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Por la cual se otorga una Patente de Invención
 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del 

artículo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 4 de enero de 
2019, con el N° NC2019/0000041, por ARENA PHARMACEUTICALS, INC., entró a fase 
nacional la solicitud de patente de invención titulada “MODULADORES DEL 
RECEPTOR BETA-3 ADRENÉRGICO DE UTILIDAD PARA EL TRATAMIENTO O LA 
PREVENCIÓN DE TRASTORNOS RELACIONADOS CON ELLOS”, que corresponde a 
la solicitud internacional PCT/US2017/035867 del 5 de junio de 2017. 

SEGUNDO: Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial Nº 
858 el 30 de abril de 2019, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de 
terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 8715, notificado el 24 
de julio de 2020, se requirió al solicitante en los términos del artículo 45 de la Decisión 
486 de la Comisión de la Comunidad Andina para que presentara respuesta a las 
observaciones de carácter técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de 
los requisitos establecidos por esta Decisión para la concesión de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2019/0000041 el 14 
de octubre de 2020, respondió oportunamente el requerimiento formulado y presentó las 
reivindicaciones 1 a 40 que reemplazan las originalmente presentadas, atendiendo de 
esta manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se acepta este 
último capítulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones 
contenidas en el artículo  34 de la Decisión 486.                      

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el artículo 14 de la Decisión 486 expedida por la 
Comisión de la Comunidad Andina “Los países miembros otorgarán patentes para las 
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnología, 
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicación 
industrial."

SEXTO: Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 40 incluidas en el radicado 
bajo el N° NC2019/0000041 el 14 de octubre de 2020, cumplen los requisitos indicados 
en el considerando anterior, toda vez que se refieren a compuestos derivados de sulfonil 
oxa azaespiro/decan propanoles, que difieren del estado de la técnica más cercano, 
WO2006060122, en que los compuestos de la presente invención presentan un sistema 
de anillo del tipo 1-oxa-8-azaspiro[4,5]-decano, mientras que los compuestos de la 
presente invención contienen una fracción compuesta por pirrolidin-clorofenil-piridazin-3-
ona. Adicionalmente, estas diferencias no se encuentran sugeridas en el estado de la 
técnica y, como consecuencia de ello, se evidencia el efecto como moduladores del 
receptor Beta-3 adrenérgico, cuya actividad se probó en ensayos de antagonista cAMP 
por Fluorescencia Homogénea Resuelta en el Tiempo (HTRF®) (Capítulo Descriptivo, 
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ejemplo 2), y se observaron valores de IC50 en el rango de 7.003 nM (compuesto 309) a 
107.3 nM (compuesto 296) (ver tabla B). Sumado a lo anterior, la materia reivindicada, 
es susceptible de aplicación industrial.

En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 40 cumplen los requisitos de novedad, nivel 
inventivo y aplicación industrial establecidos en la normatividad citada en precedencia y 
este Despacho encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

SÉPTIMO: Que de acuerdo con la modificación presentada por el solicitante en el escrito 
radicado bajo el N° NC2019/0000041 el 14 de octubre de 2020 y teniendo en cuenta el 
objeto de la solicitud, se acepta el título siguiente: “COMPUESTOS DERIVADOS DE 
SULFONIL OXA AZAESPIRO/DECAN PROPANOLES, COMO MODULADORES DEL 
RECEPTOR BETA-3 ADRENÉRGICO, Y COMPOSICIONES FARMACÉUTICAS QUE LO 
COMPRENDEN”.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de Industria y 
Comercio,

RESUELVE

ARTÍCULO PRIMERO: Otorgar patente de invención a la solicitud que entró en fase 
nacional en virtud del Tratado de Cooperación en Materia de Patentes (PCT), para la 
creación titulada:

“COMPUESTOS DERIVADOS DE SULFONIL OXA AZAESPIRO/DECAN 
PROPANOLES, COMO MODULADORES DEL RECEPTOR BETA-3 ADRENÉRGICO, Y 

COMPOSICIONES FARMACÉUTICAS QUE LO COMPRENDEN”

Clasificación IPC: C07D 491/107, A61K 31/4355, A61P 9/00.

Reivindicaciones: 1 a 40 incluidas en el radicado bajo el N° NC2019/0000041 el 14 de 
octubre de 2020, de acuerdo con el Anexo 1.   

Titular: ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

Domicilio: 6154 NANCY RIDGE DRIVE, SAN DIEGO 92121 CALIFORNIA, ESTADOS 
UNIDOS DE AMÉRICA.

Inventores: Anthony C. BLACKBURN, Thuy-Anh TRAN, Maiko NAGURA, Quyen-Quyen 
DO y Brett ULLMAN.

Prioridad N°: 6/06/2016, US (ESTADOS UNIDOS DE AMÉRICA), 62/346,293.

Solicitud internacional N°: PCT/US2017/035867.    Fecha: 5 de junio de 2017. 

Vigente desde: 5 de junio de 2017.                           Hasta: 5 de junio de 2037.

ARTÍCULO SEGUNDO: El titular tendrá los derechos y las obligaciones establecidos en la 
Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad Andina y en las demás disposiciones 
legales vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la 
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patente se deberá cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el artículo 
80 de la referida norma comunitaria.

ARTÍCULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resolución a ARENA 
PHARMACEUTICALS, INC., advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposición, 
ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podrá ser interpuesto en el 
momento de la notificación o dentro de los diez (10) días hábiles siguientes a ella.

