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Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrollo Industria y Turismo
E. S. D.

Expediente No. 08.080.153

Solicitud de Patente de invencion para: “ARILDIHIDROISOQUINOLINONAS
SUSTITUIDAS CON AZACICLICO, PROCEDIMIENTO PARA SU
PREPARACION Y SU USO COMO MEDICAMENTOS”

Solicitante: SANOFI-AVENTIS

RESPUESTA A EXAMEN DE FORMA

LUIS PATINO LEYVA, mayor de edad, identificado y domiciliado como
aparece al pié de mi firma, en atencién a su oficio No. 11589 notificado el 12 de
septiembre de 2008, atentamente me permito dar repuesta al mismo de la

siguiente manera:
Establece el funcionario examinador lo siguiente:

- “La solicitud no contiene la traduccion de los anexos del reporte de

examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.”

- “la solicitud no contiene la copia del documento en que consta la
cesion del derecho a la patente del inventor al solicitante 0 a su

causante”,



Con el objeto de atender a las anteriores observaciones, informo a ese
Despacho que el documento de cesion debidamente legalizado fue presentado
con mi memorial de fecha 12 de septiembre de 2008.

Adicionaimente, presento la traduccion IPRP capitulo Il y los anexos.

Cumplido asi con lo dispuesto, atentamente solicito a Ud. se continte con el

tramite correspondiente a esta solicitud de Patente de Invencion.

De la Sefora Jefe,

Luis Patirio Leyva

C.C. No. 2.930.616 de Bogota

T.P.A. No.2698 del C. Sup. de la Judicatura
Calle 94 A No. 7 A-09 — Bogota, D.C.
Tel.. 610 7420 - 610 7480

Bogota, D.C., ., ., o, an
] S S0 2008
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Re.. Expediente No. 08.080.153

Solicitud de Patente de Invencién para: “ARILDIHIDROISOQUINOL]NONAS
. SUSTITUIDAS CON AZACICLICO, PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION Y
SU USO COMO MEDICAMENTOS”

Solicitant'e: SANOFI-AVENTIS

Yo, LUIS PATINO LEIVA, vecino de Bogota D.C., portador de la tarjeté profesional No.2698,
obrando como apoderado en este negocio, manifiesto a usted que acompano al presente

memorial, para que sea agregado al expedlente de la referencia el S|gu1ente documento:

I
t
1

r
° Documento de cesién de los inventores al solicitante del | reg|stro de patente

debidamente traducido y legalizado.

De |a Sefiora Jefe, ' N _ '

uis Patind Leyva
C.C. No. 2,830.616 de Bogota
T.P.A. N0.2698 del C. Sup. de la Judicatura
Calle 94 A No. 7 A-09 — Bogots, D: C'.
Tel.: 610 7420 610 7480 '

Bogota, D.C. T 290
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., | # TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES WDg

PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo Il del Tratado de Cooperacion en materia de Patentes)
{(Articulo 36 PCT y Regla 70)

N saae cxpediente del solictane PARA ACCION ADICIONAL Véase formulario PCT/PEA/416
DE2006/004

Solicitud internacional n® Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio) Fecha de prioridad (dia/mes/afio}
PCT/EP2007/001212 13.02.2007 15.02.2006

Clasificacion internacional de patentes (CIP)‘o a la vez clasificacion nacional y CIP
INV. CO7D401/10

Solicitante
Sanofi-Aventis

1. El presente informe es el informe de examen preliminar internacional, establecido por esta Administracién
encargada del examen preliminar internacional segun el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme al
- Articulo 36.
. 2. Este INFORME comprende un total de 7 hojas, incluida la presente hoja de portada.
3. Este informe también contiene ANEXQOS, que comprenden:
a. (remitido al solicitante y a la Oficina Intemacional) un total de 27 hojas. descritas a continuacion:

hojas de la descripcion, las reivindicaciones y/o los dibujos que han sido medificadas y que sirven
de base al presente informe, y/o de hojas que contienen rectificaciones autcrizadas por esta
Administracion (véase la Regla 70.16 y la Instruccion Administrativa 607 del PCT).

[J hojas que reemplazan a otras hojas anteriores, pero que esta Administracion considera que
contienen modificaciones que se extienden mas alla de la divulgacién de la invencion tal como fue
originalmente presentada, segun se indica en el punto 4 del Recuadro | y en el Recuadro
Suplementario.

b. O (remitido anicamente a la Oficina intemacional) un total de (indicar tipo y numero de soporte(s)
electrénico{s)) , que contiene una lista de secuencias y/o tabla(s) relativas(s), solo en formato legible
por ordenador, como se indica en el Recuadro Suplementario relativo a Listas de Secuencias (ver
Instruccidon Administrativa 802). '

4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes:
Recuadro | Base de |a opinidn
O Recuadro Il Prioridad :
. Recuadro Il No formulacion de opinidén sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicacidn
industrial
O Recuadro IV Falta de unidad de invencién
Recuadro V Declaracidon motivada segan el Articulo 35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicabilidad industrial, citas y explicaciones en apoyo de esta
declaracion
O Recuadro VI Ciertos documentos citados
O Recuadro VI Defectos en la solicitud internacional
O Recuadro VI Observaciones relativas a la solicitud internacional
Fecha de presentaéién de la peticién de examen preliminar Internacional Fecha de terminacioén del presente informe
17-12-2007 03.04.2008

Nombre y direccidn postal de la administracién encargada del uncionario autorizado

examen preliminar internacional

— < Oficina Europea de Patentes Hartinger, Stefan
_Q)) D-80298 Munich
Tel. +49 89 2399 — 0 Tx; 523656 epmu d .
T Fax: +49 89 2399 - 4465 Tel. +49 89 2399-8289

Formulario PCT/APEA/409 (hoja de portada) (Abril 2005)




- INFdRME PRELIMINAR INTERNACIONAL
SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud internacional n°

PCT/EP2007/001212

Recuadro I. Base del informe

1.

3.0

4.0

5.0

Por lo que respecta al idioma, este informe se ha basado

la solicitud internacional en el idioma en el cual se depositd
O una traduccion del idioma original al siguiente idioma, que es el de una traduccién proporcionada
a los fines de:

O busqueda internacional (segun Reglas 12.3 (a) y 23.1(b))

| publicacién de la solicitud internacional (segun Regla 12.4 (a))

] examen preliminar internacional (segun Reglas 55.2 (a) y/o 55.3(3))

Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional, este informe se basa en (fas hojas de
reemplazo que se han enviado a la Oficina receptora en respuesta a un requerimiento segun el articulo
14 se denominan en este informe como "inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):
Descripcién, paginas:

1-227 como se depositaron inicialmente

Reivindicaciones, Numeros:
1-55 - como se depositaron inicialmente

[O una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s), véase Recuadro Suplementario Relativo a la Lista de
Secuencias

Las modificaciones han ocasionado la cancelacion de;

W la descripcion, paginas

O las reivindicaciones, nos

O los dibujos, hojas/fig.

O la lista de secuencias (especificar)

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

Este informe ha sido establecido come si no se hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones
anexadas a este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban mas alla de la divulgacion
de la invencion tal como fue presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla 70.2.c)).

