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Solicitante: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH

Yo, LUIS PATINO LEYVA, vecino de Bogota D.C., portador de la tarjeta profesional No.
2698, obrando como apoderado en este negocio, me permito informar a usted que doy
respuesta al Oficio No. 2116 notificado por estado el 24 de febrero de 2006, en los

siguientes términos:

Acompafio la traduccién completa de los anexos del reporte de examen preliminar

internacional.

En vista de lo anterior, solicito se sirva continuar con el trdmite de esta solicitud.
Superintendente,

LUIS PATINO LEYVA

C.C. No./{io.ﬂﬁ de Bogotd

T.P. No. 2698
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo Il del tratado de Cooperacién en materia de Patentes)

(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

Refsrencla del axpadisnts del solicitante

Artfculo 38.

continuacion:

Suplemenlario.

o dal agente PARA ACCION Véass formulario PCTAPEA4168
DEAV2003/0033 i

[ sonetod ntemacionai e Fecha de preseniackn Intsmacional (dia/mos/sfio) | Fecha de priondad (dla/mes/ana)
Clasificaciin Intamadionsl de patentas (CIP) o & la vez dasificackin nacional y CIP
C07D471/04, A61K31/437, A61P7/02
Solidtanta
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
1. El presente informe preliminar intemacional es el Informe de examen, establecido por la Administracidn

encargada del examen preliminar Intemacional segin sl Articulo 35 y se tranamite al solicitante conforme al

Este INFORME comprende un iotal de 9 holas, Incluida Ia presents hoja de portada.
Este informe tamblén conlisne ANEXOS, que compranden:

a. {remiiido el soificitante y a la Oficina Intemecionai) un total de 53 hojas (paginas 91-143), descritas a

hojas de la dascripcidn, las reivindicacionas /o los dibujos qua han sido modificadas y que sirven
de base al presente Informe, y/o de hojas que conilenen rectificacionas aulorizedas por esls
Administracldn (véase la Regla 70.16 y ia Instruceitn Adminlstrativa 807 del PCT).

[0 hojas que reemplszan o otras hojes antarioras, pero que esta Administracidén considera que
contienan modificaclones que sa extienden més alld de la divulgacin de Iz Invancidn tal como fue
originalmente presentada, segin se Indica en el punto 4 del Recuadro { y en el Recuadm

b. O {remltido Gnicaments a la Oficina Intemacional) un tolat de (indicar Epo y nimero de soporia(s)
electrdnico(s)), que contiene una lista de sacuencias /o isbla(s) relativas(s), scio en formaio legible
por ordenador, como 58 indica en o! Recuadro Suplemantario relativo a Listas de Secuencias (véasa
Instruccién Administrativa 802).

Recuadro VI
O Recuadro Vil
Recuadro VIl

4, EI prasanle informa conflene Indicaciones relativas a Ioa punios sigulantes:
Recuadro | Base da la opinkin
r Recuadro 1l Prioridad
O Recuadro I} No formulacién de opinidn sobre la novedad, la actividad inventive y Ia eplicacion
Industrial
O Recuadro IV Falta de unldad de invencidn
Recuadro V Daclaracién molivada segin el Articylo 35{2) sobre la novedad, la actividad

inventiva y la aplicacidn indusiral, citas y expiicaclones en apoyo de esla
declaracién

Clartos documentos citados

Defectos en la sallkcitud intamaclanat
Obsaerveciones relativas a |a sollcitud intarmacionat

Facha de presantacion de la peticidn de examen prefiminar

Fecha de terminacién del presents nforme

= Oficine Euvropes de Palentes
ﬁ D-80208 Munich

—

Foax: +49 89 2300 - 4485

Tél. +40 89 2399 -0 Tx: 523856 epmu d

09.12.20( 14.09.2005
09.12.2004

Nombra y direccidn postal da la sdminisiracion encergada del Funclonarip sulorizado
examen praliminar inlemacional Papathoma, §

Teldfono N° +48 B0 2300-7538

Fornulario PCTAPEA/AOG (Hols poriada) (Enoro 2004)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL
SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud internacional n°®

PCT/EP2004/004754

Recuadro . Base da aste Informe

1.

4.0

Por lo que respecta al Idioma, este informe se ha establecldo sobre la base de la solicitud

intemacional en el idioma en et cual se deposito, salvo indicaclén en contra sefialada sobre
este punto.

O Este informe esta basado en una traduccidn del idioma original al siguiente idioma,
que es el de una traduccion proporcionada a los fines de:
a bdsqueda Internacional {segin Reglas 12.3 y 23.1.b))
O publicacion de Ja solicitud internacional (segin Regla 12.4)
O examen preliminar intermacional (segtin Reglas 55.2 y/o 55.3)

Por io que respecta a los elementos* de la solicitud internacional, esta opinién se ha
astablecido sobre la base de (las hojas de reemplazo que hayan sido enviadas a la Oficina
receplora en respuesta a un requerimiento segun el articulo 14 se las denomina en este
informe como "inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcion, paginas:

1-90 como se depositeron Inlclaimente
Reivindicacionas, N°.:
1-11 reclbidas e 08.08.2005 con carta de 07.08.2005

a una lista de saecuencias yfo tabla(s) relativa(s) - ver recuadro suplementario relativo
a listas de secuencias

Las modificaciones ha ocasionado la anulacion de:

a la descripcién, paginas

£ las reivindicaciones, nos. 1-12

a los dibujos, hojasffig.

a la lista de secuencias (precisar)

] tabla(s) relativa(s)a la lista de secuencias (precisar)

E) presente informe ha sido establscido como si no se hublesen presentado (algunas de)
las modificaciones anexadas a este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado
que iban més alld de la divulgacién de la invencion tal como fue presentada, como se
indica en el Recuadro Suplementario (Regla 70.2.c)).

a la descripcidn, paginas

0O las reivindicaciones, N°s

(W] los dibujos, hojas/fig.

a la lista de secuencias (precisar)

a tabla(s) relativa(s)a la lista de secuencias (precisar)

* Si se utiliza sl punto 4, algunas o todas estas pdginas pueden llevar el selio de “sustituida®

Formulario PCT/IPEA408 (Enaro 2004)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL
SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud internacional n®
PCT/EP2004/004754

Recuadro . Prioridad

1.0 El presente informe se ha formulado como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad,
debido a que no se han entregado en el plazo prescrito los documentos sigulentes:
O copia de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 66.7a))
O traduccion de solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 66.7b))

2.0 El presente informe se ha formulado como si no se hublese reivindicado ninguna prioridad,
debido a que no se ha considerado valida la reivindicacién de prioridad (Regla 64.1). En
consecuencia, a los efectos del presente informe, se considera como partinente la facha
de presentacién internacional indicada mas arriba.

3.0 Observaciones adiclonales, si procede:
Véase hoja separada

Recuadro V. Declaracién motivada segun el articulo 35.2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta
declaraclén

1. Declaracion

Novedad Si: Reivindicaciones 1-11
No: Reivindicaciones

Actividad inventiva Si: Relvindicaciones 1-11
No: Reivindicaciones

Aplicabllidad industrial Si:  Relvindicaclones  1-11
No: Reivindicaciones

2, Cltas y explicaclones (Regla 70.7)

véase hoja separada

Recuadro V1. Clertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)
ylo

2, Divulgaciones no escritas (Regla 70.9}

véase hoja separada

Formulario PCTAPEAMOS (Enarp 2004)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL
SOBRE PATENTABILIDAD Salicitud internacional n°

PCT/EP2004/004754

Recuadro VIIl. Observaclones relatlvas a la solicitud Internacional

Las siguientes observaciones sobre la claridad de las relvindicaciones, de la descripcion y de los

dibujos y sobre si las reivindicaciones que se fundan totalmente en la descripclon estan
realizadas:

véase hoja separada

Formulario PCTAPEA/40# (Enero 2004)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL

SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud Intemacional N°
{HOJAS SEPARADAS) PCT/EP2004/004754

Re Péarrafo l}

Prioridad

La presente solicitud introduce materia que se extiende més alla del contenido de la
solicitud de patente europea 03011304.7 madre, presentada el 19.05.2003. Por lo
tanto, la prioridad no se reivindica vélidamente para todo el intervalo de la materia
actualmente reivindicada.

Re Péarrafo V
Declaraclén razonada con respecto a novedad, actlvidad Inventiva o
aplicabilidad industrial; citas y explicaclones que sustentan dicha
deciaracién.
Se hace referencia a los siguientes documentos (D):
D3: WO 01/64639 A (MERCK FROSST CANADA INC; LABELLE MARC
(CA); STURINO CLAUDIO (CA); LAC) 7 Septiembre 2001 (2001-09- -
07}
D4: WO 02/070523 A (DIDIUK MARY THERESA; GARIGIPAT!I RAVI
SHANKER (US); LAU WAN FANG (US)); 12 Septiembre 2002 (2022-
09-12)
D5: WO 99/33800 A (DEFOSSA ELISABETH. HEINELT UWE (DE)
MATTER HANS (DE); KLINGLER OTMAR) 8 Julio 1999 (1999-07-08)
La solicitud se refiere a derivados de azaindol de la férmula (1) en calidad de
inhibidores de factor Xa.

1) Articulo 33(2) PCT

a) El documento D3 encontrado en la busqueda del Estado de la Técnica es
relevante bajo el Articulo 33(2) PCT. Este documento describe en los ejemplos 59,
60, 70, 71 y 72 compuestos estructuralmente similares que son adecuados para la
fabricacion de medicamentos para el tratamiento, por ejemplo, de restenosis, un
estado relevante también para la materia relvindicada (véase la pagina 68, {ineas
13-30 y la reivindicacién 12 de la presente solicitud). Sin embargo, debido a la
definicion de R33, que no incluye las definiciones “-cicloalquilo (C3-Cg) y fenilo’,
estos compuestos no destruyen la novedad para la materia reivindicada.

Form PCT/Hojas separadas/ 409 (hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL

SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud Internacional N°®
(HOJAS SEPARADAS) PCT/EP2004/004754

b} Compuestos descritos en el documento D4:

i} 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-2-carboxamida, N-(4-clorofenil)-1-(fenilsulfonil}- (RN:
477872-25-6)

li) 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-2-carboxamida, N-(4-cloro-2-metiifenil)-1-(fenilsulfonil)-
(RN: 477872-234)

lif) 1H-pirrolo[2,3-b)piridina-2-carboxamida, N-(4-metoxifenil)-1-(fenilsulfonil}-  (RN:
477872-22-3)

difieren de las entidades reivindicadas, debido a que Q-R0 no puede ser un grupo
fenitsulfonilo no sustituido de acuerdo con las condiciones de R8.

Ademas, el compuesto 1H-indol-2-carboxamida, 1-{3,4-diclorofenil)metiljmetil-N-[2-
(5-[{2 4-dimetilfenil)metillhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il}-2-oxoetil]4,5,6,7-
tetrahidro-3-metil-4-oxo- (RN: 455912-78-4) (el séptimo compuesto en la pagina
111) difiere de las entidades reivindicadas debido a que en el residuo CON(R'l )-R2
definido en la formula I, el R2 no puede convertirse en "-CH»-CO-" segin se define
en este compuesto.

Asi, estos compuestos no destruyen la novedad para la materia reivindicada.

c) El documento D5 se refiere a inhibidores del factor Xa de la formula (1) que
tienen un indol en calidad del nicleo ciclico de las moléculas reivindicadas. Dado
que el resto D de las entidades reivindicadas se define por no ser un residuo fenilo,
el documenta D5 no es relavante bajo el Articulo 33(2) PCT,

2) Articulo 33(3) PCT

E! problema técnico en el que se basa la presente solicitud es la provisién de
compuestos adicionales Utiles en la inhibicién de factor Xa o Vlla y. por lo tanto,
adecuados para |a terapia y profilaxis de trastornos cardiovasculares, tales como
enfermedades tromboembdlicas o restenosis; inflamacion; choque séptico;
sindrome de esfuerzo respiratorio en aduttos, etc.

Se supone que el problema técnico queda resuelto por los compuestos de la
férmula (1), tal como se muestra por los ensayos mencionados en las paginas 89-90
de la presente solicitud, las cuales, sin embargo, se refieren a ejemplos
estructuralmente muy limitados de la formula reivindicada (inicamente a aquélios

Form PCT/Hojas separadas/ 409 (hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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con un radical (5-clorotiofen-2-il}-isoxazol-3-ilo; véanse también los comentarios
relacionados con el alcance de las reivindicaciones).

Para la evaluacion del mérito inventivo como técnica anterior mas relacionada se
considera al documento que se refiere a compuestos con las mayores similitudes
estructurales que tienen la misma actividad. El documento D5 se refiere a derivados
de indol en catidad de inhibidores del factor Xa. A pesar de que en D5 se describen
compuestos que tienen principalmente una sustitucién amidinobencilo, el ejemplo
73 muestra una sustitucion pirimidiimetilo en la misma posicidon. Ademas, ia
definicién de la sustitucién de la estructura del nicleo de indol en |a reivindicacion 1

se solapa con la de los correspondientes sustituyentes del sistama de anillo
heterociclico condensado.

Dado que es una practica comiin en la investigacién intercambiar al menos uno de
los atomos de carbono del resto carbaclclico del indol por un nitrdgeno cuando se
buscan compuestos alternativos, el disefio estructural de las entidades
reivindicadas no se considera basado en una ingenuidad del invento. Ademas,
también deberla hacerse referencia a los documentos D3 y D4 que describen
compuestos que son Utiles en calidad de inhibidores de PDE IV o moduladores del
receptor de quimioquina, respectivamente. A primera vista, estos compuestos
parecen tener una actividad diferente.

Sin embargo, el enfoque mecénico de la definicion de la actividad de un grupo de
compuestos no se considera ni industrialmente aplicable ni claro. Unicamente los
estados a tratar mediante el uso de estos compuesios pueden servir como base
para la definicion de su actividad. Asi, cuando se buscan los estados a tratar en los
documentos D3 y D4, se llega a la restenosis (D3 y D4), choque séptico (D3),
respuesta inflamatoria (D3) y sindrome del esfuerzo respiratorio en adultos (D3),
que son comunes con los de la presente solicitud.

Con respecto a lo anterior, el documento, D3 que describe compuestos con la
misma actividad, y las mayores similitudes estructurales con las entidades
reivindicadas, podrla también considerarse como técnica anterior mas relacionada.
Cuando se considera D3 como la técnica anterior mas relacionada, la contribucién
técnica de la presente solicitud sobre D3 reside unicamente en la definicion de R33
que no cubre las opciones de ser cicloalquilo o fenilo. Sin embargo, se considera

Form PCT/Mojas separadas/ 409 (hoja 3) (EPC-Enero 2004)
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SOBRE PATENTABILIDAD Soficitud Intemacional N°
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que este punto de diferenciacion es uno secundario basado en la ingenuidad del

invento y, por lo tanto, la presente solicitud no se considera que cumpia con los
requisitos del Articulo 33(3) PCT.

Re Pérrafo Vi
Determinados documentos citados
Documentos:
D1: WO 03/044014 A (AVENTIS PHARMA GMBH) 30 mayo 2003 (2003-05-30)
D2: WO 03/053361 A (0S| PHARM INC ; MCKIBBEN BRYAN (US); STEINIG
ARNO G (US): CASTELHANO A) 3 Julio 2003 (2003-07-03)
no pueden considerarse como documentos de la técnica anterior de acuerdo con el
Articulo 33(2) PCT, ya que se han publicado después de la fecha prioritaria y antes
de la fecha de presentacidn de la soficituci. Sin embargo, considerando que para
parte de la materia reivindicada la prioridad no estd validamente reivindicada,
deberia tenerse cuidado por parte del solicitante al entrar en la fase regional, ya
que estos documentos - y, en particular D1, que se refiere a entidades quimicas
definidas casi idénticas con un indol como nucleo ciclico de las moléculas — son
relevantes para el examen.

Re Parrafo VIiil
Determinadas observaciones sobre la solicitud Internaclonal

a) El parrafo en la pagina 51, lineas 21-30, y en la pagina 52, lineas 1-9, es el
mismo.

b) El término "profirmaco” mencionado en la pagina 53, linea 26-pagina 54,
linea 27, y pagina 70, linea 15, conduce a un alcance poco claro, ya que no resulta
claro qué estructuras se pretenden.

La expresidn “profarmaco” incluye compuestos obtenidos a partir de otro
compuesto mediante una reaccién quimica (estructuras que estan estructuraimente
alejadas del material de partida), derivados funcionales (compuestos en donde los
heteroatomos estan intercambiados por atomos alternativos), compuestos con
numerosos tipos diferentes de grupos secundarios, etc. Ademds, es un intento

Form PCT/Hojas separades/ 408 (hoja 4) (EPO-Enero 2004)
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definir la materia en términos del resultado a conseguir. Por lo tanto, no es
pesrmisible una formulacién de este tipo.

Ademas, los profarmacos de los compuestos actualmente reivindicados pueden
representar una invencion completamente separada de la descrita en la presente
solicitud y, como tales, estan insuficientemente descritos de acuerdo con el Articulo
5 PCT, ya que la persona experta no serfa capaz de producir todos estos

compuestos sin ejercitar una actividad inventiva de acuerdo con el Articulo 33(3)
PCT.

c) Con respecto a la referencia a los métodos de tratamlento, pagina 68, lineas
13-30, no existen criterios unificados en los Estados contratantes de la PCT. La
EPO, por ejemplo, no reconoce como industriaimente aplicable la materia de
reivindicaciones dirigidas al uso de un compuesio en el tratamiento médico, pero
puede permitir, sin embargo, reivindicaciones dirigidas a un compuesto conocido
para el primer uso en el tratamiento médico y el uso de un compuesto de este tipo
para la fabricacién de un medicamento para un nuevo tratamiento medico.

d) Ademas, se ha de recordar a la solicitante que las variaciones limitadas en la
sustitucion del anillo de piridina con un grupo carboxi, metilcarboxi, amido,
metoxietoxi o hidroxietoxi, al tiempo que

i) D es sdlo piridina

i) R3 es sélo hidrogeno

iif) Q es sdlo metileno o carbamoilmetilo

iv) RO es solo (5-clorotiofen-2-il}isoxazol-3-ilo, S-cloropiridin-2-lo 6 6-cloro-
benzobltiofen-2-il

V) R2 es sélo un enlace directo

vi) V es sélo una piperidina

vii) G es sdlo un enlace directo y

viity M es sdlo ispropile o piridilo,

no justifican el alcance de las reivindicaciones 1-7 (Artlculo 6 PCT: totalmente
sustentado por la parte descriptiva).

La solicitante esta autorizada para reivindicar Unicamente modificaciones obvias de
lo que se describi6 (variaciones estrechamente relacionadas), ya que las

Form PCT/Hojas separadas/ 409 (hoja 5) (EPO-Enero 2004)
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reivindicaciones deberian representar una generalizacién razonable de los ejemplos
dados en la parte descriptiva: , las caracteristicas técnicas establecidas en la
descripcién/ejemplos como caracteristicas esenciales de la invencién descrita
deben ser las mismas que las utilizadas para definir la invencién en las
reivindicaciones. E! motivo de ello es que el problema a resolver deberia ser
resuelto por todo el alcance de [a materia reivindicada (cada compuesto que
cae dentro da su alcance) y no séio por los compuestos individuales sometidos a
ensayo — especialmente dado que el problema puede considerarse en la
provisién de compuestos que actian sobre un sistema biolégico (es decir,
sobre un sistema que depends de parametros muy diferentes). Si éste no fuera el
caso, una invencidn podrfa ser arbitranamente ampliada en cualquier medida sin
ninguna consideracién de si los compuestos reaimente resuelven el problema en el
que se basa la invencion.

