N, LG—I(R5'R5)C]-mX-[C(R6R5')]-rTR2

Xl A = (CR5Rs")mX(CReRe)nR2

XHPA=P . IX »
OH
HoN
Noy
HOC 'R5)CH—X—C(RsRe R J
~|(RsRs) Pr;_z—[c( Rek-Re Ry XIA= CRRSXCRaREIRs
X X1 , XiPA=P D
Ry Rg Rz R
X X
Y o Y7o
| |
HN o _N
Noo N<y
XIV A = (CRsR5) X(CReRe' )Rz v—-—[ (R4R 4)CJ—R , XVia= (CRsRs)mX(CReRs')nR2
XIVPA =P P XVIPA=P
XVHA=H XV XVIHA=H

’ : !
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G
Re R, L
K AR
O,
8] o) o
R—C(R4R) }’N‘JO N
1 404} [p N‘A R1_‘[C(R4R4')I'p’ !
“A
la A = (CRsR5')mX(CRsRs)nR2 Ib A= (CRsRsl)mX(CRsRs')nRz
aeaz | o |
Q
9]
. N
R—CRRA VG;\ R—CRRA T “\/Q
A \A
XIXHA=H
Ic A = (CRsRs)mX(CReRe)aR2 Id A = (CRsR5)mX(CReRe)nR2
XIXPA =P XXP A =P
XIXHA =H , XXH A = H ’
RS
s! llR
: o
oy ?ﬁ“
_N
A “A
XX A = (CRsRs)mX(CRgRg)nR2 XXIl A = (CRsRs")mX(CReRe)nR2
= XXIP A =P
5 )x(xx::,lt\\=t| ‘ XXIHA=H
'Ts
o S,l \Z Re °% o
? N \)O
N P
H \/O‘i\ N \A
A
XX A = (CRsRs)mX(CReRs)nR2 XXIV A = (CRsR5)mX(CReRs')nR2
XXIVP A=P
XXHPA =P
XXHHA=H ’ XXIVHA =H
O
0
e} , N
Y9 R—{C(RR 7 N
- N{/\’ SA
H N
\A L) )
leA= (CRsRs)mX(CRaRs)nRz
XXVA = (CR5R5I)H|X(CRGRGI)nRZ XXVIP A = P
XXVPA=P _
XXVHA = H ] XXVIHA=H
10
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R3
™o
R—{C(R4Rs) KN\/O
“A

../[ IH X If A = (CRsRg)mX(CReRe)nR2
ReX' RgX' X XXVIIP A = P
XxVila XXV xxvile | XXVHIH A = H '
R3 , Rg Rg'
O
R—CRRN I \/b R1—|C(R4R4')|§N\/O‘
A
1g A = (CRsRs)mX(CRgRe)nR2 Ih A = (CR;R5)mX(CReRe )R
XXIXPA=P XXXP A =P
XXIXH A = H , XXXH A = H ’
Rs R3 Rs Ry
0 0 e (¢
'N‘/b /va
H P
N N_
A A
XXXI A = (CRsRs)mX(CR6R6)nRz2 XXXII A = (CRsRs)mX(CRsRe)nR2
XXXIP A =P XXXIIP A =P
XXXIH A =H , XXXIIH A = H ,
Rs Ry’ Rs Ry’
o) o)

N N
H \G\ P \/C‘N\
A

XXXIHl A = (CRsRs)mX(CReRs')nRz XXXIV A = (CRsRs')mX(CReRs)nR2
XXXIIIP A = P XXXIVPA = P
XXXIIH A = H o XXXIVHA=H

para la preparacion de compuestos de Férmula (I) como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15.

18. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (1) como se define en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 15 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

19. Un compuesto de férmula (1) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para su uso como
medicamento.

20. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para su uso como medicamento
para el tratamiento del abuso o adiccion a las drogas.

21. Compuestos seleccionados de

1 12-etil-8-(2-fenoxietil)-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
110 |4-(2-ciclopropiletil)-2-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecano

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