(] la descripcion, paginas

a las reivindicaciones, N

| jos dibujos, hojas/fig.

| la lista de secuencias (especificar)

O tabla(s) relativa(s)a la lista de secuencias (especificar)

Este informe ha sido establecido tomando en consideracion la rectificacion de un error evidente

autorizado por o notificado a esta Administracion segun la regla 91 (Regla 70.2(e)).(algunas de) las
madificaciones

Formulario PCT/IPEA/409 (Abril 2007)



. INFQORME PRELIMINAR INTERNACIONAL

' SOBRE PATENTABILIDAD

Solicitud internacional n°

PCT/EP2007/001212
Recuadro lll.  Ausencia de formulacion de opinion sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicabilidad industrial
1. No se ha examinado la cuestion de si el objeto de la invencién reivindicada parece ser

nuevo, implicar una actividad inventiva (no ser evidente) o ser susceptible de aplicacion
industrial, por lo que respecta:

a

al conjunto de la solicitud internacional,
a las reivindicaciones Nos. 46-54
debido a que:

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 46-54, se refieren al
objeto siguiente, el cual no requiere un examen preliminar internacional (precisar):

véase hoja separada

la descripcion, las reivindicaciones o los dibujos (indiquense los elementos
particulares abajo) o dichas reivindicaciones Nos. en cuestién, no son claros, de
manera que no es posible formular una opinion significativa (precisar}:

las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos., no estan fundadas en la
descripcién, por lo que es imposible formular una opinidn significativa (precisar}:

no se ha emitido informe de busqueda internacional para dichas relvmdlcacmnes
Nos.

no fue posible formular una opinion significativa sin la lista de secuencias; el
solicitante, no aportd, dentro del tiempo limite prescrito:

O una lista de secuencias en papel cumpliendo con la norma prevista en el Anexo C
de las Instrucciones Administrativas, y la mencionada lista no estuvo a
disposicion de la Autoridad Examinadora Internacional Preliminar en forma y
manera aceptable para ella

[0 una lista de secuencias en formato electrénico cumpliendo con la norma prevista en

. el Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y la mencionada lista no estaba

disponible en la Administracién encargada del Examen Preliminar internacional en
forma y manera aceptable para ella

O la tasa por presentacion tardia de una lista de secuencias en respuesta a un
requerimiento segun las Reglas 13fer.1?) o b) y 13ter.2

no se pudo formular una opinidn significativa sin las tablas relativas a las listas de
secuencias, el solicitante no presenté en el plazo establecido dichas tablas en formato
electrénico de acuerdo con los requisitos técnicos establecidos en el Anejo C-bis de las
Instrucciones Administrativas, y dichas tablas no estuvieron a disposicion de la
Administracion encargada del Examen Preliminar Internacional en forma y manera
aceptable para ella

las tablas relativas a las listas de secuencias de nucledtidos y/o de aminoacidos, si se
han presentado unicamente en formato electrénico, no cumplen con los requisitos
técnicos previstos en el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas

véase hoja separadas para mas detalles

Formulario PCT/IPEA/409 {Abril 2007)
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. INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL

" SOBRE PATENTABILIDAD

Solicitud internacional n°
PCT/EP2007/001212

Recuadro V. Declaraciéon motivada segun el articulo 35 (2) sobre la novedad, la actividad inventiva y la

aplicacion industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

1. Declaracion

Novedad

Actividad inventiva

Aplicabilidad industrial

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

» . véase hoja separada

‘Formularic PCT/IPEA/409 (Abril 2007)

ST

No:

Si:

No:

Si

No:

Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones
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INFQRME PRELIMINAR INTERNACIONAL \)\W

" SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud internacional n°®
(HOJAS SEPARADAS) PCT/EP2007/001212
Re Apartado lll

No establecimiento de opinién con respecto a novedad, actividad inventiva y aplicabilidad

industrial

Las reivindicaciones 46-54 se refieren a una materia objeto considerada por esta Autoridad cubierta

por las provisiones de la Regla 39.1 (iv)/67.1(iv) PCT.

Re Apavrtado V

Declaracion razonada con respecto a la novedad, actividad inventiva o aplicacién industrial;

citas y explicaciones que sustentan dicha declaracién.

1. Las reivindicaciones 46-54 se refieren a una materia objeto considerada por esta Autoridad cubierta
por las provisiones de la Regla 39.1 (iv)/67.1(iv) PCT. La patentabilidad puede depender de la
formulacion de estas reivindicaciones. La OEP, por ejemplo, no reconoce como patentables a
reivindicaciones dirigidas al uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero puede permitir
reivindicaciones dirigidas a un producto, en particular sustancias o composiciones para un tratamiento

método primero o adicional.

2. La solicitud se refiere a antagonistas del receptor de hormonas concentrador de melamina
condensados con oxo-azina de la formula (I} con utilidad para tratar la obesidad, dislipidemias,
trastornos del metabolismo de los acidos grasos y de la gluccsa. La técnica anterior relevante ha sido

citada en el Informe de Busqueda.

D1: DATABASE BEILSTEIN BEILSTEIN INSTITUTE FOCR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE; Citacion No 5973337 BRNs 7320770 7315979
7321779 1994, XP002441005 A | o

D2: US 2005/256124 A1 (GOODFELLOW VAL [US] ET AL) 17 Noviembre 2005
(2005-11-17)citado en la solicitud

D3: WO 2005/042541 A (GLAXO GROUP LTD [GB]; BARVIAN KEVIN K [US];
HANDLON ANTHONY L [US]; HE) 12 Mayo 2005 (12-05-2005) citado en la
sclicitud. :

D4: WO 03/033480 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC [GB]; SMITHKLINE
BEECHAM CORP [US]; ARMSTRONG S) 24 Abril 2003 (24-04-2003).

3. La materia reivindicada parece cumplir el requisito de novedad del Articulo 33(2) PCT.

Con respecto a D1, la novedad de los presentes compuestos reside en el presente grupo BA fijado en

la vecindad inmediata del elemento de anillo X. Dada la actividad distinta y no relacionada de los

Form PCT/Hojas separadas/ 409 (hoja 1) (EPO-Abril 2005)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL \’\J\\Q)
SOBRE PATENTABILIDAD , Solicitud internacional n°
(HOJAS SEPARADAS) PCT/EP2007/001212

presentes compuestos, no se considera que D1 sea un punto de partida significativo para derivar la

presente invencion.

El nuevo elemento estructural con respecto a D2 es el anillo de benceno unido al atomo de N del
presente heterobiciclo. Se ha de sefialar que las férmulas quimicas para los productos 11-1y 11-2
representados en el parrafo [0210] de D2 exhiben un anillo de benceno de este tipo. Sin embargo, es
evidente del texto del ejemplo de sintesis y también de la formula general (XIl) de D2 que un atomo de
nitrégenb del anillo ha sido suprimido en dichas formulas para los productos 11-1y 11-2. Como tal, la

- persona experta en la técnica reconocera que se ha producido un error obvio. Ademas, estos
compuestos portan un residuo arilo en el tugar del presente grupo B que, de acuerdo con las
reivindicaciones modificadas, sblo abarca sistemas de anillo no aromaticos. Como consecuencia, los

derivados de piridina de D2 no anticipan a los presentes compuestos.