NOTIFÍQUESE Y CÚMPLASE
Dada en Bogotá D.C., el 26 de abril de 2021

FIRMA_123

.
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ANEXO 1

REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Un compuesto seleccionado de los compuestos de la fórmula (Ia) y sus sales, 
solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables:

en donde: 
X es -SO2-, -C(=O)- o -CH2C(=O)-; 
W está ausente o es alquileno C1-C3;
R1 es arilo o heteroarilo, en donde cada uno está opcionalmente sustituido con 

uno o más sustituyentes seleccionados de: alcoxi C1-C6, alquilo C1-C6, amino, ciano, 
cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-C6, halógeno, hidroxilo, oxo y sulfamoílo; y en donde 
dicho alquilo C1-C6 y cicloalquilo C3-C7 están cada uno opcionalmente sustituidos con 
uno o más sustituyentes seleccionados de: amino, alcoxi C1-C6, alquil C1-C6-
carboxamida, -Y-cicloalquilo C3-C7, -Y-alquilen C1-C6-Z, alquil C1-C6-amino, haloalquil 
C1-C6-amino y heterociclilo; 

Y se selecciona, de modo independiente: -O-, -NH- y -N-(alquilo C1-C4)-;
Z se selecciona, de modo independiente: hidroxilo, alcoxi C1-C6, amino, alquil C1-

C6-amino y dialquil C2-C6-amino;
R2 se selecciona de: alquenilo C2-C6, alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7, heterociclilo 

y haloalquilo C1-C6; cada opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes 
seleccionados de: alcoxi C1-C6, alquilen C1-C6-hidroxilo, amino, arilo, cicloalquilo C3-C7, 
ciano, halocicloalquilo C3-C7, hidroxilo y oxo; y 

R3a, R3b, R3c y R3d son cada uno, de modo independiente, H o halógeno;
en donde: 
“arilo” se refiere a un sistema de anillos que contiene 6 a 12 átomos de carbono 

que pueden contener un anillo simple, dos anillos fusionados o dos anillos unidos por un 
enlace simple y en donde al menos un anillo es aromático; y

“heteroarilo” se refiere a un sistema de anillos que contiene 5 a 14 átomos de 
anillo que pueden contener un anillo simple, dos anillos fusionados, dos anillos unidos 
por un enlace simple o tres anillos fusionados y en donde al menos un átomo de anillo 
es un heteroátomo como O, S y N, en donde N está opcionalmente sustituido con H, 
acilo C1-C4 o alquilo C1-C4 y al menos un anillo es aromático; y 

“heterociclilo” se refiere a un radical de anillo no aromático que contiene 3 a 8 
átomos de anillo, en donde uno, dos o tres de los átomos de anillo son heteroátomos 
seleccionados de, por ejemplo: O, S y N, en donde N está opcionalmente sustituido con 
H, acilo C1-C4 o alquilo C1-C4.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en donde X es -SO2-.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 o 2, en donde W está ausente.

4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde 
Y es -NH-.
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5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde 
Z es alcoxi C1-C6. 

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde:
R1 es arilo opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados 

de: alcoxi C1-C6, alquilo C1-C6, ciano, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-C6, halógeno y 
sulfamoílo; y en donde dicho alquilo C1-C6 y cicloalquilo C3-C7 están cada uno 
opcionalmente sustituidos con uno o más sustituyentes seleccionados de: amino, alquil 
C1-C6-carboxamida, -NH-cicloalquilo C3-C7, -NH-alquilen C1-C6-NH2, -NH-alquilen C1-C6-
O-alquilo C1-C6, alquil C1-C6-amino, haloalquil C1-C6-amino y heterociclilo; 

en donde:

“arilo” se refiere a un sistema de anillos que contiene 6 a 12 átomos de carbono 
que pueden contener un anillo simple, dos anillos fusionados o dos anillos unidos por un 
enlace simple y en donde al menos un anillo es aromático; y

“heterociclilo” se refiere a un radical de anillo no aromático que contiene 3 a 8 
átomos de anillo, en donde uno, dos o tres de los átomos de anillo son heteroátomos 
seleccionados de, por ejemplo: O, S y N, en donde N está opcionalmente sustituido con 
H, acilo C1-C4 o alquilo C1-C4.

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde: 
R1 se selecciona de: 5,6,7,8-tetrahidronaftalenilo, bifenilo, naftalenilo y fenilo; en 

donde cada uno está opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes 
seleccionados de: 2-metilpropan-2-ilo, bromo, cloro, ciano, ciclopropilo, etoxi, etilo, 
fluoro, isopropoxi, metoxi, metilo, propan-2-ilo, sulfamoílo y trifluorometilo; y en donde 
dicho 2-metilpropan-2-ilo, ciclopropilo, etilo, metilo y propan-2-ilo están cada uno 
opcionalmente sustituidos con uno o más sustituyentes seleccionados de: 2,2,2-
trifluoroetilamino, 2-aminoetilamino, 2-metoxietilamino, 3-aminopropilamino, acetamido, 
amino, azetidin-1-ilo, butilamino, ciclobutilamino, etilamino, isobutilamino, isopropilamino, 
metilamino, morfolino, propilamino, ter-butilamino y ter-pentilamino.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde: 
R1 se selecciona de: 5,6,7,8-tetrahidronaftalenilo, bifenilo, naftalenilo y fenilo; en 

donde cada uno está opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes 
seleccionados de: (2,2,2-trifluoroetilamino)metilo, (2-aminoetilamino)metilo, (2-
metoxietilamino)metilo, (3-aminopropilamino)metilo, (butilamino)metilo, 
(ciclobutilamino)metilo, (etilamino)metilo, (isobutilamino)metilo, (isopropilamino)metilo, 
(metilamino)metilo, (propilamino)metilo, (ter-butilamino)metilo, (ter-pentilamino)metilo, 1-
amino-2-metilpropan-2-ilo, 1-aminociclopropilo, 2-acetamidoetilo, 2-aminoetilo, 2-
aminopropan-2-ilo, aminometilo, azetidin-1-ilmetilo, bromo, cloro, ciano, etoxi, fluoro, 
isopropoxi, metoxi, metilo, morfolinometilo, sulfamoílo y trifluorometilo.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde: 
R1 se selecciona de: 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilo, bifenil-3-ilo, bifenil-4-ilo, 

naftalen-2-ilo y fenilo; en donde cada uno está opcionalmente sustituido con uno o más 
sustituyentes seleccionados de: (2,2,2-trifluoroetilamino)metilo, (2-aminoetilamino)metilo, 
(2-metoxietilamino)metilo, (3-aminopropilamino)metilo, (butilamino)metilo, 
(ciclobutilamino)metilo, (etilamino)metilo, (isobutilamino)metilo, (isopropilamino)metilo, 
(metilamino)metilo, (propilamino)metilo, (ter-butilamino)metilo, (ter-pentilamino)metilo, 1-
amino-2-metilpropan-2-ilo, 1-aminociclopropilo, 2-acetamidoetilo, 2-aminoetilo, 2-
aminopropan-2-ilo, aminometilo, azetidin-1-ilmetilo, bromo, cloro, ciano, etoxi, fluoro, 
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isopropoxi, metoxi, metilo, morfolinometilo, sulfamoílo y trifluorometilo.

