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DESCRIPCION
Diaza-espiro[5.5]Jundecanos como antagonistas del receptor de orexina

La invencion se refiere a diaza-espiro[5.5]undecanos, a su preparacion, a su uso como medicamentos y a
medicamentos que los contienen.

Las orexinas (orexina A/OX-A y orexina B/OX-B), que también se conocen como hipocretinas, son neuropéptidos. La
orexina A es un péptido de 33 aminoacidos y la orexina B es un péptido de 28 aminoacidos (Sakurai T. y
colaboradores, Cell, 1998, 92, 573 - 585). Las orexinas se producen en neuronas discretas del hipotalamo lateral y
se unen a receptores acoplados a la proteina G, los receptores de orexina (también conocidos como receptores de
hipocretina): se conocen el receptor de orexina-1 (OX1R) y el receptor de orexina-2 (OX2R). El receptor de orexina-1
tiene cierta selectividad por OX-A, mientras que el receptor de orexina-2 se une a OX-A y OX-B con afinidad similar.
Las orexinas regulan los estados de suefio y vigilia, abriendo enfoques terapéuticos potencialmente nuevos para la
narcolepsia como asi como el insomnio y colaboradores trastornos del suefio (Chemelli R. M. y colaboradores, Cell,
1999, 98, 437 - 451). Ademas, se encontrd que las orexinas estimulan el consumo de alimentos en ratas sugiriendo
un papel fisiolégico para estos péptidos como mediadores en el mecanismo central de retroalimentacion que regula
el comportamiento alimenticio (Sakurai T. y colaboradores, Cell, 1998, 92, 573 - 585). AUn mas, se demostro que las
orexinas desempefian un papel en la funcién cerebral de recompensa / motivacion lo que sugiere la utilidad para el
tratamiento de trastornos relacionados con sustancias (Harris A. C. y colaboradores, Nature, 2005, 437, 556 - 559).
Alun mas, se ha demostrado que los niveles de beta amiloide se correlacionan inversamente con los niveles de
orexina en roedores y en seres humanos (cerebro y / o LCE), y que un antagonista del receptor de orexina reduce
tanto los niveles de beta amiloide como la carga de placa amiloide en ratones transgénicos de Alzheimer, lo que
sugiere la utilidad en la tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (Kang J. E. y colaboradores, Science 2009, 326,
1005 - 1007).

Una revision de los agonistas y antagonistas del receptor de orexina en la literatura se presenta en Cai J. y
colaboradores, Expert Opinion on Therapeutic Patents, vol. 6, no. 5, 1 de mayo de 2006, paginas 631 - 646.

La publicacién internacional WO 2007/025069 de Merck & Co. Inc. describe compuestos de diazaespirodecano
antagonistas del receptor de orexina.

Los receptores de orexina pueden tener numerosas implicaciones en trastornos tales como

i) trastornos del suefio, por ejemplo, apnea del suefio, narcolepsia, insomnio, parasomnia, el sindrome de desfase
horario, ritmos bioldgico y circadiano perturbados; trastornos del suefio asociados con enfermedades tales como
trastornos neuroldgicos, dolor neuropatico y sindrome de piernas inquietas;

ii) trastornos relacionados con la alimentacion, por ejemplo, trastornos del apetito y del gusto;

iii) trastornos relacionados con sustancias, por ejemplo, abuso de sustancias, dependencia de sustancias y
trastornos de abstinencia de sustancias, tales como abstinencia de nicotina o abstinencia de narcoticos;

iv) enfermedad de Alzheimer;

V) trastornos psiquiatricos, neurologicos y neurodegenerativos, por ejemplo, depresion; ansiedad; adicciones;
trastorno obsesivo compulsivo; neurosis afectiva; neurosis depresiva; neurosis de ansiedad; trastorno distimico;
trastorno del estado de animo; disfuncion sexual; disfuncidn psicosexual; trastorno sexual; esquizofrenia; depresion
maniaca; delirios; demencia; retardo mental severo y discinesias tales como la enfermedad de Huntington y el
sindrome de Tourette; enfermedad de Parkinson; embolia isquémica o hemorragica; migrafia; y trastornos
neurodegenerativos incluyendo entidades nosolégicas tal como el complejo de desinhibicion-demencia-
parkinsonismo-amiotrofia; epilepsia por degeneracion palido-ponto-nigral; trastornos convulsivos;

vi) enfermedades cardiovasculares, diabetes, asma, sindrome / enfermedad de Cushing, adenoma basdfilo;
prolactinoma; hiperprolactinemia, hipopituitarismo, tumor / adenoma de la hip&fisis; enfermedades hipotalamicas;
sindrome de Froehlich; enfermedades de la hipdfisis, hipogonadismo hipotalamico; sindrome de Kallman (anosmia,
hiposmia); amenorrea funcional o psicogena; hipopituitarismo; hipotiroidismo hipotalamico; disfuncién hipotalamo-
suprarrenal; hiperprolactinemia idiopatica; trastornos hipotalamicos de deficiencia de la hormona del crecimiento;
deficiencia idiopatica del crecimiento; enanismo; gigantismo; acromegalia, enfermedades cardiacas y pulmonares,
insuficiencia cardiaca aguda y congestiva; hipotension, hipertension; retencion urinaria; osteoporosis; angina de
pecho; infarto de miocardio; hemorragia subaracnoidea; Ulceras; alergias; hipertrofia prostatica benigna; insuficiencia
renal crénica; enfermedad renal; intolerancia a la glucosa; vomitos y nauseas; enfermedad inflamatoria del intestino;
discinesia gastrica; Ulceras gastricas; incontinencia urinaria de la vejiga, por ejemplo incontinencia de urgencia;
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hiperalgesia, dolor, aumento de la sensibilidad o exagerada al dolor tal como hiperalgesia, causalgia y alodinia; dolor
agudo; dolor vago; dolor facial atipico; dolor neuropatico; dolor de espalda; sindrome de dolor regional complejo | y
II; dolor artritico; dolor causado por lesiones deportivas; dolor relacionado con una infeccion por ejemplo, VIH, dolor
posterior a una quimioterapia; dolor posterior al accidente cerebrovascular; dolor postoperatorio; neuralgia;
condiciones asociadas con dolor visceral tales como sindrome del intestino irritable, migrafia y angina de pecho; y

vii) otras enfermedades relacionadas con la disfuncion general del sistema de orexina.

Los antagonistas del receptor de orexina, se considera que son Utiles en el tratamiento de una amplia gama de
trastornos, en particular trastornos del suefio, trastornos de alimentacion y trastornos relacionados con sustancias.

Por lo tanto, existe la necesidad de proporcionar nuevos antagonistas del receptor de orexina que sean buenos
candidatos a farmacos. En particular, los compuestos preferidos deben unirse en forma potente a los receptores de
orexina (ya sea como antagonistas selectivos del subtipo OX1R u OX2R o como antagonistas dobles de
OX1R/OX2R), mientras que muestran poca afinidad por otros receptores. Deben ser bien absorbidos por el tracto
gastrointestinal, ser metabdlicamente suficientemente estables y poseer propiedades farmacocinéticas favorables.
Cuando son dirigidos contra receptores en el sistema nervioso central deben atravesar la barrera hematoencefalica
libremente y cuando son dirigidos selectivamente contra receptores en el sistema nervioso periférico no deben
atravesar la barrera hematoencefalica. No deben ser toxicos y demostrar pocos efectos secundarios. Ademas, el
farmaco candidato ideal podra salir en una forma fisica que sea estable, no higroscépica y ser faciimente formulada.

Los compuestos de la invencion son antagonistas del receptor de orexina y son por lo tanto potencialmente Utiles en
el tratamiento de una amplia gama de trastornos, en particular trastornos del suefio, trastornos relacionados con la
alimentacion, trastornos relacionados con sustancias y la enfermedad de Alzheimer.

En un primer aspecto, la invencion se refiere a un compuesto de la férmula |

(Ra)n
{R,)m

X .

donde

A es un sistema anular aromatico biciclico condensado de 8 a diez miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no mas de 2
atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido una vez o
mas de una vez por Rs, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no
ser halégeno;

cada R3 es independientemente alquilo C; -, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, haldgeno, ciano o
un sistema anular monociclico de tres a siete miembros que puede ser aromatico, no aromatico saturado o
insaturado y que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en
donde cada sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno, y no mas de 2 atomos de azufre, y en
donde cada sistema anular a su vez puede ser sustituido una vez o mas de una vez por R4, ¥y en el que un
sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede que no sea halégeno;

cada R4 es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -, halégeno o ciano,
o dos R4 en el mismo atomo del anillo ambos son oxo;

0 A es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular esta sustituido por Al y
en el que el sistema anular puede estar sustituido ademas una vez o0 mas de una vez por Rs, y en el que un
sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede que no sea halégeno;

Al es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido
una vez o0 mas de una vez por Rg, Y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico
puede no ser halégeno;
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cada uno de Rs 0 Rs es independientemente halégeno, alquilo C; -, halogenalquilo C; -, cicloalquilo Cs. 7, cicloalquil
Cs.7 (alquilo C; .- 4), alcoxi C; -6, 0 halogenalcoxi C; -¢;

mesO0,1,2,3,4,506;
nesO0,1,2,3,4,506;

cada uno de R; 0 R; es independientemente halégeno, alquilo C; ., halogenalquilo C; -6, cicloalquilo Cs. 7, cicloalquil
Cs.7 (alquilo C;.4), alcoxi C; .6, 0 halogenalcoxi C; -s;

-X1- €s -C(0)- y -X»- es -N(L-B)-;
0 -Xi- €s -N(L-B)- y -X»- es -C(O)-;
L es -C(R7)z-;

cada Ry es independientemente hidrégeno, alquilo C; . s, halogenalquilo C; .6, cicloalquilo Cs.7 o cicloalquil Cs. 7
(alquilo C;-4);

B es un sistema anular aromatico monociclico o policiclico condensado de cinco a diez miembros que puede
contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular
puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular
puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un
sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;

cada R8 es independientemente alquilo C; -, halogenalquilo C; -, hidroxialquilo C; ., alcoxi Ci -4 - alquilo C; -,
aminoalquilo C; - 6, alquilamino Ci . 4 - alquilo C; . 6, di(alquil C; . s)amino - alquilo C; . 6, alquenilo C; - ,
halogenalquenilo C; ¢, alquinilo C .6, helogenalquinilo C; ., alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -, alcoxi C;-4- alcoxi Ci -
6, alquilamino C; .6, di(alquil C; -s)amino, halégeno, hidroxi, ciano, amino o un sistema anular monociclico de tres a
siete miembros que puede ser aromatico, no aromatico saturado o insaturado y que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en donde cada sistema anular pueden estar
unido directamente a un sistema anular B o a través de un alquileno Cs .4, y en donde cada sistema anular puede
contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que cada sistema anular puede a
su vez ser sustituido una vez o mas de una vez por alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi Cs -6, halogenalcoxi C; -
6, halégeno o ciano, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser
hal6geno;

0 dos Rg en atomos de anillo adyacentes forman junto con dichos atomos del anillo un sistema anular no aromatico
insaturado condensado de cinco a siete miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir
de nitrégeno, oxigeno y azufre, donde el sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas
de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede a su vez ser sustituido una vez o0 mas de una vez con Ry,
y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno; y en
donde cada Ry es independientemente halégeno o alquilo C1-6, 0 dos Ry en el mismo atomo del anillo son ambos
0XO0;

en forma libre o en forma de sal.

A menos que se indique lo contrario, las expresiones utilizadas en la presente invencion tienen el significado
siguiente:

"Alquilo” representa un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada, por ejemplo, metilo, etilo, n o iso-
propilo, n, iso, sec o ter-butilo, n-pentilo, n-hexilo; alquilo C; . representa preferentemente un alquilo C; .4 de cadena
lineal o de cadena ramificada dando especial preferencia a metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo y ter-butilo.

“Alquileno” se refiere a un grupo alquilo divalente como se definié aqui anteriormente, que tiene de 1 a 20 atomos de
carbono. Comprende 1 a 20 atomos de carbono. A menos que se disponga otra cosa, alquileno se refiere a
fracciones que tienen de 1 a 16 atomos de carbono, de 1 a 10 de carbono atomos, de 1 a 7 atomos de carbono, o de
1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos representativos de alquileno incluyen, pero no se limitan a, metileno, etileno,
n-propileno, iso-propileno, n-butileno, sec-butileno, iso-butileno, ter-butileno, n-pentileno, iso-pentileno, neopentileno,
n-hexileno, 3-metilhexileno, 2,2-dimetilpentileno, 2,3-dimetilpentileno, n-heptileno, n-octileno, n-nonileno, n-decileno y
similares.
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Cada parte alquilo de "alcoxi", "halogenalquilo” etcétera, tendra el mismo significado que el descrito en la definicién
anteriormente mencionada de “alquilo”, especialmente en cuanto a linealidad y tamafio preferencial.

“Alquenilo” se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que comprende uno o mas enlaces carbono-
carbono insaturados, tales como etenilo y propenilo. Los grupos alguenilo incluyen grupos alquenilo C,.¢ y grupos
alguenilo C;. 4 (que tienen de 2 a 6 o de 2 a 4 atomos de carbono, respectivamente), tales como etenilo, alilo o
isopropenilo.

“Alquinilo” se refiere a cadenas hidrocarbonadas lineales o ramificadas que comprenden uno o mas triples enlaces
carbono-carbono. Los grupos alquinilo incluyen alquinilo C2-s y grupos alquinilo Cz.4, que tienende 2 a6 ode 2 a 4
atomos de carbono, respectivamente. Los grupos alquinilo incluyen por ejemplo grupos tales como etinilo y propinilo.

“Alquilamino” se refiere a una amina secundaria o terciaria que tiene la estructura general -NH-alquilo o -N(alquil)
(alquilo), en donde cada alquilo puede ser el mismo o diferente. Tales grupos incluyen, por ejemplo, grupos mono y
di(alquil C;-s)amino, en los que cada alquilo puede ser el mismo o diferente y puede contener de 1 a 6 atomos de
carbono, asi como grupos mono y di(alquil C; - s)amino.

“Cicloalquilo Cs. 7" representa una fraccion aliciclica saturada que tiene de tres a siete atomos de carbono. Este
término se refiere a grupos tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Un sustituyente que es sustituido “una vez o mas de una vez", por ejemplo como se ha definido para A, esta
preferiblemente sustituido por uno a tres sustituyentes.

Halégeno es generalmente fllor, cloro, bromo o yodo, preferiblemente flGor, cloro o bromo. Los grupos
halogenalquilo tienen preferiblemente una longitud de cadena de 1 a 4 atomos de carbono y son, por ejemplo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2-
cloroetilo, pentafluoroetilo, 1,1-difluoro-2,2,2-tricloroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 1,1,2,2-tetrafluoroetilo, 2,2,3,3-
tetrafluoropropilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo o 2,2,3,4,4,4-hexafluorobutilo; preferiblemente -CFs,-CHF,, -CHyF, -
CHF-CHgs, -CF2CHgs, 0 -CH,CFs.

En el contexto de la invencién, la definicion de A y A1 como “sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis
miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos” abarca un grupo hidrocarbonado aromatico Cg 0 un sistema
anular aromético heterociclico de cinco a seis miembros.

En el contexto de la invencidn, la definicion de B como un “sistema anular aromatico monociclico o policiclico
condensado de cinco a diez miembros” abarca un grupo hidrocarbonado aromético C¢ 0 C10 0 un sistema anular
aromatico heterociclico de cinco a diez miembros. “Policiclico” significa preferiblemente biciclico.

El término “sistema anular aromatico policiclico condensado” se refiere a un sustituyente aromatico que consiste de
multiples, por ejemplo dos anillos aromaticos, que se fusionan juntos.

En el contexto de la invencién, la definiciébn de A como un “sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a
diez miembros” abarca un grupo hidrocarbonado aromatico C1p 0 un sistema anular aromatico heterociclico de ocho
a diez miembros.

En el contexto de la invencion, la definicion de Rs; y Rg como un “sistema anular monociclico de tres a siete
miembros” abarca un grupo hidrocarbonado aromatico Cs, un sistema anular aromatico heterociclico de cinco a seis
miembros y un sistema anular alifatico o heterociclico monociclico de tres a siete miembros.

En el contexto de la invencion, la definicién de dos Rg como un “sistema anular no aromatico insaturado condensado
de cinco a siete miembros” abarca grupos hidrocarbonados y heterociclicos de cinco a siete miembros que
comprenden al menos un doble enlace, que se comparte con el sistema anular aromatico al cual se fusionan.

Un grupo hidrocarbonado aroméatico Cs 0 Cyg es tipicamente fenilo o naftilo, especialmente fenilo.

Preferiblemente, pero dependiendo también de la definicion de sustituyente, “sistemas anulares aromaticos
heterociclicos de cinco a diez miembros” consisten de 5 a 10 a&tomos por anillo de los cuales de 1 - 3 4&tomos del
anillo son heteroatomos. Tales sistemas anulares aromaticos heterociclicos pueden estar presentes como un Unico o
como multiples sistemas anulares aromaticos, por ejemplo, dos, sistemas anulares aromaticos condensados;
preferiblemente como sistemas anulares inicos 0 como sistemas anulares benz-fusionados.

Los ejemplos de sistemas anulares heterociclicos son: imidazo[2,1-b]tiazol, pirrol, pirrolina, pirrolidina, pirazol,
pirazolina, pirazolidina, imidazol, imidazolina, imidazolidina, triazol, triazolina, triazolidina, tetrazol, furano,
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dihidrofurano, tetrahidrofurano, furazano (oxadiazol), dioxolano, tiofeno, dihidrotiofeno, tetrahidrotiofeno, oxazol,
oxazolina, oxazolidina, isoxazol, isoxazolina, isoxazolidina, tiazol, tiazolina, tiazolidina, isotiazol, isotiazolina,
isotiazolidina, tiadiazol, tiadiazolina, tiadiazolidina, piridina, piperidina, piridazina, pirazina, piperazina, triazina,
pirano, tetrahidropirano, tiopirano, tetrahidrotiopirano, oxazina, tiazina, dioxina, morfolina, purina, pteridina, y los
correspondientes heterociclos benz-fusionados, por ejemplo, indol, isoindol, cumarina, isoquinolina, quinolina,
quinoxalina y similares. Otros ejemplos de heterociclos son: quinoxalina, indol, piridina, 1H-benzo[d]imidazol,
quinolina, pirimidina, 1,3,4-oxadiazol, isoxazol, pirrol o benzo[d]isoxazol.

Dependiendo de la definicién de sustituyente, los compuestos de féormula | pueden existir en forma 6pticamente
activa o en forma de mezclas de isémeros Opticos, por ejemplo, en forma de mezclas racémicas o de mezclas
diastereoméricas. En particular, pueden estar presentes mas atomo(s) de carbono asimétrico(s) en los compuestos
de formula | y sus sales. Todos los isbmeros opticos y sus mezclas, incluyendo las mezclas racémicas, son
abarcados por la invencion.

Tal como se utiliza aqui, el término “isémeros” se refiere a diferentes compuestos que tienen la misma féormula
molecular pero difieren en la disposicion y configuracion de los atomos. También como se utiliza aqui, el término “un
isébmero oOptico” o “un estereoisémero” se refiere a cualquiera de las diversas configuraciones esterecisdbmeras que
pueden existir para un compuesto dado de la invencién e incluye isbmeros geométricos. Se entiende que un
sustituyente puede estar unido a un centro quiral de un atomo de carbono. Por lo tanto, la invencion incluye
enantiomeros, diasteredmeros o racematos del compuesto. “Enantiomeros” son un par de estereoisémeros que son
imagenes especulares no pueden superponerse entre si. Una mezcla 1:1 de un par de enantiomeros es una mezcla
“racémica”. El término se utiliza para designar una mezcla racémica cuando proceda. “Diasteroisdmeros” son
estereoisbmeros que tienen al menos dos atomos asimétricos, pero que no son imagenes especulares entre si. La
estereoquimica absoluta se especifica de acuerdo con el sistema R-S de Cahn-Ingold-Prelog. Cuando un compuesto
es un enantiomero puro, la estereoquimica en cada carbono quiral puede especificarse ya sea por R o por S. Los
compuestos resueltos cuya configuracion absoluta es desconocida puede ser designados como (+) o (-)
dependiendo de la direccién (dextrégira o levogira) en la cual giran el plano de luz polarizada a la longitud de onda
de la linea D del sodio.

Los compuestos descritos aqui pueden contener uno 0 mas centros asimétricos y por lo tanto pueden dar lugar a
enantiomeros, diastere6meros, y otras formas estereoisoméricas que pueden ser definidas, en términos de
estereoquimica absoluta, como (R) o (S). La invencion se entiende que incluye todos estos isémeros posibles,
incluyendo mezclas racémicas, formas oOpticamente puras y mezclas intermedias. Los isomeros (R) y (S)
Opticamente activos se pueden preparar usando sintones quirales o reactivos quirales, o resolverse usando técnicas
convencionales. Si el compuesto contiene un doble enlace, el sustituyente puede ser de configuracion E o Z. Si el
compuesto contiene un cicloalquilo disustituido, el sustituyente cicloalquilo puede tener una configuracion cis o trans.

Cualquier atomo asimétrico (por ejemplo, carbono o similar) del(de los) compuesto(s) de la invencién puede estar
presente en una configuracion racémica o enantioméricamente enriquecida, por ejemplo, la configuracién (R), (S) o
(R,S). En ciertas realizaciones, cada atomo asimétrico tiene al menos un exceso enantiomérico del 50%, al menos
un exceso enantiomérico del 60%, al menos un exceso enantiomérico del 70 %, al menos un exceso enantiomérico
del 80%, al menos un exceso enantiomérico del 90%, al menos un exceso enantiomérico del 95%, o al menos un
exceso enantiomérico del 99% en la configuracion (R) o (S). Los sustituyentes en atomos con enlaces insaturados
puede, si es posible, estar presentes en la forma cis- (Z)- o trans- (E).

De acuerdo con ello, tal como se usa en el presente documento, un compuesto de la invencién puede estar en la
forma de uno de los posibles isémeros, rotameros, atropisomeros, tautdmeros o mezclas de los mismos, por
ejemplo, como isdbmeros geométricos sustancialmente puros (cis o trans), diasteredmeros, isémeros Opticos
(antipodas), racematos o mezclas de los mismos.

Cualquiera de las mezclas resultantes de isomeros se pueden separar con base en las diferencias fisicoquimicas de
la constituyentes, en los isbmeros geométricos u 6pticos puros o sustancialmente puros, diasteredmeros, racematos,
por ejemplo, mediante cromatografia y / o cristalizacion fraccionada.

Cualquiera de los racematos resultantes de productos finales o intermedios pueden ser resueltos en los antipodas
Opticos por métodos conocidos, por ejemplo, por separacion de las sales diastereoméricas de los mismos, obtenidas
con un acido o base épticamente activos, y liberando el compuesto acido o basico épticamente activo. En particular,
se puede emplear por lo tanto una fraccidn basica para resolver los compuestos de la invencién en sus antipodas
Opticos, por ejemplo, mediante cristalizacion fraccionada de una sal formada con un acido 6pticamente activo, por
ejemplo, &cido tartarico, acido dibenzoil tartarico, acido diacetil tartarico, acido di-O,0’-p-toluoil tartarico, acido
mandélico, acido malico o acido canfor-10-sulfonico. Los productos racémicos también pueden resolverse mediante
cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) usando un adsorbente quiral.
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Dependiendo de la definicién de sustituyente, los compuestos de formula | pueden presentarse en diversas formas
tautdmeras. Todas las formas tautémeras de los compuestos de formula | son abarcados por la invencion.

Los compuestos de formula | pueden existir en forma libre 0 como una sal. En esta memoria descriptiva, a menos
gue se indique lo contrario, expresiones como “compuesto de férmula I” se entiende que abarca los compuestos en
cualquier forma, por ejemplo, en forma de una sal libre o de adicién acida. Las sales que no son adecuadas para
usos farmacéuticos pero que se pueden emplear, por ejemplo, para el aislamiento o purificacion de compuestos
libres de férmula I, tales como picratos o percloratos, estan también incluidos. Para uso terapéutico, se emplean
Unicamente sales farmacéuticamente aceptables o compuestos libres (cuando sea aplicable en forma de
preparaciones farmacéuticas), y son, por tanto, los preferidos. Las sales son preferiblemente sales fisiologicamente
aceptables, formadas mediante la adicion de un &cido.

Como se usa en este documento, el término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales que conservan
la efectividad biolégica y las propiedades de los compuestos de esta invencion y, que por lo general no son
biolbgicamente o de otra manera indeseables. La compuestos de la invencion pueden ser capaces de formar sales
acidas en virtud de la presencia de grupos adecuados, tales como grupos amino.

Las sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables se pueden formar con &cidos inorganicos y acidos
organicos, por ejemplo, acetato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro / bromhidrato, bicarbonato / carbonato,
bisulfato / sulfato, canforsulfornato, cloruro / clorhidrato, clorteofilonato, citrato, etanodisulfonato, fumarato,
gluceptato, gluconato, glucuronato, hipurato, yodhidrato / yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, laurilsulfato,
malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato, metilsulfato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato,
oleato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato / fosfato de hidrogeno / dihidrogeno fosfato, poligalacturonato,
propionato, estearato, succinato, sulfosalicilato, tartrato, tosilato y sales de trifluoroacetato. Los acidos inorganicos
de la que pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido
nitrico, acido fosférico, y similares. Los acidos organicos a partir de los cuales se pueden derivar sales incluyen, por
ejemplo, acido acético, acido propidnico, acido glicélico, acido oxalico, acido maleico, acido maldnico, acido
succinico, acido fumérico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, 4cido mandélico, acido metanosulfénico,
acido etanosulfénico, acido toluenosulfénico, acido sulfosalicilico, y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la invencion se pueden sintetizar a partir de un compuesto progenitor
por medio de métodos quimicos convencionales. Generalmente, dichas sales se pueden preparar haciendo
reaccionar las formas de base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del acido apropiado.
Tales reacciones se llevan a cabo tipicamente en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos.
Generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo, segin
se requiera. Listas de sales adecuadas adicionales pueden encontrarse, por ejemplo, en "Remington's
Pharmaceutical Sciences", 20th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., (1985); y en "Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use" by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania,
2002).

La invencion incluye todos los compuestos marcados isotépicamente farmacéuticamente aceptables de la invencion,
es decir compuestos de formula (1), en la que (1) uno o mas atomos se reemplazan por atomos que tienen el mismo
ndamero atémico, pero un nimero de masa 0 masa atémica diferente del nimero de masa o de la masa atémica
encontrados habitualmente en la naturaleza, y / o (2) la relacién isotépica de uno o mas atomos es diferente de la
relacion de origen natural.

Los ejemplos de isc')tog)os adecuados para inclusiéon en los comPuestos de la invencion comprende isétopos de
hidrégeno, tales como “H y H, de carbono, tales como *'C, **C y **C, de cloro, tal como **Cl, de fltor, tal como *®F,
de yodo, tales como *?3 y *#|, de nitrégeno, tales como >N y *°N, de oxigeno, tales como **0, *’0 y **0, de fésforo,
tal como *P, y de azufre, tal como *S.

Ciertos compuestos marcados isotopicamente de férmula (I), por ejemplo, aquellos que incorporan un isétopo
radiactivo, son Utiles en estudios de farmacos y / o de distribucion en el tejido sustrato. Los is6topos radiactivos tritio,
es decir °H, y carbono 14, es decir ¢, son particularmente Utiles para este proposito en vista de su facilidad de
incorporacion y de medios rapidos de deteccion.

La sustitucién con is6topos mas pesados tales como deuterio, es decir H, puede producir ciertas ventajas
terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una mayor vida media in vivo o
menores requerimientos de dosificacién, y por lo tanto pueden preferirse en algunas circunstancias.

La sustitucion con is6topos emisores de positrones, tales como *'C, *®F, 0 y *N, puede ser dtil en estudios de
tomografia por emision de positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor del sustrato.
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Los compuestos marcados isotopicamente de formula (I) se pueden preparar generalmente mediante técnicas
convencionales conocidas por aquellos capacitados en la técnica o mediante procedimientos analogos a aquellos
descritos en los Ejemplos y Preparaciones adjuntos utilizando reactivos apropiados marcados isotopicamente en
lugar del reactivo no marcado empleado previamente.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién incluyen aquellos en los que el disolvente
de cristalizacion puede estar isotdpicamente sustituido, por ejemplo, D-O, ds-acetona, de-DMSO.

Los compuestos de la invencion, es decir, compuestos de formula (I) que contienen grupos capaces de actuar como
donantes y / o aceptores de enlaces de hidrégeno pueden ser capaces de formar co-cristales con formadores de co-
cristal adecuados. Estos co-cristales se pueden preparar a partir de compuestos de férmula (I) mediante
procedimientos conocidos de formacién de co-cristales. Tales procedimientos incluyen molienda, calentamiento, co-
sublimacion, co-fusién, o poner en contacto compuestos en solucién de formula | con el formador del co-cristal bajo
condiciones de cristalizacion y el aislamiento de los co-cristales formados de este modo. Los formadores adecuados
de co-cristales incluyen aquellos descritos en el documento WO 2004 / 078163. Por lo tanto, la invencién
proporciona ademas co-cristales que comprenden un compuesto de férmula (1).

Los compuestos de la invencién se obtienen ya sea en forma libre, o como una sal de los mismos. Se describen
derivados de profarmacos de los compuestos de la invencién.

Los profarmacos de los compuestos de la invencién se convierten in vivo en los compuestos de la invencion. Un
profarmaco es un compuesto activo o inactivo que es modificado quimicamente a través de la accion fisiolégica in
vivo, tal como hidrdlisis, metabolismo y similares, en un compuesto de esta invencién después de la administracion
del profarmaco a un sujeto. La idoneidad y las técnicas implicadas en la preparacion y uso de profarmacos son bien
conocidas por aquellos capacitados en la técnica. Los profarmacos puede ser conceptualmente divididos en dos
categorias no excluyentes, profarmacos bioprecursores y profarmacos portadores. Véase The Practice of medical
Chemistry, Ch. 31 - 32 (Ed. Wermuth, Academic Press, San Diego, California, 2001). Generalmente, profarmacos
bioprecursores son compuestos, que estan inactivos o con poca actividad en comparacion con el compuesto
farmacoldgico activo correspondiente, que contiene uno 0 mas grupos protectores y se convierten en una forma
activa mediante el metabolismo o solvélisis. Tanto la forma de farmacolégica activa como cualesquiera de los
productos metabdlicos liberados debe tener aceptablemente baja toxicidad.

Profarmacos portadores son compuestos farmacéuticos que contienen una fraccion de transporte, por ejemplo, que
mejoran la absorcién y / o el suministro localizado a un sitio (s) de accion. Deseablemente para tal profarmaco
portador, el enlace entre la fraccion del farmaco y la fraccion de transporte es un enlace covalente, el profarmaco es
inactivo o menos activo que el compuesto farmacolégico, y cualquier fracciébn de transporte liberada es
aceptablemente no téxica. Para los profarmacos donde la fraccion de transporte se destina a mejorar la absorcion,
por lo general la liberacién de la fraccién de transporte debe ser rapida. En otros casos, es deseable utilizar una
fraccion que proporcione una liberacion lenta, por ejemplo, ciertos polimeros u otras fracciones, tales como
ciclodextrinas. Los profarmacos portadores pueden, por ejemplo, usarse para mejorar una 0 mas de las siguientes
propiedades: mayor lipofilicidad, mayor duraciéon de los efectos farmacolégicos, mayor especificidad por el sitio,
menor toxicidad y reacciones adversas, y / o mejora de la formulaciéon farmacolégica (por ejemplo, estabilidad,
solubilidad en agua, supresion de una propiedad organoléptica o fisicoquimica indeseable). Por ejemplo, se puede
mejorar la lipofilicidad por medio de esterificacién de los grupos hidroxilo con acidos carboxilicos lipofilicos (por
ejemplo, un acido carboxilico que tenga por lo menos una fraccién lipofilica).

Ejemplos de profarmacos son, por ejemplo, los derivados de O-acilo de alcoholes. Los preferidos son derivados de
éster farmacéuticamente aceptables que pueden ser convertidos por solvélisis bajo condiciones fisiolégicas en el
acido carboxilico progenitor, por ejemplo, ésteres de alquilo inferior, ésteres de cicloalquilo, ésteres de alquenilo
inferior, ésteres de bencilo, ésteres de alquilo inferior mono o disustituidos, tales como los ésteres de alquilo inferior
de w-(amino, mono o di-alquilamino inferior, carboxi, alcoxicarbonilo inferior), los ésteres de alquilo inferior de a-
(alcanoiloxi inferior, alcoxicarbonilo inferior o di-alquilaminocarbonilo inferior), tales como el éster de pivaloiloximetilo
y similares convencionalmente utilizados en la técnica. Ademas, se han enmascarado aminas como derivados
sustituidos de arilcarboniloximetilo que son escindidos por esterasas in vivo liberando el farmaco libre y formaldehido
(Bundgaard, J. Med. Chem. 2503 (1989)). Por otra parte, los farmacos que contienen un grupo NH acido, tal como
imidazol, imida, indol y similares, han sido enmascarados con grupos N-aciloximetilo (Bundgaard, Design of
Prodrugs, Elsevier (1985)). Los grupos hidroxi han sido enmascarados como ésteres y éteres. El documento EP
039.051 (Sloan y Little) divulga profarmacos de acido hidroxamico base de Mannich, su preparacion y uso.

Ademas, los compuestos de la invencién, incluyendo sus sales, también se pueden obtener en la forma de sus
hidratos, o incluir otros disolventes usados para su cristalizacion.

Los sustituyentes preferidos, rangos preferidos de valores numéricos o rangos preferidos de los radicales presentes
en compuestos de la formula |, la, Ib y los compuestos intermedios correspondientes se definen a continuacion. La
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definicion de los sustituyentes se aplica a los productos finales, asi como a los compuestos intermedios
correspondientes. Las definiciones de los sustituyentes se pueden combinar a voluntad, por ejemplo, sustituyentes
preferidos R; y sustituyentes particularmente preferidos Ra.

En formas de realizacion especialmente preferidas, la invencion se refiere a uno o mas de uno de los compuestos de
la férmula | mencionados en los ejemplos que vienen a continuacién, en forma libre o en forma de sal.

