REIVINDICACIONES

1. Compuesto de Férmula I
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donde

R; es algquilo C;_4 sustituido o no sustituido, alquenilo
Cy¢ sustituido o no sustituido, alquinilo C,_¢ sustituido o no
sustituido, cicloalquilo C3.¢ sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo C4.5 sustituido o no sustituido,

donde el cicloalquilo en R; si estd sustituido también en

alquilcicloalquilo esté sustituido con sustituyentes
seleccionados entre -Ry»s, haldbgeno, -SRy:,, —-CN, haloalquilo, -
NR4IIIR4III,

donde el alquilo, el alquenilo y el alquinilo en R; si
estan sustituidos, estan sustituidos con sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, -CN, haloalquilo;

R, es arilo monociclico sustituido o no sustituido o
heterociclilo monociclico sustituido o no sustituido,

donde el arilo o el heterociclilo en R,, si estén
sustituidos, estéan sustituidos con sustituyentes seleccionados
entre -R4, -OR4, haldbgeno, =0, -0CH,CH,OH, =-SR4, -S(O)Ry4,
S (0) 2Ry, -CN, haloalquilo, -haloalcoxi, -NR4Ry4r v/, -NO,,
NR,C (O)Ryr, -NR;SO,R,/, -C(O)OR,, =-C(O)NR4Ry:, -NR,C(O)NR4,Ryrr, -
S (0) ,NR4Rys, =-NR,S (0),NRy4 Ryrv;

R; es alquilo Ci;_4 sustituido o no sustituido, alquenilo

C,-s sustituido o no sustituido, alquinilo C,.¢ sustituido o no



sustituido, cicloalquilo C3.¢ sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo C4-7 sustituido o no sustituido, alquilarilo
C4-7 sustituido o no sustituido; o alquilheterociclilo Cy4-5
sustituido o no sustituido,

donde en R3 el arilo en alquilarilo, el heterociclilo en
alquilheterociclilo o el cicloalquilo en algquilcicloalquilo o
el cicloalquilo si estédn sustituidos estédn sustituidos con
sustituyentes seleccionados entre -R4, -OR4, haldbgeno, =0, -
OCH,CH,0H, -SSRy, -S(O) Ry, =S (0) 2Ry, -CN, haloalquilo, -
haloalcoxi, =NRyR4:rr, =NO,, -NR4C(O)Rs, -NR4SO,R;,, -C(O)O0OR4, -
C(O)NRgR4r, —-NR4C (O)NR4/Rgrr, =S (0),NRgR4, —NR4S (O) ;NR4/Ryr+

y donde el algquilo, el algquenilo y el alquinilo tal como
se han definido para R; si estédn sustituidos, estan sustituidos
con sustituyentes seleccionados entre -0R4, haldgeno, -CN,
haloalquilo;

R3, es hidrdégeno o alquilo Ci;-¢ no sustituido, alquenilo
Cy,.¢ no sustituido o alquinilo C,_4 no sustituido,

Como alternativa, Rz y Rz tomados junto con el &tomo de C
de conexidédn pueden formar un cicloalquilo Cz_¢ sustituido o no
sustituido

donde el cicloalgquilo en R3 y Rz tomados conjuntamente,
si estd sustituido, estd sustituido con sustituyentes
seleccionados entre -R4, -OR4, haldbgeno, =0, -OCH,CH,0H, -SR,,
-S(O)R4, -S(O)2R4, -CN, halocalquilo, -haloalcoxi, -NRy4R4:/s, -
NO,, -NR,C (O) Ry, -NR,SO,R,/, —~C (0) ORy, —-C (0) NR,Ry/, -
NR4C (O) NR4 Ryrry, =S (O)2NRy4Ryr, —NRyS (O) oNRy Ryr -

R4, Ryr v Ryrs se seleccionan independientemente entre
hidrégeno o alquilo C;-4 sustituido o no sustituido, alquenilo
Cy_¢ sustituido o no sustituido o alquinilo C,_4 sustituido o no

sustituido, cicloalquilo C3.¢ sustituido o no sustituido;



donde el cicloalgquilo en Ry, Ry O Ryrr, si estd sustituido,
estd sustituido con sustituyentes seleccionados entre -Ryr/r/,
haldégeno, -SRy/»r, -CN, haloalquilo o -NRy//'Ryrr/,

donde el alquilo, el alquenilo y el alquinilo en Ry, Ry ©
Ry si estdn sustituidos, estan sustituidos con sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, -CN, haloalquilo;

Ry»w es hidrégeno o alquilo C;-g no sustituido, algquenilo
Cy,_¢ no sustituido, alquinilo C,_¢ no sustituido o -Boc;

o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos

correspondientes.

2. El1 compuesto de fédrmula (I) de acuerdo con la reivindicaciédén
1 donde

R; es algquilo Ci-¢ no sustituido, alquenilo C,.4 no
sustituido, algquinilo C,_¢ no sustituido, cicloalquilo Cs3_¢ no
sustituido, alquilcicloalquilo C4-; no sustituido,

R, es arilo monociclico sustituido o no sustituido o
heterociclilo monociclico sustituido o no sustituido

donde el arilo, o heterociclilo, si estédn sustituidos,
estan sustituidos con sustituyentes seleccionados entre -Ry,
OR4, haldbgeno, =0, -0CH,CH,OH, -SR4, -S(O)R4, -S(O),R4, -CN,
haloalquilo, -haloalcoxi, -NR4Ry4r 7+, -NO,, -NR4C (O) Ry, -
NR4S (0) ,R4r, -C(0O)OR,, -C(O)NRsRy/, -NR,C(O)NR; Ry +, =S (0),NR,Ry,
-NR4S (0O) )NR4/Ryr v ;

R; es algquilo Ci-¢ no sustituido, alquenilo C,.5 no
sustituido, algquinilo C,_¢ no sustituido, cicloalquilo Cs3_¢ no
sustituido, alquilcicloalquilo C4-7 no sustituido, alquilarilo
C4-7 no sustituidoo alquilheterociclilo C4-7 no sustituido;

R3: es hidrégeno o algquilo C;-¢ no sustituido, alguenilo
C,-s no sustituido o alquinilo C,.4 no sustituido,

como alternativa, Rz y Rz tomados junto con el &tomo de C

de conexidén pueden formar un cicloalquilo Cz;_¢ no sustituido;



Ry, Ry y Ryr se seleccionan independientemente entre
hidrégeno o alquilo Ci;.¢ no sustituido, algquenilo Cy.¢ no
sustituido o alquinilo C,_4 no sustituido, cicloalquilo Cs3_¢ no
sustituido;

Ryw es hidrdgeno o alquilo C;-¢ no sustituido, alquenilo

Cy.¢ no sustituido, alquinilo C,.¢ no sustituido o —-Boc.

3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2 donde

el compuesto de férmula I es un compuesto de férmula I
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donde g es 1, 2, 3 o 4,
donde R; y R, son como ya se han definido en las
reivindicaciones anteriores para el compuesto de

formula (I).

4. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 3 donde g es

1.

5. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2 donde

el compuesto de férmula I es un compuesto de férmula I''



(L")
donde R;, R, y R3 son como se han definido en las
reivindicaciones anteriores para el compuesto de

férmula (I):;

6. Compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1

a 5 en donde el compuesto se selecciona a partir de

° 12-etil-8-{2-[3-(trifluorometil)piridin-2-
illetil}-4-oxa—-8,12- diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-
ona

° 12-etil-8-{2-[6-(trifluorometil)piridin-2-
illetil}-4-oxa—-8,12- diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-
ona

° 12-etil-8-[2-(3-fluoropiridin-2-il)etil]—-4-

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

° 12-etil-8-{2-[4-(trifluorometil)piridin—-2-
illetil}-4-oxa-8,12- diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-
ona

° 8- [2-(3-cloropiridin-2-il)etil]-12-etil-4-oxa-

8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

° 8- [2-(6—aminopiridin-2-il)etil]-12-etil-4-oxa-—
8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

° 12-etil-8-fenetil-4-o0xa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona



° 12-isopropil-8-fenetil-4-oxa—-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

° 12-isopropil-8-[2-(piridin-2-il)etil]-4-oxa-
8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona clorhidrato

° 12-etil-8-[2-(piridin-2-il)etil]-4-oxa—-8,12-
diazadispiro([2.1.5.3]tridecan-13-ona

° (RY-2,4-dimetil-9-fenetil-1-oxa—-4, 9-

diazaspiro[5.5]undecan—-3-ona

° 12-etil-8—-{2-[6-—(trifluorometil)piridin—-3-
illetil}-4-oxa-8,12- diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-
ona

° 12-etil-8-[2-(6-metoxipiridin-2-il)etil]—-4-

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

° 12-etil-8-[2-(6-hidroxipiridin-2-il)etil]—-4-
oxa— 8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