Con respecto a D3, el nuevo elemento estructural de los presentes compuestos reside en el grupo de

anillo “Y” que no puede ser un nitrégeno del anillo seglin se describe en D3.
El enlace directo entre el presente anillo de benceno y el grupo Q reemplaza al enlazador “ML” en D4.

‘4. La técnica anterior mas pertinente se representa por los productos 11-1y 11-2 de D2, que son
antagonistas de MCH. Estos productos difieren de la clase de antagonistas de MCH actualmente
propuesta debido a que un étqmo de nitrogeno del anillo esta reemplazado por un atomo de carbono
para dar el presente anillo de benceno que contiene los sustituyentes R1 a R1" opcionales. Estos
productos individualizados difieren, ademas, debido a que un anillo aromatico esta presente en el
grupo de cola Cyc-X, mientras que solamente sistemas de anillo no aromaticos quedan abarcados por
el grupo de cola BA de las reivindicaciones actualmente modificadas. Se ha de sefalar que la
definicion general de dicho grupo Cyc-X también comprende sistemas de anillos de cicloaiquilo o

heterocicloalquilo opcionalmente sustituidos ({0033], [0040)).

De acuerdo con la descripcion en la pagina 1, el problema técnico es la provision de antagonistas de
MCH adicionales capaces de llevar a cabo una reduccion de peso en mamiferos, y que son adecuados
para la prevencion y el tratamiento de la obesidad y diabetes y sus diversas secuelas. Los resultados
del ensayo en la pagina 227 demuestran que este problema ha sido resuelto. Sin embargo, la solucién
a este problema técnico no implica una actividad inventiva, ya que el reemplazamiento antes explicado

de un nitrégeno del anillo frente a un atomo de carbono del anillo es obvio y es el reemplazo de un

Form PCT/Hojas separadas/ 409 (hoja 2) (EPO-Abril 2005)




INFQRME PRELIMINAR INTERNACIONAL W\l\\
SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud internacional n°
(HOJAS SEPARADAS) PCT/EP2007/001212

arilo a través de un anillo no aromatico, seleccionado del grupo Cyc de D2. Los antagonistas de MCH
de D4 y D3 exhiben todos ellos un anillo de benceno unido al atomo de N del heterociclo central. Dado
que los productos de-D2 y D4 (véase la Tabla B) comparten el nicleo comun de un derivado de aril-

- dihidroisoquinolona, la persona experta en la técnica sabria que dicho reemplazo de N/C es de
naturaleza bioisostérica y, por lo tanto, no cambia la utilidad médica global de los productos. También

seria una eleccion cbvia la seleccion de los grupos de Cyc ciclicos ya propuestos.

Con carta de 17.12.2007, la solicitante aludié al parrafo 5 de la pagina 10. Alegd que el uso de anillos
no aromaticos para B en los compuestos de la invencién reforzaria la solubilidad en medios acuosos.
Dado que la descripcion original también abarcaba anillos aromaticos para B, caso para el cual
también se aplicaria la descripcion en la pagina 10, se considera especulativo atribuir cualquier
propiedad de este tipo al significado ahora restringido de las reivindicaciones modificadas. Los
protocolos para medir la solubi|idad cinética y la termodinamica en las paginas 86-88 no contienen
datos que permitirian sacar la conclusion de que estos compuestos con grupos B no aromaticos
tuvieran una solubilidad mejorada. Por lo tanto, no es creible que todos los compuestos abarcados por
las reivindicaciones modificadas resuelvan el problema segun se formula en la carta de la solicitante, a
saber, el proporcionar antagonistas de MCH adicionales con una solubilidad reforzada en medios

acuosos.
Dado que la presente solicitud no contiene tampoco una evidencia factual de que la clase de

compuestos reivindicada tenga propiedades distintas de las ya conocidas a partir de D2-D4, no parece

ser que las reivindicaciones cumplan los requisitos del Articulo 33(3) PCT.

Form PCT/Hojas separadas/ 409 (hoja 3) (EPO-Abril 2005)
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

Un compuesto de la formula |

0

en la que los significados son:
R1, R1", R1", R1™

independientemente entre si H, F, Cl, Br, |, OH, CF3;, NO,;, CN, OCF,, O-
alquiio (C4-Cs), O-alcoxi (C4-Cy)-alquilo (C4-Cq), S-alquilo (C+-Ce), alguilo
(C+-Ce), alquenilo (C,-Cg), cicloalquilo (C;4-Cg), O-cicloalquilo (Cs-Cs), ci-
cloalguenilo (Cs-Cs), alquinilo (C,-Cg), alquileno (C¢-Cg)-arilo, O-alquilenc
(Co-Cg)-arilo, S-arilo, N(R3)(R4), SO,-CH;, COOH, COO-alquilo (C;-Cg),
CON(R5)(R6), N(R7)CO(R8), N(R9)SO,(R10), CO(R11), (C(R12)(R13))x~
O(R14);

R3, R4, R5, R6, R7, R9

0

independientemente entre si H, alquilo (C4-Co);

R3yR4, R5yR6

forman independientemente entre si opcionalmente junto con el atomo de
nitrégeno al. que estan unidos un anillo de 5-6 miembros que, aparte del
atomo de nitrégeno, también puede comprender 0-1 heteroatomos adicio-
nales del grupo de NH, N-alquilo (C,-Cg), oxigeno y azufre;

R8,-R10, R11

independientemente entre si H, alquilo (C,-Cy), arilo:

R12, R13

independientemente entre si H, alquilo (C4-Cy);

R14 H, alquilo (C4-Cs), arilo;

X

0,1,2,3,4,5066;

R2 H, F, Cl, Br, I, OH, CF3, NO,, CN, OCF;, O-alquilo (C4-Ce), O-alcoxi (C4-Cy)-

alquilo (C4-C,), S-alquilo (C4-Cs), alquilo (C;-Cs), alquenilo (C,-Cq), cicloal-
quilo (C5-Cg), O-cicloalquilo (C3-Cy), cicloalquenilo (C5-Cs), alquinilo (C,-Cg),

alquileno (Cy-Cy)-arilo, O-alquileno (CO-CS)-arilo, S-arilo, N(R15)(R16), SO,- ‘

.ll
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R15,

o

2

CHs, COOH, COO-alquilo (C4-Cs), CON(R17)(R18), N(R19)CO(R20),
N(R21)S0:(R22), CO(R23), (C(R24)(R25)),-O(R26);

R16, R17, R18, R19, R21 _

independientemente entre si H, alquilo (C,-Cs);

R15y R16, R17 y R18

R20,

R24,

R30,

R31,

forman independientemente entre si y opcionalmente junto con el atomo de
nitrogeno al que estan unidos un anillo de 5-6 miembros que, aparte del
atomo de nitrégeno, también puede comprender 0-1 heteroatomos adicio-
nales del grupo de NH, N-alquilo (C4-Cs), oxigeno y azufre:

R22, R23

independientementé entre si H, alquilo (C+-Cs); arilo;

