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DESCRIPCION
Amidas de acido propidlico sustituidas y su utilizacion para la produccion de analgésicos.

La presente invencién se refiere a amidas de acido propidlico sustituidas, a procedimientos para su preparacion, a
medicamentos que contienen estos compuestos y a su utilizacion para la produccion de medicamentos.

El dolor forma parte de los sintomas clinicos basicos. Existe una necesidad mundial de terapias eficaces contra el dolor.
La necesidad de una accién urgente para lograr un tratamiento satisfactorio para el paciente y selectivo de estados de
dolor crénicos y no cronicos, debiendo entenderse con ello un tratamiento del dolor eficaz y satisfactorio para el
paciente, se pone de manifiesto en la gran cantidad de trabajos cientificos que han aparecido Ultimamente en el campo
de la analgesia aplicada o de la investigacién fundamental sobre la nocicepcion.

Los opioides clasicos, por ejemplo la morfina, son eficaces para la terapia de dolores severos a muy severos. Sin embargo,
frecuentemente presentan efectos secundarios no deseables, por ejemplo depresiéon respiratoria, vémitos, sedacién,
estrefiimiento o desarrollo de tolerancia. Ademas, a menudo no son lo suficientemente eficaces en caso de dolor
neuropético, padecido en particular por pacientes tumorales.

Los documentos WO 2005/016323 y WO 2004/014903 dan a conocer amidas de acido propidlico. Los documentos WO
2004/029044 y WO 03/093236 dan a conocer otras amidas de acido propidlico adecuadas como analgésicos.

Por ello, un objetivo de la presente invencién consistia en poner a disposicion nuevos compuestos que fueran
particularmente adecuados como principios activos farmacéuticos en medicamentos, preferentemente en medicamentos
para el tratamiento del dolor.

Sorprendentemente se ha comprobado que las amidas de acido propidlico sustituidas de la férmula general | mostrada
mas abajo son adecuadas para la regulacion de los receptores mGIUR5 y, en consecuencia, se pueden utilizar en
particular como principios activos farmacéuticos en medicamentos para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos o
enfermedades relacionados con estos receptores 0 procesos.

Por consiguiente, un objeto de la presente invencion consiste en amidas de acido propidlico sustituidas de formula
general |,

RQ

donde
a, by c, independientemente entre si, representan en cada caso 0 0 1, siendo la sumadea,bycigualal,2o03;

A representa uno de los siguientes grupos

T,
R—Q v
"‘{P}\;; "52\ T,}r“

(@}
—

Qyu representan en cada caso CR' o N;
RyV representan en cada caso CR o N;
KyWw representan en cada caso CR? o N;
PYyT representan en cada caso O, S o NR™3;
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guedando excluidos los compuestos en los que P representa S, Q representa N, R representa CR™ y K representa CR™
oN;

R'y R®, independientemente entre si, representan en cada caso H; -C(=0)-R?; -C(=0)-0-R?; -C(=0)-NH,; -C(=0)-NH-
R¥; -C(=0)-NR¥*R*; -5(=0)-R*; -5(=0),-R**; alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido o no sustituido; heteroalquilo,
heteroalquenilo o heteroalquinilo sustituido o no sustituido; cicloalquilo o cicloalquenilo sustituido o no sustituido;
heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)cicloalquilo, -(alquenilen)cicloalquilo,
-(alquinilen)cicloalquilo, -(alquilen)cicloalquenilo, -(alquenilen)cicloalquenilo o -(alquinilen)cicloalquenilo sustituido o no
sustituido; -(heteroalquilen)cicloalquilo, -(heteroalquenilen)cicloalquilo, -(heteroalquileno)cicloalquenilo o]
-(heteroalquenilen)cicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)-heterocicloalquilo, -(alquenilen)heterocicloalquilo,
-(alquinilen)heterocicloalquilo,  -(alquilen)heterocicloalquenilo,  -(alquenilen)heterocicloalquenilo o  -(alquinilen)-
heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(heteroalquilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquenilen)heterocicloalquilo,
-(heteroalquilen)heterocicloalquenilo o -(heteroalquenilen)heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; arilo sustituido o
no sustituido; heteroarilo sustituido o0 no sustituido; -(alquilen)arilo, -(alquenilen)-arilo, -(alquinilen)arilo,
-(heteroalquilen)arilo o -(heteroalquenilen)arilo sustituido o no sustituido; o -(alquilen)heteroarilo, -(alquenilen)heteroarilo,
-(alquinilen)-heteroarilo, -(heteroalquilen)heteroarilo o -(heteroalquenilen)heteroarilo sustituido o no sustituido;

R% R® R* R’ R® R’, R™ R™, R™ RY, R'™ RY R® R* R% R?” R* R® R%yR?, independientemente entre si,
representan en cada caso H; F; Cl; Br; I; -NO3; -CN; -NH;; -OH; -SH; -C(=0)-OH; -C(=0)-H; -NH-C%:O;-H; -C(=O)-R28;
-C(=0)-0-R?%; -C(=0)-NH,; -C(=0)-NH-R*’; -C(=0)-NR¥*R*?; -5(=0)-R*; -5(=0),-R**; -NH-R**; -NR**R*’; -0-C(=0)-R*;
-NH-C(=Og-R39; -NR¥*-C(=0)-R*; -0-R*; -S-R*™; -NH-C(zO)-NH-R*; -NH-C(=S)-NH-R*; -NH-S(=0),-R*®; -NR*’-
S(:O)z-R4 ; alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; heteroalquilo,
heteroalquenilo o heteroalquinilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; cicloalquilo o cicloalquenilo
sustituido al menos de forma simple o no sustituido; heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo sustituido al menos de
forma simple o no sustituido; -(alquilen)cicloalquilo, -(alquenilen)-cicloalquilo, -(alquinilen)cicloalquilo, -
(alquilen)cicloalquenilo, -(alquenilen)-cicloalquenilo o -(alquinilen)cicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no
sustituido; -(heteroalquilen)cicloalquilo, -(heteroalquenilen)cicloalquilo, -(heteroalquilen)cicloalquenilo o
-(heteroalquenilen)cicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; -(alquilen)heterocicloalquilo, -
(alquenilen)-heterocicloalquilo, -(alquinilen)heterocicloalquilo, -(alquilen)heterocicloalquenilo, -
(alquenilen)heterocicloalquenilo o -(alquinilen)heterocicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; -
(heteroalquilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquenilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquilen)heterocicloalquenilo o]
-(heteroalquenilen)heterocicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; arilo sustituido al menos de
forma simple o no sustituido; heteroarilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; -(alquilen)arilo,
-(alquenilen)-arilo, -(alquinilen)arilo, -(heteroalquilen)arilo o -(heteroalquenilen)arilo sustituido al menos de forma simple
0 no sustituido; o -(alquilen)heteroarilo, -(alquenilen)-heteroarilo, -(alquinilen)heteroarilo, -(heteroalquilen)heteroarilo o -
(heteroalquenilen)heteroarilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido;

o RZ y R3, 0 R4 y RSl o RG y R7, o R14 y RlS' o RlG y R17, 0 RlS y ngl o RZO y RZl, o R22 y R23, 0 R24 y RZSl o R26 y R27,
independientemente entre si, representan juntos en cada caso un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
un grupo oxo (=0) y un grupo tioxo (=S);

o R'y R®, junto con el grupo -N-CR?R}(CR*R),-(CR°R"). que los une, forman un grupo de férmula general B,

M
{CRidR‘IS]d—" """‘-—§

donde d representa 1,2 0 3, b representa0 o 1y c representa 0 0 1;

o R'y R?, junto con el grupo -N-CR?® que los une, forman un grupo de férmula general C,

{CR‘BRQZ %

R3

"-4..,‘1%
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donde e representa 1, 2, 30 4y, en este caso, b representa 0 0 1 y ¢ representa O;

o R'y R* junto con el grupo -N-CR?R3-CR® que los une, forman un grupo de férmula general D,

{CRWR'Q}("’N

_.rr"’

D,

en la que frepresenta 1, 2, 3 0 4y, en este caso, c representa O;

5 oR'yR® junto con el grupo -N-CR’R*-CR*R°-CR’ que los une, forman un grupo de férmula general E,

;"

{CR“‘RE‘] "“‘N

en laque g representa 1,20 3;
o R®y R®, junto con el grupo -N-CR’ que los une, forman un grupo de férmula general F,

RHRHIH
N

10 enlaquehrepresental, 2,304y, en este caso, b representa 00 1y a representa 0;

o R*y R®, junto con el grupo -N-CR®R’-CR® que los une, forman un grupo de férmula general G,

PN

tc HEI REE}RH' N
RE

RS

G,

en la que k representa 1, 2, 3 0 4y, en este caso, a representa O;

o R?y R®, junto con el grupo -N-CR°R’-CR*R®-CR? que los une, forman un grupo de férmula general H,
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P

(CRPR) N

en la que mrepresenta l,2 0 3;
R’ representa arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido;

R, R" y R™, independientemente entre si, representan en cada caso H; F; Cl; Br; I; -NO2; -CN; -NHy; -OH; -SH; -
C(=0)-OH; -C(=0)-H; -NH-C(=Q)-H; -C(=0)-R?%; -C(=0)-0-R%; -C(=0)-NH; -C(=0)-NH-R¥; -C(=0)-NR*'R%*; -S(=0)-
R*: -5(=0),-R*: -NH-R*; -NR**R*"; -o-c:(=o;-R38; -NH-C(=0)-R¥*: -NR*-C(=0)-R*; -0-R*; -S-R*; -NH-C(=0)-NH-
R*: -NH-C(=S)-NH-R*®; -NH-S(=0),-R**; -NR*'-S(=0),-R*®; alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido al menos de forma
simple o no sustituido; heteroalquilo, heteroalquenilo o heteroalquinilo sustituido al menos de forma simple o no
sustituido; cicloalquilo o cicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; heterocicloalquilo o
heterocicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; -(alquilen)cicloalquilo, -(alquenilen)-cicloalquilo,
-(alquinilen)cicloalquilo, -(alquilen)cicloalquenilo, -(alquenilen)-cicloalquenilo o -(alquinilen)cicloalquenilo sustituido al
menos de forma simple o no sustituido; -(heteroalquilen)cicloalquilo, -(heteroalquenilen)cicloalquilo, -
(heteroalquilen)cicloalquenilo o -(heteroalquenilen)cicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; -
(alquilen)heterocicloalquilo, -(alquenilen)-heterocicloalquilo, -(alquinilen)heterocicloalquilo, -
(alquilen)heterocicloalquenilo, -(alquenilen)heterocicloalquenilo o -(alquinilen)heterocicloalquenilo sustituido al menos de
forma simple o no sustituido; -(heteroalquilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquenilen)heterocicloalquilo, -
(heteroalquilen)heterocicloalquenilo o -(heteroalquenilen)heterocicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no
sustituido; arilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; heteroarilo sustituido al menos de forma simple o no
sustituido; -(alquilen)arilo, -(alquenilen)-arilo, -(alquinilen)arilo, -(heteroalquilen)arilo o -(heteroalquenilen)arilo sustituido
al menos de forma simple o no sustituido; o -(alquilen)heteroarilo, -(alquenilen)-heteroarilo, -(alquinilen)heteroarilo,
-(heteroalquilen)heteroarilo o -(heteroalquenilen)heteroarilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido;

R representa H; -C(=0)-OH; -C(=0)-H; -C(=0)-R?®; -C(=0)-0-R*; -C(=0)-NHy; -C(=0)-NH-R*’; -C(=0)-
NR¥*R*; -5(=0)-R¥; -S(=0),-R**; alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido;
heteroalquilo, heteroalquenilo o heteroalquinilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; cicloalquilo o
cicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo sustituido al
menos de forma simple o no sustituido; -(alquilen)cicloalquilo, -(alquenilen)-cicloalquilo, -(alquinilen)cicloalquilo, -
(alquilen)cicloalquenilo, -(alquenilen)-cicloalquenilo o -(alquinilen)cicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no

sustituido; -(heteroalquilen)cicloalquilo, -(heteroalquenilen)cicloalquilo, -(heteroalquilen)cicloalquenilo o -
(heteroalquenilen)cicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; -(alquilen)heterocicloalquilo,
-(alquenilen)-heterocicloalquilo, -(alquinilen)heterocicloalquilo, -(alquilen)heterocicloalquenilo,

(alquenilen)heterocicloalquenilo o -(alquinilen)heterocicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido;
-(heteroalquilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquenilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquilen)heterocicloalquenilo o -
(heteroalgquenilen)heterocicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; arilo sustituido al menos de
forma simple o no sustituido; heteroarilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; -(alquilen)arilo, -
(alquenilen)-arilo, -(alquinilen)arilo, -(heteroalquilen)arilo o -(heteroalquenilen)arilo sustituido al menos de forma simple o
no sustituido; o -(alquilen)heteroarilo, -(alquenilen)-heteroarilo, -(alquinilen)heteroarilo, -(heteroalquilen)heteroarilo o
-(heteroalquenilen)heteroarilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido;

y RZS, RZQ’ RSO, R31, R32, R33, R34, RSS, RSG, R37, ng, ng, RAO, R41, R42, R43, R44, R45, R46, R47 y RAB, independientemente
entre si, representan en cada caso alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido o no sustituido; heteroalquilo, heteroalquenilo
o heteroalquinilo sustituido o no sustituido; cicloalquilo o cicloalquenilo sustituido o no sustituido; heterocicloalquilo o
heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)cicloalquilo, -(alquenilen)cicloalquilo, -(alquinilen)cicloalquilo, -
(alquilen)cicloalquenilo,  -(alquenilen)cicloalquenilo o  -(alquinilen)cicloalquenilo  sustituido o no  sustituido;
-(heteroalquilen)cicloalquilo, -(heteroalquenilen)cicloalquilo, -(heteroalquilen)cicloalquenilo o]
-(heteroalquenilen)cicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)-heterocicloalquilo, -(alquenilen)heterocicloalquilo,
-(alquinilen)heterocicloalquilo,  -(alquilen)heterocicloalquenilo,  -(alquenilen)heterocicloalquenilo o  -(alquinilen)-
heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(heteroalquilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquenilen)heterocicloalquilo,
-(heteroalquilen)heterocicloalquenilo o -(heteroalquenilen)heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; arilo sustituido o
no sustituido; heteroarilo sustituido o0 no sustituido; -(alquilen)arilo, -(alquenilen)-arilo, -(alquinilen)arilo,
-(heteroalquilen)arilo o -(heteroalquenilen)arilo sustituido o no sustituido; o -(alquilen)heteroarilo, -(alquenilen)heteroarilo,
-(alquinilen)-heteroarilo, -(heteroalquilen)heteroarilo o -(heteroalquenilen)heteroarilo sustituido o no sustituido;
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refiriéendose el concepto "sustituido" en relaciébn con los grupos "alquilo”, "alquenilo”, "alquinilo”, "heteroalquilo”,
"heteroalquenilo” y "heteroalquinilo” a que el grupo correspondiente esta sustituido de forma simple o mdltiple con
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NO,, -CN, -OH,
-SH, -NHa, -N(alquilo(Ci.s))2, -N(alquil(C1.s))(fenilo), -N(alquil(C1-5))(CH2-fenilo), -N(alquil(C1.s))(CH2-CH,-fenilo), -C(=0)-
H, -C(=0)-alquilo(Ci.s), -C(=0O)-fenilo, -C(=S)-alquilo(C1.s), -C(=S)-fenilo, -C(=0)-OH, -C(=0)-0-alquilo(C1-s), -C(=0)-O-
fenilo, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo(Ci.5), -C(=0)-N(alquilo(C1-5))2, -S(=0)-alquilo(C1.5), -S(=O)-fenilo, -S(=0),-
alquilo(Ci.s), -S(=0)z-fenilo, -S(=0),-NH; y -SOzH, pudiendo los grupos alquilo(Ci.s) arriba mencionados ser en cada
caso lineales o ramificados y pudiendo estar sustituidos los grupos fenilo arriba mencionados con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -
NHa, -O-CFs3, -SH, -O-CHjs, -O-C;Hs, -O-C3H7, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo ;

refiriéndose el concepto "sustituido" en relacién con los grupos "cicloalquilo”, "heterocicloalquilo”, "cicloalquenilo” y
"heterocicloalquenilo” a que el grupo correspondiente esta sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -NH, -O-CF3,
-SH, -O-alquilo(Cs.s), -O-fenilo, -O-CH,-fenilo, -(CH)-O-alquilo(Ci.s), -S-alquilo(C1.s), -S-fenilo, -S-CH,-fenilo, -alquilo(C;.-
5), -alquenilo(Cz.5), -alquinilo(C,.5), -C=C-Si(CHgz)s, -C=C-Si(C.Hs)s, -C(=0)-O-alquilo(Cis), -C(=0)-CF3, -S(=0).-
alquilo(Ci.5), -S(=0)-alquilo(C1-5), -S(=0),-fenilo, oxo (=0), tioxo (=S), -N(alquilo(Ci-5))2, -N(H)(alquilo(C1-5)), -NO3, -S-
CF3, -C(=0)-0OH, -NH-S(=0),-alquilo(C;.s), -NH-C(=0)-alquilo(C1.s), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(Ci.s), -C(=0)-NH,, -C(=0)-
N(alquilo(C15))2, -C(=0)-N(H)(alquilo(C1.s5)) y fenilo, pudiendo los grupos alquilo(Ci.5) arriba mencionados ser en cada
caso lineales o ramificados y pudiendo cada uno de los grupos fenilo arriba mencionados no estar sustituido o estar
sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en
F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -NHz, -O-CF3, -SH, -O-alquilo(C1s), -O-fenilo, -O-CH,-fenilo, -(CHy)-O-alquilo(Cy-s5), -S-
alquilo(Cy.s), -S-fenilo, -S-CHy-fenilo, -alquilo(Ci.s), -alquenilo(Cz.s), -alquinilo(Czs), -C=C-Si(CH3)3, -C=C-Si(CzHs)s, -
C(=0)-0-alquilo(Cy.s) y -C(=0)-CFs3;

refiriéndose el concepto "sustituido” en relacion con los grupos "arilo” y "heteroarilo” a que el grupo correspondiente esta
sustituido de forma simple o mdltiple con sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NOg, -OH, -SH, -NH,, -C(=0)-OH, -alquilo(Ci.s), -(CH)-O-alquilo(C1.s), -alquenilo(C;.s), -
alquinilo(C,.s), -C=C-Si(CHgs)s, -C=C-Si(CzHs)3, -S-alquilo(C1.5), -S-fenilo, -S-CH,-fenilo, -O-alquilo(Ci.s5), -O-fenilo, -O-
CHoa-fenilo, -CFs, -CHF;, -CH;F, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CHzF, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF;, -S-CH,F, -S(=0)-fenilo, -
S(=0);-alquilo(Cy.5), -S(=0)-alquilo(Ci.5), -NH-alquilo(C;.5), N(alquilo(Ci.5))2, -C(=0)-O-alquilo(C;.5), -C(=0)-O-fenilo, -
C(=0)-H; -C(=0)-alquilo(C;.s), -CH,-O-C(=0)-fenilo, -O-C(=0)-alquilo(C;.5), -O-C(=0)-fenilo, -NH-S(=0),-alquilo(C1s), -
NH-C(=0)-alquilo(C1s), -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo(C15), -C(=0)-N(alquilo(Ci.5))2, -C(=0)-N(alquil(C1.s))(fenilo), -
C(=0)-NH-fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, pirazolilo, fenilo, furilo (furanilo), tiazolilo, tiadiazolilo,
tiofenilo (tienilo), bencilo y fenetilo, pudiendo los grupos alquilo(C1.5) arriba mencionados ser en cada caso lineales o
ramificados y pudiendo los sustituyentes ciclicos o los grupos ciclicos de estos sustituyentes estar sustituidos a su vez
en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente
en F, Cl, Br, I, -CN, -NO, -OH, -SH, -NH,, -C(=0)-OH, -alquilo(C.s), -(CH,)-0-alquilo(C;.s), -alquenilo(C;-s), -alquinilo(C..
5), -C=C-Si(CH3)3, -C=C-Si(C2Hs)s, -S-alquilo(C1-5), -S-fenilo, -S-CHz-fenilo, -O-alquilo(Ci.s), -O-fenilo, -O-CHa-fenilo, -
CF3, -CHF», -CH;F, -O-CFs3, -OCHF,, -O-CH;F, -C(=0)-CFs3, -S-CFs3, -S-CHF;, y -S-CH,F;

refiriéndose el concepto "sustituido” en relacion con los grupos "alquileno”, "alquenileno”, "alquinileno”, "heteroalquileno”
y "heteroalquenileno” a que el grupo correspondiente esta sustituido de forma simple o mdltiple con sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en fenilo, F, Cl, Br, I, -NO,, -CN, -OH, -O-
fenilo, -O-CH,-fenilo, -SH, -S-fenilo, -S-CH,-fenilo, -NH;, -N(alquilo(C1-5))2, -NH-fenilo, -N(alquil(C1.s))(fenilo), -N(alquil(C1-
5))(CHz-fenilo), -N(alquil(C1.5))(CH2-CH»-fenilo), -C(=0)-H, -C(=0O)-alquilo(C1.5), -C(=O)-fenilo, -C(=S)-alquilo(Ci-s), -
C(=S)-fenilo, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-alquilo(Ci.5), -C(=0)-O-fenilo, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo(C;15), -C(=0)-
N(alquilo(C1-5))2, -S(=0)-alquilo(C1.s), -S(=0)-fenilo, -S(=0),-alquilo(C1.5), -S(=0),-fenilo, -S(=0),-NH, y -SOzH, pudiendo
los grupos alquilo(C1.5) arriba mencionados ser en cada caso lineales o ramificados y pudiendo estar sustituidos los
grupos fenilo arriba mencionados con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre
el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO,, -OH, -SH, -NH,, -C(=0)-OH, -alquilo(C1.5), -(CH)-O-alquilo(C1-s), -
alquenilo(Cz-5), -alquinilo(C;.s), -C=C-Si(CHs)s, -C=C-Si(CzH5s)3, -S-alquilo(Ci.s), -S-fenilo, -S-CH,-fenilo, -O-alquilo(C;-s),
-O-fenilo, -O-CHg-feniIo, -CF3, -CHF,, -CH,F, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CH,F, -C(=O)-CF3, -S-CF3, -S-CHF» Yy -S-CH,F;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros puros, en particular de enantibmeros o
diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier proporcién de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada
caso en forma de solvatos correspondientes.

En el sentido de la presente invencion, el concepto “alquilo” incluye grupos hidrocarburo saturados aciclicos que pueden
ser ramificados o de cadena lineal y que pueden estar sustituidos al menos de forma simple o no estar sustituidos, de 1
al2 (esdeci, 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11 o0 12) atomos de C, como en el caso del alquilo(C;-12), 0 1 a 6 (es decir, 1, 2,
3, 4, 5 0 6) atomos de C, como en el caso del alquilo(C16). Si uno o mas de los sustituyentes representan un grupo
alquilo o presentan un grupo alquilo sustituido de forma simple o mdltiple, éste esta sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5, de
forma especialmente preferente por 1, 2 o 3 sustituyentes, seleccionados, independientemente entre si, de entre el
grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NO3, -CN, -OH, -SH, -NH, -N(alquilo(Ci.5))2, -N(alquil(C1-5))(fenilo), -N(alquil(C;.-
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5))(CHa-fenilo), -N(alquil(Cy.5))(CH2-CHy-fenilo), -C(=0)-H, -C(=0O)-alquilo(C15), -C(=0)-fenilo, -C(=S)-alquilo(C;.s),
-C(=S)-fenilo, -C(=0)-OH, -C(=0)-0O-alquilo(C1.5), -C(=0)-O-fenilo, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo(C1.s), -C(=0)-
N(alquilo(Ci.5))2, -S(=0)-alquilo(C1.s), -S(=0)-fenilo, -S(=0);-alquilo(C1.s), -S(=0),-fenilo, -S(=0),-NH; y -SO3H, pudiendo
los grupos alquilo(Ci.s) arriba mencionados ser en cada caso lineales o ramificados y pudiendo estar sustituidos los
grupos fenilo arriba mencionados preferentemente con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente
entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |, -CN, -CF3, -OH, -NH,, -O-CF3, -SH, -O-CHjs, -O-C;Hs, -O-C3Hy,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo. Algunos sustituyentes especialmente
preferentes se pueden seleccionar, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NO,, -
CN, -OH, -SH, -NH2, -N(CHs3)2, -N(C2Hs), y -N(CH3)(C2Hs).

Como ejemplos de grupos alquilo(Ci-12) adecuados que pueden estar sustituidos de forma simple o mdltiple o no estar
sustituidos se mencionan: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-
pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, n-heptilo, n-octilo, -C(H)(CzHs)2, -C(H)(n-C3H7)2 y -CH,-CHa-
C(H)(CH3)-(CH2)s-CHs. Como ejemplos de grupos alquilo(Cy.s) adecuados se mencionan: metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 2-hexilo y
3-hexilo.

Por el concepto “grupos alquilo sustituidos de forma mdultiple” se han de entender aquellos grupos alquilo que estan
sustituidos de forma multiple, preferentemente doble o triple, en &tomos de C iguales o diferentes, por ejemplo de forma
triple en el mismo atomo de C, como en el caso del -CF3, o en lugares diferentes, como en el caso del -(CHCI)-(CH.F).
La sustitucion multiple puede tener lugar con el mismo sustituyente o con sustituyentes diferentes. Como ejemplos de
grupos alquilo sustituidos adecuados se mencionan: -CFs, -CF,H, -CFH;, -(CH)-OH, -(CH)-NHa, -(CH2)-CN, -(CHy)-
(CF3), -(CH2)-(CHFy), -(CH2)-(CH2F), -(CH3)-(CH>)-OH, -(CHa)-(CH2)-NHz, -(CH2)-(CH2)-CN, -(CF2)-(CF3), -(CHz2)-(CHy)-
(CF3) Yy -(CHz)-(CHz)-(CHz)-OH.

En el sentido de la presente invencion, el concepto “alquenilo” incluye grupos hidrocarburo insaturados aciclicos que
pueden ser ramificados o de cadena lineal, que pueden estar sustituidos al menos de forma simple o no estar
sustituidos, y que presentan al menos un enlace doble, preferentemente 1, 2 o 3 enlaces dobles, de 2 a 12 (es decir, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10, 11 0 12) atomos de C, como en el caso del alquenilo(Cz.12), 0 2 a 6 (es decir, 2, 3, 4, 5 0 6) atomos
de C, como en el caso del alquenilo(C.6). Si uno 0 méas de los sustituyentes representan un grupo alquenilo o presentan
un grupo alquenilo sustituido de forma simple o multiple, éste esta sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5, de forma especialmente
preferente con 1, 2 o 3 sustituyentes, seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F,
Cl, Br, I, -NO, -CN, -OH, -SH, -NH, -N(alquilo(C1.5))2, -N(alquil(C1.s))(fenilo), -N(alquil(C1-s5))(CHz-fenilo), -N(alquil(C;.-
5))(CH2-CHa-fenilo), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C15), -C(=0O)-fenilo, -C(=S)-alquilo(C1-5), -C(=S)-fenilo, -C(=0)-OH, -C(=0)-
O-alquilo(C1-5), -C(=0)-O-fenilo, -C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-alquilo(Ci-5), -C(=0)-N(alquilo(C1.s5))2, -S(=0)-alquilo(Ci-5), -
S(=0)-fenilo, -S(=0)z-alquilo(C1.5), -S(=0).-fenilo, -S(=0)2-NH, y -SOzH, pudiendo los grupos alquilo(C;s) arriba
mencionados ser en cada caso lineales o ramificados y pudiendo estar sustituidos los grupos fenilo arriba mencionados
preferentemente con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -NH,, -O-CF3, -SH, -O-CHs, -O-C;Hs, -O-C3H7, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo. Algunos sustituyentes especialmente preferentes se pueden
seleccionar, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NO,, -CN, -OH, -SH, -NH,, -
N(CH3)2, -N(C2H5)2 y -N(CH3)(C2H5).

Como ejemplos de grupos alquenilo(C».12) adecuados se mencionan: etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-
butenilo, 3-butenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, hexenilo, -CH=CH-CH=CH-CH3 y -CH,-CH,-
CHZCHz.

Por el concepto “grupos alquenilo sustituidos de forma mdultiple” se han de entender aquellos grupos alquenilo que estan
sustituidos de forma multiple, preferentemente doble, en atomos de C iguales o diferentes, por ejemplo de forma doble
en el mismo atomo de C, como en el caso del -CH=CCl,, o en lugares diferentes, como en el caso del -CCI=CH-(CHy)-
NH>. La sustitucion mdltiple puede tener lugar con el mismo sustituyente o con sustituyentes diferentes. Como ejemplos
de grupos alquenilo sustituidos adecuados se mencionan: -CH=CH-(CH;)-OH, -CH=CH-(CH)-NH y -CH=CH-CN.

En el sentido de la presente invencidn, el concepto “alquinilo” incluye grupos hidrocarburo insaturados aciclicos que
pueden ser ramificados o de cadena lineal, que pueden estar sustituidos al menos de forma simple o no estar
sustituidos, y que presentan al menos un enlace triple, preferentemente 1 o 2 enlaces triples, de 2 a 12 (es decir, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10, 11 0 12) 4tomos de C, como en el caso del alquinilo(C;.12), 0 2 a 6 (es decir, 2, 3, 4, 5 0 6) &tomos de C,
como en el caso del alquinilo(Cz¢). Si uno 0 més de los sustituyentes representan un grupo alquinilo o presentan un
grupo alquinilo sustituido de forma simple o mdltiple, éste esta sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5, de forma especialmente
preferente en caso dado con 1 o 2 sustituyentes, seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, I, -NO», -CN, -OH, -SH, -NH;, -N(alquilo(C1.s))2, -N(alquil(C1.s))(fenilo), -N(alquil(C1-5))(CHa-
fenilo), -N(alquil(C1-5))(CH2-CHaz-fenilo), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C15), -C(=0)-fenilo, -C(=S)-alquilo(C1.5), -C(=S)-fenilo,
-C(=0)-OH, -C(=0)-0-alquilo(C1-5), -C(=0)-O-fenilo, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo(C15), -C(=0)-N(alquilo(C1-5))2, -
S(=0)-alquilo(C1.5), -S(=0)-fenilo, -S(=0),-alquilo(Cy15), -S(=0).-fenilo, -S(=0),-NH, y -SOzH, pudiendo los grupos
alquilo(Ci.s) arriba mencionados ser en cada caso lineales o ramificados y pudiendo estar sustituidos los grupos fenilo
arriba mencionados preferentemente con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de
entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -NH,, -O-CF3, -SH, -O-CHgs, -O-C;Hs, -O-C3H7, metilo, etilo, n-
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propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo. Algunos sustituyentes especialmente preferentes se pueden
seleccionar, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NO3, -CN, -OH, -SH, -NH_, -
N(CHz)2, -N(C2Hs)2 y -N(CHz3)(C2Hs).

Como ejemplos de grupos alquinilo(Cz.12) adecuados se mencionan: etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo,
3-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo y hexinilo.

Por el concepto “grupos alquinilo sustituidos de forma multiple” se han de entender aquellos grupos alquinilo que estan
sustituidos de forma mudiltiple en atomos de C diferentes, por ejemplo de forma doble en a&tomos de C diferentes, como
en el caso del -CHCI-C=CCl. Como ejemplos de grupos alquinilo sustituidos adecuados se mencionan: -C=C-F, -C=CCl
y -C=C-I.

El concepto “heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo tal como se describe mas arriba en el que uno o mas atomos de
C han sido sustituidos en cada caso por un heteratomo seleccionado, independientemente entre si, de entre oxigeno,
azufre y nitrogeno (NH). Los grupos heteroalquilo pueden presentar preferentemente 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrégeno (NH) como
miembros de la cadena. Los grupos heteroalquilo pueden tener preferentemente de 2 a 12 miembros, de forma
especialmente preferente de 2 a 6 miembros.

Como ejemplos de grupos heteroalquilo adecuados que pueden estar sustituidos de forma simple o multiple o no estar
sustituidos se mencionan: -CH2-O-CHjs, -CH2-O-C3Hs, -CH2-O-CH(CHz3)2, -CH2-O-C(CHz3)s, -CH2-S-CHjs, -CH2-S-CaHs, -
CH3-S-CH(CHs3)2, -CH,-S-C(CHs)s, -CH2-NH-CHs, -CH,-NH-C3Hs, -CH>-NH-CH(CHs),, -CH2-NH-C(CHgs)s, -CH2-CH»-O-
CHjs, -CH»-CH3-0O-C3Hs, -CH2-CH,-O-CH(CHa)z, -CH2-CH-O-C(CHa)s, -CH2-CH»-S-CHj3, -CH»-CH3-S-CoHs, -CH,-CH»-S-
CH(CHs)2, -CHy-CH,-S-C(CH3)s, -CH2-CH2-NH-CH3, -CH2-CH2-NH-C3Hs, -CH2-CH2-NH-CH(CHs),, -CH2-CH2-NH-
C(CHa)3, -CH2-S-CH>-0O-CHas, -CH2-O-CH2-O-C3Hs, -CH,-O-CH2-O-CH(CHs),, -CH2-S-CH,-O-C(CHa)z, -CH2-O-CH»-S-
CHs, -CH2-O-CH3-S-CoHs, -CH2-O-CH,-S-CH(CHs)z, -CH2-NH-CH-S-C(CHs)s, -CH2-O-CH,-NH-CHs, -CH>-O-CHa-NH-
C2Hs, -CH2-O-CH2-NH-CH(CHa)z, -CH2-S-CH2-NH-C(CHz)3 y -CH2-CH2-C(H)(CHs)-(CH2)3-CHs.

Como ejemplos de grupos heteroalquilo sustituidos adecuados se mencionan: -(CHy)-O-(CF3), -(CH2)-O-(CHF>), -(CHy)-
O-(CH2F), -(CH2)-S-(CF3), -(CH.)-S-(CHF2), -(CH2)-S-(CH2F), -(CH2)-(CH2)-O-(CF3), -(CF2)-O-(CF3), -(CH2)-(CHy)-S-
(CFg) Yy -(CHz)-(CHz)-(CHz)-O-(CF3).

El concepto “heteroalquenilo” se refiere a un grupo alquenilo tal como se describe mas arriba en el que uno o mas
atomos de C han sido sustituidos en cada caso por un heteratomo seleccionado, independientemente entre si, de entre
el grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrdgeno (NH). Los grupos heteroalquenilo pueden presentar preferentemente
1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, azufre y
nitrégeno (NH) como miembros de la cadena. Los grupos heteroalquenilo pueden tener preferentemente de 2 a 12
miembros, de forma especialmente preferente de 2 a 6 miembros.

Como ejemplos de grupos heteroalquenilo adecuados se mencionan: -CH,-O-CH=CH,, -CH=CH-O-CH=CH-CHg3;, -CH>-
CH3-O-CH=CHj, -CH,-S-CH=CH;, -CH=CH-S-CH=CH-CH3;, -CH;-CH>-S-CH=CH,, -CH3-NH-CH=CH,, -CH=CH-NH-
CH=CH-CHj3 y -CH-CH>-NH-CH=CH..

Como ejemplos de grupos heteroalquenilo sustituidos adecuados se mencionan: -CH,-O-CH=CH-(CH,)-OH, -CH>-S-
CH=CH-(CH3)-NH; y -CH>-NH-CH=CH-CN. El concepto “heteroalquinilo” se refiere a un grupo alquinilo tal como se
describe mas arriba en el que uno o mas atomos de C han sido sustituidos en cada caso por un heteratomo
seleccionado, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrégeno (NH). Los
grupos heteroalquinilo pueden presentar preferentemente 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados, independientemente
entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrégeno (NH) como miembros de la cadena. Los grupos
heteroalquinilo pueden tener preferentemente de 2 a 12 miembros, de forma especialmente preferente de 2 a 6
miembros.

Como ejemplos de grupos heteroalquinilo adecuados se mencionan: -CH,-O-C=CH, -CH;-CH,-O-C=CH, -CH,-O-
C=CCHpgs, -CH-CH-O-C=C-CHj3, -CH»-S-C=CH, -CH;-CH,-S-C=CH, -CH;-S-C=C-CH3s, -CH»-CH,-S-C=C-CHa.

Como ejemplos de grupos heteroalquinilo sustituidos adecuados se mencionan: -CH,-O-C=C-Cl, -CH,-CH;-O-C=C-|, -
CHF-O-C=C-CHs, -CHF-CH,-O-C=C-CHgs, -CH»-S-C=C-Cl, -CH,-CH>-S-C=C-Cl, -CHF-S-C=C-CH3;, -CHF-CH,-S-C=C-
CHs.

En el sentido de la presente invencion, el concepto “cicloalquilo” significa un grupo hidrocarburo saturado ciclico
preferentemente de 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 &tomos de C, de forma especialmente preferente de 3, 4, 5, 6 0 7 4tomos de C,
de forma totalmente preferente de 5 o 6 4&tomos de C, pudiendo el grupo estar sustituido de forma simple o mdltiple,
igual o diferente, 0 no estar sustituido.

Como ejemplos de grupos cicloalquilo(Csg) adecuados que pueden estar sustituidos de forma simple o mdltiple o no
estar sustituidos se mencionan: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y ciclononilo.
Como grupos cicloalquilo(Cs.7) adecuados se mencionan: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.
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En el sentido de la presente invencién, el concepto “cicloalquenilo” significa un grupo hidrocarburo insaturado ciclico
preferentemente de 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 4&tomos de C, de forma especialmente preferente de 3, 4, 5, 6 0 7 atomos de C,
de forma totalmente preferente de 5 o 6 atomos de C, que presenta al menos un enlace doble, preferentemente un
enlace doble, y que puede estar sustituido de forma simple o multiple, igual o diferente, o no estar sustituido.

Como grupos cicloalquenilo(Cs.9) adecuados que pueden estar sustituidos de forma simple o multiple o no sustituidos se
mencionan: ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclononenilo y ciclooctenilo. Como grupos
cicloalquenilo(Cs.¢) adecuados se mencionan: ciclopentenilo y ciclohexenilo.