° 4—(2—{12-etil-13-0ox0—-4-0oxa—-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8- il}etil)benceno-1-
sulfonamida

° 4-(2-{12-etil-13-0ox0-4-0xa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil)-N-
metilbenceno-1l-sulfonamida

° 12-etil-8-{2-[3-(trifluorometoxi) fenilletil}-
4- oxa—-8,1l2-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13- ona

° (Ry-4-etil-2-metil-9-fenetil-1-oxa—4, 9-
diazaspiro[5.5]undecan—-3-ona

° 12-etil-8—-(3—nitrofenetil)-4-oxa—-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

° 12-etil-8-(3—-metoxifenetil)-4-o0oxa—-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona



° terc-butil (4—(2—-(12-etil-13-0ox0—-4-0oxa—-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il)etil)tiazol-2-
il)carbamato

° metil 4—-(2-{12-etil-13-0ox0-4-0oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil)benzoato

° 12-etil-8-[2-(piridin—-4-il)etil]-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

° 12-etil-8-[2-(piridin-3-il)etil]-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

° 12-etil-8-(4-metoxifenetil)-4-oxa—-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

° 12-etil-8-(2-metoxifenetil)-4-oxa—-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

. 3-(2-{12-etil-13-ox0-4-0oxa—-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8- il}etil)benzonitrilo

° 4—(2—{12-etil-13-0ox0—-4-0oxa—-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil) - N, N—
dimetilbenzamida

° 8-[2-fluorofenetil]-12-metil-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

° 8-[2-fluorofenetil]-12-isopropil-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

° (R)-2-isopropil-4-metil-9-fenetil-1-oxa-4, 9-
diazaspiro[5.5]undecan—-3-ona

° (Ry-4—-etil-9-(2-fluorofenetil)-2-metil-1-oxa-—
4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (Ry-2—-etil-4-metil-9-fenetil-1l-oxa—-4, 9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (R) -9-(3-fluorofenetil)-4-isopropil-2-metil-1-

oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona



° (R) -4-ciclopropil-9-(2-fluorofenetil)-2-metil-
l-oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (R) -4-isopropil-2-metil-9-fenetil-1-oxa—-4, 9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (R)-9-(2-fluorofenetil)-2,4-dimetil-1-oxa-4, 9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (R)-9-(3—-fluorofenetil)-2,4-dimetil-1-oxa-4, 9-
diazaspiro[5.5]undecan—-3-ona

° (R)-9—(2—-fluorofenetil)-4-isopropil-2-metil-1-
oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (R) -4-ciclopropil-2-metil-9-fenetil-1-oxa—-4, 9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (R) -4-ciclopropil-9-(3-fluorofenetil)-2-metil-
l-oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (Ry—=4-etil-9-(3-fluorofenetil)-2-metil-1-oxa-
4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° Clorhidrato de 8- (3—fluorofenetil)-12-
isopropil-4-oxa-8,12- diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-
ona

° (R)=-2,4-dimetil-9-(3-(trifluorometil) fenetil) -
l-oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (RY-2,4-dimetil-9-(2-
(trifluorometoxi) fenetil)-1-oxa—-4, 9-
diazaspiro[5.5]undecan—-3-ona

° (R)-9—(2-fluorofenetil)-2-isopropil-4-metil-1-
oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (R) -9—-(3—-fluorofenetil)-2-isopropil-4-metil-1-
oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (R)=2,4-dimetil-9-(2-(trifluorometil) fenetil) -

l-oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona



° (R)-9-(2,6-difluorofenetil)-4-isopropil-2-—
metil-1-oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (R)-9-(2,5-difluorofenetil)-4-isopropil-2-—
metil-1-oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (R)-9-(2,3-difluorofenetil)-4-isopropil-2—
metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (R)-2—-etil-9-(2-fluorofenetil)-4-metil-1-oxa-
4,9-diazaspiro[5.5]undecan—-3-ona

° (R)—-2—-etil-9-(3-fluorofenetil)-4-metil-1-oxa-—
4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° 2,2,4-trimetil-9-fenetil-1-oxa—-4, 9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

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

° 8- (3—aminofenetil)-12-etil-4-0oxa—-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

° N-[3-(2-{12-etil-13-0ox0—-4-0xa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8- il}etil)fenil]acetamida

° [3—(2—-{12-etil-13-0ox0-4-0xa—-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8- il}etil) fenil]urea

° 4—-(2-{12-etil-13-oxo-4-0oxa—-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil)-N-
metilbenzamida

° 12-etil-8-(2-hidroxifenetil)-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

° 12-etil-8-(3-hidroxifenetil)-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

° Clorhidrato de 12-etil-8-(4-hidroxifenetil)-4-
oxa—-8,12-diazadispiro[2.1.5.3] tridecan-13-ona

° 8-[2-(2—-aminotiazol-4-il)etil]-12-etil-4- oxa-

8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13- ona



° 2,2-dietil-4-metil-9-fenetil-1-oxa—-4, 9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° 4-ciclopropil-9-(2-fluorofenetil)-2,2-dimetil-
l-oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° 8- (2,5-difluorofenetil)-12-isopropil-4-oxa-—
8,12- diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

° 8-(2,3-difluorofenetil)-12-isopropil-4-oxa-
8,12- diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

° 10-(2-fluorofenetil)-14-metil-6-oxa—-10,14-
diazadispiro[4.1.5.3]pentadecan-15-ona

° 10-(3-fluorofenetil)-14-metil-6-oxa—-10,14-
diazadispiro[4.1.5.3]pentadecan-15-ona

° (R)-9-(2,5-difluorofenetil)-4-etil-2-metil-1-
oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° 8-(2,5-difluorofenetil)-12-etil-4-0oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

° 12-etil-8-(3—-fluorofenetil)-4-oxa—-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

° 12-etil-8—-(2—-fluorofenetil)-4-oxa—-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

° (R)-9-(2,3-difluorofenetil)-2,4-dimetil-1-oxa-—
4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (RY=-2,4-dietil-9- (2—-fluorofenetil)-1-oxa-4, 9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (R)-2,4-dietil-9-(3—-fluorofenetil)-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]undecan—-3-ona

° (R)—-2-etil-9-(3-fluorofenetil)-4-isopropil-1-
oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° d-etil-9-(3-fluorofenetil)-2,2-dimetil-1-oxa-—

4,9-diazaspiro[5.5]undecan—-3-ona



° d-etil-9-(2-fluorofenetil)-2,2-dimetil-1-oxa-
4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (R) -2-etil-9-(2-fluorofenetil)-4-isopropil-1-
oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (RY=9-(2,5-difluorofenetil)-2,4-dimetil-1-oxa-
4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° 9-(3-fluorofenetil)-4-isopropil-2,2-dimetil-1-
oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° 9-(2-fluorofenetil)-4-isopropil-2,2-dimetil-1-
oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° 9-(2,3-difluorofenetil) -4-isopropil-2,2-
dimetil-1-oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° 4-ciclopropil-9-(2,3-difluorofenetil)-2,2-
dimetil-1-oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° 4-ciclopropil-9-(2,5-difluorofenetil)-2,2-
dimetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (R)=9-(2,3-difluorofenetil)-4-etil-2-metil-1-
oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° 9-(2,5-difluorofenetil) -4-etil-2,2-dimetil-1-
oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° 9-(2,3-difluorofenetil)-4-etil-2,2-dimetil-1-
oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° 9-(2,5-difluorofenetil)-4-isopropil-2,2-
dimetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (R) -4-ciclopropil-9-(2,3-difluorofenetil) -2~
metil-1-oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan—-3-ona

° (R)—-4-ciclopropil-9-(2,5-difluorofenetil) -2-
metil-1-oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° (R)-4-metil-9-fenetil-2- (prop—-2-in-1-il)-1-

oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona



° (R)-2-(2-hidroxietil) -4-metil-9-fenetil-1-oxa-
4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona, o
° (R) -2-bencil-4-metil-9-fenetil-1l-oxa—-4, 9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona.

7. Compuesto de acuerdo con cualgquiera de las reivindicaciones
1 a 6 en forma de uno de los estereoisomeros, en forma de

racemato o en forma de una mezcla de estereoisomeros.

8. El1 proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula

general (I)

R _55
o S
(6]
N
R1/
N
\CH2
H,C
2 \R2
(I)
donde

Ri, Ry, R3; y R3z3» son como se han definido en las
reivindicaciones anteriores;

que comprende las etapas de

(a) hacer reaccionar un compuesto de fdérmula V
OH
N
R1/
N
\CH2
H.C
\R2
(V)

con un compuesto de férmula VI



(VI)
donde W y LG son grupos salientes, Rz, y R3» son como se
han definido en las reivindicaciones anteriores;

para obtener un compuesto de férmula VII

Rs R3
Z
o) z LG
OH
N
R1/
N
\CH2
H,C
2 \\\Rz
(VITI)
Yy
(b) Llevar a cabo una ciclacidén del compuesto

resultante en un disolvente adecuado, en presencia de
una base fuerte y a una temperatura comprendida entre

-78°C y la temperatura de reflujo.