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde 
R1 se selecciona de: 1-etoxinaftalen-2-ilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 3-bromo-2-

metilfenilo, 3-bromo-4-metoxifenilo, 3-bromofenilo, 3-clorofenilo, 3-cianofenilo, 3-
fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 4'-((2,2,2-trifluoroetilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-((2-
aminoetilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-((2-metoxietilamino) metil)bifenil-3-ilo, 4'-((3-
aminopropilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-((butilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-
((ciclobutilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-((etilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-
((isobutilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-((isopropilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-
((metilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-((propilamino) metil)bifenil-3-ilo, 4'-((ter-
butilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-((ter-pentilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-(1-amino-2-
metilpropan-2-il)-4-etoxibifenil-3-ilo, 4'-(1-amino-2-metilpropan-2-il)bifenil-3-ilo, 4'-(1-
amino ciclopropil)-2-metilbifenil-3-ilo, 4'-(1-aminociclopropil)-4-etoxibifenil-3-ilo, 4'-(1-
aminociclopropil)-6-fluorobifenil-3-ilo, 4'-(1-aminociclopropil)-6-metoxibifenil-3-ilo, 4'-(1-
aminociclopropil)bifenil-3-ilo, 4'-(2-acetamidoetil)-4-etoxi-bifenil-3-ilo, 4'-(2-acetamidoetil)-
bifenil-3-ilo, 4'-(2-aminoetil)-4-etoxibifenil-3-ilo, 4'-(2-aminoetil)-6-metoxibifenil-3-ilo, 4'-(2-
aminoetil)bifenil-3-ilo, 4'-(2-aminopropan-2-il)-4-etoxibifenil-3-ilo, 4'-(aminometil)-2-
metoxibifenil-3-ilo, 4'-(aminometil)-2-metilbifenil-3-ilo, 4'-(amino metil)-3'-fluorobifenil-3-
ilo, 4'-(aminometil)-4-etoxi-3'-fluorobifenil-3-ilo, 4'-(aminometil)-4-etoxibifenil-3-ilo, 4'-
(aminometil)-4-fluorobifenil-3-ilo, 4'-(aminometil)-4-isopropoxibifenil-3-ilo, 4'-(aminometil)-
5-metoxibifenil-3-ilo, 4'-(aminometil)-6-etoxibifenil-3-ilo, 4'-(aminometil)-6-fluorobifenil-3-
ilo, 4'-(aminometil)-6-metoxibifenil-3-ilo, 4'-(aminometil)bifenil-3-ilo, 4'-(aminometil)bifenil-
4-ilo, 4'-(azetidin-1-ilmetil)bifenil-3-ilo, 4'-(morfolinometil)bifenil-3-ilo, 4'-(sulfamoil)bifenil-
3-ilo, 4-bromo-3-metilfenilo, 4-etoxi-4'-((isopropilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-metilbifenil-3-
ilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilo, 5-cloronaftalen-2-ilo, 6-cloronaftalen-2-ilo, m-tolilo, 
naftalen-2-ilo y fenilo.

11. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde 
R1 es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados 
de: alcoxi C1-C6, alquilo C1-C6, amino, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-C6, halógeno, 
hidroxilo y oxo; y en donde dicho alquilo C1-C6 está opcionalmente sustituido con uno o 
más sustituyentes seleccionados de: amino y alcoxi C1-C6.

12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde 
R1 se selecciona de: (1H-pirazolil)fenilo, (1H-pirazolil)piridinilo, (piridinil)fenilo, 
(pirimidinil)fenilo, 1,2,3,4-tetrahidropirido[3,2-b]pirazinilo, 1,2-dihidroquinolinilo, 1,4-
dihidroquinolinilo, 1H-benzo[d]imidazolilo, 1H-indazolilo, 1H-indolilo, 1H-pirazolo[4,3-
b]piridinilo, 1H-pirazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, 1H-pirrolo[3,2-b]piridinilo, 2,3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-b]piridinilo, 2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridinilo, 2,3-dihidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]oxazinilo, 2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, 2,3-dihidrobenzo furanilo, 
3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridinilo, 3,4-dihidro-
2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3H-imidazo[4,5-b]piridinilo, (fenil)piridinilo, 5,6,7,8-
tetrahidroquinolinilo, 6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-ilo, benzo[c][1,2,5]oxadiazolilo, 
benzofuranilo, cromanilo, isoquinolinilo, isoxazolilo, feniltiofenilo, piridinilo, pirrolo[1,2-
a]pirimidinilo, quinolinilo y tiazolilo; en donde cada uno está opcionalmente sustituido con 
uno o más sustituyentes seleccionados de: amino, bromo, cloro, ciclopropilo, etilo, fluoro, 
hidroxi, metoxi, metilo, oxo, propan-1-ilo y trifluorometilo; y en donde dicho etilo y metilo 
están cada uno opcionalmente sustituidos con uno o más sustituyentes seleccionados 
de: amino y metoxi.