En el sentido de la presente invencién, el concepto “heterocicloalquilo” significa un grupo hidrocarburo saturado ciclico
preferentemente de 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 &tomos de C, de forma especialmente preferente de 3, 4, 5, 6 0 7 atomos de C,
de forma totalmente preferente de 5 o 6 atomos de C, en el que uno o mas atomos de C han sido sustituidos en cada
caso por un heteratomo seleccionado, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, azufre y
nitrogeno (NH). Los grupos heterocicloalquilo pueden presentar preferentemente 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrogeno (NH) como miembros del
anillo. El grupo heterocicloalquilo puede estar sustituido de forma simple o midltiple, igual o diferente, o no estar
sustituido. Los grupos heterocicloalquilo pueden tener preferentemente de 3 a 9 miembros, de forma especialmente
preferente de 3 a 7 miembros y de forma totalmente preferente de 5 a 7 miembros.

Como ejemplos de grupos heterocicloalquilo adecuados de 3 a 9 miembros, que pueden estar sustituidos de forma
simple o multiple o no estar sustituidos, se mencionan: imidazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, oxetanilo, azepanilo, azocanilo, diazepanilo,
ditiolanilo, (1,3)-dioxolan-2-ilo, isoxazolidinilo, isotioazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, (1,2,4)-oxadiazolidinilo, (1,2,4)-
tiadiazolidinilo,  (1,2,4)-triazolidin-3-ilo,  (1,3,4)-tiadiazolidin-2-ilo,  (1,3,4)-triazolidin-1-ilo,  (1,3,4)-triazoldidin-2-ilo,
tetrahidropiridazinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidropirazinilo, (1,3,5)-tetrahidrotriazinilo, (1,2,4)-tetrahidrotriazin-1-ilo,
(1,3)-ditian-2-ilo y (1,3)-tiazolidinilo. Como ejemplos de grupos heterocicloalquilo adecuados de 5 a 7 miembros se
mencionan: imidazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo,
tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, oxetanilo, azepanilo, diazepanilo y (1,3)-dioxolan-2-ilo.

En el sentido de la presente invencion, el concepto “heterocicloalquenilo” significa un grupo hidrocarburo insaturado
ciclico preferentemente de 4, 5, 6, 7, 8 0 9 atomos de C, de forma especialmente preferente de 4, 5, 6 0 7 atomos de C,
de forma totalmente preferente de 5 o 6 atomos de C, que presenta al menos un enlace doble, preferentemente un
enlace doble, y en el que uno o mas atomos de C han sido sustituidos en cada caso por un heteratomo seleccionado,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrégeno (NH). Los grupos
heterocicloalquenilo pueden presentar preferentemente 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados, independientemente entre
si, de entre el grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrégeno (NH) como miembros del anillo. El grupo
heterocicloalquenilo puede estar sustituido de forma simple o multiple, igual o diferente, o no estar sustituido. Los grupos
heterocicloalquenilo pueden tener preferentemente de 4 a 9 miembros, de forma especialmente preferente de 4 a 7
miembros y de forma totalmente preferente de 5 a 7 miembros.

Como ejemplos de grupos heterocicloalquenilo adecuados, o como ejemplos de grupos heterocicloalquenilo adecuados
de 5 a 7 miembros, que pueden estar sustituidos de forma simple o multiple o no estar sustituidos, se mencionan: (2,3)-
dihidrofuranilo, (2,5)-dihidrofuranilo, (2,3)-dihidrotienilo, (2,5)-dihidrotienilo, (2,3)-dihidropirrolilo, (2,5)-dihidropirrolilo,
(2,3)-dihidroisoxazolilo, (4,5)-dihidroisoxazolilo, (2,5)-dihidroisotiazolilo, (2,3)-dihidropirazolilo, (4,5)-dihidropirazolilo,
(2,5)-dihidropirazolilo, (2,3)-dihidrooxazolilo, (4,5)-dihidrooxazolilo, (2,5)-dihidrooxazolilo, (2,3)-dihidrotiazolilo, (4,5)-
dihidrotiazolilo, (2,5)-dihidrotiazolilo, (2,3)-dihidroimidazolilo, (4,5)-dihidroimidazolilo, (2,5)-dihidroimidazolilo, (3,4,5,6)-
tetrahidropiridin-2-ilo, (1,2,5,6)-tetrahidropiridin-1-ilo, (1,2)-dihidropiridin-1-ilo, (1,4)-dihidropiridin-1-ilo, dihidropiranilo y
(1,2,3,4)-tetrahidropiridin-1-ilo.

En el sentido de la presente invencién, los grupos cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo o heterocicloalquenilo
pueden estar condensados (anillados) con un sistema de anillo monociclico o biciclico sustituido al menos de forma
simple o no sustituido. En el sentido de la presente invencidon, por el concepto “sistema de anillo monociclico o biciclico”
se entienden grupos hidrocarburo monociclicos o biciclicos que pueden ser saturados o insaturados o aromaticos, y que
en caso dado pueden presentar uno o mas heterodtomos como miembros del anillo. Preferentemente, los anillos de los
sistemas de anillo monociclicos o biciclicos arriba mencionados tienen en cada caso 4, 5 0 6 miembros y en cada caso
pueden presentar preferentemente dado el caso 0, 1, 2, 3, 4 0 5 heterodtomos, de forma especialmente preferente dado
el caso 0, 1 o 2 heteroatomos, como miembros del anillo seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en oxigeno, nitrégeno y azufre. En caso de presencia de un sistema de anillo biciclico, los diferentes anillos
pueden presentar, en cada caso independientemente entre si, un grado de saturacion diferente, es decir, ser saturados
o insaturados o aromaticos.

Cuando uno o mas de los sustituyentes presentan un sistema de anillo monociclico o biciclico sustituido de forma simple
o mdltiple, éste puede estar sustituido preferentemente en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5, de forma especialmente
preferente en caso dado con 1, 2 o 3, sustituyentes que se pueden seleccionar, independientemente entre si, de entre el
grupo consistente en F, CI, Br, I, -CN, -NO, -OH, -SH, -NHz, oxo (=0), tioxo (=S), -C(=0)-OH, alquilo(Cy.5), -
alquenilo(Cs,-s), -alquinilo(Cz-s5), -C=C-Si(CHzs)3s, -C=C-Si(C2Hs)3, -(CH_)-O-alquilo(C1.s), -S-alquilo(Cs.s), -S-fenilo, -S-CH,-
fenilo, -O-alquilo(C1.s), -O-fenilo, -O-CHz-fenilo, -CF3, -CHF;, -CHzF, -O-CF3, -O-CHF», -O-CH.F, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-
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CHF2, -S(=0)2-fenilo, -S(=0).-alquilo(C15), alquilo(Ci5), -NH-alquilo(C1s), N(alquil(Cis)(alquilo(Cis)), -C(=0)-O-
alquilo(Cs-s), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C1.s), -CH»-O-C(=0)-fenilo, -O-C(=0)-fenilo, -NH-S(=0),-alquilo(Ci.s), -NH-C(=0)-
alquilo(Ci.s), -C(=0)-NH2, -C(=O)NH-alquilo(C1.5), -C(=0)-N(alquilo(C1-5))2, pirazolilo, fenilo, furilo (furanilo), tiadiazolilo,
tiofenilo (tienilo) y bencilo, pudiendo los grupos alquilo(C1-s) arriba mencionados ser en cada caso lineales o ramificados
y pudiendo los sustituyentes ciclicos o los grupos ciclicos de estos sustituyentes estar sustituidos a su vez en caso dado
con 1, 2, 3, 4 05, preferentemente en caso dado con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes seleccionados, independientemente entre
si, de entre el grupo consistente en F, ClI, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -NH>, -O-CF3, -SH, -O-alquilo(C1.s), -O-fenilo, -O-CH-
fenilo, -(CH,)-O-alquilo(Ci-s), -S-alquilo(Ci.5), -S-fenilo, -S-CHz-fenilo, -alquilo(Ci-s), -alquenilo(Cx-5), -alquinilo(Cs-s), -
CEC-Si(CH3)3, -CEC-Si(C2H5)3, -C(:O)-O-ak]U”O(Cl.s) Yy -C(:O)-CFg.

De forma especialmente preferente, los sustituyentes se pueden seleccionar, en cada caso independientemente entre
si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO,, -OH, -SH, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -C=C-Si(CHj3)3, -C=C-Si(C2Hs)3, -C=C-Si(CH3)3, -
C=C-Si(CzHs)3, -CH2-O-CHs, -CH,-O-C;Hs, -OH, -SH, -NH;, oxo (=0O), -C(=0)-OH, -S-CHs;, -S-C3Hs, -S(=0)-CHjs,
-S(:O)z-CH3, -S(:O)-Csz, -S(:O)z-C2H5, -O-CH3, -O-C2H5, -O-C3H7, -O-C(CH3)3, -CF3, -CHFz, -CHzF, -O-CF3, -O-CHFz,
-O-CH;F, -C(=O)-CF3, -S-CF3, -S-CHF,, -S-CHsF, -S(=O)2-fenilo, pirazolilo, fenilo, -N(CH3)2, -N(C2H5)2, -NH-CHgs, -NH-
CoHs, -CHz-O-C(:O)-feniIo, -NH-S(:O)z-CH3, -C(:O)-O-CHg, -C(:O)-O-Csz, -C(:O)-O-C(CH3)3, -C(:O)-H, -C(=O)-CH3,
-C(=0)-C;Hs, -NH-C(=0)-CHgs, -NH-C(=0)-C,Hs, -O-C(=0)-fenilo, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-CHgs, -C(=0)-N(CHj3)., fenilo,
furilo (furanilo), tiadiazolilo, tiofenilo (tienilo) y bencilo, pudiendo los sustituyentes ciclicos o los grupos ciclicos de estos
sustituyentes estar sustituidos a su vez en caso dado con 1, 2, 3, 4 o0 5, preferentemente en caso dado con 1, 2,30 4
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -
NHa, -O-CF3, -SH, -O-CHgs, -O-C;Hs, -O-C3H7, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo,
etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -C=C-Si(CHj3)3, -C=C-Si(C2Hs)3, -C(=0)-0-alquilo(C1.5) y -C(=0)-CFs.

Como ejemplos de grupos cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo o heterocicloalquenilo adecuados que pueden
estar sustituidos de forma simple o multiple o no estar sustituidos, y que estan condensados con un sistema de anillo
monociclico o biciclico, se mencionan: (1,2,3,4)-tetrahidroquinolinilo, (1,2,3,4)-tetrahidroisoquinolinilo, (2,3)-dihidro-1H-
isoindolilo, (1,2,3,4)-tetrahidronaftilo, (2,3)-dihidrobenzo[l.4]dioxinilo, benzo[l.3]dioxolilo, (3,4)-dihidro-2H-benzo[1.4]-
oxazinilo y octahidropirrolo[3,4-c]pirrolilo.

Cuando uno o mas de los sustituyentes representan o presentan un grupo cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo
o heterocicloalquenilo que puede estar sustituido de forma simple o mdltiple, éste esta sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5, de
forma especialmente preferente en caso dado con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de
entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -NH_, -O-CF3, -SH, -O-alquilo(C;.5), -O-fenilo, -O-CH,-fenilo, -
(CHy)-0O-alquilo(C1-5), -S-alquilo(C15), -S-fenilo, -S-CH,-fenilo, -alquilo(Cis), -alquenilo(Cz-5), -alquinilo(Cs,-s), -C=C-
Si(CHg)s, -C=C-Si(CzHs)s, -C(=0)-0O-alquilo(Ci.5), -C(=0)-CF3, -S(=0),-alquilo(Ci.s), -S(=0)-alquilo(C1.5), -S(=0).-fenilo,
oxo (=0), tioxo (=S), -N(alquilo(Ci-5))2, -N(H)(alquilo(C1.5)), -NO2, -S-CF3, -C(=0)-OH, -NH-S(=0)-alquilo(C1.5), -NH-
C(=0)-alquilo(C1.5), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C1.5), -C(=0)-NH,, -C(=0)-N(alquilo(C1.5))2, -C(=0)-N(H)(alquilo(C1.5)) y
fenilo, pudiendo los grupos alquilo(Ci.5) arriba mencionados ser en cada caso lineales o ramificados y pudiendo los
grupos fenilo en cada caso no estar sustituidos o estar sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes, preferentemente con
1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -
CF3, -OH, -NHy, -O-CFs3, -SH, -O-alquilo(C;.s5), -O-fenilo, -O-CHz-fenilo, -(CH,)-O-alquilo(Ci.s), -S-alquilo(C;.s), -S-fenilo, -
S-CHaz-fenilo, -alquilo(C15), -alquenilo(Cz-s5), -alquinilo(Cz-5), -C=C-Si(CHz)s, -C=C-Si(CzHs)3, -C(=0)-O-alquilo(Ci-5) y -
C(=0)-CFs.

De forma especialmente preferente, los sustituyentes se pueden seleccionar, en cada caso independientemente entre
si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-
butilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -C=C-Si(CH3)3, -C=C-Si(C;Hs)3, -OH, oxo, tioxo, -O-CHs, -O-C,Hs, -O-C3H7, -(CHy)-
O-CHas, -(CH2)-O-CyHs, -NH2, -N(CHs)2, -N(C2Hs)2, -NH-CH3, -NH-C,Hs, -NOy, -CF3, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-CHs, -S-
CsHs, -S(=0)-CHs, -S(=0),-CHs, -S(=0)C;Hs, -S(=0),-C2Hs, -NH-S(=0),-CHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-H, -C(=0O)-CHs, -
C(:O)-Csz, -C(:O)-N(CH3)2, -C(=O)-NH-CH3, -C(=O)-NH2, -NH-C(=O)-CH3, -NH-C(=O)-C2H5, -C(:O)-O-CHs, -C(:O)-
O-C;Hs, -C(=0)-0O-C(CHs)3 y fenilo, pudiendo el grupo fenilo estar sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5, preferentemente 1, 2 0 3
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -
NH_, -O-CF3, -SH, -O-CHgs, -O-C;Hs, -O-C3H7, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo,
etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -C=C-Si(CHs)s, -C=C-Si(CzHs)s, -C(=0)-O-alquilo(C1.5) y -C(=0)-CFs.

En el sentido de la presente invencion, el concepto “arilo” significa un grupo hidrocarburo aromatico monociclico o
policiclico, preferentemente monaociclico o biciclico, preferiblemente de 6, 10 o 14 atomos de C. El grupo arilo puede
estar sustituido de forma simple o multiple, igual o diferente, o no estar sustituido. Como ejemplos de grupos arilo
adecuados se mencionan: fenilo, 1-naftilo y antracenilo. De forma especialmente preferente, el grupo arilo es un fenilo.

En el sentido de la presente invencion, el concepto “heteroarilo” significa un grupo hidrocarburo aromatico monociclico o
policiclico, preferentemente monociclico, biciclico o triciclico, preferiblemente de 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 0 14 atomos
de C, de forma especialmente preferente de 5, 6, 9, 10, 13 o0 14 atomos de C, de forma totalmente preferente de 5 0 6
atomos de C, en el que uno o mas atomos de C han sido sustituidos en cada caso por un heteradtomo seleccionado,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrégeno (NH). Los grupos heteroarilo
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pueden presentar preferentemente 1, 2, 3, 4 o 5, de forma especialmente preferente 1, 2 o 3, heterodtomos
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrégeno (NH) como
miembros del anillo. El grupo heteroarilo puede estar sustituido de forma simple o mdltiple, igual o diferente, o0 no estar
sustituido.

Como ejemplos de grupos heteroarilo adecuados se mencionan: indolizinilo, bencimidazolilo, tetrazolilo, triazinilo,
isoxazolilo, ftalazinilo, carbazolilo, carbolinilo, diazanatftilo, tienilo, furilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazinilo, piranilo, triazolilo,
piridinilo, imidazolilo, indolilo, isoindolilo, benzo[b]furanilo, benzo[b]tiofenilo, benzo[d]-tiazolilo, benzodiazolilo,
benzotriazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, piridazinilo,
pirimidinilo, indazolilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, quinolinilo, naftidinilo e isoquinolinilo.

Los grupos arilo o heteroarilo pueden estar condensados (anillados) con un sistema de anillo monaociclico o biciclico en
el sentido de la presente invencion.

Como ejemplos de grupos arilo condensados con un sistema de anillo monociclico o biciclico se mencionan: (2,3)-
dihidrobenzolbl]tiofenilo, (2,3)-dihidro-1H-indenilo, indolinilo, (2,3)-dihidrobenzofuranilo, (2,3)-dihidrobenzo[d]oxazolilo,
benzo[d][1,3]dioxolilo, benzo[d][1,3]oxatiolilo, isoindolinilo, (1,3)-dihidro-isobenzofuranilo, (1,3)-dihidrobenzo[c]tiofenilo,
(1,2,3,4)-tetrahidronaftilo, (1,2,3,4)-tetrahidroquinolinilo, cromanilo, tiocromanilo, (1,2,3,4)-tetrahidroisoquinolinilo,
(1,2,3,4)-tetrahidroquinoxalinilo,  (3,4)-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazinilo, (3,4)-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, (2,3)-
dihidrobenzol[b][1,4]dioxinilo, (2,3)-dihidrobenzo[b][1,4]oxatinilo, (6,7,8,9)-tetrahidro-5H-benzo[7]anulenilo, (2,3,4,5)-
tetrahidro-1H-benzo[blazepinilo y (2,3,4,5)-tetrahidro-1H-benzo[c]azepinilo. Si no se indica de otra manera y si uno o
mas de los sustituyentes representan un grupo arilo o heteroarilo o presentan un grupo arilo o heteroarilo sustituido de
forma simple o multiple, estos grupos arilo o heteroarilo pueden estar sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5, de forma
especialmente preferente con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NOg, -OH, -SH, -NH,, -C(=0)-OH, -alquilo(C15), -(CH2)-O-alquilo(C1.s), -alquenilo(Cz-s),
-alquinilo(Cz-5), -C=C-Si(CHs)s, -C=C-Si(CzHs)3, -S-alquilo(Ci.s), -S-fenilo, -S-CHz-fenilo, -O-alquilo(Ci.s), -O-fenilo, -O-
CHoa-fenilo, -CF3, -CHF;, -CH;F, -O-CF3, -O-CHF;, -O-CHzF, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF;, -S-CH;F, -S(=0)-fenilo, -
S(=0);-alquilo(C1-5), -S(=0)-alquilo(Ci.s), -NH-alquilo(C1-5), N(alquilo(Ci.5))2, -C(=0)-0O-alquilo(C1.5), -O-C(=0)-fenilo, -
NH-S(=0),-alquilo(C;.s), -NH-C(=0)-alquilo(C;.s), -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo(C;.5), -C(=0)-N(alquilo(C;.5))2, -C(=0)-
N(alquil(Cy1-s))(fenilo), -C(=0)-NH-fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, pirazolilo, fenilo, furilo (furanilo),
tiazolilo, tiadiazolilo, tiofenilo (tienilo), bencilo y fenetilo, pudiendo los grupos alquilo(Ci.s) arriba mencionados ser en
cada caso lineales o ramificados y pudiendo los sustituyentes ciclicos o los grupos ciclicos de estos sustituyentes estar
sustituidos a su vez en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5, preferentemente en caso dado con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO,, -OH, -SH, -NH>, -
C(=0)-OH, -alquilo(C1.5), -(CHy)-O-alquilo(C1.s), -alquenilo(Cz-s), -alquinilo(Cz-s), -C=C-Si(CH3)s, -C=C-Si(C;Hs)s, -S-
alquilo(Cy.s), -S-fenilo, -S-CH,-fenilo, -O-alquilo(Ci.s), -O-fenilo, -O-CHz-fenilo, -CF3, -CHF,, -CHzF, -O-CFj3, -O-CHF,, -O-
CHyF, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF; y -S-CHF.

De forma especialmente preferente, los sustituyentes se pueden elegir, en cada caso independientemente entre si, de
entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO,, -OH, -SH, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-
butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -C=C-Si(CHs)s, -C=C-Si(C2Hs)3, -CH,-O-CHg3, -CH>-
OC;Hs, -OH, -SH, -NH;, -C(=0)-0OH, -S-CHgs, -S-C,Hs, -S(=0)-CHgs, -S(=0);-CHgs, -S(=0)-C;Hs, -S(=0),-C;Hs, -O-CHs, -
0O-C3Hs, -O-C3Hy, -O-C(CHj3)s, -CF3, - CHF;, -CH3F, -O-CF3, -O-CHF», -O-CH;F, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF», -SCH,F,
- S(=0),-fenilo, pirazolilo, fenilo, -N(CH3)2, -N(C2Hs)2, -NH-CHs, -NH-C;Hs, -CH,-O-C(=0)-fenilo, -NH-S(=0),-CHgs, -
C(=0)-0O-CHjs, -C(=0)-0O-C;Hs, -C(=0)-0O-C(CHg)3, -C(=0)-H, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -NH-C(=0)-CHs, -NH-C(=0)-
C,Hs, -O-C(=0)-fenilo, -C(=0)-NHz; -C(=0)-NH-CHs, -C(=0)-N(CHs);, -C(=0)-O-CH(CHgs)2, -C(=0)-O-(CHa)s-CHs,
-C(=0)-O-fenilo, -O-C(=0)-CHjs, -O-C(=0)-C2Hs, -C(=0)-NH-C;Hs, - C(=0)-NH-C(CHgs)3, -C(=0)-N(C2Hs)2, -C(=0)-NH-
fenilo, -C(=0)-N(CHzs)-fenilo, -C(=0)-N(CzHs)-fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, furilo
(furanilo), tiadiazolilo, tiofenilo (tienilo) y bencilo, pudiendo los sustituyentes ciclicos o los grupos ciclicos de estos
sustituyentes estar sustituidos a su vez en caso dado con 1, 2, 3, 4 0 5, preferentemente en caso dado con 1, 2, 3 0 4,
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO,, -OH,
-SH, -NH;, -C(=0)-OH, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo,
etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -C=C-Si(CHj3)3, -C=C-Si(C2Hs)3, -CH2-O-CHjs, -CH,-O-C;Hs, -S-CHs, -S-C3Hs, -S(=0)-CHs,
-S(:O)2CH3, -S(:O)-Csz, -S(:O)z-C2H5, -O-CH3, -O-C2H5, -O-C3H7, -O-C(CH3)3, -CF3, -CHFz, -CHzF, -O-CF3, -O-CHFz,
-O-CH3F, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -SCHF;, y -S-CH2F.

De forma totalmente preferente, el grupo arilo sustituido se puede seleccionar de entre el grupo consistente en 2-
metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 4-
cianofenilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 2-aminofenilo, 3-aminofenilo, 4-aminofenilo, 2-
dimetilaminofenilo, 3-dimetilaminofenilo, 4-dimetilaminofenilo, 2-metilaminofenilo, 3-metilaminofenilo, 4-metilaminofenilo,
2-acetilfenilo, 3-acetilfenilo, 4-acetilfenilo, 2-metilsulfinil-fenilo, 3-metilsulfinil-fenilo, 4-metilsulfinil-fenilo, 2-metilsulfonil-
fenilo, 3-metilsulfonil-fenilo, 4-metilsulfonil-fenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-clorofenilo, 3-
clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-etoxifenilo, 3-etoxifenilo, 4-etoxifenilo, 2-trifluorometil-fenilo, 3-trifluorometil-fenilo, 4-
trifluorometil-fenilo, 2-difluorometil-fenilo, 3-difluorometil-fenilo, 4-difluorometil-fenilo, 2-fluorometil-fenilo, 3-fluorometil-
fenilo, 4-fluorometil-fenilo, 2-nitrofenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 2-etilfenilo, 3-etilfenilo, 4-etilfenilo, 2-propilfenilo, 3-
propilfenilo, 4-propilfenilo, 2-isopropilfenilo, 3-isopropilfenilo, 4-isopropilfenilo, 2-terc-butilfenilo, 3-terc-butilfenilo, 4-terc-
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butilfenilo, 2-carboxifenilo, 3-carboxifenilo, 4-carboxifenilo, 2-etenilfenilo, 3-etenilfenilo, 4-etenilfenilo, 2-etinilfenilo, 3-
etinilfenilo, 4-etinilfenilo, 2-alilfenilo, 3-alilfenilo, 4-alilfenilo, 2-trimetilsilaniletinil-fenilo, 3-trimetilsilaniletinil-fenilo, 4-
trimetilsilaniletinil-fenilo, 2-formilfenilo, 3-formilfenilo, 4-formilfenilo, 2-acetamino-fenilo, 3-acetamino-fenilo, 4-acetamino-
fenilo, 2-dimetilaminocarbonil-fenilo, 3-dimetilaminocarbonil-fenilo, 4-dimetilaminocarbonil-fenilo, 2-metoximetil-fenilo, 3-
metoximetil-fenilo, 4-metoximetil-fenilo, 2-etoximetil-fenilo, 3-etoximetil-fenilo, 4-etoximetil-fenilo, 2-aminocarbonil-fenilo,
3-aminocarbonil-fenilo, 4-aminocarbonil-fenilo, 2-metilaminocarbonil-fenilo, 3-metilaminocarbonil-fenilo, 4-
metilaminocarbonil-fenilo, 2-carboximetiléster-fenilo, 3-carboximetiléster-fenilo, 4-carboximetiléster-fenilo, 2-
carboxietiléster-fenilo, 3-carboxietiléster-fenilo, 4-carboxietiléster-fenilo, 2-carboxi-terc-butiléster-fenilo, 3-carboxi-terc-
butiléster-fenilo, 4-carboxi-terc-butiléster-fenilo, 2-metilmercapto-fenilo, 3-metilmercapto-fenilo, 4-metilmercapto-fenilo, 2-
etilmercapto-fenilo, 3-etilmercapto-fenilo, 4-etilmercapto-fenilo, 2-bifenilo, 3-bifenilo, 4-bifenilo, 2-bromofenilo, 3-
bromofenilo, 4-bromofenilo, 2-yodofenilo, 3-yodofenilo, 4-yodofenilo, 2-trifluorometoxi-fenilo, 3-trifluorometoxi-fenilo, 4-
trifluorometoxi-fenilo, 2-fluor-3-trifluorometilfenilo, 2-fluor-4-metil-fenilo, (2,3)-difluorofenilo, (2,3)-dimetilfenilo, (2,3)-
diclorofenilo, 3-fluor-2-trifluorometilfenilo, (2,4)-diclorofenilo, (2,4)-difluorofenilo, 4-fluor-2-trifluorometilfenilo, (2,4)-
dimetoxifenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2-cloro-4-nitrofenilo, 2-cloro-4-metilfenilo, 2-cloro-5-trifluorometil-fenilo, 2-cloro-5-
metoxi-fenilo, 2-bromo-5-trifluorometil-fenilo, 2-bromo-5-metoxifenilo, (2,4)-dibromofenilo, (2,4)-dimetilfenilo, 2-fluor-4-
trifluorometil-fenilo, (2,5)-difluorofenilo, 2-fluor-5-trifluorometil-fenilo, 5-fluor-2-trifluorometil-fenilo, 5-cloro-2-trifluorometil-
fenilo, 5-bromo-2-trifluorometil-fenilo, (2,5)-dimetoxifenilo, (2,5)-bis-trifluorometil-fenilo,  (2,5)-diclorofenilo, (2,5)-
dibromofenilo, 2-metoxi-5-nitrofenilo, 2-fluor-6-trifluorometil-fenilo,  (2,6)-dimetoxifenilo, (2,6)-dimetilfenilo, (2,6)-
diclorofenilo, 2-cloro-6-fluorofenilo, 2-bromo-6-clorofenilo, 2-bromo-6-fluorofenilo, (2,6)-difluorofenilo, (2,6)-difluor-3-
metilfenilo, (2,6)-dibromofenilo, (2,6)-diclorofenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-5-metilfenilo, (3,4)-diclorofenilo, (3,4)-
dimetilfenilo, 3-metil-4-metoxifenilo, 4-cloro-3-nitrofenilo, (3,4)-dimetoxifenilo, 4-fluor-3-trifluorometilfenilo, 3-fluor-4-
trifluorometil-fenilo, (3,4)-difluorofenilo, 3-ciano-4-fluorofenilo, 3-ciano-4-metilfenilo, 3-ciano-4-metoxifenilo, 3-bromo-4-
fluorofenilo, 3-bromo-4-metilfenilo, 3-bromo-4-metoxifenilo, 4-cloro-2-fluorofenilo, 4-cloro-3-trifluorometilo, 4-bromo-3-
metilfenilo, 4-bromo-5-metilfenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 4-fluor-3-nitrofenilo, 4-bromo-3-nitrofenilo, (3,4)-dibromofenilo; 4-
cloro-3-metilfenilo, 4-bromo-3-metilfenilo, 4-fluor-3-metilfenilo, 3-fluor-4-metilfenilo, 3-fluor-5-metilfenilo, 2-fluor-3-
metilfenilo, 4-metil-3-nitrofenilo, (3,5)-dimetoxifenilo, (3,5)-dimetilfenilo, (3,5)-bis-trifluorometil-fenilo, (3,5)-difluorofenilo,
(3,5)-dinitrofenilo, (3,5)-diclorofenilo, 3-fluor-5-trifluorometil-fenilo, 5-fluor-3-trifluorometil-fenilo, (3,5)-dibromofenilo, 5-
cloro-4-fluorofenilo, 5-cloro-4-fluorofenilo, 5-bromo-4-metilfenilo, (2,3,4)-trifluorofenilo, (2,3,4)-triclorofenilo, (2,3,6)-
trifluorofenilo, 5-cloro-2-metoxifenilo, (2,3)-difluor-4-metilfenilo, (2,4,5)-trifluorofenilo, (2,4,5)-triclorofenilo, (2,4)-dicloro-5-
fluorofenilo, (2,4,6)-triclorofenilo, (2,4,6)-trimetilfenilo, (2,4,6)-trifluorofenilo, (2,4,6)-trimetoxifenilo, (3,4,5)-trimetoxifenilo,
(2,3,4,5)-tetrafluorofenilo, 4-metoxi-(2,3,6)-trimetilfenilo, 4-metoxi-(2,3,6)-trimetilfenilo, 4-cloro-2,5-dimetilfenilo, 2-cloro-6-
fluor-3-metilfenilo, 6-cloro-2-fluor-3-metilfenilo, (2,4,6)-trimetilfenilo y (2,3,4,5,6)-pentafluorofenilo.

De forma totalmente preferente, el grupo heteroarilo sustituido se puede seleccionar de entre el grupo consistente en 3-
metilpirid-2-ilo, 4-metilpirid-2-ilo, 5-metilpirid-2-ilo, 6-metilpirid-2-ilo, 2-metilpirid-3-ilo, 4-metilpirid-3-ilo, 5-metilpirid-3-ilo,
6-metilpirid-3-ilo, 2-metilpirid-4-ilo, 3-metilpirid-4-ilo, 3-fluoropirid-2-ilo, 4-fluoropirid-2-ilo, 5-fluoropirid-2-ilo, 6-fluoropirid-
2-ilo, 3-cloropirid-2-ilo, 4-cloropirid-2-ilo, 5-cloropirid-2-ilo, 6-cloropirid-2-ilo, 3-trifluorometil-pirid-2-ilo, 4-trifluorometil-
pirid-2-ilo, 5-trifluorometil-pirid-2-ilo, 6-trifluorometil-pirid-2-ilo, 3-metoxipirid-2-ilo, 4-metoxipirid-2-ilo, 5-metoxipirid-2-ilo,
6-metoxipirid-2-ilo, 4-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 4-trifluorometil-tiazol-2-ilo, 5-trifluorometil-tiazol-2-ilo, 4-
clorotiazol-2-ilo, 5-clorotiazol-2-ilo, 4-bromotiazol-2-ilo, 5-bromotiazol-2-ilo, 4-fluorotiazol-2-ilo, 5-fluorotiazol-2-ilo, 4-
cianotiazol-2-ilo, 5-cianotiazol-2-ilo, 4-metoxitiazol-2-ilo, 5-metoxitiazol-2-ilo, 4-metiloxazol-2-ilo, 5-metiloxazol-2-ilo, 4-
trifluorometil-oxazol-2-ilo, 5-trifluorometil-oxazol-2-ilo, 4-clorooxazol-2-ilo, 5-clorooxazol-2-ilo, 4-bromooxazol-2-ilo, 5-
bromooxazol-2-ilo, 4-fluorooxazol-2-ilo, 5-fluorooxazol-2-ilo, 4-cianooxazol-2-ilo, 5-cianooxazol-2-ilo, 4-metoxioxazol-2-
ilo, 5-metoxioxazol-2-ilo, 2-metil-(1,2,4)-tiadiazol-5-ilo, 2-trifluorometil-(1,2,4)-tiadiazol-5-ilo, 2-cloro-(1,2,4)-tiadiazol-5-ilo,
2-fluor-(1,2,4)-tiadiazol-5-ilo, 2-metoxi-(1,2,4)-tiadiazol-5-ilo, 2-ciano-(1,2,4)-tiadiazol-5-ilo, 2-metil-(1,2,4)-oxadiazol-5-ilo,
2-trifluorometil-(1,2,4)-oxadiazol-5-ilo, 2-cloro-(1,2,4)-oxadiazol-5-ilo, 2-fluor-(1,2,4)-oxadiazol-5-ilo, 2-metoxi-(1,2,4)-
oxadiazol-5-il y 2-ciano-(1,2,4)-oxadiazol-5-ilo.

En el sentido de la presente invencion, el concepto “alquileno” incluye cadenas de hidrocarburos saturadas aciclicas que
unen un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo o hetereocicloalquenilo con los
compuestos de formula general | o con otro sustituyente. Las cadenas alquileno pueden ser ramificadas o lineales y
pueden estar sustituidas al menos de forma simple o no estar sustituidas, de 1 a 12 (es decir, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11 o 12) atomos de C, como en el caso del alquileno(C:-12), de 1 a 6 (es decir, 1, 2, 3, 4, 5 0 6) atomos de C, como en el
caso del alquileno(C16), 0 de 1 a 3 (es decir, 1, 2 o 3) atomos de C, como en el caso del alquileno(C;-3). Como ejemplos
se mencionan grupos alquileno(Ci-) tales como: -(CHy)-, -(CHz)2-, -C(H)(CH3)-, -(CH2)3-, -(CH2)s-, -(CH2)s-, -C(CH3)2-, -
(CH)(CHj3)-, -C(H)(C(H)(CHs3)2)- y C(C2Hs)(H)-. Como ejemplos de grupos alquileno(C;.3) adecuados se mencionan -
(CHz)-, -(CH2)2- y -(CH2)3-.

En el sentido de la presente invencion, el concepto “alquenileno” incluye cadenas de hidrocarburos insaturadas aciclicas
gue unen un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo o hetereocicloalquenilo con los
compuestos de férmula general | o con otro sustituyente. Las cadenas alquenileno presentan al menos un enlace doble,
preferentemente 1, 2 o 3 enlaces dobles, y pueden ser ramificadas o lineales y pueden estar sustituidas al menos de
forma simple o no estar sustituidas, de 2 a 12 (es decir, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 0 12) atomos de C, como en el caso
del alquenileno(C,.12), de 2 a 6 (es decir, 2, 3, 4, 5 0 6) atomos de C, como en el caso del alquenileno(C,¢), 0 de 2 a 3
(es decir, 2 o 3) atomos de C, como en el caso del alquenlineo(C.3). Como ejemplos se mencionan grupos
alquenileno(C,.3) tales como: -CH=CH- y -CH,-CH=CH-.
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En el sentido de la presente invencion, el concepto “alquinileno” incluye cadenas de hidrocarburos insaturadas aciclicas
gue unen un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo o hetereocicloalquenilo con los
compuestos de féormula general | 0 con otro sustituyente. Las cadenas alquinileno presentan al menos un enlace triple,
preferentemente 1 o 2 enlaces triples, y pueden ser ramificadas o lineales y pueden estar sustituidas al menos de forma
simple o no estar sustituidas, de 2 a 12 (es decir, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o0 12) 4&tomos de C, como en el caso del
alquinileno(C».12), de 2 a 6 (es decir, 2, 3, 4, 5 0 6) atomos de C, como en el caso del alquinileno(Cz¢), 0 de 2 a 3 (es
decir, 2 0 3) atomos de C, como en el caso del alquinileno(Cz-3). Como ejemplos se mencionan grupos alquinileno(C.3)
tales como: -C=C- y -CH,-C=C-.

El concepto “heteroalquileno” designa una cadena alquileno tal como se describe mas arriba en la que uno o mas
atomos de C han sido sustituidos en cada caso por un heteratomo seleccionado, independientemente entre si, de entre
el grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrdgeno (NH). Los grupos heteroalquileno pueden presentar preferentemente
1, 2 o 3 heteroatomos, de forma especialmente preferente un heteroatomo, seleccionados, independientemente entre si,
de entre el grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrdgeno (NH) como miembros de la cadena. Los grupos
heteroalquileno pueden tener preferentemente de 2 a 12 miembros, de forma especialmente preferente de 2 a 6
miembros y de forma totalmente preferente 2 o 3 miembros.

Como ejemplos se mencionan grupos heteroalquileno tales como: -(CH>)-O-, -(CHz)2-O-, -(CHz)3-O-, -(CH2)s-O-, -O-
(CHy)-, -O-(CHa)2-, -O-(CHy)3-, -O-(CH>)s-, -C(C2Hs)(H)-O-, -O-C(C2Hs)(H)-, -CH»-O-CHa-, -CH>-S-CH,-, -CH,-NH-CH-,
-CH2-NH- y -CH,-CH,-NH-CH»-CHs.

El concepto “heteroalquenileno” designa una cadena alquenileno tal como se describe méas arriba en la que uno o mas
atomos de C han sido sustituidos en cada caso por un heteratomo seleccionado, independientemente entre si, de entre
el grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrdgeno (NH). Los grupos heteroalquenileno pueden presentar
preferentemente 1, 2 o 3 heterodtomos, de forma especialmente preferente un heterodtomo, seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrégeno (NH) como miembros de la
cadena. Los grupos heteroalguenileno pueden tener preferentemente de 2 a 12 miembros, de forma especialmente
preferente de 2 a 6 miembros y de forma totalmente preferente 2 o 3 miembros. Como ejemplos se mencionan grupos
heteroalquenileno tales como: -CH=CH-NH-, -CH=CH-O- y -CH=CH-S-.

