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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la Formula (1)

(1

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
R! es halégeno o hidrégeno;

R? es halégeno o hidrégeno;

R3es

alquilo C,_3 opcionalmente sustituido, dicho alquilo esta opcionalmente sustituido

con un heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros,

heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido, dicho heteroarilo esta

opcionalmente sustituido con un alquilo C,_3,

heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido, dicho

heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con un —OH,

cicloalquilo de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido, dicho cicloalquilo esta

opcionalmente sustituido con un —OH, o
-OR%
R*es

alquilo Cy_s opcionalmente sustituido, dicho alquilo est4 opcionalmente sustituido

con uno o dos R,

heterocicloalquilo de 3 a 9 miembros opcionalmente sustituido, dicho

heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos R¢, o
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cicloalquilo de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido, dicho cicloalquilo esta

opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres RS;
R es haldgeno o hidrégeno;
cada R® es independientemente

hal6geno,

—-OH,

—OCHj,

—C(CHj3),0H,

—CH,0H,

ciano,

alquilo C,—C, opcionalmente sustituido, dicho alquilo esta opcionalmente
sustituido con —OH,

heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido, dicho
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, -OH, —-OCHg, y

alquilo C,3, 0

heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido, dicho heteroarilo esta

opcionalmente sustituido con un alquilo C,_3; y
R’ es heteroarilo de 5 miembros.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la Férmula (la)
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(1a)
0 una sal o estereoisdémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la Férmula (Ib)

Q
/E)CN\W
N

(1b)

o0 una sal o estereoisdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. EIl compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde R* se
selecciona del grupo que consiste en H, cloro y fluor.

5. EIl compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde R* es
fldor.

6. EI compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde R? es H o
flaor.

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde R>es H o
fldor.

8. EIl compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde R, R?, y
R5son H.

9. EIl compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde R? y R®
son H.

10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde R® se

OH
T
» S
selecciona del grupo que consiste en: N~ , °, OH
3%
0O, 0

11. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde R® es —
OR4,
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12. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde R* se
selecciona del grupo que consiste en CH3, -CH,CH,C(CH3),0H, -CH,CH,C(CH3),0CHj;, —
CH,CH,0CHg, y —CH,C(CHj3),0OH.

13. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde R* se

T o ”
Q L <
selecciona del grupo que consiste en: : O, o,

o \;Ut, 0, 00, TR ok %
0 /%,% R T TR
rsz(\N :z\C WC 3O fC E\C
X""EZJ%YZJ%,%?@f@j@.

14. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde R* es

)

alquilo C;—Cs y RS es independientemente ciano, -OH, -OCHj, , ’
\;@ 5% 5@ x’% % AN J ;T h
N o |
¥ \ N0 s o 5. O %O
« th}/ ,;0, CO, \Co’ [oj, \[oj, ,
pa
@
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15. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde R’ se
N< N N N.< N
N N
O T Y Y
o—, o, sN s N-O
16. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

(S)-7-(4—(5—fluor-2—(oxetan—3—iloxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-5—-oxa—2—

azaspiro[3.4]octano;

selecciona del grupo que consiste en: y

(S)-7-(4—(5~flbdor—2—(((R)-tetrahidrofuran—3—il)metoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
5-((S)-7-(4—(2—(((R)-1,4—dioxan—2—il)metoxi)-5—fluorfenil)piperidin-1—il)-5—-oxa—2—
azaspiro[3.4]octan—2—-il)-1,3,4—-oxadiazol-2—carboxilato de etilo;
(S)-7-(4—(5—flbor-2—(((R)-tetrahidrofuran—3—il)oxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-
2—il)-5—0xa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-3-(2—(1-(2—(1,3,4—oxadiazol-2—-il)-5—0xa—2-azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—il)—4—
fluorfenoxi)-2,2—dimetilpropanonitrilo;
(S)-7—(4-(2—(((S)-1,4—dioxan—2—il)metoxi)-5—fluorfenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-
2—il)-5—0xa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—fluor-2—((tetrahidro—2H-piran—4—il)oxi)fenil)piperidin—1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-
2—il)-5—-0xa—2—-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—flaor-2—(((S)—tetrahidrofuran—3—il)oxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-
2—il)-5—0xa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—fluor-2—(((S)-tetrahidrofuran—3—il)metoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7—(4—(5—flGor—2—((tetrahidro—2H-piran—4—il)metoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—fluor-2—(3—metoxi—3—metilbutoxi)fenil)piperidin—1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)—
5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7—(4—(5—flhor—2—(2—metoxietoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—-oxadiazol-2—il)-5-oxa—2—