R25

independientemente entre si H, alquilo (C4-Cy);

H, alquilo (C4-Cs), arilo;

0,1,2,3,4566¢6;

C(R27)(R27')C(R28)(R28’), C(R29)=C(R29);

R27’, R28, R28’, R29, R29’ .

independientemente entre si H, F, Cl, Br, CN, alquilo (C4-Cg), alquénilo (Co
Cs), alquinilo (C,-Ce);

S, 0, C(R30)=C(R307%;

R30’

independientemente entre si H, F, Ci, Br, I, OH, CF;, NO,, CN, OCF;, O-
alquilo (C+-Cg), O-alcoxi (C4-Ca)-alquile (C:-C.), S-alquilo (C4-Cs), alquilo
(C+-Ce), alquenilo (C,-Cs), cicloalquilo (Cs-Cg), O-cicloalqui?o (Cs-Cy), ci-
cloalquenilo (C3-Ce), alquinilo (C-Cq), alquileno (Cy-Ce)-arilo, O-alquileno
(Co-Cg)-arilo, S-arilo, N(R15)(R16), SO,-CH;, COOH, COO-alguilo (C4-Cs),
CON(R17)(R18), N(R19)CO(R20)-, N(R21)S0O,(R22), CO(R23),
(C(R24)(R25)),-O(R26):

un enlace o un enlazador que tiene de 1 a 8 miembros, donde los miembros
se seleccionan entre el grupo que consiste en O, S, SO, N(R31), CO,
C(R32)(R33), C(R34)=C(R34"), ciclopropileno, C= C, dando como resultado
un radical quimicamente razonable;

R34, R34’

independientemente entre si H, alquilo (C;-Cg);

Iz
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R32, R33
- independientemente entre si H, alquilo (C,-Cs), OH, O-alquilo (C4-Cs);

B H, N(R35)(R36), hidroxi-alquilo (C4-C,), alquilo (C,-Cg), alcoxi (C4-Cy)-
alquilo (C4-C,), alquenilo (C,-Cg), alquinilo (C,-Cs), un anillo mono-, bi-, tri-
o espirociclico de 3 a 10 miembros que puede comprender de 0 a 4-hete-
roatomos seleccionados entre el grupo de oxigeno, nitrégeno y azufre,
donde el sistema de anillos puede estar sustituido adicionalmente con uno
0 mas de los siguientes sustituyentes: F, Cl, Br, CF;, NO,, CN, aiquilo (C;-
Cs), O-alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-C,)-alquilo (C4-C4), hidroxi-alquilo (C4-Cy),
oxo, CO(R37), CON(R38)(R39), hidroxi, COO(R40), N(R41)COQalquilo (Cy-
Ce), N(R42)(R43), SO,CH,, SCF; o S-alquilo (C,-Cq);

R35, R36, R37, R38, R39, R40, R41, R42, R43
independientemente entre si H, alquiio (C;-Ca);

o}

R38 y R39, R42 y R43

forman independientemente entre si opcionalmente junto con el atomo de nitré-

geno al que estan unidos un anillo de 5-6 miembros que, aparte del atomo de ni-

trégeno, también puede comprender 0-1 heteroatomos adicionales del grupo de

NH, N-alquilo (C4-Cg), oxigeno y azufre;

Q estructura de anillos mono-, bi-, tri- o espirociclicos saturados o parcial-
mente insaturados que tienen un atomo de nitrégeno y 0-3 heteroatomos
adicionales seleccionados entre el grupo de N, O y S, donde los anillos de
la estructura pueden estar espiro-unidos, condensados o enlazados, y
donde el sistema de anillos puede estar unido con uno o mas de los si-
guientes sustituyentes: F, OH, CF3, CN, OCF,, oxo, O-alquilo (C4-Cg), al-
coxi (C4-Cy)-alquilo (C4-C,), alquilo-(C4-Cg), alquenilo (CZ-CG); alguinilo (C5-
Cs), CO(R44), (C(R45)(R48)),-R47, CO(C(R45)(R46)),-R48, donde Q
comprende en total al menos dos.atomos de N;

R44 H, alquilo (C4-Cg);

R45, R46
independientemente entre si H, alquilo (C;-Cs), OH, cicloalquilo (C;-Cg), al-
coxi (C,-Cy)-alquilo (C4-Cy);

o, p independientemente entre si 0, 1, 2, 3, 4, 506;

R47, R48
independientemente entre si OH, F, O-alquilo (C4-Cg), CON(R49)(R50),

Wiy
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4

N(R51)CO(R52), N(R53)(R54), CO,(R55), SO,Me, CN, un sistema de ani-
llos de 3-10 miembros que tiene de O a 3 hetercatomos seleccionados en-
tre el grupo de N, O y S, que puede estar sustituido con uno o mas de los
siguientes sustituyentes: F, Cl, Br, CF;, alquilo (C4-Cs), O-alquilo (C4-Cy),
alcoxi (C4-C)-alquilo (C4-C4), CO(R56), oxo, OH: ..

R49, R50, R51, R52, R55, R56

o

independientemente entre si H, alquilo (C;-Cy);

R49 y R50

forman opcionalmente junto con el 4&tomo de nitrégeno al que estan unidos
un anilio de 5-6 miembros que, aparte del atomo de nitrégeno, también
puede comprender 0-1 heteroatomos adicionales del grupo de NH, N-
alquilo (C4-Cg), oxigeno y azufre;

R53, R54

independientemente entre si H, alquilo (C-Cs), alcoxi (C+-Cu)-alquilo (C,-
Ca), alquenilo (C;-Cg), alquinilo (Cs-Cg), CO(R57), (C(R5&8)(R59))4-R60,
CO(C(R61)(R62))-R63, CO-Oalquilo {C4-Cg); 0 R53 y R54 forman junto
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un anillo mono-, bi- o espi-
rociclico de 4 a 10 miembros que, aparte del atomo de nitrégeno, com-
prende de 0 a 3 heteroatomos adicionales seleccionados entre el grupo de
N, O y Sy puede estar adicionalmente sustituido con uno o mas de los si-
guientes sustituyentes: F, ClI, Br, CF,, O-alquilo (C1-Cyg), alquilo (C4-Cq),
CO(R64), oxo, OH, alcoxi (C4-Cq)-alquilo (C4-C.), hidroxi-alquilo (C;-Cy),
CON(R65)(R66), N(R67)CO(R68), N(R69)(R70), CO2(R71), SOzalquilo (C;-
Ce),

R&8, R59

independientemente entre si H, alquilo (C;-Cs), OH:;

R57, R61, R62, R64, R65, R66, R67, R68, R69, R70, R71

0

independientemente entre si H, alquilo (C4-Cs);

R69 y R70

forman opcionalmente junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos
un anillo de 5-6 miembros que, aparte del atomo de nitrégeno, también
puede comprender 0-1 heteroatomos adicionales del grupo de NH, N-
alquilo (C4-Cg), oxigeno y azufre:

SV
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5

g, r independientemente entre si 0, 1, 2,3,4,54686;
R60, R63

independientemente entre si OH, F, O-alquilo (C;-Cg), CN, COO(R78),
N(R74)COaIduiIo (C4-Ce), N(R76)(R77), CON(R72)(R73), SOzalquilo (C,-
Ce), un anillo mono-, bi- o espirociclico de 3-12 miembros gue puede com-
prender uno o mas heteroatomos del grupo de N, O y S, y el anillo de 3-12
miembros puede comprender sustituyentes adicionales tales como F, Cl,
Br, OH, CFs, NO,, CN, OCF;, oxo, O-alquilo (C;-Cg), alcoxi (C4-Cy)-alquilo
(C4+-Cy),hidroxi-alquilo (C;-C,), S-alquile (C4-Cg), alquilo (C1-Cs), alquenilo
(C2-Ce), cicloalquilo (C3-Cg), O-cicloalquilo (C5-Cs), cicloalgquenilo (Ca-Cg),
O-cicloalquenilo  (C3-Cg), alquinilo (C2-Cs), N(R76)(R77), COO(RT78),
S0,(C+-Ce)-alquilo y COOH:

R72, R73, R74, R76, R77, R78

0

independientemente entre si H, alquilo (C4-Cg);

R72y R73, R76 y R77

2.

forman independientemente entre si opcionalmente junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos un anillo de.5-6 miembros que, aparte del
atomo de nitrégeno, también puede comprender 0-1 heteroatomos adicio-

nales del grupo de NH, N-alquilo (C+-Ce), oxigeno y azufre.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que B tiene los

siguientes significados:

B

N(R35)(R36), hidroxi-alquilo (C;-C.), alquilo (C4-Cs), alcoxi (C;-C,)-alquilo
(C+-Ca), alquenilo (C,-Cs), alquinilo (C2-Cs), un anillo no aromatico, mono-,

bi-, tri- o espirociclico, de 3 a 10 miembros, que puede comprender de 0'a

4 heteroatomos seleccionados entre el grupo de oxigeno, nitrégeno y azu--

fre, donde el sistema de anillos puede estar sustituido adicionalmente con
uno o mas de los siguientes sustituyentes: F, CI, Br, CF3, NO,, CN, alquilo
(C+-Ce), O-alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-Cy)-alquile (C,-C,), hidroxi-alquilo (C;-
Ca), oxo, CO(R37), CON(R38)(R39), hidroxi, COO(R40), N(R41)COalquilo
(C4-Cs), N(R42)(R43) 0 SO,CHs.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que B tiene los

siguientes significados:




6

B hidroxi-alquilo (C4-C,), alquilo (C4-Csg), alcoxi (C+-Cy)-algquilo (C4-Cy), un ani-
llo no aromatico, mono-, bi-, tri- o espirociclico, de 3 a 10 miembros, que
puede comprender de 0 a 3 heteroatomos seleccionados entre el grupo de
oxigeno, nitrégeno y azufre, donde el sistema de anillos puede estar susti-

5 : tuido adicionalmente con F, Cl, Br, CF,, NO,, CN, alquilo (C4=Cs), O-alquilo
(C4-Cs), alcoxi (C4-C4)-alquilo (C4-C,), hidroxi-alquilo (C4-Cy4), oxo, CO(R37),
CON(R38)(R39), hidroxi, COO(R40), N(R41)COalquilo  (C4-Cg),
N(R42)(R43) 0 SO,CHs.

10 4. Un compueste de acuerde con la reivindicacién 1, en el que B tiene los
siguientes significados:

B alquilo (C4-Cs), hidroxi-alquilo (C4-Cy), alcoxi (C4-C.)-alquilo (C4-Cy), un
anillo no aromatico, mono-, bi-, tri- o espirociclico, de 3 a 10 miembros,
que puede comprender de 0 a 3 heteroatomos seleccionados entre el

15 grupo de 'oxigeno, nitrégeno y azufre, donde el sistema de anillos puede
estar sustituido adicionalmente con F, CI, Br, CF,, alquilo (C4-Cg), O-
alquilo (C4-Cg), alcoxi (C4-Cy)-alquilo (C4-C,), hidroxi-alquilo (C4+-Cy),
oxo, CO(R37), hidroxi, COO(R40), N(R41)CQalquilo (C4-Cs) 0 SO,CHs.

20 5. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, en el que Q
es:

Q  ungrupo de la formula general:

en la que el anillo D tiene los siguientes significados:
25 azaciclo monociclico, saturado, de 5-7 miembros, que comprende un ele-
mento N(R53) o C(R45)((CH.)o-N(R53)(R54)); azabiciclo o espirociclo satu-
rade, de 6-11 miemb;os, que comprende un elemento N(R53) o
C(RA5)((CH,)o-N(R53)(R54)).
6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el
30 que Q es:
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donde los grupos, aparte de R53, R54, pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre F, OH, oxo, alquilo (C4-Cg),
O-alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-C4)-alquilo (C4-C,), hidroxi-(C4-C,)-alquilo.

Un compuesto de acuerde con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el

que los significados son:

R53 H, alquilo (C;-Cy), (C(R58)(R59))~R60, alcoxi (C,-Cy)-alquilo (C4-Cy),
CO(C(R61)(R62))-R63, alquenilo (C;-Cs), alquinilo (C,-Csg), CO-alquilo (C-
Cs), CO-Oalquilo (C4-Cq):

R54 alquilo (C4-C), (C(RS8)(R59))—R60, alcoxi (C4-C.)-alquilo (C4-Cy),
CO(C(R61)(R62)),-R63, alquenilo (C3-Cg), alquinilo (C3-Cs);

0

R53 y R54 forman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un anillo
mono-, bi- o espirociclico de 4 a 10 miembros que, aparte del atomo de ni-
trégeno, comprende de 0 a 3 heteroatomos adicionales seleccionados en-
tre el grupo de N, O y S y puede estar adicionalmente sustituido con uno o
mas de los siguientes sustituyentes: F, CI, Br, CF3, O-alquilo (C4-Cs), alqui-
lo (C4-Cs), CO(R64), oxo, OH, alcoxi (C1—C4)-alquilo (C4-C,), hidroxi-alquilo
(C+-Cs), CON(RE5)(R66), N(R67)CO(R68), N(R69)(R70), CO,(R71),
S0alquilo (C4-Cg);

R45 H, alquilo (C;-Cg); -

qr 0,1,2 3064

R60, R63 ‘
independientemente entre si OH, F, O-alquilo (C4-Cg), N(R74)COalquilo
(C4-Ce), SCqalquilo (C4-Cg), un anillo mono-, bi- o espirociclico de 3-12
miembros que puede comprender uno o mas heteroatomos del grupo de N,
Oy S, yel anillo de 3-12 miembros puede comprender sustituyentes adi-
cionaies tales como F, Cl, Br, OH, CF3, NO,, CN, OCF,, oxo, O-alquilo (C;-
Cs), alcoxi (Cq-Cy)-alquilo (C4-Cy), hidroxi-alquilo (C4-C,), alquilo (C;-C),
alquenilo (C-Ce), alquinilo (C,-Cs), N(R76)(R77) y SOalquilo (C;-Cg).