En un segundo aspecto, la invencién se refiere a un compuesto de formula |

(R;}n
(R,)m

[ x 2 .
Af

donde

A es un sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido
una vez o mas de una vez por Rs, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico
puede no ser halégeno;

cada R3 es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, halégeno, ciano o
un sistema anular monociclico de tres a siete miembros que puede ser aromatico, no aromatico saturado o
insaturado y que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en
donde cada sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno, y no mas de 2 atomos de azufre, y en
donde cada sistema anular a su vez puede ser sustituido una vez 0 mas de una vez por R4, y en el que un
sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede que no sea halégeno;

cada R4 es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -, halégeno o ciano,
o dos R4 en el mismo atomo del anillo son ambos oxo;

0 A es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular esta sustituido por Al y
en el que el sistema anular puede estar sustituido ademas una vez o0 mas de una vez por Rs, y en el que un
sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede que no sea halégeno;

Al es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido
una vez o mas de una vez por Re, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico
puede no ser halégeno;

cada uno de Rs 0 Rg es independientemente halégeno, alquilo C; -, halogenalquilo C; -, cicloalquilo Cs. 7, cicloalquil
Cs.7 (alquilo C; .- 4), alcoxi C; -6, 0 halogenalcoxi C; -¢;

mes0,1,2,3,4,506;
nes0,1,2,3,4,506;

cada uno de R; 0 R; es independientemente halégeno, alquilo C; ., halogenalquilo C; -6, cicloalquilo Cs. 7, cicloalquil
Cs.7 (alquilo C;.4), alcoxi C; .6, 0 halogenalcoxi C; -s;

-X1- s -C(0O)- y -X»- es -N(L-B)-;
0 -Xi- es -N(L-B)- y -X»- es -C(O)-;

L es -C(R7)z-;
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cada Ry es independientemente hidrégeno, alquilo C; - s, halogenalquilo C; .6, cicloalquilo Cs.7 o cicloalquil Cs. 7
(alquilo Ci-4);

B es un sistema anular aromatico monociclico o policiclico condensado de cinco a diez miembros que puede
contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular
puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular
puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un
sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;

cada Rg es independientemente alquilo C; -, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, haldgeno, ciano o
un sistema anular monociclico de tres a siete miembros que puede ser aromatico, no aromatico saturado o
insaturado y que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en
donde cada sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en
donde cada sistema anular puede a su vez ser sustituido una vez o mas de una vez por alquilo C; .6, halogenalquilo
Ci ., alcoxi Ci .6, halogenalcoxi C; -6, halégeno o ciano, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un
sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;

0 dos Rg en atomos de anillo adyacentes forman junto con dichos atomos del anillo un sistema anular no aromatico
insaturado condensado de cinco a siete miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir
de nitr6geno, oxigeno y azufre, donde el sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas
de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede a su vez ser sustituido una vez 0 mas de una vez con Ry,
y en la que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno, y en
donde cada Ry es independientemente haldgeno o alquilo C; .5, 0 dos Rg en el mismo atomo del anillo son ambos
0X0;

en forma libre o en forma de sal.

En una clase de compuestos de la invencién, A es un sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez
miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el
que el sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que
el sistema anular puede estar sustituido una vez 0 mas de una vez por Rz, y en el que un sustituyente sobre un
nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno. En una forma de realizacion de dicha clase,
cada Rj3 es independientemente alquilo C; ., halogenalquilo C;.s 0 halégeno. En una forma de realizacion de dicha
clase, A no esta sustituido. En una forma de realizacion de dicha clase, A es quinoxalinilo, que puede estar sustituido
una vez o mas de una vez por Rs. En una forma de realizacion de dicha clase, A es quinoxalin-2-ilo, que puede estar
sustituido una vez o mas de una vez por Rs.

En una clase de compuestos de la invencion, A es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis
miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el
que el sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que
el sistema anular esta sustituido por Al y en el que el sistema anular puede estar adicionalmente sustituido una vez
0 mas de una vez por Rs, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no
ser halégeno.

En una clase de compuestos de la invencién, m es 0, 1, 2 o 3. En una forma de realizacion de dicha clase, m es 0 o
1, por ejemplo siendo m 0.

En una clase de compuestos de la invencién, nes 0, 1, 2 o 3. En una forma de realizacién de dicha clase,nes 00 1,
por ejemplo siendo n 0.

En una clase de compuestos de la invencion, cada uno de R1 0 Rz es independientemente halégeno, alquilo C1.6 0
halogenalquilo C; 6.

En una clase de compuestos de la invencion, -Xi- es -C(0)- y -X2- es -N(LB)-.

En una clase de compuestos de la invencion, -Xi- es -N(LB)- y -X»- es -C(O)-.

En una clase de compuestos de la invencion, cada R; es independientemente hidrégeno, alquilo C; . 6 0
halogenalquilo C; -6. En una forma de realizacién de dicha clase, cada Ry es hidrégeno.

En una clase de compuestos de la invencién, B es un sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez
miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2459496 T3

que el sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que
el sistema anular puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rg, ¥y en el que un sustituyente sobre un
nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno.

En una clase de compuestos de la invencion, B es un sistema anular aromatico biciclico condensado de nueve
miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el
sistema anular puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un
nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno.

En una clase de compuestos de la invencién, B es un sistema anular aromatico biciclico condensado de nueve
miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el
sistema anular puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un
nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno; y cada Rs es independientemente alquilo C; -,
halogenalquilo C; ., halogenalquilo C; .6, alcoxi Ci-4- alquilo C; .6, aminoalquilo C; -6, alquilamino C; .4 - alquilo C; .
6, di(alquil C1.4)amino - alquilo C; -6, alquenilo C, ., halogenalquenilo C; ., alquinilo C, ., halogenalquinilo C; -,
alcoxi C; .6, halogenalcoxi Ci .¢, alcoxi C;-4- alcoxi Ci -6, alquilamino Cs ., di(alquilo C;-g)amino, halégeno, hidroxi,
ciano, amino o un sistema anular monociclico de tres a siete miembros que puede ser aromatico, no aromatico
saturado o insaturado y que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y
azufre.

En una clase de compuestos de la invencién, B es un sistema anular aromatico biciclico condensado de nueve
miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el
sistema anular puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un
nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno; y cada Rs es independientemente alquilo C; -6,
alcoxi Cs -6, halogenalquilo C; -6 0 halégeno.

En una clase de compuestos de la invencion, B es indolilo que puede estar sustituido una vez o0 mas de una vez por

Rsa, e€n donde un sustituyente en el nitrégeno del indolilo puede no ser halégeno, y cada uno de Rs, es
independientemente alquilo C; -, alcoxi C; -6, halogenalquilo C; - s 0 halégeno.

En una clase de compuestos de la invencion, B es indol-3-ilo que puede estar sustituido una vez o mas de una vez
por Rga, en donde un sustituyente en el nitrdgeno del indol-3-ilo puede no ser halégeno, y cada uno de Rs, es
independientemente alquilo C; -, alcoxi C; -6, halogenalquilo C; . s 0 halégeno.

En una clase de compuestos de la invencion, B es indol-4-ilo que puede estar sustituido una vez o mas de una vez
por Rga, en donde un sustituyente en el nitrdgeno del indol-4-il puede no ser halégeno, y cada uno de Rs, es
independientemente alquilo C; -, alcoxi C; -6, halogenalquilo C; . s 0 halégeno.

En una clase de compuestos de la invencion, B es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis
miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el
que el sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que
el sistema anular puede estar sustituido una vez 0 mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un
nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno.

En una clase de compuestos de la invencién, B es un sistema anular aromatico monociclico de seis miembros que
puede contener de 1 a 2 atomos de nitrégeno, en el que el sistema anular esta sustituido una vez por Rg, y en el
gue el sistema anular puede estar sustituido adicionalmente una vez o0 mas de una vez por Rs;

Rsp €s un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis miembros, que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, y en el que el sistema anular puede a su vez ser
sustituido una vez o mas de una vez por alquilo C; -, halogenalquilo C; .6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi Ci -6, halégeno
0 ciano, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno; y

cada Rgc es independientemente alquilo C; - ¢, halogenalquilo C; ., alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -, halégeno o
ciano.

En una clase de compuestos de la invencién, B es un sistema anular aromatico monociclico de seis miembros que
puede contener de 1 a 2 atomos de nitrégeno, en el que el sistema anular esta sustituido una vez por Rg, y en el
gue el sistema anular puede estar sustituido adicionalmente una vez o0 mas de una vez por Rs;

Rsp €s un sistema anular aromatico monociclico de seis miembros, que puede contener de 1 a 2 atomos de
nitrégeno, y en el que el sistema anular puede a su vez ser sustituido una vez o mas de una vez por alquilo C; -,
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halogenalquilo C; -6, alcoxi C; ., halogenalcoxi C; -6, haldgeno o ciano, y en el que un sustituyente sobre un
nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno, y cada Rg. es independientemente alquilo C; -,
halogenalquilo C; - ¢, alcoxi Cs -6, halogenalcoxi C; . ¢, halégeno o ciano.

En una clase de compuestos de la invencién, B es un sistema anular aromatico monociclico de seis miembros que
puede contener de 1 a 2 atomos de nitrégeno, en el que el sistema anular esta sustituido una vez por Rg, y en el
gue el sistema anular puede estar sustituido adicionalmente una vez o0 mas de una vez por Rs;

Rsp €s un sistema anular aromatico monociclico de cinco miembros, que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en el que el sistema anular pueden a su vez estar sustituido
una vez o mas de una vez por alquilo C; -6, halogenalquilo C; .6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, haldgeno o ciano, y
en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un heterociclico sistema anular puede no ser halégeno; y

cada Rgc es independientemente alquilo C; - ¢, halogenalquilo Cs ., alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -, halégeno o
ciano.

En una clase de compuestos de la invencién, B es fenilo que esta sustituido una vez por Rgp, y que puede estar
sustituido adicionalmente una vez o0 mas de una vez por Rg;

Rsp €s un sistema anular aromatico monociclico de cinco miembros, que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en el que el sistema anular pueden a su vez estar sustituido
una vez o mas de una vez por alquilo C; -6, halogenalquilo C; .6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, halégeno o ciano, y
en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un heterociclico sistema anular puede no ser halégeno; y

cada Rgc es independientemente alquilo C; - s, halogenalquilo C; -, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, halégeno o
ciano.

En una clase de compuestos de la invencion, B es fenilo que esta sustituido por Rgp, en la posicion orto relativa al
grupo L, y en el que dicho fenilo puede estar adicionalmente sustituido una vez 0 mas de una vez por Rg;

Rsp €s un sistema anular aromatico monociclico de cinco miembros, que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en el que el sistema anular pueden a su vez estar sustituido
una vez o mas de una vez por alquilo C; -6, halogenalquilo C; .6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, haldgeno o ciano, y
en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un heterociclico sistema anular puede no ser halégeno; y

cada Rgc es independientemente alquilo C; - s, halogenalquilo Ci -, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, halégeno o
ciano.

En una clase de compuestos de la invencion, B es fenilo que esta sustituido por Rgp, en la posicion orto relativa al
grupo L; y Rgp €s un sistema anular aromatico monociclico de cinco miembros, que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en el que el sistema anular puede a su vez ser sustituido una vez o
mas de una vez por alquilo C; -, halogenalquilo C; -, alcoxi C; -6, halogenalcoxi Ci -6, haldgeno o ciano, y en el que
un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno.

En una clase de compuestos de la invencion, B es fenilo que esta sustituido por Rg, en la posicion meta relativa al
grupo L, y en el que dicho fenilo puede estar adicionalmente sustituido una vez o mas de una vez por Rsc;

Rsp €s un sistema anular aromatico monociclico de cinco miembros, que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en el que el sistema anular pueden a su vez estar sustituido
una vez o mas de una vez por alquilo C; -6, halogenalquilo C; - ¢, alcoxi C; -6, halogenalcoxi Cs -, halégeno o ciano, y
en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un heterociclico sistema anular puede no ser halégeno; y

cada Rg, es independientemente alquilo C; ., halogenalquilo C; ., alcoxi C; -, halogenalcoxi C; -6, halégeno o
ciano.

En una clase de compuestos de la invencion, B es fenilo que esta sustituido por Rg, en la posicion meta relativa al
grupo L; y Rsp €s un sistema anular aromatico monociclico de cinco miembros, que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en el que el sistema anular puede a su vez ser sustituido una vez o
mas de una vez por alquilo C; ¢, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, haldgeno o ciano, y en el que
un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno.

En una clase de compuestos de la invencién, B es un sistema anular aromatico monociclico de seis miembros que
contiene 1 a 2 atomos de nitrdgeno, en el que el sistema anular esta sustituido una vez por Rgp; Rsp €S un sistema

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2459496 T3

anular aromatico monociclico de cinco miembros, que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de
nitrégeno, oxigeno y azufre, y en el que el sistema anular puede a su vez ser sustituido una vez o mas de una vez
por alquilo C; ., halogenalquilo C; .6, alcoxi C; -, halogenalcoxi C; -6, halégeno o ciano, y en el que un sustituyente
sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno.

En una clase de compuestos de la invencién, B es un sistema anular aromatico monociclico de cinco miembros que
contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, y en el que el sistema anular
puede estar sustituido una vez 0 mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un
sistema anular heterociclico puede no ser halégeno.

En una clase de compuestos de la invencion, B es un sistema anular aromatico monociclico de cinco miembros que
contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en el que el sistema anular
esta sustituido una vez por Rgp, ¥ en el que el sistema anular puede estar adicionalmente sustituido una vez o mas
de una vez por Rgc, y en el que un sustituyente sobre un nitrdgeno en un sistema anular heterociclico puede no ser
halégeno;

Rsp €s un sistema anular aromatico monociclico de cinco miembros, que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en el que el sistema anular pueden a su vez estar sustituido
una vez o mas de una vez por alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, halégeno o ciano; y

cada Rgc es independientemente alquilo C; - s, halogenalquilo Ci -, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, halégeno o
ciano.

En una clase de compuestos de la invencion, B es un sistema anular aromatico monociclico de cinco miembros que
contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, y en el que el sistema anular
esta sustituido una vez por Rgp, ¥ €n el que el sistema anular puede estar adicionalmente sustituido una vez o mas
de una vez por Rgc, y en el que un sustituyente sobre un nitrdgeno en un sistema anular heterociclico puede no ser
halégeno;

Rsp €s un sistema anular aromatico monociclico de seis miembros, que puede contener de 1 a 2 atomos de
nitrégeno, y en el que el sistema anular puede a su vez ser sustituido una vez o mas de una vez por alquilo C; -,
halogenalquilo C; ., alcoxi Ci -6, halogenalcoxi C; .6, halégeno o ciano, y cada Rg. es independientemente alquilo C;
-6, halogenalquilo C; -, alcoxi C; - s, halogenalcoxi C; -6, haldgeno o ciano.

En una clase de compuestos de la invencién, B es un sistema anular aromatico monociclico de cinco miembros que
contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, y en el que el sistema anular
esta sustituido una vez por Rgp, ¥ en el que el sistema anular puede estar adicionalmente sustituido una vez o mas
de una vez por Rgc, y en el que un sustituyente sobre un nitrdgeno en un sistema anular heterociclico puede no ser
hal6geno;

Rsp es fenilo, que puede estar sustituido una vez o mas de una vez por alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; .-
6, halogenalcoxi C; .6, halégeno o ciano; y

cada Rgc es independientemente alquilo C; - s, halogenalquilo Cs -, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, halégeno o
ciano.

En una clase de compuestos de la invencién, B es un sistema anular aromatico monociclico de cinco miembros que
contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, y en el que el sistema anular
esta sustituido una vez por fenilo, que puede a su vez estar sustituido una o mas de una vez por alquilo C; -,
halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -, halégeno o ciano.

En una clase de compuestos de la invencion, B es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis
miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el
que el sistema anular puede estar sustituido una vez 0 mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un
nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;

cada Rg es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, halégeno, ciano o
un sistema anular monociclico de tres a siete miembros que puede ser no aromatico saturado o insaturado y que
puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en donde cada
sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que cada
sistema anular puede a su vez ser sustituido una vez o mas de una vez por alquilo C; .6, halogenalquilo C; -, alcoxi
C1 .6, halogenalcoxi C; -6, haldgeno o ciano, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular
heterociclico puede no ser halégeno;
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0 dos Rg en atomos adyacentes del anillo forman junto con dichos atomos del anillo un sistema anular no aromatico
insaturado condensado de cinco a siete miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir
de nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde el sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no
mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede a su vez estar sustituido una vez o mas de una vez
con Ry, y en la que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno, y
en donde cada Ry es independientemente halégeno o alquilo C; -, 0 dos Rg en el mismo atomo del anillo ambos son
0XO0.

En una clase de compuestos de la invencion, B es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis
miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el
que el sistema anular puede estar sustituido una vez 0 mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un
nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser haldgeno; cada Rs es independientemente alquilo C; -,
halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -, halogenalcoxi C; - ¢, haldgeno, ciano.

En una clase de compuestos de la invencion, B es un sistema anular aromatico monociclico de cinco miembros que
contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular
puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un
sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;

cada Rs es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, halégeno, ciano.

En una clase de compuestos de la invencion, B es un sistema anular aromatico monociclico de seis miembros que
contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno, en el que el sistema anular puede estar sustituido una vez o0 mas de una vez por
Rs; cada Rs es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; . ¢, alcoxi C; ., halogenalcoxi C; -, haldgeno,
ciano.

En una clase de compuestos de la invencion, B es fenilo que puede estar sustituido una vez o mas de una vez por
Rs; cada Rg es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; . ¢, alcoxi C; ., halogenalcoxi C; -, halégeno,
ciano.

En una clase de compuestos de la invencion, cada Rs es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; -,
halégeno o un sistema anular monociclico de tres a siete miembros que puede ser aromatico, no aromatico saturado
0 insaturado y que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y
en el que cada sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y
en el que cada sistema anular su vez puede estar sustituido una vez o mas de una vez por alquilo C; - g,
halogenalquilo C; .6 0 halégeno, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico
puede no ser halégeno.

En una clase de compuestos de la invencion, cada Rs es independientemente alquilo C; - s, halogenalquilo C; -,
hidroxialquilo C; .6, alcoxi C; - 4- alquilo C; .6, aminoalquilo C; ., alquilamino C; .4 - alquilo C; -6, di(alquil C; - 4)amino
- alquilo Ci - 6, alquenilo C; . s, halogenalquenilo C; - s, alquinilo C; . s, halogenalquinilo C; . 6, alcoxi C; . s,
halogenalcoxi C; -, alcoxi C;-4- alcoxi Ci1 -, alquilamino C; -6, di(alquil C;-s)amino, halégeno, hidroxi, ciano, amino
0 un sistema anular monociclico de tres a siete miembros que puede ser aromatico, no aromatico saturado o
insaturado y que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en
donde cada sistema anular pueden estar unido directamente al sistema anular B o mediante un alquileno C;.4, y en
el que cada sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en
donde cada sistema anular puede a su vez estar sustituido una vez o mas de una vez por alquilo C; . 6,
halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -, halogenalcoxi C; -6, haldgeno o ciano, y en el que un sustituyente sobre un
nitrégeno en un heterociclico sistema anular puede no ser halégeno.

En una clase de compuestos de la invencion,
A es un sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre (por ejemplo, quinoxalinilo o quinoxalin-2-ilo), y en el
gue el sistema anular puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rs, y en el que un sustituyente sobre un
nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;
cada R3 es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; - s 0 halégeno;
m y n son ambos O;
-X1- s -C(0)- y -X»- es -N(L-B)-;
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L es -CHg-;

B es un sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido
una vez o mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico
puede no ser halégeno; y

cada Rs es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; - s 0 halégeno.

En una clase de compuestos de la invencion,

A es un sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre (por ejemplo, quinoxalinilo o quinoxalin-2-ilo), y en el
gue el sistema anular puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rs, y en el que un sustituyente sobre un
nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;

cada R; es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; - ¢ 0 halégeno;

m y n son ambos O;

-X1- €s -C(0)- y -Xz- es -N(LB)-;

L es -CHz-;

B es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde el sistema anular puede contener no mas de 2
atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido una vez o
mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no
ser halégeno; y

cada Rs es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; - ¢ 0 halégeno.

En una clase de compuestos de la invencion,

A es un sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre (por ejemplo, quinoxalinilo o quinoxalin-2-ilo), y en el
gue el sistema anular puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rs, y en el que un sustituyente sobre un
nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;

cada R; es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; - ¢ 0 halégeno;

m y n son ambos O;

-X1- s -C(0)- y -Xz- es -N(L-B)-;

L es -CH»-;

B es un sistema anular aromatico monociclico de seis miembros que puede contener de 1 a 2 atomos de nitrdgeno,
en el que el sistema anular esta sustituido una vez por Rgp, y en el que el sistema anular puede estar adicionalmente
sustituido una vez o mas de una vez por Rgc;

Rsy €s un sistema anular aromatico monociclico de cinco miembros, que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en el que el sistema anular puede ademas estar sustituido
una vez o mas de una vez por alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi Cs -, halégeno o ciano, y

en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un heterociclico sistema anular puede no ser halégeno; y

cada Rgc es independientemente alquilo C; - s, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, halégeno o
ciano.
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En una clase de compuestos de la invencion,

A es un sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre (por ejemplo, quinoxalinilo o quinoxalin-2-ilo), y en el
gue el sistema anular puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rs, y en el que un sustituyente sobre un
nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;

cada R3 es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; - s 0 halégeno;

m y n son ambos O;

-X1- s -C(0)- y -X»- es -N(L-B)-;

L es-CHz-;

B es un sistema anular aromatico monociclico de cinco miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en el que el sistema anular esta sustituido una vez por Rgp, ¥
en el que el sistema anular pueden ser sustituido ademas una vez o0 mas de una vez por Rg, Y en el que un
sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;

Rsp €S un sistema anular aromatico monociclico de seis miembros, que puede contener de 1 a 2 atomos de
nitrégeno, y en el que el sistema anular puede a su vez ser sustituido una vez o mas de una vez por alquilo C; -,
halogenalquilo C; ., alcoxi Ci -6, halogenalcoxi C; .6, halégeno o ciano, y cada Rg. es independientemente alquilo C;
-6, halogenalquilo C; -, alcoxi C; - s, halogenalcoxi C; -6, haldgeno o ciano.

En una clase de compuestos de la invencion,

A es un sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrogeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre (por ejemplo, quinoxalinilo o quinoxalinilo-2-ilo), y en
el que el sistema anular puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rs, y en el que un sustituyente sobre
un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;

cada R3 es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; - s 0 halégeno;

m y n son ambos 0;

-X1- €s -N(L-B)- y -X»- es -C(0O)-;

L es -CH»-;

B es un sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre (por ejemplo, indolilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo o indol-4-
ilo) y en el que el sistema anular puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente
sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno; y

cada Rs es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; - s 0 halégeno.

En una clase de compuestos de la invencion,

A es un sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre (por ejemplo, quinoxalinilo o quinoxalinilo-2-ilo), y en
el que el sistema anular puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rs, y en el que un sustituyente sobre
un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;

cada R3 es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; - s 0 halégeno;

m y n son ambos 0;
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-X1- s -N(L-B)- y -X»- es -C(0O)-;

L es -CHz-;

B es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no mas de 2
atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido una vez o
mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no
ser halégeno; y

cada Rs es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; - s 0 halégeno.

En una clase de compuestos de la invencion,

A es un sistema anular aromatico biciclico condensado de nueve o diez miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre (por ejemplo, quinoxalinilo, quinoxalinilo-2-ilo, benzo
[d]oxazolilo o benzo [d]oxazol-2-ilo), y en el que el sistema anular puede estar sustituido una vez o mas de una vez
por Rs, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;
cada R; es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; - ¢ 0 halégeno;

m y n son ambos O;

-X1- €s -N(L-B)- y -X»- es -C(0O)-;

L es -CHz-;

B es un sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrogeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido
una vez o mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico
puede no ser halégeno; y

cada Rs es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; - s 0 halégeno.

En una clase de compuestos de la invencion,

A es un sistema anular aromatico biciclico condensado de nueve o diez miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre (por ejemplo, quinoxalinilo, quinoxalinilo-2-ilo, benzo
[d]oxazolilo o benzo [d]oxazol-2-ilo), y en el que el sistema anular puede estar sustituido una vez o mas de una vez
por Rz, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;
cada R; es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; - ¢ 0 halégeno;

m y n son ambos 0;

-X1- €s -N(L-B)- y -X»- es -C(0O)-;

L es -CHz-;

B es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde el sistema anular puede contener no mas de 2
atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido una vez o
mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no
ser halégeno; y

cada Rs es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; - s 0 halégeno.

En una realizacidn, la invencién proporciona un compuesto seleccionado de
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2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (naftalen-1-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2,3-dihidrobenzo [b][1,4]dioxin-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (3-(piridin-3-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2-bencil-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (naftalen-2-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [d][1,3]dioxol-5-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [d][1,3]dioxol-4-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il)-2-bencil-2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il)-2- (naftalen-1-ilmetil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (1-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-il)-2- (naftalen-1-ilmetil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((2-metil-1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (quinoxalin-2-il)-2- (3-(trifluorometil)bencil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-metilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3,5-dimetilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2,3-dimetilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2,3-dimetoxibencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2-metilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2,5-dimetilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (quinolin-8-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (bifenil-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (quinoxalin-2-il)-2- (2- (trifluorometil)bencil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (quinoxalin-2-il)-2- (4- (trifluorometil)bencil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2,3-dihidrobenzo [b][1,4]dioxin-6-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona; 2- (3-clorobencil) -9-
(quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il)-2- (3-clorobencil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-clorobencil) -9- (4-fenilpirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5- (4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- ((3-metil-5-fenilisoxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((2-metilquinolin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (3-(1H-pirrol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [d]isoxazol-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

2- (2- (3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (benzo [d]oxazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

1- (2,5-dimetilbencil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (benzo [d]oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1-metil-1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

2- ((2-metoxipiridin-4-ilymetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinolin-3-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- bencil-9- (1-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (1-metil-1H-pirazol-4-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (benzo [d]tiazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [c][1,2,5]oxadiazol-5-iImetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (3-(piridin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (isoquinolin-5-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-morfolinopiridin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (3-(piridin-4-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-morfolinobencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(1H-pirazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(pirimidin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- (piridin-2-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2- (1H-pirazol-1-il)piridin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (piridin-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(pirazin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-benzo [d][1,2,3-triazol-1-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (piridin-4-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metilpiridin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metil-5-m-toliltiazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (imidazo[1,2-a]piridin-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((2-bromopiridin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5- (3-fluorofenil)-2-metiltiazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (1- (1H-indol-3-il)etil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ([1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metil-2H-indazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [c][1,2,5]oxadiazol-4-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((6-cloropiridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(metoximetil)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (4- (1H-1,2,4-triazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2,3-dihidrobenzo [b][1,4]dioxin-5-il)metil) -9- (furo[3,2-c]piridin-4-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((6-(1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (1H-pirazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-bencil-1H-imidazol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((6-cloro-4H-benzo [d][1,3]dioxin-8-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((5-metilisoxazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5-ciclobutil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
9- (quinoxalin-2-il)-2- ((6-(trifluorometil)piridin-3-il)metil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((3,4-dimetoxipiridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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3- ((1-0x0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)benzonitrilo

2- (isoquinolin-1-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- fluoro-5- ((1-ox0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)benzonitrilo

2- ((5-feniloxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

4- ((1-ox0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)quinolin-2(1H)- ona;

2- ((6-metilpiridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

4- fluoro-3-((1-ox0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)benzonitrilo

5- ((1-0x0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)picolinonitrilo

2- (4- (pirimidin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2-fluoro-3-metoxibencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((6-(pirrolidin-1-il)piridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((3-metilisoxazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-indazol-7-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-indazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (4- (5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-fenil-1H-imidazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1- (3-metoxifenil)-1H-imidazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1- (2-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (benzo [c][1,2,5]tiadiazol-4-iImetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5-metil-2- (tiazol-4-il)oxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (2- (3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2- (furan-3-il)-5-metiloxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
9- (quinoxalin-2-il)-2- ((2,2,8-trimetil-4H-[1,3]dioxino[4,5-c]piridin-5-i)metil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1-bencil-1H-imidazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((4-metil-2-feniloxazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((6-fluoro-4H-benzo [d][1,3]dioxin-8-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- ((1-fenil-1H-tetrazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-0x0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)benzonitrilo

2- (5-metil-2- (2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (indolin-4-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((4- (1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2-metil-5- (2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-indol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5-clorobenzo [d]oxazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((3,4-dihidro-2H-benzo [b][1,4]oxazin-8-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((2-metil-1H-indol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

1- bencil-9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- (benzo [d]isoxazol-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (5-clorobenzo [d]oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (6-clorobenzo [d]oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (5-metilbenzo [d]oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

2- ((1-metil-1H-indazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

1- ((1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;
2- ((4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo [b][1,4]oxazin-8-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1-metilindolin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (pirido[3,2-b]pirazin-7-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(5-metiloxazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (1-metil-1H-pirazol-5-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (oxazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (furan-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (pirimidin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (6-metilbenzo [d]tiazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4-fenilpirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (furo[3,2-c]piridin-4-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4-metilftalazin-1-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (6-(1H-imidazol-1-il)pirimidin-4-il)-2- ((1H-indol-3-il)metil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5-metoxi-1 H-benzo [d]imidazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinolin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5- (tiazol-2-il)piridin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (isoquinolin-1-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4-metilquinolin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (6-fenilpirimidin-4-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4- (piridin-4-il)pirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (pirido[4,3-b]pirazin-7-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (imidazo[1,2-b]piridazin-6-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinazolin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (3-metilquinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4- (4-fluorofenil)tiazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4-metil-6-(1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona y
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4- (1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona.

Preferiblemente, la invencidn se refiere a un compuesto de formula (1) que es 2-((1H-indol-3-il) metil)-9-(quinoxalin-2-
i)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto adicional, la invencion también proporciona un proceso para la produccion de compuestos de la
férmula I.

Los compuestos de la formula la

(l1a),
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en la que A, L y B son como se definen bajo la férmula |, se pueden obtener de acuerdo con el siguiente proceso
como se describe en el esquema 1:

Esquema 1:
Va a
A-Hal B-L-Hal
- —
NH NH M. _-B
ok Etapa 1.1 A Etapa 1.2 L
o a” o A o
IVa lla a

Los pasos del proceso se describen con mas detalle a continuacion:

Paso 1.1: Un compuesto de formula lla, en la que A es como se define bajo la férmula I, se puede obtener haciendo
reaccionar el compuesto de la férmula IVa - que es 2,9-diaza-espiro[5.5]undecan-1-ona - con un compuesto de
férmula Va, en la que A se define bajo la férmula | y Hal es un atomo de halégeno, tal como cloro o bromo, en
presencia de una base, tal como K,COs, y en presencia de un disolvente adecuado, tal como dimetilformamida.

Paso 1.2: Un compuesto de férmula la, en la que A, L y B son como se define bajo la férmula |, se puede obtener
haciendo reaccionar el compuesto de féormula lla con un compuesto de férmula llla, en el que B y L son como se
definen en la formula | y Hal es un atomo de halégeno, tal como cloro o bromo, en presencia de una base fuerte, tal
como NaH, y en presencia de un disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano.

Los compuestos de la férmula b

(Ib),
N o
N !
B

A

en la que A, L y B son como se definen bajo la férmula I, se pueden obtener de acuerdo con el siguiente proceso
como se describe en el esquema 2:
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Esquema 2:
0 Vilib = Ny o
HNLB NP
_— —_— - N“-‘L/B

N
'!'1 ?& T %’)Lc' T A
My 1 P

Viib Etapa 2.2
Etapa 2.1 Vib

(] Vb

Los pasos del proceso se describen con mas detalle a continuacion:

Paso 2.1: Un compuesto de féormula VIb, en la que L y B son como se definen en la formula | y P, es un grupo
protector, tal como ter-butil-oxi-carbonilo, puede obtenerse por reaccion de un compuesto de formula Vb, en la que
P1 es un grupo protector tal como se define en la formula VIb, con un compuesto de férmula Vllib, en la que Ly B
son como se definen bajo la férmula I, y con éster de pinacol del acido bordnico de alilo (que se representa en el
Esquema 2), en la presencia de un agente de enlazamiento de agua, tal como un tamiz molecular de 4 A (4
Angstroms), y en presencia de un disolvente adecuado, tal como tolueno.

Paso 2.2: Un compuesto de féormula Vb, en la que L y B son como se definen en la férmula | y P; es un grupo
protector tal como se define en la férmula VIb, se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto de férmula Vib
con cloruro de acriloilo (que se representa en el esquema 2) en presencia de una base, tal como una base de
Huenig (DIPEA), y en presencia de un disolvente adecuado, tal como diclorometano.

Paso 2.3: Un compuesto de férmula IVb, en la que L y B son como se definen en la férmula | y P1 es un grupo
protector tal como se define en la férmula VIb, se puede obtener por conversién del compuesto de formula Vb a
través de metatesis de cierre de anillo usando un catalizador adecuado, tal como un catalizador de segunda
generacion de Grubbs, en presencia de un disolvente adecuado, tal como diclorometano, bajo una atmésfera de gas
inerte, por ejemplo, bajo una atmésfera de argon.

Paso 2.4: Un compuesto de férmula llib, en la que L y B son como se definen en la formula | y P1 es un grupo
protector tal como se define en la férmula VIb, se puede obtener por hidrogenacion del compuesto de formula Vb
mediante un agente de hidrogenacién adecuado, tal como hidrégeno y un catalizador de Pd / C, en presencia de un
disolvente adecuado, tal como metanol.

Paso 2.5: Un compuesto de férmula llb, en la que L y B son como se define en la formula |, se puede obtener
mediante la desproteccion el compuesto de féormula Illb con un acido fuerte, tal como acido trifluoroacético, en
presencia de un disolvente adecuado, tal como diclorometano.

Paso 2.6: Un compuesto de férmula Ib, en la que A, L y B son como se define bajo la formula I, se puede obtener
haciendo reaccionar el compuesto de férmula Ilb con el compuesto de férmula Va (dicho compuesto esta descrito en
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el Esquema 1 més arriba) en presencia de una base, tal como K,COg3, y en presencia de un disolvente adecuado, tal
como dimetilformamida.

Otros compuestos de formula | se pueden obtener a partir de compuestos de formula la o Ib - preparados como se
describe de acuerdo con el esquema 1 o el esquema 2 - por reduccién, oxidaciéon y / o otra adicion de grupos
funcionales de compuestos resultantes y / o por escision de cualquier grupo(s) de proteccién opcionalmente
presente(s), y de la recuperacion del compuesto asi obtenible de la férmula I.

Las reacciones se pueden efectuar de acuerdo con métodos convencionales, por ejemplo como se describe en los
Ejemplos.

La elaboracion de las mezclas de reaccion y la purificacion de los compuestos obtenibles de esta manera pueden
llevarse a cabo de conformidad con procedimientos conocidos.

Las sales de adicion acida pueden producirse a partir de las bases libres de manera conocida, y viceversa.

Los compuestos de la férmula | se pueden preparar también por otros procesos convencionales, por ejemplo como
se describe en los Ejemplos, donde los procesos son aspectos adicionales de la invencion.

Los materiales de partida de las formulas llla, 1Va, Va, Vllb y VIllb son conocidos o pueden prepararse de acuerdo
con procedimientos convencionales a partir de compuestos conocidos, por ejemplo como se describe en los
Ejemplos. En algunos casos, un compuesto intermedio del esquema 1 o del esquema 2 puede ser conocido. En tal
situacion, dicho compuesto intermedio se podria utilizar como un punto de partida alternativo para el proceso de
acuerdo con el esquema 1 o el esquema 2.