azaspiro[3.4]octano;
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(S)-7-(4—(2—((1,3—dioxan-5—-il)oxi)-5—fluorfenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—-oxadiazol-2—il)-5-
oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-4—(2—(1-(2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-5—-oxa—2—-azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—il)—-4—
fluorfenoxi)-2—metilbutan—2-ol,
(S)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-7—(4—(2—(((R)-tetrahidrofuran—3-il)oxi)fenil) piperidin-1-il)-5-
oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-2—(1,3,4-oxadiazol-2—il)-7-(4—(2—(oxetan—3—iloxi)fenil)piperidin-1-il)-5—-oxa—2—
azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(2—metoxifenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-5—-oxa—2—
azaspiro[3.4]octano;
(S)-7—(4-(4,5—difluor-2—(((R)—tetrahidrofuran—3—il)oxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(4—fluor-2—metoxifenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-5—-0xa—2—
azaspiro[3.4]octano;
(S)-4-(2—(1-(2—(1,3,4—oxadiazol-2—-il)-5—oxa—2—-azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—il)-5—
fluorfenoxi)-2—metilbutan—2-ol,;
(S)-1-(2—(1-(2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-5—0xa—2—azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—il)—4—
fluorfenoxi)-2—metilpropan—2-ol;
(S)-7—(4—(5-flhor—2—metoxifenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-5—-o0xa—2—
azaspiro[3.4]octano;
(S)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-7—(4—(2—(pirimidin-5-il)fenil)piperidin-1-il)-5—-oxa—2—
azaspiro[3.4]octano;
(S)-2—(1,3,4-oxadiazol-2-il)-7—(4—(2—(oxazol-2-il)fenil)piperidin—1—il)-5—-oxa—2—
azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(2—(5-metil-1,3,4—oxadiazol-2—il)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—-il)-5—

oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
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(S)-7-(4—(5—fluor-2—(oxetan—3—ilmetoxi)fenil)piperidin—1-il)-2—(1,3,4-tiadiazol-2—il)-5—-oxa—
2—azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—flbor—2—((3—metiloxetan—3—il)metoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—tiadiazol-2—
il)-5—oxa—2—azaspiro[3.4]octano;

Trifluoracetato de (S)-7—(4—(5-fldor—2—(((R)—oxetan—2—il)metoxi)fenil)piperidin—1—il)-2—
(1,3,4-tiadiazol-2-il)-5—-0xa—2—azaspiro[3.4]octano;

Trifluoracetato de (S)-7—-(4—(5—fluor—2—(((S)-oxetan—2—il)metoxi)fenil)piperidin-1—il)—2—
(1,3,4-tiadiazol-2-il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;

Trifluoracetato de (S)-7—(4—(5-fldor—2—(((R)—oxetan—2—il)metoxi)fenil)piperidin-1—il)-2-
(1,3,4-tiadiazol-2-il)-5—-0xa—2—azaspiro[3.4]octano;

Trifluoracetato (S)—7-(4—(5-flGor—2—(((S)—oxetan—2—il)metoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
tiadiazol-2-il)-5—-oxa—2—-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5-fluor-2—((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2—il)metoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7—(4—(5-flhor—2—((5-metil-1,3,4—oxadiazol-2—il)metoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—fluor-2—((3—metilisoxazol-5-il)metoxi)fenil)piperidin—1-il)-2—(1,3,4—-oxadiazol-
2—il)-5—oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7—(4—(5—flhor—2—(oxetan—3—ilmetoxi)fenil)piperidin-1-il)—-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-5-
oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—fluor-2—(pirimidin—2—ilmetoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-5—
oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—fluor-2—((3—fluoroxetan—3—il)metoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—
il)-5—oxa—2—azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—fluor-2—((3—metiloxetan—-3—il)metoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—-oxadiazol-2—