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el

que los significados son:

(3



)

R53, R54 independientemente entre si alquito (C4-Cs), (C(R58)(R59))~R60,
alcoxi {C4-Cy4)-alquilo (C4-Cy);
0

R53 y R54 forman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un anillo

5 mono-, bi- o espirociclico de 4 a 10 miembros que, aparte del atomo de ni- -

trégeno, comprende de 0 a 2 heterodtomos adicionales seleccionados en-

tre el grupo de N, O y S y puede estar adicionalmente sustituido con uno o

mas de los siguientes sustituyentes: F, Cl, Br, CF;, alquilo (Cs-Cg), O-

alquilo (C4-Csg), alcoxi (C4-Cy)-alquilo (C,-Cy), hidroxi-alquilo (C4-C,),
10 CO(R64), oxo, OH, N(R67)COalquilo (C;-Cs) 0 SOalquilo (C4-Ce).

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el
gue los significados son:

R53 y R54 forman junto con el dtomo-de nitrégeno al que estan unidos un anillo
15 bi- o espirociclico de 6 a 10 miembros que, aparte del atomo de nitrogeno,
comprende de 0 a 2 heteroatomos adicionales seleccionados entre el gru-
po de N, O y S y puede estar adicionalmente sustituido con uno o mas de
los siguientes sustituyentes: F, Cl, Br, CF3, alquilo (C4-Cs), O-alquilo (C4-
| Cs), alboxi (C4-Cy)-alguilo .(C4-Cy), hidroxi-alquile (C4-C,), CO(R64), oxo,

20 OH, N(R67)COalquilo (C4-Cs) 0 SO,alquilo (C;-Cg).

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el
que Q tiene el significado:

\

~

N
\R53 }
25 donde el grupo, aparte de R53, puede estar opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionado_s entre F, OH, oxo, alquilo (C4-Cg), O-alquilo
(C4-Ce), alcoxi (C4-Cy)-alquilo (C4-C4), hidroxi-(C4-C,4)-alquilo.

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el

30 que Q tiene el significado:
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zZ —

donde los grupos, aparte de R53, R54, pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre F, OH, oxo, alquilo (C-Cy),

O-alquilo (C+-Ce), alcoxi (C4-Cy)-alquilo (C4-Cy), hidroxi-(C4-C.)-alquilo.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el
que Q tiene el significado:

| |
N N |
ENE § EN\Rsa 2 N\RfﬁLC\N\R53
!
R53 ‘.

|
, , . N
G, OO G
N ~ R53 53"\1 - N .
R Rs,

donde los grupos, aparte de R53, pueden estar opbiona[mente sustituidos con

10 uno o mas sustituyentes seleccionados entre F, OH, oxo, alquilo (C4-Cg), O-

alquilo (C4-Ce), alcoxi (C4-Cy)-alquilo (C4-C,), hidroxi-(C4-C.)-alquilo.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en el
que Q tiene el significado:

15 83
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

11

donde los grupos, aparte de R53, pueden estar opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre F, OH, oxo, alguilo (C4-Cg), O-
alquilo (C4-Ce), alcoxi (C4-Cy)-alquilo (C4-Cy), hidroxi-(C,-C,)-alquilo.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el
que Y es:
Y  C(R27)(R27")C(R28)(R28");
R27, R27’, R28, R28’
independientemente entre si H, alquilo (C,-Cs), alquenilo (C3-Cq), (C3-Cg)-

alquinilo.

Un cempuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el
que X es: '
X S 0 C(R30)=C(R30").

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en el
que X es:
X C(R30)=C(R30").

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en el
que X e Y tienen los siguientes significados:
Y C(R27)(R27°)C(R28)(R28"), C(R29)=C{R29);
R27, R27’, R28, R28’, R29, R29’
independientemente entre si H, alquilo (C;-Cs);

s, 0.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el
que Y tiene los siguientes significados:
Y C(R29)=C(R29’),
R29, R29’
independientemente entre si H, alquilo (C,-Cs).

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, que

tiene la formula la:

2
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Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el
que X e Y tienen los siguientes significados:

Y C(R29)=C(R29");

X C(R30)=C(R30").

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el
que los significados son:
Y C(R29)=C(R29";
X C(R30)=C(R30";

\

Nw
(,N\
53
Q R™.
R583 H, alquilo (C4-Cg), alcoxi (C+-Cy)-alquilo (C,-Cy), alquenilo (C5-Cs), alqui-

nilo (Cs-Cs), (C(R58)(R59)),-R60.

Un compuesto qe acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el

que los significédos son:

Y C(R29)=C(R29);

X C(R30)=C(R30");

Q azaespirociclo saturado de 6-11 miembros que comprende un elemento
N(R53);

R53  H, alquilo (C,-Cg), alcoxi (C4-C4)-alquilo (C+-C,), alguenilo (C3-Cq), alqui-
nilo (C5-Cs), (C(R58)(R59))4-R60.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, enel

que los significados son:

2
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Y
X
Q

R53,

13

C(R29)=C(R29");

C(R30)=C(R30";
azaciclo monociclico, saturado, de 5-7 miembros, que comprende un ele-
mento C(R45)((CHz).-N(R53)(R54));
R54 T
independientemente entre si H, alquilo (C4-Cg), alcoxi (C4-Ca)-alquilo (C;-
Cy), alquenilo (C5-Cg), alquinilo (C,-Cs), (C(R58)(R59)),-R60; 0 R53 y R54
forman junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos un anillo mono-
, bi- 0 espirociclico de 4 a 10 miembros que, aparte del atomo de nitroge-
no, comprende de 0 a 3 heteroatomos adicionales seleccionados entre el
grupo de N, O y S y puede estar adicionalmente sustituido con uno o mas
de los siguientes sustituyentes: F, Cl, Br, CF,, O-alquilo (C4-Cs), alquilo (C;-
Cs). CO(RB4), oxo, OH, alcoxi (C+-C4)-alquilo (C4-Cy), hidroxi-alquilo (C;-
Ca), N(R67)CO(RE8), SO,alquilo (C,-Ce).

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 aog enel

que los significados son:

Y  C(R27)(R27)C(R28)(R28");
X C(R30)=C(R30";
}“W
N\ 53

Q R™.

R53  alcoxi (C4-Cy)-alquilo (C4-Cy), (C(R58)(R59)),-R60;
R58, 59

independientemente entre si H, OH:;

q.r independientemente entre si 1, 2. 3, 4;
R80, R63

independientemente entre si F, O-alquilo (C1-Ce), N(R74)COalquilo (C4-Cg),
SOzalquilo (C4-Cg), un anillo mono-, bi- o espirociclico de 3-12 miembros
que comprende de 0 a 3 heteroatomos adicionales del grupode Oy S, yel
anillo de 3-12 miembros puede comprender sustituyentes adicionales tales
como F, Cl, Br, OH, CF;, NO,, CN, OCF,, oxo, O-alquilo (C4-Cs), alcoxi (Cy-
Cy)-alquilo (C1-C4), hidroxi-alquilo (C;-C,), alquilo (C+-Cs), alquenilo (C,-Cg),

23
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25.

26.

14

alquinilo (C>-Cs) y SOzalquilo (C4-Cs).