En un aspecto adicional, la invencion también proporciona un proceso para la produccion de compuestos de la
férmula la

N B (1a},
N
g o

en la que A, By L son como se ha definido bajo la férmula I, que comprende la reaccién de un compuesto de la
formula lla

A o (la),

en la que A es como se define bajo la férmula I, con un compuesto de la férmula llla
B-L-Hal (Ila),

en la que B y L son como se define bajo la férmula I, y Hal es cloro o bromo, en presencia de una base fuerte y en
presencia de un disolvente adecuado.

En un aspecto adicional, la invencion también proporciona un proceso para la produccién de compuestos de la
formula Ib

(1),

en la que A, B y L son como se define bajo la formula I, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la
férmula Ilb
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HN ||_
B ()
en la que By L son como se definen bajo la férmula I, con un compuesto de la férmula Va
A-Hal (Va),
en la que A es como se define bajo la férmula I, y Hal es cloro o bromo, en presencia de una base y en presencia de
un disolvente adecuado.

En otro aspecto, la invencidon proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicion farmacéutica se puede formular para rutas
particulares de administracion tales como administracién oral, administracion parenteral, y administracion rectal, etc.
Ademas, la composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden preparar en forma sélida incluyendo capsulas,
comprimidos, pildoras, granulos, polvos o supositorios, o en una forma liquida, incluidas soluciones, suspensiones o
emulsiones. Las composiciones farmacéuticas se pueden someter a operaciones farmacéuticas convencionales
tales como esterilizacion y / o pueden contener diluyentes inertes convencional, agentes lubricantes, o agentes
amortiguadores, asi como adyuvantes, tales como conservantes, estabilizantes, agentes humectantes,
emulsificantes y reguladores, etc.

Tipicamente, las composiciones farmacéuticas son tabletas y capsulas de gelatina que comprenden el ingrediente
activo junto con

a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y / o glicina;

b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estearico, su sal de magnesio o de calcio y / o polietilenglicol; para
comprimidos también

¢) aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidon, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y / o polivinilpirrolidona; si se desea

d) disgregantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal sédica, o0 mezclas efervescentes; y / o
e) absorbentes, colorantes, saborizantes y edulcorantes.

Los comprimidos pueden ser ya sea recubiertos con pelicula o con recubrimiento entérico de acuerdo con métodos
conocidos en la técnica.

Las composiciones adecuadas para administracion oral incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencion en la forma de comprimidos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos
dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones destinadas para uso
oral se preparan de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricacién de composiciones
farmacéuticas y tales composiciones pueden contener uno 0 mas agentes seleccionados entre el grupo que consiste
en agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes con el fin de
proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y agradables al paladar. Los comprimidos contienen el
ingrediente activo en mezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que son adecuados para la
fabricacion de comprimidos. Estos excipientes son, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio,
carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes de granulacion y disgregantes, por
ejemplo, almidén de maiz, o &cido alginico; agentes aglomerantes, por ejemplo, almidén, gelatina o goma arabiga; y
agentes lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio, acido estearico o talco. Las tabletas se recubren o0 no se
recubren mediante técnicas conocidas para retrasar la desintegracion y absorcién en el tracto gastrointestinal y
proporcionar asi una accion sostenida durante un periodo de tiempo mas largo. Por ejemplo, se puede emplear un
material de retardo temporal tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. Las formulaciones para
uso oral se pueden presentar como capsulas de gelatina dura donde el ingrediente activo se mezcla con un
diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, 0 como cépsulas de gelatina
blanda donde el ingrediente activo se mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo, aceite de cacahuete,
parafina liquida o aceite de oliva.
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Ciertas composiciones inyectables son soluciones o suspensiones isotdnicas acuosas, y los supositorios se
preparan convenientemente a partir de emulsiones o0 suspensiones grasas. Dichas composiciones pueden
esterilizarse y / o contener adyuvantes, tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o
emulsionantes, promotores de la solucion, sales para regular la presion osmoética y / o reguladores. Ademas,
también pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Dichas composiciones se preparan de
acuerdo con métodos convencionales de mezcla, granulacién o recubrimiento, respectivamente, y contienen
aproximadamente 0,1 - 75%, o contienen aproximadamente 1 - 50%, del ingrediente activo.

Las composiciones adecuadas para aplicacion transdérmica incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencién con un portador. Los vehiculos incluyen disolventes farmacolégicamente aceptables absorbibles para
ayudar al paso a través de la piel del huésped. Por ejemplo, los dispositivos transdérmicos estan en la forma de un
vendaje que comprende una pieza de respaldo, un depoésito que contiene el compuesto opcionalmente con
portadores, opcionalmente una barrera controladora de la velocidad para suministrar el compuesto de la piel del
huésped a una velocidad controlada y predeterminada durante un periodo de tiempo prolongado, y medios para
asegurar el dispositivo a la piel.

Las composiciones adecuadas para aplicacion topica, por ejemplo, a la piel y los 0jos, incluyen soluciones acuosas,
suspensiones, pomadas, cremas, geles o formulaciones rociables, por ejemplo, para suministro mediante aerosol o
similares. Tales sistemas de suministro topico en particular, seran apropiados para aplicacion dérmica, por ejemplo,
para el tratamiento de cancer de piel, por ejemplo, para uso profilactico en cremas solares, lociones, aerosoles y
similares. Son por lo tanto adecuados para uso en formulaciones topicas, incluyendo cosméticos, bien conocidas en
la técnica. Ellas pueden contener solubilizantes, estabilizantes, agentes reforzadores de la tonicidad, reguladores y
conservantes.

Tal como se utiliza en la presente memoria una aplicacién topica también puede pertenecer a una inhalacién o a una
aplicacién intranasal. Pueden ser convenientemente suministradas en la forma de un polvo seco (ya se solo, como
una mezcla, por ejemplo una mezcla seca con lactosa, o una particula de componente mixto, por ejemplo, con
fosfolipidos) desde un inhalador de polvo seco o una presentacién de rociador en aerosol desde un contenedor
presurizado, bomba, rociador, atomizador o nebulizador, con o sin el uso de un propelente adecuado.

La invencién proporciona ademas composiciones farmacéuticas anhidras y formas de dosificacién que comprenden
los compuestos de la invencion como ingredientes activos, ya que el agua puede facilitar la degradacién de algunos
compuestos.

Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién anhidras de la invencién se pueden preparar usando
ingredientes que contienen baja humedad o son anhidras y condiciones de baja humedad o bajo contenido de agua.
Un composicién farmacéutica anhidra puede prepararse y almacenarse de modo que se mantenga su naturaleza
anhidra. Por consiguiente, las composiciones anhidras se envasan preferiblemente usando materiales conocidos
para prevenir la exposicion al agua de tal manera que puedan ser incluidos en kits de formulacion adecuados. Los
ejemplos de envases adecuados incluyen, pero no se limitan a, laminas herméticamente selladas, plasticos,
contenedores de dosis unitarias (por ejemplo, viales), blisteres y empaques en tiras.

La invencién proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que comprenden uno o
mas agentes que reducen la velocidad a la que el compuesto de la invencion como ingrediente activo se
descompondra. Dichos agentes, que se denominan en esta memoria como "estabilizadores", incluyen, pero no se
limitan a, antioxidantes tales como acido ascorbico, reguladores de pH, o reguladores salinos, etc.

Como se usa en este documento, el término “vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluye cualquiera y todos los
disolventes, medios de dispersién, recubrimientos, agentes tensoactivos, antioxidantes, conservantes (por ejemplo,
agentes antibacterianos, agentes antifiungicos), agentes isotonicos, agentes que retrasan la absorcion, sales,
conservantes, medicamentos, estabilizadores de farmacos, aglutinantes, excipientes, agentes de desintegracion,
lubricantes, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, colorantes, tales como los materiales y combinaciones de
los mismos, como sera conocido por aquellos normalmente capacitados en la técnica (véase, por ejemplo,
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 ed. Mack Printing Company, 1990, paginas 1289 - 1329). Excepto en la
medida en que cualquier portador convencional sea incompatible con el ingrediente activo, se contempla su uso en
las composiciones terapéuticas o farmacéuticas.

Los compuestos de formula | en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, muestran propiedades
farmacolégicas valiosas, por ejemplo, propiedades moduladoras del receptor de orexina, por ejemplo, como se
indica en los ensayos in vitro e in vivo conforme a lo dispuesto en las siguientes secciones, por lo que estan
indicados para el tratamiento.

Los compuestos preferidos de férmula | muestran una inhibicion de la acumulacion de calcio en las células
recombinantes que expresan al menos uno de hOx1R o hOx2R en una concentracién de 10 pM del compuesto de
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ensayo de al menos 10 %. En una forma de realizacién de la invencion, se excluyen compuestos de formula I, que
se describen en la Tabla 2 ya que muestran una inhibicién de la acumulacién de calcio en células recombinantes
gue expresan al menos uno de hOx1R o hOx2R en una concentracion 10 uM de compuesto de ensayo de menos
del 10 %.

Otros compuestos preferidos de formula (1) muestran un valor de Ki para dicha acumulaciéon de calcio en células
recombinantes que expresan al menos uno de hOx1R o hOx2R de al menos 1 pM.

Otros compuestos preferidos de féormula (I) muestran un valor de Ki para dicha acumulacion de calcio en las células
recombinantes que expresan al menos uno de hOx1R o hOx2R de al menos 500 nM.

Otros compuestos preferidos de féormula (I) muestran un valor de Ki para dicha acumulacion de calcio en las células
recombinantes que expresan al menos uno de hOx1R o hOx2R de al menos 100 nM.

Otros compuestos preferidos de férmula (1) muestran un valor de Ki para dicha acumulacién de calcio en las células
recombinantes que expresan al menos uno de hOx1R o hOx2R de al menos 50 nM.

En una forma de realizacién, la invencién proporciona el compuesto de la invencién para uso en un método de
inhibicion de la actividad del receptor de orexina en un sujeto.

En una forma de realizacion, la invencion se refiere a un compuesto de la invencion para uso en el tratamiento de un
trastorno o enfermedad en un sujeto mediada por los receptores de orexina.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a un compuesto de la invencion para uso en el tratamiento de un
trastorno o enfermedad en un sujeto que se caracteriza por una actividad anormal de los receptores de orexina.

Los compuestos de la invencion pueden ser Gtiles en el tratamiento de una indicacion seleccionada a partir de:
i) trastornos del suefio;

ii) trastornos relacionados con la alimentacion;

iii) trastornos relacionados con sustancias;

iv) enfermedad de Alzheimer;

V) trastornos psiquiatricos, neuroldgicos y neurodegenerativos, teles como depresién; ansiedad; adicciones;
trastorno obsesivo compulsivo; neurosis afectiva; neurosis depresiva; neurosis de ansiedad; trastorno distimico;
trastorno del estado de animo; disfuncion sexual; disfuncién psicosexual; trastorno sexual; esquizofrenia; depresion
maniaca; delirios; demencia; retardo mental severo y discinesias tales como la enfermedad de Huntington y el
sindrome de Tourette; enfermedad de Parkinson; embolia isquémica o hemorragica; migrafia; y trastornos
neurodegenerativos incluyendo entidades nosoldgicas tal como el complejo de desinhibicion-demencia-
parkinsonismo-amiotrofia; epilepsia por degeneracion palido-ponto-nigral; trastornos convulsivos;

vi) enfermedades cardiovasculares, diabetes, asma, sindrome / enfermedad de Cushing; adenoma basdfilo;
prolactinoma; hiperprolactinemia, hipopituitarismo, tumor / adenoma de la hipdfisis; enfermedades hipotalamicas;
sindrome de Froehlich; enfermedades de la hipdfisis, hipogonadismo hipotalamico; sindrome de Kallman (anosmia,
hiposmia); amenorrea funcional o psicégena; hipopituitarismo; hipotiroidismo hipotalamico; disfuncion hipotalamo-
suprarrenal; hiperprolactinemia idiopatica; trastornos hipotalamicos de deficiencia de la hormona del crecimiento;
deficiencia idiopatica del crecimiento; enanismo; gigantismo; acromegalia, enfermedades cardiacas y pulmonares,
insuficiencia cardiaca aguda y congestiva; hipotension, hipertension; retencion urinaria; osteoporosis; angina de
pecho; infarto de miocardio; hemorragia subaracnoidea; Ulceras; alergias; hipertrofia prostatica benigna; insuficiencia
renal crénica; enfermedad renal; intolerancia a la glucosa; vémitos y nauseas; enfermedad inflamatoria del intestino;
discinesia gastrica; Ulceras gastricas; incontinencia urinaria de la vejiga, por ejemplo incontinencia de urgencia;
hiperalgesia, dolor, aumento de la sensibilidad o exagerada al dolor tal como hiperalgesia, causalgia y alodinia; dolor
agudo; dolor vago; dolor facial atipico; dolor neuropatico; dolor de espalda; sindrome de dolor regional complejo | y
II; dolor artritico; dolor causado por lesiones deportivas; dolor relacionado con una infeccion por ejemplo, VIH, dolor
posterior a una quimioterapia; dolor posterior al accidente cerebrovascular; dolor postoperatorio; neuralgia;
condiciones asociadas con dolor visceral tales como sindrome del intestino irritable, migrafia y angina de pecho; y

vii) otras enfermedades relacionadas con la disfuncion general del sistema de orexina.
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Los compuestos de la invencién pueden ser especialmente Utiles en el tratamiento de una indicacion seleccionada
de: trastornos del suefio, trastornos relacionados con la alimentacion, trastornos relacionados con sustancias y
enfermedad de Alzheimer.

“Trastornos de la alimentacion“ se pueden definir como aquellos que comprenden disfuncion metabdlica, control
desregulado del apetito; obesidades compulsivas; emeto-bulimia o anorexia nerviosa. Esta ingesta de alimentos
patolégicamente modificada puede ser el resultado de trastornos apetito (atraccion o aversion por la comida);
balance energético alterado (ingesta vs gasto); percepcion alterada de la calidad de los alimentos (altos en grasas o
en carbohidratos, sabor muy agradable), disponibilidad alterada de los alimentos (dieta sin restriccion o privacion) o
balance hidrico interrumpido.

Los "trastornos del suefio” incluyen insomnio, narcolepsia y otros trastornos de somnolencia excesiva, distonias
relacionadas con el suefio; sindrome de piernas inquietas; apneas del suefio; sindrome de inadaptacion horaria;
sindrome del trabajo por turnos, sindrome de fase de suefio adelantado o con retraso. Los insomnios se definen
como porque incluyen trastornos del suefio asociados con el envejecimiento; tratamiento intermitente del insomnio
cronico; insomnio transitorio de acuerdo al sitio (nuevo ambiente, ruido) o insomnio de corto plazo debido a la
tension; duelo; dolor o enfermedad.

Los "trastornos relacionados con sustancias” incluyen abuso de sustancias, dependencia de sustancias y trastornos
de abstinencia de sustancias, por ejemplo, abstinencia de la nicotina o abstinencia de narcéticos.

Por lo tanto, como una forma de realizacidn adicional, la invencién proporciona el uso de un compuesto de formula
(I) en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable como un medicamento.

Como una forma de realizacién adicional, la invencién proporciona un compuesto de férmula (I) en forma libre o en
forma de sal farmacéuticamente aceptable para uso en terapia.

En una forma de realizacion adicional, la terapia se selecciona de una enfermedad que se mejora mediante la
modulacion, preferiblemente el antagonismo, de los receptores de orexina. En otra forma de realizacion, la
enfermedad se selecciona de la lista antes mencionada, adecuadamente trastornos del suefio, trastornos
relacionados con la alimentacién, trastornos relacionados con sustancias o enfermedad de Alzheimer.

En otra forma de realizacion, la invencion proporciona un compuesto de formula (I) en forma libre o en forma de una
sal farmacéuticamente aceptable para uso en un método de tratamiento de una enfermedad que se mejora mediante
la modulacion, preferiblemente el antagonismo, de receptores de orexina que comprende la administracion de una
cantidad terapéuticamente aceptable del mismo. En una realizaciéon adicional, la enfermedad se selecciona de la
lista antes mencionada, adecuadamente trastornos del suefo, trastornos relacionados con la alimentacién o
enfermedad de Alzheimer.

El término “una cantidad terapéuticamente efectiva” de un compuesto de la invencion se refiere a una cantidad del
compuesto de la invencidn que provocara la respuesta biolégica o médica de un sujeto, por ejemplo, la reduccién o
inhibicion de una enzima o actividad de una proteina, o el alivio de los sintomas, la mitigacion de condiciones, la
progresion lenta o retraso de la enfermedad, o la prevencién de una enfermedad, etc. En una forma de realizacion
no limitante, el término “una cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad del compuesto de la
invencion que, cuando se administra a un sujeto, es efectiva para (1) al menos parcialmente, aliviar, inhibir, prevenir
y / o mejorar una afeccion o un trastorno o una enfermedad (i) mediada por receptores de orexina, o (ii) asociada
con la actividad del receptor de orexina, o (iii) caracterizada por la actividad anormal de los receptores de orexina, o
(2) reducir o inhibir la actividad de los receptores de orexina, o (3) reducir o inhibir la expresion de los receptores de
orexina. En otra forma de realizacién no limitante, el término “una cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la
cantidad del compuesto de la invencién que, cuando se administra a una célula, o a un tejido, 0 a un material
bioldgico no celular, o un medio, es efectiva para reducir o inhibir al menos parcialmente la actividad de los
receptores de orexina; o al menos reducir o inhibir parcialmente la expresién de receptores de orexina.

Como se usa en este documento, el término “sujeto” se refiere a un animal. Preferiblemente, el animal es un
mamifero. Un sujeto se refiere también a, por ejemplo, los primates (por ejemplo, humanos), vacas, ovejas, cabras,
caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, aves y similares. En una forma de realizacién preferida, el
sujeto es un ser humano.

Como se usa en este documento, el término “inhibicion” o “que inhibe” se refiere a la reduccién o supresion de una
condicion dada, sintoma, o trastorno, o enfermedad, o una disminucién significativa en la actividad basal de una
actividad biolégica o proceso.
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Como se usa en este documento, el término “tratar” o “tratamiento” de cualquier enfermedad o trastorno se refiere en
una forma de realizacion, a mejorar la enfermedad o el trastorno (es decir, hacer mas lento o detener o reducir el
desarrollo de la enfermedad o al menos uno de los sintomas clinicos de la misma). En otra forma de realizacién
“tratar” o “tratamiento” se refiere al alivio o0 mejoria de al menos un parametro fisico, incluyendo aquellos que pueden
no ser discernibles por el paciente. En aln otra forma de realizacion, “tratar” o “tratamiento” se refiere a la
modulacion de la enfermedad o trastorno, ya sea fisicamente, (por ejemplo, estabilizacién de un sintoma
discernible), fisiologicamente, (por ejemplo, estabilizacion de un parametro fisico), 0 ambos. En aln otra forma de
realizacién, “tratar” o “tratamiento” se refiere a prevenir o retrasar la aparicion o el desarrollo o la progresion de la
enfermedad o trastorno.

La composicion farmacéutica o combinacion de la invencion pueden estar en dosis unitarias de aproximadamente 1 -
1000 mg de ingrediente(s) activo(s) para un sujeto de aproximadamente 50 - 70 kg, o aproximadamente 1 - 500 mg
0 aproximadamente 1 - 250 mg o aproximadamente 1 - 150 mg o aproximadamente 0,5 - 100 mg, o
aproximadamente 1 - 50 mg de ingredientes activos. La dosis terapéuticamente efectiva de un compuesto, la
composicion farmacéutica, o las combinaciones de los mismos, es dependiente de la especie del sujeto, el peso
corporal, la edad y la condicién individual, el trastorno o la enfermedad o la gravedad de la misma que esta siendo
tratada. Un médico, tratante clinico o veterinario de experiencia ordinaria pueden determinar facilmente la cantidad
efectiva de cada uno de los ingredientes activos necesarios para prevenir, tratar o inhibir el progreso del trastorno o
enfermedad.

Las propiedades de dosificacion citadas anteriormente son demostrables en ensayos in vitro e in vivo utilizando
convenientemente mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas, perros, monos u 6rganos, tejidos y preparaciones
aislados de los mismos. Los compuestos de la invencion se pueden aplicar in vitro en forma de soluciones, por
ejemplo, soluciones preferiblemente acuosas, e in vivo ya sea por via enteral, parenteral, convenientemente por via
intravenosa, por ejemplo, como una suspension o en soluciéon acuosa. La dosificacion in vitro puede variar entre
concentraciones aproximadamente de 10" molar y 10" molar. Una cantidad terapéuticamente efectiva in vivo puede
variar dependiendo de la via de administracién, entre aproximadamente 0,1 - 500 mg / kg, o entre aproximadamente
1-100 mg/ kg.

La actividad de un compuesto de acuerdo con la invencion se puede evaluar mediante métodos in vitro e in vivo
descritos en la presente invencion.

El compuesto de la invencion puede administrarse ya sea simultaneamente con, o antes o después de, al menos
otro agente terapéutico. Por lo tanto, una combinacion que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto de la invencién y uno o mas agentes terapéuticamente activos esta cubierta por la presente invencion. El
compuesto de la invencién se puede administrar por separado, por la misma o por diferente via de administracion, o
juntos en la misma composicién farmacéutica.

Los siguientes Ejemplos ilustran la invencion, pero no la limitan.

Abreviaturas:

AcOH acido acético

Boc ter-butoxicarbonilo

d dia(s)

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0] undec-7-eno

1,2-DCE 1,2-dicloroetano

DCM diclorometano

DIC diciclohexilcarbodiimida

DIPEA N-etil-N-isopropylpropan-2-amina (Diisopropiletilamina)
DMAP N,N-dimetilpiridin-4-amina

DMF dimetilformamida
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DMSO dimetilsulfoxido

EDC 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
ESIMS espectrometria de masas de ionizacion por electroaspersion
EtOAC acetato de etilo

Et,O éter dietilico

h hora(s)

Hex hexano

HOBt 1-hidroxibenzotriazol trihidratado

HPLC Cromatografia liquida de alta resolucién

LCMS espectrometria de masas acoplada a cromatografia liquida
LDA diisopropilamida de litio

min minuto(s)

NMP N-metil-2-pirrolidona (1-metil-2-pirrolidona)

RMN Espectrometria de resonancia magnética nuclear
cuantit. cuantitativo

Rt tiempo de retencion

ta temperatura ambiente

TBAI yoduro de tetrabutilamonio

TBME ter-butil metil éter

THF tetrahidrofurano

TFA acido trifluoroacético

TLC cromatografia de capa fina

Ts Tosilo

UPLC cromatografia liquida de ultra alto rendimiento

Condiciones de HPLC (para los ejemplos 1 a 38):
Método A (Rta = tiempo de retencién A)

Agilent series 1100 y 1200; Columna - Zorbax XDB - C18 5 , 150 X 4,6 mm; gradiente: A- TFA al 0,01% en agua /
B-acetonitrilo : metanol (1:1); 0 - 1 min 70A - 30B; 1 - 6 min 30A - 100B; 6 - 10 min OA - 30B; 10 - 12 min 70A - 30B;
temperatura de la columna 40 °C.

Método B (Rtg = tiempo de retencién B)

Agilent series 1100 y 1200; Columna - Zorbax XDB - C18 5 , 150 X 4,6 mm; gradiente: A- TFA al 0,01% en agua /
B- acetonitrilo : metanol (1:1); 0 - 1 min 95A - 05B; 1 - 6 min 952 - 100B; 6 - 10 min OA - 05B; 10 - 12 min 952 - 05B;
1,0 mL / min de flujo; temperatura de la columna de 40 °C.
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Método C (Rtc = tiempo de retencién C)

Agilent series 1100 y 1200; Columna - Zorbax XDB - C18 5 y, 150 X 4,6 mm; gradiente: A- acetato de amonio 5 mM
en agua / B- acetonitrilo; 0 - 1 min 70A - 30B; 1 - 6 min 30A - 100B; 6 - 10 min OA - 30B; 10 - 12 min 702 - 30B; 1,0
mL / min de flujo; columna temperatura de 40 °C.

Método D (Rtp = tiempo de retencién D)

Agilent series 1100 y 1200; Columna - Zorbax XDB - C18 5 y, 150 X 4,6 mm; gradiente: A- acetato de amonio 5 mM
en agua / B- acetonitrilo; 0 - 1 min 95A - 05B, 1 - 6 min 95A - 100B; 6 - 10 min OA - 05B, 10 - 12 min 95A - 05B; 1,0
mL / min de flujo; columna temperatura de 40 °C.

Método E (Rte = tiempo de retencién E)

Agilent serie 1100; Columna - ChiralPak AD-H 5 , 250 X 4,6 mm; isocratica: A- n-Heptano / B- Etanol, 80:20; Flujo
0,8 mL / min; temperatura de la columna de 40 °C.

Condiciones de LCMS (% = porcentaje en volumen) (para los ejemplos 1 a 38):

Método A (Rta = tiempo de retencién A)

Agilent serie 1100; LC-MSD; columna de mercurio MS Synergi 2 p, 20 X 4,0 mm; A- 0.1% de acido férmico en agua
/ B- acetonitrilo; 0 - 0,5 min 70A - 30B; 1,5 - 2,4 min 5A - 95B; 2,5 - 3,0 min 70A - 30B; 2,0 mL / min de flujo;
temperatura de la columna de 30 °C.

Método B (Rts = tiempo de retencién B)

Agilent serie 1100; LC-MSD; columna de mercurio MS Synergi 2 i, 20 X 4,0 mm; A- 0.1% de acido férmico en agua
/ B- acetonitrilo; 0 - 0,5 min 30A - 70B; 1,5 - 2,4 min 100A - 0B; 2,5 - 3,0 min 30A - 70B; flujo 2,0 mL / min;
temperatura de la columna de 30 °C.

Método C (Rtc = tiempo de retencién C)

Agilent serie 1100; LC-MSD, columna de mercurio MS Synergi 2 , 20 X 4,0 mm; A- 0,1% de acido formico en agua /
B- acetonitrilo; O - 0,5 min 30A - 70B; 1,5 - 2,4 min 10A - 90B; 2,5 - 3,0 min 30A - 70B; flujo 2,0 mL / min; temperatura
de la columna de 30 °C.

Método D (Rtp = tiempo de retencién D)

Agilent serie 1100; LC-MS; columna Zorbax SB-C18 1,8 ., 30 X 3,0 mm; A- 0,05 % de &cido trifluoroacético en agua
/ B- 0,05 % de acido trifluoroacético en acetonitrilo; 30A - 100B en 3,25 min 100B en 0,75 min 100A - 30B en 0,25
min; flujo 0,7 mL / min flujo; temperatura de la columna de 35 °C.

Método E (Rte = tiempo de retencién E)

Acquity UPLC / MS Waters, columna Acquity de 1,8 u, 2,1 x 50 mm; A- 0,05% de acido férmico en agua /B-
acetonitrilo; 98A - 2B en 1,2 min, 98B en 0,95 min; 98A - 2B en 0,04 min; flujo 0,4 mL / min; temperatura de la
columna de 50 °C.

Método F (Rtr = tiempo de retencion F)

HPLC Agilent 1200 equipado con 6110 MSD (UV 215 nm, modo pos con fuente de iones ESI); columna Agilent TC
C18, 5 um, 2,1 x 50 mm, A: 0,1 % de TFA en agua, B: 0,05 % de TFA en acetonitrilo; 0,0 min 90A - 10B, 3,4 min 0A -
100B, 3,9 min OA - 100B, 3,91 min 90A - 10B, 4,5 min 90A - 10B; flujo 0,8 mL / min; temperatura de la columna de
50 °C.

Condiciones de LCMS (% = porcentaje en volumen) (para los ejemplos 39 a 176):

Método A (Rta = tiempo de retencién A)
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Acquity UPLC / MS Waters, columna Waters Acquity HSS T3 de 1,8 um, 2,1 x 50 mm; A: agua + 0,05% de acido
férmico + 0,05% de acetato de amonio / B: acetonitrilo + 0,04% de &cido férmico; 98 % de A hasta 98 % de Ben 1,4
min, 98 % de B en 0,75 min hasta 98 % A en 0,05 min; flujo 1,2 mL / min; temperatura de la columna de 50 °C.
Método B (Rtg = tiempo de retencién B)

Tecnologia HP-1100 LC / MS de Agilent, columna Zorbax SB-C18 de 1,8 pm, 3 x 30 mm; A: agua + 0,05 % de acido
trifluoroacético / B: acetonitrilo + 0,05% de acido trifluoroacético; 30 % de A hasta 100 % de B en 3,25 min, 100 % de
B en 0,75 min hasta 30 % de A en 0,02 min; flujo 0,7 mL / min; temperatura de la columna de 35 °C.

Método C (Rtc = tiempo de retencién C)

Agilent serie 1100; LC-MS; columna Zorbax SB-C18 de 1,8 um, 3,0 x 30 mm; A: agua + 0,05% de acido
trifluoroacético / B: acetonitrilo + 0,05% de acido trifluoroacético en 90 % de A hasta 100 % de B en 3,25 min, 100 %
de B en 0,75 min hasta 90 % de A en 0,25 min; flujo 0,7 mL / min; temperatura de la columna de 35 °C.

Método D (Rtp = tiempo de retencién D)

Agilent serie 1100; LC-MS; columna Zorbax SB-C18 de 1,8 um, 3,0 x 30 mm; A: agua +0,05% de &cido
trifluoroacético / B: acetonitrilo + 0,05% de acido trifluoroacético en 70 % de A hasta 100 % de B en 3,25 min, 100 %
de B en 0,75 min hasta 70 % de A en 0,25 min; flujo 0,7 mL / min; temperatura de la columna de 35 °C.

Método E (Rte = tiempo de retencién E)

Agilent serie 1100; espectrémetro de masas de un solo cuadrupolo Agilent MSD vsl; columna Mercury MS Synergi 2
M, 20 X 4,0 mm; A: agua + 0,1 % de acido férmico / B- acido férmico; 0 - 0,5 min 70A - 30B; 1,5 - 2,4 min 5A - 95B;
2,5 - 3,0 min 70A-30B; flujo 2,0 mL / min; temperatura de la columna de 30 °C.

Método F (Rte = tiempo de retencién F)

Agilent serie 1100; espectrometro de masas de triple cuadrupolo MDS SCIEX API 2000 de Applied Biosystems;
columna Mercury MS Synergi 2 y, 20 X 4,0 mm; A: agua + 0,1 % de acido férmico / B- acetonitrilo; O - 0,5 min 70A-
30B; 1,5 - 2,4min 5A - 95B; 2,5 - 3,0 min 70A - 30B; flujo 2,0 mL / min; temperatura de la columna de 30 °C.

Método G (Rts = tiempo de retencion G)

Agilent serie 1100; LC-MS; columna Ascentis Express FusedCore 2,1 x 30 mm 2,7 um C18; A: agua + 0,05 % de
acido trifluoroacético / B: acetonitrilo + 0,04 % de acido trifluoroacético en 90 % de A hasta 95 % de B en 1,7 min, 95
% de B en 0,7 min, hasta 90 % de A en 0,05 min; flujo 1,4 mL / min; temperatura de la columna de 50 °C.

Método H (Rty = tiempo de retencién H)

Agilent serie 1100; LC-MS; columna Ascentis Express FusedCore C18 2,1 x 30 mm 2,7 um; gradiente: A: agua +
0,05 % de TFA / B: acetonitrilo + 0,04 % de TFA; 98 % de A hasta 98 % de B en 1,4 min, 98 % de B en 0,75 min,
hasta 98 % de A en 0,04 min; flujo 1,2 mL / min; temperatura de la columna de 50 °C.

Método | (RT, = tiempo de retencién )

Agilent serie 1100; LC-MS; columna-Ascentis Express FusedCore C18 2,1 x 30 mm 2,7 um; gradiente: A: agua +
0,05 % de TFA / B: acetonitrilo + 0,04 % de TFA; 90 % de A hasta 95 % de B en 1,7 min, 95 % B en 0,7 min, hasta

90 % de A en 0,05 min; flujo 1,4 mL / min; temperatura de la columna de 50 °C.

Instrumentos de RMN *H: Varian Mercury (300 MHz), Bruker BioSpin (600 MHz), Bruker (400 MHz), Varian (400
MHz)

Ejemplos:
Método A :

Ejemplo 1 : 2-((1H-indol-3-il) metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona
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5 A una solucién de indol-3-carbaldehido (4,0 g, 27,586 mmoles) en 1,2-dimetoxietano (40 mL) se le afiadié KOH (4,63
g, 82,758 mmoles) a temperatura ambiente y se agitdé durante 10 min. Se afiadié cloruro de p-tolueno sulfonilo

(5,785 g, 30,345 mmoles) a la solucién a temperatura ambiente y se agité durante 18 h.

Se removio6 el disolvente a presién reducida a 45 °C. Se afiadi6 acetato de etilo a la mezcla de reaccién sin purificar
y se lavé la capa organica con agua y salmuera. Se sec6 la capa organica sobre sulfato de sodio anhidro y se
10 concentré a presién reducida para producir un sélido de color blanco (7,0 g, 85 %). [RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &

10,12 (s, 1H), 8.31 - 8.19 (m, 2H), 8,03 - 7,80 (M, 3H), 7,25 - 7,48 (M, 4H2.19 (s, 3H)].

b) (1-tosil-1H-indol-3-il) metanol
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A una solucion de 1-tosil-1H-indol-3-carbaldehido (7 g, 23,385 mmoles) en MeOH (70 mL), se le afiadié NaBH4 (1,77
g, 46.769 mmoles) a 0 °C y se agit6 la mezcla durante 10 min. Se dejo calentar la mezcla de reaccién a ta y se
continud la agitacion durante 18 h. Se removi6 el disolvente a presion reducida a 45 °C y se detuvo la mezcla de
reaccion sin purificar con solucion de cloruro de amonio acuoso saturado. Se afiadié acetato de etilo y se lavo la
capa organica con agua y salmuera. Se seco6 la capa organica sobre sulfato de sodio anhidro. Se concentr6 la capa
organica a presioén reducida para producir un sélido (6,5 g, 92 %). [RMN 'y (CDCls3, 300 MHz) & 8,02 - 7,95 (m, 1H),
7,82 -7,75(m, 2H), 7,65 - 7,53 (m, 2H), 7,40 - 7,19 (m, 4H)].

