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REIVINRICACIONES

1. Cunpuestos caractarizados porgqua responden o la foérmula

general (I):

(1)

an ia cual

A rFepreserta un dtowmo de nitxdSgeno o un grupw CRp e
el cual R, represanta un atomo de hidrogeno, de Elaor
o un grupc hidroxilo, ciaiow, trifluoremeti.c, dlyuilo-
U=y oleuxl=-C, 5

i o Adprwgenta on ogmere enterd igual a 2 &6 3 ¥y m
cgpradenta un AimMero entero igual a 2 cuando A

represcnta un adtomo de nirrdgeno;

r repregenta un rimero entero igual a 1; 2 6 3 y m va
nomoro entérc igucl a 1 4 % cuando A representa on
grupo CR;;

B ropresenta uwn enlace covalen-e O un grupo alguileno-
C._¢?

reprosenta un grupoe elegido sncre un fenilo,

Kk,
picidinilo, plridazinilo, plirimuiollo, pirazinilo,

vy
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wiwziuzle, oxazoliloe, lawxazollile, elazoillo,
igotiazolilo, imlidazolilo, oxadiazolilo, tladlazciil ,
triaszolilo, nafcilo, quinoelinilo,
tetrahidroquirnolinilo, i=zoquinolinilo,
Letcahidroiscynluolini.o, rralazinlle, qguinazolinilg,
yuinuxaliullo, kattiridinilo, cinelirilo,
imidazoplrimidinilo, cienopiclnidiallo, bernzofuranilo,
benzotientilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,
bencisoxazolllo, venzotiazolilo, benclyvtiazolilo,
ind&zolilo, pirsolopicidirile, furouirldinilo,
dihidrofuroyiriuinilo, ticropiridinilo,
dihtdeocienoplridinilo, iinldazopiridinilo,
pirazolopircidinllo, oxurulopiridinile,
isoxazolopiridinilo, tiazolopliridinile:

el grupo R, estid subatituldo eventualmente gor une ©
varios grupos R' y/o K™

R*' representa un atono de haldyeuo o un grupo viano,
nitro, Lidroxilo, alautlo-C_,, alcoxi-C.,, tloalqulo-
Ciour fluoroalgulilo-C;_,, fluorcalceoxi~C, ¢,
tloorotnioalgquilic-C,;, ciclcoalquile=Cy,, vicloawguilo-
C, ,~alquilecuo-C, 4, azetiainilo, piperidinllic,
pirrolidiniio, morfoliniio, piperazinilo, azepinllo,
NH,, NHR;, NRGR;, NRCOR;, NR;S0.R,, COR,, CO,H, SOsR,,
SO;NR;R; 0 ~O- (alqulleno-C,.,}-0-;

K" represents un Cenllo, lwidazolilo, piridazinilo,

pleazinilo o picluidinilo;
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el o loas grupes RY syban eventudlumnks BubsTicuicdes
por uno £ yurios guupos R' Lidnticos o diferenkes
gutre 3i;
Ry Ccepresanta uwn grups 4o Eormula genersl CHR,CONHR; 2n
la Cusl
Ly, ropressncta ui: abtcss ds plidedgeac o w0 grunds
.'.I'Iu.‘gu.l.lﬂ-ﬂl_.; Y
By czepresentz un Atomo Ho  hddedégeno o un grupo
3laut lo=C,_,, claloaiquilo=Cis, cioloalaullo-Cy -

alguillene-C. g

s ¥ By praprgsenbeH  Liddepenrdioneeingals @pire 93 o
grupo alyello=C, ..,

en sgrade de baaa, de 3al Jde adicisn con un Acido, e
hidrate o de solvato,

Cenpueats: e foonola iy de acuexda  Son la
reivindicacidn | caxaoterizade porgue:

A roprescnta uwn Atoma de altrdgens

I represeare un nlmerv entero igqeal a 2 & 3 ¥
repras3arrta wn nemerd anbero lgual a 2