Form PCT/Hojas separadas/ 409 (hoja 6) (EPO-Enero 2004}
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Un compuesto de la formula |,

'@:‘uzi—n‘—v—e—u
m (:‘

R’ , on la que
1) un arlio de 8 a 14 miembros monocidlico o biclclico, donde el arllo estd
mono-, di- o trisustituido Independientemente entre si con R8,
2) un heterociclio del grupo de bentimidazoliio, 1,3-benzodioxollio,
benzofuraniio, benzoxazollio, benzotiazolio, benzotiofeniio, cinolinilo,
cromanilo, indazollio, indalilo, isocromaniio, isoindolllo, isoquinofinilo,
fenlipiridilo, ftalazinllo, pterdinilo, purinilo, pirdilo, piridoimidazoliio,
piridopiridinilo,  piridoplimidinlio,  pirimidinilo, quinazolinilo, quinoliio,
quinoxaliniio o 1,4,5,6-tetrahidro-piridazinilo,
donde dicho heterocicliio estd sin sustituir o mono-, di- o trisustituldo
independientemante entre sl con R8, o
J) un heterociclio de 4 a 15 miembros monociclico o bicicico, que
contlene uno, dos, tres o cuatro heterodtomos seleccionados entre nitrégeno,
azufre u oxigeno, donde dicho heterocicllio estd sin sustituir o mono-, d- ©
trisustituido independientemente entre sl con R8, y que estd adicionalments
sustituido con un heterocicllio de 4 a 15 mlembros monociclico o biciclico, que
contiene uno, dos, tres o cuatro heterodtomos seleccionados entre nitrégeno,
azufre u oxigeno,
donde el heterocicilo estd sin susttulr, mono-, di o trisustituldo
independientemente entre si con RS,
1) halégeno,

=-NO,,

-CN,

-C(O)-NH;,

'NI.|2|
-0-CFs
un ario de 8 a 14 miambros monociclico o biciclico, donde el arllo estd

aJegsen
o
X

3FF
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mono-, di- o trisustituido independientemente entre sl con halégenc o -O-
alquilo (C1-Cq),

9) alqullo (C+-Cq), donde el alquilo estd sin susttuir o mono-, di o
trisustituido Independientemente entre s con haibgeno, NHz, -OH o un resto

metoxd,
10) -SOxCHso
11) -SOCF;,

con la condicién de que R8 sea al menos un halégeno o un resto -C(O)-NH., si R? es
un arllo de 6 a 14 mlembros monociciico o biciclico,
la subestructura

) en la férmula | es un grupo ciclico saturado, parclaimente Insaturado o
aromitico de 4 a 8 miembros que contiene cero, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos
seleccionados entre nitrégeno, azufre u oxigeno y estd sin sustitulr o sustituldo 1, 2,
3, 4, 5 6 6 vaces con R3 o suslitukdo 1 6 2 veces con =0,

Q es -alquileno (Co-C2)-C(O)NR™-, -NR'-C(0)-NR"-, -NR¥-C(0)-, -SO, metlieno, -
(CHa)n-NR"-C(O}NR"-(CHa)r,  «(CH2w-NR'-C(O}-(CHa}r,  -(CHm-S-(CHa)r, -
(CH)w-C(OHCH)r, ~(CHam-SOrNR™-(CHa)r, ~(CH)e-NR™-SO-(CHy)r, ~(CHa)u-
NR-S07NR"-(CHz)r, «CHzn-CH(OH)-(CHa)r,  ~(CHz)n-O-C(O}-NR"-(CH)r, -
alqulleno (C>Ca)-O-slquilenc (Co-Ci), -aiquileno (CrCa)-S(0O)-, -alqulleno (CzCi)-
S(O)r. (CHa)m-NR™-C(O)-O-(CHa)r, -giquileno (C»-Ca)-S(0)2-NH-(R™)-, -alquileno
(C-Ca)-NR")- 0 -alqulieno (Ce-C1)-C(O)-O-(CHa)nr-

donde R™ es como se define a continuacién, y donde n y m son independientemente
antre sl igualesa o diferentes y son los nimeros enteros cero, 1, 2, 3, 4, 5 6 6 donde
los restos alquileno que se forman por -(CHz)m~ 0 -(CHz)r- @stdn sin sustituir o mono-,
di- o trisustituidos independientements entre sl con halégeno, -NH. o -OH; o -
clcloalquileno (Cy-Ce), donde el cicloalquileno estd sin sustiiulr o mono-, di- o
trisustituldo Independientemente entre sl con halégeno, -NH; o -OH;

R’ es un étomo de hidrégeno, -alqullo (C+-C4), donde el alqulio esté sin sustituir o
sustituido de una a tres veces con R13; -alquiieno (c1-cs)-0(0)-NH-R°. -alquileno (Cy-
C3)-C(0)-0-R"™, un arlio de 6 a 14 miembros monociclico ¢ biciclico, donde el ario
estd mono-, di o trisustituldo Independientemente entre sI con R8, donde RS es
como 88 ha definido anterformente; un heterocictilo de 4 a 15 miembros monociclico o
biciclico que contiene uno, dos, tres o cuatro heterodtomos seleccionados entre
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nitrdgeno, azufre u oxigeno; -perfluoroaiquileno (Ci-Ca), -alquileno (C-Ca)-S(O)-
alquiio (C+-Cu), -alquiieno (C1-Ca)-S(0)raiqullo (C1-Cs), -aiquileno (C1-Ca)-S(0)-NR*)-
RY, -alquileno (C:-Ca)-O-alquilo (Ci-Cy). -aiquileno (Co-Ca)-cicloalquilo (CyCe) 0
alqulleno (Co-Ca)-het, donde het es un resto ciclico de 3 a 7 miembros que contiene
hasta 1, 2, 3 6 4 heterodtomos seleccionados entre niirbgeno, azufre u oxigeno,
donde dicho rmesto ciclico estd sin sustitur o mono-, dii o trisustituido
independientementa entre sl con R14,
R* y R* son, independientemente entre si, iguales o diferentes y son un
4tomo de hidrdgeno o -alqullo (C+-CJ),
R’ es unenlace directo,
R'-N-R%-V puede formar un grupo ciclico de 4 8 8 miembros que contiene 1,2,3 6 4
heterodtomos selecclonados entre niirdgeno, azufre u oxigeno, donde dicho grupo
ciclico estd sin sustituir o mono-, di- o trisustituido independientemente entre sl con
R14,
R14 es haldgeno, -OH, =0, -alqullo (C+-Cy), -alcox (Cy-C4), -NO3, -C(0)-OH, -CN, -
NH,, -C(0)-O-alquilo (C+-C4), -alqull (Co-Cq)-SOraliqullo (C+-Cy), -alquil (Co-Ce)-SOx
perfluoroaiquile (C+-Ca), -alqull (Co-Ce)-SO-NR™)-RY, -C(O)-NH-alquilo (Ci-Ca), -
C(O)-Njalgullo (C:-Ca)lz, -NR™-C(O)-NH-aiqullo (C1-Ca), -C(O)-NHz, -S-R™ o -NR™-
C(O)-NH-[alqullo (C+~Cg)]2.
donde R™ y R™ son, independientemente entre sl, un dtomo de hidrégeno, -
perfiuoroaiqullo (C+-C3) 0 alqullo (C+-Ca),
Ves 1) un arlio de 6 a 14 miembros, donde el arilo estd sin sustituir o mono-,
di- o trisustituldo, iIndependientemente entre sl, con R14, 0
2) un heterocicllio del grupo compuesto por acridiniio, B8-aza-
biciclo{3.2. 1]oct-3-ilo, azaindoi-(1H-pirroloplridina), azabencimidazolllo,
azaespirodecaniio, azepinilo, azxetidinllo, aziridinilo, bencimidazolilo,
benzofuranllo, benzoticfuraniio, benzatiofenilo, benzoxazoliio, benzotiazolilo,
benzotriazollio, benzotetrazollio, benzolsoxazolllo, benzolsotiazolllo,
carbazoliio, 4aH-carbazollio, carbolinilo, cromanlio, cromenilo, cinolinilo,
decahldroquinolinilo, 1,4-diazepano, 4, 5-dihidrooxazolinlio, dloxazofilo,
dioxazinlio, 1,3-dloxolanllo, 1,3-dloxolentio, 6H-1,5,2-dliazinilo, dihidrofuro[2,3-
bjtetrahidrofuraniio, furanlio, furazanlio, Imidazolidinllo, Imidazolinlio,
imidazolilo, 1H-indazolilo, Indolinlo, Indolizinilo, Indolllo, 3H-indolilo,
isobenzofuraniio, Isocromaniio, Isoindazollio, Iscindolinllo, isoindollio,
Isoquinoliniio, isotiazolilo, isotiazolidinlio, isotiazolinilo, isoxazollio, Isoxazoliniio,
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isoxazolidnlo, 2-isoxazolinilo, cetopiperazinio, morfolinilo, nattiridinilo,
octahidroisoquinoliniio, oxadiazolllo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,.2,5-oxadlazollio, 1,3,4-oxadlazolilo, 1,2-oxa-liepanlio, 1,2-oxatiolanilo, 1,4-
oxazepaniio, 1,2-oxazinllo, 1,3-oxazinllo, 1,4-oxazinfio, oxazolidiniio,
oxazoBnllo, oxazoilio, fenantridinilo, fenantrolinio, fenaziniio, fenotiazinlio,
fenoxatiinido, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo,
purinlio, piranlio, pirazinilo, pirazolidinio, pirazolinlio, pirazolllo, piridaziniio,
piridooxazoliio, piridoimidazollio, piridotiazollio, piridilo, pirimidiniio, pirrolidinilo,
pirmolidinoniio, pirolinlio, 2H-pirrollio, pirrolile, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-
quinoliziniio, quinoxalinilo, quinuciidinlio, tetrahidrofuranilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinlio, 1,4,5,6-tetrahidro-piridazinlio,
tetrahidropiridiniio, tetrahidrotiofenlio, tetrazinfio, tetrazolllo, 6H-1,2,5-
tiadiazinlo, 1,2,3-tiadlazollio, 1.2.4-tladlazollio, 1.,2,5-tiadlazolllo, 1,3.4-
tiadlazollio, tiantrenllo, 1,2-tlazinilo, 1,3-tlazinllo, 1.4-iazinflo, 1,3-tlazolllo,
tiazollio, tiazolidinlio, tiazolinlio, tienlio, tietantio, tienctiazolllo, tienooxazoillo,
tlenoimidazolilo, tletanlio, tiomorfoliniio, 116-tiomorfolinilo, tiofenlio, tiopiranilo,
1.2,3-triazinilo, 1,2,3-triazolio, 1,2 4-triazolilo, 1,2,5-triazolllo, 1,3,4-triazolilo y
xantenllo, donde dicho heterocicllio estd sin sustituir o mono-, di o
trisustituldo, independientemente entre sl, con R14,

es un enlace directo, -(CHz)n-NR"’-SO2NR'*-(CHo)s, ~(CH2)m-CH(OH)-(CH2)e-,

~(CHa)wr, {CHIn-O-{CHa)r, ~(CHo)m-C{O}-NR"-(CH)~, ~(CH2}-802-(CHa)r, ~(CHa)u-
NRV-C(O}NR'*(CHz)n, (CHa)m-NR"-C(OM(CH2)r, ~(CHam-C(O}-(CHa)r, ~(CH2)-S-
(CHa)r, ~(CH)m-SO2x-NR(CHa)n, ~(CH)m-NR'°-SO-{CH:)r, -(CHz)m-NR™, ~(CH2)m-O-
C(OHNR"-(CHa)r- 0 (CH2)m-NR™-C(0)-O-(CHo)rr,

n y m son, Independientemente entre sl, igualea o diferantes y son los nimeros

enteros cero, 1,2, 3, 4,5 0 6,

Mes 1) un d&tomo de hidrégeno,

2) -glqullo (C+-Cs), donde e} alquilo estd sin sustitulr o mono-, di- o
trisustituido, iIndependiantemente entre si, con R14,

3) -C(0)-NR11)-R12,

4)  {CH)nNR",

5) un arllo de 8 a 14 miembros, donde el arllo estd sin sustitulr o mono-,
dl- o trisustitukio, independientemente entre si, con R14,

6) un heterocicllio de 4 a 15 miembros monocidico o biciclico, donde el
heterociclic estd sin sustituir o mono-, di- o (trisustituido,
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independientemente entre s, con R14,
-cicloalqullo (C3-Cy), donde dicho cicloalquilo esté sin sustituir o mono-,
dl- o trisustiiuldo, Independientemente entre sl, con R14, o
un resto ciclico de 3 a 7 miembros que contiene 1, 2, 3 6 4
heterodtomos selecclonados entre nitrégeno, axufre u axigeno, donde
dicho resto ciclico estd sin sustifulr o mono-, di o trisustituldo,
Independientements entre si, con R14, donde R14 es como se ha
definido anterlormente,
un d@tomo de hidrégeno,
haiégeno,
-alquiio (C:-C,), donde el aiquio estd sin sustiulr o mono-, di- o
trisustituido, Independientemente entrea sl, con R13,
-perfiuoroalquilo (C+-Ca),
fenllo, donde el fenilo estd sin sustiulr o mono-, di o trisustituldo,
independisntsmente entre si, con R13,
-alquiteno (Co-C4)-O-R19, donde R18 es
a) un dtomo de hidrigena
b) -alquiio (C+-C,), donde el alqulio estd sin sustituir o
mono-, di- o trisustituldo, independiermtemente entre si,
con R13, 0
c) feniio, donde el fenilo esid sin sustituir o mono-, di- o
trisustituido, Independientemente entre sf, con R13,
d) CFs. 0
e) -CHF,,
-NO.,
-CN,
-SO,-R", donde ses 16 2,
SO-N(R")-R™, donde tes 16 2,
-glquileno (C-C)-C(O)R",
-alquieno (Co-C4)-C(0)-OR",
-aiquilenc (Co-C-C(O}NR'-R?,
-alqulieno (Co-C)-NR')-R?,
-NR'°-SO:-R'°.
-S-R"’,
-alquileno (Co-C2)-C(0)-O-alquilano (C-C4)-O-C(O)-alquilo (C+-Cy),
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-C(0)-0-C(R15, R16)-0-C(0)-R17,

-aiqulleno (Co-C3)-C(0)-0-alquileno (C-C4)-0-C(0)-O-alquilo (C+-Ca),
-C(0)-0-C(R15, R18)-0-C(0)-0-R17,

-glquileno (Co-C)-arilo (Ce-Cis). donde el arlo estd mono-, di- o
trisustituido, independientemente entre si, con R13,

-giquileno {Co-Cy)-heterociclio (C+C,s), donde el heterocicllio estd sin
sustitulr © mono-, di- o trisustituido, independientemente entre si, con
R13,

-aiqulleno (Co-C4)-cicloalquilo (Cs-Cs), donde el cicloalqullo esté sin
sustituir © mono-, di- o trisustituldo, Independientemente entre sf, con
R13,

alquileno (Co-Cs)het, donde het estd sin sustitulr 0 mono-, di- ©
trisustituido, independientemente entre sl, con R13,

-alquiieno (Co-C.)-O-CHzrperfiuoroalquileno (C-Ca)-CHx-O-alquilo (Co-
Ca).

-S50,-NR")-R™ dondewes 162,

-alquilano (Co-C4)-C{O}NR'")-R®, 0

-alquileno (Cc-C)-NR")-R"™, 0

un resto de la sigulente lista

"ﬂuﬁf?{ iﬁﬂ j‘u”"‘uu J\nl”' :
X im,&"m"}f”"\ﬁ{“
H~ ?“«J Y ox }’E

donde Me es metlio, o
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sl dos restos -OR18 estan unidos a 4tomos adyacentes, pueden formar junto con los

dtomos a los que estdn unidos un anillo de 5 6 6 mlembros que esta sin
sustitulr o sustituido una, dos, tres o cuatro vecas con R™,

R" y R* son, independientements entre si, iguales o diferentes y son

1) un étomo da hidrdgeno,

2 -glqullo (C+Ce), donde el alqullo estd sin sustituir o mono-, di- o
trisustituido Independientemente entre sl con R13,

3) -alquil (Co-Ca)-cicloalquilo (Cx-Ca),

4)  -SO-R'" dondetes162,

5) -aiqull (Co-Co)arllo (CeCi4), donde el aiquic y el ardlo,

independlentemente entre si, estdn sin sustitulr o mono-, di o

trisustituidos con R13,

-perflucroaiquilo (C-Cs),

0-R", 0

-alqull (Co-Cq)-heterocicliio (C,-C14), donde el alquilo y el heterocidllo,

Independientemente entre si, estdn sin sustituvir o mono-, di- o

trisustituidos con R13, o

SJe

R11 y R12 junto con el &tomo de nitrégeno al que estdn unidos pueden formar un

R13

anilio heterociclico monociclico de 4 a 8 miembros que ademés del dtomo de
nitrbgeno puede contener uno o dos heterodtomos en el anilio iguales o
diferentes selecclonados entre oxigeno, azufre y nitrgeno; donde dicho anllio
heterociclico estd sin sustituir o mono-, di- o trisustituido Independientemente
entre si con R13,

es haldgeno, -NO2, -CN, =0, -OH, -CFs, -C(0)-0-R™, -C(0)}-NR')-R®, -NR")-
R™, - cicloalquiio (Cx-Cy), -aiquiieno (Co-Ca)-O-R'°, -SHCHy)s, -NR')-S(O)
R™, donde u es 1 6 2, -S-R", -SO-R™, donde r 8s 1 6 2, -S(O)}-NR')-R™,
donde v es 1 6 2, -C(O)-R", -alquilo (C+-Cs), -alcoxi (C+-Ca), fenilo, feniloxd-, -
O-CF;, -alquil (Co-C4)-C(0)-0-C(R15,R16)-0-C(0)-R17, -alcoxi (C1-Co)-fenllo, -
alqull (Co-C)-C(O)Y-O-C(R15, R18)-0-C(O)-R17, -perflucroalquiio (C+-Cj), -O-
R15, -NH-C(O)}-NH-R', -NH-C(0)-O-R"™", 0 un resto de la sigulente lista
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donde Me es metlio, o
R'° y R™ son, independientemente entre si, hidrégeno, -alquflo (C1-Cq), -alquil (Co-C4)-

OH, -aiqull (Co-C4)-O-alquilo (C+-C.) 0 -perfluoroaiquiio (C1-Cs),

R15 y R18 son, Independientemente entre si, hidrégeno, -alquilo (C+-Ce), 0 junto con

R17

el 4&omo de carbono al que estdn unidos pueden formar un anillo carbociclico
de 3 a 6 mlembros que esta sin sustituir o sustituldo de una a tres veces con
R"’, y

es -aiqullo (C:-Cq), -alquil (C:1-Ce)-OH, -alquill (Ci-Ce)-O-alquilo (Ci-Ce), -
cicloaiquilo (Cx-Ca), -alquil (C+-Ce)-O-alquil (Cs-Ce)-cicloalqulio (Ca-Cg), -alqull
(C+Ce)-cicloalqullo (Cs-Cg), donde dicho anillo cicloalqullo estd sin sustitulr o
sustituido una, dos o tres veces con -OH, -O-alquil (C+-C4) © R™,

en todas sus formas estereolsoméricas y mezclas de las mismas en cualquier

relacién, y sus sales fisiolégicamente tolerables.

R°es

Un compuesto de férmula de acuerdo con la relvindicacién 1, donde

1) un arlio de 6 a 14 miembros monociclico o biciclico del grupo de fenilo,
naftlio, bifenilio, antrlo o fluorenlio, donde el arllo estd mono-, d- o
trisustituido independientemente entre sl con R8,