¢) 3-(clorometil)-1-tosil-1H-indol

Cl

Ts

A una solucion de (1-tosil-1H-indol-3-il) metanol (1,0 g, 3,318 mmoles) en THF seco (10 mL), se le afiadi6 POCls;
(0,661 g, 4,314 mmoles) a 0 °C y se agité la mezcla durante 10 min. Se dej6 calentar la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente y se calenté a reflujo durante 3 h. Se removid el disolvente a presion reducida a 45 °C y se
detuvo la mezcla de reaccion sin purificar con solucion saturada de NaHCO; y se extrajo con DCM. Se separ6 la
capa organica y se sec0 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentrd bajo presion reducida para producir
el compuesto del titulo como un sélido (1,04 g, 98 %).

d) 1-ter-butil-4-etil- 4-(2-cianoetil) piperidina-1,4-dicarboxilato

CN
COEt

N

|
Boc

A una solucién de etil N-Boc-piperidina-4-carboxilato (10,0 g, 38,86 mmoles) en THF (200 mL) se le afiadi6 LDA
(solucién 2 M en hexano, 38,86 mL, 77,72 mmoles) a -78 °C y se agité durante 30 min. Se afadié luego 3-bromo
propionitrilo (6,25 g, 46,63 mmoles) y después se afiadié a -78 °C. Se agit6 la mezcla de reaccién resultante a -60 °C
durante 4 h y se detuvo con solucion saturada de NH4Cl. Se afadié acetato de etilo y se extrajo la capa organica con
agua y salmuera. Se sec6 la capa organica sobre Na,;SO., se filtr6 y se concentrd. El producto sin purificar se
purificé por cromatografia en columna utilizando 10 % de acetato de etilo en hexano para producir el compuesto del
titulo como un liquido de color amarillo palido (5,0 g, 40 %). [RMN 'y (DMSO-ds, 300 MHz): & 4,15 (q, 2H), 3,78 -
3,54 (m, 2H), 2,93 - 2,72 (m, 2H), 2,43 (t, 2H), 2,02 - 1,78 (m, 4H), 1,45 - 1,29 (m, 11H), 1,22 (t, 3H); HPLC Rta =
4,703 min (93 %); LCMS Rta = 1,881, [M + H-Boc]" = 211,1].

e) ter-butil 1-oxo-2, 9-diazaespiro [5,5] undecano-9-carboxilato

NH
o]

N

|
Boc

Una mezcla heterogénea de Ni Raney (5,0 g) en amoniaco etandlico (~ 20 % v/v) y 1-ter-butil-4-etil 4-(2-cianoetil)
piperidina-1,4-dicarboxilato (8,5 g, 27,42 mmoles) se hidrogen6 a 100 psi durante 48 horas a ta en un autoclave.
Después de la terminacidn de la reaccion, se separé por filtracion el catalizador y se lavéd con etanol. Se concentré el
filtrado combinado bajo presion reducida y se tritur6 con n-pentano para producir un solido que se purificd por
cromatografia en columna (eluyente = 6 % de metanol en cloroformo) para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido de color blanco (3,0 g, 41 %). [RMN H (DMSO-ds, 300 MHz): & 7,38 (s, 1H), 3,68 - 3,60 (m, 2H),
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3,18 - 2,95 (m, 4H), 1,89 - 1,58 (m, 4H), 1,45 - 1,22 (m, 13H); HPLC Rta = 3,835 min (96 %); LCMS Rta = 1,630, [M +
H-Boc]" = 169,1].

f) clorhidrato de 2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

NH

N
HHCI

A la solucién agitada de ter-butil 1-oxo-2, 9-diazaespiro [5.5] undecano-9-carboxilato (3,0 g, 11,19 mmoles) en DCM
(60 mL) se le afiadié HCI 4 N en dioxano (20 mL) y se agitd la mezcla a ta durante 18 h. Se removié el disolvente
bajo presién reducida y se tritur6 con éter dietilico (2 x 5 mL) para producir el compuesto del titulo como un sélido
(2,2 g, 96 %). Nota: El producto es sensible a la humedad. [RMN H (DMSO-ds, 300 MHz): 8 9,25 - 8,68 (m, 2H),
7,43 (s, 1H), 7,20 - 6,25 (m, 2H), 3,61 - 2,90 (m, 5H), 2,12 - 1,95 (m, 2H), 1,76 - 1,49 (m, 5H); LCMS Rta = 0.326, [M
+H]" = 169,0].

0) 9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

A la solucién agitada de 2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona (2,2 g, 10,78 mmoles) en DMF (15 mL) se le afiadié
K2COs3 (4,45 g, 32,24 mmoles) y 2-cloro quinoxalina (1,94 g, 11,82 mmoles). La mezcla se calenté a 60 °C durante
18 h. La mezcla de reaccién se enfrié a ta y se concentrd a presion reducida. A la mezcla sin purificar se le afiadio
agua y se extrajo con acetato de etilo. Se sec6 la capa organica sobre sulfato de sodio anhidrido, se filtr6 y se
concentré para obtener un sélido de color amarillo que se trituré con n-pentano para producir un sélido amarillo (2,5
g, 78 %). [RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): 5 8,91 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,62 - 7,55 (m, 2H), 7,42 - 7,33 (m, 2H), 4,33 -
4,19 (m, 2H), 3,52 - 3,33 (m, 2H), 3,20 - 3,5 (m, 2H), 2,12 - 1,98 (m, 2H), 1,95 - 1,64 (m, 4H), 1,59 - 1,48 (m, 2H);
HPLC Rta = 3,665 min (97 %); LCMS Rta = 0,377, [M + H]" = 297,1].

h) 2-((1H-indol-3-il) metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

oy

o NH

=

N{j
Se afiadié NaH (1,42 g, 5,938 mmoles) a una solucion agitada de 9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-
ona (0,8 g, 2,699 mmoles) en THF (20 mL) y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 10 min. Se dejé
calentar la mezcla de reaccion a ta. Luego, se afiadié 3-(clorometil)-1-tosil-1H-indol (1,035 g, 3,239 mmoles) y se
calent6 la mezcla a 60 °C durante 16 h. Se enfrié la mezcla a ta y se afiadio solucién acuosa saturada de NH4Cl y se
extrajo la solucién con acetato de etilo. Se lavd la capa organica con agua y salmuera, se filtré6 y se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro. Se concentrd la capa organica a presion reducida. Se intento la purificacién del producto
por cromatografia en columna instantanea sobre gel de silice (eluyente: ~ 1 % de metanol en cloroformo) para
producir un sélido (0,43 g). [HPLC Rta = 6,77 min (56 %); LCMS Rta = 0,377, [M + H]" = 580,3]. Este producto fue
tomado directamente para la siguiente etapa para destosilacién para proporcionar el compuesto del titulo como
sigue:

A la solucién agitada de 2-((1H-indol-3-il) metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona (0,43 g, 0,742
mmoles) en metanol (10 mL) se le afiadié Cs,CO3 (1,446 g, 4,45 mmoles) y se agitd la mezcla a reflujo durante 20 h.
Se removi6 el disolvente a presion reducida a 45 °C y la mezcla de reaccion sin purificar se recogié en acetato etilo.
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Se lavé la capa de acetato de etilo con agua y salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. Se filtr6 y se
concentré la capa organica bajo presién reducida para obtener un sélido de color amarillo pélido. La purificacion del
producto sin purificar por HPLC preparativa en condiciones neutras Produjo el compuesto del titulo como un sélido
de color amarillo palido (0,112 g, 35 %); P. F.: 109 - 111 °C; [RMN “H (CDCls, 300 MHz): & 8,6 (s, 1H), 8,17 (br s,
1H), 7,91 - 7,85 (m, 1 H), 7,72 - 7,64 (m, 2H), 7,61 - 7,53 (m, 1H), 7,43 - 7,34 (m, 2H), 7,28 - 7,11 (m, 3H), 4,78 (s,
2H), 4,35 - 4,22 (m, 2H), 3,67 - 3,51 (m, 2H), 3,28 (t, 2H), 2,42 - 2,30 (m, 2H), 1,78 - 1,72 (m, 4H), 1,71 - 1,58 (m,
2H); HPLC Rta = 5,170 min (98 %); LCMS Rtc = 0,41, [M + H]" = 426,2].

Método B :

Ejemplo 2 : 2-(naftalen-1-iimetil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

im
[86-62-2)
%ﬂi NaH, TBAl, N 4N HCI en dioxano,
o DMF,45°C, fah 0 CH.LCly, 'Ta, 1B h l%:
A o —_—— o
N 60%

BT %

Bo Pf
c Boc H.HDI

descrito en
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Cry”
=

N
[1448-87-9]
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Sf“\rz
—Z
Q

a) ter-butil 2-(naftalen-1-ilmetil)-1-oxo-2, 9-diazaespiro [5.5] undecano-9-carboxilato

o

1
Boc

Se afadié lentamente una solucion de ter-butil 1-oxo-2,9-diaza-espiro [5.5] undecano-9-carboxilato (400 mg, 1,5
mmoles) en DMF (2 mL) a ta a una suspension de hidruro de sodio al 95 % (54 mg, 2,24 mmoles) en THF (6 mL). Se
agitd la mezcla de reaccion durante 20 min a ta. A continuacién, se afiadi6é gota a gota una solucién de 1-(clorometil)
naftaleno (0,33 mL, 2,24 mmoles) en THF (2 mL) seguido por la adicién de yoduro de tetrabutilamonio (55 mg, 0,15
mmoles). La mezcla se agité a 45 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se detuvo con H2O (50 mL) y se extrajo
dos veces con EtOAc (50 mL). Se secé la capa organica combinada sobre Na,SQ4, se filtré y se evapordé. El residuo
se purific6 mediante cromatografia instantanea (hexano / EtOAc 2:1) para producir 377 mg (61 %) del compuesto del
titulo. [RMN *H (DMSO, 400 MHz) & 8,01 (m, 1H), 7,93 (m, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,55 - 7,42 (m, 3H), 7,30 (M, 1 H), 4,95
(s, 2H), 3,72 (m, 2H), 3,15 - 2,95 (m, 4H), 1,98 - 1,82 (m, 2H), 1,78 - 1,62 (m, 4H), 1,48 - 1,38 (m, 2H), 1,39 (s, 9H)].

b) 2-(naftalen-1-ilmetil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazasairo [5.5] undecan-1-ona
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Se afiadié HCI (4 M en dioxano, 5 mL) a una solucién de ter-butil 2-(naftalen-1-ilmetil)-1-oxo-2, 9-diazaespiro [5.5]
undecano-9-carboxilato (377 mg, 0,9 mmoles) en CHxCl, (2 mL) y se agité la mezcla a ta durante 18 h. Se
evaporaron los volatiles para producir 270 mg (87 %) de 2-(naftalen-1-ilmetil)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona
sin purificar, que se uso6 sin purificacion adicional.

Se disolvieron clorhidrato de 2-naftalen-1-il-metil-2,9-diaza-espiro [5,5] undecan-1-ona (100 mg, 0,29 mmoles), 2-
cloro-quinoxalina (81 mg, 0,49 mmoles) y trietilamina (0,12 mL, 0,87 mmoles) en EtOH (1 mL) en un tubo de
microondas. El tubo se selld y se calentd la suspensiéon a 160 °C durante 20 min en condiciones de microondas. Se
removid el disolvente a presion reducida y el producto resultante sin purificar se purificé por cromatografia
preparativa de fase reversa (columna Sun Fire C18, gradiente lineal de 16 min: elucién 20 - 60 % (CHsCN en H,O
(0,1 % de TFA)); velocidad de flujo de 50 mL / min) para producir 87 mg (53 %) del compuesto del titulo. [RMN "H
(DMSO, 600 MHz) 5 8,86 (s, 1H), 8,07 - 8,00 (m, 1H), 7,98 - 7,91 (m, 1 H), 7,86 (d, 1H, J = 8,28 Hz), 7,82 (d, 1H, J =
8,02 Hz), 7,64 - 7,56 (m, 2H), 7,56 - 7,50 (m, 2H), 7,48 (t, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,34 (d, 1H, J = 7,06 Hz), 4,98 (s, 2H),
4,37 - 4,26 (m, 2H), 3,46 (t, 2H), 3,23 - 3,10 (m, 2H), 2,20 - 2,08 (m, 2H), 1,93 - 1,82 (m, 2H), 1,80 - 1,70 (m, 2H),
1,67 - 1,53 (m, 2H), LCMS Rtp = 3,10 min, [M + H]" = 437,2].

Ejemplo 3 : 2-((1H-indol-4-il) metil)-quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

El ejemplo 3 se sintetiz6 de acuerdo con el método A usando 4-(bromometil)-1-tosil-1H-indol [78118-62-4] en la
etapa de alquilacion de la amida.

A una solucién de 9-quinoxalin-2-il-2, 9-diaza-espiro [5.5] undecan-1-ona (100 mg, 0,34 mmoles) en THF (5 mL) de
sodio se le afadié hidruro de sodio al 95% (18 mg, 0,74 mmoles) y se agité la mezcla durante 10 min a ta. A
continuacion, se afiadio 4-bromometil-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol (147 mg, se afiadié 0,4 mmoles) y la mezcla de
reaccion se calent6 a 50 °C durante 18 h. Se afiadioé una solucién acuosa saturada de NH4Cl (50 mL) y se extrajo la
mezcla de reaccion con cloruro de metileno. La organica capa se sec6é sobre Na,SO., se filtré y se concentr6 a
presion reducida. El producto resultante sin purificar se purificd por cromatografia instantanea (EtOAc / hexano 4:6)
para producir 80 mg (55 %) del compuesto del titulo. [RMN H (DMSO, 600 MHz) & 11,14 (br s, 1H), 8,84 (s, 1H),
7,81 (d, 1H, J = 8,28 Hz), 7,63 - 7,52 (m, 2H), 7,44 - 7,34 (m, 2H), 7,34 - 7,25 (m, 2H), 7,03 (t, 1H), 6,82 (d, 1H, J =
7,06 Hz), 6,43 (br s, 1H), 4,76 (s, 2H), 4,35 - 4,25 (m, 2H), 3,48 - 3,38 (2H, m), 3,13 (t, 2H), 2,21 - 2,4 (m, 2H), 1,91 -
1,80 (m, 2H), 1,77 - 1,65 (m, 2H), 1,62 - 1,52 (m, 2H), LCMS Rte = 2,70 min, [M + H]" = 426,4].

Ejemplo 4 : 2-((2,3-dihidrobenzo [b] [1,4] dioxin-5-il) metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

El ejemplo 4 se sintetizd6 de acuerdo con el método A usando 5-(bromometil)-2,3-dihidrobenzo [b] [1,4] dioxina
[214894-89-0] en la etapa de alquilacién de la amida.
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A una solucién de 9-quinoxalin-2-il-2,9-diaza-espiro [5.5] undecan-1-ona (50 mg, 0,169 mmoles) en THF (2 mL) se le
afnadid hidruro de sodio al 95 % (6,07 mg, 0,253 mmoles) y se agit6é la mezcla durante 20 min. Luego se afiadié 5-
bromometil-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxina (77 mg, 0,337 mmoles) y se calentd la mezcla de reaccion a 50 °C durante
18 h. Se afiadio una solucion acuosa saturada de NH4Cl (50 mL) y se extrajo la mezcla de reaccion con cloruro de
metileno. La organica capa se sec6 sobre Na>SOu, se filtré y se concentr6 a presion reducida. El producto resultante
sin purificar se purificé por cromatografia instantanea (EtOAc / hexano 70:30) para producir 60 mg (79 %) del
compuesto del titulo. [RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg) 8 1,54 - 1,66 (2 H, m) 1,76 - 1,84 (2H, m) 1,87 - 1,93 (2H, m)
2,02-2,12(2H,m) 3,23 (2H,t)3,39-3,47 (2H, m) 4,20 - 4,23 (2 H, m) 4,24 - 4,27 (3 H, m) 4,27 - 4,30 (1H, m) 4,41
(2H,s)6,54 (1 H,m)6,72-6,75 (1H, m) 6,75 - 6,79 (L H, m) 7,32 - 7,41 (1H, m) 7,49 - 7,63 (2H, m) 7,80 (L H, d, J
= 8,07 Hz), 8,82 (1L H, s), LCMS Rtp = 3,27 min, [M + H]" = 445,2].

Ejemplo 5 : 2-(3-(piridin-3-il) bencil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

El ejemplo 5 se sintetizé de acuerdo con el método A usando 3-(3-(clorometil)fenil)piridina [1092656-83-1] en la
etapa de alquilacion de la amida.

(Y
A
%
A una soluciéon agitada de 9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona (0,035 g, 0,12 mmoles) en THF
seco (4,0 mL), se le afiadié NaH (0,014 g, 0,36 mmoles) a temperatura ambiente y se agité la mezcla durante 10
min. Se afiadio luego 3-(3-clorometil-fenil)-piridina (0,05 g, 0,24 mmoles) y se calentd la mezcla de reaccién a 60 °C
durante 6 h. La mezcla se detuvo con 1 mL de solucién acuosa saturada de NH4Cl, se diluy6é con 50 mL de agua y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (100 mL). Se lavé la capa organica con agua y salmuera. Se seco
la capa organica sobre Na;SOs, se filtr6 y se concentré para obtener el producto sin purificar. La purificacion por
HPLC preparativa proporciono el compuesto del titulo como un sélido pegajoso de color amarillo palido (0,025 g, 46
%). [RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 8,84 - 8,81 (m, 1H), 8,66 - 8,58 (m, 2H), 7,92 - 7,81 (m, 2H), 7,72 - 7,65 (m, 1H),
7,35-7,61 (m, 6H), 4,68 (s, 2H), 4,31 - 4,20 (m, 2H), 3,70 - 3,55 (m, 2H), 3,31 (t, 2H), 2,43 - 2,29 (m, 2H), 1,96 - 1,82
(m, 4H), 1,75 - 1,63 (dt, 2H); HPLC Rta = 4,635 min (96 %); LCMS Rtc = 0,395, [M+H]" = 464,0].
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Tabla 1a: Compuestos de Férmula (1)

Los ejemplos 6 - 26 y 30 - 37 se sintetizaron de acuerdo con el método de sintesis A o B. Los ejemplos 27 - 29 se
sintetizaron de acuerdo con el método de sintesis B

No. Estructura Nombre LCMR Rt [min] [M+H]"
(método)
: 2-((1H-indol-3-il)metil)-9-(quinoxalin- 0,41 (C) 426,2
- 2-il)-2,9-diazaespiro [5.5]undecan-1-
W N ona
oy
l N’
Oe 2-(naftalen-1-ilmetil)-9-(quinoxalin- 3,10 (C) 437,3
2-il)-2,9-diazaespiro[5.5] undecan-1-
N ona
-
N
v
N
: <
R 2-((1H-indol-4-il)metil)-9-(quinoxalin- 2,70 (C) 426,4
v, 2-il)-2,9-diazaespiro [5.5]Jundecan-1-
ona
N
ok
N
o
N
: <
°j 2-((2, 3-dihidrobenzol[b][1,4]dioxin- 3,27 (D) 445,2
o 5-il)metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-
N ’ diazaespiro [5.5]undecan-1-ona
-
N
v
N
; <
2-(3-(piridin-3-il)bencil)-9-quinoxalin- 0,39 (C) 464,0
N TN 2-il)-2,9-diazaespiro [5.5]undecan-1-
@NTN o | ona
5 N’
2-bencil-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- 3,29 (D) 387,2
diazaespiro [5.5]undecan-1-ona
N
(o]
N
®
N
; <
2-(naftalen-2-ilmetil)-9-(quinoxalin- 3,08 (D) 437,3
N 2-il)-2,9-diazaespiro[5.5] undecan-1-
©:,"D'" o ona
7 Sy
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(continuacion)

Los ejemplos 6 - 26 y 30 - 37 se sintetizaron de acuerdo con el método de sintesis A o B. Los ejemplos 27 - 29 se
sintetizaron de acuerdo con el método de sintesis B

No. Estructura Nombre LCMR Rt [min] [M+H]"
(método)
\/@% 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)- 2,38 (D) 431,2
N o 9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro
NN : 5.5] undecan-1-ona
(I D« o [5.5]
8 N
o"° 2-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)- 2,87 (E) 431,4
ﬁ 9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro
N [5.5] undecan-1-ona
Ce Rl
9 N>
9-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2- 2,90 (D) 375,2
bencil-2,9-diazaespiro[5.5]
N undecan-1-ona
-
N
NJ\NM
10 @
@e 9-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2- 2,35 (D) 426,2
(naftalen-1-ilmetil)-2,9-diazaespiro
N [5.5] undecan-1-ona
-
N
N"kNH
1 &
@e 9-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)- 3,28 (D) 439,2
2-(naftalen-1-ilmetil)-2,9-diazaespiro
N [5.5] undecan-1-ona
[¢]
N
NJ\N’
12 &
2-((2-metil-1H-indol-4-il)metil)- 2,85 (E) 440,4
N NH 9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro
@N\TN o =, [5.5] undecan-1-ona
13 N°
9-(quinoxalin-2-il)-2-(3-trifluorometil) 3,02 (D) 455,2
N F bencil)-2,9-diazaespiro [5.5]
O," NS o P undecan-1-ona
J
14 N
2-(3-metilbencil)-9-(quinoxalin-2-il)- 3,43 (D) 401,2
2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona
N
(o]
N
NJ\“
N
s &
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(continuacion)

Los ejemplos 6 - 26 y 30 - 37 se sintetizaron de acuerdo con el método de sintesis A o B. Los ejemplos 27 - 29 se
sintetizaron de acuerdo con el método de sintesis B

No. Estructura Nombre LCMR Rt [min] [M+H]"
(método)
! 2-(3,5-dimetilbencil)-9-(quinoxalin-2- 2,19 (E) 415,4
il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-
N h(j:,f\'l' ona
e
16 N>
2-(2,3-dimetilbencil)-9-(quinoxalin-2- 3,29 (E) 415,4
ﬁ\)ﬁj i)-2,9-diazaespiro[5.5] undecan-1-
@("‘]’N | ona
17 N
. 97 2-(2,3-dimetoxibencil)-9-(quinoxalin- 2,89 (E) 447,3
° 2-il)-2,9-diazaespiro[5.5] undecan-1-
s SO
@NTN o
18 "
2-(2-metilbencil)-9-(quinoxalin-2-il)- 3,41 (D) 401,2
g 2,9-diazaespiro[5.5] undecan-1-ona
N
ok
N
A
N
i <
2-(2,5-dimetilbencil)-9-(quinoxalin-2- 3,31 (E) 415,4
&\/@ i)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-
NN S ona
20 @ENJ
TS 2-(quinolin-8-ilmetil)-9-(quinoxalin-2- 2,73 (E) 438,3
N i)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-
N (j;o(\"‘ ona
21 L
2-(bifenil-3-ilmetil)-9-(quinoxalin-2- 3,49 (E) 463,4
i)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-
ona
L
N\ N °
22 @(,{I
9-(quinoxalin-2-il)-2-(2-trifluorometil) 3,02 (D) 455,2
(\ﬁ“" bencil)-2,9-diazaespiro [5.5]
CENFN I undecan-1-ona
23 N F
F e 9-(quinoxalin-2-il)-2-(4-trifluorometil) 3,02 (D) 455,2
\/@*F bencil)-2,9-diazaespiro [5.5]
N ::j:';' undecan-1-ona
9 o
24 C[‘ND’
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(continuacion)

Los ejemplos 6 - 26 y 30 - 37 se sintetizaron de acuerdo con el método de sintesis A o B. Los ejemplos 27 - 29 se
sintetizaron de acuerdo con el método de sintesis B

No. Estructura Nombre LCMR Rt [min] [M+H]"
(método)
. 2-((2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6- 2,39 (D) 445,2
N oJ il)metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-
O,NFN o diazaespiro [5.5]undecan-1-ona
25 N
2-((1-metil-1H-indol-4-il)metil)- 3,06 (E) 440,4
N N N 9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro
@[ j’ ) =, [5.5] undecan-1-ona
26 N
c 2-(3-clorobencil)-9-(quinoxalin-2-il)- 2,94 (F) 421,1
2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona
N
o
N
NJ}
N
. <
@ 9-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-(3- 2,43 (F) 409,1
clorobencil)-2,9-diazaespiro [5.5]
undecan-1-ona
N
08
N
NJ\NN
28 @
a N 2-(3-clorobencil)-9-(4-fenilpirimidin- 3,14 (F) 447,2
o 2-il)-2,9-diazaespiro[5.5] undecan-1-
ona
N
NJ\N
@)%/"
29
N 2-((1-metil-1H-benzo [d]imidazol-2- 0,31 (C) 441,1
N\/L‘ il)metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-
NN N diazaespiro [5.5] undecan-1-ona
S o
30 @EN’I
N,"i 2-((5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol 0,39 (C) 485,3
N o*‘@‘ - 2-il)metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-
@:NTN o diazaespiro [5.5] undecan-1-ona
31 N’
=N 2-((3-metil-5-fenilisoxazol-4-il) 0,46 (C) 468,4
(\ﬁ:}‘ ~/° metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-
N\TN ° diazaespiro [5.5] undecan-1-ona
32 @(,{
2-((2-metilquinolin-4-il)metil)- 0,28 (A) 452,1
Z 'N 9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro
N A [5.5] undecan-1-ona
Ceat
33 i
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(continuacién)

Los ejemplos 6 - 26 y 30 - 37 se sintetizaron de acuerdo con el método de sintesis A o B. Los ejemplos 27 - 29 se
sintetizaron de acuerdo con el método de sintesis B

No. Estructura Nombre LCMR Rt [min] [M+H]"
(método)

2-((5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil) 1,67 (A) 468,2
-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro
[5.5] undecan-1-ona

34 @ I
2-(3-(1H-pirrol-1-il)bencil)-9- 1,78 (A) 452,1

N (quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro
NN
" ° Q [5.5] undecan-1-ona

35

2-(benzo[d]isoxazol-3-ilmetil)- 0,47 (C) 428,2
VK@ 9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro

[5.5] undecan-1-ona

36
2-((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil) -9- 1,31 (A) 406,1
(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro
[5.5] undecan-1-ona

37

Método C:

Ejemplo 38 : 1-((1H-indol-4-il)metil)-9-(quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro[5.5]undecan-2-ona

N H2, Ra-Ni, NH;
TsCl, DIPEA, 5% NH3 enMeOH,
MeCN, ta 4h ta. 6h, 5 torr
y /T A
N
H

90% 78% N

[16136-52-0)

o -
# B \j\m ]Lf
x

NH, s O
tolueno, tamices mol. de 4A H DCM, DIPEA
120°C. 16h N ~Ts ta, 6h N
+ N ———- — —_— —Ts

N 70% 72%
Boc 18 N N
Boc é
[79089073]) [1145678-7T4-5) oc
DCM, catalizador de = o
2da generacién de Hz, 10% PA/C, TFA, DCM,
MeOH, ta, 6h N 0°C ata 16h
Grubbs, ta, 16h N N—Ts . ~Ts
B4% 98% asss
N N
]
Boc Boc
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reflujo, 16h
N N=TSs 80" ]

N = cuantitativo (L 25% %\
H .TFA N ‘\“@ N \é

a) 1-tosil-1H-indol-4-carbonitrilo

Cl
Cry ;
0 N
DMF,KzCO:, Cs4C05, MeOH, ___NH
—_.——.... N N

A una solucién agitada de 4-ciano indol (0,5 g, 3,5 mmoles), diisopropiletilamina (1,8 mL, 10,5 mmoles) en
acetonitrilo (5,0 mL), se le afadi6 cloruro de p-tolueno sulfonilo (0,8 g, 4,22 mmoles) y se agité la mezcla a ta
durante 4 h. El disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo se diluyé con acetato de etilo. Se lavo la capa
organica con agua, se sec6 sobre sulfato de sodio anhldro y se concentrdé para producir el compuesto del titulo en
forma de sélido de color marrén (0,95 g, 90%). [RMN 'y (CDCls3, 300 MHz): & 8,22 (d, 1H), 7,81 - 7,72 (m, 3H), 7,56
(d, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,29 - 7,22 (m, 2H), 6,88 (d, 1H), 2,39 (s, 3H)].

b) (1-tosil-1H-indol-4-il) metanamina

NH,

N
N
Ts

Una mezcla de 1-tosil-1H-indol-4-carbonitrilo (0,5 g, 1,69 mmoles), 5 % de NHs; en metanol (5,0 mL) y niquel Raney
(0,2 g) en metanol (15,0 mL) se hidrogen6 a 5 Torr durante 6 horas a temperatura ambiente. Después de la
terminacion de la reaccién, se separ6 por filtracion el niquel Raney a través de un lecho de Celite al vacio y se lavd
con metanol (5 x 2 mL). Los filtrados combinados se evaporaron hasta sequedad bajo presion reducida. El residuo
se lavd con 10 % de eter dietilico en pentano para producir el compuesto del titulo como un sélido de color blanco
(0,45 g, 78 %). [RMN *H (CDCls, 300 MHz): 5 7,72 - 7,59 (m, 3H), 7,44 - 7,52 (m, 1H), 7,33 - 6,72 (m, 5 H), 4,12 - 4,1
(m, 2H), 2,27 (s, 3H)].

¢) ter-butil 4-alil-4-((1-tosil-1H-indol-4-il) metilamino) piperidina-1-carboxilato

=

X

1
Boc

A una mezcla agitada de 1-Boc-piperidin-4-ona (0,25 g, 1,256 mmoles), tamices moleculares de 4 A (0,25 g), éster
de pinacol del acido alil borénico (0,255 g, 1,507 mmoles) en tolueno (10,0 mL), se le afiadié 1-tosil-1H-indol-4-il)
metanamina (0,45 g, 1,507 mmoles) y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 16 h. La mezcla se filtr6 a
través de una almohadilla de Celite. Se concentrd el filtrado a presion reducida y se purificé el residuo por
cromatografia en columna (eluyente: 10 % acetato de etilo en hexano) para producir el compuesto del titulo como un
sélido blanco (0,2 g, 70 %). LCMS Rta = 0,341, [M + H]" = 524,0

d) ter-butil 4-alil-4-(N-((1-tosil-1H-indol-4-il) metil) acrilamido) piperidina-1-carboxilato

46



10

15

20

25

ES 2459496 T3

~ lfo
)

Boc

Se afiadio cloruro de acriloilo (0,360 g, 0,401 mmoles) a 0 °C a una solucién agitada de ter-butil 4-alil-4-((1-tosil-1H-
indol-4-il) metilamino) piperidina-1-carboxilato (0,2 g, 0,382 mmoles), diisopropiletilamina (0,32 mL, 1,91 mmoles) en
DCM (5,0 mL). La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 30 min y después se dejé calentar a ta y se agitd
durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el producto sin purificar se purificé por
cromatografia el columna (eluyente: 5 % acetato de etilo en hexano) para producir el compuesto del titulo como un
sélido de color blanco (0,16 g, 72 %). LCMS Rta = 0,774, [M + H-Boc]" = 477,9

e) ter-butil 2-oxo-1-((1-tosil-1H-indol-4-il) metil)-1,9-diazaespiro [5.5] undec-3-eno-9-carboxilato

=

N—Ts

)
Boc

A una solucién de ter-butil 4-alil-4-(N-((1-tosil-1H-indol-4-il) metil) acrilamido) piperidina-1-carboxilato (0,075 g, 0,13
mmoles) en DCM (5,0 mL) se le afiadi6 catalizador de Grubbs de segunda generacion (0,006 g, 0,006 mmoles) en
atmosfera de argon y se agito la mezcla de reaccién a ta durante la noche. La soluciéon de color marrén oscuro se
concentré bajo presién reducida y el producto sin purificar se purificé por cromatografia en columna (eluyente: 25 %
acetato de etilo en hexano) para producir el compuesto del titulo como un sélido (0,060 g, 84 %). LCMS Rta = 0,523,
[M+H]" =549,8

f) ter-butil 2-oxo0-1-((1-tosil-1H-indol-4-il) metil)-1,9-diazaespiro [5.5] undecano-9-carboxilato

1
Boc

A una solucién de ter-butil ((1-tosil-1H-indol-4-il) metil)-1-2-oxo0-1,9-diazaespiro [5.5] undec-3-eno-9-carboxilato (0,12
g, 0,218 mmoles) en metanol (6,0 mL) se le afiadié 10 % de Pd / C y se agitd la mezcla de reacciéon durante 6 h bajo
atmosfera de hidrégeno (presion de 1 atm.) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtré a través de una
almohadilla de Celite y se lavd con metanol. Se concentrd el filtrado y el producto se aislé como un sélido de color
blanco (0,120 g, 99 %). LCMS Rta = 0.511, [M + H]" = 551,9

g) 1-((1-tosil-1H-indol-4-il) metil)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2-ona (sal de TFA)
Q

N-Ts

—

N

H .TFA
A una solucién agitada de ter-butil 2-oxo-1-((1-tosil-1H-indol-4-il) metil)-1,9-diazaespiro[5.5] undecano-9-carboxilato
(0,12 g, 0,21 mmoles) en DCM (5,0 mL), se le afiadid TFA (0,5 mL) a 0 °C y se agit6 la mezcla de reaccién durante
16 h a temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se concentré para producir el
compuesto del titulo como un aceite incoloro (0,11 g, 95 %) que se us6 en la siguiente etapa.

h) 9-(quinoxalin-2-il)-1-((1-tosil-1H-indol-4-il) metil)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2-ona
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A una solucién agitada de 1-((1-tosil-1H-indol-4-il) metil)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2-ona (sal de TFA) (0,11 g,
0,201 mmoles) en 5,0 mL de DMF, se le afiadieron 2-cloroquinoxalina (0,04 g, 0,241 mmoles) y K-COj3 (0,084 g,
0,603 mmoles) y se agit6 la mezcla de reaccion durante 6 horas a 80 °C bajo una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla
de reaccion se detuvo con agua enfriada con hielo y se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 mL), se secO sobre
Na,SO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd a presion reducida para producir el compuesto del titulo como un sélido de
color amarillo palido (0,120 g). LCMS Rta = 0,512, [M + H]" = 579,9

i) 1-((1H-indol-4-il) metil)-9-(quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2-ona

o
N
NH

N

=

Se afadié Cs,CO3 (0,201 g, 0,621 mmoles) a una solucién agitada de 9-(quinoxalin-2-il)-1-((1-tosil-1H-indol-4-
il)metil)-1,9-diazaespiro [5,5] undecan-2-ona (0,12 g, 0,207 mmoles) en metanol (8,0 mL) y se continud la agitacion
durante 16 h a 80 °C bajo una atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se detuvo con agua enfriada con hielo
y se extrajo con acetato de etilo (2 x 125 mL), se sec6 sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentrd. El producto sin
purificar se purific6 por HPLC preparativa en condiciones neutras para producir el compuesto del titulo como un
sélido de color amarillo (0,022 g, 25 %). [RMN 'y (CDCls, 300 MHz): 6 8,5 (s, 1 H), 8,21 (br s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,91
- 7,55 (m, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,19 - 7,8 (m, 2H), 6,85 (d, 1H), 6,49 - 6,42 (m, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,49 - 4,36 (m, 2H),
3,12 (t, 2H), 2,69 (t, 2H), 2,25 - 2,10 (m, 4H), 2,03 - 1,90 (m, 2H), 1,78 (d, 2H); HPLC Rta = 4,393 min (98 %); LCMS
Rte = 1,753, [M + H]" = 426,1].