il)-5—oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
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(S)-7-(4—(2—((2—oxaspiro[3.3]heptan—6-il)oxi)-5-fluorfenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5~fldor—2—(((R)-tetrahidrofuran—2—il)metoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(2—(((R)-5,5—dimetiltetrahidrofuran—3—il)oxi)-5—fluorfenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7—(4-(2—(((S)-5,5—-dimetiltetrahidrofuran—3-il)oxi)-5—fluorfenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(2—(((R)-5,5—dimetiltetrahidrofuran—3—il)oxi)-5—fluorfenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(2—(((S)-5,5—dimetiltetrahidrofuran—3—il)oxi)-5—fluorfenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(2—((3—etiloxetan—3—il)metoxi)-5-fluorfenil)piperidin—1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-2-
il)-5—-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7—(4—(5-flhor—2—(((S)-tetrahidro—2H—piran-3—il)oxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—fluor-2—(((R)-tetrahidro—2H—piran—3—il)oxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5—oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7—(4—(5—flhor—2—(((S)-tetrahidro—2H—piran-3—il)oxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4-
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—fluor-2—(((R)-tetrahidro—2H-piran—3—il)oxi)fenil)piperidin-1—il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7—-(4—(2—((2—oxaspiro[3.3]heptan—6-il)metoxi)-5-fluorfenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(2—((5—¢til-1,3,4-tiadiazol-2—il)metoxi)-5—fluorfenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—

oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
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(S)-3-((2—(1-(2—(1,3,4—-oxadiazol-2—il)-5—-oxa—2—azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—il)-4—
fluorfenoxi)metil)oxetan—3—-ol;
2—((1S,3r)-3-(2—(1—((S)—2—(1,3,4—oxadiazol-2—-il)-5—-oxa—2—-azaspiro[ 3.4]octan—7—il)piperidin—
4—il)-4—fluorfenoxi)ciclobutil)propan—2-ol;
2—((1R,3s)-3—(2—(1-((S)-2—(1,3,4—-oxadiazol-2—il)-5—oxa—2—azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—
4—il)-4—fluorfenoxi)ciclobutil)propan—2—-ol;
2—((1S,3r)-3-(2—(1—((S)—2—(1,3,4—oxadiazol-2—-il)-5—-oxa—2—-azaspiro[ 3.4]octan—7—il)piperidin—
4—il)-4—fluorfenoxi)ciclobutil)propan—2-ol;
2—((1R,3s)—-3—(2—(1—((S)-2—(1,3,4-oxadiazol-2—il)-5—oxa—2—azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—
4—il)-4—fluorfenoxi)ciclobutil)propan—-2—-ol;
(S)-7-(4—(5~flhor—2—((S)-1—(tetrahidro—2H—piran—4—il)etoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—fluor-2—((R)—1—(tetrahidro—2H—piran—4—il)etoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7—(4—(5—fltor—2—((S)-1—(tetrahidro—2H-piran—4—il)etoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—fluor-2—((R)—1—(tetrahidro—2H-piran—4—il)etoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5—oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(7S)-7—(4—(2—((3—oxabiciclo[3.1.0]hexan—6—il)metoxi)-5—fluorfenil)piperidin-1-il)—-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(2—((2—oxaspiro[3.3]heptan—6-il)oxi)-3,5—difluorfenil)piperidin—1—il)-2—(1,3,4-
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7—-(4—(3,5—difluor—2—((tetrahidro—2H-piran—4—il)oxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(3,5—difluor-2—(((R)-tetrahidrofuran—3—il)oxi)fenil)piperidin—1-il)-2—(1,3,4—

oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
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(S)-7-(4—(3,5—difluor—2—(oxetan—3—ilmetoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—-oxadiazol-2—il)-5-
oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7—(4-(3,5—difluor—2—(oxetan—3—iloxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—-il)-5-
oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(4,5—difluor-2—(oxetan—3—iloxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-5—
oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7—(4—-(4,5—difluor—2—((tetrahidro—2H-piran—4-il)oxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
((1S,3r)-3-(2—(1-((S)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-5—oxa—2—azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—
il)-4—fluorfenoxi)ciclobutil)metanol;

((1R,3s)-3-(2—-(1—((S)-2-(1,3,4—oxadiazol-2-il)-5—-oxa—2—azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—
il)-4—fluorfenoxi)ciclobutil)metanol;