13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde 
R1 se selecciona de: (1H-pirazolil)fenilo, (1H-pirazolil)piridinilo, (piridinil)fenilo, 
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(pirimidinil)fenilo, 1,2,3,4-tetrahidropirido[3,2-b]pirazinilo, 1,2-dihidroquinolinilo, 1,4-
dihidroquinolinilo, 1H-benzo[d]imidazolilo, 1H-indazolilo, 1H-indolilo, 1H-pirazolo[4,3-
b]piridinilo, 1H-pirazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, 1H-pirrolo[3,2-b]piridinilo, 2,3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-b]piridinilo, 2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridinilo, 2,3-dihidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]oxazinilo, 2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, 2,3-dihidrobenzo furanilo, 
3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridinilo, 3,4-dihidro-
2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3H-imidazo[4,5-b]piridinilo, (fenil)piridinilo, 5,6,7,8-
tetrahidroquinolinilo, 6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-ilo, benzo[c][1,2,5]oxadiazolilo, 
benzofuranilo, cromanilo, isoquinolinilo, isoxazolilo, feniltiofenilo, piridinilo, pirrolo[1,2-
a]pirimidinilo, quinolinilo y tiazolilo; en donde cada uno está opcionalmente sustituido con 
uno o más sustituyentes seleccionados de: 2-metoxietilo, amino, aminometilo, bromo, 
cloro, ciclopropilo, etilo, fluoro, hidroxi, metoxi, metilo, oxo, propan-1-ilo y trifluorometilo.

14. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde 
R1 se selecciona de: 1,2,3,4-tetrahidropirido[3,2-b]pirazin-7-ilo, 1,2-dihidroquinolin-6-ilo, 
1,4-dihidro quinolin-3-ilo, 1H-benzo[d]imidazol-5-ilo, 1H-indazol-5-ilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-
indol-3-ilo, 1H-indol-5-ilo, 1H-indol-6-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, 1H-pirazolo[4,3-b]piridin-6-ilo, 
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilo, 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-ilo, 2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-
b]piridin-7-ilo, 2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-ilo, 2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]oxazin-6-ilo, 2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-7-ilo, 2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 3-(1H-pirazol-4-il)fenilo, 3-(piridin-2-il)fenilo, 3-
(piridin-3-il)fenilo, 3-(piridin-4-il)fenilo, 3-(pirimidin-5-il)fenilo, 3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oxazin-6-ilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-ilo, 3,4-dihidro-2H-
pirano[2,3-b]piridin-6-ilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-ilo, 3H-imidazo[4,5-
b]piridin-5-ilo, 3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-ilo, 4-(piridin-2-il)fenilo, 4-(piridin-3-il)fenilo, 4-
(piridin-4-il)fenilo, 5-(1H-pirazol-4-il)piridin-3-ilo, 5-(fenil)piridin-3-ilo, 5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-3-ilo, 5-feniltiofen-2-ilo, 6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-ilo, 
benzo[c][1,2,5]oxadiazol-4-ilo, benzofuran-2-ilo, benzofuran-5-ilo, croman-6-ilo, croman-
7-ilo, isoquinolin-5-ilo, isoxazol-4-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, pirrolo[1,2-a]pirimidin-3-ilo, 
quinolin-3-ilo, quinolin-6-ilo, quinolin-7-ilo y tiazol-4-ilo; en donde cada uno está 
opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados de: 2-metoxietilo, 
amino, aminometilo, bromo, cloro, ciclopropilo, etilo, fluoro, hidroxi, metoxi, metilo, oxo, 
propan-1-ilo y trifluorometilo.

15. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde 
R1 se selecciona de: (R)-1,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-7-ilo, (S)-1,3-
dimetil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-7-ilo, 1-(2-metoxietil)-2,3-dihidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]oxazin-7-ilo, 1,3,3-trimetil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-6-ilo, 
1,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidropirido[3,2-b] pirazin-7-ilo, 1,6-dimetil-2,3-dihidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]oxazin-7-ilo, 1,8-dimetil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-7-ilo, 1-
etil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-7-ilo, 1-etil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-ilo, 1-
etil-5-metil-1H-pirazol-4-ilo, 1-etil-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-ilo, 1-etil-6-metil-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-ilo, 1-etil-7-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-ilo, 1-etil-7-metil-
4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-ilo, 1-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-ilo, 1-etil-8-
metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-ilo, 1H-benzo[d]imidazol-5-ilo, 1H-indazol-5-ilo, 1H-
indol-2-ilo, 1H-indol-3-ilo, 1H-indol-5-ilo, 1H-indol-6-ilo, 1H-pirazolo[4,3-b]piridin-6-ilo, 1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilo, 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-ilo, 1-metil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]oxazin-7-ilo, 1-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-ilo, 2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-
b]piridin-7-ilo, 2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-7-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 2-
aminotiazol-4-ilo, 2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-ilo, 2-oxo-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-ilo, 3-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)fenilo, 3-(1-etil-1H-pirazol-4-
il)fenilo, 3-(1H-pirazol-4-il)fenilo, 3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenilo, 3-(1-propil-1H-pirazol-4-
il)fenilo, 3-(2-metilpiridin-4-il)fenilo, 3-(3-fluoropiridin-2-il)fenilo, 3-(4-metilpiridin-2-il)fenilo, 
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3-(5-metilpiridin-2-il)fenilo, 3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)fenilo, 3-(6-aminopiridin-3-
il)fenilo, 3-(6-fluoropiridin-2-il)fenilo, 3-(6-metilpiridin-2-il)fenilo, 3-(piridin-2-il)fenilo, 3-
(piridin-3-il)fenilo, 3-(piridin-4-il)fenilo, 3-(pirimidin-5-il)fenilo, 3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-
b]piridin-6-ilo, 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo, 3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-ilo, 3-metil-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-ilo, 3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-ilo, 4-(piridin-2-
il)fenilo, 4-(piridin-3-il)fenilo, 4-(piridin-4-il)fenilo, 4-hidroxi-6-metilquinolin-3-ilo, 4-hidroxi-
7-metilquinolin-3-ilo, 4-hidroxi-8-metilquinolin-3-ilo, 4-hidroxiquinolin-3-ilo, 4-
metoxiquinolin-3-ilo, 4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-6-ilo, 4-metil-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oxazin-6-ilo, 4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-ilo, 4-metil-3,4-
dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-ilo, 4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-ilo, 5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-3-ilo, 5-(4-(aminometil)fenil)piridin-3-ilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo, 
5-bromo-6-cloropiridin-3-ilo, 5-bromopiridin-3-ilo, 5-oxo-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-
b]piridin-3-ilo, 5-feniltiofen-2-ilo, 6-fluoro-4-hidroxiquinolin-3-ilo, 7-
clorobenzo[c][1,2,5]oxadiazol-4-ilo, 7-fluoro-4-hidroxiquinolin-3-ilo, 8-fluoro-4-
hidroxiquinolin-3-ilo, benzofuran-2-ilo, benzofuran-5-ilo, croman-6-ilo, croman-7-ilo, 
isoquinolin-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, pirrolo[1,2-a]pirimidin-3-ilo, quinolin-3-ilo, 
quinolin-6-ilo y quinolin-7-ilo.