Cuando uno o mas de los sustituyentes representan o0 presentan un grupo alquileno, alquenileno, alquinileno,
heteroalquileno o heteroalquinileno que puede estar sustituido de forma simple o multiple, éste esta sustituido con 1, 2,
3, 4 o 5 de forma especialmente preferente en caso dado con 1, 2 o 3, sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en fenilo, F, Cl, Br, I, -NO, -CN, -OH, -O-fenilo, -O-CH,-
fenilo, -SH, -S-fenilo, -S-CHaz-fenilo, -NH3, -N(alquilo(Ci.s))2, -NH-fenilo, -N(alquil(C1.s))(fenilo), -N(alquil(C1-5))(CH-fenilo),
-N(alquil(C1-5))(CH2-CHz-fenilo), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C1.s), -C(=0)-fenilo, -C(=S)-alquilo(C1-5), -C(=S)-fenilo, -C(=0)-
OH, -C(=0)-0-alquilo(Ci.5), -C(=0)-O-fenilo, -C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-alquilo(C1.5), -C(=0)-N(alquilo(Ci-5))2, -S(=0)-
alquilo(Ci.s), -S(=0)-fenilo, -S(=0),-alquilo(Ci.s), -S(=0).-fenilo, -S(=0)»-NH; y -SO3zH, pudiendo los grupos alquilo(Ci-s)
arriba mencionados ser en cada caso lineales o ramificados y pudiendo estar sustituidos los grupos fenilo arriba
mencionados con 1, 2, 3, 4 o0 5, preferentemente con 1, 2, 3 o 4, sustituyentes seleccionados, independientemente entre
si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO2, -OH, -SH, -NH,, -C(=0)-OH, -alquilo(C;.5), -(CH2)-O-
alquilo(Cy.s), -alquenilo(C;.s), -alquinilo(C;.s), -C=C-Si(CHs)s, -C=C-Si(C2Hs)s, -S-alquilo(C1.5), -S-fenilo, -S-CH,-fenilo, -O-
anuiIo(Cl.s), -O-fenilo, -O-CHz-feniIo, -CF3, -CHF,, -CH3F, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CHsF, -C(:O)-CFg, -S-CF3, -S-CHF;, y -
S-CH,F.

De forma especialmente preferente, los grupos alquileno, alquenileno, alquinileno, heteroalquileno o heteroalquinileno
pueden estar sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en fenilo, F, Cl, Br, I, -NO,, -CN, -OH, -O-fenilo, -SH, -S-fenilo, -NH>, -N(CHs)z2, -N(C2Hs)2 y -N(CH3)(C2H5),
pudiendo estar sustituido el grupo fenilo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de
entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |, -OH, -SH, -NOg, -CN, -O-CHs, -O-CF3 y -O-C;Hs.

Cuando los compuestos de formula general | presentan varios sustituyentes seleccionados de entre el grupo consistente
en R* R™ R RY R™ RY R® R R% R% R* R R”®y R con la misma designacion, cada uno de estos

sustituyentes se puede seleccionar en cada caso independientemente de otros sustituyentes con la misma designacion
del sustituyente.

Por ejemplo, el siguiente grupo

i7 168
e
R H3
H'l? g

N
H1ER1T "':rrr“
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después de seleccionar los sustituyentes correspondientes, puede representar este grupo

M
;3,"
Son preferentes las amidas de acido propidlico de la férmula general | arriba mostrada en las que:

a, by c, independientemente entre si, representan en cada caso 0 0 1, siendo la sumadea,bycigualal,2o03;

A representa uno de los siguientes grupos
R—Q v
Hf; »\ © w’f \u
S
Y T
Qyu representan en cada caso CR' o N;
RyV representan en cada caso CR™ o N;
KyWw representan en cada caso CR o N;
PYyT representan en cada caso O, S o NR™;

guedando excluidos los compuestos en los que P representa S, Q representa N, R representa CR™ y K representa CR*™
oN;

R'y R®, independientemente entre si, representan en cada caso H; -C(=0)-R?; -C(=0)-0-R?; -C(=0)-NH,; -C(=0)-NH-
R¥: -C(=0)-NR¥*R¥*; -5(=0)-R*; -5(=0),-R**: alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido o no sustituido; heteroalquilo,
heteroalquenilo o heteroalquinilo sustituido o no sustituido; cicloalquilo o cicloalquenilo sustituido o no sustituido;
heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)cicloalquilo, -(alquenilen)cicloalquilo,
-(alquinilen)cicloalquilo, -(alquilen)cicloalquenilo, -(alquenilen)cicloalquenilo o -(alquinilen)cicloalquenilo sustituido o no
sustituido; -(heteroalquilen)cicloalquilo, -(heteroalquenilen)cicloalquilo, -(heteroalquilen)cicloalquenilo o]
-(heteroalquenilen)cicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)-heterocicloalquilo, -(alquenilen)heterocicloalquilo,
-(alquinilen)heterocicloalquilo,  -(alquilen)heterocicloalquenilo,  -(alquenilen)heterocicloalquenilo o  -(alquinilen)-
heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(heteroalquilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquenilen)heterocicloalquilo,
-(heteroalquilen)heterocicloalquenilo o -(heteroalquenilen)heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; arilo sustituido o
no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)arilo, -(alquenilen)-arilo, -(alquinilen)arilo,
-(heteroalquilen)arilo o -(heteroalquenilen)arilo sustituido o no sustituido; o -(alquilen)heteroarilo, -(alquenilen)heteroarilo,
-(alquinilen)-heteroarilo, -(heteroalquilen)heteroarilo o -(heteroalquenilen)heteroarilo sustituido o no sustituido;

R% R® R* R’ R® R’, RY R™, R™ RY, R' RY™ R® R* R% R®” R* R® R*yR?Y, independientemente entre si,
representan en cada caso H; F; CI; Br; I; -NOy; -CN; -NH;; -OH; -SH; -C(=0)-OH; -C(=0)-H; -NH-C%:O;-H; -C(:O)-st;
-C(=0)-0-R?; -C(=0)-NH,; -C(=0)-NH-R*’; -C(=0)-NR*R**; -5(=0)-R**; -5(=0)-R**; -NH-R**; -NR*R*’; -0-C(=0)-R*;
-NH-C(zog-R%; -NR¥*-C(=0)-R*"; -0-R*; -S-R™; -NH-C(=0)-NH-R*; -NH-C(=S)-NH-R*; -NH-S(=0),-R*®; -NR*’-
S(:O)z-R4; alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; heteroalquilo,
heteroalquenilo o heteroalquinilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; cicloalquilo o cicloalquenilo
sustituido al menos de forma simple o no sustituido; heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo sustituido al menos de
forma simple o no sustituido; -(alquilen)cicloalquilo, -(alquenilen)-cicloalquilo, -(alquinilen)cicloalquilo, -
(alquilen)cicloalquenilo,  -(alquenilen)-cicloalquenilo o -(alquinilen)cicloalquenilo  sustituido o no  sustituido;

-(heteroalquilen)cicloalquilo, -(heteroalquenilen)cicloalquilo, -(heteroalquilen)-cicloalquenilo o]
-(heteroalquenilen)cicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)heterocicloalquilo, -(alquenilen)heterocicloalquilo,
-(alquinilen)-heterocicloalquilo, -(alquilen)heterocicloalquenilo, -(alquenilen)heterocicloalquenilo o] -
(alquinilen)heterocicloalquenilo sustituido o] no sustituido; -(heteroalquilen)-heterocicloalquilo, -

(heteroalquenilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquilen)-heterocicloalquenilo o -(heteroalquenilen)heterocicloalquenilo
sustituido o no sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)arilo, -
(alquenilen)arilo, -(alquinilen)arilo, -(heteroalquilen)arilo o -(heteroalquenilen)arilo sustituido o no sustituido; o
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-(alquilen)heteroarilo, -(alquenilen)heteroarilo, -(alquinilen)heteroarilo, -(heteroalquilen)heteroarilo o] -
(heteroalquenilen)heteroarilo sustituido o no sustituido;

o R2 y R3, 0 R4 y RSl o RG y R7, o R14 y RlS' o R16 y R17, 0 RlS y ng, o RZO y RZl, o R22 y R23, 0 R24 y RZSl o R26 y R27,
independientemente entre si, representan juntos en cada caso un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
5 un grupo oxo (=0) y un grupo tioxo (=S);

o R'y R®, junto con el grupo -N-CR?R3-(CR*R®)p-(CR°R"). que los une, forman un grupo de férmula general B,
3 L]
R? R R
RE
b RE
¢ R’

B.

—

enlaquedrepresental, 203, brepresenta0o 1y crepresenta0o 1;

oR* y R?, junto con el grupo -N-CR?® que los une, forman un grupo de férmula general C,

{chﬁﬁi ?:.E
‘\.N__

=&
. C.
10
en la que e representa 1, 2, 30 4y, en este caso, b representa 0 0 1 y ¢ representa O;
o R'y R*, junto con el grupo -N-CR?R3-CR® que los une, forman un grupo de férmula general D,

T

T,
{CR1 ER'IBH. —N /'
RZ
H3
RS
D,

en la que frepresenta 1, 2, 3 0 4y, en este caso, c representa 0O;

15 oR'yR® junto con el grupo -N-CR?R*-CR*R®-CR’ que los une, forman un grupo de férmula general E,

o,

'[CRHRZH:'Q““'N
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en la que g representa 1,2 0 3;

o R®y R®, junto con el grupo -N-CR’ que los une, forman un grupo de férmula general F,

CREZ REE
( \ihN ;

R’
att
F,

en laque hrepresenta l, 2,304y, en este caso, b representa 0 0 1y a representa 0;

o R*y R®, junto con el grupo -N-CR®R’-CR® que los une, forman un grupo de férmula general G,

/‘&

{CR”’RZE}E""'N

R -""'Fr
G,

en la que k representa 1, 2, 3 0 4y, en este caso, a representa 0;

o R?y R®, junto con el grupo -N-CR°R’-CR*R®-CR?® que los une, forman un grupo de férmula general H,

P

{CRﬂRz?}m““'N

en la que m representa 1, 2 0 3;
R® representa arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido;

R R y R* ,mdependlentemente entre si, representan en cada caso H; F; CI; Br; I; -NOg; -CN; -NHy; -OH; -SH; -
g 0) -OH; -C(=0)-H; -NH-C(=Q)-H; -C(=0)- R -C(=0)-O- R* C(=0)-NH; -C(=O)-NH- R3° -C(=0)- NR31R32 -S(=0)-
: -5(=0),-R*; -NH-R*’; -NR**R*’; -0-C(= o; -NH-C(= O)R -NR*-C(=0)-R*"; -0-R*%; -S-R™; -NH-C(=0)-NH-
R44 -NH-C(=S)-NH-R*; -NH-S(=0),-R*: -NR*'-S(=0),-R*®: alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido al menos de forma
simple o no sustituido; heteroalquilo, heteroalquenllo o] heteroalqumllo sustituido al menos de forma simple o no
sustituido; cicloalquilo o cicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; heterocicloalquilo o
heterocicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; -(alquilen)cicloalquilo, -(alquenilen)-cicloalquilo,
-(alquinilen)cicloalquilo, -(alquilen)cicloalquenilo, -(alquenilen)-cicloalquenilo o -(alquinilen)cicloalquenilo sustituido o no

sustituido; -(heteroalquilen)cicloalquilo, -(heteroalquenilen)cicloalquilo, -(heteroalquilen)-cicloalquenilo o]
-(heteroalquenilen)cicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)heterocicloalquilo, -(alquenilen)heterocicloalquilo,
-(alquinilen)-heterocicloalquilo, -(alquilen)heterocicloalquenilo, -(alquenilen)heterocicloalquenilo o] -
(alquinilen)heterocicloalquenilo sustituido o] no sustituido; -(heteroalquilen)-heterocicloalquilo, -

(heteroalquenilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquilen)-heterocicloalquenilo o -(heteroalquenilen)heterocicloalquenilo
sustituido o no sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)arilo, -
(alquenilen)-arilo, -(alquinilen)arilo, -(heteroalquilen)arilo o -(heteroalquenilen)arilo sustituido o no sustituido; o
-(alquilen)heteroarilo, -(alquenilen)heteroarilo, -(alquinilen)heteroarilo, -(heteroalquilen)heteroarilo o] -
(heteroalquenilen)heteroarilo sustituido o no sustituido;
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R representa H; -C(=0)-OH; -C(=0)-H; -C(=0)-R?®; -C(=0)-0-R?; -C(=0)-NHz; -C(=0)-NH-R*’; -C(=0)-
NR¥*R*; -5(=0)-R*: -S(=0),-R**; alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido;
heteroalquilo, heteroalquenilo o heteroalquinilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; cicloalquilo o
cicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo sustituido al
menos de forma simple o no sustituido; -(alquilen)cicloalquilo, -(alquenilen)cicloalquilo, -(alquinilen)cicloalquilo, -
(alquilen)cicloalquenilo,  -(alquenilen)cicloalquenilo o  -(alquinilen)cicloalquenilo  sustituido o no  sustituido;

-(heteroalquilen)cicloalquilo, -(heteroalquenilen)cicloalquilo, -(heteroalquilen)-cicloalquenilo o]
-(heteroalquenilen)cicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)heterocicloalquilo, -(alquenilen)heterocicloalquilo,
-(alquinilen)-heterocicloalquilo, -(alquilen)heterocicloalquenilo, -(alquenilen)heterocicloalquenilo o] -
(alquinilen)heterocicloalquenilo sustituido o] no sustituido; -(heteroalquilen)-heterocicloalquilo, -

(heteroalquenilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquilen)-heterocicloalquenilo o -(heteroalquenilen)heterocicloalquenilo
sustituido o no sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)arilo, -
(alquenilen)arilo, -(alquinilen)arilo, -(heteroalquilen)arilo o -(heteroalquenilen)arilo sustituido o no sustituido; o
-(alquilen)heteroarilo, -(alquenilen)heteroarilo, -(alquinilen)heteroarilo, -(heteroalquilen)heteroarilo o] -
(heteroalguenilen)heteroarilo sustituido o no sustituido;

y RZB, R29, R3O, R31, R32, R33, R34, R35, R36, R37, R38, R39, R40, R41, R42, R43, R44, R45, R46, RY y R48, independientemente
entre si, representan en cada caso alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido o no sustituido; heteroalquilo, heteroalquenilo
0 heteroalquinilo sustituido o no sustituido; cicloalquilo o cicloalquenilo sustituido o no sustituido; heterocicloalquilo o
heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)cicloalquilo, -(alquenilen)cicloalquilo, -(alquinilen)cicloalquilo, -
(alquilen)cicloalquenilo,  -(alquenilen)cicloalquenilo o  -(alquinilen)cicloalquenilo  sustituido o no sustituido;

-(heteroalquilen)cicloalquilo, -(heteroalquenilen)cicloalquilo, -(heteroalquilen)cicloalquenilo o]
-(heteroalquenilen)cicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)-heterocicloalquilo, -(alquenilen)heterocicloalquilo,
-(alquinilen)heterocicloalquilo,  -(alquilen)heterocicloalquenilo,  -(alquenilen)heterocicloalquenilo o  -(alquinilen)-

heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(heteroalquilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquenilen)heterocicloalquilo,
-(heteroalquilen)heterocicloalquenilo o -(heteroalquenilen)heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; arilo sustituido o
no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)arilo, -(alquenilen)-arilo, -(alquinilen)arilo,
-(heteroalquilen)arilo o -(heteroalquenilen)arilo sustituido o no sustituido; o -(alquilen)heteroarilo, -(alquenilen)heteroarilo,
-(alquinilen)-heteroarilo, -(heteroalquilen)heteroarilo o -(heteroalquenilen)heteroarilo sustituido o no sustituido;

y

los grupos alquilo arriba mencionados son en cada caso ramificados o lineales y presentan 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11
0 12 atomos de carbono como miembros de la cadena; los grupos alquenilo arriba mencionados son en cada caso
ramificados o lineales y presentan 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 0 12 atomos de carbono como miembros de la cadena; los
grupos alquinilo arriba mencionados son en cada caso ramificados o lineales y presentan 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11 o
12 atomos de carbono como miembros de la cadena; los grupos heteroalquilo, heteroalquenilo y heteroalquinilo arriba
mencionados tienen en cada caso 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12 miembros; los grupos heteroalquilo, heteroalquenilo y
heteroalquinilo arriba mencionados presentan en cada caso opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrégeno como miembros de la
cadena;

los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, heteroalquenilo y heteroalquinilo arriba mencionados pueden estar
sustituidos en cada caso opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si,
entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NOz, -CN, -OH, -SH, -NH2, -N(alquilo(Ci-s))2, -N(alquil(Ci.s))(fenilo),
-N(alquil(C1-5))(CHx-fenilo), -N(alquil(C1-5))(CH2-CHa-fenilo), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(Ci5), -C(=0)-fenilo, -C(=S)-
alquilo(Cy.s), -C(=S)-fenilo, -C(=0)-OH, -C(=0)-0O-alquilo(Cy.5), -C(=0)-O-fenilo, -C(=0)-NH>, -C(=0)-NH-alquilo(C15), -
C(=0)-N(alquilo(Ci.5))2, -S(=0)-alquilo(C1.5), -S(=0)-fenilo, -S(=0),-alquilo(C;.5), -S(=0),-fenilo, -S(=0),-NH; y -SOzH,
pudiendo los grupos fenilo estar sustituidos con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si,
de entre el grupo consistente en F, ClI, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -NH,, -O-CFs3, -SH, -O-CHjs, -O-C;Hs, -O-C3Hy, metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo;

los grupos cicloalquilo arriba mencionados presentan en cada caso 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 atomos de carbono como
miembros del anillo;

los grupos cicloalquenilo arriba mencionados presentan en cada caso 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 atomos de carbono como
miembros del anillo;

los grupos heterocicloalquilo arriba mencionados tienen en cada caso 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 miembros;
los grupos heterocicloalquenilo arriba mencionados tienen en cada caso 4, 5, 6, 7, 8 0 9 miembros;

los grupos heterocicloalquilo y heterocicloalquenilo arriba mencionados presentan en cada caso opcionalmente 1, 2 0 3
heterodtomos seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrogeno
(NH) como miembros del anillo;

los grupos cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo o heterocicloalquenilo arriba mencionados pueden estar
sustituidos en cada caso opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2371277713

entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -NH_, -O-CF3, -SH, -O-alquilo(C;.5), -O-fenilo, -O-CH,-fenilo, -
(CHy)-0O-alquilo(Ci-5), -S-alquilo(Ci5), -S-fenilo, -S-CHs-fenilo, -alquilo(Cis), -alquenilo(Cz-s), -alquinilo(Csz-s), -C=C-
Si(CHg)s, -C=C-Si(C2H5)s, -C(=0)-0O-alquilo(Ci.5), -C(=0)-CF3, -S(=0),-alquilo(Ci.s), -S(=0)-alquilo(C1.5), -S(=0).-fenilo,
oxo (=0), tioxo (=S), -N(alquilo(Ci.s))2, -N(H)(alquilo(C1.s)), -NO3, -S-CF3, -C(=0)-OH, -NH-C(=0)-alquilo(C;.5), -C(=0)-H,
-C(=0)-alquilo(Ci-5), -C(=0)-NH>, -C(=0)-N(alquilo(C1.s))2, -C(=0)-N(H)(alquilo(C1-s)) y fenilo, pudiendo los grupos fenilo
en cada caso no estar sustituidos o estar sustituidos con 1, 2, 3, 4 o0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente
entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -NH,, -O-CF3, -SH, -O-alquilo(C1.s), -O-fenilo, -O-
CHaz-fenilo, -(CHz)-O-alquilo(C1-s), -S-alquilo(Cs.s), -S-fenilo, -S-CHz-fenilo, -alquilo(Ci.s), -alquenilo(Cz-5), -alquinilo(Caz-5),
-C=C-Si(CHz3)s, -C=C-Si(CzHs)3, -C(=0)-0O-alquilo(C.s), -C(=0)-CFs3, pudiendo los grupos fenilo arriba mencionados estar
sustituidos preferentemente con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el
grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -NH3, -O-CF3, -SH, -O-CHs;, -O-C;Hs, -O-C3H7, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo;

los grupos alquileno arriba mencionados son en cada caso ramificados o lineales y presentan 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10,
11 o0 12 &tomos de carbono como miembros de la cadena;

los grupos alquenileno arriba mencionados son en cada caso ramificados o lineales y presentan 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11 o 12 &tomos de carbono como miembros de la cadena;

los grupos alquinileno arriba mencionados son en cada caso ramificados o lineales y presentan 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11 o0 12 &tomos de carbono como miembros de la cadena;

los grupos heteroalquileno y heteroalquenileno arriba mencionados tienen en cada caso 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10, 11 0 12
miembros;

los grupos heteroalquileno y heteroalquenileno arriba mencionados presentan en cada caso 1, 2 o 3 heterodtomos
seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrégeno (NH) como
miembros de la cadena;

los grupos alquileno, alquenileno, alquinileno, heteroalquileno o heteroalquenileno arriba mencionados pueden en cada
caso no estar sustituidos o estar sustituidos en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en fenilo, F, Cl, Br, I, -NO, -CN, -OH, -O-fenilo, -O-CH,-
fenilo, -SH, -O-fenilo, -S-CHz-fenilo, NH>, -N(alquilo(Ci.s))2, -NH-fenilo, -N(alquil(C1-s))(fenilo), -N(alquil(C1-5))(CH.-fenilo),
-N(alquil(C1-5))(CH2-CHz-fenilo), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C1.5), -C(=0)-fenilo, -C(=S)-alquilo(C1.s), -C(=S)fenilo, -C(=0O)-
OH, -C(=0)-0-alquilo(Cy.5), -C(=0)-O-fenilo, -C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-alquilo(C;.s), -C(=0)-N(alquilo(C;.5))2, -S(=0)-
alquilo(Ci.5), -S(=0)-fenilo, -S(=0)z-alquilo(C1.5), -S(=0).-fenilo, -S(=0),-NH, y -SOsH, pudiendo estar sustituidos los
grupos fenilo con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente
en F, Cl, Br, I, -CN, -NO,, -OH, -SH, -NH,, -C(=0)-OH, -alquilo(Ci1.5), -(CH,)-O-alquilo(C1.5), -alquenilo(C;-s), -
alquinilo(Cz-5), -C=C-Si(CHs)s, -C=C-Si(CzHs)3, -S-alquilo(C1.5), -S-fenilo, -S-CH,-fenilo, -O-alquilo(C1.s5), -O-fenilo, -O-
CHy-fenilo, -CF3, -CHF,, -CH2F, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CHF, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF;, y -S-CHF; los grupos arilo
arriba mencionados son monociclicos o biciclicos y presentan 6, 10 o 14 atomos de carbono;

los grupos heteroarilo arriba mencionados son monociclicos, biciclicos o triciclicos y presentan 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13 0 14 miembros;

los grupos heteroarilo de 5 a 14 miembros arriba mencionados presentan en caso dado 1, 2, 3, 4 o 5 heteroatomos
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrégeno (NH) como
miembros del anillo;

y los grupos arilo y heteroarilo arriba mencionados pueden estar sustituidos en cada caso opcionalmente con 1, 2, 3,4 0
5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |, -CN, -NOg, -
OH, -SH, -NH,, -C(=0)-OH, alquilo(C1.s), -(CH2)-O-alquilo(C1.5), -alquenilo(Cz-s), -alquinilo(Cz-s), -C=C-Si(CHz)s, -C=C-
Si(C2Hs)s, -S-alquilo(Ca.s), -S-fenilo, -S-CH»-fenilo, -O-alquilo(Cy.s), -O-fenilo, -O-CH,-fenilo, -CF3, -CHF;, -CHF, -O-CFs3,
-O-CHF,, -O-CH3F, -C(=0)-CFs3, -S-CF3, -S-CHF,, -S-CH.F, -S(=0)-fenilo, -S(=0)z-alquilo(C1.s), -S(=0)-alquilo(C1.s), -
NH-alquilo(Ci.5), N(alquilo(Ci.s))2, -C(=0)-0-alquilo(C1-5), -C(=0)-O-fenilo, -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C1-5), -CH2-O-C(=0)-
fenilo, -O-C(=0)-fenilo, -O-C(=0)-alquilo(Ci.5), -NH-C(=0)-alquilo(Ci.5), -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo(C1.5), -C(=0)-
N(alquilo(C1-5))2, -C(=0)-N(alquil(C1-5))(fenilo), -C(=0)-NH-fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
pirazolilo, fenilo, furilo (furanilo), tiazolilo, tiadiazolilo, tiofenilo (tienilo), bencilo y fenetilo, pudiendo los sustituyentes
ciclicos o los grupos ciclicos de estos sustituyentes estar sustituidos a su vez en caso dado con 1, 2, 3, 405
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NOg, -OH, -
SH, -NH;, -C(=0)-OH, alquilo(Cys), -(CHz)-O-alquilo(Cy5), -alquenilo(Cz-s), -alquinilo(Cz-5), -C=C-Si(CHz)s, -C=C-
Si(C2Hs)s, -S-alquilo(Ca.s), -S-fenilo, -S-CH»-fenilo, -O-alquilo(C1.s), -O-fenilo, -O-CH,-fenilo, -CF3, -CHF;, -CHF, -O-CFs3,
-O-CHF;, -O-CHyF, -C(=0)-CFs3, -S-CF3, -S-CHF,, -S-CH;F;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros puros, en particular de enantiomeros o
diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o
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diastereoisémeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada
caso en forma de solvatos correspondientes.

Son especialmente preferentes las amidas de &cido propidlico de la formula general | arriba mostrada en las que A
representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
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y los demas grupos tienen en cada caso el significado arriba mencionado, en cada caso opcionalmente en forma de uno

de sus estereoisomeros puros, en particular de enantiomeros o diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma
15 de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o diastereoisémeros, en cualquier proporcion de

mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos correspondientes.
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También son especialmente preferentes las amidas de acido propidlico de la formula general | arriba mostrada, en las
que

R'y R®, independientemente entre si, representan en cada caso H; -C(=0)-R?; -C(=0)-0-R?; -C(=0)-NH,; -C(=0)-NH-
R¥:; -C(=0)-NR*R¥; -5(=0)-R*; -S(=0),-R**; alquilo(C1.6) no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3,405
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NO,, -CN, -OH,
-SH y -NHjy; cicloalquilo(Csg) no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NO, -CN, -OH, -SH y -NH_; o un grupo fenilo
gue puede estar unido en cada caso a través de un grupo alquileno(C;.3), alquenileno(C,.3) o alquinileno(C>.3) y/o que no
esta sustituido o esta sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre
si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-
butilo, -OH, -O-CHgs, -O-C,Hs y -O-C3Hy;

y los demés grupos tienen en cada caso el significado arriba mencionado, en cada caso opcionalmente en forma de uno
de sus estereoisomeros puros, en particular de enantiomeros o diastereoisdémeros, en forma de racematos o en forma
de mezcla de estereoisomeros, en particular de enantiémeros y/o diastereoisémeros, en cualquier proporcion de
mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos correspondientes.

Ademas son especialmente preferentes las amidas de acido propiolico de la férmula general | arriba mostrada, en las
que R% R®, R*, R®, R®, R, R™ R™ R RY R™ R R R¥, R R% R¥ R” R¥*yR?, independientemente entre
i, representan en cada caso H; F; Cl; Br; I; -NOa; -CN; -NH,; -OH; -SH; -C(=0)-OH; -C(=0)-R?; -C(=0)-0-R?’; -NH-R**;
-NR¥*R¥; -0-R*; -S-R*; alquilo(C1.6) no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NO, -CN, -OH, -SH y -NH;
cicloalquilo(Cs.7), cicloalguenilo(Cs), heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros o heterocicloalquenilo de 5 a 7 miembros,
que puede estar unido en cada caso a través de un alquileno(Ci.3), alquenileno(Ca-3) 0 alquinileno(Cz-3) y/o que no esta
sustituido o esta sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si,
entre el grupo consistente en F, ClI, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -
OH, oxo, tiOXO, -O-CHs, -O-C3Hs, -O-C3H7, -NH,, -N(CH3)2, -N(C2H5)2, -NH-CHgs, -NH-C3Hs, -NO,, -CF3, -O-CF3, -S-CFs3, -
SH, -S-CH3 y -S-C;Hs; 0 un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, naftilo, antracenilo, pirrolilo,
indolilo, furanilo, benzo[b]furanilo, tiofenilo, benzo[b]tiofenilo, benzo[d]tiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
triazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, indazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo y quinazolinilo, que puede estar unido en cada caso a través de un grupo alquileno(Ci.3), alquenileno(Caz-3)
o alquinileno(C2.3) y/o que no esta sustituido o esta sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, -O-CHs, -O-C;Hs y -O-C3Hy;

o RZ y R3, 0 R4 y R5, o RG y R7, o R14 y R15’ o R16 y Rl7, 0 R18 y ng, o RZO y R21, o R22 y R23, 0 R24 y R25, o R26 y R27,
independientemente entre si, representan juntos en cada caso un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
un grupo oxo (=0) y un grupo tioxo (=S);

y los demas grupos tienen en cada caso el significado arriba mencionado, en cada caso opcionalmente en forma de uno
de sus estereoisomeros puros, en particular de enantiomeros o diastereoisdémeros, en forma de racematos o en forma
de mezcla de estereoisomeros, en particular de enantiémeros y/o diastereoisémeros, en cualquier proporcion de
mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos correspondientes.

Igualmente son especialmente preferentes las amidas de acido propidlico de la férmula general | arriba mostrada, en las
que R* y R, junto con el grupo -N-CR?R¥}(CR*R®),-(CR°R): que los une, forman un grupo seleccionado de entre el
grupo consistente en

' - 14 15
R ) R15R“ R R R“L,’ R R'® R4
‘," %ﬁRis }‘-‘:\NHR %-..\N ”
—_ . R
) N N"“-—; » Rz N-_._g [ Rz N "
R 6 R4 6 R RS
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y los demas grupos tienen en cada caso el significado arriba mencionado, en cada caso opcionalmente en forma de uno
de sus estereoisomeros puros, en particular de enantiomeros o diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma
de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o diasterecisbmeros, en cualquier proporcion de
mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos correspondientes.

También son especialmente preferentes las amidas de acido propidlico de la férmula general | arriba mostrada, en las
que R! y R?, junto con el grupo -N-CR® que los une, forman un grupo seleccionado entre el grupo consistente en

RIE pi7 17 g3
R17 ] R'Y R
=] Rll'ﬁ.._,
| HI'E ; y ;{——ﬁ
RY M rR'7TT—N
R'® e R'E

y en este caso b representa 1y ¢ representa 0;

y los demas grupos tienen en cada caso el significado arriba mencionado, en cada caso opcionalmente en forma de uno
de sus estereoisomeros puros, en particular de enantiomeros o diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma
de una mezcla de estereoisomeros, en particular de enantiomeros y/o diastereoisémeros, en cualquier proporcion de
mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos correspondientes.

Ademas son especialmente preferentes las amidas de acido propidlico de la formula general | arriba mostrada, en las
que R! y R*, junto con el grupo -N-CRR*-CR® gue los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente
en

1w R
R19H RS " R Rf‘.%, ' RS T
R'LE ;@ R \ y R‘IE HE‘
R® R2 R R 16 3
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y en este caso c representa 0;

y los demas grupos tienen en cada caso el significado arriba mencionado, en cada caso opcionalmente en forma de uno
de sus estereoisdmeros puros, en particular enantiomeros o diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma de
mezcla de estereoisbmeros, en particular de enantidmeros y/o diastereoisémeros, en cualquier proporcion de mezcla, o
en cada caso en forma de sales correspondientes, 0 en cada caso en forma de solvatos correspondientes.

También son especialmente preferentes las amidas de acido propidlico de la formula general | arriba mostrada, en las

que R* y R®, junto con el grupo -N-CR?R3*-CR*R®-CR’ que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo
consistente en
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y los demas grupos tienen en cada caso el significado arriba mencionado, en cada caso opcionalmente en forma de uno
de sus estereoisomeros puros, en particular de enantiomeros o diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma
de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o diasterecisbmeros, en cualquier proporcion de
mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos correspondientes.

Igualmente son especialmente preferentes las amidas de acido propidlico de la formula general | arriba mostrada, en las
que R® y R®, junto con el grupo -N-CR’ que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

R¥ p22 22
Hﬂ H =X ﬁIJR Rn . RES RrR'
R23 /7 v R’ y R22_J [ E
; R
22
HHE‘- N § RZ34— § rR23T—N
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y en este caso b representa 1y a representa 0;

y los demas grupos tienen en cada caso el significado arriba mencionado, en cada caso opcionalmente en forma de uno
de sus estereoisdmeros puros, en particular de enantiomeros o diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma
de mezcla de estereoisomeros, en particular de enantiémeros y/o diastereocisémeros, en cualquier proporcion de
mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos correspondientes.

Ademas son especialmente preferentes las amidas de &cido propidlico de la férmula general | arriba mostrada, en las
que R* y R?, junto con el grupo -N-CR°R’-CR® que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente
en

25, Rﬂ-ﬂ
R14R RS ’s R RS RS
R.'ES ‘fé R y RE# . Rﬂ-
v &
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y en este caso a representa 0;

y los demas grupos tienen en cada caso el significado arriba mencionado, en cada caso opcionalmente en forma de uno
de sus estereoisdmeros puros, en particular de enantiomeros o diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma
de mezcla de estereoisomeros, en particular de enantiémeros y/o diastereoisémeros, en cualquier proporcion de
mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos correspondientes.

También son especialmente preferentes las amidas de acido propidlico de la férmula general | arriba mostrada, en las

que R? y R?, junto con el grupo -N-CR°R’-CR*R®-CR® que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo
consistente en
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y los demas grupos tienen en cada caso el significado arriba mencionado, en cada caso opcionalmente en forma de uno
de sus estereoisdmeros puros, en particular de enantiGmeros o diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma
de mezcla de estereoisomeros, en particular de enantidmeros y/o diastereoisémeros, en cualquier proporcion de
mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos correspondientes.

Ademas son especialmente preferentes las amidas de acido propidlico de la férmula general | arriba mostrada, en las
que

R® representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, naftilo, antracenilo, furilo, tienilo,
pirazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, piridinilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
triazolilo, imidazolilo, indolilo, benzo[b]tiofenilo, benzo[d]tiazolilo, benzo[b]furanilo, quinolinilo, isoquinolinilo y
quinazolinilo, en cada caso no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -C=C-
Si(CHg3)s, -C=C-Si(C;Hs)3, -CH,-O-CHs, -CH,-O-C,Hs, -OH, -O-CHgs, -O-CjHs, -O-C3Hy, -S-CHgs, -S-CzHs, -S(=0)-CHs, -
S(=0),-CHs, -S(=0)-C2Hs, -S(=0)2C2Hs, -NH3, -N(CHj3)2, -N(C2Hs)2, -NH-CHj3, -NH-C,Hs, -NO,, -CF3, -CH,F, -CHF;, -O-
CF3, -S-CF3, -SH, -NH-S(=0),-CHj3, -C(=0)-OH, -C(=0)-H; -C(=0)-CHs, -C(=0)-CzHs, -C(=0)-NH,, -C(=0)-N(CH3)2, -
C(=0)-NH-CHgs, -NH-C(=0)-CHgs, -NH-C(=0)-C3Hs, -C(=0)-0O-CHjs, -C(=0)0O-C:Hs, -C(=0)-O-C(CHs)3 y fenilo;

y los demas grupos tienen en cada caso el significado arriba mencionado, en cada caso opcionalmente en forma de uno
de sus estereoisomeros puros, en particular de enantiomeros o diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma
de mezcla de estereoisomeros, en particular de enantidmeros y/o diastereoisémeros, en cualquier proporcion de
mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos correspondientes.

También son especialmente preferentes las amidas de acido propidlico de la férmula general | arriba mostrada, en las
que

R, R" y R™, independientemente entre si, representan en cada caso H; F; Cl; Br; I; -NO2; -CN; -NHy; -OH; -SH; -
C(=0)-OH; -C(=0)-H; -NH-C(=0)-H; -C(=0)-R?%; -C(=0)-0-R?; -C(=0)-NHz; -C(=0)-NH-R*’; -C(=0)-NR*'R%*; -S(=0)-
R*: -5(=0),-R*: -NH-R*; -NR*R*": -0-C(=0)-R®; -NH-C(=0)-R*: -NR*’-C(=0)-R*; -0-R*?; -S-R*-NH-C(=0)-NH-R**;
-NH-C(=S)-NH-R*; -NH-S(=0),-R*®; -NR*'-S(=0),-R*; alquilo(C1.¢) no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4
o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NO, -CN, -
OH, -SH y -NHp; alquenilo(C,.); alquinilo(Cz¢); cicloalquilo(Cs.7), cicloalquenilo(Css), heterocicloalquilo de 5 a 7
miembros o heterocicloalquenilo de 5 a 7 miembros, que puede estar unido en cada caso a través de un grupo
alquileno(Ci.-3), alquenileno(Cz-3) 0 alquinileno(C-.3) y/o que no esta sustituido o esta sustituido en caso dado con 1, 2, 3,
4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |, -CN, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, oxo, tioxo, -O-CHs, -O-CyHs, -O-C3sH7, -NHy,
-N(CH3)2, -N(Csz)z, -NH-CHs, -NH-C,Hs, -NO,, -CF3, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-CH3 Yy -S-CyHs; o un grupo seleccionado
de entre el grupo consistente en fenilo, naftilo, antracenilo, tienilo, furilo, piridinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo e isoxazolilo, que puede estar unido en cada caso a través de un grupo alquileno(Ci.3), alquenileno(C;.3) o
alquinileno(C»-3) y/o que no esté sustituido o esta sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, -OH, -SH, -NH,, -C(=0)-OH, -S-CHjs, -S-C;Hs, -S(=0)-CHjs, -S(=0),-CHjs, -S(=0)-C2Hs, -
S(:O)z-C2H5, -O-CH3, -O-C2H5, -O-C3H7, -CF3, -CHFz, 'CHZF Yy -O-CF3;

y los demas grupos tienen en cada caso el significado arriba mencionado, en cada caso opcionalmente en forma de uno
de sus estereoisomeros puros, en particular de enantiomeros o diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma
de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o diasterecisbmeros, en cualquier proporcion de
mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos correspondientes.