B reprazeat: un goupo elguileno=U, .,

R, representa un grugd @leaids  entra fenilo,
piridinilo, pirlaidlnilea, tiadizzolile, wvaftsleunlle:
2]l oruwo R, estid cventualmanta Sungrituicdg fob ung

vl ios grepes R' yio RY:
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R rEpresenta UR  Atomo de halégene, G
warkticularmence wn ¢loge, £ A grupo ailoo o
fucrealogul)lo-C;

R" rapresantae un Fenilo ovenzpalmgave wubstltuide por
v o varios gpgs, idénticos o difereatas spLre si,
elagidoa entze un arcmwe Ce haldgeno, o =n gropo Clang,
alcoal-C ., fluoroalooxl-L,.,,

A, péepressenta un rupo e Coonerla genscal CHR,CUNSR, an

la cual
R, Iecresents uil aAcome dée hidoigano v

Be regoasentsd un akbeme de hidbdgand o Wy grrupw
alaul_o-C, cloloalyuilo-C, ., cicloalguila-C, -

alquilene=C, o;

en e3tado de base, de sal de adlcién con ga dcldo, dao
Rideato o de aslvato.

Conpuests  da fdpowla {I) de aeusrde con 1z
raivicdleacién 1 caranterisada gorgust

A represenka g$n crupo OR, an el caal R, rapresenlba un

dbomo oo hidedgend, oe Flicr o o gruse hidroxilo;

m revresanka un nomece anteras Jgual i 4 2 ¥
CollaidaiLd BRI N0MOre Gaberd 9ol a1l & 2;

B vegzesenta un enlace covialents o un gevpo alyuilsno-
E|_.|;

K, representa ur  grepe =legido encre feailo,
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piridinile, pirldazdsnile, pirimidimils, plrezinile,
tiazctile, quinelinille, isoguinolinilo, ftalazionilo,
guinazolinilo, gquinczalinile, nafeiridinilo,
fureopiridinilo, tienpopirimidinila,
lmldazopirimidinilo, benzetlszolils, bencimidazolile,
banzoxazolllo;z

el gerepo R, eatd substitwideo eventuwalmente por uno o
varios grumos RT y/o R%;

R' representa un Atome de halédgene © un grupo clano,
alguilo-C. g, un aleowi-g) ., Fluorcalquilo-C, .,
rflucraalcokxl-~C, ., cicloalgquilo-Cy,, plrrelidinilc, N,
tTRRy, TORg?

R" representa ua fenllo, imidazolilo, o pirxidiniios
el o los ¢grupos R™ estan evantuzlment= subatlituidos

por unc o varies gruped R' ldénticos o difarantes

entra at

Ry representa urn grupo de [dEnwula general CHREOMMHR an
la cual
R, rapygsents un aAtome de hidedgano o un gripa

alquilo~-C,_; ¥

Ry represanta un Akoms de hidrégeno o un grupe
slquilo—Cir claloalquilo=Cey, clialoalguilo=C, =
alquilene-G, .1
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R, ¥ Ry representan independieatcmente eatre si um
grupo alquilo-C, 4,
en cgcade Je base, de zal de adicidén con un acide, de

hiaLdiv o da g0lvdio,

Compueslvy de férmula (I) de acuerde c¢oa la
relvindicacidn 1 & 3 caracterizado porque:

A pepresentsd un gruopo CR; e el cual R; reprosenta oo

Atono de hiardgeno;
mes lqual &a 2 y u &3 igual a 2:
B repcresanta un grupo etilo;

R, representa un yrupa elegldo entea fenilo,
plridinile, piridazinilo, pirinidiciio, pirwziunllo,
tiazolilo, Quinvlinlle, ifgsoguinollulilu, fralazianilo,
guinazolinilo, quinoxslinile, nattiridinilo,
furoplircldinilo, Llenopirimidlnil ,
imidazopirimidinilo, benzotiazolilo, bencimidazolilio,

beazoxazolilo;

el grupc K, esité gubatituido even.va.mento por vngo ©
varios grupos R' y/o R";

R!' representa un dromo de kalégend ¢ un grupo clano,
alquilo=C,_,, un alcoxi-C__,, flnoroalquilo-C,.,,
fluvrva.coxl-C, ., vcicloslqulle-C, 4, pirrollidinlilo, NY,,
NR&R., COUR,;