((1S,3r)-3-(2—(1-((S)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-5—oxa—2—azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—

il)-4—fluorfenoxi)ciclobutil)metanol;

((1R,3s)-3—(2—(1-((S)-2—(1,3,4—-oxadiazol-2—il)-5—oxa—2—azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—
il)-4—fluorfenoxi)ciclobutil)metanol;
(S)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-7—(4—(2—((S)—tetrahidrofuran—3-il)fenil)piperidin—1—il)-5—-oxa—
2—azaspiro[3.4]octano;
(S)-2—(1,3,4-oxadiazol-2-il)-7—(4—(2—((R)—tetrahidrofuran—3-il)fenil)piperidin—1—il)-5—oxa—
2—azaspiro[3.4]octano;
(S)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-7—(4—(2—((S)—tetrahidrofuran—3-il)fenil)piperidin—1—il)-5—-oxa—
2—azaspiro[3.4]octano;
(S)-2—(1,3,4-oxadiazol-2—il)-7—(4—(2—((R)—tetrahidrofuran—3-il)fenil)piperidin-1—il)-5—oxa—
2—azaspiro[3.4]octano;

(S)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-7—(4—(2—(tetrahidro—2H—-piran—4—il)fenil)piperidin—1—il)-5—-oxa—

2—azaspiro[3.4]octano;
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(S)-7-(4—(5—fluor-2—(tetrahidro—2H-piran—4—il)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-
5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5~flbor-2—((R)—tetrahidrofuran-3il)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)—
5-0xa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—fluor-2—((S)—tetrahidrofuran—3-il)fenil)piperidin—1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-2-il)-
5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5~flbor-2—((R)—tetrahidrofuran-3il)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)—
5-0xa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—fluor-2—((S)—tetrahidrofuran—3-il)fenil)piperidin—1-il)-2—(1,3,4—-oxadiazol-2-il)-
5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-2—(1,3,4-oxadiazol-2—il)-7-(4—(2—((tetrahidro—2H—piran—4—il)metil)fenil)piperidin-1—il)—
5-0xa—2-azaspiro[3.4]octano;
(1R,4s)-4—(2—(1—((S)—-2—(1,3,4—oxadiazol-2—-il)-5—0xa—2—-azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—
il)-4—fluorfenil)ciclohexan-1-ol;
(1S,4r)-4—(2—(1—((S)—-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-5—oxa—2-azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—
il)-4—fluorfenil)ciclohexan-1-ol;
(1R,4s)-4—(2—(1—((S)—-2—(1,3,4—oxadiazol-2—-il)-5—oxa—2—azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—
il)-4—fluorfenil)ciclohexan-1-ol;
(1S,4r)-4—(2—(1—((S)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-5—oxa—2-azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—
il)-4—fluorfenil)ciclohexan-1-ol;
(1R,4s)-4—(2—(1—((S)-2—(1,3,4—0oxadiazol-2—-il)-5—oxa—2-azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—
il)-4—fluorfenil)ciclohexan-1-ol;
(1S,4r)-4—(2—(1—((S)—-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-5—oxa—2-azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—
il)—4—fluorfenil)ciclohexan-1-ol;

(1R,4s)-4—(2—(1—((S)-2—(1,3,4—0oxadiazol-2—-il)-5—oxa—2—azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—