También son especialmente preferentes las amidas de &acido propidlico de la férmula general | arriba mostrada, en las
que

R representa H; -C(=0)-R*%; -C(=0)-H; -C(=0)-0-R?’; -C(=0)-NH_; -C(=0)-NH-R*’; -C(=0)-NR¥*R*; -5(=0)-R*, -

S(=O)2-R34; alquilo(C1.6) no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |, -NO,, -CN, -OH, -SH y -NHj; cicloalquilo(Cs.7),
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cicloalquenilo(Cs.s), heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros o heterocicloalquenilo de 5 a 7 miembros, que puede estar
unido en cada caso a través de un grupo alquileno(C;-3), alquenileno(Cz-3) o alquinileno(C--3) y/o que no esta sustituido o
esta sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el
grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, oxo,
tioxo, -O-CHs, -O-C,Hs, -O-C3H7, -NH>, -N(CHs)2, -N(C2Hs)2, -NH-CHa, -NH-C2Hs, -NO2, -CF3, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-
CHs y -S-CzHs; o un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, naftilo, antracenilo, tienilo, furilo,
piridinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo e isoxazolilo, que puede estar unido en cada caso a través de un
grupo alquileno(Cy.3), alquenileno(Cz-3) o alquinileno(C»-3) y/o que no esta sustituido o esta sustituido en caso dado con
1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, CI, Br, I, -CN,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, -OH, -SH, -NH,, -C(=0)-OH, -S-CHs, -S-C3Hs, -
S(:O)-CHs, -S(:O)z-CHs, -S(:O)-Csz, -S(=O)2-C2H5, -O-CH3, -O-C2H5, -O-C3H7, -CF3, -CHFz, -CHzF Yy -O-CF3;

y los demés grupos tienen en cada caso el significado arriba mencionado, en cada caso opcionalmente en forma de uno
de sus estereoisomeros puros, en particular de enantiomeros o diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma
de mezcla de estereoisomeros, en particular de enantiémeros y/o diastereoisémeros, en cualquier proporcion de
mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos correspondientes.

Igualmente son especialmente preferentes las amidas de acido progi co de la férmula general | arriba mostrada, en las
que RZS, I:azsa’ R30, R31, R32, R33, R34, R35, R36, R37, R38, R RAO, R41’ R42, R43, R44, R45, R46’ RY y R48’
independientemente entre si, representan en cada caso alquilo(C1.s) no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3,
4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NO, -CN,
-OH, -SH y -NHg; cicloalquilo(Cs.7), cicloalquenilo(Cs.s), heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros o heterocicloalquenilo de 5
a 7 miembros, que puede estar unido en cada caso a través de un grupo alquileno(Ci-3), alquenileno(Cz.3) 0
alquinileno(C2-3) y/o que no esté sustituido o esta sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, oxo, tioxo, -O-CHs, -O-C;Hs, -O-C3H7, -NHz, -N(CHs)2, -N(C2Hs)2, -NH-CHs, -
NH-CzHs, -NO>, -CF3, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-CH3 y -S-C,Hs; 0 un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
fenilo, naftilo, antracenilo, pirrolilo, indolilo, furanilo, benzo[b]furanilo, tiofenilo, benzo[b]tiofenilo, benzo[d]tiazolilo,
pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piranilo, indazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo y quinazolinilo, que puede estar unido en cada caso a través de
un grupo alquileno(Ci.3), alquenileno(C,-3) o alquinileno(Cz-3) y/o que no esta sustituido o esta sustituido en caso dado
con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -
CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, -O-CHs, -O-C3Hs, -O-C3H7, -NHy, -
N(CHz3)2, -N(C2Hs)2, -NH-CHg3, -NH-C2Hs, -NO,, -CF3, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -NH-S(=0),-CHgs, -C(=0)-0OH, -C(=0)-CHj, -
C(=0)-CzHs, -C(=0)-N(CHgs)2, -C(=0)-NH-CHs, -NH-C(=0)-CHgs, -NH-C(=0)-C;Hs, -C(=0)-0O-CH3z y -C(=0)-O-C;Hs;

oli

y los demas grupos tienen en cada caso el significado arriba mencionado, en cada caso opcionalmente en forma de uno
de sus estereoisomeros puros, en particular de enantiomeros o diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma
de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o diasterecisbmeros, en cualquier proporcion de
mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos correspondientes.

Son especialmente preferentes las amidas de acido propidlico sustituidas de la formula general | arriba mostrada en las
que

a, by c, independientemente entre si, representan en cada caso 0 0 1, siendo la sumade a,bycigualal, 2o 3;

A representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
R R10 RV ' R10 R1
N N NN
/ \ » / »\\ » & \ . ’ N })\ '
y R10 ZI_N R R0 ' y R0
5 R S D 5 CUR  CI
N\j\i R'?2 0O % R12 g % RIZ"LS §
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11 . 11
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R! y RS, independientemente entre si, representan en cada caso H; -C(:O)-st; -C(:O)-O-Rzg; -C(=0)-NHg; -C(=0)-NH-
R¥; -C(=0)-NR¥*R%*; -5(=0)-R*; -5(=0),-R*: alquilo(C1.6) no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, CI, Br, |, -NO, -CN, -OH, -
SH y -NHjy; cicloalquilo(Cs-g) no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NO, -CN, -OH, -SH y -NH>; o un grupo fenilo
gue puede estar unido en cada caso a través de un grupo alquileno(C;.3), alquenileno(C,.3) o alquinileno(C>.3) y/o que no
esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el
grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, -O-
CH3, -0O-CyHs y -O-C3H7;

R? R R* R®, R% R’, R™ R™ R' RY, R™ RY R? R* R%? R%® R* R® R%*yRY, independientemente entre si,
representan en cada caso H; F; CI; Br; I; -NOy; -CN; -NHz; -OH; -SH; -C(=0)-OH; -C(=0)-R*; -C(=0)-0-R?*’; -NH-R*;
-NR¥*R¥: -0-R*; -S-R®; alquilo(C1.6) no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NO, -CN, -OH, -SH y -NH;
cicloalquilo(Cs.7), cicloalquenilo(Cs.s), heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros o heterocicloalquenilo de 5 a 7 miembros,
gue puede estar unido en cada caso a través de un grupo alquileno(C;.3), alquenileno(C,.3) o alquinileno(C>.3) y/o que no
esta sustituido o esta sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre
si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo,
-OH, 0XO0, tiOXO, -O-CHa, -O-C2H5, -O-C3H7, -NH2, -N(CH3)2, -N(C2H5)2, -NH-CHs, -NH-CzH5, -NOz, -CF3, -O-CF3, -S-CFa,
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-SH, -S-CH3 y -S-C;Hs; 0 un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, naftilo, antracenilo, pirrolilo,
indolilo, furanilo, benzo[b]furanilo, tiofenilo, benzo[b]tiofenilo, benzo[d]tiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
triazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, indazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo y quinazolinilo, que puede estar unido en cada caso a través de un grupo alquileno(Ci.3), alquenileno(Caz-3)

5 o alquinileno(Cz3) y/o que no esta sustituido o estd sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, -O-CHs, -O-C;Hs y -O-C3Hy;

o RZ y R3, 0 R4 y R5, o RG y R7, o Rl4 y R15’ o R16 y Rl7, 0 R18 y ng, o RZO y RZl, o R22 y R23, 0 R24 y R25, o R26 y R27,
independientemente entre si, representan juntos en cada caso un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
10  un grupo oxo (=0) y un grupo tioxo (=S);

o R'y R?, junto con el grupo -N-CR?R*(CR*R®),-(CR°R"). que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo
consistente en

4

R“. R'Iﬁ R HT!'HM RH H'ﬂ‘ 1415 HH' H15 R-H

;‘I-——mw f{h‘”}\iﬁ gﬁhﬂ)ﬁ‘*nﬁ
M
N""-; n RE N-—-; L] RI L]
2 M
e R R 1R RO
RY RS R® R R® R® R* R

14 .r-l""'"{‘: 14

15 +

RﬂRm RY R' R3
RrR3 RY6_J
R1& ? y '_{75
H"' N _ R"I?"__H
R - ' R

y en este caso b representa 1y ¢ representa 0;

oR* y R*, junto con el grupo -N-CR?R’-CR® gue los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

i& H‘Iﬁ
R19 R =g R RS RS P
Re Y
H‘IB f Rr19 R2
R'? RZ R' R? ’ 3
N : R®" N R
Ri8 M R3 Rr18 1 R3 E

20

y en este caso c representa 0;

R' y R®, junto con el grupo -N-CR?R®*-CR’R®-CR’ que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo
consistente en
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MHHRT rrrr"

R20 RS
R19 R4 y RY
RO - _kr? R19\
ng M H3 M

N L

oR° y R®, junto con el grupo -N-CR’ que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

23

Hn R RHR?J- Hg-;RH Hﬂ RH RT
22 ' R g’ y

RN ¢ R }—n RBT—N

y en este caso b representa 1y a representa 0;

5 oR* y R?, junto con el grupo -N-CR°R’-CR® que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

R24 RE st RE‘ RE | R5 ™
R2% f R24 RS
R2¢ Re = R¥ R? ’ 7

R N 7 R25 f‘|-| R7 R r~|.| R
| L

y en este caso a representa 0;

o R? y R®, junto con el grupo -N-CR°R’-CR*R®-CR® que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo
consistente en

26 5
R*7 R4 y
4
R26 RE R27 R
R27 l‘inl =Y /{N RS
H?
Eatat o i
10 -L\H"“‘
R® representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, naftilo, antracenilo, furilo, tienilo,

pirazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, piridinilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
triazolilo, imidazolilo, indolilo, benzo[b]tiofenilo, benzo[d]tiazolilo, benzo[b]furanilo, quinolinilo, isoquinolinilo y
quinazolinilo, en cada caso no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
15 independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, -C=C-Si(CHs)s, -
C=C-Si(C2Hs)s, -CH2-O-CHj3, -CH2-O-C;Hs, -OH, -O-CHs, -O-C2Hs, -O-C3Hy7, -S-CHgs, -S-CzHs, -S(=0)-CHgs, -S(=0)2-CHs,
-S(=0)-CzHs, -S(=0)2C2Hs, -NHz, -N(CHs)2, -N(C2Hs)2, -NH-CHs, -NH-C,Hs, -NOg, -CF3, -CH,F, -CHF;, -O-CF3, -S-CFs3, -
SH, -NH-S(=0),-CHj3, -C(=0)-0OH, -C(=0)-H; -C(=0)-CHgs, -C(=0)-C;Hs, -C(=0)-NH3, -C(=0)-N(CHj3)2, -C(=0)-NH-CHg, -
20  NH-C(=0)-CHgs, -NH-C(=0)-C;Hs, -C(=0)-O-CHj3, -C(=0)0O-C;Hs, -C(=0)-0-C(CHgz)3 Yy fenilo;

R, R™ y R™, independientemente entre si, representan en cada caso H; F; Cl; Br; I; -NO2; -CN; -NHy; -OH; -SH; -
C(=0)-OH; -C(=0)-H; -NH-C(=0)-H; -C(=0)-R?®; -C(=0)-0-R%’; -C(=0)-NH2; -C(=0)-NH-R*; -C(=0)-NR*'R*; -S(=0)-
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R*; -S(=0),-R*; -NH-R*; -NR¥*R*’; -0-C(=0)-R*; -NH-C(=0)-R*; -NR**-C(=0)-R*; -O-R*?; -S-R**-NH-C(=0)-NH-R*;
-NH-C(=S)-NH-R*; -NH-S(=0),-R*®; -NR*'-S(=0),-R*; alquilo(C1.¢) no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4
o0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NO, -CN, -OH,
-SH y -NHpy; alquenilo(Cz.6); alquinilo(C».s); cicloalquilo(Cs.7), cicloalquenilo(Cs.s), heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros o
heterocicloalquenilo de 5 a 7 miembros, que puede estar unido en cada caso a través de un grupo alquileno(Ci.3),
alquenileno(C,.3) o alquinileno(C,.3) y/o que no esta sustituido o esta sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |, -CN, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, oxo, tioxo, -O-CHgs, -O-C3Hs, -O-C3H7, -NH2, -N(CH3)3, -
N(C2Hs)2, -NH-CH3, -NH-C;Hs, -NO3, -CF3, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-CH3z y -S-C;Hs; 0 un grupo seleccionado de entre el
grupo consistente en fenilo, naftilo, antracenilo, tienilo, furilo, piridinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo e
isoxazolilo, que puede estar unido en cada caso a través de un grupo alquileno(Cj.3), alquenileno(Cz-3) o alquinileno(C..
3) ,y/o que no estd sustituido o esta sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, -OH, -SH, -NH;, -C(=0)-OH, -S-CHs, -S-C;Hs, -S(=0)-CHgs, -S(=0),-CHs, -S(=0)-
C,Hs, -S(=0),-C2Hs, -O-CHg, -O-C,Hs, -O-C3Hy, -CF3, -CHF,, -CH3F y -O-CFs3;

R representa H; -C(=0)-R?®; -C(=0)-H; -C(=0)-0-R?’; -C(=0)-NHj; -C(=0)-NH-R*’; -C(=0)-NR¥*R*; -5(=0)-R*, -
S(:O)z-R34; alquilo(C1.6) no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NO2, -CN, -OH, -SH y -NH; cicloalquilo(Cs.7),
cicloalquenilo(Cs.s), heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros o heterocicloalquenilo de 5 a 7 miembros, que puede estar
unido en cada caso a través de un grupo alquileno(C;-3), alquenileno(Cz-3) o alquinileno(C>-3) y/o que no esta sustituido o
esté sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, oxo, tioxo, -
0-CHg, -O-C3Hs, -O-C3H7, -NH2, -N(CHj3)2, -N(C2Hs)2, -NH-CHgs, -NH-C,Hs, -NO, -CF3, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-CHz y -
S-C;Hs; o un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, naftilo, antracenilo, tienilo, furilo, piridinilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo e isoxazolilo, que puede estar unido en cada caso a través de un grupo
alquileno(Cs.3), alquenileno(C-3) o alquinileno(C,.3) ,y/0 que no esta sustituido o esta sustituido en caso dado con 1, 2, 3,
4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, -OH, -SH, -NH,, -C(=0)-OH, -S-CHs, -S-C3Hs, -
S(:O)-CHa, -S(:O)z-CHa, -S(:O)-C2H5, -S(:O)z-C2H5, -O-CH3, -O-C2H5, -O-C3H7, -CF3, -CHFz, ‘CHZF Yy -O-CF3;

y R28, R29’ RSO, R31, RSZ, RSS, R34, R35, RSG, R37, RSS, R39’ R40, R41, R42, R43, R44, R45, R46’ R47 y R48’ independientemente
entre si, representan en cada caso alquilo(Ci.¢) no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NO2, -CN, -OH, -SH y -NHy;
cicloalquilo(Cs.7), cicloalquenilo(Cs.s), heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros o heterocicloalquenilo de 5 a 7 miembros,
gue puede estar unido en cada caso a través de un grupo alquileno(C;.3), alquenileno(C,.3) o alquinileno(C>.3) y/o que no
esta sustituido o esta sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre
si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo,
-OH, 0XO0, tiOXO, -O-CHa, -O-C2H5, -O-C3H7, -NH2, -N(CH3)2, -N(C2H5)2, -NH-CH3, -NH-C2H5, -NOz, -CF3, -O-CF3, -S-CFa,
-SH, -S-CH3 y -S-C,Hs; 0 un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, natftilo, antracenilo, tienilo, furilo,
piridinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo e isoxazolilo, que puede estar unido en cada caso a través de un
grupo alquileno(C;.3), alquenileno(C»-3) o alquinileno(C..3), y/0 que no esta sustituido o esta sustituido en caso dado con
1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |, -
CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, -O-CHs, -O-C3Hs, -O-C3H7, -NHy, -
N(CH3)2, -N(Csz)z, -NH-CH3, -NH-Csz, -NOz, -CF3, -O-CFs, -S-CF3, -SH, -NH-S(=O)2-CH3, -C(:O)-OH, -C(:O)-CHg, -
C(:O)-Csz, -C(:O)-N(CHg)z, -C(:O)-NH-CH3, -NH-C(:O)-CHs, -NH-C(=O)-C2H5, -C(:O)-O-CH3 y -C(:O)-O-Csz;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros puros, en particular de enantibmeros o
diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada
caso en forma de solvatos correspondientes.

Igualmente son especialmente preferentes las amidas de acido propidlico sustituidas de la formula general | arriba
mostrada en las que

a, b y c, independientemente entre si, representan en cada caso 0 0 1, siendo lasumade a,bycigualal,203;

A representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
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R'y R®, independientemente entre si, representan en cada caso H; -C(=0)-R%; -C(=0)-0-R?; -S(=0)-R*; -S(=0),-R**;
un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo,

5 isobutilo, terc.-butilo, n-pentilo y n-hexilo; un grupo cicloalquilo seleccionado entre el grupo consistente en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo; o un grupo bencilo o fenetilo no sustituido o sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, -O-CHgs, -O-C,Hs y -O-CsHy;

R?% R® R* R® R® R’, R™ R™, R™ RY, R RY, R® R% R% R?” R* R® R%®yR?, independientemente entre si,
10 representan en cada caso H; F; CI; Br; I; -NHy; -OH; -SH; -CN; -NO2; -CF3; -NH-R*; -NR**R%"; -0-R*?; -S-R*; un grupo
alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-
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butilo, n-pentilo y n-hexilo; o un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo
y ciclohexilo;

o RZ y R3, 0 R4 y RSl o RG y R7, o Rl4 y RlS' o RlG y Rl7, 0 R18 y RlQl o RZO y R21, o R22 y R23, 0 R24 y RZSl o R26 y R27,
independientemente entre si, representan juntos en cada caso un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
5 un grupo oxo (=0) y un grupo tioxo (=S);

o R'y R?, junto con el grupo -N-CR’R*(CR*R®),-(CR°R"). que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo
consistente en

15 R™ ;
R4 R HﬁR“ % rRY R R
AN R'S N RS
N_-_-_‘ L] " z r
HZ (g R M,“\
R? R R? f
=L RS RY R* R®

. R4 . ﬂ""-‘: R1I:.'5
}3\”/&“ R2 ”—‘K'
N— ’ R? N—
2
R4 R® RE®

oR* y R?, junto con el grupo -N-CR? que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

Rﬂ' R3

, n*ﬁm%;

1i7-t—MN
H R'Iﬁ l""'v.;r';

10

y en este caso b representa 1y c representa 0;

oR* y R*, junto con el grupo -N-CR’R*-CR® que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

18 H'l'g
HmR RS s R® RS 2 RS Py
=31 ;; R " R19 R2
R19 RE ! R‘g R y 18 3
rieg N° R3 R18 IEI R? . R T‘ R
ﬂh!'n SRR A

y en este caso c representa 0;

15 R'y R® junto con el grupo -N-CR?R®-CR*R°-CR’ que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo
consistente en
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MU ?
Riﬂ R H5
HEl H-!l y
REﬂ RE
R21 l‘|~:| R3

oR° y R?, junto con el grupo -N-CR’ que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

223 n22

pzz't R R23 R?3 R7

R23 /7 RE‘-".L’_{_'E

' y

22

R N ; Rr23-T—N
22\ R2Z
R

y en este caso b representa 1y a representa 0;

5 oR* y R®, junto con el grupo -N-CR°R’-CR® gue los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

75 REJ
R4 R RS »s R4 RS 52 RS T,
HIE .;1 R Hg y Ri’d RE
R24 rRE ~  R™ 7
s N° R? R25 f'il R7 R® N R
.:m.ll||.-|.ﬂ.. WFe A, MIL'U'

y en este caso a representa O;

o R? y R®, junto con el grupo -N-CR°R’-CR*R®-CR® que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo

consistente en
PR
R:! J_,.r’JJ R3

26 5
Rz? R R26 R?
R R* y
R4
RZE RE RZ?
R27 l'iI R’ /’N RS
. R’
B il 1
10 s
R® representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, furilo, tienilo, pirazolilo, pirazinilo,

piridazinilo, pirimidinilo, piridinilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo e imidazolilo,
en cada caso no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente
entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-

15 butilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, -C=C-Si(CHz)s, -C=C-Si(CHs)3, -CH,-O-CHs, -CH,-O-C3Hs,
-OH, -O-CHgs, -O-C3Hs, -O-C3Hy, -S-CHgs, -S-C3Hs, -S(=0)-CHs, -S(=0),-CHjs, -S(=0)-CzHs, -S(=0)2C2Hs, -NH2, -N(CHs)a,
-N(C2Hs)2, -NH-CHg, -NH-C;Hs, -NO,, -CF3, -CH2F, -CHF;, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -NH-S(=0),-CHs, -C(=0)-0OH, -C(=0)-H;
-C(=0)-CHg3, -C(=0)-CzHs, -C(=0)-NH3, -C(=0)-N(CHz3)2, -C(=0)-NH-CH3s, -NH-C(=0)-CHgs, -NH-C(=0)-C;Hs, -C(=0)-0-
CHg, -C(=0)0-C;Hs, -C(=0)-O-C(CHs3)3 Yy fenilo;

20 RY Ry R¥ independientemente entre si, representan en cada caso H; F; Cl; Br; I; -CFs; -NO2; -CN; -C(=0)-OH; -

C(=0)-0-R?; -C(=0)-NHz; -C(=0)-NH-R*’; -C(=0)-NR*'R%*; -S(=0)-R*; -S(=0),-R*; -0-R**; -S-R*; un grupo alquilo
seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo;
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un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en etenilo, etinilo, alilo y propinilo; un grupo seleccionado de entre
el grupo consistente en ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo; o un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
fenilo, bencilo, fenetilo, oxadiazolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furilo y 3-furilo, en cada caso no
sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de
entre el grupo consistente en F, Cl, Br, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, -O-
CH3, -O-Csz, -O-C3H7;

R representa H; -C(=0)-R?®; -C(=0)-H; -C(=0)-0-R*; -S(=0)-R*; -5(=0),-R**; un grupo alquilo seleccionado de
entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo; un grupo
seleccionado de entre el grupo consistente en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo; o un grupo seleccionado
de entre el grupo consistente en fenilo, bencilo, fenetilo, oxadiazolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-
furilo y 3-furilo, que en cada caso puede estar unido a través de un grupo alquileno(C1-3) y/o que no esta sustituido o
esté sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el
grupo consistente en F, Cl, Br, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, -O-CHgs, -O-
C2H5, -O-C3H7;

y R?® R® R¥* R* R*¥ R® R* R*® R*® R¥ R*yR®, independientemente entre si, representan en cada caso un
grupo alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo,
terc-butilo, n-pentilo y n-hexilo; -CF3; -C2Fs; -CH,-CF3; 0 un grupo fenilo, bencilo o fenetilo, que no esta sustituido o esta
sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, -O-CHgs, -O-C3Hs, -
O-C3Hz;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros puros, en particular de enantibmeros o
diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier proporcién de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada
caso en forma de solvatos correspondientes.

Son totalmente preferentes las amidas de &cido propidlico sustituidas de la férmula general | arriba mostrada en las que
a, b y c, independientemente entre si, representan en cada caso 0 0 1, siendo lasumade a,bycigualal,203;

A representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
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H12 H

N 1'\,...-' R "H‘H R ‘111"1 N ﬁi""x
A I.llN " E.-" § zf 1Ll'~.' y R AL \
\ R12 D’N B -1 - 127 g7 TRW
Rt R13

R'y R®, independientemente entre si, representan en cada caso H; -C(=0)-R?; -C(=0)-0-R*; un grupo alquilo
seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-
pentilo y n-hexilo; o un grupo ciclopropilo;

R? R% R* R° R% R/, R™ R™, R' RY R™ R R% R® R*yR?, independientemente entre si, representan en cada
caso H; F; CI; Br; I; -NHy; -OH; -SH; -CN; -NO,; -CF3; -NH-R*; -NR*R*"; -0-R*%; -S-R*®; un grupo alquilo seleccionado
de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo y n-
hexilo; o un grupo ciclopropilo;

o R'y R?, junto con el grupo -N-CR’R*(CR*R®),-(CR°R"). que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo
consistente en

1 R oL ﬁ“ RS RM i R
\'\ i5
RS i R - RS N £:R
HHN%& '\uN)H\R.E ;‘\N,-li R2 N_§
H? H—-; " Rz H L] ) N_§ y H]_ ,
R! . RF‘ Ri ‘H_; HHJ Rs Rq R
R*gs RS RY RS Ra RS RS

oR* y R?, junto con el grupo -N-CR? que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
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17 Q16
R! R RV Ri?ﬁm RY ; . Fn“ R3
17 K -
e o I ;R
R“ﬂ N § R'4—nN ¢ R”""”H
\ R8N R
Riﬁ- r'.r"r ‘_,-..I'"

y en este caso b representa 1y ¢ representa 0;

o R'y R* junto con el grupo -N-CR?R3-CR® que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

18 R19
19 R RS R R® 5
R R18 "z" R
R‘lﬂ J; . y R'!Q RE
RTB RE’ I H‘g R H1= RB
H"‘E M R3 R1ﬁ L HE |

5 yeneste caso c representa 0;

oR° y R®, junto con el grupo -N-CR’ que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

R2? g2z 22
IE:? R R23 RHR H“R? - 5;,._13 R7
sz R" g ; y “—{—§
N N { R®—N R#T N
R rRZ W RZ N R2Z )

y en este caso b representa 1y a representa 0;

o R*y R®, junto con el grupo -N-CR®R’-CR® que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

25 R?-‘1
H“H RS . R24 RS 3; RS SV
RE‘& ‘f R ' R4 HE
' &
R24 R® R R ! 25 R’
R N7 R7 R25 Iil R7 R |
10 Jl.ll'hl'll.l"d\.l WA

y en este caso a representa 0;
R® representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, tienilo, pirazolilo, pirazinilo,

piridazinilo, pirimidinilo, piridinilo, tiazolilo y tiadiazolilo, en cada caso no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3,

4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN,
15 metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, ciclopropilo,

ciclobutilo, -C=C-Si(CH3)s, -C=C-Si(C2Hs)3, -CH2-O-CHs, -CH,-O-C3Hs, -OH, -O-CHj3, -O-C;Hs, -O-C3H7, -S-CHs, -S-

C,Hs, -S(=0)-CHjs, -S(=0)2-CHgs, -S(=0)-C2Hs, -S(=0)2C2Hs, -NHz, -N(CHs)2, -N(C2Hs)2, -NH-CHs, -NH-C2Hs, -NO, -CF3,

-CHyF, -CHF;, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -NH-S(=0),-CHj3, -C(=0)-0OH, -C(=0)-H; -C(=0)-CHs, -C(=0)-CzHs, -C(=0)-NHa, -

C(=0)-N(CHpg)2, -C(=0)-NH-CHj3, -NH-C(=0)-CHs, -NH-C(=0)-C2Hs, -C(=0)-0O-CHgs, -C(=0)0-C3Hs, -C(=0)-O-C(CHzs)s y
20 fenilo;
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R, R™ y R*, independientemente entre si, representan en cada caso H; F; CI; Br; I; -CF3; -NO5; -CN; -C(=0)-OH; -
C(=0)-0-R?; -C(=0)-NHy; -0-R*; -S-R*?: etenilo; etinilo; ciclopropilo o un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo
consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo;

R'® representa H; -C(=0)-R%; -C(=0)-H; -C(=0)-0-R¥; -S(=0)-R*; -S(=0),-R**: ciclopropilo; ciclobutilo; o un grupo
alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-
butilo;

y R® R® R*® R* R® R* R¥ R*yR®, independientemente entre si, representan en cada caso un grupo alquilo
seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-
pentilo y n-hexilo; -CF3; -CzFs; -CH»-CF3; 0 un grupo fenilo, bencilo o fenetilo no sustituido o sustituido en caso dado con
1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, -O-CHj3, -O-C3Hs, -O-C3Hy;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros puros, en particular de enantiomeros o
diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada
caso en forma de solvatos correspondientes.

Igualmente son totalmente preferentes las amidas de acido propidlico sustituidas de la formula general | arriba mostrada
en las que

a, b y c, independientemente entre si, representan en cada caso 0 0 1, siendo lasumade a, by cigualal o 2;

A representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
11
BN DR ML N
, 0 J'r lll
S5 V. 1
R AN S SRR
Hl.iz R13

R! y R?, independientemente entre si, representan en cada caso H; -C(=O)-R28; un grupo alquilo seleccionado entre el
grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc.-butilo, n-pentilo y n-hexilo; o un
grupo ciclopropilo;

R? R% RY R® R® R, R™ R™, R RY, R? R% R*y R®, independientemente entre si, representan en cada caso H;
F; CI; Br; I; -CN; -NOy; -CF3; -O-R42; un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo y n-hexilo; o un grupo ciclopropilo;

o R'y R®, junto con el grupo -N-CR?R3-CR*R® que los une, forman el siguiente grupo

13
g R'M- R R'Il
H“N R'I!r
RZ
M
-
3
R R-I- R5 ;’

oR* y R?, junto con el grupo -N-CR? que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
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ir

N
R1E "

y en este caso b representa 1y c representa 0;

oR° y R®, junto con el grupo -N-CR’ que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

HE:!- ') oo
rR2, R R23 RHR R?3 R23 R7
23 H? REE
F U
RH y
22 )
R 23 N ; Hz:'l- N ; sz N\\
R 22
4 22 A
R22 rrp"' R P R »
y en este caso b representa 1 y a representa O;
R® representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo y tienilo, en cada caso no sustituido o

sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl,
Br, 1, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, etinilo, ciclopropilo, -O-CHg, -
0O-C;3Hs, -O-C3Hy, -NOg, -CF3 y -O-CF3;

R, R™ y R", independientemente entre si, representan en cada caso H; F; ClI; Br; -CF3; -NO2; -CN; -O-R*; un grupo
alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, isobutilo y terc-butilo; etenilo;
etinilo o ciclopropilo;

R representa H; -C(=0)-H; -C(:O)-st; ciclopropilo; o un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo consistente
en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo;

y R?® y R*, independientemente entre si, representan en cada caso un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo
consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo; o -CFs3;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros puros, en particular de enantibmeros o
diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier proporcién de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada
caso en forma de solvatos correspondientes.

Ademas son totalmente preferentes las amidas de acido propidlico sustituidas de la formula general | arriba mostrada en
las que

a, by c, independientemente entre si, representan en cada caso 0 0 1, siendo la suma de a, b y cigual a 2;

A representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
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R‘I?
Fli‘:"

¢ >
RE{K y RE"‘E‘;ﬁHm

R! y RS, independientemente entre si, representan en cada caso H; -C(=0)-CHgs; metilo, isopropilo o ciclopropilo;

R% R% R* R’ R° R, R™ R™ R RY R¥yR®, independientemente entre si, representan en cada caso H o un grupo

alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-
5  butilo, n-pentilo y n-hexilo;

o R'y R?, junto con el grupo -N-CR’R*-CR*R® que los une, forman el siguiente grupo

15
% R'I'l- R R1‘
N RS
R? :
N
R? ““g"
R' RS

oR* y R?, junto con el grupo -N-CR? que los une, forman el siguiente grupo

=18 r17 R16

10 yeneste caso b representa 1y c representa 0;

o R°y R®, junto con el grupo -N-CR’ que los une, forman el siguiente grupo

RE:'I >3
R%Z R R23
R23 =4
RIE ;

R23 M

R22 M

y en este caso b representa 1 y a representa O;

R® representa un grupo fenilo, en cada caso no sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados,

15 independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, etinilo, ciclopropilo, -O-CHs, -O-C,Hs, -O-C3H7, -NO», -CF3 y -O-CFs3;
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R, R y R™, independientemente entre si, representan en cada caso H; F; Cl; Br; -CFs; -NO5; -CN; -O-CF3; un grupo
alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, isobutilo y terc-butilo; etenilo;
etinilo o ciclopropilo;

y R™ representa H o un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros puros, en particular de enantibmeros o
diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o
diastereoisdbmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada
caso en forma de solvatos correspondientes.

También son totalmente preferentes las amidas de acido propidlico sustituidas de la férmula general | arriba mostrada
en las que

a, by c, independientemente entre si, representan en cada caso 0 0 1, siendo la suma de a, b y cigual a 2;

A representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
11 10
L3 Dt .
oA i r ﬁ\
12 ; . '
R'? ™g ; R ':4)\% R”J(‘E 2
Ri:'l-

. >

M
R N
R1Z g7 R Y H!E’F{\S R0

R! y RS, independientemente entre si, representan en cada caso H, metilo o isopropilo;

R? R® R* R° R% R’, R™y R, independientemente entre si, representan en cada caso H o un grupo alquilo
seleccionado de entre el grupo consistente en metilo y etilo;

o R'y R®, junto con el grupo -N-CR?R3-CR*R® que los une, forman el siguiente grupo

15
R14 R R14

%HN R15
R? N

R R R

R® representa un grupo fenilo, en cada caso no sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, | y -CN;

R, R™ y R", independientemente entre si, representan en cada caso H o un grupo alquilo seleccionado de entre el
grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, isobutilo y terc-butilo;

y R representa H o un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus esterecisomeros puros, en particular de enantiomeros o
diastereoisbmeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantidmeros y/o
diastereoisdmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada
caso en forma de solvatos correspondientes.
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La mayor preferencia corresponde a las amidas de acido propidlico sustituidas de la formula general | arriba mostrada,
seleccionadas de entre el grupo consistente en los compuestos segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 21
seleccionados entre el grupo consistente en

[1] 1-(3-fenilpropiolil)-4-(tiofen-3-il)piperazina,

[2] 1-(3-fenilpropiolil)-4-(tiazol-4-il)piperazina,

[3] 1-(3-fenilpropiolil)-4-(1-metilimidazol-2-il)piperazina,

[4] (R)-2-metil-1-(3-(3-clorofenil)propiolil)-4-(tiazol-4-il)piperazina,

[5] 2-metil-1-(3-(3-clorofenil)propiolil)-4-(1,3,4-tiadiazol-2-il)piperazina,

[6] 3-(3-clorofenil)-N-(2-(metil(1,3,4-tiadiazol-2-il)amino)etil)propiolamida,

[7] 3-(3-clorofenil)-N-(2-(metil(tiazol-5-il)amino)etil)propiolamida y

[8] 3-(3-clorofenil)-N-(2-(metil(1-metil-1H-imidazol-2-il)amino)etil)propiolamida;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus esterecisomeros puros, en particular de enantidmeros o
diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada
caso en forma de solvatos correspondientes.

También son especialmente preferentes las amidas de acido propidlico sustituidas de la formula general | arriba
mostrada que, después de 60 minutos de incubacion en 450 ug de proteina de homogeneizado de cerebro de cerdo a
una temperatura entre 20°C y 25°C, en una concentracion inferior a 2000 nM, preferentemente inferior a 1000 nM, de
forma especialmente preferente inferior a 700 nM, de forma totalmente preferente inferior a 100 nM, de forma todavia
mas preferente inferior a 30 nM, provocan un desplazamiento de un 50 por ciento de la [3H]-2-metil-6-(3-
metoxifenil)etinilpiridina presente en una concentracion 5 nM.

La determinacion del desplazamiento de la [3H]-2-metiI-6-(3-metoxifeniI)-etininiridina tiene lugar tal como se describe en
la seccién “Métodos Farmacoldgicos, 1. Método para determinar la inhibicion de la unién de [*H]-MPEP en el ensayo de
unién a receptor mGIluR5".