Método D:

Ejemplo 39 : 2-(2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il) bencil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

@:NTC’ Br.
N.d‘

QN
[1448-87-9] n={
DIPEA
NH  DMAP ng o (892501-91-6)
HN N _N
0 EtOH @ ‘j’ o NaH, TBAI
«TFA mo , 1?!;;: N7 ;!-g:ata
[1190586-22-1] 98%
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a) 9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

NH
sead
-
N

Se coloc6 la mezcla de 2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona, sal de TFA ([1190586-22-1], 1,0 g, 3,5 mmoles), 2-
cloroquinoxalina ([1448-87-9], 0,77 g, 4,6 mmoles), DIPEA (3,7 mL, 21 mmoles) y DMAP (22 mg, 0,18 mmoles) en
etanol (10 mL) en un tubo de microondas. Se sell6 el tubo y la suspensién se calentdé a 160 °C durante 2 h bajo
condiciones de un microondas. Se filtro la mezcla y se lavé el residuo con etanol. Se concentré el filtrado y se
precipito el filtrado y se lavd con etanol. El material sélido combinado se disolvié en acetato de etilo, se lavo con
agua y se sec0 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd bajo presion reducida para producir 0,81 g (77
%) del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido que no se purificé adicionalmente. [RMN N (400
MHz, DMSO-de) & ppm 8,79 (s, 1H), 7,78 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,53 - 7,58 (m, 2 H), 7,31 - 7,39 (m, 2 H), 4,22 (dt, J =
13,5, 4,4 Hz, 2 H), 3,37 - 3,49 (m, 2H), 3,6 - 3,15 (m, 2 H), 1,91 - 2,05 (m, 2 H), 1,75- 1,83 (m, 2 H), 1,65 - 1,75 (m, 2
H), 1,44 - 1,55 (m, 2 H); LCMS Rtg = 2,80 min, [M + H]" = 297,2].

b) 2-(2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il) bencil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona
N. _N
o}
CLy N
N N=

A una suspension de 9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona (41 mg, 0,14 mmoles) y TBAI (2,6 mg,
6,9 mmoles) en THF (0,6 mL) se le afiadio hidruro de sodio (7,0 mg, 95 %, 2,8 mmoles) a 0 °C. La suspension de
color amarillo se agité durante 20 min a 0 °C en atmdsfera de argdén. Se afiadié una solucion de 5-(2-(bromometil)
fenil)-3-metil-1,2,4-oxadiazol en THF seco (0,4 mL) y se continud la agitacion durante 2 h a ta. A la mezcla de
reaccion se le afiadio agua y acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se
lavaron con agua y salmuera, se combinaron y se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se evapord para producir 64
mg (98 %) de un aceite de color marrén palido. [RMN H (600 MHz, DMSO-dg) & ppm 8,84 (s, 1 H), 8,05 (d,J=7,9
Hz, 1 H),7,81(d,J=83Hz, 1H), 7,68 (tJ=77Hz, 1H),755-762(m,2H),751((t J=78Hz 1H), 7,34 -7,41
(m, 1 H), 7,27 (d, 3 = 7,7 Hz, 1 H), 4,91 (s, 2H), 4,23 - 4,34 (m, 2 H), 3,46 (t, J = 11,1 Hz, 2 H), 3,26 - 3,32 (m, 2 H),
2,44 (s,3H),2,4-2,12 (m, 2 H), 1,93 -2,01 (m, 2 H), 1,83 - 1,92 (m, 2 H), 1,66 (d, J = 13,5 Hz, 2 H); LCMS Rtp =
2,63 min, [M + H]" = 469,2].

Método E:

Ejemplo 40 : 2-((1H-indol-3-il) metil)-9-(benzo[d]oxazol-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona
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0 ol A N-Ts
Crpe

N [471294-27-6]
[615-18-8] NaH, THF, reflujo

KzCO3, DMF,
ta

NH -

o._N
o

AN~ o 72% ‘?,!,/ 10%

HCl

[1187173-73-4]

NH 2. Cs,C0;5, MeOH, reflujo

-

N =~

a) 9-(benzo [d] oxazol-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

o
st

A la solucion agitada de clorhidrato de 2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona [1187173-73-4] (100 mg, 0,49 mmoles)
en DMF (3 mL) se le afadié K,CO3 (203 mg, 1,47 mmoles) y 2-cloro benzoxazol [615-18-9] (82,8 mg, 0,54 mmoles).
La mezcla se calent6 a 60 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrié a ta y se concentré a presién reducida.
A la mezcla sin purificar se le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. Se secé la capa organica sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré para obtener un sélido de color amarillo que se lavd con éter dietilico y n-
pentano para producir el compuesto del titulo como un sélido (100 mg, 72 %). [LCMS Rtz = 0,36 min, [M + H]" =
286,1].

b) 2-((1H-indol-3-il) metil)-9-(benzo [d] oxazol-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

OTN 0
N

Se afiadi6 NaH (28 mg, 1,16 mmoles) se afiadi6 a una solucion agitada de 9-(benzo[d]oxazol-2-il)-2,9-
diazaespiro[5.5]undecan-1-ona (150 mg, 0,53 mmoles) en THF (5 mL) y la mezcla resultante se calent6 a reflujo
durante 30 min. Se dejé calentar la mezcla de reaccién a ta. Luego, se afadié 3-(clorometil)-1-tosil-1H-indol
[471294-27-6] (201 mg, 0,63 mmoles) y se calentd la mezcla a 60 °C durante 18 h. La mezcla se enfrié a ta y se
afiadio una solucién acusa saturada de NH4Cl y se extrajo la solucién con acetato de etilo. Se lavé la capa organica
con agua y salmuera, se filtr6 y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. Se concentré la capa organica a presion
reducida para producir un sélido de color marron palido. Se tomd directamente este producto para la siguiente etapa
de destosilacion para producir el compuesto del titulo de la siguiente forma:

A la solucion agitada del sélido obtenido en metano / THF (v/v 2:1, 3 mL) se le afiadi6 Cs,COs (855 mg, 2,63
mmoles) y se agitd la mezcla a reflujo durante 20 h. Se removié el disolvente a presion reducida a 45 °C y se recogio
la mezcla de reaccién sin purificar en acetato de etilo. Se lavé la capa de acetato de etilo con agua y salmuera, y se
sect sobre sulfato de sodio anhidro. Se filtrd la capa organica y se concentré bajo presion reducida para obtener un
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sélido de color amarillo pélido. El producto sin purificar se purificé por HPLC preparativa en cond|C|ones neutras para
obtener el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido (22 mg, 10 %). [RMN N (CDCls, 300 MHz): &
8,14 (br s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,38 (t, 2H), 7,28 - 7,15 (m, 5H), 7,06 - 6,98 (m, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,20 - 4,8 (m, 2H),
3,68 - 3,55 (m, 2H), 3,28 (t, 2H), 2,38 - 2,25 (m, 2H), 1,83 - 1,72 (m, 4H), 1,71 - 1,52 (m, 2H); LCMS Rtz = 0,41 min,
[M+ H]" = 415,0].

Método F:

Ejemplo 41 : 1-(2,5-dimetil-bencil)-9-(quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2-ona

oy

[1448-B7-9)
TFA CH:C|2, KQCOQ. DMF,
BO°C N~ =0
NS0 — N\ N H
cuantitativo HN H 1% @: j/
i
TFA N

[1031927-12-4]

e

[824-45-3)

B o

a) 1,9-diazaespiro [5,5] undecan-2-ona (sal de TFA)

TFA

A una soluciéon de ter-butil 2-oxo-1, 9-diazaespiro [5.5] undecano-9-carboxilato [1031927-12-4] (920 mg, 3,26
mmoles) en diclorometano (10 mL) se le afadié TFA (2,53 mL, 32,6 mmoles) La solucién se agit() durante 40 min a
ta. Después de la flnallzaC|on de la reaccion, la mezcla se evaporo a presion reducida y se secé bajo alto vacio (1,90
g, 100 %). [RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 8,59 - 8,35 (m, 2 H), 7,83 (s, 1H) 3,27 - 3,14 (m, 2 H), 3,12 - 2,98
(m, 2 H), 2,17 - 2,4 (m, 2 H), 1,80 - 1,57 (m, 8 H); LCMS Rta = 0,20 min, [M + H]" = 169,2].

EI:‘:O(”I“’

A una solucién agitada de 1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2-ona (sal de TFA) (800 mg, 4,76 mmoles) en 10 mL de
DMF, se le afiadieron 2-cloroquinoxalina (937 mg, 5,71 mmoles) y K2.COs3 (3,3 g, 23,8 mmoles) y se agité la mezcla
de reaccién durante 18 horas a 80 °C bajo una atmoésfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se detuvo con agua
enfriada con hielo y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL), se sec6é sobre Na,SO. anhidro, se filtr6 y se
concentré bajo presion reducida. La mezcla sin purificar se purificé por cromatografia instantanea en columna
(eluyente: 3 % de metanol en cloroformo) para producir el compuesto del titulo (1,0 g, 71 %). [LCMS Rtg = 0,37 min,
[M+ H]" = 297,2].

b) 9-(quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2-ona
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¢) 1-(2,5-dimetil-bencil)-9-(quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2-ona

SRS

P o

A una solucién de 9-(quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2-ona (80 mg, 0,27 mmoles) en THF (5 mL), se le
afiadio hidruro de sodio al 95% (32 mg, 0,81 mmoles) y se agitdé la mezcla durante 10 min a ta. A continuacion, se
afiadio 2,5-dimetilbencilcloruro (70 mg, 0,35 mmoles) y se calentd la mezcla de reaccién a 60 °C durante 18 h. Se
afiadio solucion acuosa saturada de NH4Cl (40 mL) y se extrajo la mezcla de reaccion con acetato de etilo (100 mL).
Se secé la capa organica sobre Na,SOs, se filtrd y se concentré bajo presion reducida. El producto resultante sin
purificar se purifico por HPLC preparativa de fase reversa (columna Zorbax eclipseXDB C18, flujo de 20 mL / min,
fase mowl 0,1 % de TFA en agua gradiente (A): acetonitrilo (B)) para producir el compuesto del titulo (49 mg, 22 %).
[RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,55 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,70 - 7,55 (m, 2H), 7,48 - 7,35 (t, 1H), 7,05 - 6,85 (m, 2H),

6,72 (s, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,55 - 4,39 (m, 2H), 3,12 (t, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,20 - 1,88 (M, 6H),
1,85 - 1,63 (m, 2H); LCMS Rte = 1,64 min, [M + H]" = 415,2].

Método G:

Ejemplo 42 : 1-((1H-indol-4-il) metil)-9-(benzo [d] oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2-ona
olx/
el
tolueno, tamices DCM, DIPEA, I\f
N mol de 44, 120°C N"T5 St N_Ts

"i 72%
[79099-073]  [1 1a55?a_74~5] Boc
DCM, catalizador de 2da o 0O
! =

generacion de Grubbs, N ::aﬂq‘;apd’.c' N TE:A. DCM,
ta _ N-Ts ' N-Ts 0°Cata

= 98% = 95%

. N N
Boc Boc

0
QN/)_CI ° o
[615-18-9] quu —Ts N\/q
DMF , K,€O;, o Cs;CO;, MeOH, NH

N 8p°cC reflujo
N-TS ,T\ —— i
= B0% O N 69% o N

N A @ @

a) ter-butil 4-alil-4-((1-tosil-1H-indol-4-il) metilamino) piperidina-1-carboxilato
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ZX

N ~Ts

N

Boc

A una mezcla agitada de 1-Boc-piperidin-4-ona [79099-07-3] (0,25 g, 1,256 mmoles), tamices moleculares de 4 A
(0,25 g), éster de pinacol del acido alil borénico (0,255 g, 1,507 mmoles) en tolueno (10,0 mL), se le afiadi6 1-tosil-
1H-indol-4-il) metanamina [1145678-74-5] (0,45 g, 1,507 mmoles) y se calenté la mezcla de reaccién a reflujo
durante 16 h. La mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de Celite. Se concentr6 el filtrado a presion reducida y
se purificod el residuo por cromatografia en columna (eluyente: 10% acetato de etilo en hexano) para producir el
compuesto del titulo como un sélido de color blanco (0,2 g, 70%). [LCMS Rte = 0,341 min, [M + H]" = 524,0].

b) ter-butil 4-alil-4-(N-((1-tosil-1H-indol-4-il) metil) acrilamido) piperidina-1-carboxilato

l
L
N N—-—TE

N

1

Boc

Se afiadio cloruro de acriloilo (0,360 g, 0,401 mmoles) a 0 °C a una solucién agitada de ter-butil 4-alil-4-((1-tosil-1H-
indol-4-il) metilamino) piperidina-1-carboxilato (0,2 g, 0,382 mmoles), diisopropiletilamina (0,32 mL, 1,91 mmoles) en
diclorometano (5,0 mL). Se agit6 la mezcla de reaccién a 0 °C durante 30 min y después se dejo calentar a ta y se
agito durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el producto sin purificar se purifico por
cromatografia en columna (eluyente: 5 % acetato de etilo en hexano) para producir el compuesto del titulo como un
sélido de color blanco (0,16 g, 72 %). [LCMS Rte = 0,774 min, [M + H-Boc]* = 477,9].

¢) ter-butil 2-oxo-1-((1-tosil-1H-indol-4-il) metil)-1,9-diazaespiro [5.5] undec-3-eno-9-carboxilato
1e]

N-TS

A una solucién de ter-butil 4-alil-4-(N-((1-tosil-1H-indol-4-il) metil) acrilamido) piperidina-1-carboxilato (0,075 g, 0,13
mmoles) en diclorometano (5,0 mL) se le afiadié catalizador de Grubbs de segunda generacién (0,006 g, 0,006
mmoles) bajo atmésfera de argon y se agité la mezcla de reacciéon a ta durante la noche. La solucién de color
marrén oscuro se concentrd a presion reducida y el producto sin purificar se purificd por cromatografia en columna
(eluyente: 25 % acetato de etilo en hexano) para producir el compuesto del titulo como un sélido (0,060 g, 84 %).
[LCMS Rte = 0,523 min, [M + H]" = 549,8].

d) ter-butil 2-oxo-1-((1-tosil-1H-indol-4-il) metil)-1,9-diazaespiro [5.5] undecano-9-carboxilato
&)

N-TS

A una solucién de ter-butilo ((1-tosil-1H-indol-4-il) metil)-1-2-oxo0-1,9-diazaespiro [5.5] undec-3-eno-9-carboxilato
(0,12 g, 0,218 mmoles) en metanol (6,0 mL) se le afiadié 10 % de Pd / C y se agit6 la mezcla de reaccién durante 6
h bajo atmoésfera de hidrégeno (presion de 1 atm.) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtré a través
de una almohadilla de Celite y se lavé con metanol. Se concentrd el filtrado y se aislé el producto como un sélido de
color blanco (0,120 g, 99 %). [LCMS Rte = 0,511 min, [M + H]* = 551,9].

e) 1-((1-tosil-1H-indol-4-il) metil)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2-ona (sal de TFA)
53
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N-TS

—_—

N
H TFA

A una solucion agitada de ter-butil 2-oxo-1-((1-tosil-1H-indol-4-il) metil)-1,9-diazaespiro [5.5] undecano-9-carboxilato
(0,12 g, 0,21 mmoles) en diclorometano (5,0 mL), se le afiadié TFA (0,5 mL) a 0 °C y se agit6 la mezcla de reaccion
durante 16 h a ta bajo atmoésfera de nitrogeno. Se concentré la mezcla de reaccion para producir el compuesto del
titulo como un aceite incoloro (0,11 g, 95 %) que se uso6 en la siguiente etapa.

f) 9-(benzo [d] oxazol-2-il)-1-((1-tosil-1H-indol-4-il) metil)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2-ona

(o]
N\/QN ~Ts

N
A

0

A la solucion agitada de 1-((1-tosil-1H-indol-4-il) metil)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2-ona (sal de TFA) (300 mg,
0,55 mmoles) en DMF (6 mL) se le afiadieron K,CO3 (380 mg, 2,75 mmoles) y 2-cloro benzoxazol (101 mg, 0,66
mmoles). La mezcla se calentd a 80 °C durante 18 h. La mezcla de reaccién se enfrid a ta y se concentr6 a presion
reducida. A la mezcla sin purificar se le afiadid agua y se extrajo con acetato de etilo. Se sec6 la capa organica
sobre sulfato de sodio anhidrido, se filtré y se concentré para obtener un sélido que se purificé por cromatografia
instantanea en columna (eluyente: 3 % de metanol en cloroformo) para producir el compuesto del titulo (250 mg, 80
%). [LCMS Rte = 1,75 min, [M + H]" = 569,1].

g) 1-((1H-indol-4-il) metil)-9-(benzo [d] oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2-ona

Lo}
N, /(“1-
NH

N
A

o N

Se afiadié Cs,CO3 (430 mg, 1,32 mmoles) a una solucién agitada de 9-(benzo [d] oxazol-2-il)-1-((1-tosil-1H-indol-4-il)
metil)-1,9-diazaespiro[5.5]undecan-2-ona (250 mg, 0,44 mmoles) en metanol (10 mL) y se continu6 la agitacion
durante 18 horas a 78 °C. Se concentré la mezcla de reaccion, se afiadié agua al residuo y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 50 mL), se secé sobre NaSO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd. Se purifico el producto bruto por HPLC en
fase reversa (columna Zorbax C18 eclipseXDB 21,2 x 150 mm 5 um, flujo de 20 mL / min, eluyente: gradiente de
agua / acetonitrilo) para producir el compuesto del titulo (126 mg, 69 %). [RMN 'y (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,30 (br
s, 1H), 7,36 - 6,96 (m, 7H), 6,78 (d, 1H), 6,46 (m, 1H), 4,95 (s, 2H), 4,16 (dd, 2H), 3,18 (t, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,20 - 2,5
(m, 4H), 1,95 - 1,88 (m, 2H), 1,75 - 1,61 (m, 2H); LCMS Rte = 1,32 min, [M + H]" = 415,1].

Método H:

Ejemplo 43 : 1-((1H-indol-3-ilmetil)-9-(quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2-ona
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CHO
N
Ts
[50562-79-3] 0] NH
1,2-DCE, AcOH, 60°C 5 de acuerdo con los procedimientos 0
NH para los ejemplos 42b hasta 42g N
2 2. Na(DAc);BH \% (descritos en el método G)
,;J N
Boc Z N

I
[741687-08-1] ”*@

a) ter-butil 4-alil-4-((1-tosil-1H-indol-3-il) metilamino) piperidina-1-carboxilato

:I's
s N
}ﬁﬁ O
N
N
Boc

A una solucion de 1-tosil-1H-indol-3-carbaldehido [50562-79-3] (1,90 g, 6,35 mmoles) en 1,2-dicloroetano (30 mL) se
le afadieron ter-butil 4-alil-4-amino-piperidina-1-carboxilato [741687-08-1] (1,52 g, 6,35 mmoles) y acido acético (381
mg, 6,35 mmoles). La solucion resultante se calent6 a 60 °C durante 3 h. Luego se afiadi6 NaBH(OACc)s, y la mezcla
de reaccion se calenté a 60 °C durante 38 h. La mezcla se enfri6 a ta, se afiadié solucion saturada de NaHCO3 (30
mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera,
después se seco sobre Na,SO. anhidro, se filtr6 y se concentré bajo presion reducida. La mezcla sin purificar se
purificé por cromatografia instantanea en columna sobre gel de silice (eluyente: 20 % acetato de etilo / hexano) para
producir el compuesto del titulo (2,0 g, 60 %). [LCMS Rte = 0,34 min, [M + H]" = 524,0].

b) 1-((1H-indol-3-il) metil)-9-(quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2-ona

N\/£©
N

N

Na tl
El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de ter-butil 4-alil-4-((1-tosil-1H-indol-3-il) metilamino) piperidina-1-
carboxﬂato (ejemplo 5a) de acuerdo con los procedimientos para los ejemplos 4b hasta 4g (descritos en el método
D). [RMN H (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,55 (s, 1H), 7,98 (br s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,62 (t, 1 H), 7,50-7,40
(m, 2H), 7,33 (d, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,10 (s, 1 H), 7,00 (t, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,43 (dd, 2H), 3,15 (t, 2H), 2,60 (t, 2H),
2,40 - 2,20 (m, 2H), 2,15 - 2,5 (m, 2H), 1,95 - 1,80 (m, 2H), 1,75 - 1,61 (m, 2H); LCMS Rtr = 1,44 min, [M + H]" =
426,0].
Método I:

Ejemplo 44 : 1-((1-metil-1H-indol-4-il) metil)-9-(quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2-ona
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sintetizado de acuerdo con
el método de sintesis G

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de 1-((1H-indol-4-il) metil)-9-(quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5]
undecan-2-ona (preparada de acuerdo con el método G) a través de metilacién de la siguiente manera: se afiadio
NaH (7 mg, 0,18 mmoles, 60 % en aceite mineral) a una solucién enfriada con hielo de 1-((1H-indol-4-il) metil)-9-
(quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2-ona (sintetizada de acuerdo con el método G) (25 mg, 0,06 mmoles)
en THF (5 mL). La mezcla resultante se agité a ta durante 10 min. La mezcla se enfrié a 0 °C, se afiadi6é yoduro de
metilo (26 mg, 0,18 mmoles) a 0 °C y se continud agitando a 0 °C durante 1 h. A continuacion, la mezcla se dejo
calentar a temperatura ambiente durante un periodo de 1 h. La mezcla se vertié en agua y se extrajo la solucion dos
veces con acetato de etilo. Se lavaron las capas organicas combinadas con agua y salmuera, se filtré y se secé
sobre sulfato de sodio anhidro. Se concentré la capa organica a presion reducida. El producto se purificé por HPLC
preparativa de fase reversa (columna Zorbax C18 eclipseXDB 21,2 x 150 mm 5 pm, flujo 20 mL / min, eluyente:
gradiente de agua / acetonitrilo) para producir el compuesto del titulo (13 mg, 50 %). [RMN 'y (300 MHz, CDCl3) &
ppm 8,49 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,68 - 7,50 (m, 2H), 7,45 - 7,35 (m, 1 H), 7,21 - 7,8 (m, 2H), 6,95 (d, 1H), 6,73 (d, 1
H), 6,35 (d, 1H), 4,98 (s, 2H), 4,40 (d, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,15 (t, 2H), 2,68 (t, 2H), 2,25 - 2,5 (m, 4H), 2,00 - 1,85 (m,
2H), 1,80 - 1,70 (m, 2H); LCMS Rtr = 1,50 min, [M + H]" = 440,0].

Método K:

Ejemplo 45 : 2-((2-metoxipiridin-4-il) metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

NaOMe, MeOH, =N
tubo sellado, 100°C N o ) P
N_. _N o
Ly e

68%
N N”

sintetizado de acuerdo con
el método de sintesis D

El compuesto del titulo se sintetizd a partir de 2-((2-bromopiridin-4-il) metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro[5.5]
undecan-1-ona (preparada de acuerdo con el método D) de la siguiente manera:

Una solucion agitada de 2-((2-bromopiridin-4-il) metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
(sintetizada de acuerdo con el método D) (70 mg, 0,15 mmoles) y NaOMe (40,6 mg, 0,75 mmoles) en MeOH (2 mL)
se calentd a 100 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a ta y el disolvente se evapor6 a presién reducida.
Se afiadié agua y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. La capa organica combinada se secé sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtr6 y se concentré bajo pre3|on reducida. El producto sin purificar se lavd con hexano para
producir el compuesto del titulo (55 mg, 68 %). [RMN 'H (300 MHz, CDClIs) & ppm 8,60 (s, 1 H), 8,12 (d, 1H), 7,85 (d,
1H), 7,68 (d, 1H), 7,56 (t, 1H), 7,38 (t, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,56 (s, 2H), 4,31 - 4,13 (m, 2H), 3,92 (s, 3H),
3,70 - 3,55 (m, 2H), 3,25 (br s, 2H), 2,40 - 2,25 (m, 2H), 1,98 - 1,80 (m, 4H), 1,78 - 1,50 (m, 2H); LCMS Rtr = 1,30
min, [M + H]" = 418,0].

Método L:
Ejemplo 46 : 2-(3-(1H-1,2,3-triazol-1-il) bencil)-9-(quinolin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

Ejemplo 47 : 2-(3-(2H-1,2,3-triazol-2-il) bencil)-9-(quinolin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona
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ejemplo 47

a) 2-(3-yodobencil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona
~ S
i NTN o
N"

El compuesto del titulo se sintetizd en forma analoga con el método A a partir de 2,9-diazaespiro [5,5] undecan-1-
ona (sal de TFA) [1190586-22-1], bromuro de 3-yodobencilo [49617-83-6] y 2-cloroquinoxalina [1448-87-9]. [LCMS
Rt = 1,99 min, [M + H]" = 513,0].

b) 2-(3-(1H-1,2,3-triazol-1-il) bencil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona y 2-(3-(2H-1,2,3-triazol-2-
i) bencil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

@::J’O? <

ejemplo 46
N %
Ny ,O? N/
»l
N
ejemplo 47

A una mezcla de 2-(3-yodobencil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona (104 mg, 0,20 mmoles),
1H-1,2,3-triazol (28 mg, 0,40 mmoles), trans-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina [68737-65-5] (6 mg, 0,04 mmoles)
y KsPO4 (127 mg, 0,60 mmoles) en DMF (2 mL), se le afiadié Cul (15 mg, 0,08 mmoles) y se agit6 la mezcla de
reaccion a 110 °C durante 24 h. La mezcla de reaccion se enfrid a ta y se filtré6 para remover los soélidos. Se
concentré el filtrado bajo presion reducida. El residuo se purificd por HPLC preparativa de fase reversa (columna de
AG/PP/C-18-15/025, flujo 20 mL / min, fase movil de gradiente de agua (A) : acetonitrilo (B)) para producir los
compuestos regioisémeros del titulo (ejemplo 8: 28 mg, 31 % y el ejemplo 9: 54 mg, 60 %).

Ejemplo 46 : [RMN H (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,62 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,90 - 7,88 (m, 2H), 7,70 - 7,64 (m, 3H),
7,60 - 7,49 (m, 2H), 7,42 - 7,33 (m, 2H), 4,68 (s, 2H), 4,28 - 4,23 (m, 2H), 3,67 - 3,60 (m, 2H), 3,35 - 3,33 (m, 2H),
2,40 - 2,32 (m, 2H), 1,93 - 1,90 (m, 4H), 1,73 - 1,57 (m, 2H); LCMS Rtr = 1,65 min, [M + H]" = 454,1].

Ejemplo 47 : [RMN *H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,62 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,83 (s, 2H),
7,68 (d, 1H), 7,57 (t, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,39 (t, 1H), 7,27 - 7,24 (m, 1 H), 4,69 (s, 2H), 4,29 - 4,23 (m, 2H), 3,70 - 3,63
(m, 2H), 3,35 - 3,32 (m, 2H), 2,42 - 2,35 (m, 2H), 1,92 - 1,88 (m, 4H), 1,74 - 1,59 (m, 2H); LCMS Rt = 1,90 min, [M +
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H]" = 454,1].
Método M:

Ejemplo 48 : 2-((1H-indol-3-il) metil)-9-(quinolin-3-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

Br
Ny
N
4
Ts
[58550-81-5]
LDA, THF TFA, CH,Cl,,
NH 0°Cata ta
O, .N - N~Ts N~T
>|/ b 0 100% N N = 97% PNOQ' =
o Boc” o] O
[1198284-04-4] TFA
Oy
-
N
[5332-24-1]

Pds(dba)y, DavePhos,

NaOtBu, dioxano, Cs,C03. MeOH,
100°C j
68% m“ o 71% S 0
L.
N

P

N

a) ter-butil 1-oxo-2-((1-tosil-1H-indol-3-il) metil)-2,9-diazaespiro [5.5] undecano-9-carboxilato

Boc’” (o)

A una solucion de diisopropilamina (1,238 mL, 8,60 mmoles) en THF (40 mL) se le afiadi6é n-butil-litio (6,01 mL, 9,61
mmoles) a 0 °C y se agito la mezcla durante 30 min a 0 °C. Luego se afiadié una solucion de ter-butil 1-oxo-2,9-
diazaespiro[5.5]undecano-9-carboxilato [1198284-94-4] (2,57 g, 9,28 mmoles) en THF (10 mL) en un lapso de 3 min
y se agitd la mezcla durante 30 min a 0 °C. Se afiadi6 gota a gota 3-(bromometil)-1-tosil-1H-indol [58550-81-5] (3,2
g, 8,43 mmoles) en THF (10 mL) a la mezcla de reaccion en un lapso de 15 min. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 1
hora y se la dejo calentar a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se detuvo con agua
enfriada con hielo y se extrajo con TBME (2 x 150 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con acido citrico
acuoso al 5 % y salmuera, se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentré (5,3 g, 100 %). [RMN 'y (400
MHz, DMSO-dg) 6 ppm 7,88 (d, J = 8,28 Hz, 1 H), 7,81 (d, J = 8,28 Hz, 2H), 7,74 (s, 1 H), 7,55 (d, J = 7,78 Hz, 1 H),
7,36 (d,J=8,03Hz, 2 H), 7,32 (t,J =7,91 Hz, 1 H), 7,25 - 7,21 (m, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 3,75 - 3,63 (m, 2 H), 3,09 (t, J
=5,77 Hz, 2 H), 2,99 (br s., 2 H), 2,30 (s, 3H), 1,90 - 1,80 (m, 2 H), 1,72 - 1,57 (m, 4 H), 1,39 (s, 9H), 1,36 - 1,28 (m,
2 H); LCMS Rta = 1,37 min, [M + H]" = 552,3].

b) 2-((1-tosil-1H-indol-3-il) metil)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona (sal de TFA)
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A una solucion de ter-butil 1-oxo-2-((1-tosil-1H-indol-3-il) metil)-2,9-diazaespiro [5.5] undecano-9-carboxilato (5,3 g,
8,45 mmoles) en diclorometano (30 mL) se le afiadié TFA (4,93 mL, 63,4 mmoles). La solucién se agit6 durante 70
min a ta. Después de la terminacién de la reaccion, la mezcla se evaporé hasta sequedad. El residuo se cristalizé en
THF / heptano en proporcién 3:1 para producir el compuesto del titulo como cristales de color blanco (5,5 g, cuantit.).
[RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 8,43 (br s, 2 H), 7,89 (d, J = 8,28 Hz, 1 H), 7,82 (d, J = 8,28 Hz, 2 H), 7,78 (s, 1
H), 7,56 (d, J=7,78 Hz, 1 H), 7,38 - 7,31 (m, 3 H), 7,24 - 7,20 (m, 1 H), 4,59 (s, 2 H), 3,29 - 3,19 (m, 2 H), 3,12 (t, J =
5,77 Hz, 2 H), 3,07 - 2,95 (m, 2 H), 2,30 (s, 3 H), 2,10 (ddd, J = 14,24, 10,35, 4,02 Hz, 2 H), 1,75 - 1,59 (m, 4 H), 1,58
- 1,48 (m, 2 H); LCMS Rta = 0,88 min, [M + H]" = 452,3].

¢) 9-(quinolin-3-il)-2-((1-tosil-1H-indol-3-il) metil)-2,9-diazaespiro [5,5] undecan-1-ona

= N 0

-

N

La mezcla de 2-((1-tosil-1H-indol-3-il) metil)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona (100 mg, 0,15 mmoles, contiene 1,7
equivalentes molares de TFA), 3-bromoquinolina (49 mg, 0,23 mmoles), Pd.dbas (7 mg, 7,7 umoles), t-butanolato de
sodio (45 mg, 0,46 mmoles), 2-(2-diciclohexilfosfanilfenil)-N,N-dimetilanilina (DavePhos, 6,1 mg, 0,015 mmoles) y
dioxano seco (2 mL) se colocé en un tubo de microondas y se purgd con argon. El tubo se sellé y la suspensién se
calentd a 100 °C durante 1 h bajo condiciones del microondas. La mezcla de reaccién se diluy6 con acetato de etilo
y se lavo con agua y salmuera y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré bajo presion
reducida. El aceite resultante de color marrén se purific6 por cromatografia instantanea (EtOAc / heptano en
proporcion 3:1) para producir el compuesto del titulo (63 mg, 68 %). [LCMS Rta = 1,31 min, [M + H]" = 579,2].

d) 2-((1H-indol-3-il) metil)-9-(quinolin-3-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

OQ" M
'\N [a]

-

La mezcla de 9-(quinolin-3-il)-2-((1-tosil-1H-indol-3-il)metil)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona (60 mg, 0,1 mmoles)
y Cs,CO3 (150 mg, 0,46 mmoles) en metanol (2 mL) se calent6 a reflujo durante 18 h. La mezcla de reaccion se
diluyé con acetato de etilo y se lavo con agua y salmuera y se secé sobre sulfato de SOdIO anhidro, se filtr6 y se
concentré a presion reducida para producir el compuesto del titulo (31 mg, 71 %). [RMN 'y (600 MHz, DMSO-ds) ©
ppm 10,94 (br s, 1 H), 8,86 (d, 1H), 7,86 - 7,83 (m, 1 H), 7,77 - 7,75 (m, 1 H), 7,56 - 7,52 (m, 2 H), 7,48 - 7,43 (m, 2
H), 7,34 (d, 1 H), 7,28 (d, 1H), 7,06 (t, 1H), 6,95 (t, 1H), 4,64 (s, 2H), 3,77 - 3,68 (m, 2 H), 3,19 - 3,13 (m, 2 H), 3,06
(t, 2H), 2,30-2,19 (m, 2 H), 1,80 - 1,72 (m, 2 H), 1,72 - 1,63 (m, 2 H), 1,60 - 1,50 (m, 2 H); LCMS Rta = 1,05 min, [M
+H]" = 425,3].

Método N:
Ejemplo 49 : 2-(2-(2H-1,2,3-triazol-2-il) bencil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

G

N

-

N N
(]
NaH, TBAV, TFA CH,Cly,
NH THF, 0°C ata N
— el HN
IN ’
Boc o) 99% Boc cuantitativo TFA O N'N N
Ul
[1198284-94-4]
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a) ter-butil 2-(2-(2H-1,2,3-triazol-2-il) bencil)-1-oxo0-2, 9-diazaespiro [5.5] undecano-9-carboxilato

Bon’N 0 N,
N N
L\,

Se afiadié NaH (308 mg, 7,69 mmoles, 60 % en aceite mineral) a una solucién enfriada con hielo de ter-butil 1-oxo-2,
9-diazaespiro[5.5] undecano-9-carboxilato [1198284-94-4] (1,127 g, 4,08 mmoles), 2-(2-(bromometil) fenil)-2H-1,2,3-
triazol (descrito por separado como bloque de construccién) (1,0 g, 4,16 mmoles) y TBAI (78 mg, 0,208 mmoles) en
THF (30 mL). Se agit6 la mezcla resultante a 0 °C durante 1 h. Se dej6 calentar la mezcla de reaccién a ta y se agitd
durante 4 h. A la mezcla se le afiadié agua y se extrajo dos veces la solucién con acetato de etilo. Se lavé la capa
organica con agua y salmuera, se filtr6 y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. Se concentré la capa organica a
presion reducida. Se purificé el producto por cromatografia en columna instantanea sobre gel de silice (eluyente:
gradiente de 5 % - 65 % acetato de etilo / heptano) para producir el compuesto del titulo (1,77 g, 99 %). [RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 8,11 (s, 2H), 7,61 - 7,59 (m, 1 H), 7,52 - 7,46 (m, 2 H), 7,23 (d, 1H), 4,53 (s, 2H), 3,69 -
3,65 (m, 2 H), 3,11 - 3,7 (m, 2 H), 3,03 (brs, 2 H), 1,86 - 1,72 (m, 6 H), 1,45 - 1,40 (m, 2 H), 1,38 (s, 9 H); LCMS Rta
=1,17,[M + H]" = 426 4].

b) 2-(2-(2H-1,2,3-triazol-2-il) bencil)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona (sal de TFA)

RS

N
N N
2xTFA w

A una solucion de ter-butil 2-(2-(2H-1,2,3-triazol-2-il) bencil)-1-oxo0-2, 9-diazaespiro [5,5]-undecano-9-carboxilato
(1,76 g, 4,09 mmoles) en diclorometano (15 mL) se le afiadié TFA (3,15 mL, 40,9 mmoles). La solucion se agitd
durante 25 min a ta. Después de la terminacion de la reaccion, la mezcla se evapor6 hasta sequedad. El residuo se
sect a alto vacio para producir el compuesto del titulo como un sélido (2,79 g, cuantit.). [RMN H (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 8,42 (br s, 2 H), 8,11 (s, 2H), 7,64 - 7,60 (m, 1 H), 7,51 - 7,47 (m, 2 H), 7,24 (d, 1H), 4,55 (s, 2 H), 3,24 -
3,18 (m, 2 H), 3,13 - 3,11 (m, 2 H), 3,09 - 2,97 (m, 2 H), 2,13 - 2,4 (m, 2 H), 1,82 - 1,70 (m, 4 H), 1,65 - 1,55 (m, 2 H);
LCMS Rta = 0,60, [M + H]" = 326,3].