9. E1 proceso para la preparacidén de un compuesto de la férmula

general (I')

(L")

donde ges 1, 2, 3, o4 vy Ry, y R, son como se han definido
en las reivindicaciones anteriores;

que comprende las etapas de



(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula V

OH
N
R1/
N
\CH2

H,C
\R2

(V)

con un compuesto de férmula XX

0
LG
w q
W

(XX)
donde W y LG son grupos salientes, g es como se ha definido
en las reivindicaciones anteriores;

para obtener un compuesto de férmula XXI

LG

(XXTI)
donde W y LG son grupos salientes, g es como se ha definido
en las reivindicaciones anteriores;

(b) 11levar a <cabo wuna ciclacidén del compuesto
resultante en un disolvente adecuado, en presencia de
una base fuerte y a una temperatura comprendida entre -
78°C y la temperatura de reflujo; para obtener un

compuesto de férmula XXII;



LG

q
O
O
N
R1/
N\ H2
cC——cC
Ho AN
Rz
(XXIT)
(c) y tratar con una base fuerte tal como

diisopropilamida de litio o terc-butdéxido de potasio, en
un disolvente aprético tal como tetrahidrofurano, a una

temperatura adecuada.

10. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
segun se ha definido en cualgquiera de las reivindicaciones
1 a 7, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, vy
un portador, adyuvante o) vehiculo farmacéuticamente

aceptable.
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Sefor

José Luis Salazar Lépez

Director de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Referencia: Solicitud de PCT Patente de Invencién denominada
Compuestos Derivados de 9-etil-1-oxa-4,9-Diazaspiro[5.5]Undecan-
3-Ona.
Asunto: Respuesta al Requerimiento No. 11408 de 2018.
Expediente No. NC2016/0005088
Juan Carlos Cuesta Quintero, mayor de edad, identificado como aparece al pie de mi
firma, obrando en mi calidad de apoderado de la sociedad Laboratorios del Dr. Esteve
S.A, doy respuesta al Oficio No. 11408 de 2018, bajo lo siguiente:
1. Titulo:
De acuerdo a las objeciones planteadas por parte del Examinador en cuanto al titulo
de la invencién, solicitamos respetuosamente a este Despacho tener en cuenta el
siguiente titulo:

Compuestos Derivados de 9-etil-1-oxa-4,9-Diazaspiro[5.5]Undecan-3-Ona.

2. Reivindicaciones:

« El solicitante ha eliminado el término “opcionalmente” de la Reivindicacion 1 asi
como las caracteristicas técnicas que le seguian y ha introducido una nueva

Reivindicacion 7 para proteger estas caracteristicas.

o Respecto al resto de los términos objetados se han hecho las modificaciones
apropiadas en las reivindicaciones para superar las objeciones. En particular,
respecto a la objecion de la expresion “uno o mas” de las Reivindicaciones 6 y
7 se considera superada ya que estas reivindicaciones se han eliminado del

juego de reivindicaciones.

» El Examinador objeta las reivindicadores 1-7 y 9-10 por no estar sustentados en

la memoria descriptiva. En particular el examinador considera que las
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reivindicaciones abarcan una amplia variabilidad estructural en los posibles
sustituyentes R. Ademas, el examinador parece considerar necesario restringir
el disolvente y las bases fuertes definidas en las reivindicaciones de procesc a

aquellas usado de facto.

Sin embargo, a pesar de no estar de acuerdo con la objecidén del Examinador, el
solicitante ha limitado la definicién de la variable R3 a alquilo y similares (como
alquenilos, alquinilos, cilcoalquilos, alquilcilcoalquilos). En  particular, el
solicitante ha modificado la reivindicaciéon 1 para eliminar “arilo C3-6 sustituido o
no sustituido, heterociclilo C3-6 sustituido 0 no sustituido” en la definicion de R3
y adaptar las otras partes de la reivindicacion en concordancia. En particular, se
ha adpatado la definicién de R3 para especificar que “el arilo en alquilarilo, el
heterociclilo en alquilheterocicliio o el cicloalquilo en alguilcicioalquilo o el

cicloalquilo” si estan sustituidos o estan por los sustituyentes definidos.

Asi, la presente solicitud proporciona amplias evidencias sobre la actividad dual
de los compuestos de formuia (l) de acuerdo con la nueva Reivindicacién 1. Los
compuestos ejemplificados 1 a 95 cubren un rango amplio de modificaciones en
las varias posiciones consistentes con las definiciones proporcionadas en las
reivindicaciones. En particular, todos los compuestos ejemplificados 1-95
poseen ya sea un alquilo o un resto similar a.alquilo incluyendo alguenilo,
alquinilo, cicloalquilo y alguilcicloaquilo en la posicidn R1, es decir restos de la
misma naturaleza para los cuales se puede esperar una actividad similar.
Ademas los compuestos ejemplificados poseen ya sea un alquilo o resto similar
a alquilo, incluyendo alguenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloaquilo, alquilarilo
y alquilheterociclilo en posicion R3. Los grupos alquilheterociclilo vy
alquilcicloaquilo no ejemplificados para R3 representan una generalizacion
razonable del alquilarilo ejemplificado por el compuesto 95. Por Ultimo, todos los
compuestos ejemplificados poseen un arilo monocilico or un heteroarilo

monociclico en la posicidén R2.

En este contexto, hay que hacer notar que es el solicitante quien ha identificado
compuestos duales con actividad frente a los receptores sigma 1 y mu-opioide,
una clase de compuestos que no habia sido sugerida nunca en el arte previo.
En este sentido el solicitante ha abierto un campo completamente nuevo en el
ambito farmacéutico. Debe darse un balance justo entre la contribucion del
solicitante al estado de la técnicay el ambito de proteccion que esta contribucion
merece. Una mayor limitacion de las reivindicaciones no representaria una
recompensa justa para la contribucién del solicitante al describir la invencion. La
descripcion de la invencion y los datos experimentales aportados se consideran

suficientes para justificar el mbito de proteccién reivindicado.
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Examen de Patentabilidad

4.1. Novedad:

El Examinador objeta ademas la Reivindicacion 1 por estar anticipada por el documento

US4353900 (documento D1). El solicitante no esta de acuerdo con esta opinion.

Los compuestos racémicos descritos en D1 no hacen referencia a un descubrimiento crucial
de la presente invencidon. En los compuestos reivindicados en la presente invencion la
actividad mu-opioide viene dada por la configuracioén espacial especifica de R3 que tiene
que ser diferente de hidrogeno. Este descubrimiento sorprendente de discute y describe en

la pagina 9 linea 31 a pagina 10 linea 6 donde se menciona:

“Se ha descubierto sorprendentemente que la afinidad de enlace por el
receptor y-opioide se encuentra predominantemente en el sustituyente Rs
(distinto de hidrégenc) que ocupa la configuracion espacial que se
muestra en la Férmula (1), independientemente de que Rz y Rs sean los
mismos sustituyentes, sustituyentes diferentes (lo que conduce a un
centro quirai) o que formen un grupo cicloalquilo. Cuando Rs es hidrégeno,

la unién al receptor u-opioide es mucho mas deébil.”

Este descubrimiento forma la base de la invencién y los aspectos espaciales de la formula
(Iy y las definiciones de R3 y R3 en la reivindicacion 1 se han adaptado especificamente
para reflejar esto: que la configuracion espacial de R3 es importante para la actividad mu-

opioide.

El &mbito de la Reivindicacion 1 con su configuracién espacial especifica es una seleccion
sobre la descripcion del racémico y los compuestos descritos en D1. La materia reivindicada
es por tanto novedosa frente a D1 y también refleja un descubrimiento sorprendente no

descrito ni sugerido de manera obvia en el estado de la técnica.

Por tanto, entendemos que el documento D1 no afecta a la novedad (ni a la altura inventiva)

de la presente invencidén.