2) un heterocicliio del grupo de bencimidazollio, 1,3-benzodioxolilo,
benzofuranilo, benzoxarcliio, benzotiazollio, benzotiofenilo, cinolinlio,
cromanilo, Indazolllo, Indolllo, Isocromanllo, isoindolilo, isoquinoliniio,
fenilpiridilo, ftalazinlio, pteridinilo, purinilo, piridile, piridoimidazoliio,
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pirdopiridinilo,  piridopirimidinilo,  pirimidinllo, quinazolinlio, quinolilo,
quinoxalinlio o 1,4,5,6-tetrahidro-piridazinlio, donde dicho heterociclilo esté sin
sustituir o mono-, di- o trisustituido independientemente entre si con R8, o
3) un heterocicliio, donde el heterociclilo se selecclona entre el grupo de
acridinilo, azabencimidazollo, azaespirodecanlio, azepinilo, azetidinlilo,
aziridinilo, bencimidazoliio, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo,
benzoxazollio, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazoiflo,
benzolsoxazolilo, benzolsotlazoillo, carbazollio, 4aH-carbazoliio, carboliniio,
cromaniio, cromenilo, cinolinllo, decahidroquinolinlio, 4,5-dihidrooxazolinilo,
dioxazolilio, dioxazinlio, 1,3-dloxolanlio, 1,3-dloxoienllo, 6H-1,5,2-ditiazinilo,
dihidrofurof2,3-bHetrahidrofuraniio, furanilo, furazanlio, Imidazolidiniio,
imidazolinllo, Imidazollio, 1H-indazoflio, indelinlio, indollzinio, indalilo, 3H-
indolilo, isobenzofuraniio, lsocromanilo, Isoindazolilo, isoindofinlio, isaindoillo,
Isoquinolinllo, isotlazolilo, isotiazolidinilo, isotlazolinilo, Isoxazollio, isoxazolinlio,
isoxazofidinlio, 2-lsoxazolinilo, cetoplperaziniio, merfolinilo, naftirdiniio,
octahidrolsoquinoiinilo, oxadiazotio, 1,2,3-oxadiazofilo, 1,24-oxadiazolilo,
1.2,5-oxadlazolilo, 1,3.4-oxadlazollio, 1,2-oxa-tlepanilo, 1,2-oxatiolanlio, 1,4-
oxazepanio, 1,2-oxazinllo, 1,3-oxazinllo, 1.4-oxazindo, oxazolidinlio,
oxazofiniio, oxazollo, fenantridinilo, fenantrolinido, fenazinlio, fenotiazinilo,
fenoxatiinio, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperaziniio, piperidinilo, pteridiniio,
puriniio, plranlio, piraziniio, pirazolidinio, pirazolinlio, pirazolio, piridaziniio,
piridooxazolllo, piridaimidazolfio, piridotiazolilo, piridilo, plrimidinilo, pimolidiniio,
plimolidinonlio, pimmolinio, 2H-pirrolilo, pirrollio, quinazolinilo, quinalinilo, 4H-
quinolizinlio, quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrahidrofuraniio,
tetrahidroisoquinoliniio, tetrahidroquinolinilo, 1,4,5,6-tetrahidro-piridazinilo,
tetrahidropiridiniio, tetrahidrotiofenllo, tetrazinllo, tetrazolllo, 6H-1,2,5-
tiadiazinlio, 1,2 3-fiadlaxoliio, 1,2 4-tiadiazoliio, 1,2,5-tadlazolilo, 1,3.4-
tiadiazollio, tlantrenllo, 1,2-tiazinflo, 1,3-tlazinllo, 1,4-llazinlio, 1,3-tlazolllo,
tiazolio, tiazolidinilo, tiazolinllo, tienilo, tietanlio, tlenotiazolllo, tienoaxazolilo,
tienoimidazofilo, tietanllo, tiomorfolinilo, tiofenoliio, tiofenlio, tiopiraniio, 1,2,3-
triazinilo, 1,2,4-triazinllo, 1,3,5-trazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-trlazolllo, 1,2,5-
triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenlio,

donde dicho hetarocicilio astd sin sustituir 0 mono-, di- o trisustituido
independieniemente entre sl con R8, y
que ademés estd sustitulkdo con un heterocicliio seieccionado entre el grupo
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de acridinlio, azabencimidazolilo, azaesplrodecanilo, azepinilo, azetidinilo,
aziridinio, bencimidazollio, benzofuranilo, benzotiofuraniio, benzotiofenilo,
benzoxazohilo, benzotlazollio, benzotriazolilo, benzotetrazolilo,
benzoisoxazolilo, benzoisotiazolfio, carbazolio, 4aH-carbazollio, carbolinilo,
cromanlio, cromeniio, cinoliniio, decahidroquinolinilo, 4,5-dihidroaxazolinilo,
dioxazoliio, dioxazinlio, 1,3-dloxolanlio, 1,3-dloxolenlio, 6H-1,5,2-ditlazinilo,
dihidrofuro[2,3-bH-etrahidrofuranlio, furanilo, furazaniio, Imidazolidinilo,
imidazolinlio, Imidazolllo, 1H-indazollio, indolinilo, Indolizinllo, Indollio, 3H-
indolllo, Isobenzofuranilo, Isocromanllo, iscindazolilo, Isoindolinilo, isoindolllo,
Isoquinoliniio, isotlazolllo, Isotiazolidiniio, Isotiazolinlio, Isoxazollio, isoxazolinlio,
isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo, cetopiperazinlio, morfolinilo, naftiridiniio,
octahidroisoquinoliniio, oxadlazollio, 1,2,3-oxadlazolilo, 1,2,4-oxadlazokio,
1,2,5-oxadlazofiio, 1,3.4-oxadlazollio, 1,2-oxa-tiepanilo, 1,2-oxatlolanllo, 1,4-
oxazepaniio, 1.2-oxazinlio, 1,3-oxazinilo, 1.4-oxazinlio, oxazolidinlio,
oxazofinilo, oxazoliio, fenantridinilo, fenantrolinlo, fenazindo, fenotiazinlio,
fenoxatiinllo, fenoxazinlio, fialazinilo, piperazinilo, piperidiniio, pteridinilo,
purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo,
piridooxazoliio, piridoimidazollio, piridotiazolilo, piridilo, pirimidiniio, pirrolidiniio,
plrolidinonilo, plrolinlio, 2H-pirroliio, pirrollio, quinazolinilo, quinokinilo, 4H-
quinoliziniio, quinoxafinilo, quinuclidinlio, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrolsoquinoliniio, tetrahidroquinolinlio, 1,4,5,8-tetrahidro-piridazinilo,
tetrahidropiridiniio, tetrahidrotiofenllo, tetrazinflo, tetrazolllo, 6H-1,2,5-
tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2.4-tladlazollio, 1,25-tladlazolio, 1,3.4-
tiadlazollio, tiantrenllo, 1,2-fiazinflo, 1,3-tlazinlio, 1,4-tlazinlio, 1,3-tiazolllo,
tiazolfio, tiazolidinilo, tlazotlinilo, tienilo, tletanilo, tienotiazollio, tlenooxazolilo,
tienoimidazollio, tietanilo, tiomorfoliniio, tiofenocllio, tiofenilo, tiopiranilo, 1,2,3-
triazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-irazinllo, 1,2,3-triazollio, 1,2,4-triazollio, 1,2,5-
triazoilio, 1,3,4-triazollio y xantenilo, donde dicho heterocicliio estd sin sustitulr
0 mono-, di- o trisustituido independientemente entre si con RS,

1) halégeno,
2) -NO,,

3) -CN,

4)  -C(O)NH,,
5) -OH,

6) -NH,
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)] -0-CF5

8) un erlio de 8 a 14 miembros monociclico o biciclico, donde el arllo es
como se ha definido anteriormente y donde el arilo estd mono-, di- o
trisustituido independientements entre sl con halégeno o -O-alqulio (C4-
Ca),

9) alquilo (C+-Cs), donde el alqullo estd sin sustiulr o mono-, di- o
trisustituido independientemente entre sf con halégeno, NH;, -OH o un

resto metox, o
10) -SO.CHho
11) -SOxCF;,,

con ia gondlclﬁn de que R8 sea al menos un halégeno o un resto -C(O)-NH, si R%es
un arllo de 6 a 14 miembros monoclciico o biciclico, donde el arilo es como se ha
definide anteriorments,

la subestructura D es un rasto seleccionado entre el grupo de azetidina, azetina,
azocano, azocano-2-ona, ciclobutilo, ciclooctano, cicloocteno, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptllo, ciclooctilo, 1,4-diazepano, 1,2-dlazepina, 1,3-dlazepina, 1,4-diazepina,
[1.4]diazocano, [1,2]dlazocan-3-ona, [1,3]dlazocan-2-ona, dioxazol, dioxazina, dioxol,
1,3-dioxoleno, 1,3-dloxolano, furano, imidazol, imidazolina, imidazolkiina, Isotiazol,
isotiazolidina, isotiazolina, isoxazol, Iisoxazolina, Isoxazofidina, 2-lsoxazolina,
cetopiperazina, morfolina, 1,2-oxa-tiepano, 1,2-oxatiolano, 1,2-oxazina, 1,3-oxazina,
1,4-oxazina, oxazol, [1.4]oxazocano, [1,3]Joxazocan-2-ona, oxelano, Oxocano,
oxocan-2-ona, piperazina, piperidina, fenilo, pirano, pirazina, pirazol, pirazofina,
pirazolidina, piridazina, piridina, pinmidina, pirrol, pirrolidina, pimolidinona, plmolina,
5,6,7,8-tetrahidro-1H-azocin-2-ona, tetrahidrofurano, tetrahidropirano,
tetrahidropiridina, tetrazina, tiadiazina, tiadiazol, 1,2-lazine, 13-tiazina, 1,.4-tiazina,
1,3-tlazol, tlazol, tlazolidina, tiazolina, tietano, tiocano, tiocano-1,1-diéxido, tiocano-1-
dddo, tiocan-2-ona, tiomorfolina, ticfeno, tiopirano, 1,2,3-triazina, 1,2,4-trlazina, 13,5
triazina, 1,2,3-triazol 0 1,2,4-trlazol y eatd sin sustiuir o sustituido 1, 2, 3, 4, 56 6
veces ¢con R3 o astd sustituido 1 6 2 veces con =0,

Q es -alquileno (Co-C2)-C(O)NR™-, -NR'°-C(0)-NR'-, -NR'°-C(0)-, -SO--, metlleno, -
(CH)m-NR™-C(O)-NR¥-(CH2)r, (CH)m-NR-C(O)-(CHD), ~(CHm-S-(CH)r, -
(CHan-COHCH)r, ~(CHaIn-SOzNR"{CHz)r, ~(CH2mNR"-802-{CHa)r, -(CHz)
NR"-80-NR"{CHz)n.  -(CHz)o-CH(OHHCH:)r, -C(CH2Jm-O-C(O)}NR"-CHa)r, -
alquisno (Cx-Cs)-O-giqulleno (Co-Ca). -aiquileno (C2-C3)-S(O)-, -alqulleno (Cr-Ci)
S(0)z. ~{CH)n-NR™-C(O)-O{CH,)r, -alquiieno (CzCy)-S(O)rNH-R')-, -alquileno
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(CxCa-NR"™)- o -alquiieno (Co-Ca)-C(0)-O-(CH)m-,
donde R™ es como se define més adelante, y donde n y m son, Independientemente
entre sl, iguales o diferentes y son ios nimeros enteros cero, 1, 2, 3, 4, 5 6 8, donde
los restos alquileno que se forman con -(CH:x)m- 0 -(CHz)r- estén sin sustituir o mono-,
di- o trisustituidos Independientemente entre sl con halégeno, -NHz o -OH; o -
cicloalquileno (CxCe), donde el cicloaiqullenc estd sin sustituir o mono-, di- ©
trisustituldo Independientemente entre si con haiégeno, -NH; o -OH;
R' es un dtomo de hidrégeno, -aiquiio (Ci-C4), donde el alqullo estd sin sustituir o
sustituido de una a tres veces con R13; -alquileno (C1-C3)-C(0)-NH-R®, -alqulleno (C:-
C2)-C(0)-O-R15, un arilo del grupo de fenllo, naftilo, bifeniiio, antriio o fiuorenlio,
donde el arilo estd mono-, di- o trisustituldo Independientemente entre sl con RS,
donde R8 as como s ha definido anteriormente;
un heterociclio de 4 a 15 miembros monociclico o biciclico, que es como se ha
definido anteriormente;
-perflucroalquileno (C+-Cs). -alqulleno (Ci-C3)-S{0)-alquilo (C+C4), -alquileno (C-Cs)-
S(O)-alqulio (C1-Cs), -aliquileno (C+-C2)-S(0)-NR*)-R®, -alquileno (C,-Ca)-O-alquilo
(C+-C.), -aiquileno (Cy-Ca)-cicloalquilo (Cx-Cg) 0 alquiieno {(C¢-Ca)-het, donde het es un
resio seleccionado entre el grupo de azepina, azetidina, aziridina, azrna, 1,4-
diazapano, 1,2-diazepina, 1,3-dlazepina, 1,4-dlazepina, diaziridina, diazirina, dioxazol,
dioxazina, dioxol, 1,3-dioxoleno, 13-dioxolano, furano, Imidazol, imidazolina,
imidazolidina, Isotiazol, Isctiazolidina, Isotiazolina, 1soxazol, lsoxazalina, Isoxazolidina,
2-isoxazolina, cetopiperazina, morfolina, 1,4-oxazepano, 1,2-oxa-tlepano, 1,2-
oxatiolano, 1,2-oxazina, 1,3-oxazina, 1.4-oxazina, oxazol, oxaziridina, oxirano,
piperazina, piperidina, pirano, pirazina, pirazol, pirazolina, pirazolidina, piridazina,
piridina, piimidina, pimol, pimolidina, phrolidinona, pirrolina, tetrahidropiridina,
tetrazina, tetrazol, tladiazina, tiadiazol, 1,24iazina, 1,3-tlazina, 1,4-tlazina, 1,3-tlazol,
tiazol, tiazolidina, tiazofina, tienilo, ietano, tiomorfolina, tiopirano, 1,2,3-triazina, 1,2,4-
triazina, 1,3,5-triazina, 1,2 3-triazol 0 1,2,4-triazol, donde het esta sin sustituir o mono-
, dI- o trisustituldo independientemente entre sl con R14,
R* y R son, independientemente entre si, iguales o diferentes y son un dtomo de
hidrégeno o -alquio (C4-Ca),
R?es un enlace directo,
R'-N-R’-V puede formar un grupo ciclico de 4 a 8 miembros seleccionado entre el
grupo de azepina, azetidina, dioxazol, dloxazina, 1,2-diazepina, 1,3-diazepina, 1.4-
diazepina, imidazol, imidazolina, imidazoldina, isotlazol, isotiazolidina, isctiazolina,
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Isoxazol, lsoxazolina, isoxazolidina, 2-isoxazolina, cetopiperazina, morfolina, oxazol,
plperazina, piperidina, pirazina, pirazol, pimazolina, pirazolidina, piridazina, piridina,
pirimidina, pirrol, pimolidina, pirrolidinona, pirrolina, tetrahidropiridina, tetrazina,

tetrazol, tiazol, tiadiazol, tlazolidina, tlazolina, tiomorfolina, 1.,23-tMazina, 1,2,4-

triazina, 1,3,5-triazina, 1,2,3-triazol 0 1,2,4-trlazol, donde dicho grupo ciclico estd sin

sustituir o mono-, di- o trisustituido independientemente entre si con R14,

R14 es fldor, cloro, bromo, yodo, -OH, =0, alqullo (C4-Cy), -alcox (C1-Ca), -NO2, -C(0)-

OH, -CN, -NH,, -C(0)-0O-alquilo (C-Cy), -alquil (Co-Ce)-SO2-alquilo (C+-C4), -alqull (Co-

Ce)-SOr-perflucroalqulio (C1-Ca), -alqull (Co-Ca)}-SONR™-RY, -C(O)-NH-alqullo (C:-

Cy), C(0)-N-[alquilo {C1-Ca)k. -NR™-C(O)-NH-alquilo (C-Cy), -C(O}NHr, -SR" o -

NR™-C(0)-NH-[alqullo (C+-Ca)b,

donde R'™ y R" son, Independientemente entre s, un étomo de
hidrégeno, -perflucroalquilo (C+-Cs) 0 -alquilo (C1-Ca).

Ves 1) un arlio de 6 a 14 miembros monociclico o biciclico dsl grupo de fenllo,
naftlio, bifenillio, antrilo o fluorenlio, donde el arlo estd mono-, di- o
trisustitukio Independientaments entre sl con R14,

2) un heterociclilo del grupo de acridinilo, 8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo,
azaindol-(1H-pirrolopiridina), azabencimidazolto, azaespirodecanilo, azepinlio,
azetidinllo, aziridinilo, bencimidazollio, benzofuranilo, benzotiofuranilo,
benzotiofenllo, benzoxazolilo, benzotiazollio, benzotriazolilo, benzotetrazolilo,
benzoisoxazolllo, benzoisotiazolilo, carbazolilo, 4aH-carbazoliio, carbolinilo,
cromaniio, cromenfio, cinolinflo, decahidroquinofinllo, 1,4-dlazepano, 4.5-
dihidrooxazolinllo, dioxazolilo, dioxazinlio, 1,3-dloxolanilo, 1,3-dloxolenilo, 6H-
1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-bjtetrahidrofuranilo, furanilo, furazanilo,
imidazolidiniio, imidazolinilo, imidazolllo, 1H-Indazolilo, indolinio, indolizinilo,
indollio, 3H-Indollio, Isobsnzofuranilo, Isocromaniio, iscindazofilo, Isoindolinilo,
Isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazollio, Isctiazolidinilo, isotiazolinlio, isoxazolllo,
isoxazolinilo, isoxazolidiniio, 2-isoxazolinilo, cetopiperazinlo, morfolinilo,
naftiridinilo, octahidrolsoquinolinfio, oxadlazolilo, 1,2,3-oxadiazollio, 1,2.4-
oxadlazofilo, 1,2,5-oxadiazoliio, 1,3.4-oxadlazoliio, 1,2-oxa-tiepaniio, 1,2-
oxafiolanilo, 1.4-oxazepanlio, 1,2-oxazindo, 1.,3-oxazinio, 1,4-oxazinilo,
oxazolidinilo, oxazofinlio, oxazolilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenaznilo,
fenotiazinilo, fenoxatiinlio, fenoxazinilo, ftalazinflo, piperazinilo, piperidinido,
pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidiniio, pirazofinlio, plrazolilo,
pirdazinilo, piridooxazollio, piridoimidazolilo, pirkiotiazollio, piridilo, pkimidinilo,
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pimolidinilo, plmolidinoniio, pimolinilo, 2H-pirrolilo, pirrollio, quinazolinllo,
quinoliniio, 4H-quinoiizinlio, quinoxaiinilo, quinuclidinilo, tetrahidrofuraniio,
ietrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinlio, 1,4,5,6-tetrahidro-piridazinilo,
{etrahidropiridinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrazinilo, tetrazollo, 6H-1,2,5-
tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolio, 1.2.4-tladlazolio, 1,2,5-tladiazoliio, 1,3.4-
tiadlazolio, tiantrenllo, 1,2-tiazinilo, 1,3-tlazinllo, 1.4-tlazinllo, 1,3-tiazollio,
tiazolilo, tiazolidinilo, tiazoliniio, tienilo, tietanilo, tienctlazollio, tlenooxazolilo,
tlenoimidazolilo, tistanilo, tiomorfolinilo, 136-tiomorfolinilo, tiofenilo, tiopiranilo,
1,2 3-triazinlio, 1,2,3-triazolllo, 1,2 4-trlazolllo, 1,2,5-triazolio, 1,3,4-trlazolllo y
xantenilo, donde dicho heterocicllio estd sin sustitulr o mono-, di- o trisustituido
independientemente entre sl con R14,

G s un enlace directo, <(CH)m-NR'-SO-NR"-(CHa)r, ~(CHa)-CH(OH)-(CHa)r, -
(CHnr, (CHYm-O-(CHz), ~(CHZ)w-C{OFNR™-(CH), (CH2}-SOr(CHa)r, -(CHa)ur
NR'-C(0)}-NR"-(CHz)n, (CH)n-NR'-C(O}{CH2)r, CHm-C(O}-{CHalr. ~(CH2)-S-
(CHo)r, ~(CH2)m-80rNR"-(CHz)n, (CH)m-NR'%-SO-(CH2)r, -(CH2)m-NR'®, {CH3)m-O-
C{OMNR'’~(CHa)n 0 {CH2)m-NR'°-C(0)-0-(CH2)rr,

n y m son, independientemente entre sl, iguales o diferentes y son los nimeros

enteros cero, 1,2, 3, 4,566,

1) un &tomo de hidrégeno,

2) -alqullo (C-Cq), donde el alquilo estd sin sustitulr 0 mono-, di o
trisustituido independientemente entre sl con R14,

J) -C(O)}-N(R11)-R12,

4)  {CH)mNR"™,

5) -arilo (Ce-C14), donde el arlio es como se ha definido anteriormente y
donde el arilo estd sin sustitulr o mono-, di- o trisustituido independientemente
entre sl con R14,

8) -heterocicliio (C,-Cq), donde el heterocicllio es como se ha definido
antedformente y estd sin sustituir o mono-, dii o trisustituido
independisntemente entre si con R14, 0

N -ciclogiquilo {C3-Cs), donde dicho cicloalquilo esta sin sustituir o mono-,
di- o trisustituido Independientements entre sl con R14,

R3es 1) un dtomo de hidrégeno,

2) halégeno,
J) -alqullo (C+-C4), donde el alqullo estd sin sustitulr o mono-, di- o
trisustituido independientemente entre s{ con R13,
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24)
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-perfluoroalqulio (C+-Cs),
fenilo, donde el fenllo estd sin sustituir o mono-, di- o trisustituido
Independientemente entre si con R13,
-alqulieno (Co-C4)-O-R19, donde R19 as
a) un dtomo de hidrégeno
b) -alquio (C+-C4), donde el alquilo estd sin sustituir o
mono-, di- o trisustituido independientemente entre si con R13,
o
c) fenilo, donde el fenilo estd sin sustiiuir o mono-, di- o
trisustitukdo independientomente entre si con R13,
d) CFs, 0
e) -CHF;,
-NO3,
CN,
-S0.-R",donde s 88 162,
-SONR")-R™, dondetes 162,
-alqufieno (Co-C4)-C(0)-R",
-alquiieno (Co-C4-C(0)-O-R",
-alquileno (Co-C-C(0)-NR'')}-R"™,
-alquileno (Co-CO-NR')}-RY,
-NRm-SOz-Rw.
-S-R"'.
-alquieno (Co-C2)-C(0)-0O-alqulleno (C»-C,)-0-C(O)-alquilo (C+-C.),
-C(0)-0-C(R15, R18)-0-C(0)-R17,
-giqulieno (Cq-C2)-C(0)-0-alquilano (C2-C4)-O-C(0)-O-alquilo {C-Cg),
-C(0)-0-C(R15, R16)-0-C(0)-O-R17,
-alquileno (Co-Co)arlo (CeCi4), donde el arlo estd mono-, di o
trisustituldo independieantemente entre sl con R13,
-alquileno (Co-C4)-heterocicllio (C+C+s), donde el heterociclilo estd sin
sustituir o mono-, di o trisustituido independientemente entre sl con
R13,
-alquileno (Co-CJ)-cicloalquilo (Cs-Cq), donde el cicloalqullo estd sin
sustituir 0 mono-, di- o trisustituido independientements entre si con
R13,
alqulleno (Co-C)y-het, donde het estd sin sustituir o mono-, di o



25)

26)
5 27
28)
28)
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-
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trisustituido Independientemente entre sl con R13,

-alquileno (Cq-Ca)-O-CHzr-perfluoroaiqulleno (C,-Ca)-CHx-O-alquiio (Co-
Ca).