R" rupresenta un fenile, laldazelilo, o piridinile;
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el o los grupes R" estidn evestualmente substituldow
por uno o varios grupos R' I1dénticos © dlferentes

entre sf - . ‘-

R, representa un grupo de férmula general CHR,CONHR; en

la cual
R, representa un dtomo de hidrégeno y

Ry, representa un &tom¢ de hidrégene © un grupe
alquillo=C, 4;

R; v Ry, representan independientemente antre si un
grupo alguilo-C,.;

en éstado de bave, de sal de adicién con un Acid , de
hidrato o de solvato.

5. Procedimiento de praeparacidén da un compuesto de férmula
(I) de acuerdo con cualquiera de las raivindicaciones
1 a 4 caracterisado porque comprende la etapa que

consiste an

teansformar el carbamato-éster de f£é6rmula general (Ia)

&\\’:S‘,B\u j\ __OR

(ia)
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en las gudl B, M, A, B, R, ¥ R, 308 tal com> 3@ han
derinido en la f6rmula general {I[} de acuertio con la
reivindicacién 1, y R representa un grupe meiilo o
etile,

por anilv.iais por wedicv de una amlpa de foowula
genera! RN, en la cua: R, €3 tal como 3@ ha deflnldo
cn lu formala general (I) de acuerdo con la
reivindicacioén 1.

6. Procedinliento de prepacacisdn de un corpueste de férmula
{I; de aceerdo con cualuuiera de lad relviadicacioney
l a3 4 ocaracterirado porque compremie la etapa qgue

conaiste en

cransformar o] darivedo oxazolldin-diona des f£o6rmula
genoral (V)

en la cual n, a, A, O, R. ¥ R, son tal como sa han
deflnido en la férmula generul ([} de acuerde con la
veivindicacién 1,

por omlnolisiz por medio de una awmlra de formula
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gencral. HMl, en la cual K, e2 kal come se ha definide
en la férmula goreral {J) de sucuerdo con la
reivindicacién 1.
7. Ccmpuesto caracterizado porgue respouda a la férmula

yeaeral (Ia),

Rr-..\’:‘,a\n ,ﬁ\ O,T»‘\‘ron

cn ls Cual

A representa un dtomo de nitcdgeno o un yrupo CR, en
&l cual R, representa un atomo de hidrégeno, de flaor
© un grupo hidroxllo, clano, trifloorometile, alguiilo-

Cy.,s alcoxi=C,..;

A sreprescnta un nimero entero 1gual a 2 6 3 y m
repregenta un nUmMero eAtero ifgusl a 2 cuamdo A
represeata un tomo Je nicrogeno;

n representa un wemero enterv igual a ), 2 6 3 y m un
nimero entero lgual a 1 ¢ 2 cuando A representa un
grupo CR;;

B represanta un enlace covaiente O un grupo alquilen -

Civé
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R- repressntas up qrupo slegide entre un fenllo,
piridinile piridazinilo, pirimidinilo, oirazinile,
triazinilo, oxazollilo, laoxazol llo, tiazoiilo,
isotlazolllo, imidazolilo, oxadiazolllo, tiadiazolilo,
triazolilo, naftilo, quinolinilo,
teccahidroquinalirile, lsoguinolinilo,
vatrahidrolsoquinalinilo, fralszinilo, yuipazolinilo,
quinoxslinllo, dafriridinilo, ciuolinilo,
imidazolllpirimidinilo, tienopirimidinllo,
benzoturanilo, benzoticnilo, bencimidazolilo,
benzouxazolilo, bengisoxuzolila, henzotiazolilo,
bercisotiazoiilo, inrdazglile, plorclopiridinllo,
Europliridinilo, dihidrofuropiridinllo,
tienopiridinilo, dihidrotienopiridinile,
imldazopliridinllo, pirazolopiridlnilo,
oxazolopiridlinilo, isoxazolopiridinilo,
tiazolopiridinilo,:

ol yroupo K. #35ta gventua.mante subatituido por uno o

varios grupos R’ y/o R”;