Otro objeto de la presente invencidn consiste en un procedimiento para la preparacion de compuestos de la formula
general | arriba mostrada, de acuerdo con el cual al menos un compuesto de férmula general Il,

A-X ()

en la que A tiene el significado arriba mencionado y X representa un grupo saliente, preferentemente un halégeno o un
éster de acido sulfonico, se transforma con al menos un compuesto de formula general IlI,

enlaque a, b, ¢, R, R% R®, R*, R®, R®, R" y R® tienen el significado arriba mencionado, en caso dado en un medio de
reaccion, en caso dado en presencia de al menos una base, preferentemente en presencia de al menos una base
seleccionada de entre el grupo consistente en trietilamina, bicarbonato de sodio, dimetilaminopiridina, carbonato de
potasio e hidroxido de sodio, y/o al menos un compuesto organometalico y/o al menos un reactivo de hidruro metdlico,
preferentemente en presencia de al menos un compuesto organometdlico o un reactivo de hidruro metalico
seleccionado de entre el grupo consistente en n-butil-litio, fenil-litio, hidruro de sodio, hidruro de potasio y amida sédica,
0 en presencia de al menos una sal de cobre, preferentemente en presencia de al menos una sal de cobre seleccionada
de entre el grupo consistente en cloruro de cobre (1) y yoduro de cobre (), y en caso dado en presencia de al menos un
metal, preferentemente en presencia de cobre, preferiblemente a una temperatura entre -70°C y 300°C, de forma
especialmente preferente entre -70°C y 150°C, para obtener al menos un compuesto correspondiente de formula
general 1V, en caso dado en forma de una sal correspondiente,
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enla que a, b, ¢, A, RY, R% R®, R*, R®, R®, R” y R® tienen el significado arriba mencionado, y este compuesto en caso
dado se purifica y/o se aisla;

o al menos un compuesto de formula general 1l se transforma con al menos un compuesto de férmula general V,

R’ RrR* RS

en la que a, b, ¢, RY, R% R®, R*, R®, R®, R’y R® tienen el significado arriba mencionado y PG representa un grupo
protector, preferentemente un grupo protector seleccionado de entre el grupo consistente en terc-butiloxicarbonilo,
bencilo, benciloxicarbonilo y 9-fluorenilmetiloxicarbonilo, en caso dado en un medio de reaccion, en caso dado en
presencia de al menos una base, preferentemente en presencia de al menos una base seleccionada de entre el grupo
consistente en trietilamina, bicarbonato de sodio, dimetilaminopiridina, carbonato de potasio e hidréxido de sodio, y/o al
menos un compuesto organometdlico y/o al menos un reactivo de hidruro metalico, preferentemente en presencia de al
menos un compuesto organometalico o un reactivo de hidruro metdlico seleccionado de entre el grupo consistente en n-
butil-litio, fenil-litio, hidruro de sodio, hidruro de potasio y amida sodica, o en presencia de al menos una sal de cobre,
preferentemente en presencia de al menos una sal de cobre seleccionada de entre el grupo consistente en cloruro de
cobre (1) y yoduro de cobre (I), y en caso dado en presencia de al menos un metal, preferentemente en presencia de
cobre, o en presencia de al menos un catalizador, preferentemente en presencia de al menos un catalizador de paladio
seleccionado de entre el grupo consistente en bis(dibencilidenacetona)paladio [Pd(dba);];
tris(dibencilidenacetona)dipaladio [Pd.dbas]; diclorobis(tri-o-tolilfosfina)paladio [Pd(P(o-Tol)s).Cl,]; cloruro de paladio
[PACI;]; acetato de paladio [Pd(OAc),]; trifluoroacetato de paladio [Pd(O.CCF3),]; tetraquis-trifenilfosfinapaladio
[Pd(PPh3),]; dicloruro de bistrifenilfosfinapaladio [Pd(PPhs).Cl;]; acetato de bistrifenilfosfinapaladio [Pd(PPh3)2(OAc),] vy
dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio [Pd(dppf)Cl;], en caso dado en presencia de al menos un ligando,
preferentemente en presencia de al menos un ligando seleccionado de entre el grupo consistente en (+)-2,2'-
bis(difenilfosfin)-1,1’-binaftaleno  (BINAP), difenilfosfinferroceno (dppf), tri-terc.-butilfosfina [P(tBu)s], trifenilfosfina
[P(Ph)s], tri-orto-tolilfosfina  [P(oTol)s], tri-2-furilfosfina  [P(2-furilo)s], diciclohexil-(2’,6’-dimetoxibifenil-2-il)fosfina,
diciclohexil-(2’,6’-diisopropoxibifenil-2-il)fosfina y bifenil-2-ildiciclohexilfosfina, en caso dado en presencia de al menos
una base organica o inorganica seleccionada de entre el grupo consistente en terc-butilato de potasio, terc-butilato de
sodio, fosfato tri-potasico, carbonato de cesio, litio-bis(trimetilsilillamida, sodio-bis(trimetilsilillamida y potasio-
bis(trimetilsilillamida, preferiblemente a una temperatura entre -70°C y 300°C, para obtener al menos un compuesto
correspondiente de férmula general VI,

R‘I Rlﬂ- Rﬁ
R? RS |
M M
A“’f b ~ PG
d c
R5
R3 R7
Vi,
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enlaque a b, c, A, RY, R4 R% R* R® R® R’, R®y PG tienen el significado arriba mencionado, y este compuesto en
caso dado se purifica y/o se aisla;

0 al menos un compuesto de férmula general VII,
A—NH
b
H‘I
Vi,

en la que R" y A tienen el significado arriba mencionado, se transforma con al menos un compuesto de férmula general
VI,

Vil

enla que a, b, ¢, R%, R®, R*, R®, R%, R, R® y PG tienen el significado arriba mencionado, y X representa un grupo
saliente, preferentemente un grupo halégeno o un éster de acido sulfénico, de forma especialmente preferente un atomo
de cloro o de bromo, en caso dado en un medio de reaccion, en caso dado en presencia de al menos una base,
preferentemente en presencia de al menos una base seleccionada de entre el grupo consistente en terc-butilato de
potasio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, dimetilamina y trietilamina, de forma especialmente preferente en
presencia de dietilamina, o en caso dado en presencia de al menos un compuesto organometalico, preferentemente en
presencia de al menos un compuesto organometalico seleccionado de entre el grupo consistente en metil-litio y butil-
litio, o en caso dado en presencia de al menos un compuesto de hidruro metdlico, de forma especialmente preferente en
presencia de hidruro de sodio, preferiblemente a una temperatura entre -70°C y 300°C, de forma especialmente
preferente entre -70 °C y 150°C, para obtener al menos un compuesto correspondiente de formula general VI, y este
compuesto en caso dado se purifica y/o se aisla;

y al menos un compuesto de férmula general VI, cuando PG representa un grupo terc-butoxicarbonilo o 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo, se transforma en un medio de reaccion, en presencia de al menos un acido, preferentemente
en presencia de al menos un acido seleccionado de entre el grupo consistente en acido clorhidrico y acido
trifluoroacético, preferiblemente a una temperatura entre -70°C y 100°C, o, cuando PG representa un grupo bencilo o
benciloxicarbonilo, se transforma en un medio de reaccion, en presencia de hidrégeno y en presencia de al menos un
catalizador, preferentemente en presencia de paladio/carbono, preferiblemente a una temperatura entre -70°C y 100°C,
para obtener al menos un compuesto correspondiente de férmula general 1V, en caso dado en forma de una sal
correspondiente, y este compuesto en caso dado se purifica y/o se aisla;

y al menos un compuesto de férmula general IV se somete a reaccidon con al menos un compuesto de formula general
R’-C=C-C(=0)-OH, en la que R’ tiene el significado arriba mencionado, en un medio de reaccién, en caso dado en
presencia de al menos un medio de acoplamiento adecuado, en caso dado en presencia de al menos una base,
preferentemente en presencia de al menos una base seleccionada de entre el grupo consistente en trietilamina, piridina,
dimetilaminopiridina, diisopropiletilamina y N-metilmorfolina, preferiblemente a una temperatura entre -70°C y 100°C; o
se somete a reaccion con al menos un compuesto de formula general RQ-CEC-C(:O)-X, en la que R® tiene el significado
arriba mencionado y X representa un grupo saliente, preferentemente un grupo halégeno, de forma especialmente
preferente cloro o bromo, en un medio de reaccion, en caso dado en presencia de al menos una base, preferentemente
en presencia de al menos una base seleccionada de entre el grupo consistente en trietilamina, dimetilaminopiridina,
piridina y diisopropietilamina, preferiblemente a una temperatura entre -70°C y 100°C, para obtener al menos un
compuesto correspondiente de formula general |, en caso dado en forma de una sal correspondiente,
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enlaque a, b, c, A, R', R?, R®, R*, R°, R®, R’, R® y R® tienen el significado arriba mencionado, y este compuesto en caso
dado se purifica y/o se aisla;

o al menos un compuesto de formula general IV se somete a reaccion con acido propiolico [HC=C-C(=0)-OH] en un
medio de reaccion, en caso dado en presencia de al menos un medio de acoplamiento adecuado, en caso dado en
presencia de al menos una base, preferentemente en presencia de al menos una base seleccionada de entre el grupo
consistente en trietilamina, piridina, dimetilaminopiridina, diisopropiletilamina y N-metilmorfolina, preferiblemente a una
temperatura entre -70°C y 100°C; o se somete a reaccion con al menos un compuesto de formula general HC=C-C(=0)-
X, en la que X representa un grupo saliente, preferentemente un grupo halégeno, de forma especialmente preferente
cloro o bromo, en un medio de reaccion, en caso dado en presencia de al menos una base, preferentemente en
presencia de al menos una base seleccionada de entre el grupo consistente en trietilamina, dimetilaminopiridina, piridina
y diisopropietilamina, preferiblemente a una temperatura entre -70°C y 100°C, para obtener al menos un compuesto
correspondiente de formula general IX, en caso dado en forma de una sal correspondiente,

b
a
R3 R

IX,

enlaquea, b, ¢, A, RY, R% R% R* R®, R® R’y R® tienen el significado arriba mencionado, y este compuesto en caso
dado se purifica y/o se aisla;

y al menos un compuesto de férmula general IX se somete a reaccidon con al menos un compuesto de formula general
R%X, en la que R® tiene el significado arriba mencionado y X representa un grupo saliente, preferentemente un grupo
halégeno o un éster de acido sulfénico, de forma especialmente preferente yodo, bromo o triflato, en un medio de
reaccion, en caso dado en presencia de al menos un catalizador, preferentemente en presencia de al menos un
catalizador de paladio seleccionado de entre el grupo consistente en cloruro de paladio [PdCl,], acetato de paladio
[Pd(OAC),], tetraquis-trifenilfosfinapaladio [Pd(PPhs).], dicloruro de bistrifenilfosfinapaladio [Pd(PPhs).Cl,] y acetato de
bistrifenilfosfinapaladio [Pd(PPhs)2(OAc),], en caso dado en presencia de al menos un ligando, preferentemente en
presencia de al menos un ligando seleccionado de entre el grupo consistente en trifenilfosfina, trifenilarsina y tri-2-
furilfosfina, en caso dado en presencia de al menos una sal inorganica, preferentemente en presencia de al menos una
sal inorganica seleccionada de entre el grupo consistente en cloruro de litio y cloruro de zinc, en caso dado en presencia
de al menos una sal de cobre, preferentemente en presencia de yoduro de cobre, en caso dado en presencia de al
menos una base organica o inorganica, preferentemente en presencia de al menos una base seleccionada de entre el
grupo consistente en trietilamina, [1,4]-diazabiciclo-[2.2.2]-octano, diisopropilamina, diisopropiletilamina, carbonato de
potasio y bicarbonato de sodio, preferiblemente a una temperatura entre -70°C y 300°C, para obtener al menos un
compuesto correspondiente de formula general |, en caso dado en forma de una sal correspondiente, y este compuesto
en caso dado se purifica y/o se aisla.

Otro objeto de la presente invencion consiste en un procedimiento para la preparacion de los compuestos de férmula
general I, en el que al menos un compuesto de formula general lll,
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enlaque a, b, ¢, R', R%, R% R* R®, R®, R y R® tienen el significado arriba mencionado,

se somete a reaccion con al menos un compuesto de férmula general RQ-CEC-C(:O)-OH, en la que R® tiene el
significado arriba mencionado, en un medio de reaccion, en caso dado en presencia de al menos un medio de
acoplamiento adecuado, en caso dado en presencia de al menos una base, preferentemente en presencia de al menos
una base seleccionada de entre el grupo consistente en trietilamina, piridina, dimetilaminopiridina, diisopropiletilamina y
N-metilmorfolina, preferiblemente a una temperatura entre -70°C y 100°C; o se somete a reaccién con al menos un
compuesto de formula general RQ-CEC-C(:O)-X, en la que R® tiene el significado arriba mencionado y X representa un
grupo saliente, preferentemente un grupo halégeno, de forma especialmente preferente cloro o bromo, en un medio de
reaccion, en caso dado en presencia de al menos una base, preferentemente en presencia de al menos una base
seleccionada de entre el grupo consistente en trietilamina, dimetilaminopiridina, piridina y diisopropiletilamina,
preferiblemente a una temperatura entre -70°C y 100°C, para obtener al menos un compuesto correspondiente de
férmula general XI, en caso dado en forma de una sal correspondiente,

R! R4 RS

X,

enlaque a, b, ¢, R*, R%, R®, R*, R%, R®, R, R® y R’ tienen el significado arriba mencionado, y este compuesto en caso
dado se purifica y/o se aisla;

o al menos un compuesto de formula general V,

en la que a, b, ¢, R, R%, R®, R, R°, R%, R” y R® tienen el significado arriba mencionado y PG representa un grupo
protector, preferentemente un grupo protector seleccionado de entre el grupo consistente en terc-butiloxicarbonilo,
bencilo, benciloxicarbonilo y 9-fluorenilmetiloxicarbonilo, se somete a reacciéon con al menos un compuesto de féormula
general RQ'CEC‘C(:O)'OH, en la que R’ tiene el significado arriba mencionado, en un medio de reaccion, en caso dado
en presencia de al menos un medio de acoplamiento adecuado, en caso dado en presencia de al menos una base,
preferentemente en presencia de al menos una base seleccionada de entre el grupo consistente en trietilamina, piridina,
dimetilaminopiridina, diisopropietilamina y N-metilmorfolina, preferiblemente a una temperatura entre -70°C y 100°C; o
se somete a reaccién con al menos un compuesto de férmula general RQ-CEC-C(:O)-X, en la que R® tiene el significado
arriba mencionado y X representa un grupo saliente, preferentemente un grupo halégeno, de forma especialmente
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preferente cloro o bromo, en un medio de reaccién, en caso dado en presencia de al menos una base, preferentemente
en presencia de al menos una base seleccionada de entre el grupo consistente en trietilamina, dimetilaminopiridina,
piridina y diisopropiletilamina, preferiblemente a una temperatura entre -70°C y 100°C, para obtener al menos un
compuesto correspondiente de formula general XllI, en caso dado en forma de una sal correspondiente,

R? R’
X,

enlaque a, b, ¢, RY, R% R® R* R®, R® R’, R®, R® y PG tienen el significado arriba mencionado, y este compuesto en
caso dado se purifica y/o se aisla;

y al menos un compuesto de férmula general Xll, cuando PG representa un grupo terc-butoxicarbonilo o 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo, se transforma en un medio de reaccién, en presencia de al menos un acido, preferentemente
en presencia de al menos un &cido seleccionado de entre el grupo consistente en acido clorhidrico y acido
trifluoroacético, preferiblemente a una temperatura entre -70°C y 100°C, o, cuando PG representa un grupo bencilo o
benciloxicarbonilo, se transforma en un medio de reaccién, en presencia de hidrégeno y en presencia de al menos un
catalizador, preferentemente en presencia de paladio/carbono, preferiblemente a una temperatura entre -70°C y 100°C,
para obtener al menos un compuesto correspondiente de férmula general Xl, en caso dado en forma de una sal
correspondiente, y este compuesto en caso dado se purifica y/o se aisla;

y al menos un compuesto de formula general XI se somete a reaccion con al menos un compuesto de formula general I,
A-X (D]

en la que el grupo A tiene el significado arriba mencionado y X representa un grupo saliente, preferentemente un grupo
halégeno o un éster de acido sulfénico, en un medio de reaccion, en caso dado en presencia de al menos una base,
preferentemente en presencia de al menos una base seleccionada de entre el grupo consistente en trietilamina,
bicarbonato de sodio, dimetilaminopiridina, carbonato de potasio e hidréxido de sodio, y/o al menos un compuesto
organometalico y/o al menos un reactivo de hidruro metdlico, preferentemente en presencia de al menos un compuesto
organometalico o un reactivo de hidruro metalico seleccionado de entre el grupo consistente en n-butil-litio, fenil-litio,
hidruro de sodio, hidruro de potasio y amida sédica, o en presencia de al menos una sal de cobre, preferentemente en
presencia de al menos una sal de cobre seleccionada de entre el grupo consistente en cloruro de cobre () y yoduro de
cobre (1), y en caso dado en presencia de al menos un metal, preferentemente en presencia de cobre, o en presencia de
al menos un catalizador, preferentemente en presencia de al menos un catalizador de paladio seleccionado de entre el
grupo consistente en bis(dibencilidenacetona)paladio [Pd(dba);]; tris(dibencilidenacetona)dipaladio [Pd.dbas];
diclorobis(tri-o-tolilfosfina)paladio [Pd(P(o-Tol)3).Cl;]; cloruro de paladio [PdCl;]; acetato de paladio [Pd(OAc);];
trifluoroacetato de paladio [Pd(O,CCFs3),]; tetraquis-trifenilfosfinapaladio [Pd(PPhs)4]; dicloruro de bistrifenilfosfinapaladio
[Pd(PPh3).Cly]; acetato de bistrifenilfosfinapaladio [Pd(PPhs)2(OAc),] y dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio
[Pd(dppf)Cl.], en caso dado en presencia de al menos un ligando, preferentemente en presencia de al menos un ligando
seleccionado de entre el grupo consistente en (1)-2,2'-bis(difenilfosfin)-1,1’-binaftaleno (BINAP), difenilfosfinferroceno
(dppf), tri-terc-butilfosfina [P(tBu)s], trifenilfosfina [P(Ph)s], tri-orto-tolilfosfina [P(oTol)s], tri-2-furilfosfina [P(2-furilo)s],
diciclohexil-(2’,6’-dimetoxibifenil-2-il)fosfina, diciclohexil-(2’,6'-diisopropoxibifenil-2-il)fosfina y bifenil-2-ildiciclohexilfosfina,
en caso dado en presencia de al menos una base organica o inorganica seleccionada de entre el grupo consistente en
terc-butilato de potasio, terc-butilato de sodio, fosfato tri-potasico, carbonato de cesio, litio-bis(trimetilsilillamida, sodio-
bis(trimetilsilil)amida y potasio-bis(trimetilsilillamida, preferiblemente a una temperatura entre -70°C y 300°C, para
obtener al menos un compuesto correspondiente de férmula general |, en caso dado en forma de una sal
correspondiente,

R'Q'

44



10

15

20

25

30

35

ES 2371277713

enlaque a, b, ¢, A, R*, R?, R® R*, R®, R®, R’, R® y R tienen el significado arriba mencionado, y este compuesto en caso
dado se purifica y/o se aisla.

El siguiente esquema 1 también muestra un procedimiento segln la invencién para la preparacion de amidas de acido
propidlico sustituidas de la férmula general | arriba mostrada.

1 R ) H-H

i
N

[

a. nL:—{OH

M
T
Paso 2 Kr

0

b H*%(
X

Esquema 1l

En el paso 1, los compuestos de la férmula general Il arriba mostrada, en la que X representa un grupo saliente,
preferentemente un grupo halégeno o un éster de acido sulfonico seleccionado de entre el grupo consistente en
mesilato, triflato y tosilato, de forma especialmente preferente un atomo de cloro o bromo, se someten a reaccion con
los compuestos de la formula general Il arriba mostrada, en caso dado en un medio de reaccion, preferentemente
seleccionado de entre el grupo consistente en metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, éter dietilico, tetrahidrofurano,
diclorometano, cloroformo, dimetilformamida, acetonitrilo, piridina, dioxano, acetato de etilo, sulféxido de dimetilo,
tolueno y mezclas correspondientes, de forma especialmente preferente en un medio de reaccion seleccionado de entre
el grupo consistente en metanol, etanol y n-butanol, en caso dado en presencia de al menos una base organica o
inorgénica, preferentemente seleccionada de entre el grupo consistente en trietilamina, bicarbonato de sodio,
dimetilaminopiridina, carbonato de potasio e hidréxido de sodio, y/o en caso dado en presencia de al menos una sal
metalica, preferentemente una sal de cobre, de forma especialmente preferente yoduro de cobre () o cloruro de cobre
(), y en caso dado en presencia de al menos un metal, preferentemente cobre, y/o en caso dado en presencia de al
menos un compuesto organometalico o un reactivo de hidruro metélico, preferentemente seleccionado de entre el grupo
consistente en n-butil-litio, fenil-litio, hidruro de sodio, hidruro de potasio y amida sddica, preferiblemente a temperaturas
entre -70°C y 300°C, de forma especialmente preferente a temperaturas entre -70°C y 150°C, para obtener los
compuestos de formula general IV.

En el paso 2, los compuestos de la formula general IV arriba mostrada se someten a reaccién con los &cidos
carboxilicos de férmula general RQ-CEC-(:O)-OH arriba indicada, en un medio de reaccién, preferentemente
seleccionado de entre el grupo consistente en éter dietilico, tetrahidrofurano, acetonitrilo, metanol, etanol, (1,2)-
dicloroetano, dimetilformamida, diclorometano y mezclas correspondientes, en caso dado en presencia de al menos un
medio de acoplamiento, preferentemente seleccionado de entre el grupo consistente en hexafluorofosfato de 1-
benzotriazoliloxi-tris(dimetilamino)-fosfonio  (BOP),  diciclohexilcarbodiimida (DCC), N’-(3-dimetilaminopropil)-N-
etilcarbodiimida (EDCI), diisopropilcarbodiimida, PL-EDC (cloruro de N-bencil-3-((etilimino)metilenamino)-N,N-
dimetilpropan-1-aminio unido a polimero), 1,1'-carbonildiimidazol (CDI), N-6xido de hexafluorofosfato de N-
[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridino-1-ilmetilen]-N-metiimetanoaminio  (HATU), hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HBTU), tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N-N’,N’-tetrametiluronio
(TBTU), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt) y resina de carbodiimida unida a polimero (PS-carbodiimid resing, PSii), de
forma especialmente preferente en presencia de un medio de acoplamiento seleccionado de entre el grupo consistente
en TBTU, EDCI y PL-EDC, en caso dado en presencia de al menos una base organica, preferentemente seleccionada
de entre el grupo consistente en trietilamina, piridina, dimetilaminopiridina, N-metilmorfolina, [1,4]-diazabiciclo-[2.2.2]-
octano  (DABCO), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno  (DBU), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno  (DBN) vy
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diisopropiletilamina, preferentemente en presencia de diisopropiletilamina o trietilamina, preferiblemente a temperaturas
entre -70°C y 250°C, para obtener los compuestos de férmula general .

Alternativamente, los compuestos de la férmula general IV arriba mostrada se someten a reaccién con los derivados de
acido carboxilico de férmula R9-CEC-C(:O)-X, en la que X representa un grupo saliente, preferentemente un grupo
halégeno, de forma especialmente preferente cloro o bromo, en un medio de reaccion, preferentemente seleccionado de
entre el grupo consistente en éter dietilico, tetrahidrofurano, acetonitrilo, metanol, etanol, dimetilformamida,
diclorometano, 1,2-diclorometano y mezclas correspondientes, en caso dado en presencia de una base orgénica o
inorganica, preferentemente seleccionada de entre el grupo consistente en trietilamina, dimetilaminopiridina, piridina y
diisopropilamina, a temperaturas entre -70°C y 250°C, para obtener los compuestos de formula general I.

El siguiente Esquema 2 también muestra otro procedimiento segun la invencién para la preparacion de los compuestos
de formula general IV.

Esquema 2

En el paso 1, los compuestos de la férmula general Il arriba mostrada, en la que X representa un grupo saliente,
preferentemente un grupo halégeno o un éster de acido sulfonico seleccionado de entre el grupo consistente en
mesilato, triflato y tosilato, de forma especialmente preferente un atomo de cloro o bromo, se someten a reaccion con
los compuestos de la férmula general V arriba mostrada, en la que PG representa un grupo protector, preferentemente
un grupo protector seleccionado de entre el grupo consistente en terc-butiloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, bencilo y 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo, en caso dado en un medio de reaccion, preferentemente seleccionado de entre el grupo
consistente en metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, éter dietilico, tetrahidrofurano, diclorometano, cloroformo,
dimetilformamida, acetonitrilo, piridina, dioxano, acetato de etilo, sulfoxido de dimetilo, tolueno y mezclas
correspondientes, de forma especialmente preferente en un medio de reaccién seleccionado de entre el grupo
consistente en metanol, etanol y n-butanol, en caso dado en presencia de al menos una base organica o inorgéanica,
preferentemente seleccionada de entre el grupo consistente en trietilamina, bicarbonato de sodio, dimetilaminopiridina,
carbonato de potasio e hidréxido de sodio, y/o en caso dado en presencia de al menos una sal metalica,
preferentemente una sal de cobre, de forma especialmente preferente yoduro de cobre (I) o cloruro de cobre (l), y en
caso dado en presencia de al menos un metal, preferentemente cobre, y/o en caso dado en presencia de al menos un
compuesto organometalico o un reactivo de hidruro metdlico, preferentemente seleccionado de entre el grupo
consistente en n-butil-litio, fenil-litio, hidruro de sodio, hidruro de potasio y amida sddica, preferiblemente a temperaturas
entre -70°C y 300°C, de forma especialmente preferente a temperaturas entre -70°C y 150°C, para obtener los
compuestos de formula general VI.

Alternativamente, en el paso 1, los compuestos de férmula general Il, en la que X representa un grupo saliente,
preferentemente un grupo halégeno o un éster de acido sulfonico seleccionado de entre el grupo consistente en
mesilato, triflato y tosilato, de forma especialmente preferente un 4&tomo de cloro, bromo o yodo o un triflato, se someten
a reaccion con los compuestos de la formula general V arriba mostrada, en caso dado en un medio de reaccion,
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preferentemente en un medio de reaccién seleccionado de entre el grupo consistente en benceno, tolueno, xileno,
trimetilbenceno, tetrahidrofurano, dimetoxietano, dioxano y mezclas correspondientes, de forma especialmente
preferente en un medio de reaccion seleccionado de entre el grupo consistente en tolueno, xileno y trimetilbenceno, en
caso dado en presencia de al menos un catalizador, preferentemente en presencia de al menos un catalizador
seleccionado de entre el grupo consistente en bis(dibencilidenacetona)paladio [Pd(dba);],
tris(dibencilidenacetona)dipaladio [Pd.dbas], diclorobis(tri-o-tolilfosfina)paladio [Pd(P(o-Tol)s).Cl,], cloruro de paladio
[PACI;], acetato de paladio [Pd(OAc),], trifluoroacetato de paladio [Pd(O.CCFs3);], tetraquis-trifenilfosfinapaladio
[Pd(PPh3)4], dicloruro de bistrifenilfosfinapaladio [Pd(PPhs).Cl;], acetato de bistrifenilfosfinapaladio [Pd(PPh3)2(OAc),] vy
dicloro[1,1-bis(difenilfosfin)ferroceno]paladio [Pd(dppf)Cl;], de forma especialmente preferente en presencia de un
catalizador seleccionado de entre el grupo consistente en [Pd(dba).], [Pdzdbas], [Pd(P(0-Tol)3)2Cl;], [Pd(O2CCF3),],
[Pd(PPh3)4] y [Pd(OAC),], en caso dado en presencia de al menos un ligando, preferentemente en presencia de al
menos un ligando seleccionado de entre el grupo consistente en (+)-2,2'-bis(difenilfosfin)-1,1'-binaftaleno (BINAP),
difenilfosfinferroceno (dppf), tri-terc-butilfosfina [P(tBu)z], trifenilfosfina [P(Ph)s], tri-orto-tolilfosfina [P(oTol)3], tri-2-
furilfosfina [P(2-furilo)s], ligandos de biarilfosfina estéricamente exigentes (ligandos de Buchwald) como diciclohexil-
(2’,6’-dimetoxibifenil-2-il)fosfina, diciclohexil-(2’,6’-diisopropoxibifenil-2-il)fosfina y bifenil-2-ildiciclohexilfosfina, de forma
especialmente preferente en presencia de al menos un ligando seleccionado de entre el grupo consistente en [P(tBu)3],
diciclohexil-(2’,6’-dimetoxibifenil-2-il)fosfina y diciclohexil-(2’,6'-diisopropoxibifenil-2-il)fosfina, en caso dado en presencia
de al menos una base orgénica o inorganica seleccionada de entre el grupo consistente en terc-butilato de potasio
(KOtBu), terc-butilato de sodio (NatBu), fosfato tri-potasico (KsPQO4), carbonato de cesio (Cs,COs), litio-
bis(trimetilsilillamida  [LiN(SiMe3)2],  sodio-bis(trimetilsilillamida  [NaN(SiMes);] y potasio-bis(trimetilsilillamida
[KN(SiMe3),], preferiblemente a una temperatura entre -70°C y 300°C, para obtener al menos un compuesto de féormula
general IV. De forma especialmente preferente, los compuestos de formula general Il se someten a reaccién con los
compuestos de formula general V en 1,2,4-trimetilbenceno en presencia de Pd(dba).Cl,, [P(tBu)s] y NaOtBu, para
obtener los compuestos de férmula general VI.

En el paso 2, los compuestos de féormula general VI, cuando PG representa un grupo terc-butoxicarbonilo o 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo, se transforman en un medio de reaccién, preferentemente en un medio de reaccion
seleccionado de entre el grupo consistente en metanol, acetato de etilo, etanol, isopropanol, n-butanol, éter dietilico,
dioxano, tetrahidrofurano, cloroformo, diclorometano, dimetilformamida, acetonitrilo, piridina, sulfoxido de dimetilo,
tolueno y mezclas correspondientes, en presencia de al menos un &cido, preferentemente en presencia de al menos un
acido seleccionado de entre el grupo consistente en acido clorhidrico y acido trifluoroacético, preferiblemente a una
temperatura entre -70°C y 100°C; o, cuando PG representa un grupo bencilo o benciloxicarbonilo, se transforman en un
medio de reaccion, preferentemente en un medio de reaccién seleccionado de entre el grupo consistente en metanol,
acetato de etilo, etanol, isopropanol, n-butanol, éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano, cloroformo, diclorometano,
dimetilformamida, acetonitrilo, piridina, sulfoxido de dimetilo, tolueno y mezclas correspondientes, en presencia de
hidrogeno y en presencia de al menos un catalizador, preferentemente en presencia de paladio/carbono,
preferiblemente a una temperatura entre -70°C y 100°C, para obtener un compuesto correspondiente de férmula general
V.

Los métodos adecuados para eliminar los grupos protectores arriba mencionados también se pueden consultar en las
monografias Protective Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene y col., 32 edicion, 1999, Wiley, Nueva York, y
Protecting Groups, P. J. Kocienski, 32 edicion, 2004, Editorial Georg Thieme, Stuttgart 2004. Las partes
correspondientes de las referencias sirven como parte de esta exposicion.

El siguiente Esquema 3 también muestra un procedimiento segun la invencion para la preparacion de las amidas de
acido propidlico sustituidas de la férmula general | arriba mostrada.
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Esquema 3

En el paso 1, los compuestos de la férmula general IV arriba mostrada se someten a reaccion con &cido propidlico H-
C=C-C(=0)-OH o con derivados de acido carboxilico de férmula general H-C=C-(C-O)-X, en la que X representa un
grupo saliente, preferentemente un grupo haldégeno, de forma especialmente preferente cloro o bromo, tal como se
describe en el Esquema 1, paso 2, para obtener los compuestos de férmula general 1X.

En el paso 2, los compuestos de la formula general IX arriba mostrada se someten a reaccién con los compuestos de
formula general R%-X, en la que R® tiene el significado arriba mencionado a excepcion de hidrégeno y X representa un
grupo saliente, preferentemente un grupo halégeno o un éster de acido sulfénico, de forma especialmente preferente
yodo, bromo o triflato, en un medio de reaccion, preferentemente en un medio de reaccion seleccionado de entre el
grupo consistente en metanol, acetato de etilo, etanol, isopropanol, n-butanol, éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano,
cloroformo, diclorometano, dimetilformamida, acetonitrilo, piridina, sulfoxido de dimetilo, agua, tolueno y mezclas
correspondientes, preferiblemente en dimetiformamida, agua, acetato de etilo, tetrahidrofurano y mezclas
correspondientes, en caso dado en presencia de al menos un catalizador, preferentemente en presencia de al menos un
catalizador seleccionado de entre el grupo consistente en cloruro de paladio [PdCl], acetato de paladio [Pd(OAc),],
tetraquis-trifenilfosfinapaladio [Pd(PPhs)s], dicloruro de bistrifenilfosfinapaladio [Pd(PPhs).Cl;], y acetato de
bistrifenilfosfinapaladio [Pd(PPhs),(OAc),], de forma especialmente preferente en presencia de un catalizador
seleccionado de entre el grupo consistente en Pd(PPhs)s, Pd(PPh3).Cl, y Pd(PPh3),(OAc),, en caso dado en presencia
de al menos un ligando, preferentemente en presencia de al menos un ligando seleccionado de entre el grupo
consistente en trifenilfosfina, trifenilarsina y tri-2-furil-fosfina, preferiblemente en presencia de trifenilfosfina, en caso
dado en presencia de al menos una sal inorganica, preferentemente en presencia de al menos una sal inorganica
seleccionada de entre el grupo consistente en cloruro de litio y cloruro de zinc, en caso dado en presencia de al menos
una sal de cobre, preferentemente en presencia de yoduro de cobre, en caso dado en presencia de al menos una base
organica o inorganica, preferentemente en presencia de al menos una base seleccionada de entre el grupo consistente
en trietilamina, [1,4]-diazabiciclo-[2.2.2]-octano, diisopropilamina, diisopropiletiiamina, carbonato de potasio y
bicarbonato de sodio, preferiblemente a una temperatura entre -70°C y 300°C, para obtener al menos un compuesto de
formula general |. De forma especialmente preferente se someten a reaccion los compuestos de férmula general R%l o
R®-Br con los compuestos de férmula general IX en dimetilformamida en presencia de Pd(PPhs).Cl,, yoduro de cobre (1)
y diisopropilamina o trietilamina.

El siguiente Esquema 4 también muestra otro procedimiento segun la invencién para la preparacion de amidas de acido
propidlico sustituidas de la férmula general | arriba mostrada.
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Esquema 4

En el paso 1, los compuestos de formula general V, en la que PG representa un grupo protector, preferentemente un
grupo protector seleccionado de entre el grupo consistente en terc-butiloxicarbonilo, bencilo, benciloxicarbonilo y 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo, se someten a reaccién con compuestos de formula general R9-CEC-C(:O)-OH o R%-C=C-
C(=0)-X, en la que X representa un grupo saliente, preferentemente un grupo halégeno, de forma especialmente
preferente cloro o bromo, tal como se indica en el Esquema 1, paso 2, para obtener los compuestos de formula general
XIl.

En el paso 2, los compuestos de férmula general XIl, en la que PG representa un grupo protector, preferentemente un
grupo protector seleccionado de entre el grupo consistente en terc-butiloxicarbonilo, bencilo, benciloxicarbonilo y 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo, se someten a reaccion tal como se describe en el Esquema 2, paso 2, para obtener los
compuestos de formula general XI.

En el paso 3, los compuestos de la férmula general Il arriba mostrada se someten a reaccion con acido propidlico H-
C=C-C(=0)-OH o con derivados de &cido carboxilico de férmula general H-C=C-C(=0)-X, en la que X representa un
grupo saliente, preferentemente un grupo halégeno, de forma especialmente preferente cloro o bromo, tal como se
indica en el Esquema 1, paso 2, para obtener los compuestos de formula general XI.

En el paso 4, los compuestos de férmula general XI se someten a reaccion con los compuestos de formula general Il, tal
como se describe en el Esquema 2, paso 1, para obtener los compuestos de formula general |.
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Los compuestos de férmula general | en los que R! y R® representan en cada caso un grupo hidrogeno, designados en
adelante como compuestos de férmula general XV, se pueden transformar en los compuestos de formula general | en
los que R® y R®, junto con el grupo -N-(CR?*R?).-(CR*R®)s-(CR°R")c-N que los une, forman un grupo ciclico, designados
en adelante como compuestos de formula general XVI.

{CRHR'IE-]IH

=33

Los compuestos de formula general XV se pueden someter a reaccion con los compuestos de féormula general Y-
(CR“RlS)d-W, en la que Y y W representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo saliente,
preferentemente un grupo halégeno o un éster de acido sulfonico seleccionado de entre el grupo consistente en
mesilato, triflato y tosilato, de forma especialmente preferente un atomo de cloro o bromo, en caso dado en un medio de
reaccion, preferentemente seleccionado de entre el grupo consistente en metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, éter
dietilico, tetrahidrofurano, diclorometano, cloroformo, dimetilformamida, acetonitrilo, piridina, dioxano, acetato de etilo,
sulféxido de dimetilo, tolueno y mezclas correspondientes, de forma especialmente preferente en un medio de reaccion
seleccionado de entre el grupo consistente en acetonitrilo, dicloroetano, cloroformo, dimetilformamida, tetrahidrofurano y
éter dietilico, en caso dado en presencia de al menos una base organica o inorganica, preferentemente seleccionada de
entre el grupo consistente en trietilamina, bicarbonato de sodio, dimetilaminopiridina, carbonato de potasio e hidréxido
de sodio, y/o en caso dado en presencia de al menos un compuesto organometdlico o un reactivo de hidruro metélico,
preferentemente seleccionado de entre el grupo consistente en n-butil-litio, fenil-litio, hidruro de sodio, terc-butanolato de
potasio, hidruro de potasio y amida soédica, preferiblemente a temperaturas entre -70°C y 300°C, de forma
especialmente preferente a temperaturas entre -70°C y 150°C, para obtener los compuestos de férmula general XVI.

También preferentemente, la reaccion de los compuestos de férmula general XV tiene lugar con paraformaldehido para
obtener los compuestos de formula general XVI en la que R y R' representan en cada caso Hy d es igual a 1, en un
medio de reaccion, de forma especialmente preferente en un medio de reaccion seleccionado de entre el grupo
consistente en acetonitrilo, tolueno, diclorometano, tetrahidrofurano o éter dietilico, de forma especialmente preferente
en tolueno, y mezclas correspondientes, en presencia de 4-toluensulfonato de piridinio, preferiblemente a una
temperatura de 0°C a 150°C.

Los compuestos de formula general XV también se pueden transformar en los compuestos de féormula general I, en la
gue al menos uno de los grupos R! y R® no representa hidrégeno.

R? R®

XV I, R® y/o R® diferentes de H

Los compuestos de férmula general XV se pueden someter a reaccién con los compuestos de formula general R%-X o
RE-X, en la gue X representa un grupo saliente, preferentemente un grupo halégeno o un éster de acido sulfénico
seleccionado de entre el grupo consistente en mesilato, triflato y tosilato, de forma especialmente preferente un atomo
de cloro o bromo, en caso dado en un medio de reaccion, preferentemente seleccionado de entre el grupo consistente
en metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, éter dietilico, tetrahidrofurano, diclorometano, cloroformo, dimetilformamida,
acetonitrilo, piridina, dioxano, acetato de etilo, sulféxido de dimetilo, tolueno y mezclas correspondientes, de forma
especialmente preferente en un medio de reaccidn seleccionado de entre el grupo consistente en acetonitrilo,
dicloroetano, cloroformo, dimetilformamida, tetrahidrofurano y éter dietilico, en caso dado en presencia de al menos una
base organica o inorgéanica, preferentemente seleccionada de entre el grupo consistente en trietilamina, bicarbonato de
sodio, dimetilaminopiridina, carbonato de potasio e hidroxido de sodio, y/o en caso dado en presencia de al menos un
compuesto organometdlico o un reactivo de hidruro metalico, preferentemente seleccionado de entre el grupo
consistente en n-butil-litio, fenil-litio, hidruro de sodio, terc-butanolato de potasio, hidruro de potasio y amida sddica,
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preferiblemente a temperaturas entre -70°C y 300°C, de forma especialmente preferente a temperaturas entre -70°C y
150°C, para obtener compuestos de la formula general | en los que al menos uno de los grupos R! y R® no representa
hidrégeno.

Los compuestos de las férmulas 11, 11, V, VIl y VIII arriba mostradas, y también de las formulas generales Y-(CR”’RlS)d-
W, R%-C=C-C(=z0)-OH, R%X, R%X, R®%X, R%-C=C-C(=0)-X y H-C=C-C(=0)-X, se pueden obtener en cada caso
comercialmente en el mercado y/o se pueden preparar mediante procedimientos usuales conocidos por los
especialistas.