16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, R2 se 
selecciona de: 1,1-difluoroetilo, 1-fluoroetilo, 2-metilpropan-2-ilo, 3,3,3-trifluoropropilo, 
4,4,4-trifluorobutilo, azetidin-3-ilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopropilo, etilo, fluorometilo, 
isobutilo, isopentilo, isopropilo, metilo, oxetan-3-ilo, propan-1-ilo, sec-butilo y vinilo; cada 
opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados de: 2,2-
difluorociclopropilo, amino, ciano, ciclobutilo, ciclohexilo, ciclopropilo, etoxi, hidroxi, 
hidroximetilo, metoxi, oxo y fenilo.

17. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde 
R2 se selecciona de: 1-(hidroximetil)ciclobutilo, 1-(hidroximetil)ciclopropilo, 1,1-difluoro-2-
hidroxietilo, 1-fluoroetilo, 1-hidroxi-2-metilpropan-2-ilo, 2-amino-2-oxoetilo, 2-hidroxietilo, 
3-amino-3-oxopropilo, 3-hidroxipropilo, 3-metoxipropilo, ciclobutilo, ciclopropilo, 
ciclopropilmetilo, etilo, isobutilo, isopropilo, metoximetilo, metilo y propan-1-ilo.

18. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en donde 
R3a, R3b, R3c y R3d son cada uno, de modo independiente, H o F.

19. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en donde 
R3a, R3b, R3c y R3d son cada uno H.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, seleccionado de compuestos de 
la fórmula (Ig) y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables:

en donde: 
Ar1 y Ar2 son, de modo independiente, 1H-pirazolilo, fenilo, piridinilo, pirimidinilo y 

tiofenilo, en donde cada uno está opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes 
seleccionados de: alcoxi C1-C6, alquilo C1-C6, amino, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo C1-
C6, halógeno y sulfamoílo; y en donde dicho alquilo C1-C6 y cicloalquilo C3-C7 están cada 
uno opcionalmente sustituidos con uno o más sustituyentes seleccionados de: amino, 
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alquil C1-C6-carboxamida, -NH-cicloalquilo C3-C7, -NH-alquilen C1-C6-NH2, -NH-alquilen 
C1-C6-O-alquilo C1-C6, alquil C1-C6-amino, haloalquil C1-C6-amino y heterociclilo;

R2 se selecciona de: alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7 y haloalquilo C1-C6; cada 
opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados de: alcoxi C1-C6, 
alquilen C1-C6-hidroxilo, amino, hidroxilo y oxo; y 

R3a, R3b, R3c y R3d son cada uno, de modo independiente, H o halógeno; en 
donde: 

“heterociclilo” se refiere a un radical de anillo no aromático que contiene 3 a 8 
átomos de anillo, en donde uno, dos o tres de los átomos de anillo son heteroátomos 
seleccionados de, por ejemplo: O, S y N, en donde N está opcionalmente sustituido con 
H, acilo C1-C4 o alquilo C1-C4.

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, seleccionado de compuestos de 
la fórmula (Ig) y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables:

en donde: 
Ar1 y Ar2 forman juntos un grupo seleccionado de: (1H-pirazolil)fenilo, (1H-

pirazolil)piridinilo, (fenil)piridinilo, (piridinil)fenilo, (pirimidinil)fenilo, bifenilo y feniltiofenilo, 
en donde cada uno está opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes 
seleccionados de: 2-metilpropan-2-ilo, amino, ciclopropilo, etoxi, etilo, fluoro, isopropoxi, 
metoxi, metilo, n-propilo, propan-2-ilo, sulfamoílo y trifluorometilo; y en donde dicho 2-
metilpropan-2-ilo, ciclopropilo, etilo, metilo y propan-2-ilo están cada uno opcionalmente 
sustituidos con 2,2,2-trifluoroetilamino, 2-aminoetilamino, 2-metoxietilamino, 3-
aminopropilamino, acetamido, amino, azetidin-1-ilo, butilamino, ciclobutilamino, 
etilamino, isobutilamino, isopropilamino, isopropilamino, metilamino, morfolino, 
propilamino, ter-butilamino y ter-pentilamino;

R2 se selecciona de: 1,1-difluoroetilo, 2-metilpropan-2-ilo, ciclopropilo, etilo, 
isopropilo y metilo; cada opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes 
seleccionados de: amino, hidroxi, hidroximetilo, metoxi y oxo; y 

R3a, R3b, R3c y R3d son cada uno H.