En vista de todo lo anterior, ruego a usted estudiar nuevamente la solicitud con base en las

modificaciones realizadas y proceder de conformidad.
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Cordialmente,

Lot

Juan Carlos Cuesta Quintero.
C.C. 79.339.809 de Bogota
T.P.43.273 del C.S. dela J.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de Formula I
R 1
3 \\\R3
0 N
o}
N
R(//
N\ H2
C—=C
Hs \\
Rz
(1)
donde

R1 es alguilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alguenilo
Cz-5 sustituido o no sustituido, alquiniloc Cz-¢ sustituido o no
sustituido, cicloalguilo Cs-s sustituido o no sustituido,
algquilcicloalquilo C4-7 sustituido o no sustituido,

donde el cicloalquilo en R; si estd sustituido también en

alquilcicloalquilo estéd sustituido con sustituyentes
seleccionados entre —-Rgs/-, haldgeno, -SRsrr, -CN, haloalquilo, -
NRg 'Rgrvv,

donde el alquilo, el alguenilo y el alguinilo en R:i si
estéan sustituidos, estan sustituidos con sustituyentes
seleccionados egtre haldégeno, -CN, haloalquilo;

Rz es arilec monociclico sustituido o no sustituido o
heterociclilo monociclico sustituido o no sustituido,

donde el ariloc o el heterociclilo en Rz, si estéan
sustituidos, estén sustituidos con sustituyentes seleccionados
entre ‘—R4, ~OR4, haldbgeno, =0, -OCH;CH:0H, =SRs, -S{O)Rs, -
S{0)2R4, -CN, haloalqguilo, -haloalcoxi, =-NRgRg '+, -NO2z,
NR4C (O) Rar, —-NR3SO2R4, —-C{O)ORs, =-C({O)NR4¢Rg-, -NRsC(O)NRg' Ry, -
S{0)2NR4Rgr, —-NR4S{0O)2NRsRgrr;

R; es alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, algquenilo

Cz-5 sustituido o no sustituido, alguinilo Cz-¢ sustituido o no



sustituido, cicloalquilo Cs-s sustituido o no sustifuido,
alquilcicloalguilo Cs4-7 sustituido o no sustituido, alguilarilo
C4-7 sustituido o no sustituido; o alquilheterocciclilo Ci-
sustituido © no sustituido,

donde en Rz el arilo en alquilarilo, el heterociclilo en
algquilheterociclilo o el ciclocalquilo en alquilcicleoalquilo o
el cicloalquilo si estdn sustituidos estdn sustituidos con
sustituyentes seleccionados entre -Ry, -ORs, haldgeno, =0, -
OCH,CH20H, -SRy, -5(0)Rg, ~S3 (0) 2Rg4, ~-CN, haloalquilo, -
haloalcoxi, -NRgRgr:¢, —-NOz, -NR4C(O)Rs, -NRsS02Rs:, -C{(O)ORg,
C(O)NRsRs, —-NR4C(O)NRg'Rqerr, -35(0)2NR4Rg-, —-NR4S(O)2NRg-Rygr-

y donde el alquilo, el alquenilo y el alguinilo tal como
se han definido para Rs si estédn sustituidos, estédn sustituidos
con sustituyentes seleccionados entre -ORs, haldgeno, -CN,
halocalqguilo;

Rz es hidrdgeno o alquilo Ci-g no sustituido, algquenilo
Cz-s no sustituido o alguinilo Cz-s no sustituido,

Como alternativa, Rz y Rz tomados junto con el atomo de C
de conexidn pueden formar un cicloalguilo Cz-¢ sustituido o no
sustituido

donde el cicloalquilo en Rz y Rz tomados conjuntamente,
si estd sustituido, —-estd sustituide con . sustituyentes
seleccionados entre -Ry, -OR4, halbdbgeno, =0, -0OCH2CH;OH, -SSR,

-S(O}R4, -S{(0O)2R4, -CN, haloalguilo, -halocalcoxi, =-NRsRsr/», -

NO2, ~NR4C (O) Rer, ~NR4SO2R4, ~C (O) ORg, -C{O) NRsRy-, -
NR4C (O)NR4'Rsarr, =S (0)2NRgRg, —NR4S {O)2NRs:Rsr/
Rs, Rar y Rgr se seleccionan independientemente entre

hidrégeno o alquilo Ci-s sustituido o no sustituido, alquenilo
Cs.g sustituido ¢ no sustituido o alquinilo Cz.g sustituido o no

sustituido, cicloalguilo Cz-s sustituido o no sustituido;



donde el cicloalquilo en Rs, Rer 0 Rerr, si estd sustituido,
estd sustituido con sustituyentes seleccionados entre -Rgvr,
halégeno, -SR¢rrr, -CN, haloalquilo o -NRg/ Ry,

donde el alquilo, el alguenilc y el alquinilo en Rg, Rer ©
Riyr si estéan sustituidos, estan sustituldos con sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, -CN, halocalguilo;

Rs» es hidrégenoc o alguilo Ci-¢ no sustituido, alguenilo
Cz-s no sustituido, alquinilo Cz-¢ no sustituido o -Boc;

o una de sus sales correspondientes, o uno de sus solvatos

correspondientes.

2. El compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacidn
1 donde

R: es alquilo Ci-¢ -no sustituido, algquenilo Cz-¢ 1O
sustituido, alquinilo Cz-¢ no sustituido, cicloalguilo Cs-¢ 1o
sustituido, algquilcicloalquilo Cs4-7 no sustituido,

R; es arilo monociclico sustituido o© no sustituide o
heterociclilo monociclico sustituido o no sustituido

donde el arilo, o heterociclilo, si estdn sustituidos,
estan sustituidos con sustituyentes seleccionados entre —-Rg, -
OR4, haldbgeno, =0, =OCH:CH20H, -SRs, =-S(O)Rs, -S(0)2R4, -CN,
haloalguilo, -haloalcoxi, ~NR4Rg 7/, -NO3, ~NR4C (O} Rar, -
NR4S (O} 2Rsr, ~C(O)OR4, =-C(O)NRsRs, -NR4C(O)NRg'Rgrr, —-S(0)2NRsRy,
-NR4S (O) 2NR4"Rgr7;

R; es alquilo Ci-s no sustituide, alguenilo Cz-s 1o
sustituido, alguinilo. Czig no sustituido, cicloalguilo Ciz-¢ no
sustituido, alquilcicloalquilo C4-7 no sustituido, alguilarilo
C4-7 no sustituidoo alquilheterociclilo Cs4-7 no sustituido;

R:» es hidrégeno o alguilo Ci-s no sustituido, alquenilo
Cz2-¢ no sustituido o alguinilo Cz-s no sustituido,

como alternativa, Rz y Rsr tomados junto con el atomo de C

de conexién pueden formar un cicloalquilo C3-¢ no sustituido;



Rs, Rser y Rer se seleccionan independientemente entre
hidrdégeno o alquilo Ci-s no sustituido, alquenilo Cz-s no
sustituido o alquinilo Cz-¢ no sustituido, cicloalquilo Cs-s no
sustituido;

Re'» es hidrdgeno o alquilo Ci-g no sustituido, alquenilo

Cz-¢ no sustituido, alguinilo Cz-¢ no sustituido o =-Boc.

3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2 donde

el compuesto de férmula I es un compuesto de férmula I

S
0]
O
N
R1/
N
Ha
Nc—0-c
H, \\
R
(1)

donde g es 1, 2, 3 o 4,
donde Ri1 y Rz son como ya se han definido en las
reivindicaciones anteriores 'para el compuesto de

férmula (I).

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3 donde g es

1.

5. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2 donde

el compuesto de formula I es un compuesto de foérmula I'!



Ry H
X
o s
O
N
R1/
N
H,
No—0c
H, \\
R,
(1" ")

donde Ri, Rz v R3; son como se han definido en las
reivindicaciones - anteriores para el compuesto de

formula (I):

6. Compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1

a 5 en donde el compuesto se selecciona a partir de

. 12-etil-8-{2~[3=(trifluorometil)piridin-2-
illetil}=-4-oxa—-8,12~ diazadispiro[2.1.5.3]Jtridecan-13-
ona

. 12-etil-8-{2~[6—(trifluorometil)piridin-2-
illetil}-4-oxa-8,12- diazadispiro[2.1.5.31tridecan-13-
ona

. 12~etil-8-[2-(3-fluoropiridin-2-il)etil]-4-

oxa—- 8,12-diazadispiro(2.1.5.3}tridecan-13~-ona

. 12~etil-8-{2-[4~(triflucrometil)piridin-2-
illetil}-4-oxa-8,12~ diazadispiro[2.1.5.31tridecan-13-
ona

. 8-[2~(3-cloropiridin-2-il)etil]-12-etil-4-oxa-

8,12~diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—-13-ona

. 8-[2~(6-aminopiridin-2-il)etil]-12~etil-4-oxa-
8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

. 12-etil-8~fenetil-4-oxa-8,12-

diazadispiro{2.1.5.3]tridecan-13-ona



. 12-isopropil-8-fenetil—-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3)tridecan-13-0ona

. 12-isopropil-8~{2-(piridin-2-il)etil]-4-oxa-
8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan~-13~-ona clorhidrato

«  12-etil-8-[2-(piridin-2-iljetil]-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-0ona

. (R)-2,4-dimetil-%-fenetil-1-oxa~4, 9-

diazaspiro{5.5}undecan-3-ona

. l2-etil-8~{2-[6~-(trifluorometil)piridin-3-
illetil}-4-oxa-8,12- diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-
ona