¢) 2-(2-(2H-1,2,3-triazol-2-il) bencil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona
Ny -N S N
| I NN
N “w

A una solucion agitada de 2-(2-(2H-1,2,3-triazol-2-il) bencil)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona (sal de TFA) (200
mg, 0,354 mmoles, contiene 2,0 equivalentes molares de TFA) y diisopropiletilamina (0,64 mL, 3,61 mmoles) en
acetonitrilo (1 mL) se le afadi6é 2-cloroquinoxalina [1448-87-9] (121 mg, 0,72 mmoles). La mezcla se calenté a 120
°C durante 40 min bajo las condiciones del microondas. La mezcla de reaccion se enfrid a ta y se concentré a
presion reducida. La mezcla sin purificar se purificd por cromatografia en columna instantanea sobre gel de silice
(eluyente: gradiente de 10 % - 100 % acetato de etilo / heptano) para producir el compuesto del titulo (106 mg, 65
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%). [RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,81 (s, 1 H), 8,11 (s, 2 H), 7,80 (d, 1H), 7,59 -7,63 (m, 1H), 7,56 - 7,59 (m,
2 H), 7,44 - 7,55 (m, 2 H), 7,33 - 7,40 (m, 1 H), 7,24 - 7,29 (m, 1 H), 4,54 (br s, 2 H), 4,19 - 4,29 (m, 2 H), 3,39 - 3,49
(m, 2 H), 3,13 (t, 2H), 1,99 - 2,10 (m, 2 H), 1,84 - 1,92 (m, 2 H), 1,73 - 1,83 (m, 2 H), 1,54 - 1,65 (m, 2 H); LCMS Ria
=1,16, [M + H]" = 454,4].

Método O:

Ejemplo 50 : 2-bencil-9-(1-metil-1H-benzo [d] imidazol-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona (sal de TFA)

OQ L e e
T oaw @_Y 9

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de 9-(1H-benzo [d] imidazol-2-il)-2-bencil-2, 9-diazaespiro[5,5] undecan-1-
ona (preparada de acuerdo con el método N) a través de la metilacion de la siguiente manera:

sintetizado de acuerdo con
el método de sintesis N

Se afiadié NaH (5,3 mg, 0,22 mmoles, 95 %) a una solucidn enfriada con hielo de 9-(1-H benzo [d] imidazol-2-il)-2-
bencil-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona (preparada de acuerdo con el método N) (50 mg, 0,1 mmoles) en THF (2
mL). La mezcla resultante se agit6 a 0 °C durante 20 min. Luego se afiadié yoduro de metilo (0,014 mL, 0,22
mmoles) a 0 °C y la mezcla de reaccion se dejo calentar a ta durante un periodo de 18 h. La reaccion se detuvo con
HCI 2 N (1 mL) y la mezcla de la solucién se evaporé al vacio. El producto se purificd por LC preparativa de fase
reversa SunFire C18 OBD 5 mm 30 x 100 mm con velocidad de flujo 50 mL / min en 16 min de gradiente lineal (fase
moévil 0,1 % de TFA en gradlente de agua (A) : acetonitrilo; (B)) para producir el compuesto del titulo como sal de
TFA (48 mg, 93 %). [RMN ‘H (600 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,63 - 1,73 (m, 2 H) 1,74 - 1,82 (m, 2 H) 1,82 - 1,93 (m, 2
H) 2,14 - 2,28 (m, 2 H) 3,15 - 3,31 (m, 2 H) 3,46 - 3,62 (m, 2 H) 3,74 (s, 3 H) 3,76 - 3,90 (m, 3 H) 4,51 (s, 2 H) 7,20
(d,3=727Hz,2H)7,22-729 (m,2H) 7,33 (t I=747Hz,2H)735-739(m,2H)743-752(m,1H)755-
7,69 (m, 1 H); LCMS Rtz = 1,65, [M + H]" = 389,2].

Método P:

Ejemplo 51 : 2-(2-(1-metil-1H-pirazol-4-il) bencil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

0
NQ’B‘?

CAS 761446-44-0

(Ph3P)2PCI2
N Na2C03 N
N N — -
s ) Br DME/H20/EtOH NN o .

N-N
/!

sintetizado de acuerdo con el método D

a) 2-(2-bromobencilo)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

It

Se smtetlzo 2-(2-bromobencilo)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona de acuerdo con el método D.
[RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 8,81 (s, 1 H), 7,79 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,61 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,53 - 7,59
(m,2H),732-741(m,2H),7,21( J=7,6Hz, 1H), 7,09 (d, J=7,8Hz 1H), 4,49 (s, 2 H), 419 - 431 (m, 2 H),
3,45 (brt, J = 10,6, 10,6 Hz, 2 H), 3,25 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,00 - 2,12 (m, 2 H), 1,89 - 1,97 (m, 2 H), 1,79 - 1,89 (m, 2

61



10

15

20

25

ES 2459496 T3

H), 1,58 - 1,68 (m, 2 H); LCMS Rtp = 2,88 min, [M + H]" = 465,0 / 467,0].

b) 2-(2-(1-metil-1H-pirazol-4-il) bencil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

N

N. _N
CLYy~° ¢
= [/
N N—N

/

La mezcla de 2-(2-bromobencilo)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona (58 mg, 0,11 mmoles), 1-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol [761446-44-0] (34 mg, 0,16 mmoles), (PhsP),PdCl, y
carbonato de sodio (39 mg, 0,37 mmoles) en la mezcla de disolventes DME/H,O/EtOH (2 mL, 7:3:2) se coloc6 en un
tubo de horno de microondas. El tubo se sell6 y se calenté la suspensiéon a 120 °C durante 1 h bajo condiciones de
microondas. Se concentré la mezcla de reaccién a presion reducida. Se afiadio metanol y se filtré la mezcla a través
de un cartucho PL-tiol MP SPE (previamente lavado con MeOH) y se evapor6 para producir 100 mg de un aceite de
color amarillo que se purificé por HPLC preparativa (columna Waters SunFire C18, 5 um, 4,6 x 50 mm, flujo 5 mL /
min. Disolvente A: Agua + 0,1 % de TFA; Disolvente B: acetonitrilo + 0,1% de TFA / gradiente de 5 - 100 % de B en
2,5 min). El producto que contiene las fracciones se ajusté a pH 7 con bicarbonato de sodio acuoso y se extrajo con
acetato de etilo para producir el compuesto del titulo (35 mg, 66 %). [RMN N (600 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,84 (s, 1
H), 7,92 (s, 1 H), 7,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,54 - 7,64 (m, 3H), 7,32 - 7,42 (m, 2 H), 7,22 - 7,31 (m, 2 H), 7,2 - 7,11 (m,
1 H), 4,59 (s, 2H), 4,22 - 4,34 (m, 2 H), 3,44 (t, J = 11,1 Hz, 2 H), 3,13 (t, J =5,9 Hz, 2 H), 2,2 - 2,13 (m, 2 H), 1,86 -
1,95(m, 2 H), 1,75- 1,85 (m, 2 H), 1,61 (d, J = 13,5 Hz, 2 H); LCMS Rtc = 3,11 min, [M + H]+ = 467,2].

Método Q:

Ejemplo 52 : 2-((1H-indol-3-il) metil)-9-(benzo [d] tiazol-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

o

CAS 2516-40-7
1  N~Ts Cs2C03 H DIPEA
HN MeOH N = DMAP
TFA o 'reflujo HN 0 EtOH
: mo, 160°C

sintetizado de acuerdo
con el método M

N .

oor e
N

a) 2-((1H-indol-3-il) metil)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

ﬁ =N
HN
(o]

La mezcla de 2-((1-tosil-1H-indol-3-il) metil)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona (15 g, 23 mmoles) y Cs,CO3 (45 g,
139 mmoles) en metanol (170 mL) se calenté a reflujo durante 2,5 h. La solucién se diluyé con agua, se ajusté el pH
en 7 con una solucién de carbonato de potasio acuoso saturado y se extrajo la fase acuosa con diclorometano. Se
lavé la capa organica con salmuera y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré bajo presion
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reducida para producir 6,69 g (99 %) del compuesto del titulo como una espuma de color beige que no se purificé
més. [RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,91 (br s, 1H.), 7,48 - 7,55 (m, 1 H), 7,32 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,24 (d, J
=2,0 Hz, 1 H), 7,04 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,88 - 6,96 (m, 1 H), 4,60 (s, 2 H), 3,10 (t, J = 6,1 Hz, 2 H), 2,71 - 2,89 (m, 2
H), 2,51 - 2,69 (m, 2 H), 2,01 (s, 3H), 1,54 - 1,73 (m, 4 H), 1,25 - 1,38 (m, 2 H); LCMS Rtc = 2,44 min, [M + H]" =
298,2].

b) 2-((1H-indol-3-il) metil)-9-(benzo [d] tiazol-2-il)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona

O[P" ~"
ot
N

A la solucién de 2-((1H-indol-3-il) metil)-2,9-diazaespiro [5.5] undecan-1-ona (60 mg, 0,20 mmoles) y 2-bromobenzo
[d] tiazol [2516-40-7] (56 mg, 0,26 mmoles) en etanol (0,7 mL) se le afiadié6 DIPEA (176 mL, 1,0 mmoles) y DMAP
(1,2 mg, 0,01 mmoles). La mezcla se calenté a 160 °C durante 1,25 h bajo condiciones de microondas. El disolvente
se evaporo y el residuo se purificd por cromatografia instantanea (EtOAc / hexano en proporC|on 2:3) para producir
51 mg (56 %) del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido. [RMN 'y (600 MHz, MSO-dg) & ppm
10,96 (brs, 1 H), 7,76 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 7,54 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,44 (d, J = 7,9 Hz, 1 H), 7,34 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,22 -7,32 (m, 2 H), 7,1 - 7,11 (m, 2 H), 6,96 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 4,63 (s, 2H), 3,82 - 3,96 (m, 2 H), 3,38 - 3,49
(m,2H), 3,17 (t, J =59 Hz, 2 H),2,6-2,18 (m, 2 H), 1,74 - 1,84 (m, 2 H), 1,61 - 1,74 (m, 2 H), 1,53 (d, J = 13,7 Hz,
2 H); LCMS Rtc = 2,37 min, [M + H]" = 431,2].

Tabla 1b: Compuestos de Férmula (1)

Los ejemplos (Ej.) 53 - 176 se sintetizaron de acuerdo con los respectivos métodos de sintesis (MS) D hasta Q.
LCMS: LCMS Rt, [min], (método).

No. Estructura Nombre MS LCMS [M+H]"

\/CI 2-(benzo[c][1,2,5] oxadiazol-5-
ilmetil)- 9-(quinoxalin-2-il)-2,9-

o3 diazaespiro[5.5] undecan-1-ona

D | 045(F) | 4294

./\j:(\ 2-(3-(piridin-2-il) bencil)-9-
(quinoxalin-2- il)-2,9-
o4 @( I diazaespiro[5.5] undecan-1-ona D 041 (F) 464,3

(:Er\\ 2-(isoquinolin-5- iimetil)-9-
N (quinoxalin- 2-il)-2,9-
55 @:"\I" ) N diazaespiro[5.5] undecan-1-ona | D | 036 (F) | 437.9

\/CL 2-((2- morfolinopiridin-4-il) metil)-
¢ A 9-(quinoxalin-2- il)-2,9-

diazaespiro[5.5] undecan-1-ona D 0.35(F) 4731

56 @[NI

JIC\,( 2-((1H-pirrolo[2,3-b] piridin-3-
57 ﬁ ~ U NH |I_)met|I)- 9-(qU|noxaI|n-2-|I)-2,9- D 0,37 (F) 4272

diazaespiro[5.5] undecan-1-ona

(\%{\ 2-(3-(piridin-4-il) bencil)-9-

N N (quinoxalin-2- il)-2,9-

58 @(Nj'" o N diazaespiro[5.5] undecan-1-ona D 037 (F) 464.4
N’
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(continuacion)

Los ejemplos (Ej.) 53 - 176 se sintetizaron de acuerdo con los respectivos métodos de sintesis (MS) D hasta Q.
LCMS: LCMS Rt, [min], (método).

No. Estructura Nombre MS LCMS [M+H]"
ﬁ 2-(3-morfolinobencil)- 9-

59 ©:" J"{:E: N o diazaég;ilpc?[)f(aésh]nlﬁéllt)a-czéa:l-ona D 149¢€ 472,2
ﬁ 2-(3-(1H-pirazol-1-il) bencil)-9-

o OQ D | 2028 0 | ae0 |

\/@\( 2-(3-(pirimidin-2-il) bencil)-9-
61 J (quinoxalin-2- il)-2,9- D 1,55 (F) 464,7

diazaespiro[5.5] undecan-1-ona

ﬁ 2-(piridin-2-ilmetil)- 9-
(quinoxalin-2-il)-2,9-

62 diazaespiro[5.5] undecan-1-ona D 0.28 (E) 388.1

(\:Q \/CL 2-((2-(1H-pirazol-1-il) piridin-4-

il)metil)- 9-(quinoxalin-2-il)-2,9-
63 diazaespiro[5.5] undecan-1-ona D 149 (F) 454,1

'/\j:n\' \/O 2-(piridin-3-ilmetil)-
9-(quinoxalin-2-il)-2,9-
64 ONIN diazaespiro[5.5] D 0,25 (F) 388,1
undecan-1-ona
CE(\ 2-(3-(pirazin-2-il)
- N S bencil)-9-(quinoxalin-2-
N
65 |"\ N~ o NI\/) il-2,9-diazaespiro[5.5] D 1,49 (B) 465.2
undecan-1-ona
d;? N:N 2-((1H-benzo[d][1,2,3] triazol-1-
Nvm@ i)

66 @ TN o metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D | 148(8) 428,2

i diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

) 2-(piridin-4-ilmetil)-9-(quinoxalin-
67 NN ° 2-il)-2,9- D 0,12 (E) 388,1

@ . diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

N
Z N
N A 2-((2-metilpiridin-4-ilymetil)-9-

68 NN Ju (quinoxalin-2-il)-2,9- D 0,12 (E) 402,1

@ j diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

e 2-((2-metil-5-mtoliltiazol-
69 S). v‘b\ 4-ihmetil)-9-(quinoxalin-2-i)-29- | D | 180 (F) | 497.9

j'{ 2-(imidazo[1,2-a]
N N\ piridin-3-ilmetil)-9-(quinoxalin-2-
70 ©I"j'“ o = il)-2,9-diazaespiro[5.5]undecan- D 0.26 (F) 426.9
N l-ona
N
Nj P 2-((2-metilimidazo[1,2-a]piridin-
71 N__N "\\ 3-il)metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 0,22 (E) 441,2
O j ° diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
N
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(continuacion)

Los ejemplos (Ej.) 53 - 176 se sintetizaron de acuerdo con los respectivos métodos de sintesis (MS) D hasta Q.
LCMS: LCMS Rt, [min], (método).

No. Estructura Nombre MS | LCMS | [M+H]
\/CL 2-((2-bromopiridin-4-il)metil)-9- 466.0/
72 (quinoxalin-2-il)-2,9- D | 140(F) 468.0

diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

diazaespiro[5.5]undecan-1-ona encontrado

d;\' ~° 2-((5-(3-fluorofenil)-2-metiltiazol-4- No
73 N/\r il)metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 0,41 (F)

(:E;‘ 2-(1-(1H-indol-3-il)etil)-9-
74 N"\\’N oA (quinoxalin-2-il)-2,9-diazaespiro D 1,60 (F) 439,9
ON HN [5.5] undecan-1-ona
(\ﬁr\"‘ 2-([1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-
75 N’§r" o lu ilmetil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 0,54 (F) 428,0
Cru 7N _,; diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

9 2-((2-metil-2Hindazol-3-il)metil)-
76 N 9-(quinoxalin-2-il)-2,9- E' | 1,44 (E) 440,8

diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

2-(benzo[c][1,2,5]oxadiazol-4-
77 ilmetil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 1,59 (E) 428,8

diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

78

(j:; ﬂ 2-((6-cloropiridin-3-ihmeti)-o-

(quinoxalin-2-il)-2,9- D 1,42 (F) 421,8
diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

1 N 2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilmetil)-
79 N N 9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 1,34 (F) 426,9
@NTN o diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

""©\| 2-(3-(metoximetilbencil)-o-
N o (quinoxalin-2-il)-2,9- D 2,33 (D) 431,2

80 Ny
@ J diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
N

\/@ e 2-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)bencil)-
81 f N 9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 2,90 (C) 454,2
[}

@:NT diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

(ﬁ'l‘\@ 2-((2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-

° 5-il)metil)-9-(furo[3,2-c]piridin-4-

NN ,

82 | ; ° o/ i)-2,9-diazaespiro[5.5]undecan-1- D 022 (E) 434.1
¥4 ona
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(continuacion)

Los ejemplos (Ej.) 53 - 176 se sintetizaron de acuerdo con los respectivos métodos de sintesis (MS) D hasta Q
LCMS: LCMS Rt, [min], (método).

No.

Estructura Nombre MS LCMS [M+H]"
X ﬂ . 2-((6-(1H-pirazol-1-ilpiridin-2-
83 N N 'L‘) il)metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 1,56 (E) 4542
<N o] = k .
:r diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
/
2-((1,5-dimetil-1Hpirazol-3-
84 N il)metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 2,78 (C) 405,2
@: :r diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
‘N.N
)@ 2-(2-(1H-pirazol-1-il)bencil)-9-
85 Oy-N (quinoxalin-2-il)-2,9- D 0,98 (H) 453,6
(\}) diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
N_N
L
‘ HN;\> 2-((1-bencil-1Himidazol-2-il)metil)-
86 N 9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 0,85 (H) 467,6
diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
’N N
>
o
2-((6-cloro-4H-benzo[d][1,3]dioxin-
87 8-il)metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- 1,08 (H) 478,0
(ﬂ;) diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
N‘ 2-((5-metilisoxazol-3-il)metil)-
88 9-(quinoxalin-2-il)-2,9- 0,90 (H) 392,5
diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
Nz?
N 2-((5-ciclobutil-1,2,4-oxadiazol-3-
89 O N il)metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- 0,98 (H) 433,5
&) diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
NN
Y
F
" F
Cd I F
x
9-(quinoxalin-2-il)-2-((6-
90 N (trifluorometil)piridin-3-il)metil)-2,9- 1,00 (H) 456,5
diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
NN
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(continuacion)

Los ejemplos (Ej.) 53 - 176 se sintetizaron de acuerdo con los respectivos métodos de sintesis (MS) D hasta Q.

LCMS: LCMS Rt, [min], (método).

No. Estructura Nombre MS LCMS [M+H]"
~
o]
N 2-((3,4-dimetoxipiridin-2-il)
91 O N metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 0,89 (H) 448,5
&) diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
NN
&y
N N
i
3-((1-ox0-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-
92 O-_N diazaespiro[5.5]Jundecan-2- D 0,98 (H) 4125
&) il)metil)benzonitrilo
N_N
< |
&y
<
N 2-(isoquinolin-1-ilmetil)-9-
93 Oy-N (quinoxalin-2-il)-2,9- D 0,83 (H) 438,6
&) diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona
NN
o4
NI -
>,
o N' =N 2-fluoro-5-((1-ox0-9-(quinoxalin-2-
94 i)-2,9-diazaespiro[5.5] D 1,01 (H) 430,5
N. N undecan-2-il)metil)benzonitrilo
<S4}
NT
o
) . . )
N 2-((5-feniloxazol-4-il)metil)-9-
95 O N (quinoxalin-2-il)-2,9- D 2,50 (D) 454,2
./\ﬂ'\) diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona
NN
< |
99
NH
o 4-((1-0x0-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-
96 Oy-N diazaespiro[5.5Jundecan-2- D 0,87 (H) 454,6
./\3'\) il)metil)quinolin-2(1H)-ona
N_N
-4
< |
&y
N
>
2-((6-metilpiridin-2-il)metil)-9-
(quinoxalin-2-il)-2,9- D 0,75 (H) 402,5

97 Oy N

diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
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(continuacion)

Los ejemplos (Ej.) 53 - 176 se sintetizaron de acuerdo con los respectivos métodos de sintesis (MS) D hasta Q.

LCMS: LCMS Rt, [min], (método).

No. Estructura Nombre MS LCMS [M+H]"
o
NN
2-(3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-
98 il)bencil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 1,02 (H) 469,6
Oy-N diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
NN
oy
N
F
p\\ . .
0N N 4-fluoro-3-((1-oxo0-9-(quinoxalin-
929 2-il)-2,9-diazaespiro[5.5] D 1,00 (H) 430,5
NN undecan-2-il)metil)benzonitrilo
Ly
N
n 2N
g
N 5-((1-ox0-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-
100 diazaespiro[5.5]undecan-2- D 0,90 (H) 413,5
il)metil)picolinonitrilo
N N
Y
N
N\'I
N
2-(4-(pirimidin-2-il)bencil)-9-
101 Oy N (quinoxalin-2-il)-2,9- D | 098(H) | 4656
diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
NN
&y
-~
o
F
2-(2-fluoro-3-metoxibencil)-
102 Oy-N 9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 1,02 (H) 435,5
diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
NN
Ly
N
(>
Ny
N 2-((6-(pirrolidin-1-il)piridin-2-
103 O-N il)metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 0,84 (H) 457,6
diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
NN
<94
N
=N
Ng O
2-(3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-
104 ot il)bencil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 1,02 (H) 469,6

diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
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(continuacion)

Los ejemplos (Ej.) 53 - 176 se sintetizaron de acuerdo con los respectivos métodos de sintesis (MS) D hasta Q.
LCMS: LCMS Rt, [min], (método).

No. Estructura Nombre MS LCMS [M+H]"
H\)‘ 2-((3-metilisoxazol-5-il)metil)-
105 9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 0,89 (H) 392,5
diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona
/d 2-((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)-
106 9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 0,77 (H) 416,5
diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona
r i 2-((1-metil-1Hindazol-7-il)metil)-
107 9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 0,98 (H) 441.6
(\}) diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona
NN
’
;@ 2-((1-metil-1Hindazol-4-il)metil)-
108 9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 0,97 (H) 441.6
lﬂ;) diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona
o\ “N
N
(@A 2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
109 O.LN il)bencil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 0,93 (H) 469,6
diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
_N_N
94
N
Q
H*/ 2-((1-fenil-1Himidazol-5-il)metil)-
110 Oy N 9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 0,80 (H) 453,6
(\%) diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
),N
0’
H";“u 2-((1-(3-metoxifenil)-1Himidazol-
111 5-il)metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 0,82 (H) 483,6

Nsy

diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
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(continuacion)

Los ejemplos (Ej.) 53 - 176 se sintetizaron de acuerdo con los respectivos métodos de sintesis (MS) D hasta Q.
LCMS: LCMS Rt, [min], (método).

No. Estructura Nombre MS LCMS [M+H]"
o
"
N 2-((1-(2-metoxifenil)-1Himidazol-
112 O_N 2-il)metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 0,83 (H) 483,6

diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

o4}

2-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-4-
113 Oy-N ilmetil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 1,02 (H) 445,6
diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

o
s
O-N 2-((5-metil-2-(tiazol-4-il)oxazol-4-
114 il)metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 0,90 (H) 475,6
NN diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
&y
N
/=
N

N
I):) 2-(2-(3,5-dimetil-1Hpirazol-

115 On N 1-il)bencil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 1,00 (H) 481,6
o

diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

116

o
Nj: & 2-((2-(furan-3-il)-5-metiloxazol-4-il)
pCE,f\l ")._Q’ D 2,36 (D) 458,2

N metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-
@ j diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
N
'tj:,? VC\F 9-(quinoxalin-2-il)-2-((2,2,8-
N Z trimetil-4H-[1,3]dioxino[4,5-C]
(o]
117 C("\ L oA~ piridin-5-il)metil)-2,9- D | 271(C) | 4882
N? diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
N
N A 2-((1-bencil-1Himidazol-
118 N__N N 5-il)metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 2,72 (C) 467,2
<N [o] . .
(:[ J k@ diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
N
N
N S 2-((4-metil-2-feniloxazol-5-il)
119 NN ° metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D | 330(C) | 4682
@( j o diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
N .

\/@\ 2-((6-fluoro-4H-benzo
N [d][1,3]dioxin-8-il)metil)-9-
120 N ;'Qq; ) (quinoxalin-2-il)-2,9- D | 320(C) | 4632

@[ j ~ diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
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(continuacion)

Los ejemplos (Ej.) 53 - 176 se sintetizaron de acuerdo con los respectivos métodos de sintesis (MS) D hasta Q.
LCMS: LCMS Rt, [min], (método).

No. Estructura | Nombre MS | LCMS [M+H]"
) \I@ 2-((1H-indol-2-il)metil)-9-
121 N. N N (quinoxalin-2-il)-2,9- D 2,71 (D) 426,2
@( j’ o ) diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
NI
N-N
N\/QN“ 2-((1-fenil-1Htetrazol-
122 NN 5-il)metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 3,00 (C) 455,2
<N o . .
@[ J @ diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
N
" NN
2-((1H-indol-5-il)metil)-9-
123 N (quinoxalin-2-il)-2,9- D 2,31 (D) 426,2
@:"j’" o diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona
f
N 2-((1-ox0-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-
124 N__N ° diazaespiro[5.5Jundecan-2- D 3,13 (C) 412,2
) " illmetil)benzonitrilo
N
2-(5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)
125 N N N bencil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 1,65 (E) 468,2
©I s:r o L diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona
N Y
N 2-(indolin-4-ilmetil)-9-(quinoxalin-
126 NN ° NH 2-il)-2,9-diazaespiro[5.5] D’ 0,21 (F) 428,2
@ > undecan-1-ona
N
g 2-((4-(1H-pirazol-1-ilpiridin-2-
127 NN '3§ il)metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 1,36 (F) 454,1
N [¢] N N .
©I . diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
N
N\:@L " 2-(2-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)
128 N N o ';“_‘ bencil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 1,95 (F) 468,1
@ J diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona
N
PMH 2-((1H-indazol-3-il)metil)-9-
129 NN (quinoxalin-2-il)-2,9- D 1,38 (E) 427,2
@NTN o diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
N/
9"_ 2-((1-metil-1H-indol-3-il)metil)-
130 N 9-(quinoxalin-2-il)-2,9- Q' 2,80 (D) 440,2
@E"\I" o diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
1
\9"“ 2-((1H-indol-3-il)metil)-9-(5-
131 f N clorobenzo[d]oxazol-2-il)-2,9- E 1,73 (E) 4491
NY o

diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona
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(continuacion)

Los ejemplos (Ej.) 53 - 176 se sintetizaron de acuerdo con los respectivos métodos de sintesis (MS) D hasta Q.
LCMS: LCMS Rt, [min], (método).

No. Estructura Nombre MS LCMS [M+H]"
(j? \/@ 2-((3,4-dihidro-2Hbenzo
N i :
NH [b][1,4]oxazin-8-il)metil)- 3
132 Quj,u ! 19 9-(quinoxalin-2-il)-2.9- E 132 (E) | 4442
N> diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona
(j:;' 2-((2-metil-1H-indol-3-il)metil)-
133 Nl’§r o 2 9-(quinoxalin-2-il)-2,9- E 1,61 (F) 440,0
g" HN diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

C)(u\‘Lo 1-bencil-9-(quinoxalin-2-if)-1,9-
134 @NTN '\@ diazaespiro[5.5]undecan-2-ona F 1,59 (E) 387.3
N’

du\’Lo 1-(benzo[d]isoxazol-3-ilmetil)-9-
135 u.’\' (quinoxalin-2-il)-1,9- F 1,46 (E) | 428,1
ZN N= diazaespiro[5.5]undecan-2-ona
(o]

du\‘Lo 1-((1H-indol-4-ilymetil)-9-(5-

136 °7f clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1,9- G 1,57 (E) 449,1
Q’“ diazaespiro[5.5]undecan-2-ona
c A
dulo 1-((1H-indol-4-il)metil)-9-(5-fenil-
137 \o?f 1,3,4-oxadiazol-2-il)-1,9- G 1,29 (F) 442,2
N-N diazaespiro[5.5]undecan-2-ona

§
duj% 1-((1H-indol-4-ilymetil)-9-(1 H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1,9- G 0,12 (E) 4141

138 Y
@—Nﬂ diazaespiro[5.5]undecan-2-ona
\ NH

N du\‘Lo 1-((1H-indol-4-ilymetil)-9-(6-
Y G 1,54 (F) | 449,0

139 < clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1,9-
Q—o diazaespiro[5.5]undecan-2-ona
1

. '(:Fulo 1-((1H-indol-4-ilymetil)--(5-
140 g metilbenzo[d]oxazol-2-il)-1,9- G 1,43 (F) 429,0
__@o ‘p diazaespiro[5.5]undecan-2-ona
A NH

u’%r'.d\/lo 1-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3

141 ' = il)metil)-9-(quinoxalin-2-il)-1,9- H 0,28 (E) 427,2
N NH diazaespiro[5.5Jundecan-2-ona
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(continuacion)

Los ejemplos (Ej.) 53 - 176 se sintetizaron de acuerdo con los respectivos métodos de sintesis (MS) D hasta Q.

LCMS: LCMS Rt, [min], (método).

No. Estructura

Nombre

MS

LCMS

| [M+H]"

142

Py

2-((1-metil-1Hindazol-3-il)metil)-
9-(quinoxalin-2-il)-2,9-
diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona

Dl

1,82 (F)

441,0

<X
- 0(1

143

1-((1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il)metil)-9-(quinoxalin-2-
i)-1,9-diazaespiro[5.5]
undecan-2-ona

0,83 (F)

441,2

P
C("IOQ

144

2-((4-metil-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oxazin-8-il)
metil)-9-(quinoxalin-2-il)-2,9-
diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

1,66 (E)

458,2

145

@Z:I'O@J%'

2-((1-metilindolin-4-il)metil)-9-
(quinoxalin-2-il)-2,9-
diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

1,79 (F)

4421

146

2-((1H-indol-3-il)metil)-9-
(pirido[3,2-b]pirazin-7-il)-2,9-
diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

0,87 (A)

427,0

147

s

2-(3-(5-metiloxazol-2-il)bencil)-
9-(quinoxalin-2-il)-2,9-
diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona

1,22 (A)

468,5

148

e

2-(2-(1-metil-1Hpirazol-5-il)bencil)-
9-(quinoxalin-2-il)-2,9-
diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona

3,11 (C)

467,2

IS

149

2-(2-(oxazol-2-il)bencil)-9-
(quinoxalin-2-il)-2,9-
diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

3,21 (C)

4542

150

2-(2-(furan-2-il)bencil)-9-
(quinoxalin-2-il)-2,9-
diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona

2,96 (D)

453,2

e
Y

151

2-(2-(pirimidin-2-il)bencil)-9-
(quinoxalin-2-il)-2,9-
diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

2,97 (C)

465,2

152

gq:E?

2-((1H-indol-3-il)metil)-9-(1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-2,9-
diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

0,75 (A)

4141

153

. OQ K.

2-((1H-indol-3-il)metil)-9-(6-
metilbenzo[d]tiazol-2-il)-2,9-
diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona

2,54 (D)

445,2
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(continuacion)

Los ejemplos (Ej.) 53 - 176 se sintetizaron de acuerdo con los respectivos métodos de sintesis (MS) D hasta Q.
LCMS: LCMS Rt, [min], (método).

No. Estructura Nombre MS LCMS [M+H]"
@%
N
¥N . N
N 2-((1H-indol-3-il)metil)-9-(4-
154 o fenilpirimidin-2-il)-2,9- Q 1,13 () 452,6
diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona
N
o
N
H
N
WA
=N
N 2-((1H-indol-3-il)metil)-9-(7H-
155 ° pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 0 0,85 (A) 4158

2,9-diazaespiro[5.5]undecan-1-

N ona
@_«{
N
H

N 2-((1H-indol-3-il)metil)-9-(furo[3,2-
156 ° c]piridin-4-il)-2,9- Q 2,84 (C) | 4152

diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona

N
2-((1H-indol-3-il)metil)-9-(4-
157 ° metilftalazin-1-il)-2,9- Q | 081() | 4406

diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona

N /=N
N’I—’\ N\é
N 9-(6-(1H-imidazol-1-il)pirimidin-4-
158 ° i)-2-((1Hindol-3-il)metil)-2,9- Q 0,81 (1) 4425
diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona

,p 2-((1H-indol-3-il)metil)-9-(5-
o metoxi-1H-benzo[d]imidazol-2-
N N\ NH Q 0,82 (1) 4446

159 !
o N i)-2,9-diazaespiro[5.5]undecan-1-
>N ona
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(continuacion)

Los ejemplos (Ej.) 53 - 176 se sintetizaron de acuerdo con los respectivos métodos de sintesis (MS) D hasta Q.
LCMS: LCMS Rt, [min], (método).