SO NR™-R", dondewes 162,

-alquiteno (Co-C4-C(O}-NR")-R™, o

-alquileno (Ce-CH-NR'™-R®, 0

un resto de la sigulents lista

o=g:,c i"}i & i ’agés,\a\(

S g ST HJ;(
Lt 5 57 w &
AL

donde Me es metiio o,
10 sl dos restos -OR19 estén unidos a &tomos adyacentes pusden formar junto con los
dtomos a los que estéan unidos un anllioc 1,3-dloxol 0 un anllio 2,3-dihidro-
[1.4]dloxina, que asta sustitukio una, dos, tres o cuatro vaces con R13,
R11 y R12 son, independientemente entre si, iguales o diferentes y son

1)

15 2
3J)
4)
5)
20
8)

un &tomo de hidrégeno,

-aiquilo (C+-Cs), donde el alquilo estd sin susiituir o mono-, di o
trisustituldo independientemenie entre sf con R13,

-alquil (Co-Ca)-cCicloalquilo (C3Csg),

-SO-R" dondetes 162,

-alquil (CoCoarlo (CeCi), donde el alqulilo y el arllo,
independientemente entre sl, estdn sin sustiiuir o mono-, di o
trisustiuidos con R13,

-perfiucroaiquiio (C1-Cy),
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8) -giquil (Co-Ce)-heterocicliio (C+C14), donde el aiquilo y el hetarociclio
son como se han definido anterlormente e, Independientemente entre
8l, estdn sin sustituir o mono-, dl- o trisustituidos con R13, o

R11 y R12 Junto con el &omo de nitrdgenc al que estdn unidos forman un anllio

R13

heterociclico del grupo de azepina, azetidina, dioxazol, dioxazina, 1.4-
dlazepano, 1,2-dlazepina, 1,3-diazepina, 1,4-dlazepina, Imidazol, imidazolina,
Imidazolidina, Isotiazol, lsotlazolidina, isctiazolina, Isoxazol, Isoxazolina,
isoxazolidina, 2-isoxazolina, cetoplperazina, morfolina, [1,4]Joxazepano, oxazol,
piperazina, piperidina, pirazina, pirazol, pirazolina, pirazoliiina, piridazina,
piridina, pirimidina, pirol, pirrolidina, pirrolidinona, pirrolina, tetrahidroplridina,
tetrazina, tetrazol, tiazol, tiadiazol, tiazolidina, tiazolina, tiomorfolina, tiofeno,
1.2 3-trazina, 1,2 4-triazina, 1,3,5-irazina, 1,2,3-razol o 1,2 4-friazol, donde
dicho anilio heterociclico estd sin sustiur o mono-, di- o ftrisustituido
independlentements entre sl con R13,

es halégeno, -NOz, -CN, =0, -OH, -CF3, -C(O)-O-R", -C(O)}-NR™)-R”, -
NR'OR®, -cicloalquilc (Cx-Ca). -aiqulleno (Co-Ca-O-R™, -Si-(CHy)s, -NR'%)-
S(0).-R™, donde u es 1 6 2, SR, -SO-R™, donde r es 1 6 2, -S(O)-NR'™)-
R®, donde v es 1 6 2, -C(O)}R", -alquilo (Ci-Cy). -alcox! (C1-Cs), fenlio,
fenloxt-, -O-CF», -alqull (C-C4)-C(O)-0-C(R15,R18)-0-C(0)-R17, -alcoxi (C+-
Ca)-fenllo, -alqull (Co-Cy)-C(0)-O-C(R15,R18)-0-C(0)-R17, -perfiuoroaiquilo
(C+-Ca), -O-R15, -NH-C(O)-NH-R™, -NH-C(0)-O-R™, 0 un resto de la sigulente
lista

j\fw A, L, \q Lo 2, n
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donde Me es metfio,

R™ y R® son, Independientamente entre sf, hidrdgeno, -alquilo (C1-Ce), -alquil (Co-Ca)-
OH, -alquil (Co-C4)-CO-alqullo (C1-Cy) 0 -perfiuoroalquiio (C+-Ca),

R15 y R18 son, Independientemente entre si, hidrdgeno, -alqullo (C+-Ce), cicloproplio,
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohaexilo, donde cada anillo estd sin sustituir o
sustituido de una a tras veces con R™, y

R17 es -alqulio (C+-Ce), -alquil {Ci-Ce)-OH, -amiqull (C4-Ce)-O-alquiio (C1Ca), -
cicloaiqullo (Cx-Cy), -alqull (C+-Ce)-O-alquil (C1-Ce)-cicloalquilo (Cx-Cs), -alqull
(C+Ca)-cicloalqullo {(Cs-C,), donde dicho anillo cicloalqulio esté sin sustituir o
sustituldo una, dos o tres vecas con -OH, -O-alqullo (C+-C¢) o R™,

en todas sus formas estereoisoméricas y mezcias de las mismas en cualquier

relacién, y sus sales fisiolégicamente tolerables.

3. Un compuesto de férmula | de acuerdo con las relvindicaciones 1 a 2, donde

Rles 1) un arflo de 6 a 14 mlembros monociclico o biciclico del grupo de fenlio,
naftlio, bifeniio, antrilo o fluorenilo, donde el arilo esté mono-, di- o trisustituido
independientemente entre sl con RS,
2) un heterociclio del grupo de bencimidazollio, 1,3-benzodioxollio,
benzofuranllo, benzoxazolllo, benzotiazolilo, benzotiofenllo, cinolinilo,
cromanflo, indazolilo, Indollio, isocromanlio, Isoindolilo, isoquinolinlio,
fenlipiridiio, ftalazinilo, pteridinilo, purinlio, pirdilo, piridoimidazolilo,
piridoplridinlio, pirdopirimidinilo, pirmidinllo, quinazolinile, quinolilo,
quinoxalinilo o 1,4,5,6-tetrahidro-piridazinilo, donde dicho heterocicllio estd sin
sustituir o mono-, di- o trisustituido independientemente entre sl con R8, o
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3) un heterocicllio del grupo de azabencimidazollio, bencimidazolilo, 1,3-
benzodioxolilo, benzofuranilo, benzotiazolio, benzotiofenilo, benzoxazolilo,
cromaniio, cinolinllo, 2-furllo, 3-furio; Imidazollio, Indolilo, ndazolilo,
isocromanlio, Isoindollio, Isoquinoliniio, isotlazollio, isoxazolllo, oxazollio,
flalazinilo, pteridiniio, purinilo, pirazinilo, pirazolilo, piridaziniio, piridoimidazolilo,
piridopiridinilo, pirdopirimidinilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-pirdilo, pirimidiniio,
pimollio; 2-pimolilo, 3-pirrolilo, quinolinilo, quinazolinido, quinoxaknllo, tetrazoliio,
tiadiazolilo, tiazollio, 2-tienllo o 3-tienlio, que ademés estd sustitulkdo con un
hetsrocicllio seleccionado entre el grupo de acridinilo, azabencimidazollio,
azaespirodecanilo, azepinilo, azetidinilo, azrdinio, bencimidazollio,
benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo, benzotetrazolilo, benzolsoxazollo, benzoisotiazolllo,
carbazolilo, 4aH-carbazollio, carbolinllo, cromanlio, cromenfio, cinolfinilo,
decahidroquincliniio, 4,5-dihidrooxazolinlio, dioxazofilo, dioxaziniio, 1,3-
dioxolaniio, 1,3-dloxolenlio, 6H-1,5,2-ditlazinilo, dihidrofuro[2,3-b]-
tetrahkirofuranilo, furanilo, furazanio, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo,
1H-indazolllo, Indolinlio, indolizinilo, indollio, 3H-indollio, Isobenzofuranlio,
isocromanilo, isoindazoilio, isoindolinilo, isoindolilo,
isoquinolinlio(bencimidazoliic), isotiazolilo, Isotlazofidinlio, isotlazolinilo,
isoxazollio, Isoxazolinlio, Isoxazolidiniio, 2-lsoxazolinlo, cetoplperazinlio,
morfoliniio, naftiridinlio, octahidrolsoquinoliniio, oxadiazoltdo, 1,2,3-oxadiazollio,
1.2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2-oxa-tiepanilo, 1,2-
oxatlolanilo, 1,4-oxazepanilo, 1,2-oxazinilo, 1,3-oxazinilo, 1,4-oxazinilo,
axazolidinlio, oxazolinilo, oxazollio, fenantridinlio, fenantrofinllo, fenazinllo,
fenotlazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, flalazinilo, plperazinilo, piperidiniio,
pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinllo, piraxolidiniio, pirazoiiniio, pirazoiilo,
piridazinlio, piridooxazolllo, piridoimidazofiio, piridotiazoliio, piridilo, pirimidiniio,
pirolidinlio, pimoildinonlio, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pimrolilo, quinazolinilo,
quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxaliniio, quinuclidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrolsoquinoliniio, tetrahidroquinolinilo, 1,4,5,6-tetrahidro-piridazinio,
tetmhidropiridiniio, tetrahidrotiofenilo, tetrazinillo, tetrazolilo, 6H-1,2,5-
tiadiazinlo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1.,2.4-tiadiazolilo, 1.2,5-tiadiazolllo, 1,3.4-
tiadiarclilo, fiantrenlio, 1.,2-tlazinlio, 1,3-tiazinlio, 1.4-tiazinko, 1,3-tlazolilo,
tiazolilo, tlazolidiniio, tiazofinlio, tienlio, tietanlio, tlenotiazollio, tlenooxazollio,
tiencimidazollio, tletanilo, tiomorfolinlio, tiofenllo, tiopiranilo, 1,2 3-triazinilo,
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1,2, 3-triazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-trlazolllo, 1,2,5-trazolllo, 1,3.4-triazollio y

xantenlio,

donde el heterociclio estd sin sustitur o mono-, dii o trisustituido

independientemente entre sl con RS,

fidor, cloro o bromo,

-NO,

CN,

-C(O)-NH;,

-OH,

-NH;,

-OCF3

un arlio de 6 a 14 miembros monociclico o biciclico, donde el arilo es

como 3e ha definido anteriormente y estd mono-, di- o trisustituido

independlentemente entre sl con halégeno o -O-alquilo (C+-Cq),

9. -giquilo (C+-Cg), donde el alquilo esid sin sustituir o mono-, di- o
trisustituido Independientemente entre sl con halégeno, NHz, -OH o un

@ N OOk DN

resto metox,
10. -80,CHyo0
11. -S0OCF,,

con la condiclén de que R8 sea al menos un halégeno, -C(O)-NH;, sl R0 es un arflo o
un heterocicllio, que son como se han definido anteriormente,
la subestructura D es un resto seleccionado entre el grupo de fenilo, piridilo, piridil-N-
éuddo piridilo, pirollo, furio, tienlio, imidazolilo, pirazoliio, oxazofiio, isoxazolllo,
tiazollio, triazollio, Isctiazolllo, tiadiazolilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinlio o tiofenlio
y osté sin sustituir o sustituido 1, 2, 3 6 4 veces con R3 o estd sustituido 1 & 2 veces
con =0,
Q es -alquieno (Co-Ca)-C(OMNR™, -NR-C(OMNR'™., -NR"™.C(O), -SOr,
metileno o -alquileno (Co-Cs)-C(0)-O-alquileno (Co-C2),
R' es un dtomo de hidrégeno, -aiquilo (C+-C4), donde el alquiio esté sin sustituir o
sustituido de una @ tres veces con R13; -alquiienc (C+Ca)-C{O)-NH-R®, -alquileno (C:-
C3)-C(0)-0-R15, -perfiucroaiqulieno (C:-C,), -alqulleno (Ci-Ca)-S(O)-alqullo (C+-Cy), -
alqulleno (C1-Cx)-S(O)ralqullo (C1-C3), -alquiieno (Ci-Ca)}-S(0)-N(R*)-R, -alqulleno
(C1-Ca)-O-alqullo (C+-Cy), -alquiieno (Co-Cs)-cicioaiqullo (C»-Ce), 0 -alqulleno (Co-Ca)-
het, donde het es un resto seleccionado entre el grupo de azepina, azetidina,
ariridina, azirina, 1,4-diazapano, 1.,2-diazepina, 1,3-dlazepina, 1,4-dlazepina,
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diaziridina, diazirina, dioxazol, dioxazina, dioxol, 1,3-dioxoleno, 1,3-dioxolano, furano,

imidazol, imidazolina, imidazolidina, Isotiazol, isotiazolidina, isotiazolina, isoxazol,

Isoxazolina, Isoxazclidina, 2-isoxazolina, cetopipsrazina, morfolina, 1,2-oxatiepano,

1.2-oxatiolano, 1,4-oxazepano, 1,2-oxazina, 1,3-oxazina, 1,4-oxazina, oxazol,

oxaziridina, oximno, plperazina, piperidina, pirano, pirazina, pirazol, pirazolina,
pirazolidina, piridazina, piridina, plrimidina, pirrol, pirrolidina, pirrolidinona, pimrolina,

tetrahidropiridina, tetrazina, tetrazol, tiadiazina, tiadiazol, 1.2-tiazina, 1,3-tiazina, 1,4-

tiazina, 1,3-tiazol, tiaxol, tiazolidina, tiazolina, tientlo, tietano, tiomorfolina, tiopirano,

1.2,3-triazina, 1,2 4-triazina, 1,3,54razina, 1.2,3-trlazol 0 1,2,4-trlazol, donde het estd
sin sustituir o mono-, di- o trisustituldo Independientemente entre sl con R14,

R* y RY son, independientemente entre s, iguales o diferentes y son un étomo de
hidrégeno o -alquilo (C1-C4),

R’  esun enlace directo,
R'-N-R.-V forma un grupo ciclico de 4 a 8 miembros seleccionado entre el grupo de
azepina, azetidina, 1,4-dlazepano, dioxazol, dioxazina, 1,2-diazepina, 1,3-diazepina,
1.4-diazepina, Imidazol, imidazolina, Imidazolidina, Isotiazol, I|sotiazolldina,
isctiazolina, isoxazol, Isoxazolina, Isoxazolidina, 2-lsoxazolina, cetopiperazina,
morfolina, 1,4-oxazepano, oxazol, piperazina, piperidina, pirazina, pirazol, pirazolina,
piraxolidina, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, pirolidina, pirrolidinona, pirolina,
tetrahidropiridina, tetrazina, tetrazol, tiazol, tiadiazol, tiazolidina, tiazolina, iomorfolina,
1,2,3-trlazina, 1,2,4-irlazina, 1.3,5-riazina, 1,2,3-triazol o 1,2,4-trlazol, donde dicho
grupo ciclico esta sin sustituir o mono-, di- o trisustituido independientemente entre sl
con R14,

R14 es fiior, cloro, bromo, yodo, -OH, =0, alquilo (C1-Ca), -alcoxi (C1-Cy), -NO2, -C(0)-

OH, -CN, -NH, -C(0)-O-alquilo (C+-C.), -alquil (Co-Ca)}-SO2-alquito {C+-Cy), -alquil (Co-

Ca)-SO2-perfiucroalqullo (C1-Ca), -alquil (Co-Ca)-80-NR™)-R?', -C(0)-NH-alquilo (C+-

Cs). -C(O)-N-alqullo (C1-Ca)k, -NR"-C(O)-NH-alqullo (C1-Cs), -C(O)-NHx, -S-R* o -

NR'-c(0)-NH-{alquilo (C1-Ca)k.
donde R'" y R™ son, independientemente entre s, un dtomo de hidrégeno, -
perftuoroaiquiio {C+-Cs) 0 -alquilo (C-Ce).

Ves 1) un resto het del grupo de B-aza-bicicio[3.2.1]Joct-3-llo, azaindol(1H-
pirrolopiridina), azepina, azetidina, aziridina, azidna, 1.4-diazepano, 1.,2-
diazepina, 1,3-dlazepina, 1,4-dlazepina, dlaziridina, diazirina, dioxazol,
dioxazina, dioxol, 1,3-dioxoleno, 1,3-dioxolano, furano, imidazol, imidazolina,
imidazohdina, isotiazol, isotiazolidina, isotiazolina, isoxazol, isoxazolina,
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Isoxazolidina, 2-lsoxazolina, cetopiperazina, morfolina, 1,2-oxa-tlepano, 1,2-
oxatiolano, 1,4-oxazepano, 1,2-oxarina, f,3-oxazina, 1,4-oxazina, oxazol,
oxaziridina, oxirano, piperazina, piperidina, pirano, pirazina, pirazol, pirazolina,
pirazolidina, pirdazina, piidina, pirimidina, pimol, pirolidina, pirrolidinona,
plmoiina, tetrahidropiridina, tetrazina, tetrazol, tiadlazina, tiadiazol, 1,2-tiazina,
1,3-tlazina, 1,4-tiazina, 1,3-tiazol, tiazol, tlazolidina, tiarolina, tienlio, tietano,
tiomorfolina, tiopirano, 1,2,3-trlazina, 1,2 4-iriazina, 1,3,5-riazina, 1,2,3-4rlazol
0 1,2,4-triazol, que es como se ha definido anteriormente y donde het esta sin
sustitulr o mono-, di- o trisustituido Independientemente entre sf con R14, o

2) fenilo, donde el fenilo estd sin sustitulr o mono-, di- o trisustituldo
independientemente entre sl con R14,

s un enlace directo, -(CHa)m-NR'*-80-NR™-(CHz)r-, -(CHa)m-CH(OH)-(CHa)rr,

{CHaar, -{CHIn-O-(CH)r, ~(CHImCIOPNR-(CH)r, -(CH2-SOr(CH2), {CHa)m
NR'“C(O)-NR(CHa)n, ~(CHa}m-NR"-C(O}(CH2)r-. ~(CH)m-C{OMCH2)r. ~(CH2)-S-
(CH2)rr. ~(CH2)m-SO2NR™(CHz)p, (CH)mn-NR™-80(CHz)rr, ~(CHa)m-NR", ~(CHz)m-O-
C(O0)}-NR™-(CHz)n 0 -{CHa)m-NR™-C(0)-0-(CHa)xr,

n y m son, independientemente entre si, iguales o diferentes y son los nimeros

enteros cero, 1, 2,3, 4,568,

1) un étomo de hidrégeno,

2) -giqullo (C+Cg), donde el aiqullo estd sin sustituir o mono-, di o
trisustituido independientemente enire sl con R14,

3 -C(O)-N(R11)-R12,

4)  -(CH)wNRY,

5) fenio o naftiio, donde el fenilo 0 el naftio estdn sin sustituir o mono-,
dl- o trisustituidos, independientemente entre sl, con R14,

0) heterocicllio, donde el heterociclilo s un resto del grupo que puade
derivarse de azepano, azepina, 1,4-dlazepano, 1,2-diazepina, 1,3-dlazepina,
1,4-dlazepina, Imidazol, isotiazol, isoxazol, Isoxazolidina, 2-isoxazolina,
cetomorfolina, cetopiperazina, morfolina, oxazol, [1,4]}-oxazepano, piperazina,
piperazinona, plperidina, piperidinona, plirazina, pirdazina, piridazinona,
plridina, piridona, pirimidina, pirrolidina, pirrolidinona, tetrahidropirano, 1.4,5,8-
tetrahidro-piridazinilo, tetrazina, tetrazol, tladiazol, tiazol, tiofeno, tiomorfolina,
1:8-tiomorfolinlio, 1.2,3-triazina, 1,2 4-triazina, 1,3,5-triazina, 1,2,3-irlazol o
1,2, 4-trlazol, donde dicho heterociclio esid sin susthur o mono-, di o
trisustituido independientemente entre si con R14, 0
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14)
15)
18)

17)
18)
19)
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~cicloaiquiic {(Cs-Cg), donde dicho cicloalqullo esté sin sustituir o mono-,
di- o trisustituldo Independientemente entre sl con R14,
un atomo de hidrogeno,
halégeno,
-alqullo (C+-Cs), donde el alkquilo estd sin sustituir 0 mono-, di- o
trisustituido Independientemente entre sl con R13,
-perfluoroalqulio (C+-Cs),
fenilo, donde el fanlio estd sin sustituir o mono-, di- o trisustituldo
independientemente entre sf con R13,
-giquiieno (Cq-C4)-O-R19, donde R19 es
a) un étomo de hidrégeno
b) -alquio (C+C.), donde el ailquio estd sin sustiuir o
mono-, d- o frisustituido independientemente entre sl
con R13,0
c) fenllo, donde el fenlio estd sin sustituir o mono-, di- o
trisustituido independientemente entre si con R13,
d) CF,, 0
e) ~CHF2,
CN,
-alquileno (Co-Cq)-heterocicllio (C4-C+s), donde el heterocicliio es como
se ha definko anteriormente y estd sin sustitulr o mono-, di o
trisustituido independientemente entre si con R13,
-SO,R", donde s 68 1 6 2,
-SO-NR'")-R"™, dondetes 162,
-alquilena (C¢-C4)-C(O)-R",
~alquileno (Co-C.)}-C(0)}-O-R",
-alquiieno (Co-C)-C(O}NR™)-R™,
-aiquieno (CrC)-NR")R",
-NR“'-SO:-R"".
-alquileno (Co-C4)-het, donde het es como se ha dsfinido anterlormente
y esta sin sustitulr o mono-, di- o trisustituido Independientemente entre
sfcon R13,
-glquileno (Co-C2)-C(0)-O-aiqulleno (C-C4)-O-C(O)-alquilo (C-Cy).
-C(0)-O-C(R15, R18)-0-C(O)-R17,
-glquileno (Co-C2)-C(0)-0O-alquileno (C-C4)-O-C(0)-O-alquilo (C1-Cy),
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20) -~C(O)-O-C(R15, R18)-0-C(0)-O-R17,

21) -giquileno (Co-Cy)-arllo (Cs-C14), donde el arllo es como se ha definido
anteriormente y estd mono-, di- o trisustituido independientemente
entre sl con R13,

5 22) -alquileno (Co-Cs)-cicloalquilo (Cs-Cg), donde el cicloalqulio ostd sin
sustitulr 0 mono-, di- o trisustituldo independientemente entre sl con
R13,
23) -alqulleno (Co-Cy)-O-CH-CF-CHx-O-alquilo (Co-Ca),
24) -alquiieno (Co-Ca)-O-CH-CF-CF2-CHz-O-alqullo (Co-Ca).