il)-4—fluorfenil)ciclohexan-1-ol;
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(S)-7-(4—(5—fluor-2—(oxetan—3—iloxi)fenil)piperidin—1—il)-2—(oxazol-2—il)-5—-oxa—2—
azaspiro[3.4]octano;
(S)-7—(4-(2—(((R)-1,4—dioxan—2-il)metoxi)-5—fluorfenil)piperidin-1-il)—2—(oxazol-2—il)-5-
oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-2—(oxazol-2—il)-7-(4—(2—(oxetan—3—iloxi)fenil)piperidin—1—il)-5—-0xa—2—
azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5~flbor-2—(((R)—tetrahidrofuran—3—il)oxi)fenil)piperidin—1-il)-2—(oxazol-2-il)-5-
oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—fluor-2—((tetrahidro—2H—piran—4—il)oxi)fenil)piperidin—1—il)-2—(oxazol-2—il)-5—
oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-2—(oxazol-2-il)-7—(4—(2—(((R)-tetrahidrofuran—-3-il)oxi)fenil)piperidin—1-il)-5-oxa—2-
azaspiro[3.4]octano;
(S)-7—(4—(2—((2—oxaspiro[3.3]heptan—6-il)oxi)-5-fluorfenil)piperidin-1-il)—2—(oxazol-2—il)—
5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-2—(oxazol-2—il)-7—(4—(2—(((S)—tetrahidrofuran—3—il)oxi)fenil)piperidin—1—il)-5—-oxa—2—
azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—fluor-2—metoxifenil)piperidin—1-il)-2—(oxazol-2—il)-5—-oxa—2—
azaspiro[3.4]octano;
(S)-2—(oxazol-2—il)-7—(4—(2—((tetrahidro—2H—piran—4—il)oxi)fenil)piperidin-1-il)-5—-oxa—2—
azaspiro[3.4]octano;
(S)-1-(4—flbor—2—(1-(2—(oxazol-2—il)-5—-oxa—2-azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—
il)fenoxi)—-2—metilpropan-2-ol;
(S)-7—(4—(5-fltor—2—(2—metoxietoxi)fenil)piperidin—1—il)-2—(oxazol-2-il)-5-oxa—2-
azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(2—((2—oxaspiro[3.3]heptan—6-il)oxi)fenil)piperidin—1—il)-2—(oxazol-2—il)-5—-oxa—2—
azaspiro[3.4]octano;

(S)-7-(4—(2—metoxifenil)piperidin-1-il)-2—(oxazol-2-il)-5—-oxa—2—azaspiro[3.4]octano;
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(S)-7-(4—(4,5—diflGor-2—(oxetan—3—ilmetoxi)fenil)piperidin—1—il)-2—(oxazol-2—il)-5—-oxa—2—
azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(4,5—diflGor—2—((3—fluoroxetan—3—il)metoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(oxazol-2—il)-5-
oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(4,5—diflGor—2—(oxetan—3—iloxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(oxazol-2—il)-5—-oxa—2—
azaspiro[3.4]octano;
(S)-2—(oxazol-2-il)-7—(4—(2—(pirimidin-5-il)fenil)piperidin—1-il)-5—-oxa—2-
azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(4—fluor-2—(oxetan—3—iloxi)fenil)piperidin—1—il)-2—(oxazol-2—il)-5—-oxa—2—
azaspiro[3.4]octano;
2—((1R,3s)-3—(4—fluor—2—(1—((S)-2—(oxazol-2—il)-5—oxa—2—-azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—
4—il)fenoxi)ciclobutil)propan—2-ol;
2—((1S,3r)-3—(4—flaor—2—(1-((S)-2—(oxazol-2—il)-5—oxa—2—azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—
4-il)fenoxi)ciclobutil)propan-2-ol;
2—((1R,3s)-3—(4—flGor—2—(1-((S)-2—(oxazol-2—il)-5—oxa—2—azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—
4—il)fenoxi)ciclobutil)propan—2-ol;
2—((1S,3r)-3—(4—flaor—2—(1—-((S)-2—(oxazol-2—il)-5—oxa—2—azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—
4-il)fenoxi)ciclobutil)propan—2—ol;
(S)-2—(oxazol-2-il)-7—(4—(2—(tetrahidro—2H—piran—4—il)fenil)piperidin-1-il)-5—-oxa—2—
azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—fluor-2—(tetrahidro—2H-piran—4—il)fenil)piperidin-1-il)-2—(oxazol-2—il)-5—-oxa—
2—azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—cloro—2—metoxifenil)piperidin-1-il)-2—(1,2,4-tiadiazol-5-il)-5—oxa—2—
azaspiro[3.4]octano;

(S)-7-(4—(2—metoxifenil)piperidin-1-il)-2—(1,2,4-tiadiazol-5-il)-5—-o0xa—2—

azaspiro[3.4]octano;
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(S)-1-(2—(1-(2—(1,2,4-tiadiazol-5-il)-5—oxa—2—-azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—il)—-4—
fluorfenoxi)-2—metilpropan—2-ol;
(S)-7-(4—(5—flhor—2—(2—metoxietoxi)fenil)piperidin—1—il)-2—(1,2,4-tiadiazol-5-il)-5—oxa—2—
azaspiro[3.4]octano;