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el
que los significados son: ‘

Y C(R27)(R27")C(R28)(R28");
X C(R30)=C(R30";
Q espirociclo saturado de 6-11 miembros que comprende un elemento
N(R53);
R53 alcoxi (C4-C4)-alquilo (C-C,), (C(R58)(R59)),-R60;
R58, 59 |
independientemente entre si H, OH;
q 1,2, 3 4
R60, R63

independientemente entre si F, O-alquilo (C;-Cs), N(R74)COalquilo (C;-Cs),

S0zalquilo (C4-Cg), un anillo mono-, bi- o espirociclico de 3-12 miembros

que comprende de 0 a 3 heteroatomos adicionales del grupo de O y S, yel

anillo de 3-12 miembros puede comprender sustituyentes adicionales tales

como F, Cl, Br, OH, CF3;, NO,, CN, OCF;, oxo, O-alquilo (C4-Cg), alcoxi (C4-

Cs)-alquilo (C4-C,), hidroxi-alquilo (C4-C,), alquilo (C+-Ce), alquenilo (C,-Cs),
- alquinilo (C2-Ce) ¥ SOalquilo (C4-Cg).

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el

gue los significados son: o

Y  C(R27)(R27')C(R28)(R28);

X  C(R30)=C(R30"; ‘

Q  azaciclo monociclico, saturado, de 5-7 miembros, que comprende un ele-
mento C(R45)((CH)-N(R53)(R54));

R45 H;

0 0,12

R53 H, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-Cy)-alquilo (C;-Cy), alquenilo (C;-Cg), alguinilo
(C3-Cs), (C(R58)(R59))4-R60;

R54 (C(R58)(R59))-R60,  alcoxi  (Cy-Cy)-alquilo  (C4-Cy), CO(R57),
CO(C(R61)(R62))-R63;

R58, 59 independientemente entre si H, OH;

q 1,2, 3 4
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R60, R63

independientemente entre si F, O-alquilo (C;-Cs), N(R74)COalquilo (C4-Cs),
SOqalquilo (C4-Cs), un anillo mono-, bi- o espirociclico de 3-12 miembros
que no comprende heteroatomos, y el anillo de 3-12 miembros puede
comprender sustituyentes adicionales tales como F, C!, Br, OH, CF,, NO,,
CN, OCF3, oxo, O-alquilo (C:-Cs), alcoxi (C4-Cy)-alquilo (C4-C,), hidroxi-
alquilo (C4-C,), alquilo (C4-C¢), alguenilo (C-Cg), alquinilo (C~Cq) y
S0Ozalquilo (C4-Cg).

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 enel

que los significados son:

Y
X
Q
R45

R5&3

R54
q*

R60"

C(R27)(R27°)C(R28)(R28");

C(R30)=C(R30";
azaciclo monociclico, saturado, de 5-7 miembros, que comprende un ele-
mento C(R45)((CH,),-N(R53)(R54));
H;
0,1, 2
H, alquilo (C4-Cq), alcoxi (C4-Cy)-alquilo (C4-C,), alquenilo (C5-Cq), alquinilo
(Cs-Cs), (C(R58)(R59))4-R60;
(C(R58)(R59))—R860";
g,
S0O;alquilo (C4-Cg), un aniflo mono-, bi- o espirociclico de 3-12 miembros
que no comprende hetercatomos, y el anillo de 3-12 miembros- esta susti-
tuido con uno o mas de los siguientes sustituyentes F, Cl, Br, OH, CF3,
NO,, CN, OCF; oxo, O-alquilo (C4-Cs), alcoxi (C1-C4)-a!quilo (C4-Cy),
hidroxi-alquilo (C4-Cy), alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Ce), alquinilo {C2-Cs) ¥
SOzalquilo (C4-Cg).

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el

que los significados son:

Y
X

R45

C(R27)(R27)C(R28)(R28);
C(R30)=C(R30");

Q azaciclo monociclico, saturado, de 5-7 miembros, que comprende
un elemento C(R45)((CH;),-N(R53)(R54));
H; '

25
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0, 1,2

. R53 y R54 forman junto con el dtomo de nitrégeno al que estan unidos un anillo

monociclico de 5 a 6 miembros que, aparte del atomo de nitrégeno, com-
prende de O a 3 heteroatomos adicionales seleccionados entre el grupo de
N, Oy Sy esta sustituido con uno o mas de los siguientes sustituyentes: F,
Cl, Br, CF3, O-alquilo (C4-Cg), alquilo (C4+-Cs), CO(RB4), oxo, OH, alcoxi
(C1-Cy)-alquilo (C4-C,), hidroxi-alquilo (C4-C.), N(R67)CO(R68), SO,alquilo
(C4-Ce).

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en ¢l

que los significados son:

Y
X
Q

o

C(R27)(R27’)C(R28)(R28");

C(R30)=C(R30");
azaciclo monociclico, saturado, de 5-7 miembros, que comprende un ele-
mento C(R45)((CH,),-N(R53)(R54));
0, 1,2

R53 y R54 forman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un anillo

monociclico de 4 a 7 miembros que, aparte del 4tomo de nitrégeno, com-
prende de 0 a 3 heterodtomos adicionales seleccionados entre el grupo de
N, Oy Sy puede estar adicionalmente sustituido con uno o mas de los si-
guientes sustituyentes: F, CI, Br, CF;, O-alquilo (C4-Cs), alquilo (C4-Cg),
CO(R64), oxo, OH, alcoxi (C1-Cy)-alquilo (C4-C4), hidroxi-alquilo (C4-C,),
N(RE67)CO(R68), SO,alquilo (C4-Cg).

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el

que los significados son:

Y
X
Q

C(R27)(R27’)C(R28)(R28");

C(R30)=C(R30";

azaciclo monociciico, saturado, de 5-7 miembros, que comprende un ele-
mento C(R45)((CH,),-N(R53)(R54));

R53 y R54 forman junto con el atomo de nitrégenc al que estan unidos un anillo

bi- o espireciclico de 6 a 10 miembros que, aparte del dtomo de nitrogeno,
comprende de 0 a 3 heteroatomos adicionales seleccionados entre el gru-
po de N, Oy S y puede estar adicionaimente sustituido con uno o mas de
los siguientes sustituyentes: F, CI, Br, CF,, O-alquilo (C4-Cy), alquilo (C,-

2%
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31.

32.

33.

34.

35.

36.
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Cs), CO(R6B4), oxo, OH, alcoxi (C;-C,)-alquilo (C4-C4), hidroxi-alquilo (C,-
C.), N(R67)CO(R68), SOalquilo (C4-Cs).

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30, en el
que los significados son:
R27, R27°, R28, R28", R29, R29’
independientemente entre si H, alquilo (C-Cs);
R2, R30, R30°
independientemente entre si H, F, Cl, O-alquilo (C;-Cs), alquilo (C1-Cs).