R’ representa un aroao de haldgenc O un grupo ciano,
nltro, hldroxilo, algiilo~C,, alcoxl-C,, tioalgullo-
Cioie fluoroalqulilo-C,_., fluorvalcozl-C. ,,
fluorativalquilo-C,,, ciclovalgquilo-C,.,, c¢lcloalguil -
C, s.alquileno-C, 4, azetidinilo, plperidinilo,
pirrolldinilo, morfolinilo, piperazinilo, azepinilo,
NH;, NHRg, WNRGR,, NR,LCOR,, NREO,R,, COR;, CORg, S0:8,,
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SOMNR Ry © -O~alguilene-C;.c)~0-;

R* rupresenca un fenllo, imidazolile, plridinlla,
piraziulle, piridazinilo o pirimidinllo;

el o losg grupos R” estan eventualmente substituldos
por uno o varios grupos R', ldéatlcos o diferentes

encrs si,

K, representd na Atcme ds  h:drdgeno o un grupo
dlquile-~C,_;:

Ry ¥ R, rapresentan independlientamento entre 31 un

.geupo alquilo~C,.¢;

R reprusenta un grupo merilo o etilo,

Conprueslo caracterizado porque resgonde a la formula

general (V),

en la cual:

A representa un dtemo de nitcdgero o un grupo CR; en
el cua. R; represdisita un atomd de hidrégeno, de fluor
¢ un grupo hidroxilo, ciano, triflucrometilo, alquilio-
Ci.¢s alcoxi-C,

L=y
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» ropresenta un nlowro entere iguak 2 2 & 3 y m
rgprascnta un nameco entero igual a 2 cuando A

repressrta on Atomo de nitrdyearno;

N repcasanta un nomero cutero igual 4 1}, 2 6 3 y n un
niwrerd entero igual a 1 ¢ 2 cuando A representa un
grupo CRa;

B representa un enlace covalents o ua grupo alquileno-
Cievi

R, reprasanta un yrupo eleogide sntee un fenilo,
pleidinilo piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
triazinilo, oxazolilo, isoxazollilo, tidazollle,
isotiazolile, Imidazeiilo, oxadlazoiilo, tiadiazolilo,
telazolilo, rafcltlto, quinoslintitito,
rectrahidrogquinoliatle, isvsoquinolinilo,
tatrahidroisoquinolinilo, fralazirilo, gulanazolinilo,
quinoxaliallo, naftiridinilo, cinolinilo,
tmidazoiilpirimidinilo, tleaopirimidinilo,
benzofuranile, berzotlenilo, bencimidazolile,
benzoxazolilo, bencisvxazolilo, benzotiazoulilo,
bencisotiazolilo, indazaliloe, pirrolopiridintlo,
furopliridianile, dihidrofuropiridinilo,
tiencopiridinilo, dihidrotienopiridinilo,
imidazopiridinilo, plrazclopiridinliio,
cxazoloulridlinllo, isorxazolopiridinilo,

tiazolopiridinllo,
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el grupo R, e3td oventualwente subgsgltuido por wno
varios grupcs R’ y/o R¥;

R' represanta un aAtomo de halégeno o un grupo clano,
nitroe, nldroxilo, alquile-C , alooxl-C, tiocalguilo-
Cicee fiuoroalguilo-C,.;, fluorcalcoxl-C, g,
fluorotioalquilo-C,.,., cicloaigullo-C,,, cicloalguilc-
Ci. algquilenv-C ;. azetidianllo, piperidinilo,
pPirrolidinilo, morfolinilo, pliperazinilo, azepinilo,
NH,, NHR,, NRK,, NRCCH,, NR.80,R,, COR;,, CC,R., SCRq
SONRR; 0 =0=-alyi. lleno-C_ ;) -0=;

/" raepresenta un fenllec, imldazolllo, piridinilo,
piraziuilo, piridazinile o pirimidinilo;

el o los grupos R” estdn eventualaeunte suebstituidos
por uno ¢ vsrios Grupos R', ivénticoyw o diferentes
entra 3§,