. 12-etil-8~{2~ (6-metoxipiridin-2-il)etil]-4-

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

. 12-etil-8-[2~(6~hidroxipiridin-2-il)etil]-4-
oxa- 8,12-diazadispirof2.1.5.3]tridecan-13-0na

. 4-(2-{12-etil-13~0ox0-4-0oxa-8, 12~
diazadispiro({2.1.5.3]tridecan~-8- il}etil)benceno-1-

sul fonamida

4-(2~{1l2-etil-13-oxo0-4~0xa-8,12~
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8~il}letil)-N-
metilbenceno~-l-sulfonamida

. 12-etil-8-{2~[3-(triflucrometoxi)fenilletil}-
4~ oxa-8,12-dlazadispiro(2.1.5.3]tridecan-13- ona

. (R)~4-etil-2-metil-9-fenetil-l-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. 12-etil-8~(3-nitrofenetil)~4-0oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-0ona

. 12-etil-8~(3-metoxifenetil)-4-oxa-8,12~

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan~13~ona



» terc-butil (4-(2-{12-etil-13-oxo-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-1il)etil)tiazol-2-
il)carbamato

. metil 4-(2-{12-etil-13-oxo-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil)benzoato

. 12-etil-8-[2~-(piridin-4-il)etil}-4-oxa-8,12~
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

. 12-etil-8-[2-(piridin~-3-il)etil}-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

. 12-etil~-8-(4-metoxifenetil)-4-oxa~-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

o 12-etil-8-(2-metoxifenetil)-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

. 3-(2-{12-etil-13-oxo—-4-0oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8- il}etil)benzonitrilo

. 4-(2-{12-etil-13-oxo-4-oxa~8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil)- N, N-
dimetilbenzamida
. 8—[2-fluorofenetil]-12-metil-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13~-ona

. §-[2-fluorofenetil]-12-isopropil-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

o (Ry-2-isopropil-4-metil-9-fenetil-1l-oxa-4, 9-
diazaspiro{5.5Jundecan~3-ona

. (R)—4-etil-9-(2-fluorofenetil)-2-metil-l1l-oxa-
4;9—diazaspiro[5.5}undecan—3—ona

. (R)-2-etil-4-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]undécan-3-ona

. (R)-9-(3-fluorofenetil)-4-isopropil-2-metil-1~-

oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona



. (R)~4—ciclopropil—9—(Z*fluorofenetil)—2—metil~
l-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3~-ona

. (R)-4-isopropil-2-metil-S-fenetil-1l-oxa-4, 9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. (R)—9f(2—fluorofenetil)—2,4-dimetil—1-oxa~4,9—
diazaspiro[5.5]Jundecan-3-ona

. (R)-9-(3-fluorofenetil)-2,4~dimetil-1-oxa-4, 9-
diazaspiro[5.5}undecan~3-~ona

. (R)-9-(2-fluorcfenetil)-4-isopropil-2-metil-1-
oxa~4,9~diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. (R)-4-ciclopropil-2-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]undecan-3~ona

. (R)-4-ciclopropil-9-(3-fluorcofenetil)-2-metil-
l-oxa-4,9-dlazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. (R)—-4-etil-9~(3~-fluorofenetil)-2-metil-l-oxa~
4,9-diazaspiro[5.5Jundecan-3-ona

. Clorhidrato de 8-(3-fluorofenetil)-12-
isopropil-4-oxa-8,12~ diazadispiro[2.1.5.3ltridecan-13-
ona

. (R)~2,4-dimetil-9- (3~ (trifluorometil) fenetil) -
l1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

) (R)-2,4-dimetil-9- (2~
{(trifluorometoxi) fenetil)-1-oxa-4, 9~
diazaspiro([5.5]undecan—-3-ona

. (R)-9-(2-fluorofenetil)-2~isopropil-4-metil-1-
oxa—4,9-diazaspiro(5.5]undecan-3-ona

. (R)-9-(3-flucrofenetil)-2-isopropil-4-metil-1-
oxa—-4,9%-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. (R)~2,4-dimetil-9-(2- (trifluorometil) fenetil) -

l-oxa—4,9-diazaspiro[5.5}undecan—-3-ona



. (R)-9-(2,6-difluorofenetil)-4-isopropil-2-
metil-l-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. (R)-9-(2,5-difluocrofenetil)~4~isopropil-2-
metil-l-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. (R)-9-(2,3~difluorofenetil)-4-isopropil~2-
metil~l-oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. (R)-2~etil~-9-(2-fluorofenetil)-4-metil-1-oxa-
4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. (R)~2-etil=9~(3~-fluorofenetil)-4-metil-1l-oxa-
4,9-diazaspiro{5.5]undecan-3-ona

. 2,2,4-trimetil-9-fenetil-1-oxa-4, 9~
diazaspiro[5.5]Jundecan-3-ona

. 12-metil-8-fenetil-4-oxa-8,12~
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-cna

. 8- (3~aminofenetil)-12-etil-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

. N-[3-(2-{12~-etil-13-0ox0o-4-0oxa-8,12~
diazadispiro{2.1.5.3]tridecan-8- il}etil)fenil]acetamida

. [3-(2-{12-etil-13-0x0-4-0xa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8- il}etil)fenil]urea

. 4—-(2-{12-etil-13-0ox0-4-0xa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil)~-N~-
metilbenzamida

. 12-etil-8—-(2-hidroxifenetil)-4-oxa—-8,12-
diazadispirof{2.1.5.3]tridecan-13-ona

. 12-etil-8-(3-hidroxifenetil)-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3}tridecan-13-ona

. Clorhidrato de 12-etil-8-(4-hidroxifenetil)-4-
oxa—-8,12-diazadispiro(2.1.5.3] tridecan-13-ona

. 8~[2-(2-aminotiazol-4-1il)etil]-12-etil-4- oxa-

8,12~diazadispiro{2.1.5.3]tridecan~13- ona



. 2,2~dietil~4-metil~9-fenetil-l-oxa-4, 9-
diazaspiro[5.5]undecan—3-ona

. 4-ciclopropil-9-(2-fluorofenetil)-2,2-dimetil~-
l-oxa~4,9~diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. 8-(2,5~difluorofenetil)-12~isopropil-4-oxa-
8,12~ diazadispirof{2.1.5.3]tridecan-13-ona

. 8-(2,3~difluorofenetil)~12~isopropil-4-oxa-
8,12~ diazadispiro{2.1.5.3]tridecan~13-ona

. 10-(2-fluorcfenetil)-14-metil~6-oxa-10,14-
diazadispiro[4.1.5.3]pentadecan-15-ona

. 10-(3-fluorofenetil)-1l4-metil-6-0oxa-10,14-
diazadispiro[4.1.5.3]pentadecan-15-ona

. (R)-9-(2,5-difluorcfenetil)~4—-etil-2~metil-1-
oxa-4,9-diazaspiro[5.5}undecan-3-ona

) 8-(2,5-difluorofenetil)-12-etil-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan~-13~ona

. 12-etil-8~(3-fluorofenetil)-4-oxa-8,12~
diazadispiro{2.1.5.3]tridecan~13~ona

. 12-etil~8~(2~fluorofenetil)-4-oxa-8§, 12~
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-cna

. (R)-9-(2,3~-difluocrofenetil)-2,4-dimetil-1-oxa-
4,9-diazaspiro[5.5)Jundecan-3-ona

. (R)~2,4-dietil-9~(2~-fluorofenetil)-l1-oxa—-4,9-
diazaspiro[5.5]lundecan-3-ona

. (R)-2,4-dietil~9%9-(3~-fluorcofenetil)-1~-oxa—-4, 9~
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

) (R)-2-etil-9-(3-fluorofenetil)-4-isopropil-1-
oxa-4,9-dliazaspirol{5.5]undecan-3-ona

° 4-etil~-9-(3-fluorofenetil)-2,2-dimetil~1l-oxa-

4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona



. 4-etil-9-(2-fluorofenetil)-2,2-dimetil-1-oxa-
4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. (R)-2~etil-9-(2-fluorofenetil)-4-isopropil-1-
oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. (RY=9-(2,5-difluorofenetil)-2,4-dimetil~1-oxa-
4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. 9- (3-fluorofenetil)-4~-isopropil-2,2-dimetil-1-
oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

* 9-(2-fluorofenetil)-4-isopropil-2,2-dimetil-1-
oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan~3-ona

. 9-(2,3-difluorofenetil)-4-isopropil-2,2-
dimetil-1l-oxa-4,9-diazaspiro([5.5]undecan-3-ona

. 4-ciclopropil-9-(2,3-difluorofenetil)-2,2-
dimetil-l1-oxa-4,9~-diazaspirc[5.5]undecan-3-ona

. 4-ciclopropil-9-(2,5-difluocrofenetil)-2,2~
dimetil—-l-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. (R} ~9~(2,3-difluorofenetil)-4-etil-2-metil-1-
oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

[ 9-(2,5-difluocrofenetil)—4~etil-2,2-dimetil-1-
oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. 9-(2,3-difluorofenetil)~4-etil~2,2~-dimetil-1-
oxa—4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. 9-(2,5~difluorofenetil)-4-isopropil-2,2-
dimetil-l-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan—-3-ona

. (R)~4-ciclopropil-9-(2,3-difluorofenetil)-2-
metil-l-oxa-4,9-diazaspiro[5.5}undecan-3-ona

. (R)-4-ciclopropil-9-(2,5-difluorofenetil) -2-
metil-l-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. (R)—4-metil-9-fenetil-2-(prop~2-in-1-il)-1-

oxa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundecan-3-ona



. (R)~2-~(2-hidroxietil)-4-metil-9-fenetil-l-oxa-
4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3~ona, o
. (R)-2-bencil-4-metil-9~fenetil-1-oxa-4, 9-

diazaspiro[5.5}undecan-3-ona.