10 25) -alqulleno (Co-Cs)-O-CHx-perfluoroaiquiieno (C+-C3)-CHx-OH,

28) -SONR')-R® dondewes162,

27)  -aiquiieno (Co-CJ-C(OMNR')-RY,

28) -alqulieno (Co-C4)-NR")-R", o

29) un resto de la sigulente lista

jL.NH o=( ; "

Y A A,

~© 'R

i,,fw,m.o... JE g Ty ot( \«%o

~fp 7 S ot
J'i?
y H

donde Me as metilo,
sl dos restos -OR18 estén unidos a Atomos adyacentes pueden formar junto con los
étomos a los que estdn unidos un anilo 1,3-dloxol o un anillo 2,3-dihidro-
[1,4]dloxina que estd sustituido una, dos, tres o cuatro veces con R13,
20  R11 y R12 son, independientemente entre sl, iguales o diferentes y son
1) un étomo de hidrégeno,

8 %
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2) -alqullo (C+-Ce), donde el alqullo estd sin sustiuir o mono-, di o
trisustituido independientements entre sl con R13,

3 -alqull (Cg-Ce)-arilo (c.-cu).. donde el arllo es como se ha definido
anteriormente y donde el alqulio y el arilo estédn, independientemente
entre &l, sin sustituir o mono-, di- o trisustiiuidos con R13,

49 -oR"0

5) -alquilo (Co-Ce)-heterucicllio (C+C1s), donde el aiquilo y el heterociclilo
son como se han definido anteriormenie y estdn, independienternente
entre &l, sin sustituir o mono-, di- o trisustituidos con R13, o

R11 y R12 junto con el &tomo de nitrdgeno al que estdn unidos pueden formar un
anillo seleccionado entre el grupo de arepina, azetidina, 1,4-dlazepano,
dioxazol, dioxazina, 1,2-dlazepina, 1,3-diazepina, 1.4-dlazepina, Imidazol,
imidazolina, Imidazolidina, Isctiazol, Isctiazolidina, isotiazofina, isoxazol,

isoxazolina, isoxarolidina, 2-soxazolina, cetoplperazina, morfolina, [1.4}

oxazepano, oxazol, plperazina, piperidina, pirazina, pirazol, pirazolina,

pirazoiidina, plridazina, piridina, pirimidina, pirrol, pirrolidina, plrrolidinona,
pirolina, tetrahidroplridina, tetrazina, tetrazol, tiazol, tladiazol, tiazolidina,
tlazolina, tiomorfolina, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-trlazina, 1,2,3-trlazol

o 124ftrazol, que estd sin sustiiulr o mono-, dii o trisustituido

independientemente entre sf con R13,

R13 es fidor, cloro, bromo, yodo, -NO3, -CN, =0, -OH, -CFs, C(0)-O-R™, -C(0)

NR'D-R®, -NR')-R™, -alquileno (Co-C3}-0-R™, -SH{CHa)s, -NR')-S(0)R™, SR", -

80-R", -S(0)NR')-R®, -C(0)-R", -alquilo (C1-Cy), -alcoxi (C1-Ca), feniio, fenliox-, -

O-CF3, -perfluoroaiquiio (C+-Ca), -alquil (Co-C4)-C(O)-O-C(R15, R16)-O-C(O)-R17, -

alcox (C+-C4)-fenilo, -alqull (Co-C4)-C(0)-O-C(R15, R16)-0-C(0)-O-R17, -O-R15, -NH-

C(O)}-NH-R™, -NH-C(0)-0-R", 0 un resto de la siguiente bsta
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1—7“’\(" =4 \p@\( f*°\("?°

e e dy 5
o

donde Me es metiio,

R"¥ y R™ son, independientemente entre s/, hidrégeno, -aiqulio (C1-Ce), -alquil (Co-C.)-
OH, -alqull {Co-C,)-O-aiqulio (C+-C.) o -perflucroalqulio (C+-Ca),

R15 y R18 son, independientemente entre sl, hidrégeno, -alqullo (C1-Cg), © juntos
forman un anilio del grupo de cicloproplio, ciclobutilo, ciciopentlio o ciclohexilo,
donde cada anllio esta sin sustituir o sustituido de una a tres veces con R10, y

R17 es -alquilio (Ci-Cs), -siiqull (C+-Ce)-OH, -alquii (Ci-Ce)-O-aiqullo (C4+-C), -
clcloalqulio (Cx-Cg), -alquil (C1-Cs)-O-alqull (C+-Cg)-cicloalquilo (Cs-Cg), -aiqull
(C+-Ce)-cicloalqulio (Cy-Cs), donde dicho anillo cicloaiquilo esta sin sustituir o
sustituldo una, dos o tres veces con -OH, -O-alquilo (C1-C4) o R™,

en todas sus formas estersolsoméricas y mexzclas de las mismas en cualquier

relacidn, y sus sales fisloldgicamente tolerables.

4. Un compuesto de férmula | de acuerdo con las relvindicaciones 1 a 3, donde
ROes 1) fenlio, donde el fenllo estd sin sustituir o mono-, di- o trisustituldo
independientemente entre sl con R8,

2 un heterocicllio del grupo de bencimidazollio, 1,3-benzedioxollio,
benzofuranilo, benzoxazolilo, benzotiazolito, benzotiofenilo, cinollnilo,
cromaniio, Indazolilo, indollio, Isocromanlio, Isoindolilo, Isoquinoliniio,
feniipiridiio, fialaziniio, pteridiniio, purinlio, piridilo, piridoimidazolio,
piridopiridiniio, plridopirimidiniio, piimidiniio, quinazolinlio, quinollio,
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quinoxafinllo o 1,4,56-tetrahidro-piridaziniio, donde dicho heterocicilio
estd sin sustitulr o mono-, dl- o trisustituido Independientemente entre
siconR8, 0
3)  un heterociclio del grupo de pirdilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo,
pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, furllo, 2-furio, 3-furidlo; tienilo, 2-tienlo, 3-
tienilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolllo, isoxazollio, tiazolllo, tiadiazolio,
isotiazolilo, triazoliio, tetrazoflo, piridazinilo y pirazinilo, donde dicho
heterocicllo esid sin susiituir o mono-, di- o trisustituido
independientemente entre sl con R8, y ademads esté sustituldo con un
resto seleccionado entre el grupo de piridilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-
piridilo, pirroldo, 2-pirroliio, 3-pirrolilo, furlio, 2-furile, 3-furilo; tienllo, 2-
tienlio, 3-tlenlio, Imidazolilo, pirazolllo, oxazolio, Isoxazollio, tiazollio,
tiadiazolilo, isotlazolilo, triazoflio, tetrazolio, plridazinllo y plraziniio,
donde dicho resto estd sin susiituir o mono-, di- o trisustiuido
indepandientemente entre sl con R8
R8es 1. F,CIBrol,
2. -C(O)-NHz, o
3. -giqullo (C+CJ), donde el akullo estd sin sustituir o mono-, di o
trisustituido independientemente entre sl con halégeno, -OH o un resto metox,
o
con la condicién de que R8 sea al menos un halégeno o -C(O)-NHz, sl RO es un arilo
0 un heterociclo, que son como se han definido anteriorments,
la subestructura D es un resto seleccionado entre el grupo de fenllo, piridiio, piridi-N-
6xido, pimolllo, furllo, tienilo, imidazollio, pirazolllo, oxazolilio, isoxazolilo, tiazolilo,
triaxolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, pirimidinllo, piridazinilo, piraziniio o tiofenlio y estd sin
sustituir o sustituldo 1, 2, 3 6 4 veces con R3 o estd sustituido 1 6 2 vecas con =0,
Q es -C(O)-; -SO, metlieno, -alquiieno (Ce-C2)-C(ONR™- o -alquileno (Co-Ca)-
C(0)-O-alqulieno (Co-C»),
R'  es un dtomo de halégeno, -alqullo (Ci-C,), -alquiieno (C1-C2)-C(O)-NH-RO, -
perflucroaiquieno (Ci-Ca), -alquiieno (C-Ca)-C(0)-O-R™, -alquileno (C1-Ca)-S(O)-
glquio (Ci-Ca) © -alqulieno (Cr-Ca)-S(O)»NR*)}-R°, donde R* y R® son,
Iindependientemente entre s, iguales o diferentes y son un &tomo de hidrégeno o -
alqulio (C+-Cy),
R? s un enlace directo,
R-N-R.V puede formar un grupo ciclico de 4 a 7 miembros del grupo de azetiima,

4>
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azetidinone, piperidina, plperazina, piridina, pirimidina, pirrofidina, pirrolidinona, 1,2,3-

triazina, 1,2,4-trlazina, 1,3,5-irlazina, 1,2,3-trlazol, 1,2.4-trlazol, tetrazina, tetrazol, 1,4-

diazepano, 1,2-dlazepina, 1,3-dlazepina, 1,4-dlazepina, azepina, cstoplperidina, 1,4-

oxazepano, oxazol, isoxazol, Isoxazolidina, 2-isoxazolina, morfolina, tiazol, isotiazol,

tiadlazol o tiomorfolina, donde dicho grupo ciclico estd sin sustituir o mono-, di- o

trisustituido independientements antre sl con R14,

R14 es fidor, cloro, -OH, =0, -aiquilo (C-Cg), -C(0)-OH, -CN, -NH,, -C(0)-O-alquiio

(C+C4), -C(O)-NH-alquilo (C1-Cs), -C(O)-N-algqullo (Ci-Ce)k, -C(O)-NH:z 0 -NR'S-R*,

donde R'® y R son, independientemente entre s, un stomo de hidrégeno, -

perfluoroalquilo (C1-C») 0 -alqullo (C+-C4),

Ves 1. un resto ciclico del grupo que contlene compuestos que se derivan de
8-aze-bicicio[3.2 1]oct-3-llo, azaindol{(1H-piroloplridina), aziridina, azirina,
arzetldina, azetidinona, 1,4-diazepanc, pirrol, pirrolidina, pirdonilo, Imidazol,
pirazol, 1,2,3-trlazol, 1,24-trlazol, tetrazol, piridina, pirimidina, pirazina, 1,2,3-
triazina, 1,2,4-trlazina, 1,3,5-trlazina, tetrazina, tetrazol, azepina, diaziina, 1,2-
diazepina, 1,3-dlazepina, 1.4-dlazepina, piridazina, piperidina, piperazina,
plmolidinona, cetoplperazina, furano, pirano, dioxol, 1.4-oxazepano, oxazol,
isoxazol, 2-isoxazolina, Isoxazolidina, morfolina, oxirano, oxaziridina, 1,3-
dioxoleno, 1,3-dioxolano, 1,2-oxazina, 1,3-oxazina, 1,4-oxazina, oxazridina,
tiofeno, tiopirano, tietano, tlazol, lsotiazol, Isotiazolina, isotlazolidina, 1,2-
oxatiolano, tiodiazol, tiopirano, 1,2-tiazina, 1,3-{iazol, 1,3-tlazina, 1,4-tlazina,
tiadiazina o tiomorfolina, donde dicho resto ciclico estd sin sustitulr o mono-,
di- o trisustituldo independientemente entre si con R14, o
2 fenilo, donde el fenilo estd sin sustitulr o mono-, di- o trisustituido
independientemente entre af con R14, o

G es un eniace directo, -(CHa)m- 0 (CHz)m-NR'-,

m son los nimeros enteros cero, 1, 2, 36 4,

Mes 1. un édtomo de hidrdgeno,

2. heterocicllio, donds el haterocicliio es un resto del grupo que puede
derivarse de azepano, azepina, 1,4-dlazepano, 1,2-diazepina, 1,3-dlazepina,
1,4-diazepina, imidazol, isotiazol, isoxazol, Isoxazolidina, 2-isoxazolina,
catomorfolina, cetopiperazina, morfolina, oxarxol, [1,4}-oxazepano, plperazina,
plperazinona, piperidina, piperidinona, pirazina, pkidazina, piridazinona,
piridina, piridona, pirimidina, pirrolidina, pirrolidinona, tetrahidropirano, 1,4,5,6-
tetrahidro-piridazinlio, tetrazina, tetrazol, tladiazol, tiazol, tiomorfolina, 128-

#0f
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tiomorfolinlio, tiofeno, 1,2,3-triazina, 1,2 4-trlazina, 1,3,5-friazina, 1,2,3-triazol o

1,2 4-triazol, donde dicho heterocicllio estd sin sustituir o mono-, di- o

trisustituido Independientemente entre sl con R14,

3. -alqullo (C+-Cqe), donde el alquilo estd sin susthulr o mono-, di o

trisustituido independientemente entre sl con R14,

4, ~cicloalqulio (Cx-Cq), 0

5. -C(OMNR")-R%

1) un étomo de hidrSgeno,

2) halégeno,

3 -alquilo (C+-C,), donde el aiquilo estd sin sustitulr o mono-, di o
trisustituido independientemente entre sl con R13,

4)  -perfluoroalqulio (C1-Ca),

5) fenillo, donde el fenilo estd sin sustitulr o mono-, di- o trisustituido
independientamente entre sf con R13,

6) -alqulleno (Co-C()-O-R19, donde R16 es

a) un dtomo de hidrégeno,

b) -alqulio (C+-C,), donde el alquilo estd sin sustiiulr o
mono-, di- o trisustituido independientemente entre sl
conR13,0

c) fenilo, donde el fenlio estd sin sustituir o mono-, d- o
trisustituido Independientemente antre sl con R13,

d) -CFi, 0

o) CHF3,

7  CN,

8) NR™-80-R",

9) -SOR" dondeses162,

10) -SONR'")-R" dondetes 162,

11)  -alqulieno (Co-C4)-C(O)-R",

12)  -alquileno (Co-C4)-C(O)-O-R",

13)  -slquileno (Co-C)-C(O}NR')}-R™Z,

14)  -alquileno (Co-C)-NR")-RY,

15) -alquileno (Co-CJ)-C(O)-O-alqulleno (CrC4)-O-C(O)-aiqullo (C+-C.),
18) -C(O)-O-C(R15, R16)-0-C(O)-R17,

17)  -alqulleno (Co-Cz)-C(O)-O-alquiieno (C>-C4)-O-C(0O)-O-aiqulio (C1-Co),
18) -C(0O)-O-C(R15, R18)-0-C(0)-O-R17,
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18) -alquiieno (Co-Ca)-O-CH-CF>CHz-O-alqullo (Co-Ca),

20) -alqulleno (Co-Ca)-O-CHa-CF2-CF-CH-O-alqullo (Co-Cs),
21) -alquileno (Co-Ca)-O-CHx-perfluoroaiqulio (C4-Ca)-CHz-OH,
22) -SO.NR'")-R™ dondewes 162,

23)  -alqulleno (Co-C4-C(O)}-NR")-R™,

24) -alqulleno (Co-C-NR™-R™, o

25) un resto de la sigulenta lista

3&" 01? 'ﬂ\f A, X N, \Qo
Lo Lo {C" ﬁ’” o’*’i?: , éf "

donde Me es metlio,

sl dos restos -OR19 estdn unidos a 4tomos adyacenies, pueden formar junio con los
dtomos a los que esiéin unidos un anllio 1,3-dioxol o un anilio 2,3-dihidro-
[1.4]dioxina, que estA sustituido una, dos, tres o cuatro veces con R13,

R" y R™ junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos pueden formar un anitio
seleccionado entre el grupo de azepina, azetidina, 1,4-dlazepano, dioxazol,
dioxazina, 1,2-diazepina, 1,3-diazepina, 1,4-dlazepina, imidazol, imkiazolina,
imidazolidina, Isotiazol, Isotlazokdina, isotiazolina, Isoxarol, Isoxazolina,
Isoxazolidina, 2-isoxazolina, cetopiperazina, morfolina, [1,4]-oxazepano,
oxazol, plperazina, plperidina, pirazina, pirazol, pirazolina, pirazolidina,
piridazina, piridina, pirimidina, pirol, pirrolidina, pimolidinona, pirrolina,
tetrahidropiridina, tetrazina, tstrazol, tlazol, tiadlazol, tlazolidina, tiazolina,
tiomorfolina, tlofeno, 1,2,3-triazina, 1,2, 4-trlazina, 1,3,5-trlazina, 1,2,3-tlazol o
1,2,4-triazol, donde dicho anillo estid sin sustituir o mono-, di- o trisustituido
independientemente entre si con R13,

R13 es fitior, cloro, -NO3, -CN, =0, -OH, -CFs, -C(0)-0-R", -C(0)-NR'")-R™, -NR')-
R®, -alquileno (Cg-C2)-O-R™, -SH(CHs)s, -N(R')-8(0)>R", -8-R", -80-R", -
S(0)-NR'"™-R®, -C(0)-R"™, -alquilo (C1-Cs), -alcox (C+-Ca), fenilo, feniloxd, -O-
CF3, -perflucroalquilo (C1-Cs), -NH-C(O)-NH-R‘“. -alqull (Co-C4)-C(O)-0-C(R15,
R16)-0-C{0)-R17, -alcox (C-Cq)-fenllo, -alqull (Co-C4)-C(0C)-O-C(R15, R16)-0-
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C(0)-R17, -O-R15, -NH-C(0)-O-R", 0 un resto de la sigulents lista
,IL N PI %, v i oun

o e 2 26 355"

donde Me es metilo,

R" y R™ son, Independientemente entre i, hidrégeno, -alquilo (C1-Ce), -alquil (Co-Ca)-
OH, -aiqull (Co-C,)-O-alquiio (C+-C,4) 0 -perflucroaiquilo (C+-Ca),

R15 y R16 son, Independientemente entre si, hidrégeno, -alquiio (Ci-Ce) 0 juntos
forman un anllio del grupo de cicioproplio, ciciobutlio, ciclopentlio o ciclohexllo, donde
cada anillo esté sin sustituir o sustituldo de una a tres veces con R"y

R17 es -alquio (Ci-Ce), -alqull (C+-Cgl-OH, -aiqull (C+-Cg)-O-alqullo (Ci-Cg), -
ciclioalquiio (Cs-Cq), -aiqull (C1-Ce)-O-alqull {C-Cg)-cicloalqullo (Cs-Cg), -alquil (C1-Ce)-
cicloaiqulio (C3-Cs), donde dicho anllio cicloalquilo estéd sin sustituir o sustituido una,
dos o tres veces con -OH, -O-alquil {C1-C4) o R,

en todas sus formas estereoisoméricas y mezclas de las mismas en cualquler
relacidn, y sus saies fisiolégicamente tolerables.