Las reacciones arriba descritas se pueden llevar a cabo en cada caso bajo condiciones usuales y familiares para los
especialistas, por ejemplo en lo que respecta a la presion o al orden de adicion de los componentes. En caso dado, los
especialistas pueden determinar el modo éptimo de proceder de acuerdo con las condiciones correspondientes
mediante sencillos ensayos preliminares.

Si asi se desea y/o requiere, cada uno de los productos intermedios y finales obtenidos de acuerdo con las reacciones
arriba descritas se puede purificar y/o aislar de acuerdo con métodos usuales conocidos por los especialistas.
Procedimientos de purificacion adecuados son, por ejemplo, procedimientos de extraccion y procedimientos
cromatograficos, como cromatografia en columna o cromatografia preparatoria.

Todos los pasos de procedimiento arriba descritos y también la purificacion y/o el aislamiento de los productos
intermedios o finales se pueden llevar a cabo parcial o totalmente bajo atmésfera de gas inerte, preferentemente bajo
atmosfera de nitrégeno.

Si, después de su preparacion, las amidas de acido propiolico sustituidas de la férmula general | arriba mostrada segun
la invencion se obtienen en forma de una mezcla de estereoisdmeros, preferentemente en forma de racematos u otras
mezclas de sus diferentes enantiomeros y/o diastereoisémeros, éstos se pueden separar y en caso dado aislar
mediante procedimientos usuales conocidos por los especialistas. Como ejemplos se mencionan: procedimientos de
separacion cromatograficos, en particular procedimientos de cromatografia liquida bajo presion normal o presion
elevada, preferentemente procedimientos MPLC y HPLC, y procedimientos de cristalizacion fraccionada. En este
contexto se pueden separar entre si principalmente enantiomeros individuales, por ejemplo de sales
diastereoisoméricas formadas mediante HPLC en fase quiral o mediante cristalizacion con &cidos quirales, por ejemplo
acido (+)-tartarico, acido (-)-tartarico o acido (+)-10-canforsulfénico.

Las amidas de acido propidlico sustituidas de la férmula general | arriba mostrada segun la invencién, y en caso dado
también los estereoisémeros correspondientes se pueden obtener en forma de sales correspondientes, preferentemente
en forma de clorhidratos correspondientes, en particular en forma de sales fisiologicamente compatibles
correspondientes, mediante procedimientos usuales conocidos por los especialistas, pudiendo presentar el
medicamento segun la invencidn una o mas sales de uno o mas de estos compuestos.

Las sales correspondientes de las amidas de acido propidlico sustituidas de la formula general | arriba mostrada segin
la invencién, y también los esterecisémeros correspondientes, se pueden obtener por ejemplo mediante reaccién con
uno o mas acidos inorganicos y/u organicos. Los acidos adecuados se pueden seleccionar preferentemente de entre el
grupo consistente en &cido perclérico, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, &cido metanosulfénico, acido
férmico, acido acético, acido oxalico, acido succinico, acido tartéarico, acido mandélico, acido fumérico, acido lactico,
acido citrico, acido glutamico, acido sacéarico, acido ciclohexanosulfamidico, aspartamo, acido monometilsebacico, 5-
oxoprolina, acido hexano-1-sulfénico, acido nicotinico, &cido 2-aminobenzoico, &acido 3-aminobenzoico o &cido 4-
aminobenzoico, acido 2,4,6-trimetilbenzoico, acido a-lipoico, acetilglicina, acido hipurico, acido fosférico, acido maleico,
acido malonico y acido aspartico.

Las amidas de acido propidlico sustituidas de la formula general | arriba mostrada segun la invencioén, y en caso dado
también los estereoisémeros correspondientes y en cada caso sus sales fisiolégicamente compatibles, también se
pueden obtener en forma de sus solvatos, en particular en forma de sus hidratos, mediante procedimientos usuales
conocidos por los especialistas.

Sorprendentemente se ha comprobado que las amidas de &cido propidlico sustituidas de la formula general | arriba
mostrada segun la invencién son adecuadas para la regulacion de los receptores mGIuR5 y, en consecuencia, se
pueden utilizar en particular como principios activos farmacéuticos en medicamentos para la profilaxis y/o el tratamiento
de trastornos o enfermedades relacionados con estos receptores 0 procesos.

Las amidas de acido propidlico sustituidas de la férmula general | arriba mostrada segun la invencién y en caso dado los
estereoisdbmeros correspondientes, y también en cada caso las sales y solvatos correspondientes, son
toxicolégicamente inocuos y, por consiguiente, son adecuados como principios activos farmacéuticos en medicamentos.

Por consiguiente, otro objeto de la presente invencion consiste en un medicamento que contiene al menos una amida de
acido propidlico sustituida de la férmula general | arriba mostrada segun la invencion, en cada caso opcionalmente en
forma de uno de sus estereoisémeros puros, en particular de enantiomeros o diastereoisémeros, en forma de racematos
o en forma de mezcla de estereoisdmeros, en particular de enantiomeros y/o diastereoisémeros, en cualquier proporcion
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de mezcla, o en cada caso en forma de una sal correspondiente, 0 en cada caso en forma de un solvato
correspondiente, y en caso dado también una 0 mas sustancias auxiliares farmacéuticamente compatibles.

El medicamento segun la invencién es adecuado para la regulacion del receptor mGIuR5, en particular para la inhibicién
del receptor mGIuRS.

Preferentemente, el medicamento segun la invencion es adecuado para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos y/o
enfermedades en los que intervienen, al menos en parte, los receptores mGIuRb5.

Por consiguiente, de forma especialmente preferente el medicamento segun la invencién es adecuado para el
tratamiento y/o la profilaxis del dolor, preferentemente del dolor seleccionado de entre dolor agudo, dolor crénico, dolor
neuropdtico y dolor visceral; migrafias; depresiones; enfermedades neurodegenerativas, preferentemente seleccionadas
de entre el grupo consistente en esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedad
de Huntington; enfermedades cognitivas, preferentemente estados cognitivos carenciales, de forma especialmente
preferente sindrome de atencion deficiente (ADS); estados de ansiedad; ataques de péanico; epilepsia; tos; incontinencia
urinaria; diarrea; prurito; esquizofrenia; isquemias cerebrales; espasmos musculares; calambres; enfermedades
pulmonares, preferentemente seleccionadas de entre asma y pseudocrup; regurgitacion (vémitos); ataques de apoplejia;
discinesia; retinopatia; estados atimicos; laringitis; trastornos alimentarios, preferentemente seleccionados de entre
bulimia, caquexia, anorexia y obesidad; alcoholismo; dependencia de medicamentos; drogodependencia,
preferentemente dependencia de la nicotina y/o la cocaina; abuso de alcohol; abuso de medicamentos; abuso de
drogas, preferentemente abuso de nicotina y/o cocaina; sindromes de abstinencia en caso de dependencia de alcohol,
medicamentos y/o drogas (en particular nicotina y/o cocaina); desarrollo de tolerancia a medicamentos, preferentemente
a opioides naturales o sintéticos; sindrome de reflujo gastroesofagico; enfermedad de reflujo gastroesofagico; sindrome
del intestino irritable; para la diuresis; para la antinatriuresis; para influir en el sistema cardiovascular; para aumentar la
vigilancia; para aumentar la libido; para modular la actividad motora o como anestésico local.

De forma totalmente preferente, el medicamento segln la invencién es adecuado para la profilaxis del dolor,
preferentemente del dolor seleccionado de entre dolor agudo, dolor cronico, dolor neuropatico y dolor visceral; estados
de ansiedad; ataques de panico; alcoholismo; dependencia de medicamentos; trastornos alimentarios, preferentemente
seleccionados de entre bulimia, caquexia, anorexia y obesidad; drogodependencia, preferentemente dependencia de la
nicotina y/o la cocaina; abuso de alcohol; abuso de medicamentos; abuso de drogas, preferentemente abuso de nicotina
y/o cocaina; sindromes de abstinencia en caso de dependencia de alcohol, medicamentos y/o drogas (en particular
nicotina y/o cocaina); desarrollo de tolerancia a medicamentos y/o drogas, en particular a opioides naturales o sintéticos;
sindrome de reflujo gastroesofagico; enfermedad de reflujo gastroesofagico y sindrome del intestino irritable.

De forma todavia mas preferente, el medicamento segun la invencién es adecuado para la profilaxis y/o el tratamiento
del dolor, preferentemente del dolor seleccionado de entre dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico y dolor visceral,
estados de ansiedad y ataques de panico.

De modo totalmente preferente, el medicamento segun la invencién es adecuado para la profilaxis y/o el tratamiento del
dolor, preferentemente de dolores agudos, dolores crénicos, dolores neuropaticos y dolores viscerales.

Otro objeto de la presente invencion consiste en la utilizacion de al menos una amida de acido propidlico sustituida de la
formula general | arriba mostrada segun la invencién, en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus
estereoisémeros puros, en particular de enantidmeros o diastereoisdmeros, en forma de racematos o en forma de
mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o diastereoisémeros, en cualquier proporciéon de mezcla, o
en cada caso en forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato correspondiente, y en caso
dado también una o més sustancias auxiliares farmacéuticamente compatibles, para la producciéon de un medicamento
para la regulacién del receptor mGIuR5, preferentemente para la inhibicion del receptor mGIuRS5.

Es preferente la utilizacion de al menos una amida de acido propidlico sustituida de la formula general | arriba mostrada
segun la invencién, en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros puros, en particular de
enantiomeros o diastereocisomeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de
enantiomeros y/o diastereoisdmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de una sal
correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato correspondiente, y en caso dado también una o méas sustancias
auxiliares farmacéuticamente compatibles, para la produccién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de
trastornos y/o enfermedades en los que intervienen, al menos en parte, los receptores mGIuR5.

Es especialmente preferente la utilizacion de al menos una amida de acido propiélico sustituida de la formula general |
arriba mostrada segun la invencion, en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisbmeros puros, en
particular de enantidmeros o diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereocisémeros, en
particular de enantiomeros y/o diastereoisémeros, en cualquier proporcién de mezcla, o en cada caso en forma de una
sal correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato correspondiente, y en caso dado también una o mas
sustancias auxiliares farmacéuticamente compatibles, para la produccién de un medicamento para la profilaxis y/o el
tratamiento del dolor, preferentemente del dolor seleccionado de entre dolor agudo, dolor cronico, dolor neuropatico y
dolor visceral; migrafia; depresiones; enfermedades neurodegenerativas, preferentemente seleccionadas de entre el
grupo consistente en esclerosis mdltiple, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedad de
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Huntington; enfermedades cognitivas, preferentemente estados cognitivos carenciales, de forma especialmente
preferente sindromes de atencion deficiente (ADS); estados de ansiedad; ataques de panico; epilepsia; tos;
incontinencia urinaria; diarrea; prurito; esquizofrenia; isquemias cerebrales; espasmos musculares; calambres;
enfermedades pulmonares, preferentemente seleccionadas de entre el grupo consistente en asma y pseudocrup;
regurgitacion (vomitos); ataques de apoplejia; discinesia; retinopatia; estados atimicos; laringitis; trastornos alimentarios,
preferentemente seleccionados de entre el grupo consistente en bulimia, caquexia, anorexia y obesidad; alcoholismo;
dependencia de medicamentos; drogodependencia, preferentemente dependencia de la nicotina y/o la cocaina; abuso
de alcohol; abuso de medicamentos; abuso de drogas, preferentemente abuso de nicotina y/o cocaina; sindromes de
abstinencia en caso de dependencia de alcohol, medicamentos y/o drogas (en particular nicotina y/o cocaina);
desarrollo de tolerancia a medicamentos, en particular a opioides naturales o sintéticos; sindrome de reflujo
gastroesofagico; enfermedad de reflujo gastroesofagico; sindrome del intestino irritable; para la diuresis; para la
antinatriuresis; para influir en el sistema cardiovascular; para aumentar la vigilancia; para aumentar la libido; para
modular la actividad motora o como anestésico local.

Es totalmente preferente la utilizacion de al menos una amida de &cido propidlico sustituida de la formula general | arriba
mostrada segun la invencion, en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereocisdmeros puros, en particular
de enantiomeros o diastereoisomeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular
de enantiémeros y/o diastereoisémeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de una sal
correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato correspondiente, y en caso dado también una 0 mas sustancias
auxiliares farmacéuticamente compatibles, para la producciéon de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento
del dolor, preferentemente del dolor seleccionado de entre dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico y dolor visceral;
estados de ansiedad; ataques de panico; alcoholismo; dependencia de medicamentos; trastornos alimentarios,
preferentemente seleccionados de entre el grupo consistente en bulimia, caquexia, anorexia y obesidad;
drogodependencia, preferentemente dependencia de la nicotina y/o la cocaina; abuso de alcohol; abuso de
medicamentos; abuso de drogas, preferentemente abuso de nicotina y/o cocaina; sindromes de abstinencia en caso de
dependencia de alcohol, medicamentos y/o drogas (en particular nicotina y/o cocaina); desarrollo de tolerancia a
medicamentos, en particular a opioides naturales o sintéticos; sindrome de reflujo gastroesofégico; enfermedad de
reflujo gastroesofagico y sindrome del intestino irritable.

Todavia mas preferente es la utilizacion de al menos una amida de acido propidlico sustituida de la formula general |
arriba mostrada segin la invencion, en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisbmeros puros, en
particular de enantiomeros o diastereoisdmeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de esterecisémeros, en
particular de enantiomeros y/o diastereoisbmeros, en cualquier proporcién de mezcla, o en cada caso en forma de una
sal correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato, y en caso dado también una o mas sustancias auxiliares
farmacéuticamente compatibles, para la produccion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento del dolor,
preferentemente del dolor seleccionado de entre dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico y dolor visceral, estados
de ansiedad y ataques de panico.

El medicamento segun la invencién es adecuado para ser administrado a adultos y nifios, incluyendo nifios pequefios y
lactantes.

El medicamento segun la invencion se puede presentar y administrar en forma de medicamento liquido, semisoélido o
solido, por ejemplo en forma de soluciones para inyeccion, gotas, jugos, jarabes, pulverizaciones, suspensiones,
pastillas, parches, capsulas, apdsitos, supositorios, pomadas, cremas, lociones, geles, emulsiones, aerosoles, 0 en
forma multiparticulada, por ejemplo en forma de pellas o granulados, en caso dado comprimidos en pastillas, rellenados
en capsulas o suspendidos en un liquido.

Ademas de al menos una amida de acido propidlico sustituida de la féormula general | arriba mostrada segun la
invencién, en caso dado en forma de sus estereoisdbmeros puros, en particular de enantidmeros o diastereoisbmeros, en
forma de racemato o en forma de mezcla de estereoisbmeros, en particular de enantidmeros y/o diastereoisémeros, en
cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma de un
solvato, el medicamento segin la invencion contiene normalmente otras sustancias auxiliares farmacéuticas
fisiolbgicamente compatibles, que se pueden seleccionar preferentemente de entre el grupo consistente en materiales
vehiculo, sustancias de carga, disolventes, diluyentes, agentes tensioactivos, colorantes, conservantes, disgregantes,
deslizantes, lubricantes, sustancias aroméaticas y aglutinantes.

La seleccién de las sustancias auxiliares fisiolégicamente compatibles y de la cantidad a utilizar de las mismas depende
de la forma de administracion del medicamento, es decir, por via oral, subcutanea, parenteral, intravenosa,
intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o local, por ejemplo sobre infecciones en la piel, las
mucosas Yy los ojos. Para la administracion oral son adecuados preferentemente los preparados en forma de pastillas,
grageas, capsulas, granulados, pellas, gotas, jugos y jarabes; para la administracion parenteral, topica y por inhalacion
las soluciones, suspensiones, preparados secos de facil reconstitucion y aerosoles.

Las amidas de acido propidlico sustituidas de la férmula general | arriba mostrada utilizadas en el medicamento segin la
invencién en un depdsito en forma disuelta o en un parche, en caso dado afiadiendo agentes promotores de la
penetracion en la piel, son preparados adecuados para la administracién percutanea.
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Los preparados a administrar via oral o percutanea también pueden liberar las amidas de &cido propidlico sustituidas de
la formula general | arriba mostrada correspondientes de forma retardada.

La preparacion de los medicamentos segun la invencién tiene lugar con ayuda de los medios, dispositivos, métodos y
procedimientos usuales y bien conocidos en el estado actual de la técnica, tal como se describen, por ejemplo, en
“Remington’s Pharmaceutical Sciences”, Editores A.R. Gennaro, 17 Edicién, Mack Publishing Company, Easton, Pa.,
1985, en particular volumen 8, capitulos 76 a 93. La descripcién correspondiente se incorpora aqui como referencia y
sirve como parte de la exposicion.

La cantidad de amida de acido propidlico sustituida de la férmula general | arriba mostrada correspondiente que se ha de
administrar a los pacientes es variable y depende por ejemplo del peso o la edad del paciente y también del tipo de
administracion, la indicacién y la gravedad de la enfermedad. Normalmente se administran entre 0,05 y 100 mg/kg,
preferentemente entre 0,05 y 10 mg/kg de peso corporal del paciente, de al menos uno de dichos compuestos.

Métodos farmacolégicos
I. Método para determinar la inhibicién de la union de [3H]-MPEP en el ensayo de unién al receptor mGIuR5

Se prepara un homogeneizado de cerebro de cerdo mediante homogeneizacion (Polytron PT3000, Kinematica AG,
10.000 revoluciones por minuto durante 90 segundos) de hemisferios cerebrales sin médula, cerebelo ni puente de
Valorio en tampdn pH 8,0 (30 mM Hepes, Sigma, numero de pedido H3375 + 1 Tablette Complete a 100 ml, Roche
Diagnostics, nUmero de pedido 1836145) en una proporcion 1:20 (peso cerebral/volumen) y centrifugacion diferencial a
900 x g y 40.000 x g. En unas cargas de incubacion de 250 pl en placas de microtitulacion de 96 pocillos se incuban en
cada caso 450 ul de proteina de homogeneizado de cerebro con 5 nM 3[H]-MPEP (Tocris, nimero de pedido R1212)
(MPEP = 2-metil-6-(3-metoxifenil)etilpiridina) y los compuestos a analizar (10 uM en el ensayo) en el tampén (como se
indica mas arriba) a temperatura ambiente durante 60 minutos.

Después, las cargas se filtran con ayuda de un Brandel Cell Harvester (Brandel, tipo Robotic 9600) sobre placas Unifilter
con esteras de filtro de fibra de vidrio (Perkin Elmer, nimero de pedido 6005177) y a continuacién se lava con tampon
(como se indica mas arriba) 3 veces con 250 pl por muestra en cada caso. A continuacion, las Placas de filtro se secan
durante 60 minutos a 55°C. Luego se afiaden a cada pocillo 30 pl de escintilador Ultima Gold M (Packard BioScience,
ndmero de pedido 6013195) y 3 horas después se miden las muestras en el 3-Counter (Mikrobeta, Perkin Elmer). La
union no especifica se mide mediante adicion de 10 uM MPEP (Tocris, nimero de pedido 1212).

Il. Método para determinar el influjo de ca’ en el ensayo del receptor mGIuR5

Se puede derterminar el efecto agonista y/o antagonista de las sustancias sobre el receptor mGIuR5 de la especie rata
con el siguiente ensayo. En este ensayo se cuantifica la liberacion de ca®" intracelular después de la activacion del
receptor mGIuR5 con ayuda de un colorante sensible al ca* (tipo Fluo-4, Molecular Probes Europe BV, Leiden,
Holanda) en una FlexStation (Molecular Devices, Sunnyvale, EE. UU.).

Preparaciéon de neuronas corticales

Las neuronas corticales se preparan a partir de ratas postnatales (P2-6) bajo condiciones estériles. Para ello se toma la
corteza y se traslada directamente a una solucién de colagenasa (PAA Laboratories GmbH, Cdlbe, Alemania) y se
incuba durante 45 minutos en el agitador con calefaccion (37°C, 300 revoluciones por minuto). A continuacién se retira
la solucion de colagenasa y el tejido se mezcla con medio de cultivo.

Medio de cultivo (100 ml):

Medio neurobasal (Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania) 2 mM L-glutamina (Sigma, Taufkirchen, Alemania)
1% en volumen de solucién antibiética/antimicotica (PAA Laboratories GmbH, Colbe, Alemania)

15 ng/ml NGF (Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania) 1 ml de suplemento B27 (Gibco Invitrogen GmbH,
Karlsruhe, Alemania) 1 ml de suplemento ITS (Sigma, Taufkirchen, Alemania)

Las células se aislan mediante resuspension y, después de afiadir 15 ml de medio neurobasal, se centrifugan a través
de un elemento de filtro de 70 um (BD Biosciences, Heidelberg, Alemania). La pella celular resultante se recoge en el
medio de cultivo. A continuacion, las células se disponen sobre placas negras de 96 pocillos con fondo claro revestidas
con poli-D-lisina (BD Biosciences, Heidelberg, Alemania), que antes han sido revestidas adicionalmente con laminina (2
ug/cmz, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania). La densidad celular es de 15.000 células/pocillo. Las células se
incuban a 37°C y con un 5% de CO; y el segundo o el tercer dia después de la preparacion se lleva a cabo un cambio
de medio. Dependiendo del crecimiento celular, el analisis funcional se puede llevar a cabo 3-7 dias después de la
preparacion.
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Descripcion del ensayo funcional del influjo de ca”

En unas placas de 96 pocillos (BD Biosciences, Heidelberg, Alemania, ref. 356640, clear bottom, 96 well, Poly-D-Lysine)
se depositan con pipeta 20.000 células CHO-hmGIuR5/pocillo (Euroscreen, Gosselies, Bélgica) y éstas se incuban
durante una noche en tampon HBSS (Gibco n°® 14025-050) con los siguientes aditivos: 10% FCS (GIBCO, 10270-106) y
doxiciclina (BD Biosciences Clontech 631311 600 ng/ml).

Para el analisis funcional, las células se cargaron con 2 pM Fluo-4 y un 0,01% en volumen de Pluronic F127 (Molecular
Probes Europe BV, Leiden, Holanda) en tampén HBSS (solucion salina tamponada de Hank, Gibco Invitrogen GmbH,
Karlsruhe, Alemania) con Probenicid (Sigma P8761, 0,69 mg/ml) durante 30 minutos a 37°C.

Después, las células se lavan 3 veces con tampoén de lavado (HBSS-Puffer, Gibco n® 14025-050, con Probenicid (Sigma
P8761, 0,69 mg/ml) y a continuacidon se recogen con el mismo tampoén hasta 100 pl. Quince minutos después, las
placas se transfieren a un lector de placa Fluorometric Imaging (FLIPR, Molecular Devices, Sunnyvale, CA) para
determinar mediciones de Ca** en presencia de DHPG ((S)-3,5-dihidroxifenilglicina, Tocris Biotrend Chemikalien GmbH,
Colonia, Alemania, concentracion final de DHPG: 10 uM) y en presencia o ausencia de las sustancias de ensayo.

La fluorescencia dependiente del ca® se mide antes y después de la adicion de las sustancias de ensayo. La
cuantificacion tiene lugar mediante la medicion de la mayor intensidad de fluorescencia con el tiempo.

Después de registrar una linea base de fluorescencia durante 10 segundos, se afiaden 50 pl de la solucién de sustancia
de ensayo (diferentes concentraciones de sustancia de ensayo en tampon HBSS con 1% DMSO y 0,02% Tween 20,
Sigma) y la sefial de fluorescencia se mide durante 6 minutos. A continuacion se afiaden 50 pl de solucién DHPG ((S)-
3,5-dihidroxifenilglicina, Tocris Biotrend Chemikalien GmbH, Colonia, Alemania, concentracion final de DHPG: 10 uM) y
la afluencia de Ca®* se mide simultaneamente durante 60 segundos. La concentracion final de DMSO es del 0,25% y el
contenido final de Tween 20 es del 0,005%. Los datos se analizan con Microsoft Excel y GraphPad Prism. Las curvas
dosis-efecto se calculan mediante regresion no lineal y se determinan los valores ICso. Cada punto de los datos se
determina 3 veces y los valores ICsq corresponden al promedio de al menos 2 mediciones independientes.

Los valores Ki se calculan mediante la siguiente formula:

Ki = 1C50/(1 + (AGconc/EC50)).
AGconc = 10 pM; EC50 corresponde a la concentracion de DHPG necesaria para la afluencia semiméxima de ca®".
Ill. Test de formalina en ratas

El test de formalina (Dubuisson, D. y Dennis, S. G., 1977, Pain, 4, 161 - 174) constituye un modelo de dolor agudo y de
dolor crénico. Mediante una Unica inyeccion de formalina en la parte dorsal de una pata trasera de los animales de
ensayo con libertad de movimiento se induce en éstos una reaccion nociceptiva bifasica que se registra mediante la
observacion de tres patrones de comportamiento distinguibles claramente entre si. La reaccion tiene dos fases: fase 1 =
reaccion inmediata (duracién hasta 10 minutos; agitacion de la pata, lametones), fase 2 = reaccion tardia (después de
una fase de tranquilidad; igualmente agitacion de la pata, lametones; duracién hasta 60 minutos). La 12 fase refleja una
estimulacién directa de los nociceptores periféricos con una alta entrada nociceptiva espinal o liberacion de glutamato
(fase de dolor agudo); la 22 fase refleja una hipersensibilizacién espinal y periférica (fase de dolor crénico). En los
andlisis aqui presentados se ha evaluado el componente de dolor crénico (fase 2).

La formalina se administra en un volumen de 50 pl y una concentracion de un 5% via subcutanea en la parte dorsal de
la pata trasera derecha de cada animal. Las sustancias a ensayar se administran via oral (p.o.), intravenosa (i.v.) o
intraperitoneal (i.p.) 30 minutos antes de la inyeccion de formalina. Los cambios de comportamiento especificos, como
levantamiento y sacudida de la pata, desplazamiento del peso del animal y reacciones de lametones y mordiscos, se
observan y registran durante un intervalo de tiempo de 21 a 27 minutos después de la inyeccion de formalina. El
resumen de los diferentes tipos de comportamiento se lleva a cabo mediante el llamado indice de dolor (Pain-Rate, PR),
gue representa el calculo de una reaccion de nocicepcion media con respecto a los intervalos parciales de 3 minutos. El
calculo del PR se realiza en base a una valoracién numérica (= en cada caso factor 1, 2, 3) de los tipos de
comportamiento observados (correspondientes a las puntuaciones de comportamiento 1, 2, 3) mediante la siguiente
féormula:

PR=[(Tox 0)+ (Tex 1) + (T2 x 2) + (T3 x 3)] / 180,

correspondiendo To, T1, T2 y T3 en cada caso al tiempo en segundos en el que el animal muestra los comportamientos
0, 1, 2 0 3. Los grupos estan formados por 10 animales (n = 10).

Los siguientes ejemplos sirven Unicamente para ilustrar la invencién y no limitan la idea general de la misma.
Ejemplos

Los rendimientos de los compuestos producidos no han sido optimizados.
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Todas las temperaturas estan sin corregir.

Los productos quimicos y disolventes utilizados han sido adquiridos comercialmente de los proveedores habituales
(Acros, Avocado, Aldrich, Bachem, Fluka, Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma, TCI, etc.) o han sido sintetizados
mediante métodos usuales conocidos por los especialistas.

Como fase estacionaria para la cromatografia en columna se utilizé Kieselgel 60 (0,040 - 0,063 mm) de la firma E.
Merck, Darmstadt.

Los andlisis por cromatografia de capa fina se llevaron a cabo mediante placas preparadas para HPTLC, Kieselgel 60 F
254, de la firma E. Merck, Darmstadt.

Las proporciones de mezcla de los disolventes, los agentes eluyentes o para los analisis cromatograficos estan
indicadas siempre en volumen/volumen.

La analitica se realiza mediante espectroscopia de masas y/o NMR.

Abreviaturas

ac. Acuoso

Salmuera Solucién acuosa saturada de NaCl
BuLi n-butil-litio

DCE 1,2-dicloroetano

DCM Diclorometano

DIC N,N’-diisopropilcarbodiimida

DIPE Eter diisopropilico

DMF N,N-dimetilformamida

EE Acetato de etilo

Eter Eter dietilico

HOBt Hidrato de 1-hidroxi-1H-benzotriazol
sol. Solucién

M Molar

MeOH Metanol

PL-EDC Una cabodiimida unida a polimero con la siguiente estructura:

O

Carga: 1,4 mmol/g
Tamafio de particula: 300-500 um

PS-carbodiimida Una cabodiimida unida a polimero con la siguiente estructura:

Carga: 0,9-1,4 mmol/g
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Tamafio de particula: 75-150 pm

TA Temperatura ambiente

CcC Cromatografia en columna

TFA Acido trifluoroacético

Ejemplo 1: Clorhidrato de 1-(3-fenilpropiolil)-4-(tiofen-3-il)piperazina

F N/\l HCI
N
s

a) Sintesis de 4-(3-fenilpropiolil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de 750 mg (5,1 mmol) de acido fenilpropidlico y 955 mg (5,1 mmol) de terc-butilpiperazin-1-carboxilato en
DMF (4 ml) se afadieron 0,80 ml (5,1 mmol) de DIC y 0,69 g (5,1 mmol) de HOBt y la solucién de reaccién se agitd
durante 18 horas a temperatura ambiente. A continuacién se mezclé con una solucién acuosa 1M de Na,CO3 (2 ml) y se
diluyé con n-hexano (5 ml). El sélido precipitado (1,7 g) se aspird, se lavo con n-hexano y se utilizé en el siguiente paso
sin ninguna purificacion adicional.

b) Sintesis de 1-(fenilpropiolil)piperazina

Una solucién de 500 mg del producto crudo obtenido en el Ejemplo 1a) en DCM (2 ml) se enfrié a 0°C (bafio helado) y
se mezcld lentamente con 1,65 ml (21,5 mmol) de TFA de modo que la temperatura no superé los 5°C. Una vez
finalizada la adicion, la carga se agit6 durante 1 hora a TA. A continuacion, la mezcla se vertié sobre agua helada y se
ajustd a un valor basico (pH > 10) con una disolucion acuosa de NH3 al 25%. Después se extrajo con DCM (3 x 150 ml).
Las fases organicas reunidas se lavaron con salmuera, se secaron mediante MgSQOg, se filtraron y el disolvente se retird
en vacio. Con el residuo se realizé una CC (SiO,, MeOH/DCM 1:9), con lo que se obtuvieron 170 mg (0,8 mmol, 53% en
2 pasos) de 1-(fenilpropiolil)piperazina.

c¢) Sintesis de 1-(3-fenilpropiolil)-4-(tiofen-3-il)piperazina

A una solucién de 500 mg (2,33 mmol) de 1-(fenilpropiolil)piperazina en 1,2,4-trimetilbenceno (2 ml) se afiadieron
sucesivamente 246 mg (2,57 mmol) de terc-butilato de sodio y 0,22 ml (2,33 mmol) de 3-bromotiofeno. Después se
afiadio a la solucion de reaccion una suspension de 66 mg (0,12 mmol) de bis(dibencilidenacetona)paladio (0) y 345 ml
(0,12 mmol, 10% en hexano) de tri-terc-butilfosfina en 1,2,4-trimetilbenceno (1,2 ml). A continuacién se agité durante 18
horas a 120°C, se diluy6 con EE vy se filtr6 a través de tierra de diatomeas. El filtrado se concentrd en vacio y con el
residuo se realiz6 una CC (SiO,, DCM/DIPE 1:2), con lo que se obtuvieron 300 mg (1,01 mmol, 43%) de 1-(3-fenil-
propiolil)-4-(tiofen-3-il)piperazina.

d) Sintesis de clorhidrato de 1-(3-fenilpropiolil)-4-(tiofen-3-il)piperazina

300 mg (1,01 mmol) de 1-(3-fenilpropiolil)-4-(tiofen-3-il)piperazina se disolvieron en acetona (10 ml) y se mezclaron
sucesivamente con 9 pl (0,51 mmol) de agua y 128 pl (1,0 mmol) de trimetilclorosilano. El precipitado obtenido se aspird
y se lavo con acetona. Se obtuvieron 0,193 g (0,58 mmol, 57%) de clorhidrato de 1-(3-fenilpropiolil)-4-(tiofen-3-
il)piperazina.

MS: [MH"] 297,1

Ejemplo 3: Clorhidrato de 1-(3-fenilpropiolil)-4-(1-metilimidazol-2-il)piperazina

O

a) Sintesis de 1-(1-metil-1H-imidazol-2-il)piperazina

57



10

15

20

25

30

35

40

ES 2371277713

1,0 g (6,2 mmol) de 2-bromo-1-metil-1H-imidazol se fundié con 3,2 ml (37,0 mmol) de piperazina a 145°C y se agit6
durante 18 horas a esa temperatura. Después de enfriar la mezcla a TA, el residuo se recogi6é en acido clorhidrico
acuoso al 10% y se lavd con EE. A continuacion se ajustd a un valor basico (pH > 12) con una disolucién acuosa de
NaOH al 10% y se extrajo con DCM. La fase organica se secdé mediante MgSO., se filtr6 y se concentré en vacio. Se
obtuvieron 780 mg (4,7 mmol, 76%) de 1-(1-metil-1H-imidazol-2-il)piperazina.

b) Sintesis de 1-(3-fenilpropiolil)-4-(1-metilimidazol-2-il)piperazina

Una solucion de 600 mg (4,1 mmol) de &cido fenilpropidlico y 680 mg (4,1 mmol) de 1-(1-metil-1H-imidazol-2-
il)piperazina en DMF (3,3 ml) se mezcl6 con 0,64 ml (4,1 mmol) de DIC y 0,55 g (4,1 mmol) de HOBt y se agit6é durante
18 horas a TA. A continuacion se afiadié una disolucion acuosa 1M de Na,COs (5 ml) y se extrajo con DCM. La fase
organica se seco a través de MgSQ., se filtr6 y el disolvente se retird en vacio. Con el residuo se realizé una CC (SiO,,
EE/MeOH 9:1), con lo que se obtuvieron 720 mg (2,4 mmol, 60%) de 1-(3-fenilpropiolil)-4-(1-metilimidazol-2-
il)piperazina.

c¢) Sintesis de clorhidrato de 1-(3-fenilpropiolil)-4-(1-metilimidazol-2-il)piperazina

720 mg (2,40 mmol) de 1-(3-fenilpropiolil)-4-(1-metilimidazol-2-il)piperazina se disolvieron en acetona (20 ml) y se
mezclaron sucesivamente con 22 pl (1,22 mmol) de agua y 310 pl (2,45 mmol) de trimetilclorosilano. El precipitado
formado se aspird y se lavé con acetona. Se obtuvieron 440 mg (1,3 mmol, 32%) de clorhidrato de 1-(3-fenilpropiolil)-4-
(1-metilimidazol-2-il)piperazina.

MS: [MH"] 295,1

Ejemplo 4: (R)-2-metil-1-(3-(3-clorofenil)propiolil)-4-(tiazol-4-il)-piperazina
o
N
X cl
™ M
T
s

a) Sintesis de 4-bromotiazol

Una solucion de 10,0 g (41,2 mmol) de 2,4-dibromotiazol en éter (210 ml) se enfri6 a -78°C y a esta temperatura se
mezclé gota a gota con 28,3 ml (45,3 mmol, 15% en hexano) de n-butil-litio. Después de 30 minutos de agitacion se
afiadieron a la mezcla de reaccion, a -78°C, 3,3 ml (82,3 mmol) de metanol. A continuacion, la carga se calent6 a TA
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de gel de silice y se lavé con una mezcla de n-hexano/EE
(2:1). Elfiltrado se concentré en vacio, con lo que se obtuvieron 6,7 g (40,9 mmol, 99%) de 4-bromotiazol.

b) Sintesis de (R)-4-(3-metilpiperazin-1-il)tiazol

10,0 g (100 mmol) de (R)-2-metilpiperazina se fundieron a 100°C. A esta masa fundida se afiadieron 2,7 g (16,8 mmol)
de 4-bromotiazol en porciones a lo largo de un periodo de 2 horas. A continuacion, la carga se agitd durante 18 horas
100°C. Después de enfriarla a TA, el residuo se recogié en acido clorhidrico acuoso al 10% y se lavé con EE. A
continuacion se ajusto a un valor basico (pH > 12) con una disoluciéon acuosa de NaOH al 10% y se extrajo con DCM.
La fase organica se sec6 mediante MgSQa, se filtrd y se concentrd en vacio. Con el residuo se realizé una CC (SiOo,
DCM/MeOH 9:1), con lo que se obtuvieron 277 mg (1,5 mmol, 9%) de (R)-4-(3-metilpiperazin-1-il)tiazol.

c) Sintesis de (R)-2-metil-1-(3-(3-clorofenil)propiolil)-4-(tiazol-4-il)-piperazina

Una solucién de 270 mg (1,50 mmol) de 4cido 3-(3-clorofenil)propidlico y 270 mg (1,50 mmol) de (R)-4-(3-metilpiperazin-
1-il)tiazol en DMF (1,2 ml) se mezcl6 con 0,23 ml (1,50 mmol) de DIC y 0,20 g (1,50 mmol) de HOBt y se agité durante
18 horas a TA. A continuacién se afiadié una solucion de Na,CO3; 1M (3 ml) y se extrajo con DCM. La fase organica se

secd mediante MgSOy, se filtré y se concentrd en vacio. Con el residuo se realiz6é una CC (SiO2, DCM/EE 19:1), con lo
gue se obtuvieron 60 mg (0,17 mmol, 12%) de (R)-2-metil-1-(3-(3-clorofenil)propiolil)-4-(tiazol-4-il)-piperazina.

MS: [MH"] 346,1

Ejemplo 5: 2-metil-1-(3-(3-clorofenil)propiolil)-4-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-piperazina
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a) Sintesis de 2-(3-metilpiperazin-1-il)-1,3,4-tiadiazol

2,0 g (12,1 mmol) de 2-bromo-[1,3,4]-tiadiazol y 7,2 g (72,7 mmol) de 2-metilpiperazina se agitaron en n-butanol (10 ml)
durante 20 minutos a 120°C. A continuacidon se concentraron en vacio. Con el residuo se realizd6 una CC (SiOo,
DCE/EtOH/conc. NH4OH 5:1:0,06), con lo que se obtuvieron 1,7 g (9,3 mmol, 78%) de 2-(3-metilpiperazin-1-il)-1,3,4-
tiadiazol.

b) Sintesis de 2-metil-1-(3-(3-clorofenil)propiolil)-4-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-piperazina

A una solucién de 276 mg (1,50 mmol) de 2-(3-metilpiperazin-1-il)-1,3,4-tiadiazol y 406 mg (2,25 mmol) de &cido 3-(3-
clorofenil)propidlico en DCM (30 ml) se afiadieron 2,5 g (=z 3,5 mmol) de PL-EDC (resina de carbodiimida unida a
polimero) y la solucién de reaccion se agitdé durante 16 horas a TA. A continuacion, la resina se separé por filtracion y el
filtrado se concentr6é en vacio. Con el residuo se realiz6 una CC (SiO,, DCE/EtOH 10:1), con lo que se obtuvieron 140
mg (0,45 mmol, 30%) de 2-(3-metilpiperazin-1-il)-1,3,4-tiadiazol.