R; representa un a:.omo de hidrégeno © un grupo
aiquilo-C._;:

K, y Ry rapresentan Iindegendientewen.e entre 3i un
grupo alqguilo=C,_;;

Se excluyen los siguientes compuestos:

. 3={1-{d=~amino-6, 7-dimetoxi-2-quinazolinil)-4-
piperidinil]-2,4-oxazolidin-diona

- 3={1~{4~awino-6, T-dimeroxi-2-quinazelinll)=-4-

plparidinll]-5-meril-2, 4-cxazoiidin-diona

o9




95-

¥ 3-1-{4-amino-6, 7-dimeLOXi~2-quinazolinily-4-
piporidiuil)-5-etil-2, 4-oxazolidin-ciona

* 3-{1~-{4-amino-6, 7-dimetoxi~-2-quinazolinil)-4-
pipecidinil] -5-propil-2, 4-oxazolldin-dicna

. 3-{1-{9-amino=6G, T-d!mecoxi-2-quinazolinil)-4-
piperidinil]=5~(i-metitetil)=-2, 4-oxazolidin=-diona.

9. Compuesto des féorula (I) de acuerdo eon c:alguier de
lay reivindicaciones 1 4 4, caracterimado porgue 3e
oncuencra en sstado de base, de sa. de adicién con un
acido, de hldecato © de solvato [arrvacéuticamente
sceptysble, para su utilizacldn como medicamento.

310. Compoaicitn farmacéutrica caracterizada poryue conciene
al meros un compucsto de féomuia (I) da acuardo con
cualquiera de las reivindicaclones 1 a 4, en esctado de
base, de sal de adiciéu con un &cido, de hidratc o de -
solvato farmacéuticumente aceptable y eventuaimentce
uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptableu.

11, Urilizaclédn de uwn compucsto do £O6mmula (I) de ucuerdo
con cualguiera de Luy relvindicaclonas 1 a 14,
caracterizado porgue se euncuentra en estado de base,
de 353l do adicién con un acido, de hidrato o de
30lvato Larmacéuticamente aceptable, para la
praparacion de un medicamento descinado a prevenic o a
tratar una patologia en la cual estén impllcados loa
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sanabinoides enddgenos y/o ecwalquior otrv substrate
metabolizade por la enzima FAAH.

12. ucilizacién de un compuasto de férmuia (I) de acuerdo
con cualquiera de las roivindicsclones 1 a 4,
caractaricado porque sc encuusnlréd en estado de buse,
de sal de adicién con «n Acido, ze hidraco o de
s0lvato farmacéuticamente aceptable, para la
preparacidn de un modicamento destinado a prevenir o a
tratar los dolores agudos © crénicos, lcs vértigos,
los vémitos, las n4useas, 103 trastornos de.
comportamiento alimenticio, las patoulogias
neuroldyicas y  psliqulatelcas, lag enfermedades
neurcdaganecsativas agudas o cronicas, la epilepsaia,
lea LraszLacnoes del susho, las enfermadades
cardiovascularcs, la isquemia renal, los cdnceres, los
desordenes del sigstens lmmunltario, las enfercedades
alérgicas, las enfermedades irnfacciosas parasitarias,
virales o bacterianas, las oenformedades inflamatorias,
la  osteoporosis, lus afecciones oculares, 1las
afeccliones pulmonuares, lay enfermedades

gastrointesLinales © la incontinencis vriaarla.
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- RESUMEN
Compueatos caracterizados porque responden a la férmula

general (I}:

(n)
en la cual

A representa un Atono Jde nlitrdgene & un grapo CRy en
el cual‘R, repredenta un atomo de hidrdgeng, de fluor
0 un grupo hidroxilo, clano, trifluorometilo, alquilo-

Ci~¢s alcoxi-C, g

n representa un numerv entaro igual a 2 6 3 y m
representa un nimero entero lgual a 2 cuvando A

representa un atomo de nitrégeno:;

h representa un nimereo enterd igual a 1, 2 6 3 y m un
nimerc entero igual a 1 6 2 cuwando A representa un

grupo CR,;