5. Un compuesto de férmula | de acuerdo con las relvindicaciones 1 a 4, donde

ROes 1. fenilo, donde el fenflo estd sin sustitulr o mono-, di- o trisusthuldo
indepandientemente entre sl con R8,
2. un heterociclio seleccionado enire el grupo de indoliio, isoindollio,
benzofuraniio, benzotiofenllo, 1,3-benzodioxollio, indazollio, bencimidazolilo,
benzoxazolio, benzxotiazollio, quinolinlio, Isoquinoiinlio, cromaniio,
isocromantio, cinolinllo, quinazoliniio, quinoxalinilo, fialazinlio, piridoimidazollio,
plddopkidinlio, piridopirimidinilo, piridilo, purinilo y pteridinlio, donde dicho
heterocicliio estd sin sustituir o mono-, di- o trisustituido indspendiantemente
entre si con RS,
3. un heterocicllio del grupo de pirdilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-pliridilo,
pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolllo, furllo, 2-furilo, 3-furiio; tienllo, 2-tienilo, 3-tienlio,
Imidazollio, pirazollio, oxazolilo, isoxazolilo, tiazoliio, tladlazollio, Isotiazolilo,
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triazollio, tetrazolllo, piridazinilo y pirazinilo, donde dicho heterociclilo esta sin
sustitulr o mono-, di- o trisustituido Independientemente entre sl con RS, y
ademds esta sustituido con un resto seleccionado entre el grupo ds piridilo, 2-
piridilo, 3-piridilo, 4-piridio, pirrollio, 2-pirmollio, 3-pimrollio, furlio, 2-furllo, 3-furtio;
tienilo, 2-tlenilo, 3-tienilo, Imidazolllo, pirazollio, oxazolilo, isoxazolilo, tiazofilo,
tiadlazoifio, Isotiazoliio, triazolllo, tetrazolllo, piridazinilo y pirazinilo, donde
dicho resto estd sin sustitulr o mono-, di- o trisustituido independientemente
entre sl con R8

R8 es 1. F,CiBrol,

2 -C(O)}-NH;, 0

3. -glqullo (C+-C,), donde el alqullo estd sin sustituir o mono-, di- o

trisustituido independientemente entre s{ con halégeno, -OH o un resto metox,
con la condicién de que R8 sea al menos un halégeno o -C(O)-NH,, sl RO es un arllo

o un heterocicliio, que son como se han definido anteriormente,

ia subestructura D es un resto seleccionado entre el grupo de fenllo, piridilo, piridi-N-

Gxido, pimolio, furllo, tienllo, imidazollio, pirazofilo, oxazollio, isoxazoilio, tiazofio,

triazollio, isotlazolilo, tiadlazollio, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo y esté sin sustituir o

sustituido 1, 2, 3 6 4 veces con R3 o esté sustiluido 1 6 2 veces con =0,

Q s -C(O)-; -SOz-, metileno o -alqulleno (Co-C2}-C(O)-NR™,

R @s un dtomo de hidrégeno o -alqullo (C+-C2),

R’  esun enlace directo o -alqullen (C+-C2), 0

R'-N-R%-V puede formar un grupo ciclico de 4 a 7 miembros del grupo de piperidina,

plperazina, piridina, pirimidina, pirrolidina, pirrolidinona, 1,2,3-trlazina, 1,2,4-trlazina,

1,3,5-trlazina, 1,2.3-triazol, 1.24-trlazol, tetrazina, tetrazol, 1,2-dlazepina, - 1,3-

diazepina, 1,4-dlazepina, azepina, cetopiperazina, oxazol, lsoxazol, isoxazolidina, 2-

Isoxazolina, morfolina, tiazol, isotlazol, tiadlazol o tiomorfolina, donde dicho grupo

ciclico esté sin sustituir o mono-, di- o trisustitukio Independientemente entre sl con

R14,

R14 es fldor, cloro, -alquio (C-Cy) 0 -NHz,

Ves 1. un resto ciclico del grupo que contiene compuestos que se derivan de
8-aza-biciclo{3.2.1]oct-3-llo, azaindolii{1H-pirmolopiridilo), azetidina, azepina,
aziridina, azirina, 1,4-dlazepano, 1,2-diazepina, 1,3-dlazepina, 1,4-diazepina,
diazirina, 1,3-dioxolano, dioxazol, furano, imidazol, Isoquinolina, Isotlazol,
isotlazolidina, lsotiazolina, Isoxazol, 2-lsoxazolina, Isoxazolidina,
cetoplperazina, morfolina, 1,2-oxazina, 1,3-0xazina, 1,4-oxazina, oxazol, 1,2-

4°5
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oxatiolano, plperidina, pirano, pimzina, pirazol, piridazina, piperazina, piridina,
piridona, pirimidina, pirrol, pirolidina, pirrolidinona, quinazolina, quinolina,
tetrazina, tetrazol, tladlazina, 1,2-tiazina, 1,23-tiazina, 14-tlazina, 1,3-tazol,
tletano, tiomorfolina, tiofeno, tiopirano, 1,23-triazina, 1,2.4-trlazina, 13,6-
triazina, 1,2,3-triazol o 1,2 4-friazol, donde dicho resto ciclico estd sin sustitulr
0 mono-, di- o trisustituido independientemente entre si con R14, 0

2. fenllo, donde el fenlio estd sin sustiuir o mono-, di- o trisustituldo
Independientemente entre si con R14,

G es un enlace directo, {CHa)n- 0 ~(CHa)m-NR'-,
m son los nimeros enteros cero, 1,2, 36 4,

1. un &tomo de hidrégeno,
2. heterocicliio, donde el heterocicliic es un resto del grupo que puede
derivarse de 1,4-dlarepano, cetomorfofina, tiofeno, piridazona, piperidina,
plperazina, piridina, plimidina, pirolidina, pimolidinona, piridonllo, Imidazol,
piidazina, pirazina, 1,23-trflazina, 1,2 4-trlazina, 1,3,5-frlazina, 1,2 3-triazol,
1,2,4-triazol, tetrazina, tetrazol, 1,2-diazepina, 1,3-dlazepina, 1,4-dlazepina,
azeping, cetoplperazina, oxarol, Isoxazol, isoxazolidina, 2-soxazolina,
morfolina, tiazol, isotiazol, tetrahidropirano, 1,4,5,6-tetrahidro-piridazinilo, 18-
tiomorfolinlio, tiadiazol o tlomorfolina, donde dicho heterocicillo estd sin
sustitul o mono-, di- o triaustituido independientemente entre si con R14,
3. -alquilo (C-Ce), donde el alquilo estd sin sustituir o mono-, di- o
trisustituido independientemente entre sl con R14, o
4. -ciclioalqulio (C3-Co).
1) un dtomo de hidrgeno,
2) haldgeno,
3) -glqulio (C+-Cs), donde el aiquilo estd sin sustiulr o mono-, di o
trisustituido independientemente entre sl con R13,
4) -perfiuoroalquilo (C+-Cs),
5) fenllo, donde el fenio estd sin sustituir o mono-, d o trisustituido
independientemente entre sl con R13,
6) -alqulleno (C-C4)-O-R18, donde R18 es
a) un étomo de hidrdgeno,
b) -alquilo (C-C,), donde el alquilo estd sin sustituir o
mono-, di- o trisustituido independientemente enire sf
con R13,0

407
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8)

9)

10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)
19)

/Eé—
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c) fenilo, donde el fenllo estd sin sustituir o mono-, di- o
trisustituldo Independientemente entre sl con R13,

d) CFs, 0
e) CHF,,
CN,
-NR.S0-R™,

-S0,-R'", donde ses 1 6 2,

-SO-NR')-R™, donde tes 162,

-alquileno (Co-C)-C(O)R",

-alqulienc (Co-C.)-C(0)}-O-R",

-alquileno (Co-C)-C(O)}NR')-R%,

-alqulieno (Co-C)-NR™-R?,

-alqulleno (Co-C2)-C(0)-O-alquiienc (C>-C4)-0-C(O)-alquito (C1-Ca).
-C(0)-0-C(R15, R16)-0-C(O)-R17,

-alquileno (Co-C;)-C(0)-O-alqullenco (C-C,)-O-C(0)-O-alquiio (C+-Ce),
-C(0)-0-C(R15, R16)-0-C(0)-O-R17, 0

un resto de Ia sigulente lista

3&“ A A A

Aot £, on \ﬂt ﬁtf *“l_r( , ﬂt’"

donde Me es metilo,
R11 y R12 son, independientemente entre s, iguales o diferentes y son

1)
2)

3)
4)
5)

un étomo de hidrégeno,

-alquilo {C+-C,), donde el alkjullo estd sin sustiuir o mono-, di- o
trisustituido independientemente entre si con R13,

-aiquil (Co-Ce)-cicioalquiio (Cx-Ce),

OR", 0

-aiquil (Co-Ce)-heterocicliio (C4-C1s), donde el alqullo y el heterociclilo,
independientements entre si, estdn sin sustiiulr o mono-, dl- o
trisustituidos con R13 y donde el helerocicllio se selecciona entre el
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grupo de azetidina, ciclopropilo, ciclobutiio, 4,5-dihidro-oxazol,
imidazolidina, morfolina, (1.4)-oxazepano, oxazolidina, piperidina,
piperazina, pirrolidina, tetrahidrotiofeno, tiazolidina o tiomorfollna, o
R11 y R12 junto con el d4tomo de nitrdgeno al que estidn unidos forman un anilio
heterocicico que se selecciona entre el grupo de azetidina, ciclopropilo,
ciciobutlo, 4,5-dihidrooxazol, imidazolidina, morfolina, (1,4)-oxazepano,
oxazolidina, piperidina, piperazina, pimolidina, tetrahidrotiofeno, tlazolidina o
tiomorfolina, donde dicho anilio estéd sin sustituir o mono-, di- o trisustituido
independientemente entre sf con R13,
R13 es filor, -CN, =0, -OH, -CFs, -C(0)-0-R™, -CO}NR")-R®, -NR™)-R™, -
cicloaiquilo (CsCe), -aiquiieno (Co-C3-O-R', -Si(CHy)s, -S-R™, -SO-R", -
perfiuoroaiquio (C+-Ca) 0 un resto de la siguients lista

A Tom, A \V_é o

S AR A

donde Me es metlio,

RY y R® son, Independientemente entre sl, hidrégeno, -alqulio (Ci-Cq © -
perflucroaiquiio (C+Cs),

R™ y R™ son, Independientemente entre sl, hidrégeno, -aiqulic (C+-Cs) © Juntos
forman un anllio del grupo de ciclopropile, ciclobutilo, ciclopentilo o ciciohexdlo,
donde cada anllio estd sin sustituir o sustiiuido de una a tres veces con R, y

R17 es -alquilo (C+-Cq), -alquil (C+-Ce)-OH, -alqull (C1-Cs)-O-aiqull {C+-Cy)-cicloalquiio
(Cs-Co), -alquil (C+-Ce)-O-alquilo (C1-Ce) 0 -alquil (Co-Ce)-cicloalqulio {C3-Cy),
donde dicho anillo cicloalqulio estd sin sustituir o susfituido una, dos o tres
veces con -OH, -O-alqullo (C1-C4) o R,

en todas sus formas esterecisoméricas y mezclas de las mismas en cualquler

relacion, y sus sales fisiolégicamente tolerables.

6. Un compuesto de férmula | de acuerdo con las relvindicaciones 1 a 5, donde
ROes 1. fenido, donde el fenilo estd sin sustituir o mono- o disustituido
independientemente entre sl con RS,

41
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2. piridilo, donde e! piridilo estd sin sustituir o mono- o disustituldo
independientemente entre si con R8, o

3. un heterocicilio del grupo de tlenkio, tiadiazolilo, Isoxazollio y tiazolllo,
donde dicho heterocicHio estd sustituido con un resto selecclonado entre el
grupo de tienllo, 2-tienilo y 3-tlenilo, donde dicho resto estd sin sustituir o
mono- o disustituido Independientemente entre si con RS,

R8 es F, Cl, Br o -C(O)-NH,,

la subestructura D es un resto seleccionado entre el grupo de fenllo, piridilo, piridi-N-

éxido, pimolilo, tienilo, imidazoliio, pirazollio, oxazolilo, isoxazollio, tiazolfio, isotiazolilo,

tiadlazolilo, tiofeno, pirmidinilo, piridaziniio o pirazinilo y esté sin sustituir o sustituido

1, 2, 3 6 4 veces con RJ o estd sustitukio 1 6 2 veces con =0,

Q 88 -C(0)-; -S02-, -C(0)-O-metlieno, -CH-C(O)-NH- o metileno,

R'  esun dtomo de hidrégeno,

R’  es unenlace directo,

R'-N-R%-V puede formar un grupo ciclico de 4 a 8 miembros del grupo de azetidina,

pimolidina, piperidina y piperazina,

R14 es fidor, cloro, metilo, etilo, =0, -SO-CHy 0 -NH2,

Ves 1. un resto del grupo que contiens compuestos que se derivan de 8-aza-
bicicio[3.2.1]oct-3-ilo, azaindolll(1H-plrolopirdiio), azetidina, 1,4-dlazepano,
isoxazol, Isoquinolina, piperazina, piperidina, pirazina, piridazina, piimidina,
pirrolidina, quinazolina, quinolina o tetrahidropirano, donde dicho resto ciclico
estd sin sustituir o mono- o disustituido Independientemente entre sf con R14,
o
2. fenllo, donde el fenllo estd sin suslituir o mono- o disustituido
independientemente entre sl con R14,

G s un eniace directo, {CHa)m, -C(O) 0 {CHz)erNR'-,

m son los numeros enteros cero, 16 2,

M es un dtomo de hidrogeno, alquiio (C>C,), azepanilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciciopentlio, ciciohexdio, imidazofio, caetomeorfolinilo, morfolinilo,
[1.4]oxazepaniio, piperazinlio, piperidinlio, piperidonilo, pirazinito, pirazolilo,
piridaziniio, piridilo, pirimidilo, pimolidiniio, 1.4.5,6-tetrahidro-piridazinlio, 1.6-
tiomorfolinilo o tetrahidropiraniio, donde los restos estan sin sustitulr o mono- o
disustituidos independientemente entre si con R14

R3es 1) un dtomo de hidrégeno,

2) fldor, cloro,

AlZ
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-alqullo (C-C4), donde el alqullo estd sin sustitur 0 mono-, di o
trisustituido independientemente entre sl con R13,

-perfluocroalqulio (C+-Ca),

fenilo, donde el fenlio estd sin sustiuir o mono-, di o trisustituido
independlentemente entre sf con R13,

-glqulleno (Co-C,)-O-R18, donde R18 es

a) un &tomo de hidrégeno,

b) -glquilo (C+C4), donde el alquiio estd sin sustituir o
mono-, di- o frisustituido independientemente entre si
con R13,

c) fenilo, donde el fenllo estd sin sustituir o mono-, d- o
trisustituldo Independientemente entre sl con R13,

d -CFo0
e) ~CHF,,

-CN,

_NR'lo_ soz_R'|°.

-SO0,R", dondeses 162,

-SO-NR'")-R", dondetes 162,

-alqulleno {Co-C)-C(O)}-R", -

-alquileno (C¢-C4-C(0)-O-R",

-alqullens (Co-C.}-C{OXNR™)-R?,

-alqulieno (Co-C)-NR'')-R™,

-aiqulleno (Co-C;)-C(0)-O-alquileno (C2-C.)-C(O})-alquilo (C+-Cs),
-C(0)-0-C(R15, R16)-O-C(0)-R17,

-alqulleno (Co-C,)-C(0)-O-alquileno (C-C4)-O-C(0)-O-alquilo (C+-Ce) 0
-C{0)-O-C(R15, R16)-0-C(0)-O-R17. 0

R11 y R12 son, Independientemente entre sl, iguales o diferentes y son

1)
2

3)
4)
5)

un dtomo de hidrogeno,

-giqullo {C4-C,), donde el alquilo estd sin sustituir o mono-, di- o
trisustituido Independientemente entre sl con R13,

-alqull (Co-Ca)-cicioalgulio (Cx-Ce),

-OR" o

-alqull (Co-Ca)-heterocicliio, donde el alqullo y el heterociclilo,
independientemente entre si, estdn sin sustiuir o mono-, di o
trisustituldos indapendientemente entre af con R13 y donde el
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heterocicllio se selacciona entre el grupo de azetidina, Imidazolidina,
morfolina, (1,4)-oxazepano o pirmolidina o

R11 y R12 junto con el &tomo de nitrdgeno al que estdn unidos pueden formar un

anllio, que se selecciona entre el grupo de azetidina, imidazolidina, morfolina, (1.4)-

oxazepano, piperazina, piperidina, pirolidina o tiomorfolina, donde dicho anillo estd

sin sustiiulr o mono-, di- o trisusttuido independientemente entre si con R13,

R13 es flior, -CN, =O, -OH, -CFs, -C(O)}O-R", -COINR")-R", -NR'-R®, -
alqullo (C+-C3), -cicloalquilo (C-Ce), -alquileno (Cg-Cx)-O-R", -SH(CHa)s, -S-R™,
-SO-R"™, -S0xNH 0 -perflucroalquilo (C+-Cs),

R y R® son, independientemente entre s, hidrégeno, -alquio (C+-Cy) O -
perflucroalquilo (C+-Ca),

R™ y R™ son, independieniemente entrs si, hidrégeno, -alquiio (Ci-Cs) © Juntos
forman un anillio del grupo de cicioproplio, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexdlo,
donde cada anilio est4 sin sustitulr o sustituido de una a tres veces con R, y

R17 es -alqullo (C1-Cq). -alqull (C1-Ce)}-OH, -alquil (C1-Ce)-O-alqull (C+-Cs)-cicloalquilo
(CxCaq), -alqull (C+-Cq)-O-alquiio (C:+-Cs) 0 -aiqull {Co-Cs)-clcloalqulio (CxCa),
donde dicho anllio cicloalqullo estd sin sustituir o sustituido una, dos o tres
veces con -OH, -O-alquilo (C+-C4) 0 R,

en todas sus formas estereolsoméricas y mezclas de Ias mismas en cualquler

relacion, y sus sales fislolégicamente tolerables.

7. Un compuesto de formula | de acuerdo con una o més de las reivindicaciones
1 a 6, donde
ROes 1. fenllo, donde el fenlio estd sin sustituir o mono- o disustituldo
independientemente entre sl con RS,
2. piridilo, donde el piridilo y el 1H-indazolilo estin sin sustitulr o mono- o
disustituidos independientemante entre sl con R8, o
3. un heterocicilio del grupo de tiadlazolilo, isoxazolilo y tiazollic, donde
dicho heterocicllio asié sustituido con un resto seleccionado entre el grupo de
tisnllo, 2-tienlio y 3-tleniio, donde dicho resto estd sin sustituir o mono- o
disustituido independientemente entre sl con RS,
R8 es Cl,
la subestructura D es un resto seleccionado entre el grupo de fenilo, piridilo, tiofenilo,
tiendo o pirimidinido, y estd sin sustituir o sustituido 1, 2, 3 6 4 veces con R3 o esid
sustituido 1 6 2 veces con =0,
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Q es -CH>-C(O)-NH- o metiieno,

R'  es un dtomo de hidrégeno,

R?  esun enlace directo,

R14 s fidoro =0,

Ves piperidiniio o fenilo, donde el fenilo estd sin sustituir o mono- o disustituido
independientemente entre si con R14,

G o8 un enlace directo o -C(Q)-,

M @8 un &tomo de hidrégeno, -alquilo (C2-C.,), Isopropilo, ciciopropilo, morfoliniio,
plperazinilo, piperidinlio, pirazinilo, piridilo, pirdmidiio, pirolidiniie o 126-
tiomorfolinllo, donde ios restos estdn sin sustituir o mono- o disustituldos
independientemente entre si con R14,

R3es 1) un dtomo de hidrégeno,

2) fidor, cloro,
J) -aiqullo (C+-C,). donde el alquilo estd sin sustituir o mono-, di o
trisustituido independientemente entre si con R13,
4) -alquilleno (Co-C2)-0-R18, donde R19 es
a) un &tomo de hidrégeno,
b) -alqullo (C,-C,), donde el alqullo estd sin sustituir o
mono-, di o trisustiluido independientemente entre sl
conR13, 0
c) -CFa,
5 -SO/R",
6)  -alqulleno (Co-Cs)-C(0)-O-R",
7)  -alqulleno (Co-C-C(O)-NR')-R™,
8) -alqulleno {Co-C>)-C(0)-O-aiqulleno (C>-C,)-0O-C(O)-alquile (C-Cq) ©
9)  -C(0)-O-C(R15, R18)-0-C(0O)-R17,

R11 y R12 son, independientements entre si, iguales o diferentes y son
1) un &tomo de hidrégeno,

2) -glquilo (C+-C4), donde el alqullo estd sin sustiulr o mono-, d o
trisusiituido independientemente entre sl con R13, 0
3) -alquil (Co-Ce)-cicloalqullo (C+-Ca) 0

R11 y R12 Junto con el &omo de nitrégeno al que estén unidos pueden formar un
anilo que ss selecciona entre el grupo de azetidina, morfolina, (1,4)-
oxazepano o piperidina, donde dicho anillo estd sin sustituir 0 mono-, di- o
trisustituildo con R13,
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R13 es fidor, =0, -OH, -CF3, -C{O)-O-R", -alquilo (C+-Cy), ~cicioalquilo (Cx-Ce) © -
alqulieno (Co-Ca)-O-R",

R™  es un &omo de hidrégeno o -aiqulio (C1-Cy),

R™ y R son, independientemente entre s, un &tomo de hidrégeno o -alquito (C+-C.),

y
R17 es -alquilo (C+-Ce), -alquil (C+-Ce)-OH o -alquil (Co-Co-cicloalquilo (Ca-Ce).