MS: [MH'] 347,1

La sintesis del Ejemplo 2, 1-(3-fenilpropiolil)-4-(tiazol-4-il)piperazina, se llevd a cabo de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 4b) y c).

MS: [MH"] 298,1

En este contexto, los especialistas saben perfectamente qué compuestos de partida y productos intermedios han de ser
utilizados en cada caso para llegar al ejemplo correspondiente.

Ejemplo 6: 3-(3-clorofenil)-N-(2-(metil(1,3,4-tiadiazol-2-il)amino)etil)-propiolamida
| ]
£ N
Ny g Y cl
N5

a) Sintesis de N’-metil-N’-(1,3,4-tiadiazol-2-il)etano-1,2-diamina

A una solucién de 3,3 g (20,0 mmol) de 2-bromotiadiazol y 10,6 ml (120,0 mmol) de N-metil-etilen-diamina en
isopropanol (114 ml) se afadieron 70 mg (1,1 mmol) de cobre y 328 mg (3,3 mmol) de cloruro de cobre (I). A
continuacion, la mezcla se calent6 durante 1 hora a 70°C. Después de enfriarla a TA, se filtré a través de gel de silice y
el filtrado se concentré en vacio. Mediante una CC (DCE/EtOH/solucién acuosa concentrada de NH4sOH 4:4:0,25) del
residuo se obtuvieron 1,05 g (6,6 mmol, 33%) de N’-metil-N’-(1,3,4-tiadiazol-2-il)etano-1,2-diamina.

b) Sintesis de 3-(3-clorofenil)-N-(2-(metil(1,3,4-tiadiazol-2-il)amino)etil)-propiolamida

A una solucién de 317 mg (2,0 mmol) de N'-metil-N'-(l,3,4-tiadiazol-2-iI)etano-1,2-diamina y 542 mg (3,0 mmol) de acido
3-(3-clorofenil)propidlico en DCM (20 ml) se afiadieron 3,25 g (= 4,0 mmol) de PS-carbodiimida y la solucién de reaccion
se agitd durante 16 horas a TA. A continuacion se retir6 la resina por filtracion, se lavo con DCM y etanol y el filtrado se
concentrd en vacio. Con el residuo se realizé una CC (cloroformo), con lo que se obtuvieron 165 mg (0,51 mmol, 26%)
de 3-(3-clorofenil)-N-(2-(metil(1,3,4-tiadiazol-2-il)Jamino)etil)propiolamida.

MS: [MH"] 321,0
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Ejemplo 7: 3-(3-clorofenil)-N-(2-(metil(tiazol-5-il)amino)etil)propiolamida

N\__/\.
Ls

a) Sintesis de N'-metiI-N'-(tiazol-5-iI)etan0-1,2-diamina

A una solucién de 1,15 ml (10,5 mmol) de 5-bromotiazol y 5,6 ml (63,0 mmol) de N-metil-etilen-diamina en isopropanol
(6 ml) se le afiadieron 37 mg (0,6 mmol) de cobre y 172 mg (1,7 mmol) de cloruro de cobre (l). A continuacion, la mezcla
se calentd durante 1 hora a 70°C y acto seguido se concentré en vacio. El residuo se concentré con salmuera (40 ml) y
DCM (20 ml) y se separaron las fases. La fase organica se secé mediante MgSO,, se filtro y se concentrd en vacio. Con
el residuo se realizé una CC (DCE/EtOH/NH4OH conc. 5:1:0,06), con lo que se obtuvieron 104 mg (0,7 mmol, 6%) de N-
metil-N- -(tiazol-5-il)etano-1,2-diamina.

b) Sintesis de 3-(3-clorofenil)-N-(2-(metil(tiazol-5-il)amino)etil)propiolamida

A una solucién de 146 mg (0,93 mmol) de N'-metiI-N'-(tiazol-5-iI)etano-1,2-diamina y 252 mg (1,39 mmol) de acido 3-(3-
cloro-fenil)propiélico en DCM (10 ml) se le afiadieron 1,5 g (= 1,8 mmol) de PS-carbodiimida y la solucién de reaccién se
agité durante 16 horas a TA. A continuacion se retird la resina por filtracion, se lavé con DCM y etanol y el filtrado se
concentré en vacio. Con el residuo se realizé una CC (DCE/EtOH 10:1), con lo que se obtuvieron 63 mg (0,20 mmol,
21%) de 3-(3-clorofenil)-N-(2-(metil(tiazol-5-il)amino)etil)propiolamida.

MS: [MH"] 320,1

Ejemplo 8: 3-(3-clorofenil)-N-(2-(metil(1-metil-1H-imidazol-2-il)amino)etil)-propiolamida
0
N N~
= N
SR
~

a) Sintesis de 2-yodo-1-metilimidazol

7,97 ml (100,0 mmol) de 1-metil-imidazol se disolvieron en THF (100 ml) y se enfriaron a -78°C. A esta temperatura se
afiadieron gota a gota 40 ml (2,5M en hexano, 100 mmol) de BuLi. Una vez finalizada la adicion, la mezcla se calent6
durante 5 minutos a 0°C y a continuacion se enfrid inmediatamente de nuevo a -78°C. A esta temperatura se afiadio
gota a gota una solucion de 27,9 g (110,0 mmol) de yodo (l2) en THF (60 ml) y la mezcla se agité durante 20 minutos a
TA. A continuacion se extinguié con una disolucién acuosa de Na;S,03 al 5% (120 ml) y se extrajo con DCM (4 x 50 ml).
Las fases organicas reunidas se secaron mediante MgSOQ., se filtraron y se concentraron en vacio. Mediante
cristalizacién del residuo a partir de éter dietilico se obtuvieron 11,5 g (55,2 mmol, 55%) de 2-yodo-1-metilimidazol.

b) Sintesis de N*-metil-N'-(1-metil-1H-imidazol-2-il)etano-1,2-diamina

Una mezcla de 4,8 g (23,0 mmol) de 2-yodo-1-metilimidazol, 12,2 ml (138,0 mmol) de N-metil-etileno-diamina, 80 mg
(1,3 mmol) de cobre y 374 mg (3,8 mmol) de cloruro de cobre (I) se calenté durante 1 hora a 70°C. Después de enfriar la
mezcla a TA, se recogié con salmuera y DCM y se separaron las fases. La fase organica se sec6 mediante MgSQ, se
filtr6 y se concentrd en vacio. Con el residuo se realizé una CC (DCE/EtOH/squmon acuosa concentrada de NH,OH
5:1:0,06), con lo que se obtuvieron 215 mg (1,4 mmol, 6%) de N -metil-N* -(1-metil-1H-imidazol-2-il)etano-1,2-diamina.

c) Sintesis de 3-(3-clorofenil)-N-(2-(metil(1-metil-1H-imidazol-2-il)amino)etil)-propiolamida

A una solucién de 215 mg (1,4 mmol) de Nl-metil-Nl-(l-metiI-1H-imidazo|—2-iI)etano-1,2-diamina y 378 mg (2,1 mmol) de
acido 3-(3-clorofenil)propiodlico en DCM (30 ml) se afiadieron 2,3 g (= 2,8 mmol) de PS-carbodiimida y la solucion de
reaccion se agitdé durante 16 horas a TA. A continuacion se retiré la resina por filtracion, se lavé con DCM y etanol y el
filtrado se concentré en vacio. Con el residuo se realizé una CC (DCE/EtOH 5:1), con lo que se obtuvieron 241 mg (0,8
mmol, 54%) de 3-(3-clorofenil)-N-(2-(metil(1-metil-1H-imidazol-2-il)amino)etil)-propiolamida.

MS: [MH"] 317,1
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Datos farmacolégicos

1. La afinidad de las amidas de acido propiolico sustituidas de la férmula general | segln la invencion por el receptor
MGIuR5 se determind tal como se describe mas arriba (métodos | y II).

Las amidas de acido propidlico sustituidas segun la invencién muestran una excelente afinidad por el receptor mGIuR5.

La siguiente tabla 1 muestra los datos farmacoldgicos de las amidas de &cido propidlico sustituidas:

Ejemplo Ki receptor mGIuR5 (humano) ICso receptor mGIuR5 (cerdo) unién [°H]-
) - MPEP [uM]
Influjo de Ca“”" [nm]
1 1,890
2 0,630
3 4,840
4 0,0033 0,016
5 0,0048 0,027
6 0,0210
7 0,0008 0,0005
8 0,3500

2. Las amidas de acido propidlico sustituidas segun la invencion muestran una inhibicion eficaz de la reaccion de dolor
en el test de formalina en ratas en caso de una administracion i.v. de 21,5 mg/kg.

Ejemplo Test de formalina (rata) reduccion i.v. del comportamiento nociceptivo en comparacién con el
control en caso de 10 mg/kg [%]

4 75
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REIVINDICACIONES

1. Amidas de &cido propidlico sustituidas de formula general |,

RQ

donde
a, b y c, independientemente entre si, representan en cada caso 0 0 1, siendo la sumadea,bycigualal,2o03;

A representa uno de los siguientes grupos
R—Q vV
I{H }\ 0 v{/ \ U
~p Jfr” Ny

Qyu representan en cada caso CR' o N;
RyV representan en cada caso CR* o N;
KyW representan en cada caso CR*? o N;
PyT representan en cada caso O, S o NR™,

guedando excluidos los compuestos en los que P representa S, Q representa N, R representa CR™ y K representa CR*™
oN;

R'y R®, independientemente entre si, representan en cada caso H; -C(=0)-R?; -C(=0)-0-R?; -C(=0)-NH,; -C(=0)-NH-
R¥: -C(=0)-NR¥*R¥*; -5(=0)-R*; -5(=0),-R**: alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido o no sustituido; heteroalquilo,
heteroalquenilo o heteroalquinilo sustituido o no sustituido; cicloalquilo o cicloalquenilo sustituido o no sustituido;
heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)cicloalquilo, -(alquenilen)cicloalquilo,
-(alquinilen)cicloalquilo, -(alquilen)cicloalquenilo, -(alquenilen)cicloalquenilo o -(alquinilen)-cicloalquenilo sustituido o no

sustituido; -(heteroalquilen)cicloalquilo, -(heteroalquenilen)cicloalquilo, -(heteroalquileno)cicloalquenilo o]
-(heteroalquenilen)cicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)-heterocicloalquilo, -(alquenilen)heterocicloalquilo,
-(alquinilen)-heterocicloalquilo, -(alquilen)heterocicloalquenilo, -(alquenilen)-heterocicloalquenilo o] -

(alquinilen)heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(heteroalquilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquenilen)-
heterocicloalquilo, -(heteroalquilen)heterocicloalquenilo o -(heteroalquenilen)heterocicloalquenilo sustituido o no
sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)arilo, -(alquenilen)arilo,
-(alquinilen)arilo, -(heteroalquilen)arilo o -(heteroalquenilen)arilo sustituido o no sustituido; o -(alquilen)heteroarilo, -
(alquenilen)heteroarilo, -(alquinilen)heteroarilo, -(heteroalquilen)heteroarilo o -(heteroalquenilen)heteroarilo sustituido o
no sustituido;

R?% R R* R® R® R, R™ R™, RY RY, RY RY R® R% R% R?” R* R® R%®yR?Y, independientemente entre si,
representan en cada caso H; F; Cl; Br; I; -NOy; -CN; -NH,; -OH; -SH; -C(=0)-OH; -C(=0)-H; -NH-C :O;-H; -C(:O)-st;
-C(=0)-0-R?; -C(=0)-NH,; -C(=0)-NH-R*’; -C(=0)-NR*R**; -5(=0)-R**; -S(=0)-R**; -NH-R**; -NR*R*’; -0-C(=0)-R*;
-NH-C(:og-R”; -NR¥*-C(=0)-R*"; -0-R*; -S-R™; -NH-C(=0)-NH-R*; -NH-C(=S)-NH-R*; -NH-S(=0),-R*®; -NR*’-
S(=O)2-R4 ; alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; heteroalquilo,
heteroalquenilo o heteroalquinilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; cicloalquilo o cicloalquenilo
sustituido al menos de forma simple o no sustituido; heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo sustituido al menos de
forma simple o no sustituido; -(alquilen)cicloalquilo, -(alquenilen)-cicloalquilo, -(alquinilen)cicloalquilo, -
(alquilen)cicloalquenilo, -(alquenilen)-cicloalquenilo o -(alquinilen)cicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no
sustituido; -(heteroalquilen)cicloalquilo, -(heteroalquenilen)cicloalquilo, -(heteroalquilen)cicloalquenilo o]
-(heteroalquenilen)cicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; -(alquilen)heterocicloalquilo, -

62



ES 2371277713

(alquenilen)heterocicloalquilo, -(alquinilen)heterocicloalquilo, -(alquilen)heterocicloalquenilo, -(alquenilen)-
heterocicloalquenilo o -(alquinilen)heterocicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; -
(heteroalquilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquenilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquilen)heterocicloalquenilo o]

-(heteroalquenilen)heterocicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; arilo sustituido al menos de

5 forma simple o no sustituido; heteroarilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; -(alquilen)arilo,
-(alquenilen)arilo, -(alquinilen)arilo, -(heteroalquilen)arilo o -(heteroalquenilen)arilo sustituido al menos de forma simple o
no sustituido; o -(alquilen)heteroarilo, -(alquenilen)heteroarilo, -(alquinilen)heteroarilo, -(heteroalquilen)heteroarilo o -
(heteroalquenilen)heteroarilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido;

o RZ y R3, 0 R4 y R5, o RG y R7, o R14 y R15’ o R16 y Rl7, 0 R18 y ng, o RZO y R21, o R22 y R23, 0 R24 y R25, o R26 y R27,
10 independientemente entre si, representan juntos en cada caso un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
un grupo oxo (=0) y un grupo tioxo (=S);

o Ry R®, junto con el grupo -N-CR*R}(CR*R®),-(CR®R”). que los une, forman un grupo de formula general B,

donde d representa 1, 2 0 3, b representa0 o 1y c representa 0 0 1;

15 oR'yR? junto con el grupo -N-CR® que los une, forman un grupo de férmula general C,
{CR16R1?:IE
~
N—

R3

g,

donde e representa 1, 2, 30 4y, en este caso, b representa 0 0 1 y ¢ representa 0;

C

oR* y R*, junto con el grupo -N-CR?R’-CR® gue los une, forman un grupo de férmula general D,
tCR‘IERIQ}f-—-—"N
R?
RS

R5~"”H

D,

20 enlaquefrepresental, 2,3 04y, en este caso, c representa 0;

o R'y R®, junto con el grupo -N-CR?R3-CR*R®-CR’ que los une, forman un grupo de férmula general E,
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P

{Cﬁzﬂﬁzijg-..___u
§ R
R? R?
R® R*
E, '

en laque g represental, 20 3;
o R®y R®, junto con el grupo -N-CR’ que los une, forman un grupo de férmula general F,
{cﬁﬂﬁﬂh -

M

R?
T

F

5 enlaquehrepresental, 2,304y, en este caso, b representa 0 0 1y a representa 0;

o R*y R®, junto con el grupo -N-CR®R’-CR® que los une, forman un grupo de férmula general G,

tc RZ! REE}R..-—-' N
RE
H?

R5—r""'r

G,
en la que k representa 1, 2, 3 0 4y, en este caso, a representa O;

o R?y R®, junto con el grupo -N-CR°R’-CR*R®-CR? que los une, forman un grupo de férmula general H,

T,

(CR¥®R? )~
{ ®
R? R?
RS R*
Hl
10
en la que mrepresenta 1, 2 0 3;
R°® representa arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido;
R, R" y R™, independientemente entre si, representan en cada caso H; F; Cl; Br; I; -NO2; -CN; -NHy; -OH; -SH; -
C(=0)-OH; -C(=0)-H; -NH-C(=0)-H; -C(=0)-R**; -C(=0)-0-R**; -C(=0)-NH,; -C(=0)-NH-R™; -C(=0)-NR*'R™; -S(=0)-
15 R®; -S(=0),-R*; -NH-R®*; -NR*R*; -o-C(:o;-R%; -NH-C(=0)-R¥; -NR*’-C(=0)-R""; -0-R*; -S-R™; -NH-C(=0)-NH-

R*: -NH-C(=S)-NH-R*®; -NH-S(=0),-R**; -NR*'-5(=0),-R*?; alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido al menos de forma
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simple o no sustituido; heteroalquilo, heteroalquenilo o heteroalquinilo sustituido al menos de forma simple o no
sustituido; cicloalquilo o cicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; heterocicloalquilo o
heterocicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; -(alquilen)cicloalquilo, -(alquenilen)-cicloalquilo,
-(alquinilen)cicloalquilo, -(alquilen)cicloalquenilo, -(alguenilen)-cicloalquenilo o -(alquinilen)cicloalquenilo sustituido al
menos de forma simple o no sustituido; -(heteroalquilen)cicloalquilo, -(heteroalquenilen)-cicloalquilo, -
(heteroalquilen)cicloalquenilo o -(heteroalquenilen)-cicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; -
(alquilen)heterocicloalquilo, -(alguenilen)heterocicloalquilo, -(alquinilen)-heterocicloalquilo, -
(alquilen)heterocicloalgquenilo, -(alquenilen)-heterocicloalquenilo o -(alquinilen)heterocicloalquenilo sustituido al menos
de forma simple o no sustituido; -(heteroalquilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquenilen)heterocicloalquilo, -
(heteroalquilen)heterocicloalquenilo o -(heteroalquenilen)heterocicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no
sustituido; arilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; heteroarilo sustituido al menos de forma simple o no
sustituido; -(alquilen)arilo, -(alquenilen)-arilo, -(alquinilen)arilo, -(heteroalquilen)arilo o -(heteroalquenilen)arilo sustituido
al menos de forma simple o no sustituido; o -(alquilen)heteroarilo, -(alquenilen)heteroarilo, -(alquinilen)heteroarilo,
-(heteroalquilen)heteroarilo o -(heteroalquenilen)heteroarilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido;

R™ representa H; -C(=0)-OH; -C(=0)-H; -C(=0)-R?; -C(=0)-0-R*; -C(=0)-NH3; -C(=0)-NH-R*’; -C(=0)-NR*R?**; -
S(=O)-R33; -S(=O)2-R3 ; alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; heteroalquilo,
heteroalquenilo o heteroalquinilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; cicloalquilo o cicloalquenilo
sustituido al menos de forma simple o no sustituido; heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo sustituido al menos de
forma simple o no sustituido; -(alquilen)cicloalquilo, -(alquenilen)-cicloalquilo, -(alquinilen)cicloalquilo, -
(alquilen)cicloalquenilo, -(alquenilen)cicloalquenilo o -(alquinilen)-cicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no

sustituido; -(heteroalquilen)cicloalquilo, -(heteroalquenilen)cicloalquilo, -(heteroalquilen)cicloalquenilo o -
(heteroalquenilen)cicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; -(alquilen)heterocicloalquilo,
-(alguenilen)heterocicloalquilo, -(alquinilen)heterocicloalquilo, -(alquilen)-heterocicloalquenilo,

(alquenilen)heterocicloalquenilo o -(alquinilen)-heterocicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido;
-(heteroalquilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquenilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquilen)heterocicloalquenilo o -
(heteroalquenilen)-heterocicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; arilo sustituido al menos de
forma simple o no sustituido; heteroarilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; -(alquilen)arilo, -
(alquenilen)-arilo, -(alquinilen)arilo, -(heteroalquilen)arilo o -(heteroalquenilen)arilo sustituido al menos de forma simple o
no sustituido; o -(alquilen)heteroarilo, -(alquenilen)heteroarilo, -(alquinilen)heteroarilo, -(heteroalquilen)heteroarilo o
-(heteroalquenilen)heteroarilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido;

y RZB, R29, R3O, R31, R32, R33, R34, R35, R36, R37, R38, R39, R40, R41, R42, R43, R44, R45, R46, RY y R48, independientemente
entre si, representan en cada caso alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido o no sustituido; heteroalquilo, heteroalquenilo
o heteroalquinilo sustituido o no sustituido; cicloalquilo o cicloalquenilo sustituido o no sustituido; heterocicloalquilo o
heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)cicloalquilo, -(alquenilen)cicloalquilo, -(alquinilen)cicloalquilo, -
(alquilen)cicloalquenilo,  -(alquenilen)cicloalquenilo o  -(alquinilen)cicloalquenilo  sustituido o no sustituido;

-(heteroalquilen)cicloalquilo, -(heteroalquenilen)cicloalquilo, -(heteroalquilen)cicloalquenilo o]
-(heteroalquenilen)cicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)heterocicloalquilo, -(alquenilen)heterocicloalquilo,
-(alquinilen)heterocicloalquilo, -(alquilen)heterocicloalquenilo, -(alquenilen)-heterocicloalquenilo o] -

(alquinilen)heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(heteroalquilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquenilen)-
heterocicloalquilo, -(heteroalquilen)heterocicloalquenilo o -(heteroalquenilen)heterocicloalquenilo sustituido o no
sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)arilo, -(alquenilen)arilo,
-(alquinilen)arilo, -(heteroalquilen)arilo o -(heteroalquenilen)arilo sustituido o no sustituido; o -(alquilen)heteroarilo, -
(alquenilen)heteroarilo, -(alquinilen)heteroarilo, -(heteroalquilen)heteroarilo o -(heteroalquenilen)heteroarilo sustituido o
no sustituido;

refiriéndose el concepto "sustituido” en relacion con los grupos "alquilo”, "alquenilo”, "alquinilo”, "heteroalquilo”,
"heteroalquenilo” y "heteroalquinilo” a que el grupo correspondiente esta sustituido de forma simple o multiple con
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NO,, -CN, -OH,
-SH, -NHa, -N(alquilo(C1.s))2, -N(alquil(C1.s))(fenilo), -N(alquil(C1-5))(CH2-fenilo), -N(alquil(Ci.5))(CH2-CH,-fenilo), -C(=0)-
H, -C(=0)-alquilo(C1.s), -C(=0O)-fenilo, -C(=S)-alquilo(C1.s), -C(=S)-fenilo, -C(=0)-OH, -C(=0)-0-alquilo(C;-5), -C(=0)-O-
fenilo, -C(=0)-NH;, -C(=0O)-NH-alquilo(C1.5), -C(=0)-N(alquilo(Ci5))2, -S(=0)-alquilo(C15), -S(=0)-fenilo, -S(=0),-
alquilo(Ci-s), -S(=0)2-fenilo, -S(=0),-NH; y -SO3H, pudiendo los grupos alquilo(Ci1.s) arriba mencionados ser en cada
caso lineales o ramificados y pudiendo estar sustituidos los grupos fenilo arriba mencionados con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -
NHa, -O-CF3, -SH, -O-CHjs, -O-C3Hs, -O-C3H7, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo ;

refiriéndose el concepto "sustituido” en relacién con los grupos “cicloalquilo”, "heterocicloalquilo”, "cicloalquenilo” y
"heterocicloalquenilo” a que el grupo correspondiente estd sustituido de forma simple o miltiple con sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -NH,, -O-CF3,
-SH, -0O-alquilo(Ci.s), -O-fenilo, -O-CHz-fenilo, -(CH)-O-alquilo(Ci.s), -S-alquilo(C1.s), -S-fenilo, -S-CH,-fenilo, -alquilo(C;-
5), -alquenilo(Czs), -alquinilo(Cs.s), -C=C-Si(CH3)s, -C=C-Si(CzHs)3, -C(=0)-O-alquilo(Ci5), -C(=0)-CF3, -S(=0),-
alquilo(C1.s), -S(=0)-alquilo(C;.5), -S(=0).-fenilo, oxo (=0), tioxo (=S), -N(alquilo(C1.5))2, -N(H)(alquilo(C1.5)), -NO3, -S-
CF3, -C(=0)-OH, -NH-S(=0)-alquilo(C15), -NH-C(=0)-alquilo(C1-5), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(Ci.s), -C(=0)-NH,, -C(=0)-
N(alquilo(C1-5))2, -C(=0)-N(H)(alquilo(C1-5)) y fenilo, pudiendo los grupos alquilo(Ci.s) arriba mencionados ser en cada
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caso lineales o ramificados y pudiendo cada uno de los grupos fenilo arriba mencionados no estar sustituido o estar
sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en
F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -NH,, -O-CF3, -SH, -O-alquilo(C1s), -O-fenilo, -O-CH,-fenilo, -(CHy)-O-alquilo(Cy.s5), -S-
alquilo(Cy.s), -S-fenilo, -S-CHy-fenilo, -alquilo(Ci.s), -alquenilo(Cz.s), -alquinilo(Czs), -C=C-Si(CH3)3, -C=C-Si(CzHs)s, -
C(=0)-0-alquilo(Cy-s) y -C(=0)-CFs3;

refiriéndose el concepto "sustituido” en relacion con los grupos "arilo” y "heteroarilo” a que el grupo correspondiente esta
sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NOg, -OH, -SH, -NH,, -C(=0)-OH, -alquilo(Ci.s), -(CH)-O-alquilo(C1.s), -alquenilo(C;.s), -
alquinilo(C;.s), -C=C-Si(CHgs)s, -C=C-Si(CzHs)3, -S-alquilo(C1-5), -S-fenilo, -S-CH,-fenilo, -O-alquilo(Ci.s), -O-fenilo, -O-
CHoa-fenilo, -CF3, -CHF;, -CH;F, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CHzF, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF;, -S-CH3F, -S(=0)-fenilo, -
S(=0),-alquilo(Cy.5), -S(=0)-alquilo(Ci.5), -NH-alquilo(C;.5), N(alquilo(Ci.5))2, -C(=0)-O-alquilo(C;.5), -C(=0)-O-fenilo, -
C(=0)-H; -C(=0)-alquilo(Cj.s), -CH,-O-C(=0)-fenilo, -O-C(=0)-alquilo(C1-5), -O-C(=0)-fenilo, -NH-S(=0),-alquilo(C1s), -
NH-C(=0)-alquilo(C1s), -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo(C15), -C(=0)-N(alquilo(Ci1.5))2, -C(=0)-N(alquil(C1.s))(fenilo), -
C(=0)-NH-fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, pirazolilo, fenilo, furilo (furanilo), tiazolilo, tiadiazolilo,
tiofenilo (tienilo), bencilo y fenetilo, pudiendo los grupos alquilo(C;.5) arriba mencionados ser en cada caso lineales o
ramificados y pudiendo los sustituyentes ciclicos o los grupos ciclicos de estos sustituyentes estar sustituidos a su vez
en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente
en F, Cl, Br, I, -CN, -NO, -OH, -SH, -NH,, -C(=0)-OH, -alquilo(C.s), -(CH,)-0-alquilo(C;.s), -alquenilo(C,-s), -alquinilo(C..
5), -C=C-Si(CH3)3, -C=C-Si(C2Hs)s, -S-alquilo(C1-5), -S-fenilo, -S-CHz-fenilo, -O-alquilo(Ci.s), -O-fenilo, -O-CHa-fenilo, -
CF3, -CHF», -CH;F, -O-CFs3, -OCHF,, -O-CH;F, -C(=0)-CFs3, -S-CFs3, -S-CHF;, y -S-CH3F;

refiriéndose el concepto "sustituido” en relacion con los grupos "alquileno”, "alquenileno”, "alquinileno”, "heteroalquileno”
y "heteroalquenileno" a que el grupo correspondiente esta sustituido de forma simple o mdltiple con sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en fenilo, F, Cl, Br, I, -NO,, -CN, -OH, -O-
fenilo, -O-CH,-fenilo, -SH, -S-fenilo, -S-CH,-fenilo, -NH;, -N(alquilo(C1-5))2, -NH-fenilo, -N(alquil(C1.s))(fenilo), -N(alquil(C1-
5))(CHz-fenilo), -N(alquil(C1.5))(CH2-CH»-fenilo), -C(=0)-H, -C(=0O)-alquilo(C1.s), -C(=O)-fenilo, -C(=S)-alquilo(Ci.s), -
C(=S)-fenilo, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-alquilo(Ci.5), -C(=0)-O-fenilo, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo(C;15), -C(=0)-
N(alquilo(C1-5))2, -S(=0)-alquilo(Ci.s), -S(=0O)-fenilo, -S(=0),-alquilo(C1.s5), -S(=0),-fenilo, -S(=0),-NH, y -SOzH, pudiendo
los grupos alquilo(C1.5) arriba mencionados ser en cada caso lineales o ramificados y pudiendo estar sustituidos los
grupos fenilo arriba mencionados con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre
el grupo consistente en F, CI, Br, I, -CN, -NO,, -OH, -SH, -NH,, -C(=0)-OH, -alquilo(C1.5), -(CH)-O-alquilo(C1-s5), -
alquenilo(Cz-5), -alquinilo(C;.s), -C=C-Si(CHs)s, -C=C-Si(CzH5s)3, -S-alquilo(Ci.s), -S-fenilo, -S-CH,-fenilo, -O-alquilo(C;-s),
-O-fenilo, -O-CHg-feniIo, -CF3, -CHF,, -CH,F, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CH,F, -C(=O)-CF3, -S-CF3, -S-CHF» Yy -S-CH,F;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros puros, en particular de enantibmeros o
diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada
caso en forma de solvatos correspondientes.

2. Compuestos segun la reivindicacion 1, caracterizados porque
a, b y c, independientemente entre si, representan en cada caso 0 0 1, siendo la sumade a,bycigualal, 20 3;

A representa uno de los siguientes grupos

i\ 7\
K ! ﬁ\ ° w. U
S
~p T
Qyu representan en cada caso CR'% o N;
RyV representan en cada caso CR* o N;
KyWw representan en cada caso CR*? o N;
PyT representan en cada caso O, S o NR™;

guedando excluidos los compuestos en los que P representa S, Q representa N, R representa CR™ y K representa CR™
oN;
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R!y R®, independientemente entre si, representan en cada caso H; -C(=0)-R%; -C(=0)-0-R?; -C(=0)-NH,; -C(=0)-NH-
R¥: -C(z0)-NR¥R*; -3(=0)-R*; -S(=0),-R**: alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido o no sustituido; heteroalquilo,
heteroalquenilo o heteroalquinilo sustituido o no sustituido; cicloalquilo o cicloalquenilo sustituido o no sustituido;
heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)cicloalquilo, -(alquenilen)cicloalquilo,
-(alquinilen)cicloalquilo, -(alquilen)cicloalquenilo, -(alquenilen)cicloalquenilo o -(alquinilen)cicloalquenilo sustituido o no

sustituido; -(heteroalquilen)cicloalquilo, -(heteroalquenilen)cicloalquilo, -(heteroalquilen)cicloalquenilo o]
-(heteroalquenilen)cicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)heterocicloalquilo, -(alquenilen)heterocicloalquilo,
-(alquinilen)heterocicloalquilo, -(alquilen)heterocicloalquenilo, -(alquenilen)-heterocicloalquenilo o] -

(alquinilen)heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(heteroalquilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquenilen)-
heterocicloalquilo, -(heteroalquilen)heterocicloalquenilo o -(heteroalquenilen)heterocicloalquenilo sustituido o no
sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)arilo, -(alquenilen)arilo,
-(alquinilen)arilo, -(heteroalquilen)arilo o -(heteroalquenilen)arilo sustituido o no sustituido; o -(alquilen)heteroarilo, -
(alquenilen)heteroarilo, -(alquinilen)heteroarilo, -(heteroalquilen)heteroarilo o -(heteroalquenilen)heteroarilo sustituido o
no sustituido;

R% R® R* R’ R® R’, R™ R™, R™ RY, R'™ RY R® R% R% R?” R* R® R%*yR?, independientemente entre si,
representan en cada caso H; F; Cl; Br; I; -NOy; -CN; -NH;; -OH; -SH; -C(=0)-OH; -C(=0)-H; -NH-C%zO;-H; -C(:O)-RZB;
-C(=0)-0-R?%; -C(=0)-NH,; -C(=0)-NH-R*’; -C(=0)-NR¥*R*?; -5(=0)-R*; -5(=0),-R**; -NH-R**; -NR**R*’; -O0-C(=0)-R*;
-NH-C(=0)-R¥*; -NR*-C(=0)-R*; -0-R*%; -S-R*; -NH-C(=0)-NH-R*; -NH-C(=S)-NH-R*; -NH-S(=0),-R**; -NR*'-
S(:O)z-R4; alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; heteroalquilo,
heteroalquenilo o heteroalquinilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; cicloalquilo o cicloalquenilo
sustituido al menos de forma simple o no sustituido; heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo sustituido al menos de
forma simple o no sustituido; -(alquilen)cicloalquilo, -(alquenilen)-cicloalquilo, -(alquinilen)cicloalquilo, -
(alquilen)cicloalquenilo,  -(alquenilen)-cicloalquenilo o -(alquinilen)cicloalquenilo  sustituido o no  sustituido;

-(heteroalquilen)cicloalquilo, -(heteroalquenilen)cicloalquilo, -(heteroalquilen)cicloalquenilo o]
-(heteroalquenilen)cicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)heterocicloalquilo, -(alquenilen)heterocicloalquilo,
-(alquinilen)heterocicloalquilo, -(alquilen)heterocicloalquenilo, -(alquenilen)-heterocicloalquenilo o] -

(alquinilen)heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(heteroalquilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquenilen)-
heterocicloalquilo, -(heteroalquilen)heterocicloalquenilo o -(heteroalquenilen)heterocicloalquenilo sustituido o no
sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)arilo, -(alquenilen)arilo,
-(alquinilen)arilo, -(heteroalquilen)arilo o -(heteroalquenilen)arilo sustituido o no sustituido; o -(alquilen)heteroarilo, -
(alquenilen)heteroarilo, -(alquinilen)heteroarilo, -(heteroalquilen)heteroarilo o -(heteroalquenilen)heteroarilo sustituido o
no sustituido;

o RZ y R3, 0 R4 y R5, o RG y R7, o Rl4 y R15’ o R16 y Rl7, 0 R18 y ng, o RZO y R21, o R22 y R23, 0 R24 y R25, o R26 y R27,
independientemente entre si, representan juntos en cada caso un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
un grupo oxo (=0) y un grupo tioxo (=S);
o R'y R®, junto con el grupo -N-CR?R3-(CR*R®)p-(CR°R"). que los une, forman un grupo de férmula general B,
3 4
R? R R

RE
b RE

¢ R’
{CR14R15}di"“-H..§

B,

—

enlaquedrepresental, 203, brepresenta0o 1y crepresenta0o 1;

o R'y R?, junto con el grupo -N-CR® que los une, forman un grupo de férmula general C,

I:CRmR1 ?}E
"‘\.N__

R‘.i
LL”"-u
C,
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en la que e representa 1, 2, 30 4y, en este caso, b representa 0 0 1 y ¢ representa O;

o R'y R* junto con el grupo -N-CR?R3-CR® que los une, forman un grupo de férmula general D,

ﬂl“n.
1B 19 .--N/
(CR™R")
Rz
H3
RS
D,

en la que frepresenta 1, 2, 3 0 4y, en este caso, c representa 0O;

5 oR'yR® junto con el grupo -N-CR?’R*-CR*R®-CR’ que los une, forman un grupo de férmula general E,

e,

'[CRHRM:'Q"““ N

en laque g representa 1,20 3;

oR° y R®, junto con el grupo -N-CR’ que los une, forman un grupo de férmula general F,

CREZ R!E
( \ihN §

R’
ﬂ-"'1"'\-.
Fl

10 enlaquehrepresental, 2,304y, en este caso, b representa 0 0 1y a representa 0;

o R*y R®, junto con el grupo -N-CR°R’-CR” que los une, forman un grupo de férmula general G,

/‘&

{cﬁﬂniﬁ:.k-—-‘n

R -r"”r
G,

en la que k representa 1, 2, 30 4y, en este caso, a representa O;

R?y R?, junto con el grupo -N-CR°R’-CR*R®-CR? que los une, forman un grupo de férmula general H,
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en laque mrepresental, 20 3;
R® representa arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido;

R, R y R™, independientemente entre si, representan en cada caso H; F; Cl; Br; I; -NO2; -CN; -NHy; -OH; -SH; -
C(=0)-OH; -C(=0)-H; -NH-C(=0)-H; -C(=0)-R?*®; -C(=0)-0-R**; -C(=0)-NH>; -C(=0)-NH-R¥; -C(=0)-NR*'R*; -S(=0)-
R*: -5(=0),-R*: -NH-R*; -NR**R*"; -o-C(:o;-R38; -NH-C(=0)-R¥*; -NR*-C(=0)-R*; -0-R*%; -S-R*; -NH-C(=0)-NH-
R*: -NH-C(=S)-NH-R*®; -NH-S(=0),-R**; -NR*'-5(=0),-R*?; alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido al menos de forma
simple o no sustituido; heteroalquilo, heteroalquenilo o heteroalquinilo sustituido al menos de forma simple o no
sustituido; cicloalquilo o cicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; heterocicloalquilo o
heterocicloalquenilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; -(alquilen)cicloalquilo, -(alquenilen)-cicloalquilo,
-(alquinilen)cicloalquilo, -(alquilen)cicloalquenilo, -(alquenilen)-cicloalquenilo o -(alquinilen)cicloalquenilo sustituido o no

sustituido; -(heteroalquilen)cicloalquilo, -(heteroalquenilen)cicloalquilo, -(heteroalquilen)cicloalquenilo o]
-(heteroalquenilen)cicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)heterocicloalquilo, -(alquenilen)heterocicloalquilo,
-(alquinilen)heterocicloalquilo, -(alquilen)heterocicloalquenilo, -(alquenilen)-heterocicloalquenilo o] -