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, en el
que los significados son:
R2, R27, R27°, R28, R28’, R29, R29’, R30, R30’

H.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, en el
que los significados son:
R1,R1, R1”, R1"

independientemente entre si H, F, CI, métilo, O-metilo, CO-metilo.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, en el

que A tiene los significados:

A un enlace o un enlazador que tiene de 1 a 6 miembros, donde los
miembros se seleccionan entre el grupo que consiste en O, N(R31), CO,
C(R32)(R33), C(R34)=C(R34"), C= C, dando como resuitado un radical
quimicamente razonable.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, en el
que A tiene los significados:
A un enlace, O, NH, CH(OH), CH,, CO, C=C, HC=CH, CH,-O, CH(CH,)-O,
CO-CH(CH;)-0, CO-NH, NH-CO, N(CHj;)-CO, COCH,0, CH(OH)CH,O0, O-
CO-NH, C(OH)(CH,)-C=C, COCH,CH,0.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, en el

que B tiene los significados:

W\

2
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B hidroxi-alquilo (C4-C4), alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-Cy)-alquilo (C4-C,), un ani-

llo monociclico, seleccionado entre el grupo:

Q.
-

N

o

(J
)

@o O(/\o Co >
. [}

Z/_\

\__/

—

H

donde el sistema de anillos puede estar sustituido una o dos veces con F, CF;,

5 CN, metilo, etilo, metoxi, oxo, hidroxi, SO,-metilo.

37. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, en el

que B-A tiene [os significados:

O O
Oy e (O
(0]

10 sustituido una vez con metilo u OH. -

, donde el anillo puede estar

38. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, en el

que B-A tiene los significados:
~
OH o OH '

15 39 Un proceso para preparar compuestos de la formula | de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38, que incluye las etapas:
i) dimetalacion  de  acidos carboxilicos aromaticos  alquilados,
preferiblemente metilados, en la posicién orto, para formar un dianién, y
atrapamiento del dianién formado con aldehidos o reactivos que liberan
20 aldehidos, tales como paraformaldehido, produciendo los &cidos carboxilicos

'
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aromaticos sustituidos correspondientes que tienen un sustituyente hidroxialquilo
en la posicién orto con respecto al grupo &cido carboxilico, y cuando sea
apropiado, preparacion de (as lactonas biciclicas correspondientes a partir de los
acidos carboxilicos aromaticos sustituidos que tienen un sustituyente
hidroxialquilo en la posicién orto con respecto al grupo acido carboxilico, por
eliminacion del agua;

i) posterior reaccion de los acidos carboxilicos aromaticos sustituidos que
tienen un sustituyente hidroxialquilo en la posicion orto con respecto al grupo
acido carboxilico, o cuande sea apropiado de las lactonas biciclicas
correspondientes, con un agente de halogenacién, produciendo los haluros de
aroflo haloalquil-sustituidos correspondientes: ‘

iii) posterior reaccién de los haluros de aroilo haloalquil-sustituidos con
aminas aromaticas primarias, y posterior ciclacién de los productos de reaccion
resultantes por adicién de una base para dar compuestos aromaticos
condensados con piridona; y

fv) cuando sea apropiado reaccion adicional de los compuestos aromaticos
condensados con piridona:

produciendo los compuestos de ia férmula i.

Un proceso para preparar compuestos de la férmula | en la que Y tiene el
significado CH=CH y X tiene el significado CH=CH de acuerdo con cualquiera

" delas reivindicaciones 1 a 38, incluyendo la etapa:

Reaccion de isocromen-onas con aminas aromaticas mediada con

trimetilaluminio {(método AJ):

LoE
o AlMes N

método AJ

donde R tiene el significado del grupo B-A y R el significado de los grupos R1,
R1,R1",R1T"" yQ.

29
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44,
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46.
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Un medicamento que comprende uno o mas de los compuestos de la férmula | de
acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 38 o preparados de acuerdo

con la reivindicacién 39 6 40.

Un medicamento que comprende uno o mas de los compuestos de la-férmula |
de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 38 o preparados de
acuerdo con la reivindicacion 39 6 40 y uno o més ingredientes activos que tie-
nen efectos beneficiosos sobre alteraciones metabélicas o trastornos asociados

con ellas.

Un medicamento que comprende uno o mas de los compuestos de la formula !
de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 38 o preparados de

acuerdo con la reivindicacion 39 6 40 y uno o mas antidiabéticos. -

Un medicamento que comprende uno o mas de los compuestos de la formula |
de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 38 o preparados de

acuerdo con la reivindicacién 39 6 40 y uno o mas moduladores de lipidos.

Un medicamento que comprende uno o mas de los compuestos de la formula |
de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 38 o preparados de

acuerdo con la reivindicacion 39 é 40 y uno o mas agentes antiobesidad.

El uso de los compuestos de la férmula | de acuerdo con una o mas de las rei-
vindicaciones 1 a 38 o preparados de acuerdo con la reivindicacion 39 6 40 pa-
ra el tratamiento y/o prevencién de trastornos del metabolismo de &cidos gra-

s0s y trastornos de utilizacion de la glucosa.

El uso de los compuestes de la formula | de acuerdo con una o mas de las reivin-
dicaciones 1 a 38 o preparados de acuerdo con la reivindicacion 11, para el tra-
tamiento y/o prevencién de trastornos en los que esta implicada la resistencia a la

insulina.

El uso de los compuestos de la formula | de acuerdo con una o mas de las rei-
vindicaciones 1 a 38 o preparados de acuerdo con ia reivindicacion 39 6 40, pa-

ra el tratamiento y/o prevencion de la diabetes mellitus y de las secuelas aso-

30
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N ciadas con ella.

49. El uso de los compuestos de la férmula | de acuerdo con una o mas de las rei-
vindicaciones 1 a 38 o preparados de acuerdo con la reivindicacién 39 & 40, pa-
5 ra el tratamiento y/o prevencién de dislipidemias y. de las secuelas de las mis-

mas.

50. El uso de los compuestos de la formula | de acuerdo con una o mas de las rei-

vindicaciones 1 a 38 o preparados de acuerdo con la reivindicacion 39 6 40, pa-

10 ra el tratamiento y/o prevencién de afecciones asociadas con el sindrome me-

tabodlico.

. 51. El uso de los compuestos de la férmula | de acuerdo con una ¢ mas de las rei-
vindicaciones 1 a 38 o preparados de acuerdo con la reivindicacion 39 6 40 pa- .
15 ra el tratamiento y/o prevencion de la obesidad y de las secuelas asociadas con

ella.

52. El uso de los compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1
a 38 o preparados de acuerdo con la reivindicacion 39 6 40 junto con al menos
20 un ingrediente activo adicional para el tratamiento y/o prevencién de trastornos

del metabolismo de acidos grasos y trastornos de utilizacién de la glucosa.

! 53. El uso de los compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a
| 38 o preparados de acuerdo con la reivindicacion 39 6 40 junto con al menos un
. 25 ingrediente activo adicional para el tratamiento y/o prevencion de trastornos en los

que esta implicada la resistencia a la insulina.

54. El uso de los compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a
38 o preparados de acuerdo con la reivindicacién 39 6 40 junto con al menos un
30 ingrediente activo adicional para el tratamiento y/o prevencion de la obesidad.

55. Un proceso para producir un medicamento que comprende uno o mas de los
compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 38 o
preparados de acuerdo con la reivindicacidén 39 6 40, que comprende mezclar

35 el ingrediente-activo con un vehiculo farmacéuticamente adecuado, y convertir
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