8. Un compuesto de férmula | de acuardo con una o més de las reivindicaciones
1 a7, donde el compuesto de férmula es

(1-lsopropil-piperidin-4-i)-amida del acido 1-]5-(5-cloro-tiofen-2-Il)-isoxazol-3-imetil}-
1H-benzoimidazol-2-carboxilico,

(1-Isopropil-piperidin-4-i)-amida del &cikdo 1-[(4-cloro-fenlicarbamoll)-metil}-1H-
benzolmidazol-2-carboxiiico,

(1-isopropll-piperidin-4-i)-amida del 4cido 1-[(5-cloro-piridin-2-icarbamoll)}-metii}-1H-
benzoimidazol-2-carboxffico,

(1-Pirmidin-4-}-piperidin-4-i)-amida del dcido 1{5{(5-cloro-tiofen-2-il-isoxazol-3-
limetil}-1H-benzoimidazol-2-carboxilico,

Ester metllico del 4cido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-l)-Isoxazol-3-imetil}-2-(1-lsopropil-
piperidin-4-Scarbamofl)-1H-benzoimidazol-5-carboxflico,

Ester metllico del dcldo 3-[5-(5-cloro-tiofen-2-ll)-Isoxazol-3-imetil}-2-(1-isopropll-
piperidin-4-licarbamoll}-3H-benzoimidazol-5-carbaxiflico,

Acido 1-{5-(5-cloro-tiofen-2-)-lsoxazol-3-limetil}-2-(1-lsopropll-piperidin-4-licarbamoll)-
1H-benzoimidazol-5-carboxilico,

Acido 3-[5-(5-cloro-tiofen-2-f])-Isoxazol-3-limetii}-2-(1-isopropil-piperidin-4-licarbamoll)-
3H-benzolmidazol-5-carboxilico,

Ester methico del dcido 1-[2-(5-cloro-tiofen-2-I)-tiazol-5-limetil}-2-(1-lsopropli-piperidin-
4-icarbamoi)-1H-benzoimidazol-5-carboxilico,

Ester metllico del dcido 3-[2-(5-cloro-tiofen-2-Il)}-tiazol-5-imetll}-2-(1-isopropil-plperidin-
4-ficarbamofl)-3H-benzoimkiazol-5-carboxllico,

Acido 1-[2-(5-cloro-tiofen-2-i)-tlazol-5-iimetil}-2-{1-isopropii-piperidin-4-licarbamoil)-1H-
benzoimidazol-5-carboxllico,

Acido 3-[2-(5-cloro-tiofen-2-I)-tlazol-5-limetil}-2-(1-isopropil-piperidin-4-licarbamoil)-3H-
benzoimidazol-5-carboxllico,

Ester meillico del ackio 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-ll)-Isoxazol-3-Emetill-2-(3-isopropll-
piperidin-4-licarbamoll)-1H-benzoimidazol-4-carboxliico,
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Ester metlico del &cido 3-[5-(5-cloro-tiofen-2-if)-lsoxazol-3-limetil}-2-(1-isopropll-
plperidin-4-licarbamoil)-3H-benzoimidazol-4-carboxllico,

Acldo 1-]5-(5-cloro-tiofen-2-I)-lsoxazol-3-imetil}-2-(1-lsopropil-piperidin-4-licarbamolf)-
1H-benzoimidazoi-4-carboxilico,

Acido 3-[5-(5-cloro-tiofen-2-Il)-isoxazol-3-imetil}-2-(1-Isopropil-piperidin-4-icarbamoil)-
3H-benzoimidazol-4-carboxilico,

{1-Isopropil-piperidin-4-ll}-amida del écido 3-[5-(5-cloro-tiofen-2-l)-isoxazol-3-Imetil}-
3H-imidazo{4,5-b]piridina-2-carboxflico,

Ester metfiico del dcido 1-{(5-cloro-piridin-2-licarbamoi)-metil}-2-(1-isopropli-plperidin-
4-icarbamol)-1H-benzoimidazol-4-carboxilico,

écido 1-[(5-cloro-piridin-2-licarbamolil}-metif}-2-(1-isopropil-piperidin-4-licarbamoll)-1H-
benzoimidazol-4-carboxllico,

Ester metflico del dcido 1-[(5-cloro-piridin-2-licarbamolil)-metil}-2-(1-isopropll-piperidin-
4-iicarbamoi)-1H-benzoimikiazol-5-carboxilico,

Ester metflico del dckio 3-[(5-cloro-piridin-2-licarbamoll)-metil}-2-(1-isopropil-piperidin-
4-licarbamoil)-3H-benzoimikiazol-5-carboxflico,

Acido 1-[(5-cloro-piridin-2-icarbamoil)-metil}-2-(1-lsopropi-piperidin-4-licarbamoll)-1H-
benzoimidazol-5-carboxilico,

Acido 3-[(5-cloro-piridin-2-Bcarbamoll)-metil}-2-(1-lsopropil-piperidin-4-ilcarbamoil)-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico,

1-Etoxicarbonlioxi-etll ster del dcido 1-[5-(5-cloro-tiofeno-2-lIHsoxazol-3-limetil}-2-(1-
isopmpll-piperl&in+lea|‘bamoll)-1 H-benzoimidazol-4-carboxflico,
1-Ciclohexiloxicarbonlioxd-eti éster del dckio 1-{5-(5-cloro-tiofeno-2-ll)-lsoxazol-3-
iimetil}-2-(1-isopropil-piperidin-4-8carbamoll)- tH-benzoimidazol-4-carboxllico,
2-[(1-Isopropii-piperidin-4-il}-amida] de 4-[(2-hidroxi-eti-amida] del dcido 1-{5-(5-cloro-
tiofen-2-1)-lsoxazol-3-limetil}-1H-benzoimidazol-2,4-dicarboxilico,
(1-lsopropli-piperidin-4-i)-amida del &cido 1-]5-(5-cloro-tiofen-2-il}-isoxazol-3-lmetil}-4-
(3-hidroxi-azetidina-1-carbonil)-1H-benzoimidazol-2-carboxilico,
2-[(1-1sopropli-piperidin-4-il)-amida] de 4-[(2-hidroxi-etil}-metil-amida] del Acido 1-[5-(5-
cloro-tiofen-2-l)-isoxazol-3-imetif}-1H-benzolmidazol-2,4-dicarbox(lico,
2-[(1-lsopropli-piperidin-4-l}-amida] de 5-[(2-hidrox-eti)-metil-amida] del &cido 1-[5(5-
cloro-tiofen-2-l)-isoxazol-3-imetil}-1H-benzoimidazol-2,5-dicarboxilico,
(1-Isopropil-plperkiin-4-il}-amida del dcido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-il)-isoxazol-3-imetil]-5-
{3-hidroxi-azetidina-1-carbonil)-1H-benzolmidazol-2-carboxfiico,

1-Etoxicarbonilox-etll éster del dcido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-il}-Isoxazol-3-imetl]-2-(1-
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isopropli-piperidin-4-iicarbamoll)-1H-benzoimidazol-5-carboxilico,
1-Ckelohexiloxicarbonlioxi-etil éster del 4cido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-l)-isoxazol-3-
limetil}-2-(1-isopropil-piperidin-4-icarbamoll)-1H-benzoimidazol-5-carbaxilico,
(1-Isopropil-piperidin-4-}-amida del écido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-Il)-isoxazol-3-imetil}-5-
(2-hidroxi-etanosulfonil)-1H-benzoimidazol-2-carboxflico,
(1-lsopropil-plperidin-4-l)-amida dei dckio 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-il)-isoxazol-3-limetil}-8-
(2-hidrox-etanosulfonil)-1H-benzoimidazol-2-carboxilico,
2-[(1-1sopropil-piperidin-4-i-amida] de 4-[(2-hidroxi-etil)-amida] dei &cido 1-{(S-cloro-
piridin-2-ilcarbamofl)-metif}-1H-benzoimidazol-2,4-dicarboxilico,
2{(1-Isopropli-piperidin-4-I)-amida] de 4-{(2-hidroxi-etil)-meti-amida] del acido 1-[(5-
cloro-piridin-2-icarbamoll)-metll}- 1H-benzoimidazol-2,4-dicarboxflico,
(1-lsopropll-piperidin-4-il)-amida del acido 1-[(5-cloro-plridin-2-iicarbamol)-metif]-4-(3-
hidroxi-azetidina-1-carbonil)-1H-benzoimidazol-2-carboxflico,

1-Etoxicarbonlioxi-etil éster del écido 1-[(5-cloro-piridin-2-licarbamoil}-metil}-2-(1-
isapropli-plperidin-4-licarbamoil)- 1H-benzoimidazol-4-carboxfiico,
1-Ckiohexiloxicarbonlloxi-etll éster del &cido 1-[(5-cloro-piridin-2-licarbamoll)-metil}-2-
(1-isopropll-piperidin-4-icarbamoll)- 1 H-benzoimidazoi-4-carboxllico,
[4-(3-Oxo-morfolin-4-i)-fenll}-amida del #cido 1-[(5-cloro-piridin-2-licarbamoll)-metil}-
1H-benzoimidazol-2-carbaxilico,

Ester metilico del dcido 1-{(5-cloro-piridin-2-licarbamoll)-metl]]-2-[4-(3-oxo-morfolin-4-
i-fenlicarbamoil)-H-benzoimidazol-4-carboxflico,
[4-(4-Oxo-4H-piridin-1-I)-fenil]-amida del &cldo 1-{5-(5-cloro-tiofen-2-Il)-isoxazol-3-
iimetil}-1H-benzoimidazol-2-carbaxilico,

[4-(4-Ox0-4H-piridin-1-I)-fenll]-amida del 4cido 1-(3-metoxi-bencil)-1H-benzolmidazol-
2-carboxflico, !

[4-(4-Oxo-4H-piridin-1-I)-feni]-amida del acido 1-[(5-cloro-piridin-2-licarbamoll)}-metil}-
1H-benzoimidezol-2-carboxiiico,

(8-Metl-8-aza-bicicio[3.2.1]oct-3-Il)-amida del Acido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-il}-isoxazol-3-
iimetil}- 1H-benzoimidazol-2-carboxlico,
[4-(2.4-Dioxo-3,4-dlhidro-2H-pirimidin-1-if)-fenil}-amida del écido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-
i-isoxazol-3-imetil}-1H-benzoimidazol-2-carboxflico,
[4-(2-Oxp-cxazolidin-3-il)-fenil}-amida del dcido 1-[5-(5-cloro-tiofan-2-l)-isoxazol-3-
lmetil}- 1H-benzolmkiazol-2-carboxilico,

[4-(2-Oxo-axazolidin-3-I)-fenll-amida del dcldo 1-{(5-cloro-piridin-2-icarbamoil)-metil}-
1H-benzoimidazol-2-carboxilico,
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[4~(2.4-Dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-Il)-fenfl}-amida del dcido 1-[(5-cloro-piridin-2-
licarbamoli)}-metil}-1H-benzoimidazol-2-carboxilico,
[4-(4-Oxo-plperidin-1-l)-fenil}-amida del &cido 1-{5-(5-cloro-tiofen-2-if)-lsoxazol-3-
limetil}-1H-benzoimidazol-2-carboxdlico,

[4-(1,1-Dioxo-126-tiomorfolin-4-i)-fenill-amida dei dcido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-)-
Isoxazol-3-imetil}-1H-benzoimidazol-2-carboxilico,
[4-(1,1-Dioxo-1,6-tlomorfolin-4-i)-feni-amida del &cido 1-[(5-cloro-piridin-2-
ilcarbamoll}-metil}-1H-benzoimidaxzol-2-carboxflico,
[4-(2-Oxn-2H-pirazin-1-i)-fenillamida del acido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-l)-isoxazol-3-8-
1H-benzolmidazol-2-carboxflico,

[4-(2-Oxo-2H-pirazin-1-A)-fenill-amida del dckdo 1-[(5-cloro-piridin-2-licarbamoll)-metil]-
1H-benzoimidazol-2-carboxdlico,

[4-(2-Oxo-piperazin-1-l)}-fenf}-amida del é&cido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-i-isoxazol-3-
limetil}- 1H-benzolmidazol-2-carboxilico,

[4-(2-Oxo-piperazin-1-I)-feni-amida del 4cido 1-[(5-cloro-piridin-2-dcarbamoil)-metil]-
1H-benzoimidazol-2-carboxdlico,

[4-(3-Oxo-morfolin-4-¥)-fenil}-amida del dcido 1-[(5-cloro-piridin-2-licarbamoii)}-metif}-4-
(2-metoxi-etoxi)-1H-benzolmiiazol-2-carboxilico,

Acldo 1{(5-cloro-piridin-2-licarbamoll)}-meti}-2-{4-{3-axo-morfolin-4-I[)-fenilcarbamoil}-
1H-benzolmidazol-4-carboxflico,

(1-lsoproplii-piperidin-4-if}-amida del é&cide 1-[(5-cloro-plridin-2-licarbamoi}-metil]-5-(3-
hidroxi-azetidina-1-carbonif)-1H-benzoimidarol-2-carboxilico,
(1-lsopropil-piperidin-4-if}-amida del acido 1-{(5-cloro-piridin-2-licarbamolil)-metil]-8-(3-
hidroxi-azetidina-1-carboni)- 1H-benzoimidazol-2-carboxllico,
2{(1-Isopropll-piperidin-4-I}-amida) de [5-[(2-hidroxi-stl)-amida] del &cido 1-[(5-cloro-
piridin-2-licarbamoil)-metif}- 1H-benzolmidazol-2, 5-dicarboxilico,
24{(1-isopropli-piperidin-4-}-amida] de [5-[(2-hidroxi-etil)-amida] del &cido 3-[(5-cloro-
piridin-2-licarbamoll)}-metill-3H-benzoimidazol-2, 5-dicarboxilico,
2-{(1-isopropii-piperidin-4-f)-amida] de [5-[(2-hidrox-eti])-metil-amida] del 4cido 1-[(5-
cloro-piridin-2-licarbamoll)-metil}- 1H-benzoimidazol-2,5-dicarboxilico,
2-[(1-Isopropll-piperidin-4-i)-amida] de [5-[(2-hidroxi-etl))-metll-amida] del dcido 3-[(5-
cloro-piridin-2-licarbamoil)-metil}-3H-benzoimidazol-2,5-dicarboxflico,
1-Ciclohexiloxicarbonlioxi-etll éster del dcido 1-{(5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil)}-metil}-2-
(1-lsopropli-piperidin-4-licarbamoll)-1H-benzoimidazol-5-carbaxdlico,
1-Ciclohexdioxicarbonlid-etil éster del dcido 3-{(5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil)-metil}-2-
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(1sopropil-piperidin-4-licarbamoi])-3H-benzoimidazol-5-carboxflico,
1-Etoxicarboniloxi-etii éster del &cldo 1-[(5-Cloro-piridin-2-icarbamoll)}-metil}-2-(1-
Isopropli-piperidin-4-licarbamofl)-1H-benzoimidazol-5-carboxilico,

1-Etoxicarbonlioxi-eti  éster del dcido 3-[(5-cloro-pirikdin-2-licarbamolf)-metif]-2-(1-
Isopropii-piperidin-4-licarbamoll)-3H-benzoimidazol-5-carbaxflico,

2-Hidroxi-etil éster del dcido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-i-isoxazol-3-imetil]-2-(1-isopropl-
piperidin-4-ficarbamoll)-1H-benzoimidazol-4-carboxflico,

2-Hidroxi-etil éster del dcldo 3-{5-(5-cloro-tiofen-2-il)-isoxazol-3-ilmetil}-2-(1-lsopropil-
plperidin-4-licarbamoill}-3H-benzolmidazol-5-carboxdlico,

Carboximetil éster del écido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-il)-Isoxazol-3-iimetil}-2-(1-isopropi-
plperidin-4-iicarbamoil)-1H-benzoimiiazol-4-carboxilico,

Acko 1-(3-metoxi-bencil)-2-{4-(3-axo-morfolin-4-f)-fenlicarbamoll}-1H-benzoimidazol-
4-carboxiico,

(1-Isopropil-piperidin-4-il-amida del éckio 1-[(5-cloro-piridin-2-licarbamoll}-metil}-5-(2-
hidrox-stanosuifonil)-1H-benzoimidazol-2-carbox/lico,
(1-lsopropil-piperidin-4-l)-amida de! écido 1-[{5-cloro-piridin-2-icarbamoll}-metil}-8-(2-
hidroxi-etanosulfonil)- 1 H-benzoimidazoi-2-carboxilico,

Ciclopropiimetll éster del 4dcido 1-[(5-cloro-piridin-2-licarbamoil)-metil]-2-(1-isopropll-
piperidin-4-licarbamoll)-1H-benzoimidazol-4-carboxilico,

2-Metox-etil  éster del écldo 1-[(5-cloro-piridin-2-licarbamoil)-metil}-2-(1-isopropi-
piperidin-4-licarbamoll)-1H-bsnzoimidazol-4-carbaxllico,
(1-lsopropli-piperidin-4-if)-amida del #écido 1-{(5-cloro-piridin-2-iicarbamol)}-metil}-4-
hidroximetil-1H-benzoimidazol-2-carboxflico,

{1-isopropii-piperidin-4-i}-amida del acido 1-[(5-cloro-piridin-2-iicarbamoll)-meti]-4-(2-
metoxi-etoximetil)-1H-benzoimidazol-2-carboxflico,

(1-1sopropli-piperidin-4-i}-amida del écido 1-[(5-cloro-pirdin-2-ilcarbamoil)-metil}-4-
(morfolna-4-carbonil)-1H-banzolmidazol-2-carboxdlico,

(1-lsopropii-piperidin-4-f)-amida del dcido 1-{(5-cloro-piridin-2-licarbamoil}-metil}-4-
([1.4]oxazepanc-4-carbonli)-1H-benzoimidazol-2-carboxlico,
(1-Isopropii-piperidin-4-f)-amida del écido 1-[(5-cloro-pirdin-2-Icarbamoll)}-metil}-4-
(2,6-dimetil-piperidina-1-carbonil)-1H-benzolmidazol-2-carboxllico,
(1-isopropil-piperidin-4-ll)-amida del d4cido 1-[(5-cloro-piridin-2-Bcarbamoil)}-metil}-4-
(4.4-diflucro-piperidina-1-carbonil)- 1H-benzolmidazol-2-carboxllico,
(1-Isopropil-piperidin-4-i)-amida del écido 1-[(5-cloro-piridin-2-iicarbamoil)-metil]-5-
(1,4]Joxazepano-4-carbonil)-1H-benzoimidazol-2-carboxilico,
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2-Hidroxi-etil éster del Acido 1-]5-(5-cloro-tiofen-2-il-isoxazol-3-limetil}-2-(1-isopropll-
piperidin-4-icarbamoll)- {H-benzoimidazol-5-carboxfico,

Carboximetll éster del &cido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-H)-Isoxazol-3-limetil}-2-(1-isopropil-
pliperidin-4-licarbamoil)-1H-benzoimidazol-5-carboxflico,
(1-isopropil-piperidin-4-I)-amida del dcido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-ll}-isoxazol-3-imetil}-4-
(3-metoxi-azetidina-1-carbonll)-1H-benzoimidazol-2-carboxilico,

Acido  2-(1-isopropil-piperidin-4-iicarbamoll)-1-(3-metoxi-benci)- 1H-benzoimidazol-4-
carboxllico,

Acido  2-(1-lsopropil-piperidin-4-ilcarbamoif)-3-(3-metoxi-bencil)}-3H-benzolmidazol-4-
carboxflico,

Acido 1-{2-(4-cloro-fenil)-etil]-2-(1-isopropii-piperidin-4-icarbameil)-1H-benzoimkiazol
4-carboxilico,

Acido 3-[2-(4-cloro-fenil)-etl]]-2-(1-lsopropil-piperidin-4-iicarbamolil}-3H-benzoimidazol-
4-carboxllico,

(1-lsopropll-plperidin-4-i)-amida del 4cido 4-(3-hidroxi-azetidina-1-carbonil)-1-(3-
metoxi-bencil)-1H-banzolmidazol-2-carboxilico,

(1-lsopropli-piperidin-4-i}-amida del 4&cido 1-[2-(4-cloro-fenil)-etif}-4-(3-hidrox-
azetidina-1-carbonil}-1H-benzoimidazol-2-carboxdlico,

(1-lsopropil-piperidin4-i)-amida del dcido 1-[2-(4-cloro-fenil)-eti]-4-(3-metoxi-
azetidina-1-carbonil}-1H-benzoimidazol-2-carboxilico,

Ester metllico del ackio 2-(i-lsopropli-plperidin-4-licarbamoif)-1-(3-metoxi-bencil)-1H-
benzolmidazol-5-carbox/lico,

Ester metllico del 4acido 2-(1-lsopropll-piperidin-4-licarbamok)-3-(3-metoxi-bencil)-3H-
benzolmidazol-5-carboxco,

Ester metilico del acido 1-[2-(4-cloro-fenil)-etill-2-(1-isopropil-piperidin-4-licarbamoll)-
1H-benzoimidazol-5-carboxlico,

Ester metilico del &cido 3-[2-{4-cloro-fenil)-etil}-2-(1-isopropli-piperidin-4-licarbamoll)-
3H-benzoimidazol-5-carboxilico,

Acido 1-[2-(4-cloro-fentl)-etil]-2-(1-isopropll-plperidin-4-licarbamoii)- 1H-benzoimidazol-
5-carboxdlico,

Acido 1-(5-cloro-benzolbltiofen-2-limetil)-2-(1-isopropll-piperiiin-4-Icarbamoll)-1H-
benzoimidazol-4-carbox(lico,

Acido 3-(5-cloro-benzo[bjtiofen-2-limetil)-2-(1-isopropil-plperidin-4-licarbamoll}-3H-
benzolmidazol-4-carboxilico,