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, seleccionado de compuestos de 
la fórmula (Ig) y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables:

en donde: 
Ar1 y Ar2 forman juntos un grupo seleccionado de: 3-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-

il)fenilo, 3-(1-etil-1H-pirazol-4-il)fenilo, 3-(1H-pirazol-4-il)fenilo, 3-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)fenilo, 3-(1-propil-1H-pirazol-4-il)fenilo, 3-(2-metilpiridin-4-il)fenilo, 3-(3-fluoropiridin-2-
il)fenilo, 3-(4-metilpiridin-2-il)fenilo, 3-(5-metilpiridin-2-il)fenilo, 3-(6-(trifluorometil)piridin-
2-il)fenilo, 3-(6-aminopiridin-3-il)fenilo, 3-(6-fluoropiridin-2-il)fenilo, 3-(6-metilpiridin-2-
il)fenilo, 3-(piridin-2-il)fenilo, 3-(piridin-3-il)fenilo, 3-(piridin-4-il)fenilo, 3-(pirimidin-5-
il)fenilo, 4'-((2,2,2-trifluoroetilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-((2-aminoetilamino)metil)bifenil-
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3-ilo, 4'-((2-metoxietilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-((3-aminopropilamino)metil)bifenil-3-ilo, 
4'-((butil amino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-((ciclobutilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-
((etilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-((isobutilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-
((isopropilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-((metil amino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-
((propilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-((ter-butilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-((ter-
pentilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-(1-amino-2-metilpropan-2-il)-4-etoxibifenil-3-ilo, 4'-(1-
amino-2-metilpropan-2-il)bifenil-3-ilo, 4'-(1-aminociclopropil)-2-metilbifenil-3-ilo, 4'-(1-
aminociclopropil)-4-etoxibifenil-3-ilo, 4'-(1-aminociclopropil)-6-fluorobifenil-3-ilo, 4'-(1-
aminociclopropil)-6-metoxibifenil-3-ilo, 4'-(1-aminociclopropil)bifenil-3-ilo, 4'-(2-aceta 
midoetil)-4-etoxi-bifenil-3-ilo, 4'-(2-acetamidoetil)-bifenil-3-ilo, 4'-(2-aminoetil)-4-
etoxibifenil-3-ilo, 4'-(2-aminoetil)-6-metoxibifenil-3-ilo, 4'-(2-aminoetil)bifenil-3-ilo, 4'-(2-
aminopropan-2-il)-4-etoxibifenil-3-ilo, 4'-(aminometil)-2-metoxibifenil-3-ilo, 4'-
(aminometil)-2-metilbifenil-3-ilo, 4'-(aminometil)-3'-fluorobifenil-3-ilo, 4'-(aminometil)-4-
etoxi-3'-fluorobifenil-3-ilo, 4'-(aminometil)-4-etoxibifenil-3-ilo, 4'-(aminometil)-4-
fluorobifenil-3-ilo, 4'-(aminometil)-4-iso propoxibifenil-3-ilo, 4'-(aminometil)-5-
metoxibifenil-3-ilo, 4'-(aminometil)-6-etoxibifenil-3-ilo, 4'-(aminometil)-6-fluorobifenil-3-ilo, 
4'-(aminometil)-6-metoxibifenil-3-ilo, 4'-(aminometil) bifenil-3-ilo, 4'-(aminometil)bifenil-4-
ilo, 4'-(azetidin-1-ilmetil)bifenil-3-ilo, 4'-(morfolino metil)bifenil-3-ilo, 4-(piridin-2-il)fenilo, 4-
(piridin-3-il)fenilo, 4-(piridin-4-il)fenilo, 4'-(sulfamoil) bifenil-3-ilo, 4-etoxi-4'-
((isopropilamino)metil)bifenil-3-ilo, 4'-metilbifenil-3-ilo, 5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-3-
ilo, 5-(4-(aminometil)fenil)piridin-3-ilo y 5-feniltiofen-2-ilo;

R2 se selecciona de: 1-(hidroximetil)ciclopropilo, 1,1-difluoro-2-hidroxietilo, 1-
hidroxi-2-metilpropan-2-ilo, 2-amino-2-oxoetilo, 2-hidroxietilo, ciclopropilo, etilo, 
isopropilo, metoximetilo y metilo; y 

R3a, R3b, R3c y R3d son cada uno H.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, seleccionado de los compuestos 
de la fórmula (Ii) y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables:

en donde: 
R2 se selecciona de: alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7 y haloalquilo C1-C6; cada 

opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados de: alcoxi C1-C6, 
alquilen C1-C6-hidroxilo e hidroxilo;

R3a, R3b, R3c y R3d son cada uno, de modo independiente, H o halógeno; 
R4 es H o alquilo C1-C6; y
R5a, R5b, R5c y R5d son, de modo independiente, H, alquilo C1-C6 y halógeno.

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, seleccionado de los compuestos 
de la fórmula (Ii) y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables:

en donde: 
R2 se selecciona de: 1,1-difluoroetilo, 2-metilpropan-2-ilo, ciclopropilo, etilo, 1-
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fluoroetilo, isopropilo y metilo; cada opcionalmente sustituido con uno o más 
sustituyentes seleccionados de: hidroxi, hidroximetilo y metoxi;

R3a, R3b, R3c y R3d son cada uno H; 
R4 se selecciona de: H, metilo y etilo; y
R5a, R5b, R5c y R5d son, de modo independiente, H, metilo y fluoro.

25. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, seleccionado de los compuestos 
de la fórmula (Ii) y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables:

en donde: 
R2 se selecciona de: 1-(hidroximetil)ciclopropilo, 1,1-difluoro-2-hidroxietilo, 1-

fluoroetilo, 1-hidroxi-2-metilpropan-2-ilo, ciclopropilo, isopropilo, metoximetilo y metilo;
R3a, R3b, R3c y R3d son cada uno H;
R4 se selecciona de: H, metilo y etilo;
R5a, R5b y R5c son, de modo independiente, H, metilo y fluoro; y 
R5d es H.

26. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, en donde 
la estereoquímica para el carbono C(3) del grupo oxa-azaespiro[4.5]decanilo unido al 
nitrógeno es (R) y la estereoquímica para el carbono C(2) del grupo propilo unido con el 
grupo hidroxilo es (S).

27. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, en donde 
la estereoquímica para el carbono C(3) del grupo oxa-azaespiro[4.5]decanilo unido al 
nitrógeno es (R) y la estereoquímica para el carbono C(2) del grupo propilo unido con el 
grupo hidroxilo es (R).

28. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, en donde 
la estereoquímica para el carbono C(3) del grupo oxa-azaespiro[4.5]decanilo unido al 
nitrógeno es (S) y la estereoquímica para el carbono C(2) del grupo propilo unido con el 
grupo hidroxilo es (S).

29. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, en donde 
la estereoquímica para el carbono C(3) del grupo oxa-azaespiro[4.5]decanilo unido al 
nitrógeno es (S) y la estereoquímica para el carbono C(2) del grupo propilo unido con el 
grupo hidroxilo es (R).

30. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, seleccionado de los siguientes 
compuestos y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables:

(2S)-1-(3-(2-hidroxietilsulfonil)fenoxi)-3-(8-(naftalen-2-ilsulfonil)-1-oxa-8-azaespiro 
[4.5]decan-3-ilamino)propan-2-ol (Compuesto 5); 

(S)-1-(3-(2-hidroxietilsulfonil)fenoxi)-3-((R)-8-(quinolin-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-aza 
espiro[4.5]decan-3-ilamino)propan-2-ol (Compuesto 88); 

2-(3-((S)-2-hidroxi-3-((R)-8-(quinolin-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-3-il 
amino)propoxi)fenilsulfonil)acetamida (Compuesto 123); 

(S)-1-(3-(1-(hidroximetil)ciclopropilsulfonil)fenoxi)-3-((R)-8-(quinolin-3-ilsulfonil)-1-
oxa-8-azaespiro[4.5]decan-3-ilamino)propan-2-ol (Compuesto 136); 
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(S)-1-(3-(ciclopropilsulfonil)fenoxi)-3-((R)-8-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4] oxazin-7-ilsulfonil)-1-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-3-ilamino)propan-2-ol 
(Compuesto 154); 

(S)-1-((R)-8-(4'-(aminometil)-4-etoxibifenil-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan-3-ilamino)-3-(3-(1,1-difluoro-2-hidroxietilsulfonil)fenoxi)propan-2-ol 
(Compuesto 161); 

(S)-1-((S)-8-(4'-(aminometil)-4-etoxibifenil-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan-3-ilamino)-3-(3-(1-(hidroximetil)ciclopropilsulfonil)fenoxi)propan-2-ol 
(Compuesto 163); 

(S)-1-((R)-8-(4'-(aminometil)-4-fluorobifenil-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-azaespiro[4.5] 
decan-3-ilamino)-3-(3-(1-(hidroximetil)ciclopropilsulfonil)fenoxi)propan-2-ol (Compuesto 
169); 

(S)-1-((R)-8-(4'-(1-aminociclopropil)-6-metoxibifenil-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-aza 
espiro[4.5]decan-3-ilamino)-3-(3-(1-(hidroximetil)ciclopropilsulfonil)fenoxi)propan-2-ol 
(Compuesto 199);

(S)-1-((S)-8-(4'-(2-aminoetil)bifenil-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-3-
ilamino)-3-(3-(1,1-difluoro-2-hidroxietilsulfonil)fenoxi)propan-2-ol (Compuesto 210); 

(S)-1-((S)-8-(4'-(2-aminoetil)bifenil-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-3-
ilamino)-3-(3-(1-(hidroximetil)ciclopropilsulfonil)fenoxi)propan-2-ol (Compuesto 211); 

(S)-1-((R)-8-(4'-(1-aminociclopropil)-6-fluorobifenil-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-aza 
espiro[4.5]decan-3-ilamino)-3-(3-(1-(hidroximetil)ciclopropilsulfonil)fenoxi)propan-2-ol 
(Compuesto 217);

(S)-1-((S)-8-(4'-(aminometil)-4-etoxi-3'-fluorobifenil-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-aza 
espiro[4.5]decan-3-ilamino)-3-(3-(1-(hidroximetil)ciclopropilsulfonil)fenoxi)propan-2-ol 
(Compuesto 220); 

(S)-1-((S)-8-(4'-(1-aminociclopropil)-6-metoxibifenil-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-aza 
espiro[4.5]decan-3-ilamino)-3-(3-(1-(hidroximetil)ciclopropilsulfonil)fenoxi)propan-2-ol 
(Compuesto 225); 

(S)-1-((S)-8-(4'-(aminometil)-6-metoxibifenil-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-azaespiro[4.5] 
decan-3-ilamino)-3-(3-(ciclopropilsulfonil)fenoxi)propan-2-ol (Compuesto 227); 

(S)-1-((S)-8-(4'-(aminometil)-5-metoxibifenil-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-azaespiro 
[4.5]decan-3-ilamino)-3-(3-(ciclopropilsulfonil)fenoxi)propan-2-ol (Compuesto 229); 

(S)-1-((S)-8-(4'-(aminometil)-4-etoxibifenil-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan-3-ilamino)-3-(3-(metoximetilsulfonil)fenoxi)propan-2-ol (Compuesto 
230); 

(S)-1-((S)-8-(4'-(aminometil)-4-etoxibifenil-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan-3-ilamino)-3-(3-(isopropilsulfonil)fenoxi)propan-2-ol (Compuesto 
232); 

(2S)-1-(3-(1-fluoroetilsulfonil)fenoxi)-3-((R)-8-(quinolin-6-ilsulfonil)-1-oxa-8-aza 
espiro[4.5]decan-3-ilamino)propan-2-ol (Compuesto 234); 

(S)-1-((S)-8-(4'-((ter-butilamino)metil)bifenil-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-azaespiro[4.5] 
decan-3-ilamino)-3-(3-(1-(hidroximetil)ciclopropilsulfonil)fenoxi)propan-2-ol (Compuesto 
240); 

(S)-1-(3-(1-(hidroximetil)ciclopropilsulfonil)fenoxi)-3-((S)-8-(4'-((ter-pentilamino) 
metil)bifenil-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-3-ilamino)propan-2-ol (Compuesto 
241); 

(S)-1-((S)-8-(4'-(azetidin-1-ilmetil)bifenil-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-
3-ilamino)-3-(3-(1-(hidroximetil)ciclopropilsulfonil)fenoxi)propan-2-ol (Compuesto 243); 