(S)-7-(4—(4—flhor-2—metoxifenil)piperidin—1-il)-2—(1,2,4-tiadiazol-5—il)-5—-0oxa—2—
azaspiro[3.4]octano;
(S)-7—(4-(2—((5-metil-1,2,4—oxadiazol-3-il)metoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4-tiadiazol-2—
il)-5—oxa—2—azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—fluor-2—(oxetan—3—iloxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4-tiadiazol-2—il)-5—-oxa—2—
azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5~flbor-2—(((R)-tetrahidrofuran—3—il)oxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4-tiadiazol-2—
il)-5—oxa—2—azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—fluor-2—(((R)-tetrahidrofuran—-3—il)metoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
tiadiazol-2-il)-5—-oxa—2—-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7—(4—(5-flhor—2—((tetrahidro—2H-piran—4—il)oxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4-tiadiazol-
2—il)-5—0xa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(2—(((R)-1,4—dioxan—2—il)metoxi)-5—fluorfenil)piperidin—1-il)-2—(1,3,4-tiadiazol-2-
il)-5—oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(2-(((S)-1,4—dioxan—2—il)metoxi)-5—fluorfenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—tiadiazol-2—
il)-5—oxa—2—azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(4,5—difluor-2—(((R)-tetrahidrofuran—3—il)oxi)fenil)piperidin—1-il)-2—(1,3,4—
tiadiazol-2-il)-5—oxa—2—-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5~flbor-2—(3—metoxi—3—metilbutoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—tiadiazol-2—il)—
5-0xa—2-azaspiro[3.4]octano;

(S)-7-(4—(5—fluor-2—(((S)-tetrahidrofuran—3—il)oxi)fenil)piperidin—1-il)-2—(1,3,4-tiadiazol-2—

il)-5—oxa—2-azaspiro[3.4]octano;

14



WO 2021/070091 PCT/1B2020/059431

(S)-4-(2—(1-(2—(1,3,4-tiadiazol-2—il)-5—oxa—2-azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—il)—-4—
fluorfenoxi)-2—metilbutan—2—-ol;

Sal formiato de (S)-7—(4—(2—(oxetan-3—iloxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4-tiadiazol-2—-il)-5-
oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(2—metoxifenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4-tiadiazol-2—il)-5—-oxa—2-
azaspiro[3.4]octano;

(S)-7-(4—(5—flhor—2—(2—metoxietoxi)fenil)piperidin—1—il)-2—(1,3,4-tiadiazol-2—il)-5—oxa—2—
azaspiro[3.4]octano;

(S)-7-(4—(4—flhor-2—metoxifenil)piperidin—1-il)-2—(1,3,4-tiadiazol-2—il)-5—-0oxa—2—
azaspiro[3.4]octano;
(S)-1-(2—(1-(2—(1,3,4-tiadiazol-2-il)-5-oxa—2—-azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—il)—4—
fluorfenoxi)—-2—metilpropan-2—ol;
(S)-4-(2—(1-(2—(1,3,4-tiadiazol-2—il)-5—oxa—2-azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—il)-5-
fluorfenoxi)-2—metilbutan—2—-ol;
(S)-7-(4—(2—((2—oxaspiro[3.3]heptan—6-il)oxi)-5—fluorfenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—tiadiazol-
2—il)-5—0xa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7-(4—(5—fluor-2—(((S)-tetrahidrofuran—3—il)metoxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
tiadiazol-2-il)-5—oxa—2—-azaspiro[3.4]octano;
(S)-1-(2—(1-(2—(1,2,4-tiadiazol-5-il)-5—0xa—2-azaspiro[3.4]octan—7—il)piperidin—4—
il)fenoxi)—2—metilpropan—2—ol;
(S)-7-(4—(5—fluor-2—((tetrahidro—2H-piran—4—il)oxi)fenil)piperidin—1-il)-2—(1,2,4—oxadiazol-
3—il)-5—oxa—2-azaspiro[3.4]octano;
(S)-7—(4—(5—flhor—2—(oxetan—3—iloxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,2,4—oxadiazol-3-il)-5—-oxa—2—
azaspiro[3.4]octano; y