No. Estructura Nombre MS LCMS [M+H]"
~, NH
2-((1H-indol-3-il)metil)-9-(quinolin-
160 Oy N 2-il)-2,9-diazaespiro[5.5] Q 0,84 (1) 425,6
: undecan-1-ona
’N N
X ! ,
N
S_N
7N\
N —
N 2-((1H-indol-3-il)metil)-9-(5-(tiazol-
161 2-il)piridin-2-il)-2,9- Q 0,89 () 458,6
o, diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
N
b
N
H
HN
X
N 2-((1H-indol-3-il)metil)-9-
162 (o) (isoquinolin-1-il)-2,9- Q 0,85 (1) 425,6
diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona
N
N/
X
,_@ 2-((1H-indol-3-ilymetil)-9-(5-metil-
() A 1Hbenzo[d]imidazol-2-il)-
163 \©:N‘>‘"DCN) NH 2,9-diazaespiro[5.5] Q 0.84() | 4286
N undecan-1-ona
o NH
o N 2-((1H-indol-3-il)metil)-9-(4-
164 metilquinolin-2-il)-2,9- Q 0,88 (I) 439,6
N diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
e
I
N a—
N 2-((1H-indol-3-il)metil)-9-(6-
165 o, fenilpirimidin-4-il)-2,9- Q 0,93 (A) 4528
N diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
b
N
H
N=
Q.
7N
NN
g 2-((1H-indol-3-il)metil)-9-(4-
166 (piridin-4-il)pirimidin-2-il)-2,9- Q 0,87 () 453,6

diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
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(continuacion)

Los ejemplos (Ej.) 53 - 176 se sintetizaron de acuerdo con los respectivos métodos de sintesis (MS) D hasta Q.
LCMS: LCMS Rt, [min], (método).

No. Estructura Nombre MS LCMS [M+H]"

m 2-((1H-indol-3-il)metil)-9-
167 ( ):\r (pirido[4,3-b]pirazin-7-il)-2,9- Q 1,05 (A) 427,8
ZN

diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

~ NH
E 2-((1H-indol-3-il)metil)-9-

168 O N (imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-2,9- Q 0,79 (1) 415,5
./\ﬂr\) diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
N

2-((1H-indol-3-il)metil)-9-
169 O N (quinazolin-2-il)-2,9- Q 0,90 (1) 426,5
(\}) diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
N

N M o 2-((1H-indol-3-il)metil)-9-(3-
N metilquinoxalin-2-il)-2,9- Q 1,19 (1) 440,6

170 N o
CE ,J’\ diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
N
ek
YN . . . .
N 2-((1H-indol-3-il)metil)-9-(5-fenil-
171 1,3,4-tiadiazol-2-il)-2,9- Q 1,18 (1) 458,6
° diazaespiro[5.5Jundecan-1-ona

N 2-((1H-indol-3-il)metil)-9-(4-(4-
fluorofenil)tiazol-2-il)-2,9- Q 1,32 () 475,6
diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

172

(\j;\ QNH 2-((1H-indol-3-il)metil)-9-(4-metil-

=N N A 6-(1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-il)-

173 Q TN o 2,9-diazaespiro[5.5] Q 1,24 (A) 456,4
N undecan-1-ona

2-((1H-indol-3-il)metil)-9-(4-
174 Crg N AN (1Hpirazol-1-ilpirimidin-2-i)-2,9- | Q | 1,15(A) | 442,4
N\ NYN o

diazaespiro[5.5]undecan-1-ona
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(continuacion)

Los ejemplos (Ej.) 53 - 176 se sintetizaron de acuerdo con los respectivos métodos de sintesis (MS) D hasta Q.
LCMS: LCMS Rt, [min], (método).

No. Estructura Nombre MS LCMS [M+H]"

2-((5-metil-2-fenil-2H-1,2,3-triazol-

N-N 4-i))metil)-9-(quinoxalin-2-
175 'OQ'\/“\(" il)-2,9-diazaespiro[5.5] D | 180(F) | 4681
o

N
O j undecan-1-ona
N
[+]
N
O-_N 2-((2-isopropiloxazol-4-il)metil)-
176 9-(quinoxalin-2-il)-2,9- D 0,95 (H) 420,5
diazaespiro[5.5]undecan-1-ona

<e4yg

" sintetizado de acuerdo con el método de sintesis indicado seguido por alquilacién con yoduro de metilo en la
ultima etapa

% sintetizado de acuerdo con el método de sintesis D usando un bloque de construccién A126 seguido por
desproteccion con TFA en la Ultima etapa

% sintetizado de acuerdo con el método E usando un bloque de construccidn protegido con N-tosilo, seguido por
desproteccion con NaOMe en THF : MeOH, a 110°C en la Ultima etapa

* sintetizado a partir del ejemplo 141 por alquilacién con yoduro de metilo

> sintetizado a partir del ejemplo 132 por alquilacion con yoduro de metilo

® sintetizado a partir del ejemplo 126 por alquilaciéon con yoduro de metilo

Bloque de construccion K49: 2-(2-(bromometil)fenil)-2H-1,2,3-triazol

H
N

o
N~

H
[68737-65-5)
1,2,3-triazol,

Cs,CO04, Cul, POBr3, THF
] 3 !
120-160 C. MO HO‘/Q reflujo BI'
HO

N, N,
| NN NN

[5159-41-1]
a) (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il) fenil) metanol

A una mezcla de (2-yodofenil) metanol [5159-41-1] (1,50 g, 6,41 mmoles), 1H-1,2,3-triazol (0,797 g, 11,54 mmoles),
trans-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina [68737-65-5] (0,091 g, 0,641 mmoles) y Cs,COs3 (3,76 g, 11,54 mmoles)
en DMF (15 mL), se le afiadié Cul (0,61 g, 3,20 mmoles) y se agitd la mezcla de reaccion durante 20 min a 120 °Cy
15 min a 160 °C en el microondas. La mezcla de reaccion se enfrié a ta y se filtr6 para remover los sélidos. Se
concentré el filtrado a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia instantanea en columna sobre gel de
silice (eluyente: Iqradiente de 10 % - 100 % de acetato de etilo / heptano) para producir el compuesto del titulo (1,46
g, 64 %). [RMN “H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8,10 (s, 2 H), 7,74 (d, J = 7,53 Hz, 1 H), 7,61 (dd, J = 8,03, 1,25 Hz,
1H), 7,52 (td, J=7,53, 1,25 Hz, 1H), 7,44 (m, 1 H), 5,26 (t, J = 5,40 Hz, 1 H), 4,59 (d, J = 5,02 Hz, 2 H); LCMS Rta =
0,68, [M + H]" = 176,1].

b) 2-(2-(bromometil) fenil)-2H-1,2,3-triazol
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FLIPR hOx2R_ Ki

Kd de enlazamiento de

Kd de enlazamiento de

Ejemplo | FLIPR hOx1R Ki [uM] [uM] hOX1R Kd [uM] hOX2R [UM]
1 0,314 0,030 0,374 0,042
2 0,482 0,030 0,360 0,034
3 0,474 0,063 0,630 0,130
4 1,360 0,046 2,061 0,121
5 0,083 0,022 0,426 0,098
6 1,481 0,371 1,306 0,300
7 n.d. n.d. >10 9,870
8 1,222 0,399 2,326 0,585
9 0,904 0,035 2,350 0,413
10 0? 1,067 3,355 0,439
11 2,455 0,126 > 10 0,755
12 n.d. n.d. > 10 6,101
13 0,365 0,035 0,776 0,062
14 0,948 0,112 1,378 0,211
15 1,381 0,155 1,395 0,288
16 1,193 0,113 n.d. n.d.
17 1,723 0,247 n.d. n.d.
18 3° 0,782 n.d. n.d.
19 12° 0,495 n.d. n.d.
20 0,945 0,205 n.d. n.d.
21 1,760 0,213 3,279 0,211
22 0,518 0,051 1,318 0,059
23 2,739 0,280 4,481 1,094
24 n.d. n.d. >10 5,240
25 n.d. n.d. 5,250 3,210
26 0,614 0,168 n.d. n.d.
27 0,740 0,084 0,702 0,169
28 33° 0,160 n.d. n.d.
29 1,696 0,614 n.d. n.d.
30 17° 33° n.d. n.d.
31 3,691 1,176 n.d. n.d.
32 1,281 0,138 n.d. n.d.
33 2,361 0,282 n.d. n.d.
34 1,563 0,088 4,318 0,181
35 26° 0,272 n.d. n.d.
36 0,591 0,197 n.d. n.d.
37 8° 22?2 n.d. n.d.
38 0,013 0,001 0,017 0,007
39 1,424 0,025 2,771 0,243
40 1,020 0,098 n.d. n.d.
41 0,077 0,016 0,100° 0,036°
42 0,020 0,003 0,036° 0,012°
43 0,236 0,047 0,205 0,196
44 0,064 0,048 0,056 0,125
45 19° 43° n.d. n.d.
46 1,095 0,247 1,286 0,473
47 0,159 0,013 0,318 0,034
48 1,036 0,032 1,839 0,147
49 2,113 0,039 3,255 0,115
50 n.d. n.d. > 10° > 10°
51 57° 32° n.d. n.d.
52 1,362 0,178 n.d. n.d.
53 37° 242 n.d. n.d.
54 0,420 0,047 0,634° 0,175°
55 0,932 0,151 n.d. n.d.
56 2,038 0,483 n.d. n.d.
57 1,034 0,092 0,959° 0,159°
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(continuacion)

FLIPR hOx2R_ Ki

Kd de enlazamiento de

Kd de enlazamiento de

Ejemplo | FLIPR hOx1R Ki [uM] [uM] hOX1R Kd [uM] hOX2R [UM]
58 0,570 0,217 n.d. n.d.
59 12° 31° n.d. n.d.
60 0,391 0,049 0,728 0,191
61 0,373 0,062 2,046 0,395
62 292 0,833 n.d. n.d.
63 0,900 0,083 3,819 0,903
64 32° 0,718 n.d. n.d.
65 0,357 0,023 1,859 0,623
66 1,714 0,302 n.d. n.d.
67 11° 27° n.d. n.d.
68 29° 0,830 n.d. n.d.
69 1,109 0,163 n.d. n.d.
70 3,425 0,258 n.d. n.d.
71 2,156 0,466 n.d. n.d.
72 3,100 0,452 n.d. n.d.
73 0,438 0,055 1,148 0,219
74 0,675 0,185 n.d. n.d.
75 22° 35° n.d. n.d.
76 44?2 0,559 n.d. n.d.
77 1,152 0,098 2,326 1,465
78 15° 32° n.d. n.d.
79 2,150 0,232 n.d. n.d.
80 2,986 0,096 n.d. n.d.
81 13° 1,579 n.d. n.d.
82 33° 0,081 5,086 0,624
83 1,730 0,080 2,756 0,364
84 40° 46° n.d. n.d.
85 15° 0,822 n.d. n.d.
86 472 0,372 n.d. n.d.
87 1,544 0,739 n.d. n.d.
88 11° 25° n.d. n.d.
89 29% 242 n.d. n.d.
90 17° 12° n.d. n.d.
91 2,867 38° n.d. n.d.
92 3,056 0,649 n.d. n.d.
93 1,308 0,158 n.d. n.d.
94 1,701 0,282 n.d. n.d.
95 0,223 0,008 0,429 0,036
96 2,395 0,631 n.d. n.d.
97 14° 33° n.d. n.d.
98 0,425 0,050 0,980 0,223
99 1,103 0,142 n.d. n.d.
100 29° 13° n.d. n.d.
101 2,794 1,382 n.d. n.d.
102 2,430 0,225 n.d. n.d.
103 2,488 1,188 n.d. n.d.
104 1,007 0,106 4,579 1,369
105 47° 1,382 n.d. n.d.
106 35° 1,358 n.d. n.d.
107 0,728 0,115 n.d. n.d.
108 1,397 0,196 n.d. n.d.
109 3,138 1,236 n.d. n.d.
110 4,210 0,945 n.d. n.d.
111 1,286 0,085 3,824 0,559
112 3,521 1,600 n.d. n.d.
113 1,362 0,082 3,505 0,630
114 3,789 0,831 n.d. n.d.
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(continuacion)

FLIPR hOx2R_ Ki

Kd de enlazamiento de

Kd de enlazamiento de

Ejemplo | FLIPR hOx1R Ki [uM] [uM] hOX1R Kd [uM] hOX2R [UM]
115 57° 1,203 n.d. n.d.
116 3,789 53° n.d. n.d.
117 2,382 0,249 n.d. n.d.
118 1,838 0,197 n.d. n.d.
119 1,896 0,291 n.d. n.d.
120 0,700 0,125 n.d. n.d.
121 2,526 1,663 n.d. n.d.
122 31° 0,725 n.d. n.d.
123 11° 24° n.d. n.d.
124 0,932 0,140 n.d. n.d.
125 2,288 0,137 4,993 0,324
126 1,250 0,267 n.d. n.d.
127 2,344 0,299 n.d. n.d.
128 0,967 0,073 > 10 0,160
129 0,126 0,009 0,105 0,025
130 0,422 0,029 1,279 0,134
131 482 0,524 n.d. n.d.
132 3,178 0,555 n.d. n.d.
133 1,152 0,244 n.d. n.d.
134 1,443 0,161 n.d. n.d.
135 0,242 0,185 n.d. n.d.
136 0,657 0,011 1,414° 0,096
137 0,509 0,656 n.d. n.d.
138 3,789 1,969 n.d. n.d.
139 0,541 0,105 n.d. n.d.
140 0,662 0,081 1,578 0,379
141 1,985 0,404 n.d. n.d.
142 0,925 0,212 n.d. n.d.
143 0,747 0,039 0,307 0,050
144 3,250 0,596 n.d. n.d.
145 4,012 0,636 n.d. n.d.
146 2° 0,621 n.d. n.d.
147 0,094 0,007 0,228 0,063
148 30° 32° n.d. n.d.
149 0,981 0,019 3,449 0,268
150 0,744 0,045 2,100 0,185
151 14° 0,675 n.d. n.d.
152 1,563 0,069 0,939 0,084
153 22° 35° n.d. n.d.
154 0,646 0,115 n.d. n.d.
155 1,526 0,239 n.d. n.d.
156 0,623 0,023 1,024 0,139
157 1,695 0,320 n.d. n.d.
158 21° 0,545 n.d. n.d.
159 247 0,745 n.d. n.d.
160 0,571 0,068 0,806 0,111
161 402 0,713 n.d. n.d.
162 1,245 0,564 n.d. n.d.
163 23° 0,483 n.d. n.d.
164 0,115 0,014 0,090 0,012
165 0,468 0,115 n.d. n.d.
166 1,164 0,156 n.d. n.d.
167 0,665 0,081 1,672 0,152
168 2,382 0,184 n.d. n.d.
169 0,966 0,070 0,926 0,123
170 1,807 0,535 n.d. n.d.
171 2,481 0,786 n.d. n.d.
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(continuacion)

. . FLIPR hOx2R_ Ki Kd de enlazamiento de Kd de enlazamiento de

Ejemplo | FLIPR hOx1R Ki [uM] [uM] - hOX1R Kd [uM] hOX2R [UM]

172 14° 20° n.d. n.d.

173 1,391 0,343 n.d. n.d.

174 0,259 0,032 0,143 0,041

175 <10% 12° n.d. n.d.

176 <10% <10% n.d. n.d.
n.d. = no determinado(]
2 9% del valor de inhibicién medido a una concentracion de 10 uM del compuesto de férmula I,
® se us radioligando ([***IJorexina A en vez de [°H]-SB649868 en el ensayo de enlazamiento.

En experimentos de competicion, se incubaron los homogeneizados de células (150 pL) en amortiguador del ensayo
(HEPES 10 mM, pH 7,5, 0,5 % (p / v) de albimina de suero bovino, MgCl, 5 mM, CaCl; 1 mM, y Tween al 0,05 %)
durante 1 h a temperatura ambiente con aproximadamente 100 pM del radioligando ([125I] orexina A, 2100 Ci /
mmoles, 50 pL), y con diversas concentraciones de compuestos de la invencion (50 pL) por triplicado; se determiné
el enlazamiento no especifico en presencia de orexina A (1 uM). Se terminaron las reacciones mediante filtracion al
vacio, 3 lavados de amortiguador de lavado enfriado con hielo (Tris-HCI pH 7,4 / 10 mM, con NaCl 154 mM). Los
datos de competencia se expresan en la Tabla 2 como Kd [uM].

Comportamiento de actividad motora de interrupcién del haz (BBM)

En la mafiana (9:00 h) del dia del experimento 1, los animales (ratones C75/BI6; Janvier, Francia) se colocan por
separado en jaulas (tipo 3, s6lo contienen aserrin, asi como agua y comida a placer). Las jaulas se colocan en
marcos equipados con rayos infrarrojos para registrar la actividad / inactividad de los ratones (Moti 4.25, TSE
Systems, Alemania). Los primeros 1,5 dias se utilizan para la habituacion (ver figura). Cinco minutos antes de
apagar las luces del segundo dia, los animales (n = 6 / grupo) se tratan oralmente con vehiculo, los compuestos o un
control positivo (por ejemplo, almorexant 100 mg / kg). Luego, los animales permanecen en las jaulas para el
siguiente periodo de apagado de luces y monitoreo de la actividad.

ltratamiento
I [luces apagadas| |luces apagadas| |
m‘mww
9:?__ 15:00 3:00 P 1500 3:00 tiempo

——

habituacion

Andlisis de datos: Los archivos de datos sin procesar se importan a Excel y para cada animal, se calculan los
minutos que pasaron inactivos (sin interrupcion del paso de luz dentro de este minuto) por hora. Esta medicion
también se "normaliza” para cada animal, es decir, la nimero de minutos que pasaron inactivos del dia de
habituacion / vehiculo se restan por cada hora de los minutos pasados en forma inactiva de la hora correspondiente
del dia de tratamiento. Los datos se expresan como la media + EEM (error estandar de la media) de estas
puntuaciones de diferencia para cada hora, asi como para las primeras cuatro horas después de la administracion,
el periodo de tiempo que es mas sensible a los efectos de los compuestos para promover el suefio. El analisis
estadistico de los datos se lleva a cabo con el software Systat 11. Dado que los datos se distribuyen en forma
normal, se utilizaron el andlisis de la varianza (ANOVA) con el tratamiento entre el factor del sujeto y la prueba de
Dunnett para la comparacién post-hoc por pares. Por otra parte, las pruebas t de Student se utilizan para
comparaciones de un solo par.

Electroencefalografia del suefio (EEG del suefio):

El patron de suefio de los ratones atados (ratones C75/BI6; Janvier, Francia), implantados crénicamente con
electrodos para EEG cortical y un electrodo EMG (musculo del cuello), se obtuvo utilizando el médulo de puntuacién
para el roedor del software Somnologica. La actividad se controla con un sensor infrarrojo colocado en la parte
superior de la jaula y las grabaciones de video se recogen con una camara dia / noche y la luz infrarroja durante la
fase de oscuridad (12 horas, las luces apagadas a las 15:00). Los ratones se aclimataron repetidamente para la
configuracion de grabacion y durante un minimo de 3 dias antes de cada experimento. Todos los tratamientos
ocurren 5 - 10 min antes de apagar las luces. En el Dia 1 se manipulan los ratones y se introduce la sonda
nasogastrica sin aplicacion, en el Dia 2 se aplica vehiculo, en el Dia 3 se aplica compuesto, y el Dia 4 se aplica
vehiculo. Se saca la puntuacion de 22 horas de grabaciones en periodos de 10 s y se determinan los minutos totales
por hora en vigilia activa (vigilia con movimiento), vigilia tranquila, y suefio. Se analiza la significancia (p < 0,05) entre
el vehiculo y el compuesto con Systatl2 mediante la prueba de Maxima Verosimilitud Restringida seguido de
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analisis de comparacion post hoc utilizando la prueba de Diferencias Menos Significativas de Fisher cuando o bien el
tratamiento o la interaccion entre el tratamiento y la hora tenian un p < 0,05.

Resultados in vivo :

En el BBM, se aplicé el compuesto del ejemplo 1 a razén de 100 mg / kg por via oral. El compuesto del ejemplo 1
indujo inactividad hasta por 6 - 7 horas (de 15 a 22 minutos / hora en las primeras 3 horas vs los controles);
tipicamente el almorexant en concentracion de 100 mg / kg induce inactividad durante las primeras 5 - 7 horas (de
18 - 21 minutos / hora en las 3 primeras horas).

En la EEG del suefio, el compuesto del ejemplo 1 (100 mg / kg por via oral) redujo la vigilia activa y aumenté el
suefio hasta en 7 horas (de 7 - 16 minutos / horas vs los controles), mientras que el compuesto tenia efectos
minimos sobre la vigilia tranquila. Tipicamente, el almorexant en concentracion de 100 mg / kg por via oral reduce la
vigilia activa y aumenta el suefio por las primeras 5 - 6 horas (de 9 - 16 minutos / hora), sin un efecto notable en la
vigilia tranquila.

Las siguientes son otras formas de realizacion que se describen en la presente invencion:

Forma de realizacion 1: Un compuesto de la férmula (1)

(Ry)m

X, ()

donde

A es un sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no mas de 2
atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido una vez o
mas de una vez por Rs, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no
ser halégeno;

cada R3 es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, halégeno, ciano o
un sistema anular monociclico de tres a siete miembros que puede ser aromatico, no aromatico saturado o
insaturado y que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en
donde cada sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno, y no mas de 2 atomos de azufre, y en
donde cada sistema anular a su vez puede ser sustituido una vez 0 mas de una vez por R4, y en el que un
sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede que no sea halégeno;

cada R4 es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -, halégeno o ciano,
o dos R4 en el mismo atomo del anillo ambos son oxo;

0 A es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular esta sustituido por Al y
en el que el sistema anular puede estar sustituido ademas una vez o0 mas de una vez por Rs, y en el que un
sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede que no sea halégeno;

Al es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido
una vez o mas de una vez por Re, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico
puede no ser halégeno;

cada uno de Rs 0 Rg es independientemente halégeno, alquilo C; -, halogenalquilo C; -, cicloalquilo Cs. 7, cicloalquil
Cs.7 (alquilo C;.4), alcoxi C; -6, 0 halogenalcoxi C; -¢;

mes0,1,2,3,4,506;
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nes0,1,2,3,4,506;

cada uno de R; 0 R; es independientemente halégeno, alquilo C; -, halogenalquilo C; -, cicloalquilo Cs. 7, cicloalquil
Cs.7 (alquilo C;.4), alcoxi C; .6, 0 halogenalcoxi C; -s;

-X1- s -C(0O)- y -X»- es -N(L-B)-;
0 -Xi- €s -N(L-B)- y -X»- es -C(O)-;
L es -C(R7)2-;

cada Ry es independientemente hidrégeno, alquilo C; . s, halogenalquilo C; .6, cicloalquilo Cs.7 o cicloalquil Cs. 7
(alquilo C1-4);

B es un sistema anular aromatico monociclico o policiclico condensado de cinco a diez miembros que puede
contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular
puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular
puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un
sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;

cada Rg es independientemente alquilo C; -, halogenalquilo C; .6, hidroxialquilo C; .6, alcoxi C; . 4 - alquilo C; .,
aminoalquilo C; . 6, alquilamino C; . 4 - alquilo C; . 6, di(alquil C1 . s)amino - alquilo C; - s, alquenilo C; . g,
halogenalquenilo C; ¢, alquinilo C .6, helogenalquinilo C; ., alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -, alcoxi C;-4- alcoxi Ci -
6, alquilamino C; ¢, di(alquil C; -s)amino, halégeno, hidroxi, ciano, amino o un sistema anular monociclico de tres a
siete miembros que puede ser aromatico, no aromatico saturado o insaturado y que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en donde cada sistema anular pueden estar
unido directamente a un sistema anular B o a través de un alquileno Cs .4, y en donde cada sistema anular puede
contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que cada sistema anular puede a
su vez ser sustituido una vez o mas de una vez por alquilo C; -, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -
6, halbgeno o ciano, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser
halégeno;

0 dos Rg en atomos de anillo adyacentes forman junto con dichos atomos del anillo un sistema anular no aromatico
insaturado condensado de cinco a siete miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir
de nitr6geno, oxigeno y azufre, donde el sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas
de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede a su vez ser sustituido una vez o mas de una vez con Ry,
y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno; y en
donde cada Ry es independientemente haldgeno o alquilo C; .5, 0 dos Rg en el mismo atomo del anillo son ambos
0XO0;

en forma libre o en forma de sal.

Forma de realizacion 2: Un compuesto de formula |

,

donde

A es un sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no mas de 2
atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido una vez o
mas de una vez por Rz, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no
ser halégeno;

cada R3 es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, halégeno, ciano o
un sistema anular monociclico de tres a siete miembros que puede ser aromatico, no aromatico saturado o
insaturado y que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en
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donde cada sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno, y no mas de 2 atomos de azufre, y en
donde cada sistema anular a su vez puede ser sustituido una vez 0 mas de una vez por R4, y en el que un
sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede que no sea halégeno;

cada R4 es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -, halégeno o ciano,
o dos R4 en el mismo atomo del anillo ambos son oxo;

0 A es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular esta sustituido por Al y
en el que el sistema anular puede estar sustituido ademas una vez o0 mas de una vez por Rs, y en el que un
sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede que no sea halégeno;

Al es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido
una vez o mas de una vez por Re, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico
puede no ser halégeno;

cada uno de Rs 0 Rg es independientemente halégeno, alquilo C; -, halogenalquilo C; -, cicloalquilo Cs. 7, cicloalquil
Cs.7 (alquilo C;.-4), alcoxi C; -6, 0 halogenalcoxi C; -;

mes0,1,2,3,4,506;
nes0,1,2,3,4,506;

cada uno de R; o0 R; es independientemente halégeno, alquilo C; ., halogenalquilo C; -6, cicloalquilo Cs. 7, cicloalquil
Cs.7 (alquilo C;.4), alcoxi C; .6, 0 halogenalcoxi C; -s;

-X1- s -C(0O)- y -X»- es -N(L-B)-;
0 -Xi- es -N(L-B)- y -X»- es -C(O)-;
L es -C(R7)z-;

cada Ry es independientemente hidrégeno, alquilo C; - s, halogenalquilo C; .6, cicloalquilo Cs.7 o cicloalquil Cs. 7
(alquilo Ci-4);

B es un sistema anular aromatico monociclico o policiclico condensado de cinco a diez miembros que puede
contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular
puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular
puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un
sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;

cada Rg es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, haldgeno, ciano o
un sistema anular monociclico de tres a siete miembros que puede ser aromatico, no aromatico saturado o
insaturado y que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en
donde cada sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en
donde cada sistema anular puede a su vez ser sustituido una vez o mas de una vez por alquilo C; .6, halogenalquilo
Ci ., alcoxi Ci ., halogenalcoxi C; -6, halégeno o ciano, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un
sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;

0 dos Rg en atomos de anillo adyacentes forman junto con dichos atomos del anillo un sistema anular no aromatico
insaturado condensado de cinco a siete miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir
de nitr6geno, oxigeno y azufre, donde el sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas
de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede a su vez ser sustituido una vez 0 mas de una vez con Ry,
y en la que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno, y en
donde cada Ry es independientemente haldgeno o alquilo C; .5, 0 dos Rg en el mismo atomo del anillo son ambos
0X0;

en forma libre o en forma de sal.

Forma de realizacion 3: Un compuesto de formula (1) de acuerdo con la realizacion 1 o 2, en el que -Xi- es -C(0O)- y -
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X2- es -N(L-B)-.

Forma de realizacién 4: Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 o0 3 en el
gue A es un sistema anular aromético biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre en el que el sistema anular puede estar sustituido una
vez 0 mas de una vez por Rs, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico
puede no ser halégeno; y m y n son ambos 0.

Forma de realizacion 5: Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 4, en la
que L es -CH»-; B es un sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede
contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular
puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular
puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un
sistema anular heterociclico puede no ser halégeno.

Forma de realizacion 6: Un compuesto de formula () de acuerdo con la realizacion 1, en el que -X;- es -N(L-B)- y -
Xz- es -C(0)-.

Forma de realizaciéon 7: Un compuesto de formula (1) de acuerdo con la realizacién 6, en el que A es un sistema
anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, donde el sistema anular puede contener no mas de 2 atomos
de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido una vez o mas de
una vez por Rz, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser
halégeno; m y n son ambos 0; L es -CH;-, y B es sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez
miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y de azufre, en el
gue el sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que
el sistema anular puede estar sustituido una vez 0 mas de una vez por Rg, ¥y en el que un sustituyente sobre un
nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno.

Forma de realizacion 8: Un compuesto de féormula (I) de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1 a 7, en el que
B es indol-3-ilo que puede estar sustituido una vez 0 mas de una vez por Rgs, en el que un sustituyente en el
nitrégeno del indol-3-ilo puede no ser halégeno, y cada uno de Rg, es independientemente alquilo C; -6, alcoxi Ci -6,
halogenalquilo C; -6 0 halégeno.

Forma de realizacion 9: Un compuesto de formula (1) de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1 a 7, en el que
B es sistema anular aromatico monociclico de seis miembros que puede contener de 1 a 2 &tomos de nitrégeno, en
el que el sistema anular esta sustituido una vez por Rsp, y en el que el sistema anular puede estar adicionalmente
sustituido una vez o méas de una vez por Rgg;

Rsp €s un sistema anular aromatico monociclico de cinco miembros, que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en el que el sistema anular puede a su vez estar sustituido
una vez o mas de una vez por alquilo C; -6, halogenalquilo C; - ¢, alcoxi C; -6, halogenalcoxi Cs -, halégeno o ciano, y
en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno; y

cada Rgc es independientemente alquilo C; - ¢, halogenalquilo Cs ., alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -, halégeno o
ciano.

Forma de realizacion 10: Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la realizacion 1 o 2 que se selecciona entre el
grupo que consiste de

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (naftalen-1-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2,3-dihidrobenzo [b][1,4]dioxin-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (3-(piridin-3-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2-bencil-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- (naftalen-2-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [d][1,3]dioxol-5-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [d][1,3]dioxol-4-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il)-2-bencil-2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il)-2- (naftalen-1-ilmetil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (1-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-il)-2- (naftalen-1-ilmetil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((2-metil-1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (quinoxalin-2-il)-2- (3-(trifluorometil)bencil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-metilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3,5-dimetilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2,3-dimetilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2,3-dimetoxibencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2-metilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2,5-dimetilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (quinolin-8-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (bifenil-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (quinoxalin-2-il)-2- (2- (trifluorometil)bencil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (quinoxalin-2-il)-2- (4- (trifluorometil)bencil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2,3-dihidrobenzo [b][1,4]dioxin-6-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona; 2- (3-clorobencil) -9-
(quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il)-2- (3-clorobencil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-clorobencil) -9- (4-fenilpirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5- (4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((3-metil-5-fenilisoxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metilquinolin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(1H-pirrol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [d]isoxazol-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

2- (2- (3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (benzo [d]oxazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

1- (2,5-dimetilbencil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (benzo [d]oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1-metil-1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

2- ((2-metoxipiridin-4-ilymetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinolin-3-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- bencil-9- (1-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (1-metil-1H-pirazol-4-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (benzo [d]tiazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [c][1,2,5]oxadiazol-5-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (3-(piridin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (isoquinolin-5-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-morfolinopiridin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (3-(piridin-4-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-morfolinobencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(1H-pirazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(pirimidin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (piridin-2-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2- (1H-pirazol-1-il)piridin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (piridin-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(pirazin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-benzo [d][1,2,3-triazol-1-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (piridin-4-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- ((2-metilpiridin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metil-5-m-toliltiazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (imidazo[1,2-a]piridin-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((2-bromopiridin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5- (3-fluorofenil)-2-metiltiazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (1- (1H-indol-3-il)etil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ([1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metil-2H-indazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [c][1,2,5]oxadiazol-4-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((6-cloropiridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(metoximetil)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (4- (1H-1,2,4-triazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2,3-dihidrobenzo [b][1,4]dioxin-5-il)metil) -9- (furo[3,2-c]piridin-4-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((6-(1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (1H-pirazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-bencil-1H-imidazol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((6-cloro-4H-benzo [d][1,3]dioxin-8-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((5-metilisoxazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5-ciclobutil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
9- (quinoxalin-2-il)-2- ((6-(trifluorometil)piridin-3-il)metil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((3,4-dimetoxipiridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

3- ((1-0x0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)benzonitrilo

2- (isoquinolin-1-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- fluoro-5- ((1-ox0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)benzonitrilo

2- ((5-feniloxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

4- ((1-ox0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)quinolin-2(1H)- ona;

2- ((6-metilpiridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- (3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

4- fluoro-3-((1-ox0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)benzonitrilo

5- ((1-0x0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)picolinonitrilo

2- (4- (pirimidin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2-fluoro-3-metoxibencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((6-(pirrolidin-1-il)piridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((3-metilisoxazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-indazol-7-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-indazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (4- (5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-fenil-1H-imidazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1- (3-metoxifenil)-1H-imidazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1- (2-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (benzo [c][1,2,5]tiadiazol-4-iimetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5-metil-2- (tiazol-4-il)oxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (2- (3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2- (furan-3-il)-5-metiloxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
9- (quinoxalin-2-il)-2- ((2,2,8-trimetil-4H-[1,3]dioxino[4,5-c]piridin-5-i)metil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1-bencil-1H-imidazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((4-metil-2-feniloxazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((6-fluoro-4H-benzo [d][1,3]dioxin-8-i)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-fenil-1H-tetrazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-0x0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)benzonitrilo

2- (5-metil-2- (2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (indolin-4-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((4- (1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- (2-metil-5- (2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-indol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5-clorobenzo [d]oxazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((3,4-dihidro-2H-benzo [b][1,4]oxazin-8-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((2-metil-1H-indol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

1- bencil-9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- (benzo [d]isoxazol-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (5-clorobenzo [d]oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (6-clorobenzo [d]oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (5-metilbenzo [d]oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

2- ((1-metil-1H-indazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

1- ((1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;
2- ((4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo [b][1,4]oxazin-8-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1-metilindolin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (pirido[3,2-b]pirazin-7-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(5-metiloxazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (1-metil-1H-pirazol-5-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (oxazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (furan-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (pirimidin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (6-metilbenzo [d]tiazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4-fenilpirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (furo[3,2-c]piridin-4-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4-metilftalazin-1-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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9- (6-(1H-imidazol-1-il)pirimidin-4-il)-2- ((1H-indol-3-il)metil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5-metoxi-1 H-benzo [d]imidazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinolin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5- (tiazol-2-il)piridin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (isoquinolin-1-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4-metilquinolin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (6-fenilpirimidin-4-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4- (piridin-4-il)pirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (pirido[4,3-b]pirazin-7-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (imidazo[1,2-b]piridazin-6-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinazolin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (3-metilquinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4- (4-fluorofenil)tiazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4-metil-6-(1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona 'y
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4- (1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona.

Forma de realizacion 11: Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 10 y uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

Forma de realizacion 12: Una combinacién que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto
de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1 a 10 y uno 0 mas agentes terapéuticamente activos.

Forma de realizacion 13: Una combinacion de la realizacién 12, en la que dicha combinacion es una combinacion
farmacéutica.

Forma de realizacion 14: Un método de inhibicién de la actividad del receptor de orexina en un sujeto, en el que el
método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula | de
acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 10.

Forma de realizacién 15: Un método de tratamiento de un trastorno o una enfermedad en un sujeto mediada por los
receptores de orexina, en el que el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva
del compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 10.