7. Compuesto de acuerdo con cualqguiera de las reivindicaciones
1 a 6 en forma de uno de los esterecisomercs, en forma de

racematc o en forma de una mezcla de estereoisomeros.

8. El proceso para la preparacidn de un compuesto de la férmula

general (I)

!
\R 3
N
5

o]

N

R1/
N
\CH2
H
ZC\R2

(1)
donde

Ri, Rz, Rz vy Ry son como se han definido en las
reivindicaciones anteriores;

gue comprende las etapas de

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula V
OH
3
R1/
N
\CHz
H,C
\RZ
(V)

con un compuesto de féormula VI



(VI)
donde W y LG son grupos salientes, R3, y Ry son como se
han definido en las reivindicaciones anteriores:;

para obtener un compuesto de formula VII

Ry Ry
Z
0 - LG
OH
N
R1/
N
\CHZ
H,C
2 \R2
(VII)
y
(b) Llevar a cabo una ciclacidén del compuesto

resultante en un disolvente adecuado, en presencia de
una base fuerte y a una temperatura comprendida entre

-78°C y la temperatura de reflujo.

9. El proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula

general (I'")

(I")

donde ges 1, 2, 3, o4 vy Ry, v R son como se han definido
en las reivindicaciones anteriores;

gue comprende las etapas de



(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula V

OH
N
R;//
N
\CH2

\Rz

(V)

con un compuesto de férmula XX

0
LG
W q
W

(XX)
donde W y LG son grupos salientes, g es como se ha definido
en las reivindicaciones anteriores;

para obtener un compuesto de férmula XXI

LG
q
W
O
OH
N
N

~

Ri
Se—c
Ho \\
Rz
{(XX1I)
donde W y LG son grupos salientes, g es como se ha definido
en las reivindicaciones anteriores;
{(b) l1levar a cabo una ciclacidén del compuesto
resultante en un disolvente adecuado, en presencia de
una base fuerte y a una temperatura comprendida entre -

78°C y la temperatura de reflujo; para obtener un

compuesto de férmula XXII;



LG

q
o)
O
N
R
N\ H2
C——=C
Ho \\
Ro
(XXI1)
(c) y tratar con una base fuerte tal como

diisopropilamida de litio o terc-butdxido de potasio, en
un disclvente aprético tal como tetrahidrofurano, a una

temperatura adecuada.

10. Una composicidén farmacéutica gque coﬁprende un compuesto
segun se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones
1 a 7, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, vy
un portador, adyuvante o] vehiculo farmacéuticamente

aceptable.






REIVINDICACIONES:
1. Compuesto de Férmula I

R i
3 Ry

o]
O

N

R,/
N\c——-gz
H, \\
Rz

(L)
donde

R, es alguilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alquenilo
Cs-s sustituido o no sustituido, alguinilo C;-s sustituido o
no sustituideo, cicloalguilo Ci-s sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo C4-7 sustituido o no sustituido,

donde el cicloalquilo en R; si estd sustituido también
en alguilcicloalquilo estd sustituido con sustituyentes
selecciconados entre =Rgrrr, haldégeno, ~SRqrre, -CN,
haloalguilo, -NRgr»"Rerrv,

donde el ‘alquilo, el alquenilo y el algquinilo en Ry si
estan sustituidos, estan sustituldos con sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, -CN, haloalquilo;

Ry es ariloc monociclico sustituido o no sustituido o
heterociclilo monociclico sustituido o no sustituido,

donde el arilo o el heterociclilo en Rz, si estén
sustituidos, estén sustituidos con sustituyentes
seleccionados entre -R4, -ORs, haldgeno, =0, -OCHCH:0H, -
SRs, -S{(OVR4, -S{(0Oy:zRs, -CN, haloalquilo, -haloalcoxi, -
NRgR4r-r, -NOz, ~NRsC({0O)Rasr, -NRsSORqr, -C{O)ORs, -C{O)}NR4Ra, =
NR4C(O)NR4Rsrr, —S{0O)NRsRar, —-NRsS{O)2NRe:Ryg7r;

R; es alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituide, alguenilo
C:z-s sustituido o no sustituido, alquinilo Cz-¢ sustituido ©

no sustituido, cicloalquilc Cs-s sustituido o no sustituido,

w



alquilcicloalguilo Cq-7 sustituidoe o no sustituido,

alquilarilo C4-7 sustituido o no sustituido; a=ileCi g

PR Yo N L o P S SO P
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eSSt

> alguilhetercociclilo Cy-7 sustituido o no

B2 el arilo en aliguilarilo, el heterociclilo

alquilheterociclilo o el cicloalquilo en

ef—=R—s1  estéan

sustituidos sambidéa—an—atgeilarite gEgrbehedsalaui oo

Stédn sustituidos con sustituyentes

seleccionados entre -Ry, -ORy, halégeno, =0, ~OCH2CH:0H, -
S5Rs, —-S(O)Rs, -S(0)2R4, =~CN, haloalquilo, -haloalcoxi, -
NRgRgrer, =NOz, -NR4C(O)Rqr, -NRsSO2R4r, ~C(O)OR4, -C(O)NR4Rsr, =
NRsC(O)NRs'Rgrr, =S (0)2NRgRyr, —~NR4S (O)NR4Rygrv

y donde el alguilo, el alquenilo y el alquinilo tal
como se han definido para Rs si estadn sustituidos, estéan
sustituidos con sustituyentes seleccionados entre -ORe,
haldgeno, -CN, halocalquilo;

Ry es hidrdgeno o alquilo Ci-¢ no sustituido, alquenilo
Cz-s no sustituido o alguinilo Cs-¢ no sustituido,

Como alternativa, Rs y Ry tomados junto con el &tomo de
C de conexidn pueden formar un cicloalguilo Ci-s sustituido
¢ no sustituido

donde el cicloalquilo en Rz y Ry tomados conjuntamente,
si estd sustituido, estd sustituido con sustituyentes
seleccionados entre -Rg, =-ORq, haldgeno, =0, -OCH2CH:0H, -~
SRs, -S({O)Rs, -5{(C)2R4, -CN, haloalguilo, -haloalcoxi, -

NR4Rgrrr, —-NO2, -NR4C{O)Rs, -NRsSOzRs, -C{(O)ORs, =-C(QO)NRgRs, -
NR4C (O)NR4'Rqrv, =3 (0)2NR4R4r, ~NR4S (0O)2NR4/Rygr
Rs, R4 y Ryerr se seleccionan independientemente entre

hidrdgeno o alquilo Ci-s sustituido o no sustituido, alguenilo
Cz-¢ sustituido o no sustituido o alquinilo Cz-¢ sustituido o

no sustituido, cicloalquilo Ci.g sustituido o no sustituido;



donde el cicloalguilo en Rg, Rer O Rgrr, si  esté
sustituido, estd sustituido con sustituyentes seleccionados
entre -Rgr, haldgeno, -SRg+r, -CN, haloalguilo o -NRq'/'Rarr-,

donde el alguilo, el alquenilo y el alguinilc en Rg, Rar
o Rgr si estén sustituidos, estdn sustituidos con
sustituyentes seleccionados entre haldgeno, ~-CN,
haloalguilo;

Rz es hidrdogeno o algquilo Ci-s no sustituido, alquenilo

Cz-¢ no sustituido, alquinilo C:-s no sustituido o -Boc;
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sus sales correspondientes, o) uno de sus solvatos

correspondientes.