Acldo 1-(5-cloro-1H-indazol-3-iimetil)-2-(1-isopropil-piperidin-4-ilcarbamoil)-1H-
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benzoimidazol-4-carboxllico,

(1-Isopropli-plperidin-4-l)-amida del dcido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-i)-isoxazol-3-imetil}-4-
(4-hidroxi-piperidina-1-carbonil)-1H-benzoimidazol-2-carboxdlico,
(1-isoproph-piperidin-4-ii}-amida del écido 7-{5-(5-cloro-tiofen-2-I)-isoxazol-3-limetil}-
1,3-dImetil-2,6-dloxo-2,3,6,7-tetrahidro-1H-purina-8-carboxfico,

Ester metllico del dcido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-if)-isoxazol-3-limetil}-2-(1-ciclopropil-
piperidin-4-licarbamoll)}-1H-benzoimidazol-5-carboxflico,

Ester metlico del dcido 3-[5-(5-cloro-tiofen-2-)-isoxazol-3-iimetif}-2-(1-ciclopropil-
piperidin-4-licarbamoll)-3H-benzoimidazol-5-carboxflico,

Acldo 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-Il)-lsoxazol-3-imetil}-2-(1-ciclopropil-plperidin-4-
licarbamoll)-1H-benzolmidazol-5-carbaxilico,
Acido 3-[5-(5-cloro-tiofen-2-il)-isoxazol-3-limetil}-2-(1-ciclopropi-piperidin-4-
ficarbamoll)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico,
Acido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-If)-isoxazol-3-limetil}-2-(1-ciclopropli-plperidin-4-
ilcarbamoll)-1H-benzoimidazol-4-carboxilico,
Acldo 3-[5-(5-cloro-tiofen-2-H)-isaxazol-3-iimetif}-2-(1-ciclopropli-piperidin-4-

licarbamoil}-3H-benzolmidazol-4-carbox/lico,

Ester metilico del 4ackdo 1-](5-cloro-piridin-2-Bcarbamoll)-metil]-2-(1-ciclopropll-
plperidin-4-licarbamoil)-1H-benzolmidazot-4-carboxflico,

Acido  1-[(5-cloro-piridin-2-licarbamoi)}-metil]-2-(1-ciclopropli-piperidin-4-icarbamoti)-
1H-benzoimidazol-4-carboxilico,

Cicloproplimetil dster del dcido 1-[(5-cloro-piridin-2-licarbamoll)-metil]-2-(1-ciclopropil-
piperidin-4-licarbamoif)-1H-benzoimidazol-4-carboxfiico,

Acido 3-{5-(5-cloro-tlofen-2-i-isoxazol-3-imetil}-2-(1-Isopropii-piperidin-4-licarbamolf)-
3H-tlenof3,4-d]imidazol-8-carboxflico,

Acldo 3-{5-(5-cloro-tiofen-2-i)-isoxazol-3-iimetil}-2-(1-Isopropll-piperidin-4-iicarbamoll)-
3H-tieno[3,4-d]imidazol-4-carboxilico,

Acido 3.{5-(5-cloro-tiofen-2-if)-lsoxazol-3-Imetif}-2-{1-clclopropl-piperidin-4-
licarbamoil)}-3H-tlenof3,4-d]imidazol-8-carboxflico,
Acido 3-[5-(5-cloro-liofen-2-ll}-isoxazol-3-imetil}-2-(1-ciclopropli-plperidin-4-

licarbamoif)-3H-tieno[3 .4-d]imidazol-4-carboxilico,

2-(1-isopropil-piperidin-4-I)-amida] de 8-[(2-hidroxi-etil)}-amida] del dcido 3-[5-(5-cloro-
tiofen-2-l)-Isoxazol-3-limetill-3H-tleno[3,4-d]imidazol-2,6-dicarboxifico,

Acldo 3-[(5-cloro-piridin-2-licarbamoli}-metil}-2-(1-isopropll-piperidin-4-licarbamoll)-3H-
tienof3,4-d]imidazol-8-carboxflico,
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Acldo 3-[(5-cloro-piridin-2-licarbamoll)}-metil}-2-(1-isopropli-plperidin-4-licarbamoll)-3H-
tienof3,4-d]imidazol-4-carboxflico,

(1-lsopropi-piperidin-4-i}-amida del dacldo 3-[(5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil}-metil}-6-
([1.4]oxazepanoc-4-carbonil)}-3H-tleno{3,4-d]imidazol-2-carboxilico,

Ester metiico del #cido 3-[5-(5-cloro-tiofen-2-l-soxazol-3-imetil}-2-(1-lsoproph-
piperidin-4-icarbamol)-8-(2,2 2-trifluoro-etoxi)}-3H-tleno[3,4-d]imidaxol-4-carboxilico,

Acldo 1-43-(5-cloro-tiofen-2-ff)-Isoxazol-5-limetil}-2-(1-ciclopropli-piperidin-4-

licarbamoll)-1H-benzoimidazol-5-carboxilico,

Acido 3-[3-(5-cloro-ticfen-2-H)-lsoxazol-5-limetil}-2-(1-ciclopropi-piperidin-4-
licarbamoi)-3H-benzolmidazol-5-carboxdlico,

Acldo 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-0)-{1,3,4]}tladlaxol-2-imetil}-2-(1-ciclopropil-piperidin-4-
licarbamoll)-1H-benzolmidazol-5-carboxilico,

Acldo 3-{5-(5-cloro-tiofen-2-K)-[1.3,4]tiadiazol-2-limetil}-2-(1-ciclopropil-piperidin-4-
licarbamo#)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico,

(1-lsopropi-piperidin-4-l}-amida del dcldo 1-[(6-cloro-piridin-2-ilcarbamoil)}-metif]-4-(2-
metoxi-etoxd)-1H-benzoimidazol-2-carboxllico,

(1-isopropl-piperidin-4-i)-amida del &cido 1-[(S-cloro-piridin-icarbamoll)-metil]-4-(2-
etox-etoxd)(-1H-benzoimidazol-2-carboxdlico,

(1-isopropil-piperidin-4-ll)-amida del écldo 1-[(5-cloro-piridin-2-icarbamoll)}-metil}-4-(2-
hidroxi-etoxi)-1H-benzoimidazol-2-carboxdlico,

Ester metllico del dcldo 1-[(5-cloro-piridin-2-licarbamoll)-meti]]-2-[2-fluoro-4-(pirolidina-
1-carbonii)-fenlicarbamoll}-1H-benzolmidazol-4-carboxdlico,

Acido 145-(5-cloro-tiofen-2-)-isoxazol-3-lmetif}-2-(1-ciclopropi-piperidin-4-
licarbamof)-7-metil-1H-benzolmidazol-5-carboxilico,
Acido 3-[5-(5-cloro-tiofen-2-H)-lsaxazol-3-imetill-2-(1-ciclopropi-piperidin-4-

licarbamoll)-7-metll-3H-benzoimidazol-5-carboxilico,

Acido 1-[6-(6-cloro-tiofen-2-if)-lsoxazol-3-limetif}-5-fluoro-2-( 1-isopropli-piperidin-4-
ilcarbamoi)-1H-benzoimidazol-4-carboxilico,

Acido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-i)-lsoxazol-3-limeti}-2-(1-isopropil-piperidin-4-licarbamoll)-
5-(2,2 2-trifluoroetoxd)-1H-benzoimidazol-4-carboxilico, o
(1-lsopropli-piperidin-4-il)-amida del dcido 1-[5-(5-cloro-tiofen-2-i)-Isoxazol-3-limetif}-4-
(3-hidroxi-azetidina-1-carboni)-5-(2,2,2-triflucro-etaxi)-1 H-benzoimidazol-2-
carboxilico.

9. Una preparacién fannacéutica, que comprende al menos un compuesto de la
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férmula | de acuerdo con una o més de las relvindicaciones 1 a 8 en todas sus formas
estereoisoméricas y mezclas de las mismas en cuaiquier relacién y/o sus sales
fislolégicamente tolerables y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

10. E! uso de un compuesto de la férmula | de acuerdo con una o méds de las
relvindicaciones 1 a 8 en todas sus formas esterecisoméricas y mezclas de las
mismas en cualquler relacidn y/o sus sales fisioldgicamente tolerables para la
produccién de productos farmacéuticos para Ia inhibicién del factor Xa y/o el factor
Vlia o para Infiulr sobre la coagulacién sanguinea o la fibrinolisis.

11.  El uso de acuerdo con la reivindicacién 10 para una formacion anormal de
trombos, infarto de miocardio agudo, trastomos cardiovasculares, angina inestable,
tromboembolia, clerre de vascs agudo asoclado con una terapla trombolilica o
angioplastia coronaria transiuminal percuténea (PTCA), ataques Isquémicos
transitorios, apoplejia, claudicacién intermitente, Injerto de bypass de las arterlas
coronarias o periféricas, estrechamiento del lumen de vasos, reestenosis después de
una angioplastia coronarla o venosa, mantenimiento de la patencia de acceso
vascular en pacientes con hemodidlisis a largo plazo, formacién patoidgica de
trombos que tiene lugar en las venas de las exiremidades inferiores después de una
cirugia abdominal, de rodilla o de cadera, formacién patoldgica de trombos que tiene
lugar en las venas de las extremidades Inferiores después de una clrugia abdominal,
de rodilla y de cadera, rlesgo de tromboemballa pulmonar, coagulopatfa intravascular
sistémica diseminada que se produce on sistemas vasculares durante el choque
séptico, ciertas infecciones viricas o cdncer, 0 para reduck una respuesta
inflamatoria, fibrinollsis, o tratamiento de la enfermedad cardiaca coronaria, infarto de
miocardio, angina de pecho, reestenosis vascular, por ejemplo reestenosis posterior a
una angloplastla tal como PTCA, sindrome de dlstrii respiratorio en adultos,
insuficlencla de miiltiples 6rganos, trastomo de coagulacidn intravascular diseminada,
y trombosis de venas profundas o de venas proximales, que pueden producirse
después de una cirugla.

12. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la formula | de acuerdo
con una o mas de las relvindicaciones 1 a 8, que comprende condensar un
compuesto de la formula 2 con un compuesto de la férmula HR" para dar un
compuesto de la fdrmula 3 y opcionaimente convertir el compuesto de la férmula 3 en
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un compuesto de la férmula |,

(TIJ“QLR.. e @;&._ P

donde el restc R® tiene la donacién de -N(R')}-R-V-G-M como se indica en las
relvindicaclones 1 a 8, pero donde en R” los grupos funcionales también pueden
estar presenies en forma de grupos que posteriormente se transforman en los grupos
funcionales finales presentes en -N(R')}-R’-V-G-M, y donde el resto R® denota el
grupo -Q-R° o puede denotar un grupo que posteriormente se transforma en el grupo
-QR°, y donde el grupo -C(O)}-R™ puede ser un grupo de écldo carboxlico o
derivados del mismo, como se define en las relvindicaciones 1 a 8, donde dichos
grupos funcionales tamblén pueden estar presentes en forma protegida o en forma
de grupos precursores.

13.  Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula IV,

,"l'—ﬁ—x.‘—f-'m (v}
Rz3

en ia que

R21 es

a) un ltorl;o de hidrégeno,

b) -aiqullo (C+-C4), donde el aiquilo esti sin sustituir o sustituido de una a
tres veces con R13,

c)  -alquiieno (C1-Ca)-C(O)-NH-R®,

d) -alquileno (C-C3)-C{O)-O-R™,

e) -alquil (Co-C4)-arllo, donde el arilo es un arflo de 6 a 14 miembros
monocicico o  biciclico y estd mono-, dii o trisusiiuido
independientemente entre sl con R8,

N -alqull (Co-C,)-heteroariio, donde el heteroariio es un heterocicliio de 4
a 15 miembros monociclico o biciclico que contiene uno, dos, tres o
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cuatro heterodtomos seleccionados entre nitrégeno, azufre u oxigeno y
estd mono-, di- ¢ trisustituldo Independientemente entre sl con RB8,
-aiqull (C+-C4)-heterocicliio, donde el hetercicliio es un heterocicllio de
4 a 15 miembros monociclico o biciclico que contiene uno, dos, fres o
cuatro heterodtomos seleccionados entre nitrégeno, azufre u oxigeno,
donde dicho heterocillio estd sin sustituir o mono-, di- o trisustituido
independientements entre sl con R8, y que estd adicionaimente
sustituldo con un heterocicliio de 4 a 15 mlembros monociclico o
biciclico que contiene uno, dos, tres o cuatro heterodtomos
seleccionados entre nitrdgeno, azufre u cxigeno, donde el heterocicliio
ostd sin sustituir o mono-, di- o trisustituido independientemente entre
sl con RS,

-perfiuoroalquileno (C4-Cs),

-alqulleno (C1+-Ca)-8(0)-alquiio (C1-Cd),

-alqulieno (C+-Cy)-S(0)z-alquilo (C+-Cs),

-alquileno {C1-C3)-S{0)-N(R*)-R?,

-alqulleno (C4-C4)-O-alqullo (C+-C4),

-alquileno (Co-Ca)-cicloalqullo (Cx-Cg) 0

-aiquileno (Co-Ca)-het, donde het es un resto ciclico de 3 a 7 mlembros
que contiene hasta 1, 2, 3 & 4 heterodtomos seieccionados entre
nitrégeno, azufre u oxigeno, donde dicho resto ciclico estd sin sustituir
0 mono-, di- o trisustituido independientemente entre si con R14,

R% R*,R®,R8,R"R"yR"son como se han definkdo en Ia
1 para el compuesto de férmula |,

un dtomo de hidrdgeno,

-alqulio (C4-C4), donde el aiquilo estd sin sustituir o sustituido de una &
tres veces con R13,

-alquileno (C+Ca)-C(O)-NH-R’,

-alqulieno (C+-Ca)-C(0)-O-R",

-alquil (Co-Cs)-arllo, donde el ario es un arilo de 6 a 14 miembros
monociclico o biclclico y esida mono-, di- o trisustitukio
independientements entre sl con RB,

-alquil (Co-C4)-hetervariio, donde el heteroarilo es un heterociclilo de 4
a 15 mismbros monociclico o biciclico que contiene uno, dos, tres o
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cuatro herodtomos seleccionados entre nitrdgeno, azufre u oxigeno y
estd mono-, di- o trisustituido Independientemente entre si con R8,
-alqull {C,-C4)-heterociclilo, donde el heterocicllio s un heterocicliio de
4 a 15 mlembros monociclico o biclclico que contiene uno, dos, tres o
cuatro heterodtomos seleccionados entre nitrdgeno, azufre u oxigeno,
donde dicho heterociclio estd sin sustiluir o mono-, di- o trisustituido
independientemente entre sl con RS, y que estd adiclonaimente
sustituido con un heterociciio de 4 a 15 miembros monociclico o
biciclicc que contiene uno, dos, tres o cuatro hetercétomos
seleccionados entre nitrdgeno, azufre u oxigeno, donde el heterocicilio
esta sin susiituir o mono-, di- o trisustituido independientemente entre
sl con RS,

-perflucroalquitenc (C+-Cs),

-alqulleno (Co-Ca)-S(O)-alqullo (C1-Cd),

-glquileno (Co-Ca)-S(O)r-alquiio (C1-Ca).

-alqullenc (Co-Ca)}-S(0)rNR*)-R’,

-alquileno (C+-Ca)-O-alqullo (C+-C4),

-aiquiieno (Co-Ca)-cicloalqulio (Cx-Cs),

-giquiieno (Co-Ca)-het, donde het 8s un resto ciclico de 3 a 7 miembros
que contlene hasta 1, 2, 3 6 4 heterodtomos seleccionados entre
nitrégeno, azufre u oxigeno, donde dicho resto ciclico estd sin sustitulr
© mono-, di- o trisustituido independientemente entre sf con R14, 0
RA-V-G-M,

donde R’, R?, R, R%, R8, R, R13, R14*, V, G y M son como se han definido
en la reivindicacién 1 para el compuesto de fdrmula |, o la subestructura R21-N-R*-V
en la féormula IV puede formar un grupo ciclico de 4 a 8 miembros que contiene 1, 2, 3
0 4 heterodtomos selecclonados entre niirdgeno, azufre u oxigeno, donde dicho
grupo ciclico esté sin sustituir o mono-, di- o trisustituido Independientemente entre sl
con R14, donde el resio R14 es como se ha definiio en la relvindicacién 1 para el

compuesio de férmula |,
R23 es
a) un étomo de hidrdgeno,
b) -aiqullo (C+-C4), donde el aiquilo esté sin sustitulr o sustituido de una a

c)

tres veces con R13,
-alquileno (C1-Ca)-C(O)-NH-R’,

4Tt
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d  -aiqulieno (Cr-Ca-C(O)OR™, 41D

e) un arilo de 6 a 14 miembros monociclico o bicidico, donde el arlio astd
mono-, di- ¢ trisustituido independientemente entre si con R8,

)} un heterocicllio de 4 a 15 miembros monociclico o biciclico que
contiene uno, dos, tres o cuatro heterodtomos seleccionados entre
nitrégeno, azufre u oxigeno,

g) -perfluoroaiquileno (C,-Ca),

h) -alquileno (C+-Ca)-S(0)-alquilo (C1-Cy),

-aiquileno {C-Cs)-5(0)ralquilo (C+-Ca),

-alqulieno (C1-Ca)-S(0)-NR*)-R7,

-aiqulleno (C1-Cy)-O-alqulio {C+-Cy),

m) -alquileno (Co-Ca)-cicloalquilo (Cy-Cy),

n) -alquileno (Co-Ca)-het, donds het es un resto ciclico de 3 a8 7 miembros
que contiene hasta 1, 2, 3 0 4 heterodtomos seleccionados entre
nitrégeno, azufre u oxigeno, donde dicho resto ciclico estd sin sustituir
o mono-, di- o trisustituido independientements entre sl con R14, o

0 QR

donde R’, R?, R*, R, R8, R™, R13, R14, Q, V, G y M son como se han

definkilo en la relvindicacién 1 para el compuesio de férmula I, y la

subestructura en la férmuia IV es
un grupo ciciico saturado, parciaimente insaturado o aromdtico de 4 a 8
miembros que contiene cero, 1, 2, 3 6 4 heteroétomos selecclonados enire
nitrdgeno, azufre u oxigeno y estd sin sustituir o sustituido 1, 2, 3, 4,56 6
veces con R3, donde R3 es como sa ha definido en la reivindicacién 1 para el
compuesto de férmula |,

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula V

Owile

hacl

CR R
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en la que R23 es como se ha definido en la férmula IV y la subestructura
en la formula V es como se ha definido en la férmula IV,
con una amina primaria, donde la amina primaria se selecciona del grupo
a) NHzR21, donde R21 es como se ha definido en la formula IV,
b)  NHrR-V-G-M, donde R?, V, G y M son como se han definido en la
férmula IV,
0 una amina secundaria, donde la amina secundaria se selecciona del grupo

JR21
"N
a)
donde R21 y R22 son como se han definido en la férmula IV,

/R21
H=N v—6-M (v
e’
b) un compuesto de la formula Vi

en la que R21, R%, V, G y M son como se han definido en la férmula IV,

con la condicién de que R21 no sea 8-aza-biciclo[3.2.1]octano o

con la condicidn de que R21-N-R2-V no forme un resto de piperazina o
[1,4]diazepano,
en prasencia de agua, al menos una base y al menos un disolvente orgénico miscible
con agua, donde el disolvente orgénico miscible con agua se selecciona del grupo de
tetrahidrofurano, acetonitrilo, 1,2-dimetoxdetano, dimetilsulféxido, dioxano, N,N-
dimetiiformamida, N-metiipirolidona, acetona o sulfolano.

14. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula IV de acuerdo
con la relvindicacién 13, en el que ia base s un carbonato de metal alcalino,
bicarbonato sédico, bicarbonato potasico, una amina terciaria, trietiamina o
dlisoproplietilamina.

15. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula IV de acuerdo
con la meivindicacidon 13, en el que la cantidad de disolvente orgénico miscible con
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=
H—N— v—0—M (viit)
=

en la que R?, R21, R24, V, G y M son como sa han definido en la férmula IV,
en presencia de agua, al menos una base y al menos un disolvents orgdnico miscible
con agua, donde el disolvente argdnico miscible con agua se selecciona del grupo de
tetrahidrofurano, acetonltio, 1,2-dimetoxietano, dimetilsulféxido, dioxano, N,N-
dimetiiformamida, N-metlipimolidona, acetona o sulfolano.

18. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula IX de acuerdo
con la relvindicacion 17, en el que la base es un carbonato de metal aicalino,
bicarbonato soédico, bicarbonato potdsico, una amina terciaria, trietlamina o
dilsoprapiletilamina.

19.  Un proceso para la preparacién de un compuesio de formula IX de acuerdo
con la ralvindicacién 17, en el que |a cantidad de disolvente orgénico miscible con
agua usada es de 5 g & 300 g por 1 g del compuesto de férmula V, preferiblements
de 10ga 200 g.

20. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula EX de acuerdo
con la relvindicacion 17, en el que la temperatura de reaccién es de 5°C a 120°C,
preferiblemente de 10°C a 35°C, en particular 25°C.

4 3|
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