(S)-7-(4—(2—((2—oxaspiro[3.3]heptan—6-il)oxi)-5-fluorfenil)piperidin-1-il)-2—(1,2,4—

oxadiazol-3—il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano.
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17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el compuesto se selecciona del
grupo que consiste en:
(S)-7—(4-(2—((2—oxaspiro[3.3]heptan—6-il)oxi)-5—fluorfenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—-il)-5-oxa—2-azaspiro[3.4]octano, que tiene la siguiente estructura:

0

N N-N
s

0
(R)-7—(4—(2—((2—oxaspiro[3.3]heptan—6—il)oxi)-5—fluorfenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—
oxadiazol-2—-il)-5-oxa—2—-azaspiro[3.4]octano, que tiene la siguiente estructura:

o

N~N

oS

(S)-7-(4—(5—flhor—2—(oxetan—3—iloxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-5—
oxa—2-azaspiro[3.4]octano, que tiene la siguiente estructura:

O

Y

O

N N-N
mN”</ A
O o :
(S)-2—(oxazol-2-il)-7—(4—(2—(tetrahidro—2H—piran—4-il)fenil)piperidin-1—il)-5-oxa—2—

azaspiro[3.4]octano, que tiene la siguiente estructura:

16



WO 2021/070091 PCT/1B2020/059431

/

)
0 , 0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el compuesto es (S)-7—(4—(2—
((2—oxaspiro[3.3]heptan—6-il)oxi)-5—fluorfenil)piperidin—-1-il)-2—(1,3,4—-oxadiazol-2—il)-5-
oxa—2-azaspiro[3.4]octano, que tiene la siguiente estructura:

0

N-
N N
DS
O , 0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el compuesto es (R)-7-(4—(2—
((2—oxaspiro[3.3]heptan—6-il)oxi)-5—fluorfenil)piperidin—-1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-5-
oxa—2-azaspiro[3.4]octano, que tiene la siguiente estructura:

0)

N—
N, N
7, /
Do pe
o , 0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde el compuesto es (S)-7—(4—(5-
flior—2—(oxetan—3—iloxi)fenil)piperidin-1-il)-2—(1,3,4—oxadiazol-2—il)-5—-oxa—2—

azaspiro[3.4]octano, que tiene la siguiente estructura:

17
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<>

o

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el compuesto es (S)-2—(oxazol-
2—il)-7-(4—(2—(tetrahidro—2H—piran—4-il)fenil)piperidin-1-il)-5-oxa—2-
azaspiro[3.4]octano, que tiene la siguiente estructura:

O

~N
)

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

N\OC/N/E(}
o}

22. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

de las reivindicaciones 1-21 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. Un método para el tratamiento de una afeccidn, enfermedad o trastorno relacionado con M4
que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-21 o una sal farmaceuticamente aceptable del

mMismo a un paciente que necesite su tratamiento.

24. Un método para el tratamiento de la psicosis que comprende la administracion de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-21 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un paciente que

necesite su tratamiento.

25. EI método de acuerdo con la reivindicacion 24, en donde la psicosis se asocia con
esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, depresion psicotica, trastorno bipolar con caracteristicas

psicoticas, enfermedad de Alzheimer o demencia frontotemporal.

18
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26. El método de acuerdo con la reivindicacion 25, en donde la psicosis esta asociada con la

enfermedad de Alzheimer.

27. Un método para el tratamiento de la disfuncion cognitiva que comprende la administracion
de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-21 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un sujeto que necesite

su tratamiento.

28. Un método para el tratamiento de un trastorno del movimiento hipercinético que comprende
la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-21 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un

sujeto que necesite su tratamiento.

29. Un método para el tratamiento de trastornos por uso de sustancias que comprende la
administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-21 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un

sujeto que necesite su tratamiento.

30. Un método para tratar una afeccién, enfermedad o trastorno que se trata con un agonista del
receptor M4 que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-21 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un antidepresivo a una sujeto que necesite su

tratamiento.

31. Un método para el tratamiento de una afeccion, enfermedad o trastorno que se trata con un
agonista del receptor M4 que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-21 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo junto con terapia psicosocial o conductual asistida por

computadora.
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