2. E1 compuesto de férmula  (I) de acuerde con la
reivindicacién 1 donde

R; es alguilo Ci-s no sustituido, alquenilo Cz-s no
sustituide, alguinilo Cz-s no sustituldo, cicloalgquilo Cs-¢ no
sustituido, algquilcicloalgquilo Cs-7 no sustituido,

R; es arilo monociclico sustituido o no sustituido o
heterociclilo monociclico sustituido o no sustituido

donde el arilo, o heterociclilo, si estén sustituidos,
estén sustituidos con sustituyentes seleccionados entre -Rg,
-OR4, haldgeno, =0, -OCH2CH:0H, =SR4, -S(O)Rs, -S(0)z2Rs, -CN,
halcocalguilo, -halocalcoxi, -NR4Rgrrr, =-NOz, -NRsC(O)Rgr, -
NEsS (O} 2Ry, ~C{0O)ORg, ~C {0} NR4Rs, -NRsC{O}NR4"Rsrv, -
S{0)NRsRg, -NR4sS{C):NR4'Rsr-;

R: es alguilo Ci-s no sustituido, alguenilo Cz-s no
sustituido, alguinilo Cz-s no sustituido, cicloalguilo Ci-s no
sustituido, alquilcicloalquilo Ca-7 no sustituido,

alguilarilo C4-v no sustituidoy—sarite—E s o—Ro—3




reteroetelide-Ciono-susEituide—0 alquilheterociclilo C4-7 0o

Ry es hidrdégeno o alguilo Ci-s no sustituido, alguenilo

ne sustituido o alguinilo Cz-s no sustituido,

como alternativa, Rz y Rir tomados junto con el &tomo de
C de conexién pueden formar un cicloalquilo Ci-s no
sustituido;

Rg, Rsr vy Ry se seleccionan independientemente entre
hidrégenoc o alquilo Ci-¢ no sustituido, alguenilo Cz-¢ no
sustituido ¢ alguinilo Cz-s no sustituido, cicloalquilo Ci-e
no sustituido;

Rsrv es hidrdgenc o alguilo Ci-s no sustituido, alguenilo

Cz-s no sustituido, alquinilo Cz-s no sustituido o --Boc.+
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3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2

donde el compuesto de formula I es un compuesto de formula

I 1
S
‘:\ q
o :
6]
N
R1/
N \ H2
C e
Hy \\
R,
(1)

donde g es 1, 2, 3 o 4,



donde R: v Rz son como ya se han definido en las
reivindicaciones anteriores para el compuesto de

férmula (I)

£ R

4. EL compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 3 donde g

5. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2
donde el compuesto de férmula I es un compuesto de féormula

T

Ri
C——C
H
Rz



donde Ri, Rz v R3 son como se han definido en las

reivindicaciones anteriores para el compuesto de

formula (I);
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Compuesto conforme con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5% en donde el compuesto se
selecciona a partir de

. 12-etil-8-{2-[{3-(triflucrometil)piridin-2-

illetil})-4-oxa-8,12- diazadispiro(2.1.5.3}tridecan-13-

. 12-etil-8-{2-[6-(trifluorometil)piridin-2-

fnt

iljeti

}-4-oxa-8,12- diazadispiro{2.1.5.3]tridecan-13~-



. 12-etil-8-{2-(3-fluoropiridin-2~il)etil}-4-
oxa- 8,12-diazadispirof{2.1.5.3]tridecan-13-ona

. 12-etil-8-{2-[4-(trifluorometil)piridin-2-
illetil}-4-oxa~-8,12- diazadispiro{2.1.5.3]tridecan-13-
ona

. 8-{2-{3-cloropiridin-2-il)etil]-12-etil~-4~
oxa~ 8,12~diazadispiro[2.1.5.3]tridecan~13~ona

. 8- (2~ (6-aminopiridin-2~il)etil]-12-etil-4-
oxa—- 8,12~-diazadispiro{2.1.5.3)]tridecan-13-ona

. 12-etil-8-fenetil-4-oxa-8,12-
diazadispiro{2.1.5.3]tridecan-13-ona

. 12-isopropil-8-fenetil-4-oxa—-8,12~
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

. 12~isopropil-8-[2-(piridin-2-il)etil]-4~oxa-
8,12-diazadispirof{2.1.5.3]tridecan-13-cna clorhidrato

. 12~etil-8-[2-(piridin-2-il)etil]-4~0xa-8,12-
diazadispiro{2.1.5.3]tridecan-13-cna

. (R)y-2,4-dimetil-9-fenetil-1-oxa-4, 9-
diazaspiro[5.5]Jundecan-3-cona

. 12-etil-8-{2~[é6-(triflucrometil)piridin-3-
illetil}-4-oxa-8,12- diazadispiro{2.1.5.3]tridecan-13-
ona

. 12-etil-8~{2-(6-metoxipiridin-2-iljetil]-4~-
oxa- 8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan~13~ona

. 12~etil-8-[2-(6-hidroxipiridin-2-il)etil] -4~
oxa—- B,12-diazadispirof{2.1.5.3]tridecan~13~ona

. 4-(2-{12-etil-13-0ox0o~4-0oxa—-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8- iltetil)benceno-1~-
sulfonamida

° 4-(2-{12-etil-13-oxo-4-oxa~8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-1l}etil)~-N-

metilbenceno—-l-sulfonamida



. 12-etil-8-{2~-[3~
(trifluorometoxi)fenilletil}—-4- oxa-8,12-
diazadispiro{2.1.5.3)tridecan-13- ona

. (R)-4-etil-2-metil-9-fenetil-1l-oxa-4, 9-
diazaspiro[5.53}undecan-3-ona

. 12-etil-8-(3-nitrofenetil)-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan~13-ona

. 12-etil-8-(3-metoxifenetil)-4-oxa-8,12-
diazadispire{2.1.5.3)tridecan~13-ona

. terc-butil (4-(2-(12-etil-13-oxo-4~oxa-8,12-
diazadispiro{2.1.5.31tridecan-8~il)etilitiazol-2—
il)carbamato

. . metil 4-{2-{12-etil-13-oxo~4-oxa-8,12~-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil)benzoato

. 12-etil-8-[2-{piridin-4-il)etil]}-4-oxa-§,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13~ona

3 12-etili-8-[2-{piridin-3-il)etil]-4-oxa-8,12-
diazadispiro{2.1.5.3]tridecan-13-ona

. 12-etil-8-~(4-metoxifenetil)-4-oxa-§,12~
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

. 12-etil-8-(2-metoxifenetil)-4-oxa—-8,12-
diazadispiro[2.1.5.31tridecan~-13-ona

. 3-(2-{12-etil-13-0ox0o~4-oxa-8,12-
diazadispirol[2.1.5.3jtridecan-8- illetil)benzonitrilo

L3 4-(2-{12-etil~-13-ox0o-4-0xa-8,12-
diazadispiro{2.1.5.3]tridecan~8~1l}etil)~ N, N-
dimetilbenzamida

. 8~{2-fluorofenetil]-12-metil-4-oxa-8,12~
diazadispiro[2.1.5.31tridecan-13-cna

. - 8~[2-fluorofenetil]~12-isopropil-4-oxa-8,12-
diazadispirol2.1.5.31tridecan~13-ona

. (R} -2-isopropil-4-metil-9-fenetil-l-oxa-4, 9%~

diazaspiro{5.5Jundecan-3-cna



. (R)-4-etil-9~-(2-fluorofenetil)-2-metil-1-
oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. (R)~2~etil-4-metil-9-fenetil-1-oxa-4, 9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. (R)-9-({3-fluorcfenetil)-4-isopropil-Z2-metil-
l-oxa—-4,9-diazaspiro[5.5}undecan-3-ona

. (R)-4-ciclopropil-8-(2-fluorofenetil)-2-
metil~l-oxa—-4,9-diazaspiro[5.5}lundecan-3-ona

. (R)-4-isopropil-2-metil-9—~fenetil-1l~oxa~4, 9~
diazaspiro(5.5Jundecan-3~ona

. (R)-9-{2~fluorofenetil) -2, 4~dimetil-1-oxa-
4,9-diazaspiro(5.5}lundecan—-3-ona

3 (R)-9-{3-fluorofenetil)-2,4-dimetil~l-oxa-
4,9-diazaspiro{5.5]undecan-3-ona

. (R)-9-(2-fluorofenetil)-4-isopropil-2-metil-
l-oxa—-4,9-diazaspiro{5.5]undecan~3-ona

° (R)-4-ciclopropil-2-metil-S%-fenetil-l-oxa-

4,9-diazaspiro[5.5]lundecan-3-ona

. (R)-4-ciclopropil~9~(3-fluocrofenetil) -2~
metil-l-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]lundecan-3-ona
. (R)-4-etil~-9-(3-flucrofenetil)-Z2-metil-1-

oxa-4, 9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. Clorhidrato de 8~ (3~fluorofenetil)~12~-
isopropil-4-oxa-8,12- diazadispiro(2.1.5.3]tridecan~
13-ona

. (R)-2,4-dimetil-9-(3-

(triflucrometil) fenetil)-1l-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]jundecan-3-ona

° (R} ~2,4-dimetil~-9%-{2-
(trifluorometoxi) fenetil)-1-oxa~4,9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. (Ry-9~-(2-flucrofenetil)-2-isopropil~4~metil-

l-oxa-4,9%-diazaspiro{5.5]undecan-3-ona



. (R)-9—(3-fluorofenetil)-2-isopropil-4-metil-
1—oxa~4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