B repraesenta un enlace covalenté © un grupo alguileno-

G Y]

R, representa un grupo elegido entre uan fenil ,
piridinilo, piridazinilo, pirimldinilo, pirazinilo,
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trlazirilo, oxazolilo, isoxazelilo, tiazelilo,
isotiazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
triazelilo, nafcilo, gquinolinilo,
tetrahidrequlinolinilo, ~1soquinolinilo,
tecrahidroisoquincliinile, ftalazinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, naftiridinilo, cinolinilo,
imidaszirjmicinilc, tienopirimidinilo, benzofuranilo,
benzotienileo, bencimidszolilo,- benzoxazolilo,
bencisoxazolilo, Dbenzotiaxolilo, = benclsotiaz 1lllo,
indazolilo, plcrolopiridinilo, _furopirid%hllo.

dihidrofuroplridinilo, Cienopiridinilo, -
dihidrotlenopiridinile, imidazopiridinilo,
pirazolopiridinilo, oxazolopiridinile,

1soxazolopiridinllo, tiazolopiridinilo:

el grupo R, esta substiruido eventualmente por uno ©
varcios grupos R' y/o R";

R' representa un Atomd de halégeno o un grupo ciano,
nitro, hidroxilo, alquilo-C,., alcoxi-C,.,, tiocalquilo-
Ci-¢s fluorcalguilo=-C,_,, fluorcalcexi-C,_,,
fluorotiocalquilo-C,,, cicloalquilo-C,,, cicloalquilo-
Ci-v~alqguileno-C,.q, azetidinilo, piperidinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, piperazinilo, azepinilo,
NH,, NHR;, NRR,, NR,COR,, NR;$0.R,, COR;, CO,R; SO.R,,
SO,NR:R, o -0~ (alquileno-C,,)-0-;

R" representa un fenilo, imidazolilo, piridazinilo,
pirazinilo o pirimidinilo;



el o los grupes R" estdn eventuvalmeare suvbstituldos
por un6 © varios qrupda R' idénticos o diferentes
entra si;

R, representa un grupo de férmula general CHR,CONHR; en
1la cual.

R, representa un &tomo .de hidrégeno © un grupo .

alquilo-c;.o Y

R; representa un dtomo de pldrégeno o© un grupo
alquilo-C,,, cicloalquilo-C,.q, cicloalquilo=-Cy.,-
alguileno-C,;;

R; y Ry representan independientemente emntre 8% up
.
grupo alqullo-C,,

cn estado de base, de sal de adicidun con un Acido, de
nidrato o de solvaro.



La invencibn tiene por objelc derivados de piperidinil y piperazini-
alquilcarbamatos, su preparacién, y su aplicacién en terapéutica.

Los documentos en el estado de la técnica se relacionan con compuastos que
presentan alta afinidad por los receptores canabinoides, especialmente por los
receptores CB1. WO01/64632 revela derivados de azetidines como antagonistas
de los receptores canabinoides. WO98/43636 revela una composicion
farmacéutica que contiene un derivado de N-piperidino-3-pirazoicarboxamida
utllizado como antagonista de los recaptores CB1. Ademas, US4539323 describe
derivados de piperidina dtiles como vasodilatadores e hipotensores.

Los compuesios de la invencibn responden a la férmula general (1):
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(I)

en la cual

A representa un 4&tomo de nitrdgeno o un grupo CR; en el
cual Rz representa un atomo de hidrogeno, de fliior o un grupo hidroxila, ciano,
trifluorometilo, alquilo-C1.g, alcoxi-Ci.¢;

n representa un numero entero igual a 2 6 3 y m representa un nimero entero
igual a 2 cuando A representa un atomo de nitrégeno;

N reprasenta un nimero entero igual al, 2 6 3 y m un nimero entero igual 3 1 6 2
cuando A representa un grupo CRa;

B representa un enlace covalente o un grupo alquileno-Cig; Ry representa un
grupo elegido entre un fenilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinlio, pirazinilo, triazinilo, isoxazolilo, tiazolilo, isatiazolilo,