(S)-1-(3-(1-(hidroximetil)ciclopropilsulfonil)fenoxi)-3-((S)-8-(4'-((propilamino)metil) 
bifenil-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-3-ilamino)propan-2-ol (Compuesto 244); 

(S)-1-((S)-8-(4'-((butilamino)metil)bifenil-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-
3-ilamino)-3-(3-(1-(hidroximetil)ciclopropilsulfonil)fenoxi)propan-2-ol (Compuesto 245); 

(S)-1-(3-(1-(hidroximetil)ciclopropilsulfonil)fenoxi)-3-((S)-8-(4'-((2-metoxietilamino) 
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metil)bifenil-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-3-ilamino)propan-2-ol (Compuesto 
247); 

3-((R)-3-((S)-3-(3-(ciclopropilsulfonil)fenoxi)-2-hidroxipropilamino)-1-oxa-8-aza 
espiro[4.5]decan-8-ilsulfonil)-1-etilquinolin-4(1H)-ona (Compuesto 297); 

(S)-1-(3-(1-(hidroximetil)ciclopropilsulfonil)fenoxi)-3-((R)-8-(naftalen-2-ilsulfonil)-1-
oxa-8-azaespiro[4.5]decan-3-ilamino)propan-2-ol (Compuesto 300); 

(S)-1-((R)-8-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-ilsulfonil)-1-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-3-
ilamino)-3-(3-(ciclopropilsulfonil)fenoxi)propan-2-ol (Compuesto 309); 

1-etil-3-((R)-3-((S)-2-hidroxi-3-(3-(metilsulfonil)fenoxi)propilamino)-1-oxa-8-aza 
espiro[4.5]decan-8-ilsulfonil)quinolin-4(1H)-ona (Compuesto 310); 

(S)-1-((R)-8-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-ilsulfonil)-1-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-3-
ilamino)-3-(3-(metilsulfonil)fenoxi)propan-2-ol (Compuesto 320);

(S)-1-((R)-8-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-ilsulfonil)-1-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-3-
ilamino)-3-(3-(isopropilsulfonil)fenoxi)propan-2-ol (Compuesto 321); 

1-etil-8-fluoro-3-((R)-3-((S)-2-hidroxi-3-(3-(metilsulfonil)fenoxi)propilamino)-1-oxa-
8-azaespiro[4.5]decan-8-ilsulfonil)quinolin-4(1H)-ona (Compuesto 322); 

3-((R)-3-((S)-3-(3-(ciclopropilsulfonil)fenoxi)-2-hidroxipropilamino)-1-oxa-8-aza 
espiro[4.5]decan-8-ilsulfonil)quinolin-4(1H)-ona (Compuesto 326); 

3-((R)-3-((S)-3-(3-(ciclopropilsulfonil)fenoxi)-2-hidroxipropilamino)-1-oxa-8-aza 
espiro[4.5]decan-8-ilsulfonil)-8-metilquinolin-4-ol (Compuesto 327); 

3-((R)-3-((S)-3-(3-(ciclopropilsulfonil)fenoxi)-2-hidroxipropilamino)-1-oxa-8-aza 
espiro[4.5]decan-8-ilsulfonil)-7-fluoroquinolin-4-ol (Compuesto 329); y 

1-etil-8-fluoro-3-((R)-3-((S)-2-hidroxi-3-(3-(isopropilsulfonil)fenoxi)propilamino)-1-
oxa-8-azaespiro[4.5]decan-8-ilsulfonil)quinolin-4(1H)-ona (Compuesto 331).

31. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, seleccionado del siguiente 
compuesto y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables:

(S)-1-(3-(2-hidroxietilsulfonil)fenoxi)-3-((R)-8-(quinolin-3-ilsulfonil)-1-oxa-8-aza 
espiro[4.5]decan-3-ilamino)propan-2-ol (Compuesto 88). 

32. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, seleccionado del siguiente 
compuesto y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables:

3-((R)-3-((S)-3-(3-(ciclopropilsulfonil)fenoxi)-2-hidroxipropilamino)-1-oxa-8-aza 
espiro[4.5]decan-8-ilsulfonil)-1-etilquinolin-4(1H)-ona (Compuesto 297).

33. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, seleccionado del siguiente 
compuesto y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables:

(S)-1-((R)-8-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-ilsulfonil)-1-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-3-
ilamino)-3-(3-(ciclopropilsulfonil)fenoxi)propan-2-ol (Compuesto 309).

34. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, seleccionado del siguiente 
compuesto y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables:

1-etil-3-((R)-3-((S)-2-hidroxi-3-(3-(metilsulfonil)fenoxi)propilamino)-1-oxa-8-aza 
espiro[4.5]decan-8-ilsulfonil)quinolin-4(1H)-ona (Compuesto 310). 

35. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, seleccionado del siguiente 
compuesto y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables:

3-((R)-3-((S)-3-(3-(ciclopropilsulfonil)fenoxi)-2-hidroxipropilamino)-1-oxa-8-aza 
espiro[4.5]decan-8-ilsulfonil)-1-etil-8-metilquinolin-4(1H)-ona (Compuesto 315).

36. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, seleccionado del siguiente 
compuesto y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables:

3-((R)-3-((S)-3-(3-(ciclopropilsulfonil)fenoxi)-2-hidroxipropilamino)-1-oxa-8-aza 
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espiro[4.5]decan-8-ilsulfonil)quinolin-4(1H)-ona (Compuesto 326).

37. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, seleccionado del siguiente 
compuesto y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables:

3-((R)-3-((S)-3-(3-(ciclopropilsulfonil)fenoxi)-2-hidroxipropilamino)-1-oxa-8-aza 
espiro[4.5]decan-8-ilsulfonil)-1-etil-8-fluoroquinolin-4(1H)-ona (Compuesto 333).

38. Un producto farmacéutico de: una composición farmacéutica que comprende un 
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37.

39. Una composición farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37 y un portador farmacéuticamente aceptable.

40. Un método para preparar una composición farmacéutica que comprende la etapa 
de mezcla de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37 y 
un portador farmacéuticamente aceptable.
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