. (Ry-2,4-dimetil-9-(2-
{trifluorometil) fenetil)-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. (R)~9- (2, 6~difluorcfenetil)-4-isopropil-2-
metil-l-oxa-4,9-diazaspiro(5.5]undecan-3-ona

. {R)-9-(2,5~difluorofenetil)~4~isopropil-2-
metil-l-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan—-3-ona

4 (R)-9-(2,3-difluorofenetil)-4-isopropil-2-
metil-l-oxa-4,9-diazaspiro{5.5]undecan-3-ona

. (R)~-2-etil-9~(2-fluorofenetil)~-4-metil-1-
oxa-4,9-diazaspiro[5.5]lundecan-3-ona

. (R} -2~etil-9-(3-fluocrofenetil)-4-metil~-1-
oxa—4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

° 2,2,4-trimetil~-9%-fenetil-1l-oxa—-4, 9-
diazaspiro{S5.5lundecan-3-ona

. 12-metil-8-fenetil-4-oxa-8,12-
diazadispiro{2.1.5.3}tridecan—l3—ona

. 8- (3~aminofenetil)-12-etil-4-oxa—-8,12-
diazadispiro(2.1.5.3]tridecan-13-ona

. N-[3-(2-{12~etil-13-0ox0o-4-oxa—-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—-8-
iltetil)fenil}acetamida

. [3~(2-{12-etil-13-oxo~4-oxa-8,12-
diazadispirof{2.1.5.3)tridecan~8- il}etil)feniljurea

U 4-(2-{12-etil-13-0x0-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-1il}letil)~-N-
metilbenzamida

. 12-etil-8-(2-hidroxifenetil)-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

. 12~etil-8-(3-hidroxifenetil)-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]1tridecan~13-ona



. Clorhidrato de 12-etil-8-(4-hidroxifenetil)-
4-oxa-8,12~diazadispiro(2.1.5.3] tridecan-13-ona

. 8-[2-(2-aminotiazol-4-il)etil]-12-etil—4~
oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13- ona

. 2,2-dietil~4-metil-9-fenetil-l-oxa~4, 9-
diazaspiro{5.5]undecan-3-ona

. 4—ciclopropil—9—(2—fluorofenetil)—2,2—
dimetil-l-oxa-4, 9-diazaspiro([5.5]undecan-3-ona

. 8~(2,5-difluorofenetil)-12-isopropil-4-oxa-
8,12- diazadispiro{2.1.5.3]1tridecan-13-ona

. 8-(2,3-difluorofenetil)-12-isopropil-4-oxa—
8,12- diazadispiro[2.1.5.3]tridecan~13-ona

. 10-(2-fluorcfenetil)-1l4-metil-6-oxa-10, 14~
diazadispiro[4.1.5.3]pentadecan-15-ona

. 10-{3-fluorofenetil)-l4-metil-6-oxa-10, 14~
diazadispiro[4.1.5.3]pentadecan~15-ona

. {(R)~-9-(2,5-difluocrofenetil)-4~etil-Z-metil-
l1-oxa—-4,9-diazaspiro([5.5]undecan-3-ona

. 8-(2,5-difluorofenetil)-12-etil-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-0ona

. 12-etil-8-(3-fluorofenetil)-4~oxa-8,12~
diazadispirol[2.1.5.3]tridecan-13-ona

. 12-etil-8-(2-fluorofenetil)-4-oxa-8,12-
diazadispirol[2.1.5.3]tridecan~13-ona

. (R)-9-(2,3-difluorofenetil)~2, 4~dimetil-1-
oxa—~4,9-dlazaspirc([5.5Jundecan-3-ona

. (R)-2,4~dietil-9-(2-flucrofenetil)-1-oxa-
4,9~diazaspiro{5%.5]undecan-3-ona

. (R)-2,4-dietil-9~(3-fluorofenetil)-1l-oxa-
4,9~diazaspire([5.5}undecan~-3-ona

. (Ry-2-etil~9-(3-fluorofenetil)-4-isopropil-

i-oxa-4,9~diazaspiro{5.5}undecan-3-ona



. 4~etil-9-(3-fluorofenetil)-2,2-dimetil~1~
oxa-4,9-diazaspiro(5.5jundecan-3-ona

. 4-etil-9-(2~fluorofenetil)-2,2-dimetil-1~
oxa—-4,9%-dlazaspirc(5.5]undecan-3-cna

. (R)-2-etil-9~ (2-fluorofenetil)-4-isopropil-
l-oxa-4,9%-diazaspiro[5.5]undecan~3~ona

. - (R}-9-(2,5-difluorofenetil)~2,4~dimetil-1-
oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. 9-{3-fluorofenetil)-4-isopropil-2,2-dimetil-
l-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. 9-(2-fluorofenetil)~4~isopropil-2,2-dimetil-
l-oxa-4,9~diazaspiro(5.5]undecan-3-ona

. 9-(2,3-difluorofenetil)-4-isopropil~2, 2~
dimetil~l-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. d-ciclopropil-9-(2,3-difluorofenetil)-2,2-
dimetil-l-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. 4-ciclopropil-9-(2,5-difluorofenetil)-2,2-
dimetil-l-oxa-4,9~diazaspiro[5.5]undecan—-3-ona

. (R) -9~ (2,3~-difluorofenetil)-4-etil-2-metil-
l-oxa~4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. 9-(2,5-difluorofenetil) -4-etil-2,2-dimetil-
1-oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. 9-{2,3-difluorofenetil)-4-etil-2,2-dimetil-
i~-oxa~-4,9-diazaspiro[5.5jundecan-3-ona

. 9-{2,5-difluocrofenetil) ~4~isopropil-2,2~
dimetil-l-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3~ona

. (R)-4-ciclopropil~9-(2,3~diflucrofenetil)~2-
metil-l-oxa—-4,%9-diazaspiro[5.5]undecan~3~ona

. (R)-4~ciclopropil-9-(2,5-difluorofenetil)-2-
metil-l-oxa—-4, 9~diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. {R)=4-metil~-9-fenetil-2~-(prop-2-in-1-1ii)~-1~

oxa-4, 9-diazaspirce[5.5]undecan-3-ona



. (Ry~2-(2-hidroxietil)-4-metil~-9-fenetil-1-
oxa—-4, 9-diazaspiro(5.5}lundecan-3-ona, o
. (R)~2~pbencil-4-metil-9-fenetil-l-oxa-4, 9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona.+
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El proceso para la preparacidn de un compuesto de la

férmula general (I)

Ry Ry
o N
e}
N
R1/
N
\cH2
H,C
2 \R2
(I}
donde
Ri, Rz, Rz v Ry son como se han definido en las

reivindicaciones anteriores;
que comprende las etapas de

(a) hacer reacciocnar un compuesto de férmula



OH
N
m//
N
en,

HaC
\Rz

(V}

con un compuesto de férmula VI

R Ry’
3///1 3
o z
LG
w

(VI)
donde W y LG son grupos salientes, Rz, y Rir son como

se han definido en las reivindicaciones anteriores;

para obtener un compuesto de férmula VII

Rz Ry
=z
o} e LG
OH
N
R1/
N
\CH2
H,C
2 \R2
(VII}
Y
(b) Llevar a cabo una ciclaciédn del

compuesto resultante en un disolvente adecuado, en
presencia de una base fuerte y a una temperatura

comprendida entre ~78°C y la temperatura de reflujo.

El proceso para la preparacidén de un compuestc de la

férmula general (I')



N
H:
Se—g?
RN

Ry

(1)

donde g es 1, 2, 3, © 4 y Ri, y Rz son como sSe han
definido en las reivindicaciones anteriores;

que comprende las etapas de

(ad) hacer reaccicnar un compuesto de formula
v
OH
N
R,/
N
\CH2
H,C
Ny R,

(V)

con un compuesto de féormula XX

o}

LG

(XX)
donde W y LG son grupos salientes, g es como sSe ha
definido en las reivindicaciones anteriores;

para obtener un compuesto de formula XXI



LG

(XX1)
donde W y LG son grupos salientes, g es como se ha
definido en las reivindicaciones anteriores;
(b} llevar a cabo una ciclacién del compuesto
resultante en un disolvente adecuado, en presencia de
una base fuerte y a una temperatura comprendida entre

-78°C y la temperatura de reflujo; para obtener un

compuesto de féormula XXII;
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vy tratar con una base fuerte tal como
diisopropilamida de litio o terc-butdxido de potasio,

n
en un disocolvente aprético tal como tetrahidrofurano,

a una temperatura adecuada;—prefor




Una composicidédn farmacéutica que comprende un

compuesto segun se ha definido en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 78, o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, y un portador, adyuvante o

vehiculec farmacéuticamente aceptable.
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