Forma de realizacion 16: Un método de acuerdo con la realizacion 14 o 15, en el que el compuesto se selecciona de
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (naftalen-1-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2,3-dihidrobenzo [b][1,4]dioxin-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- (3-(piridin-3-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2-bencil-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (naftalen-2-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [d][1,3]dioxol-5-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [d][1,3]dioxol-4-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il)-2-bencil-2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il)-2- (naftalen-1-ilmetil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (1-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-il)-2- (naftalen-1-ilmetil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metil-1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (quinoxalin-2-il)-2- (3-(trifluorometil)bencil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-metilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3,5-dimetilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2,3-dimetilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2,3-dimetoxibencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2-metilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2,5-dimetilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (quinolin-8-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (bifenil-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (quinoxalin-2-il)-2- (2- (trifluorometil)bencil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (quinoxalin-2-il)-2- (4- (trifluorometil)bencil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2,3-dihidrobenzo [b][1,4]dioxin-6-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1-metil-1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-clorobencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il)-2- (3-clorobencil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-clorobencil) -9- (4-fenilpirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((5- (4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((3-metil-5-fenilisoxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metilquinolin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- (3-(1H-pirrol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [d]isoxazol-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

2- (2- (3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (benzo [d]oxazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

1- (2,5-dimetilbencil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (benzo [d]oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1-metil-1H-indol-4-i)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

2- ((2-metoxipiridin-4-ilymetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinolin-3-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- bencil-9- (1-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (1-metil-1H-pirazol-4-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (benzo [d]tiazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [c][1,2,5]oxadiazol-5-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (3-(piridin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (isoquinolin-5-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-morfolinopiridin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (3-(piridin-4-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-morfolinobencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(1H-pirazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(pirimidin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (piridin-2-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2- (1H-pirazol-1-il)piridin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (piridin-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- (3-(pirazin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-benzo [d][1,2,3-triazol-1-i)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (piridin-4-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metilpiridin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metil-5-m-toliltiazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (imidazo[1,2-a]piridin-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((2-bromopiridin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5- (3-fluorofenil)-2-metiltiazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (1- (1H-indol-3-il)etil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ([1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metil-2H-indazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [c][1,2,5]oxadiazol-4-iImetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((6-cloropiridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(metoximetil)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (4- (1H-1,2,4-triazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2,3-dihidrobenzo [b][1,4]dioxin-5-il)metil) -9- (furo[3,2-c]piridin-4-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((6-(1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (1H-pirazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-bencil-1H-imidazol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((6-cloro-4H-benzo [d][1,3]dioxin-8-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((5-metilisoxazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5-ciclobutil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
9- (quinoxalin-2-il)-2- ((6-(trifluorometil)piridin-3-il)metil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((3,4-dimetoxipiridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

3- ((1-0x0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)benzonitrilo

2- (isoquinolin-1-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- fluoro-5- ((1-ox0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)benzonitrilo
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2- ((5-feniloxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

4- ((1-ox0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)quinolin-2(1H)- ona;

2- ((6-metilpiridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

4- fluoro-3-((1-ox0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)benzonitrilo

5- ((1-0x0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)picolinonitrilo

2- (4- (pirimidin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2-fluoro-3-metoxibencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((6-(pirrolidin-1-il)piridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((3-metilisoxazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-indazol-7-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-indazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (4- (5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-fenil-1H-imidazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1- (3-metoxifenil)-1H-imidazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1- (2-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (benzo [c][1,2,5]tiadiazol-4-iimetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5-metil-2- (tiazol-4-il)oxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (2- (3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2- (furan-3-il)-5-metiloxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
9- (quinoxalin-2-il)-2- ((2,2,8-trimetil-4H-[1,3]dioxino[4,5-c]piridin-5-i)metil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1-bencil-1H-imidazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((4-metil-2-feniloxazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((6-fluoro-4H-benzo [d][1,3]dioxin-8-i)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-fenil-1H-tetrazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-o0x0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)benzonitrilo
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2- (5-metil-2- (2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (indolin-4-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((4- (1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2-metil-5- (2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-indol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5-clorobenzo [d]oxazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((3,4-dihidro-2H-benzo [b][1,4]oxazin-8-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((2-metil-1H-indol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

1- bencil-9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- (benzo [d]isoxazol-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (5-clorobenzo [d]oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (6-clorobenzo [d]oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (5-metilbenzo [d]oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

2- ((1-metil-1H-indazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

1- ((1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;
2- ((4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo [b][1,4]oxazin-8-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1-metilindolin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (pirido[3,2-b]pirazin-7-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(5-metiloxazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (1-metil-1H-pirazol-5-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (oxazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (furan-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (pirimidin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (6-metilbenzo [d]tiazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4-fenilpirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (furo[3,2-c]piridin-4-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4-metilftalazin-1-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (6-(1H-imidazol-1-il)pirimidin-4-il)-2- ((1H-indol-3-il)metil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5-metoxi-1 H-benzo [d]imidazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinolin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5- (tiazol-2-il)piridin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (isoquinolin-1-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4-metilquinolin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (6-fenilpirimidin-4-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4- (piridin-4-il)pirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (pirido[4,3-b]pirazin-7-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (imidazo[1,2-b]piridazin-6-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinazolin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (3-metilquinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4- (4-fluorofenil)tiazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4-metil-6-(1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona 'y
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4- (1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona.

Forma de realizacion 17: Un método de cualquiera de las realizaciones 14 a 16, en el que dicho trastorno o dicha
enfermedad se selecciona de trastornos del suefio, trastornos relacionados con la alimentacion, trastornos
relacionados con sustancias, trastornos de salud mental o la enfermedad de Alzheimer.

Forma de realizacion 18: Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 10, para uso como
un medicamento.

Forma de realizacion 19: Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 10, para uso en el
tratamiento de un trastorno o enfermedad en un sujeto mediada por los receptores de orexina.

Forma de realizaciéon 20: Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 10, para uso en el
tratamiento de un trastorno o enfermedad en un sujeto que se caracteriza por una actividad anormal de los
receptores de orexina.

Forma de realizacion 21: Un compuesto para uso de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 19 o 20, en el
que el tratamiento de un trastorno o enfermedad se selecciona de entre los trastornos del suefio, trastornos de
alimentacion, trastornos relacionados con sustancias, trastornos de salud mental o enfermedad de Alzheimer.

Forma de realizacion 22: El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 10, para el
tratamiento de un trastorno o enfermedad en un sujeto mediada por los receptores de orexina.
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Forma de realizacion 23: El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 10, para el
tratamiento de un trastorno o enfermedad en un sujeto que se caracteriza por una actividad anormal de los
receptores de orexina.

Forma de realizacion 24: El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 10, en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno o enfermedad en un sujeto mediada por los
receptores de orexina.

Forma de realizacion 25: El uso de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 22 a 24, en el que dicho
trastorno o dicha enfermedad se selecciona a partir de trastornos del suefio, trastornos de alimentacion, trastornos
relacionados con sustancias, trastornos de salud mental o la enfermedad de Alzheimer.

Forma de realizacién 26: Composicion farmacéutica para tratar un trastorno o enfermedad en un sujeto mediada por
receptores de orexina que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 10
como ingrediente activo.

Forma de realizacion 27: Una composicién farmacéutica de acuerdo con la realizacién 25, en el que dicho trastorno
o dicha enfermedad se seleccionan entre trastornos del suefio, trastornos de alimentacion, trastornos relacionados
con sustancias, trastornos de salud mental o la enfermedad de Alzheimer.

Forma de realizacion 28: Una composicién farmacéutica de acuerdo con la realizacion 25 o 26, en la que dicho
compuesto se seleccionado de

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (naftalen-1-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2,3-dihidrobenzo [b][1,4]dioxin-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (3-(piridin-3-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2-bencil-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (naftalen-2-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [d][1,3]dioxol-5-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [d][1,3]dioxol-4-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il)-2-bencil-2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il)-2- (naftalen-1-ilmetil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (1-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-il)-2- (naftalen-1-ilmetil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((2-metil-1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (quinoxalin-2-il)-2- (3-(trifluorometil)bencil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-metilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3,5-dimetilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2,3-dimetilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2,3-dimetoxibencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2-metilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- (2,5-dimetilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (quinolin-8-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (bifenil-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (quinoxalin-2-il)-2- (2- (trifluorometil)bencil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (quinoxalin-2-il)-2- (4- (trifluorometil)bencil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2,3-dihidrobenzo [b][1,4]dioxin-6-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1-metil-1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-clorobencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il)-2- (3-clorobencil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-clorobencil) -9- (4-fenilpirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((5- (4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((3-metil-5-fenilisoxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metilquinolin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(1H-pirrol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [d]isoxazol-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

2- (2- (3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (benzo [d]oxazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

1- (2,5-dimetilbencil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (benzo [d]oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1-metil-1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

2- ((2-metoxipiridin-4-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinolin-3-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- bencil-9- (1-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (1-metil-1H-pirazol-4-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (benzo [d]tiazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [c][1,2,5]oxadiazol-5-iImetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (3-(piridin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (isoquinolin-5-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-morfolinopiridin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(piridin-4-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-morfolinobencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(1H-pirazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(pirimidin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (piridin-2-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2- (1H-pirazol-1-il)piridin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (piridin-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(pirazin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-benzo [d][1,2,3-triazol-1-i)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (piridin-4-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metilpiridin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metil-5-m-toliltiazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (imidazo[1,2-a]piridin-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((2-bromopiridin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5- (3-fluorofenil)-2-metiltiazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (1- (1H-indol-3-il)etil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ([1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((2-metil-2H-indazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [c][1,2,5]oxadiazol-4-iImetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((6-cloropiridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- (3-(metoximetil)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (4- (1H-1,2,4-triazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2,3-dihidrobenzo [b][1,4]dioxin-5-il)metil) -9- (furo[3,2-c]piridin-4-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((6-(1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (1H-pirazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-bencil-1H-imidazol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((6-cloro-4H-benzo [d][1,3]dioxin-8-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((5-metilisoxazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5-ciclobutil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
9- (quinoxalin-2-il)-2- ((6-(trifluorometil)piridin-3-il)metil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((3,4-dimetoxipiridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

3- ((1-0x0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)benzonitrilo

2- (isoquinolin-1-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- fluoro-5- ((1-ox0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)benzonitrilo

2- ((5-feniloxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

4- ((1-ox0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)quinolin-2(1H)- ona;

2- ((6-metilpiridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
4- fluoro-3-((1-ox0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)benzonitrilo

5- ((1-0x0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)picolinonitrilo

2- (4- (pirimidin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2-fluoro-3-metoxibencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((6-(pirrolidin-1-il)piridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((3-metilisoxazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-indazol-7-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-indazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (4- (5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- ((1-fenil-1H-imidazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1- (3-metoxifenil)-1H-imidazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1- (2-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (benzo [c][1,2,5]tiadiazol-4-iImetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5-metil-2- (tiazol-4-il)oxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2- (furan-3-il)-5-metiloxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (quinoxalin-2-il)-2- ((2,2,8-trimetil-4H-[1,3]dioxino[4,5-c]piridin-5-i)metil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1-bencil-1H-imidazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((4-metil-2-feniloxazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((6-fluoro-4H-benzo [d][1,3]dioxin-8-i)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-fenil-1H-tetrazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-o0x0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)benzonitrilo

2- (5-metil-2- (2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (indolin-4-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((4- (1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2-metil-5- (2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-indol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5-clorobenzo [d]oxazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((3,4-dihidro-2H-benzo [b][1,4]oxazin-8-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((2-metil-1H-indol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

1- bencil-9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- (benzo [d]isoxazol-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (5-clorobenzo [d]oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (6-clorobenzo [d]oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;
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1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (5-metilbenzo [d]oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

2- ((1-metil-1H-indazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

1- ((1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;
2- ((4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo [b][1,4]oxazin-8-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1-metilindolin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (pirido[3,2-b]pirazin-7-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(5-metiloxazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (1-metil-1H-pirazol-5-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (oxazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (furan-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (pirimidin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (6-metilbenzo [d]tiazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4-fenilpirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (furo[3,2-c]piridin-4-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4-metilftalazin-1-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (6-(1H-imidazol-1-il)pirimidin-4-il)-2- ((1H-indol-3-il)metil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5-metoxi-1 H-benzo [d]imidazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinolin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5- (tiazol-2-il)piridin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (isoquinolin-1-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4-metilquinolin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (6-fenilpirimidin-4-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4- (piridin-4-il)pirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (pirido[4,3-b]pirazin-7-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (imidazo[1,2-b]piridazin-6-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinazolin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (3-metilquinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4- (4-fluorofenil)tiazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4-metil-6-(1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona y
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4- (1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona.

Forma de realizacion 29: Un proceso para la producciéon de compuestos de la formula (1a)

~ (la)

donde

A es un sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no mas de 2
atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido una vez o
mas de una vez por Rz, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no
ser halégeno;

cada R3 es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, halégeno, ciano o
un sistema anular monociclico de tres a siete miembros que puede ser aromatico, no aromatico saturado o
insaturado y que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en
donde cada sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno, y no mas de 2 atomos de azufre, y en
donde cada sistema anular a su vez puede ser sustituido una vez 0 mas de una vez por R4, y en el que un
sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede que no sea halégeno;

cada R4 es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -, halogenalcoxi C; -, haldgeno o ciano,
o dos R4 en el mismo atomo del anillo ambos son oxo;

0 A es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular esta sustituido por Al y
en el que el sistema anular puede estar sustituido ademas una vez o0 mas de una vez por Rs, y en el que un
sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede que no sea halégeno;

Al es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido
una vez o mas de una vez por Re, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico
puede no ser halégeno;

cada uno de Rs 0 Rg es independientemente halégeno, alquilo C; -, halogenalquilo C; -6, cicloalquilo Cs. 7, cicloalquil
Cs.7 (alquilo C; .- 4), alcoxi C; -6, 0 halogenalcoxi C; -¢;

L es -C(R7)z-;

cada Ry es independientemente hidrégeno, alquilo C; -6, halogenalquilo C; .6, cicloalquilo Cs.7 o cicloalquil Cs. 7
(alquilo Ci-4);

B es un sistema anular aromatico monociclico o policiclico condensado de cinco a diez miembros que puede
contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular
puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular
puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un
sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;
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cada Rg es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, hidroxialquilo C; .6, alcoxi Ci . 4 - alquilo Cs .6,
aminoalquilo C; - 6, alquilamino Ci . 4 - alquilo C; . 6, di(alquil C; . s)amino - alquilo C; . 6, alquenilo C; - ,
halogenalquenilo C;.¢, alquinilo C,.s, helogenalquinilo C;.s, alcoxi C; .6, halogenalcoxi C; ., alcoxi C;.4- alcoxi Cq .
6, alquilamino C; .6, di(alquil C; -s)amino, halégeno, hidroxi, ciano, amino o un sistema anular monociclico de tres a
siete miembros que puede ser aromatico, no aromatico saturado o insaturado y que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en donde cada sistema anular pueden estar
unido directamente a un sistema anular B o a través de un alquileno C; .4, y en donde cada sistema anular puede
contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que cada sistema anular puede a
su vez ser sustituido una vez o mas de una vez por alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi Ci -6, halogenalcoxi C; -
6, halégeno o ciano, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser
halégeno;

0 dos Rg en atomos de anillo adyacentes forman junto con dichos atomos del anillo un sistema anular no aromatico
insaturado condensado de cinco a siete miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir
de nitrégeno, oxigeno y azufre, donde el sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas
de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede a su vez ser sustituido una vez o mas de una vez con Ry,
y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno; y en
donde cada Ry es independientemente halégeno o alquilo C1-6, 0 dos Ry en el mismo atomo del anillo son ambos
0XO0;

en forma libre o en forma de sal.

gue comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula lla

(lla)

en forma libre o en forma de sal;

en la que A es como se define bajo la férmula la, con un compuesto de formula llla,
B-L-Hal (Ina)

en forma libre o en forma de sal;

en la que B y L se definen bajo la formula la y Hal es un a&tomo de halégeno en presencia de una base fuerte y un
disolvente adecuado.

Forma de realizacion 30: Un proceso para la produccién de compuestos de la formula (1a)
N

~ -2 (a)

\
=z

donde

A es un sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no mas de 2
atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido una vez o
mas de una vez por Rz, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no
ser halégeno;

cada R3 es independientemente alquilo C; -, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, haldgeno, ciano o
un sistema anular monociclico de tres a siete miembros que puede ser aromatico, no aromatico saturado o
insaturado y que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en
donde cada sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno, y no mas de 2 atomos de azufre, y en
donde cada sistema anular a su vez puede ser sustituido una vez o mas de una vez por R4, ¥y en el que un
sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede que no sea halégeno;
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cada R4 es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -5, halogenalcoxi C; -, haldgeno o ciano,
0 dos R4 en el mismo atomo del anillo ambos son oxo;

0 A es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular esta sustituido por Al y
en el que el sistema anular puede estar sustituido ademas una vez o mas de una vez por Rs, y en el que un
sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede que no sea halégeno;

Al es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido
una vez o mas de una vez por Re, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico
puede no ser halégeno;

cada uno de Rs 0 Rg es independientemente halégeno, alquilo C; ., halogenalquilo C; -6, cicloalquilo Cs. 7, cicloalquil
Cs.7 (alquilo C;.4), alcoxi C; .6, 0 halogenalcoxi C; -s;

mesO0,1,2,3,4,506;
nes0,1,2,3,4,506;

cada uno de R; 0 R; es independientemente halégeno, alquilo C; -, halogenalquilo C; -, cicloalquilo Cs. 7, cicloalquil
Cs.7 (alquilo C; .- 4), alcoxi C; -6, 0 halogenalcoxi C; -¢;

-X1- s -C(0)- y -X»- es -N(L-B)-;
0 -Xi- €s -N(L-B)- y -X»- es -C(O)-;
L es -C(R7)2-;

cada Ry es independientemente hidrégeno, alquilo C; . s, halogenalquilo C; -, cicloalquilo Cs.7 o cicloalquil Cs. 7
(alquilo C;-4);

B es un sistema anular aromatico monociclico o policiclico condensado de cinco a diez miembros que puede
contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular
puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular
puede estar sustituido una vez 0 mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un
sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;

cada Rg es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, halégeno, ciano o
un sistema anular monociclico de tres a siete miembros que puede ser aromatico, no aromatico saturado o
insaturado y que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en
donde cada sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en
donde cada sistema anular puede a su vez ser sustituido una vez o0 mas de una vez por alquilo C; -6, halogenalquilo
Ci .6, alcoxi C; -, halogenalcoxi C; -6, halégeno o ciano, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un
sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;

0 dos Rg en atomos de anillo adyacentes forman junto con dichos atomos del anillo un sistema anular no aromatico
insaturado condensado de cinco a siete miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir
de nitrégeno, oxigeno y azufre, donde el sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas
de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede a su vez ser sustituido una vez o mas de una vez con Ry,
y en la que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno, y en
donde cada Ry es independientemente halégeno o alquilo C1-6, 0 dos Ry en el mismo atomo del anillo son ambos
0XO0;

en forma libre o en forma de sal.

gue comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula lla
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NH (#1a)

en forma libre o en forma de sal;

en la que A es como se define bajo la férmula la, con un compuesto de férmula llla,
B-L-Hal (Ina)

en forma libre o en forma de sal;

en la que B y L se definen bajo la formula la y Hal es un a&tomo de halégeno en presencia de una base fuerte y un
disolvente adecuado.

Forma de realizacion 31: Un proceso para la produccion de compuestos de formula (Ib),

(1b)

en la que A, By L son como se definen en las formas de realizacion 28 o 29, en forma libre o en forma de sal;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de féormula llb

N o (lib)
HN I
~

en forma libre o en forma de sal;
con un compuesto de férmula Va

A-Hal (Va)

en forma libre o en forma de sal;

en la que A es como se define bajo la férmula Ib y Hal es un atomo de halégeno, en presencia de una base y un
disolvente adecuado.

Forma de realizacion 32: Un proceso de fabricacion de un compuesto de férmula (1a) o (Ib) que se selecciona a partir
de un ejemplo de trabajo de la seccion experimental de esta solicitud, que comprende los reactivos, disolventes,
temperaturas, tiempo de reaccion como se divulga en un ejemplo de trabajo correspondiente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la féormula (1)

M,

donde

A es un sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no mas de 2
atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido una vez o
mas de una vez por Rs, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no
ser halégeno;

cada R3 es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, halégeno, ciano o
un sistema anular monociclico de tres a siete miembros que puede ser aromatico, no aromatico saturado o
insaturado y que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en
donde cada sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno, y no mas de 2 atomos de azufre, y en
donde cada sistema anular a su vez puede ser sustituido una vez 0 mas de una vez por R4, y en el que un
sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede que no sea halégeno;

cada R4 es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -, halogenalcoxi C; -6, haldgeno o ciano,
o dos R4 en el mismo atomo del anillo ambos son oxo;

0 A es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular esta sustituido por Al y
en el que el sistema anular puede estar sustituido ademas una vez o0 mas de una vez por Rs, y en el que un
sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede que no sea halégeno;

Al es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido
una vez o mas de una vez por Re, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico
puede no ser halégeno;

cada uno de Rs 0 Rg es independientemente halégeno, alquilo C; -, halogenalquilo C; -6, cicloalquilo Cs. 7, cicloalquil
Cs.7 (alquilo C; .- 4), alcoxi C; -6, 0 halogenalcoxi C; -;

mes0,1,2,3,4,506;
nes0,1,2,3,4,506;

cada uno de R; 0 R; es independientemente halégeno, alquilo C; -, halogenalquilo C; -, cicloalquilo Cs. 7, cicloalquil
Cs.7 (alquilo C;.4), alcoxi C; .6, 0 halogenalcoxi C; -s;

-X1- s -C(0O)- y -X»- es -N(L-B)-;
0 -Xi- es -N(L-B)- y -X»- es -C(O)-;
L es -C(R7)2-;

cada Ry es independientemente hidrégeno, alquilo C; -6, halogenalquilo C; .6, cicloalquilo Cs.7 o cicloalquil Cs. 7
(alquilo Ci-4);

B es un sistema anular aromatico monociclico o policiclico condensado de cinco a diez miembros que puede
contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular
puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular
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puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un
sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;

cada Rg es independientemente alquilo C; -, halogenalquilo C; .6, hidroxialquilo C; .6, alcoxi C; . 4 - alquilo Cs .6,
aminoalquilo C; . 6, alquilamino C; . 4 - alquilo C; . 6, di(alquil C1 . s)amino - alquilo C; - s, alquenilo C; . s,
halogenalquenilo C;.¢, alquinilo C, .6, helogenalquinilo C,.s, alcoxi C; .6, halogenalcoxi C; ., alcoxi C;.4- alcoxi C; .
6, alquilamino C; .6, di(alquil C; - s)amino, halégeno, hidroxi, ciano, amino o un sistema anular monociclico de tres a
siete miembros que puede ser aromatico, no aromatico saturado o insaturado y que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en donde cada sistema anular pueden estar
unido directamente a un sistema anular B o a través de un alquileno C; .4, y en donde cada sistema anular puede
contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que cada sistema anular puede a
su vez ser sustituido una vez o mas de una vez por alquilo C; -, halogenalquilo C; ¢, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -
6, halbgeno o ciano, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser
halégeno;

0 dos Rg en atomos de anillo adyacentes forman junto con dichos atomos del anillo un sistema anular no aromatico
insaturado condensado de cinco a siete miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir
de nitr6geno, oxigeno y azufre, donde el sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas
de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede a su vez ser sustituido una vez 0 mas de una vez con Ry,
y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno; y en
donde cada Ry es independientemente halégeno o alquilo C1-6, 0 dos Ry en el mismo atomo del anillo son ambos
0X0;

en forma libre o en forma de sal.
2. Un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1,

(R;)n

X M,
;

donde

A es un sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido
una vez o mas de una vez por Rz, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico
puede no ser halégeno;

cada R3 es independientemente alquilo C; -, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, haldgeno, ciano o
un sistema anular monociclico de tres a siete miembros que puede ser aromatico, no aromatico saturado o
insaturado y que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en
donde cada sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno, y no mas de 2 atomos de azufre, y en
donde cada sistema anular a su vez puede ser sustituido una vez o mas de una vez por R4, ¥y en el que un
sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede que no sea halégeno;

cada R4 es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -, halégeno o ciano,
0 dos R4 en el mismo 4tomo del anillo son ambos o0xo;

0 A es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular esta sustituido por Al y
en el que el sistema anular puede estar sustituido ademas una vez o mas de una vez por Rs, y en el que un
sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede que no sea halégeno;

Al es un sistema anular aromatico monociclico de cinco a seis miembros que puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no
mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido
una vez o0 mas de una vez por Rg, Y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico
puede no ser halégeno;
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cada uno de Rs 0 Rs es independientemente halégeno, alquilo C; -, halogenalquilo C; -, cicloalquilo Cs. 7, cicloalquil
Cs.7 (alquilo C; .- 4), alcoxi C; -6, 0 halogenalcoxi C; -¢;

mesO0,1,2,3,4,506;
nesO0,1,2,3,4,506;

cada uno de R; 0 R; es independientemente halégeno, alquilo C; ., halogenalquilo C; -6, cicloalquilo Cs. 7, cicloalquil
Cs.7 (alquilo C;.4), alcoxi C; .6, 0 halogenalcoxi C; -s;

-X1- €s -C(0)- y -X»- es -N(L-B)-;
0 -Xi- €s -N(L-B)- y -X»- es -C(O)-;
L es -C(R7)z-;

cada Ry es independientemente hidrégeno, alquilo C; . s, halogenalquilo C; .6, cicloalquilo Cs.7 o cicloalquil Cs. 7
(alquilo C;-4);

B es un sistema anular aromatico monociclico o policiclico condensado de cinco a diez miembros que puede
contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular
puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular
puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un
sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;

cada Rg es independientemente alquilo C; -6, halogenalquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, haldgeno, ciano o
un sistema anular monociclico de tres a siete miembros que puede ser aromatico, no aromatico saturado o
insaturado y que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en
donde cada sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en
donde cada sistema anular puede a su vez ser sustituido una vez o mas de una vez por alquilo C; .6, halogenalquilo
Ci .6, alcoxi Ci ., halogenalcoxi C; -6, halégeno o ciano, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un
sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;

0 dos Rg en atomos de anillo adyacentes forman junto con dichos atomos del anillo un sistema anular no aromatico
insaturado condensado de cinco a siete miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir
de nitr6geno, oxigeno y azufre, donde el sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas
de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede a su vez ser sustituido una vez 0 mas de una vez con Ry,
y en la que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno, y en
donde cada Ry es independientemente haldgeno o alquilo C; .5, 0 dos Rg en el mismo atomo del anillo son ambos
0X0;

en forma libre o en forma de sal.
3. Un compuesto de formula | de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en el cual -X;- es -C(0O)- y -Xz- es -N(L-B)-.

4. Un compuesto de férmula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el cual A es un sistema
anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos
seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de
oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido una vez o mas de una
vez por Rs, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno;
y my n son ambos 0.

5. Un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 4, en el cual L es -CHz-; y B es un sistema anular
aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno
y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido una vez o0 mas de una vez por
Rs, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno.

6. Un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el cual -X;- es -N(L-B)- y -X»- es -C(O)-.

7. Un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 6, en el cual A es un sistema anular aromatico
biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede contener de 1 a 4 heterodtomos seleccionado de
nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas
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de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rs, y en el
que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno; y m y n son
ambos 0; L es -CH»-; y B es un sistema anular aromatico biciclico condensado de ocho a diez miembros que puede
contener de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el sistema anular
puede contener no mas de 2 atomos de oxigeno y no mas de 2 atomos de azufre, y en el que el sistema anular
puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rg, y en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un
sistema anular heterociclico puede no ser halégeno.

8. Un compuesto de férmula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el cual B es indol-3-ilo que
puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rga, en donde un sustituyente en el nitrégeno del indol-3-ilo
puede no ser halégeno; y cada uno de Rg, es independientemente alquilo C; -6, alcoxi C; -6, halogenalquilo C1.6 0
halégeno.

9. Un compuesto de férmula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el cual B es un sistema
anular aromatico monociclico de seis miembros que puede contener de 1 a 2 atomos de nitrégeno, en el que el
sistema anular esta sustituido una vez por Rgp, Y en el que el sistema anular puede estar sustituido adicionalmente
una vez o mas de una vez por Rg;

Rsp €s un sistema anular aromatico monociclico de cinco miembros, que puede contener de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados a partir de nitrogeno, oxigeno y azufre, y en el que el sistema anular puede a su vez ser sustituido
una vez o mas de una vez por alquilo C; -6, halogenalquilo C; .6, alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -6, halégeno o ciano, y
en el que un sustituyente sobre un nitrégeno en un sistema anular heterociclico puede no ser halégeno; y

cada Rgc es independientemente alquilo C; - ¢, halogenalquilo Cs ., alcoxi C; -6, halogenalcoxi C; -, halégeno o
ciano.

10. Un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1 en forma libre o en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable, en el que dicho compuesto se selecciona del grupo que consiste de

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (naftalen-1-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2,3-dihidrobenzo [b][1,4]dioxin-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (3-(piridin-3-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2-bencil-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (naftalen-2-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [d][1,3]dioxol-5-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [d][1,3]dioxol-4-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il)-2-bencil-2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il)-2- (naftalen-1-ilmetil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (1-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-il)-2- (naftalen-1-ilmetil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((2-metil-1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (quinoxalin-2-il)-2- (3-(trifluorometil)bencil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-metilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3,5-dimetilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2,3-dimetilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- (2,3-dimetoxibencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2-metilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2,5-dimetilbencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (quinolin-8-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (bifenil-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (quinoxalin-2-il)-2- (2- (trifluorometil)bencil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (quinoxalin-2-il)-2- (4- (trifluorometil)bencil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2,3-dihidrobenzo [b][1,4]dioxin-6-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1-metil-1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-clorobencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il)-2- (3-clorobencil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-clorobencil) -9- (4-fenilpirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((5- (4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((3-metil-5-fenilisoxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metilquinolin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(1H-pirrol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [d]isoxazol-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

2- (2- (3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (benzo [d]oxazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

1- (2,5-dimetilbencil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (benzo [d]oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1-metil-1H-indol-4-i)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

2- ((2-metoxipiridin-4-ilymetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinolin-3-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- bencil-9- (1-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (1-metil-1H-pirazol-4-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (benzo [d]tiazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [c][1,2,5]oxadiazol-5-iImetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(piridin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (isoquinolin-5-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-morfolinopiridin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(piridin-4-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-morfolinobencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(1H-pirazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(pirimidin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (piridin-2-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2- (1H-pirazol-1-il)piridin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (piridin-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(pirazin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-benzo [d][1,2,3-triazol-1-i)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (piridin-4-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metilpiridin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metil-5-m-toliltiazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (imidazo[1,2-a]piridin-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((2-bromopiridin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5- (3-fluorofenil)-2-metiltiazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (1- (1H-indol-3-il)etil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ([1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((2-metil-2H-indazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (benzo [c][1,2,5]oxadiazol-4-iImetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- ((6-cloropiridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(metoximetil)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (4- (1H-1,2,4-triazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2,3-dihidrobenzo [b][1,4]dioxin-5-il)metil) -9- (furo[3,2-c]piridin-4-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((6-(1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (1H-pirazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-bencil-1H-imidazol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((6-cloro-4H-benzo [d][1,3]dioxin-8-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((5-metilisoxazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5-ciclobutil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
9- (quinoxalin-2-il)-2- ((6-(trifluorometil)piridin-3-il)metil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((3,4-dimetoxipiridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

3- ((1-o0x0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)benzonitrilo

2- (isoquinolin-1-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- fluoro-5- ((1-ox0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)benzonitrilo

2- ((5-feniloxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

4- ((1-ox0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)quinolin-2(1H)- ona;

2- ((6-metilpiridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
4- fluoro-3-((1-ox0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)benzonitrilo

5- ((1-0x0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)picolinonitrilo

2- (4- (pirimidin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2-fluoro-3-metoxibencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((6-(pirrolidin-1-il)piridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((3-metilisoxazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-indazol-7-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- ((1-metil-1H-indazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (4- (5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-fenil-1H-imidazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1- (3-metoxifenil)-1H-imidazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1- (2-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- (benzo [c][1,2,5]tiadiazol-4-iImetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((5-metil-2- (tiazol-4-il)oxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((2- (furan-3-il)-5-metiloxazol-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (quinoxalin-2-il)-2- ((2,2,8-trimetil-4H-[1,3]dioxino[4,5-c]piridin-5-i)metil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1-bencil-1H-imidazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((4-metil-2-feniloxazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((6-fluoro-4H-benzo [d][1,3]dioxin-8-i)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-fenil-1H-tetrazol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-5-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-o0x0-9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-2-il)metil)benzonitrilo

2- (5-metil-2- (2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (indolin-4-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((4- (1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2-metil-5- (2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1-metil-1H-indol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5-clorobenzo [d]oxazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((3,4-dihidro-2H-benzo [b][1,4]oxazin-8-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((2-metil-1H-indol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

1- bencil-9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- (benzo [d]isoxazol-3-ilmetil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (5-clorobenzo [d]oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;
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1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (6-clorobenzo [d]oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-indol-4-il)metil) -9- (5-metilbenzo [d]oxazol-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

1- ((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;

2- ((1-metil-1H-indazol-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

1- ((1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il)-1,9-diazaespiro [5.5] undecan-2- ona;
2- ((4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo [b][1,4]oxazin-8-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1-metilindolin-4-il)metil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (pirido[3,2-b]pirazin-7-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (3-(5-metiloxazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (1-metil-1H-pirazol-5-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (oxazol-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (furan-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- (2- (pirimidin-2-il)bencil) -9- (quinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (1H-benzo [d]imidazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (6-metilbenzo [d]tiazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4-fenilpirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (furo[3,2-c]piridin-4-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4-metilftalazin-1-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

9- (6-(1H-imidazol-1-il)pirimidin-4-il)-2- ((1H-indol-3-il)metil) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5-metoxi-1 H-benzo [d]imidazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinolin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5- (tiazol-2-il)piridin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (isoquinolin-1-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4-metilquinolin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (6-fenilpirimidin-4-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4- (piridin-4-il)pirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (pirido[4,3-b]pirazin-7-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;
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2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (imidazo[1,2-b]piridazin-6-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (quinazolin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (3-metilquinoxalin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4- (4-fluorofenil)tiazol-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona;

2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4-metil-6-(1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona y
2- ((1H-indol-3-il)metil) -9- (4- (1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-il) -2,9- diazaespiro [5.5] undecan-1- ona.

11. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 y uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.

12. Una combinacién que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 y uno o0 mas agentes terapéuticamente activos.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para uso en el tratamiento de un
trastorno o una enfermedad mediados por receptores de orexina.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para uso como un medicamento.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para uso en el tratamiento de un
trastorno o enfermedad en un sujeto mediados por receptores de orexina, en donde dicho trastorno o dicha
enfermedad se selecciona de trastornos del suefio, trastornos en la alimentacion, trastornos relacionados con
sustancias, trastornos de salud mental o enfermedad de Alzheimer.
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