(alquinilen)heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(heteroalquilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquenilen)-
heterocicloalquilo, -(heteroalquilen)heterocicloalquenilo o -(heteroalquenilen)heterocicloalquenilo sustituido o no
sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)arilo, -(alquenilen)arilo,
-(alquinilen)arilo, -(heteroalquilen)arilo o -(heteroalquenilen)arilo sustituido o no sustituido; o -(alquilen)heteroarilo, -
(alquenilen)heteroarilo, -(alquinilen)heteroarilo, -(heteroalquilen)heteroarilo o -(heteroalquenilen)heteroarilo sustituido o
no sustituido;

R™ representa H; - (=0)-OH; -C(=0)-H; -C(=0)-R?®; -C(=0)-0-R?; -C(=0)-NH,; -C(=0)-NH-R*; -C(=0)-NR*'R%*; -
S(=O)-R33; -S(=O)2-R3 ; alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; heteroalquilo,
heteroalquenilo o heteroalquinilo sustituido al menos de forma simple o no sustituido; cicloalquilo o cicloalquenilo
sustituido al menos de forma simple o no sustituido; heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo sustituido al menos de
forma simple o no sustituido; -(alquilen)cicloalquilo, -(alquenilen)cicloalquilo, -(alquinilen)cicloalquilo, -
(alquilen)cicloalquenilo,  -(alquenilen)cicloalquenilo o  -(alquinilen)cicloalquenilo  sustituido o no sustituido;

-(heteroalquilen)-cicloalquilo, -(heteroalquenilen)cicloalquilo, -(heteroalquilen)cicloalquenilo o
-(heteroalquenilen)cicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)-heterocicloalquilo, -(alquenilen)heterocicloalquilo,
-(alquinilen)-heterocicloalquilo, -(alquilen)heterocicloalquenilo, -(alquenilen)-heterocicloalquenilo o] -

(alquinilen)heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(heteroalquilen)-heterocicloalquilo, -(heteroalquenilen)-
heterocicloalquilo, -(heteroalquilen)heterocicloalquenilo o -(heteroalquenilen)heterocicloalquenilo sustituido o no
sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)arilo, -(alquenilen)arilo,
-(alquinilen)arilo, -(heteroalquilen)arilo o -(heteroalquenilen)arilo sustituido o no sustituido; o -(alquilen)heteroarilo, -
(alquenilen)heteroarilo, -(alquinilen)heteroarilo, -(heteroalquilen)heteroarilo o -(heteroalquenilen)heteroarilo sustituido o
no sustituido;

y RZS, R29, RSO, R31, RSZ, RSS, R34, RSS, R36, R37, ng, ng, R40, R41, R42, R43, R44, R45, R46, R47 y R48, independientemente
entre si, representan en cada caso alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido o no sustituido; heteroalquilo, heteroalquenilo
o heteroalquinilo sustituido o no sustituido; cicloalquilo o cicloalquenilo sustituido o no sustituido; heterocicloalquilo o
heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)cicloalquilo, -(alquenilen)cicloalquilo, -(alquinilen)cicloalquilo, -
(alquilen)cicloalquenilo,  -(alquenilen)cicloalquenilo o  -(alquinilen)cicloalquenilo  sustituido o no  sustituido;

-(heteroalquilen)cicloalquilo, -(heteroalquenilen)cicloalquilo, -(heteroalquilen)cicloalquenilo o]
-(heteroalquenilen)cicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)heterocicloalquilo, -(alquenilen)heterocicloalquilo,
-(alquinilen)heterocicloalquilo, -(alquilen)heterocicloalquenilo, -(alquenilen)-heterocicloalquenilo o] -

(alquinilen)heterocicloalquenilo sustituido o no sustituido; -(heteroalquilen)heterocicloalquilo, -(heteroalquenilen)-
heterocicloalquilo, -(heteroalquilen)heterocicloalquenilo o -(heteroalquenilen)heterocicloalquenilo sustituido o no
sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; -(alquilen)arilo, -(alquenilen)arilo,
-(alquinilen)arilo, -(heteroalquilen)arilo o -(heteroalquenilen)arilo sustituido o no sustituido; o -(alquilen)heteroarilo, -
(alquenilen)heteroarilo, -(alquinilen)heteroarilo, -(heteroalquilen)heteroarilo o -(heteroalquenilen)heteroarilo sustituido o
no sustituido; y

los grupos alquilo arriba mencionados son en cada caso ramificados o lineales y presentan 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11
0 12 &tomos de carbono como miembros de la cadena;
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los grupos alquenilo arriba mencionados son en cada caso ramificados o lineales y presentan 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11
0 12 &tomos de carbono como miembros de la cadena;

los grupos alquinilo arriba mencionados son en cada caso ramificados o lineales y presentan 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11
0 12 atomos de carbono como miembros de la cadena;

los grupos heteroalquilo, heteroalquenilo y heteroalquinilo arriba mencionados tienen en cada caso 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11 o 12 miembros;

los grupos heteroalquilo, heteroalquenilo y heteroalquinilo arriba mencionados presentan en cada caso opcionalmente 1,
2 o 3 heteroatomos seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, azufre y
nitrdgeno como miembros de la cadena;

los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, heteroalquenilo y heteroalquinilo arriba mencionados pueden estar
sustituidos en cada caso opcionalmente con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si,
entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NOz, -CN, -OH, -SH, -NH2, -N(alquilo(C1:s))2, -N(alquil(Cy.s))(fenilo),
-N(alquil(C1-5))(CHx-fenilo), -N(alquil(C1-5))(CH2-CHz-fenilo), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(Ci.5), -C(=0O)-fenilo, -C(=S)-
alquilo(Ci.s), -C(=S)-fenilo, -C(=0)-OH, -C(=0)-0-alquilo(C;.5), -C(=0)-O-fenilo, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo(C;.s), -
C(=0)-N(alquilo(C1-5))2, -S(=0)-alquilo(C1-5), -S(=0)-fenilo, -S(=0),-alquilo(Ci.5), -S(=0),-fenilo, -S(=0)>-NH; y -SOzH,
pudiendo los grupos fenilo estar sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si,
de entre el grupo consistente en F, ClI, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -NH,, -O-CF3, -SH, -O-CHj3, -O-C;,Hs, -O-C3H~, metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo;

los grupos cicloalquilo arriba mencionados presentan en cada caso 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 atomos de carbono como
miembros del anillo;

los grupos cicloalquenilo arriba mencionados presentan en cada caso 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 atomos de carbono como
miembros del anillo;

los grupos heterocicloalquilo arriba mencionados tienen en cada caso 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 miembros;
los grupos heterocicloalquenilo arriba mencionados tienen en cada caso 4, 5, 6, 7, 8 0 9 miembros;

los grupos heterocicloalquilo y heterocicloalquenilo arriba mencionados presentan en cada caso opcionalmente 1, 2 0 3
heterodtomos seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrégeno
(NH) como miembros del anillo;

los grupos cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo o heterocicloalquenilo arriba mencionados pueden estar
sustituidos en cada caso opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de
entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -NH>, -O-CF3, -SH, -O-alquilo(C1.s), -O-fenilo, -O-CH_-fenilo, -
(CHy)-0O-alquilo(C1-5), -S-alquilo(C15), -S-fenilo, -S-CH,-fenilo, -alquilo(Cis), -alquenilo(Cz-5), -alquinilo(C,-s), -C=C-
Si(CHs)s, -C=C-Si(C2Hs)3, -C(=0)-0-alquilo(Cs.5), -C(=0)-CF3, -S(=0)-alquilo(C1.s), -S(=0)-alquilo(C1.5), -S(=0),-fenilo,
oxo (=0), tioxo (=S), -N(alquilo(Ci.5))2, -N(H)(alquilo(C1.s)), -NO3, -S-CF3, -C(=0)-OH, -NH-C(=0)-alquilo(C1.s), -C(=0)-H,
-C(=0)-alquilo(C1-5), -C(=0)-NHa, -C(=0)-N(alquilo(C1-5))2, -C(=0)-N(H)(alquilo(C1-5)) y fenilo, pudiendo los grupos fenilo
en cada caso no estar sustituidos o estar sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente
entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -NH,, -O-CF3, -SH, -O-alquilo(C;.s), -O-fenilo, -O-
CHoa-fenilo, -(CHy)-O-alquilo(C1.s), -S-alquilo(C;.s), -S-fenilo, -S-CH,-fenilo, -alquilo(C1.s), -alquenilo(Cz-s), -alquinilo(C;-s),
-C=C-Si(CHj3)3, -C=C-Si(C;Hs)3, -C(=0)-0-alquilo(C1.s), -C(=0)-CFs3, pudiendo los grupos fenilo arriba mencionados estar
sustituidos preferentemente con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el
grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -NH;, -O-CF3, -SH, -O-CHs;, -O-C;Hs, -O-C3H, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo;

los grupos alquileno arriba mencionados son en cada caso ramificados o lineales y presentan 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11 o 12 &tomos de carbono como miembros de la cadena;

los grupos alquenileno arriba mencionados son en cada caso ramificados o lineales y presentan 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11 o0 12 a&tomos de carbono como miembros de la cadena;

los grupos alquinileno arriba mencionados son en cada caso ramificados o lineales y presentan 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11 o 12 &tomos de carbono como miembros de la cadena;

los grupos heteroalquileno y heteroalquenileno arriba mencionados tienen en cada caso 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10, 110 12
miembros;

los grupos heteroalquileno y heteroalquenileno arriba mencionados presentan en cada caso 1, 2 o 3 heterodtomos
seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrégeno (NH) como
miembros de la cadena;
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los grupos alquileno, alquenileno, alquinileno, heteroalquileno o heteroalquenileno arriba mencionados pueden en cada
caso no estar sustituidos o estar sustituidos en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en fenilo, F, Cl, Br, I, -NO,, -CN, -OH, -O-fenilo, -O-CH,-
fenilo, -SH, -O-fenilo, -S-CHz-fenilo, NH>, -N(alquilo(Ci.s))2, -NH-fenilo, -N(alquil(C1-s))(fenilo), -N(alquil(C1-5))(CH.-fenilo),
-N(alquil(C1-5))(CH2-CHz-fenilo), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C15), -C(=0)-fenilo, -C(=S)-alquilo(C1.s), -C(=S)fenilo, -C(=0)-
OH, -C(=0)-0-alquilo(Ci.5), -C(=0)-O-fenilo, -C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-alquilo(C1.5), -C(=0)-N(alquilo(Ci-5))2, -S(=0)-
alquilo(Ci.5), -S(=0)-fenilo, -S(=0),-alquilo(Ci.s), -S(=0).-fenilo, -S(=0),-NH; y -SOzH, pudiendo estar sustituidos los
grupos fenilo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente
en F, Cl, Br, I, -CN, -NO,, -OH, -SH, -NH,, -C(=0)-OH, -alquilo(C1.5), -(CH2)-O-alquilo(C;.s5), -alquenilo(Cz-s), -
alquinilo(Cs-5), -C=C-Si(CH3)s, -C=C-Si(CzHs)s, -S-alquilo(Ci.5), -S-fenilo, -S-CHz-fenilo, -O-alquilo(Cis), -O-fenilo, -O-
CHy-fenilo, -CF3, -CHF, -CHzF, -O-CFj3, -O-CHF,, -O-CH3F, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF;, y -S-CH;F;

los grupos arilo arriba mencionados son monociclicos o biciclicos y presentan 6, 10 o 14 atomos de carbono;

los grupos heteroarilo arriba mencionados son monociclicos, biciclicos o triciclicos y presentan 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13 0 14 miembros;

los grupos heteroarilo de 5 a 14 miembros arriba mencionados presentan en caso dado 1, 2, 3, 4 o 5 heteroatomos
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrégeno (NH) como
miembros del anillo;

y los grupos arilo y heteroarilo arriba mencionados pueden estar sustituidos en cada caso opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o
5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |, -CN, -NOg, -
OH, -SH, -NHy, -C(=0)-OH, alquilo(C1.s), -(CH,)-O-alquilo(C1s), -alquenilo(C;-s), -alquinilo(C;-s), -C=C-Si(CHz3)s, -C=C-
Si(C2Hs)s, -S-alquilo(Ci-s), -S-fenilo, -S-CHz-fenilo, -O-alquilo(Cy.s5), -O-fenilo, -O-CHz-fenilo, -CF3, -CHF,, -CH3F, -O-CFs3,
-O-CHF;, -O-CHzF, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF2, -S-CH3F, -S(=0),-fenilo, -S(=0),-alquilo(C1-5), -S(=0)-alquilo(C1s), -
NH-alquilo(C1.s), N(alquilo(C1.5))2, -C(=0)-O-alquilo(C1.s), -C(=0)-O-fenilo, -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C1.5), -CH,-O-C(=0)-
fenilo, -O-C(=0O)-fenilo, -O-C(=0)-alquilo(Ci.5), -NH-C(=0)-alquilo(C1.5), -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo(C1.s), -C(=0)-
N(alquilo(C1-5))2, -C(=0)-N(alquil(Ci-5))(fenilo), -C(=0)-NH-fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
pirazolilo, fenilo, furilo (furanilo), tiazolilo, tiadiazolilo, tiofenilo (tienilo), bencilo y fenetilo, pudiendo los sustituyentes
ciclicos o los grupos ciclicos de estos sustituyentes estar sustituidos a su vez en caso dado con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO,, -OH, -
SH, -NH,, -C(=0)-OH, alquilo(Ci.s5), -(CH)-O-alquilo(Ci.s), -alquenilo(C»-5), -alquinilo(Cz-5), -C=C-Si(CH3)s;, -C=C-
Si(C2Hs)s, -S-alquilo(Ci-s), -S-fenilo, -S-CHz-fenilo, -O-alquilo(Ci.s5), -O-fenilo, -O-CHz-fenilo, -CF3, -CHF,, -CH3F, -O-CFs3,
-O-CHF;, -O-CHF, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF,, -S-CH,F;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus esterecisomeros puros, en particular de enantidmeros o
diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada
caso en forma de solvatos correspondientes.

3. Compuestos segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizados porque
a, by c, independientemente entre si, representan en cada caso 0 0 1, siendo lasumade a,bycigualal, 2o 3;

A representa un grupo seleccionado de entre
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R'y R®, independientemente entre si, representan en cada caso H; -C(=0)-R%; -C(=0)-0-R?; -C(=0)-NH,; -C(=0)-NH-
R¥; -C(=0)-NR¥*R*; -5(=0)-R*; -5(=0),-R*; alquilo(C1.6) no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 40 5
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NO,, -CN, -OH,
-SH y -NHj; cicloalquilo(Cs.g) no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NO, -CN, -OH, -SH y -NH; o un grupo fenilo
que puede estar unido en cada caso a través de un grupo alquileno(C;-3), alquenileno(C;.3) o alquinileno(C--3) y/o que no
esta sustituido o esta sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre
si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-
butilo, -OH, -O-CHs, -O-C,Hs y -O-C3Hy;

R?% R® R* R® R® R’, R™ R™, R™ RY, R RY, R® R% R% R?” R* R® R%®yR?, independientemente entre si,
representan en cada caso H; F; CI; Br; I; -NOz; -CN; -NHy; -OH; -SH; -C(=0)-OH; -C(=0)-R%; -C(=0)-0-R%; -NH-R*; -
NR*R¥: -0-R*; -S-R*®; alquilo(C16) no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NOg, -CN, -OH, -SH y -NH_;
cicloalquilo(Cs.7), cicloalquenilo(Css), heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros o heterocicloalquenilo de 5 a 7 miembros,
gue puede estar unido en cada caso a través de un grupo alquileno(C;.3), alquenileno(C,.3) o alquinileno(C>.3) y/o que no
esta sustituido o esta sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre
si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-
bUt”O, -OH, oxo, tiOXO, -O-CHgs, -O-C3Hs, -O-C3H7, -NH,, -N(CH3)2, -N(C2H5)2, -NH-CHs, -NH-C,Hs, -NO», -CF3, -O-CF3, -
S-CF3, -SH, -S-CH3 y -S-C3Hs; 0 un grupo seleccionado de entre fenilo, naftilo, antracenilo, pirrolilo, indolilo, furanilo,
benzo[b]furanilo, tiofenilo, benzo[b]tiofenilo, benzo[d]tiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, indazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo y quinazolinilo, que puede estar unido en cada caso a través de un grupo alquileno(Ci.3), alquenileno(Caz-3)
o alquinileno(C2.3) y/o que no esta sustituido o esta sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, -O-CHs, -O-C;Hs y -O-C3Hy;

o RZ y R3, 0 R4 y R5, o RG y R7, o R14 y R15’ o R16 y Rl7, 0 R18 y ng, o RZO y R21, o R22 y R23, 0 R24 y R25, o R26 y R27,
independientemente entre si, representan juntos en cada caso un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
un grupo oxo (=0) y un grupo tioxo (=S);

o R'y R®, junto con el grupo -N-CR?R3}(CR*R®),-(CR®R"). que los une, forman un grupo seleccionado de entre
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oR° y R®, junto con el grupo -N-CR’ que los une, forman un grupo seleccionado de entre
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y en este caso b representa 1y a representa 0;

o R*y R®, junto con el grupo -N-CR®°R’-CR® que los une, forman un grupo seleccionado de entre
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y en este caso a representa 0;

o R?y R®, junto con el grupo -N-CR°R’-CR*R®-CR? que los une, forman un grupo seleccionado de entre
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R® representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, naftilo, antracenilo, furilo, tienilo, pirazolilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, piridinilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
imidazolilo, indolilo, benzo[b]tiofenilo, benzo[d]tiazolilo, benzo[b]furanilo, quinolinilo, isoquinolinilo y quinazolinilo, en cada
caso no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre
si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-
butilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -C=C-Si(CHs)s, -C=C-Si(CzH5)3, -
CH-O-CHgs, -CH2-O-C3Hs, -OH, -O-CHjs, -O-C3Hs, -O-CsHy, -S-CHs, -S-C3Hs, -S(=0)-CHs, -S(=0)2-CHs, -S(=0)-C2Hs,
-S(=0)2C2Hs, -NHz, -N(CHzs)2, -N(C2Hs)2, -NH-CH3, -NH-CzHs, -NO,, -CF3, -CHyF, -CHF;, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -NH-
S(:O)z-CHg, -C(:O)-OH, -C(:O)-H; -C(:O)-CHs, -C(=O)-CzH5, -C(:O)-NHz, -C(=O)-N(CH3)2, -C(:O)-NH-CH3, -NH-
C(:O)-CHg, -NH-C(:O)-Csz, -C(:O)-O-CHs, -C(:O)O-Csz, -C(:O)-O-C(CH3)3 yfenilo;

R, R" y R", independientemente entre si, representan en cada caso H; F; Cl; Br; I; -NO2; -CN; -NHy; -OH; -SH; -
C(=0)-OH; -C(=0)-H; -NH-C(=0)-H; -C(=0)-R%; -C(=0)-0-R*®; -C(=0)-NHz; -C(=0)-NH-R*’; -C(=0)-NR*'R%*; -S(=0)-
R*®: -5(=0),-R*: -NH-R*; -NR**R*": -0-C(=0)-R*; -NH-C(=0)-R*: -NR*’-C(=0)-R*; -0-R*?; -S-R*-NH-C(=0)-NH-R**;
-NH-C(=S)-NH-R*; -NH-S(=0),-R*®; -NR*'-S(=0),-R"*; alquilo(C1.6) no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4
o0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, CI, Br, I, -NOg, -CN, -
OH, -SH y -NHy; alquenilo(Cs.); alquinilo(Cz¢); cicloalquilo(Cs.7), cicloalquenilo(Cssg), heterocicloalquilo de 5 a 7
miembros o heterocicloalquenilo de 5 a 7 miembros, que puede estar unido en cada caso a través de un grupo Cj.3-
alquileno, Cz-3-alquenileno o C,.3-alquinileno y/o que no esta sustituido o esta sustituido en caso dado por 1, 2, 3,405
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc.-butilo, -OH, oxo, tioxo, -O-CHgs, -O-C;Hs, -O-CzHz7, -NH,, -N(CHj3)2, -
N(C2Hs)2, -NH-CHgs, -NH-C3Hs, -NOg, -CF3, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-CH3 y -S-C3Hs; 0 un radical seleccionado entre el
grupo consistente en fenilo, naftilo, antracenilo, tienilo, furilo, piridinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo e
isoxazolilo, que puede estar unido en cada caso a través de un grupo alquileno(Ci-3), alquenileno(Cx-3) o alquinileno(C,-
3) Y/o que no estd sustituido o estd sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, -OH, -SH, -NH,, -C(=0)-OH, -S-CHs, -S-C3Hs, -S(=0)-CHs, -S(=0),-CHs, -S(=0)-
C,Hs, -S(=0),-C2Hs, -O-CHs, -O-C,Hs, -O-C3Hy, -CF3, -CHF, -CH2F y -O-CFs3;
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R™ representa H; -C(=0)-R?; -C(=0)-H; -C(=0)-0-R?; -C(=0)-NH,; -C(=0)-NH-R*; -C(=0)-NR*'R%*: -5(=0)-R*; -
S(:O)z-R34; alquilo(C1.6) no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NO2, -CN, -OH, -SH y -NHj; cicloalquilo(Cs.7),
cicloalquenilo(Cs.¢), heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros o heterocicloalquenilo de 5 a 7 miembros, que puede estar
unido en cada caso a través de un grupo alquileno(C;-3), alquenileno(C,-3) o alquinileno(C--3) y/o que no esta sustituido o
esta sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el
grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, oxo,
tiOXO, -O-CH3, -O-C2H5, -O-C3H7, -NH2, -N(CH3)2, -N(C2H5)2, -NH-CH3, -NH-C2H5, -NOz, -CF3, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-
CHs y -S-CyHs; 0 un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, naftilo, antracenilo, tienilo, furilo,
piridinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo e isoxazolilo, que puede estar unido en cada caso a través de un
grupo alquileno(Cs.3), alquenileno(C»-3) o alquinileno(C».3) y/o que no esta sustituido o esté sustituido en caso dado con
1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |,
-CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, -OH, -SH, -NH;, -C(=0)-OH, -S-CHjs, -S-
C2H5, -S(:O)-CHa, -S(:O)z-CH3, -S(:O)-C2H5, ‘S(:O)Z'CZHS, -O-CH3, -O-C2H5, -O-C3H7, -CF3, -CHFz, ‘CHZF y -O-CF3;

y RZB, R29, R3°, R31, R32, R33, R34, R35, R36, R37, R38, R39, R40, R41, R42, R43, R44, R45, R46, RY y R48, independientemente
entre si, representan en cada caso alquilo(Ci.) no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -NO, -CN, -OH, -SH y -NH;
cicloalquilo(Cs.7), cicloalquenilo(Cs.s), heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros o heterocicloalquenilo de 5 a 7 miembros,
gue puede estar unido en cada caso a través de un grupo alquileno(C;.3), alquenileno(C,.3) o alquinileno(C>.3) y/o que no
esta sustituido o esta sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre
si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-
bUt”O, -OH, 0Xo0, tiOXO, -O-CH3, -O-C2H5, -O-C3H7, -NHz, -N(CH3)2, -N(C2H5)2, -NH-CH3, -NH-C2H5, -NOz, -CF3, -O-CF3, -
S-CF3, -SH, -S-CH3 y -S-CHs; 0 un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, naftilo, antracenilo,
pirrolilo, indolilo, furanilo, benzo[b]furanilo, tiofenilo, benzo[b]tiofenilo, benzo[d]tiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, triazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, indazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo y quinazolinilo, que puede estar unido en cada caso a través de un grupo alquileno(Ci-3),
alquenileno(Cz.3) o alquinileno(C».3) y/o que no esta sustituido o esta sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, -O-CHgs, -O-C3Hs, -O-C3Hz7, -NH2, -N(CHs)2, -N(C2Hs)2, -
NH-CHs, -NH-C2Hs, -NO3, -CF3, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -NH-S(=0),-CHjs, -C(=0)-OH, -C(=0)-CHgs, -C(=0)-CzHs, -C(=0)-
N(CHg3)2, -C(=0)-NH-CHg, -NH-C(=0)-CHgs, -NH-C(=0)-C;Hs, -C(=0)-O-CH3z y -C(=0)-0O-C;Hs;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros puros, en particular de enantibmeros o
diastereoisdbmeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantidmeros y/o
diastereoisdbmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada
caso en forma de solvatos correspondientes.

4. Compuestos segln una o mas de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizados porque
a, by c, independientemente entre si, representan en cada caso 0 0 1, siendo lasumade a,bycigualal, 2o 3;

A representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
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R'y R®, independientemente entre si, representan en cada caso H; -C(=0)-R?%; -C(=0)-0-R%; -S(=0)-R*; -S(=0),-R*;

5 un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo,
isobutilo, terc-butilo, n-pentilo y n-hexilo; un grupo cicloalquilo seleccionado de entre el grupo consistente en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo; o un grupo bencilo o fenetilo no sustituido o sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, -O-CHgs, -O-C,Hs y -O-CsHy;

10 R%RY R R% RS R RY™ R™ R™ RY R® RY R® R? R? R® R* R® R®yR?Y, independientemente entre si,
representan en cada caso H; F; Cl; Br; I; -NH,; -OH; -SH; -CN; -NO3; -CF3; -NH-R**; -NR**R*": -0-R*; -5-R*®; un grupo
alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-
butilo, n-pentilo y n-hexilo; o un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo
y ciclohexilo;

15 o R? y RS, o R* y RS, o R® y R7, o RY* y R15, o R y R17, o R'® y ng, o R y R21, o R? y R23, o R% y R25, o R%® y R27,
independientemente entre si, representan juntos en cada caso un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
un grupo oxo (=0) y un grupo tioxo (=S);

o R'y R?, junto con el grupo -N-CR’R*(CR*R®),-(CR°R"). que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo
consistente en

R1SR'Ts R+ R' pie 14 RS

5
R R R™ ‘,l”,_& R15 ; R R4
F—n R'® N % N RS
M= ' 2 N— ' R
=13 ; RH:‘ R7 N“‘-\
R? R’ 4 R? {
4 R RS = R! RS

20 R s R°
R4 ey R
;‘\ R1S r2 \N__K'H'ls
M
R? R’
Ra s R5 R4R5 HE

oR* y R?, junto con el grupo -N-CR? que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

H'”' 16 16
R‘E R H*T R‘ITR H1? s .6 H‘l? Ha
R7 3 R rie_J E
R R16 y
RIB ; H'I? N i; H.“h"_

]
R”HmN"'_}r"" RS o R'8 \:"1
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y en este caso b representa 1y ¢ representa 0;

o R'y R* junto con el grupo -N-CR?R3-CR® que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

19 s
R15 R fl ‘%) RS
H'IE RE
' R19 R? y .
m N 3 R'é R
| Rl B e

y en este caso c representa 0;

5 R'y R’ junto con el grupo -N-CR?’R3*-CR’R®-CR’ que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo

consistente en
L r T
R? r’"fr =

R0 RS 5
21 R R20 R
R20 R2 y R21 R

ret N R3 N L R?
| :

X .

RE:'I sz 22 5
R23 7 R H"’-KL{_E
R R22
R22 i H y
23 M R3 N RZ3-T—N

10 yen este caso b representa 1y a representa O;

o R*y R®, junto con el grupo -N-CR®R’-CR® que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

25 H?‘
de,H RS ”s R# RS 1 RS ™
R25 f R ; y R24 R®
R4 RE R R R%E N R
R N° R7 R25 "I'J R7 |

y en este caso a representa 0;

o R? y R®, junto con el grupo -N-CR°R’-CR*R®-CR?® que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo
15 consistente en
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R25 R®
R27 R4 R28 R
R RS Y R27 R®
r2T N° R7 N R®

R® representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, furilo, tienilo, pirazolilo, pirazinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, piridinilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo e imidazolilo,
en cada caso no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente
entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo,
terc-butilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, -C=C-Si(CHz)s, -C=C-Si(C;Hs)3, -CH2-O-CHjs, -CH»-O-
C2H5, -OH, -O-CHa, -O-C2H5, -O-C3H7, -S-CH3, -S-C2H5, -S(:O)-CHa, -S(:O)z-CH3, -S(:O)-C2H5, -S(:O)2C2H5, -NH2,
-N(CHs)2, -N(C2Hs)2, -NH-CHs, -NH-C2Hs, -NO,, -CF3, -CH,F, -CHF;, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -NH-S(=0),-CHs, -C(=0)-OH,
-C(=0)-H; -C(=0)-CHgs, -C(=0)-C,Hs, -C(=0)-NH>, -C(=0)-N(CHz3)2, -C(=0)-NH-CHgs, -NH-C(=0)-CHj3, -NH-C(=0)-C,Hs, -
C(=0)-0O-CHgs, -C(=0)0-C;Hs, -C(=0)-O-C(CH3)3 Yy fenilo;

R, R™ y R*, independientemente entre si, representan en cada caso H; F; CI; Br; I; -CF3; -NO5; -CN; -C(=0)-OH; -
C(=0)-0-R?; -C(=0)-NHz; -C(=0)-NH-R*’; -C(=0)-NR*'R%*; -S(=0)-R*; -S(=0),-R*; -0-R**; -S-R*; un grupo alquilo
seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo;
un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en etenilo, etinilo, alilo y propinilo; un grupo seleccionado de entre
el grupo consistente en ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo; o un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
fenilo, bencilo, fenetilo, oxadiazolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furilo y 3-furilo, en cada caso no
sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de
entre el grupo consistente en F, Cl, Br, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, -O-
CHs, -O-C3Hs, -O-C3sHy7;

R™ representa H; -C(=0)-R%; -C(=0)-H; -C(=0)-0-R?; -S(=0)-R*: -5(=0),-R**: un grupo alquilo seleccionado de entre
el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo; un grupo seleccionado
de entre el grupo consistente en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo; o un grupo seleccionado de entre el
grupo consistente en fenilo, bencilo, fenetilo, oxadiazolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furilo y 3-
furilo, que en cada caso puede estar unido a través de un grupo alquileno(Ci.3) y/o que no estad sustituido o esta
sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, -O-CHgs, -O-C3Hs, -
O-C3Hz;

y R® R¥ R¥* R¥ R¥ R® R* R*® R* R¥ R*yR*, independientemente entre si, representan en cada caso un
grupo alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo,
terc-butilo, n-pentilo y n-hexilo; -CFs; -C2Fs; -CH2-CF3; 0 un grupo fenilo, bencilo o fenetilo, que no esté sustituido o esta
sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, -O-CHgs, -O-C3Hs, -
0O-CsHy;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus esterecisomeros puros, en particular de enantidmeros o
diastereoisbmeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantidmeros y/o
diastereoisdmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada
caso en forma de solvatos correspondientes.

5. Compuestos segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizados porque
a, by c, independientemente entre si, representan en cada caso 0 0 1, siendo lasumade a,bycigualal, 2o 3;

A representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
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R}" N=N R Ri0 y R0
R I{}Jl\"g I H”J{ﬂ‘ E ' HuU\% ' J\i_ﬁ\E ’
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R'l? P:l‘ ﬂ“ {}'N ' R1! N Hiz

R4 R'3

R' y R® independientemente entre si, representan en cada caso H; -C(=0)-R?; -C(=0)-0-R?’; un grupo alquilo
5 seleccionado entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-
pentilo y n-hexilo; o un grupo ciclopropilo;
R? R% R* R° R% R/, R™ R™, R' RY R™ R R% R® R*yR?, independientemente entre si, representan en cada
caso H; F; CI; Br; I; -NHy; -OH; -SH; -CN; -NO,; -CF3; -NH-R*; -NR*R*"; -0-R*%; -S-R*; un grupo alquilo seleccionado
de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo y n-
10 hexilo; o un grupo ciclopropilo;

o R'y R?, junto con el grupo -N-CR’R*(CR*R®),-(CR°R"). que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo
consistente en

Rl RS g 14 R1%
R 14 ) Y, 15
’!‘H“‘NHFF EH‘N)HLHH'IE ;\‘N R Rz N ;H

5
' . —_— Yy [ o
R N ; R:J\(N !J‘\?(" E Rﬂ’i_é 7
o ® R R4 Rﬁ\; RRE A o a "

R RS R

oR* y R?, junto con el grupo -N-CR? que los une, forman un grupo seleccionado dentre el grupo consistente en

?R‘“ = R17 R?

RY7 HHJ F:é‘i R"‘: y R'E.J_f_g
N T
R N RN ¢ R7T —

N
RS RIE o R
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y en este caso b representa 1y ¢ representa 0;

o R'y R* junto con el grupo -N-CR?R3-CR® que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

R18 R 5 19 s M,
R19 R R1E- R R H.E
R‘:ﬂ jé Rz y R19 HE
R19 R2 ' R19
H‘Iﬂ l'il HJ R'lE- rl'l RH Hlla r[l H'a

y en este caso c representa 0;

oR° y R?, junto con el grupo -N-CR’ que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

23
r2z Rnﬂis RHREE R% RZ3 g7
23 T EIH

’ R7 - R y R L{__E

R22 N ; R23 N '?; R23T—N
R\ RZ o RZ2

y en este caso b representa 1y a representa 0;

o R*y R®, junto con el grupo -N-CR®R’-CR® que los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

25 R4
Rz-zR RS 2 R# RS 2 RS
R?E ; R RE-II RE
HH Rﬁ- ! RH RE y -
N R® N R
RS Iid R7 R25 | Rr7 |

y en este caso a representa O;

R® representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, tienilo, pirazolilo, pirazinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, piridinilo, tiazolilo y tiadiazolilo, en cada caso no sustituido o sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 405
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, -C=C-
Si(CH3)s, -C=C-Si(C;Hs)3, -CH2-O-CHgs, -CH2-O-C;Hs, -OH, -O-CHjs, -O-C3Hs, -O-C3Hy, -S-CHs, -S-CsHs, -S(=0)-CHs, -
S(:O)z-CHg, -S(:O)-Csz, -S(:O)2C2H5, -NHa, -N(CH3)2, -N(C2H5)2, -NH-CHa, -NH-C2H5, -NOz, -CF3, -CHzF, -CHFz, -O-
CF3, -S-CF3, -SH, -NH-S(:O)z-CH3, -C(:O)-OH, -C(=O)-H; -C(:O)-CHs, -C(:O)-Csz, -C(:O)-NHz, -C(:O)-N(CH3)2, -
C(=0)-NH-CHj3, -NH-C(=0)-CHgs, -NH-C(=0)-C3Hs, -C(=0)-O-CHjs, -C(=0)0O-C;Hs, -C(=0)-0O-C(CHs)s y fenilo;

R, R™ y R", independientemente entre si, representan en cada caso H; F; CI; Br; I; -CFs; -NOy; -CN; -C(=0)-OH; -
C(:O)-O-Rzg; -C(=0)-NHg; -0-R*; -S-R*®: etenilo; etinilo; ciclopropilo o un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo
consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo;

R™ representa H; -C(=0)-R?; -C(=0)-H; -C(=0)-0-R*; -S(=0)-R*; -S(=0),-R*: ciclopropilo; ciclobutilo; 0 un grupo
alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-
butilo;

y R® R¥ R*® R* R® R* R¥ R*y R™®, independientemente entre si, representan en cada caso un grupo alquilo
seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-
pentilo y n-hexilo; -CFs; -C2Fs; -CH,-CF3; 0 un grupo fenilo, bencilo o fenetilo, que no esta sustituido o esta sustituido en
caso dado con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en
F, ClI, Br, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, -O-CHjs, -O-C3Hs, -O-C3Hy;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros puros, en particular de enantibmeros o
diastereoisdbmeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantidmeros y/o
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diastereoisémeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada
caso en forma de solvatos correspondientes.

6. Compuestos segln una o mas de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizados porque
a, by c, independientemente entre si, representan en cada caso 0 0 1, siendo la sumade a,bycigualalo 2;

A representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

N-N H} N N-N N R0
(A Fd

Rm‘ixs}\i ' R12 ‘FH.}}\_ ' N‘N}L“g , 12"'{,\ k) .
R13 R™ S 2

H1I g RW

R! y R®, independientemente entre si, representan en cada caso H; -C(:O)-RZS; un grupo alquilo seleccionado de entre
el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo y n-hexilo; o un
grupo ciclopropilo;

R% R’ R R’ R° R’, R™ R™, R™ RY R% R?” Ry R%, independientemente entre si, representan en cada caso H;
F; CI; Br; I; -CN; -NOy; -CF3; -O-R42; un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo y n-hexilo; o un grupo ciclopropilo;

o R'y R?, junto con el grupo -N-CR’R*-CR*R® que los une, forman el siguiente grupo

15
% RY R R
H‘-H RS
R.Z
N
R3 ~
R R?

17 =16
FE"‘SR R R17 RV R?
RY ]R3 H"“LL_{__%
. y
R13 ; 174—N
Rr? N R16 “"}_ﬁ'

y en este caso b representa 1y c representa 0;

oR° y R®, junto con el grupo -N-CR’ gue los une, forman un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

23
Rz Rzzﬁn 2sRe R R23 R7
R23 7 R = R2Z_ §

R 2
22 ' R § y
R N ; HIE N Hz_g_.-—N
R23 L ‘:1;’ RE2 }rﬁ R22 \H,r
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y en este caso b representa 1y a representa 0;

R® representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo y tienilo, en cada caso no sustituido o
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl,
Br, 1, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, etinilo, ciclopropilo, -O-CHg, -
0O-C3Hs, -O-C3Hy, -NOg, -CF3 y -O-CF3;

R, R™ y R", independientemente entre si, representan en cada caso H; F; Cl; Br; -CF3; -NO2; -CN; -O-R*; un grupo
alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, isobutilo y terc-butilo; etenilo;
etinilo o ciclopropilo;

R representa H; -C(=0)-H; -C(:O)-RZS; ciclopropilo; o un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo;

y R% y R*, independientemente entre si, representan en cada caso un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo
consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo; o -CFs3;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros puros, en particular de enantibmeros o
diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier proporcién de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada
caso en forma de solvatos correspondientes.

7. Compuestos segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizados porque
a, b y c, independientemente entre si, representan en cada caso 0 o 1, siendo la suma de a, by cigual a 2;

A representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
Ri‘l R‘ID

)& B
Hi? H"l"*i ' Riz'j\\s % I
Ri:'l

N—N
H.ziis,“}\; .

HHH‘ y | Ru““gﬂm

R! y R®, independientemente entre si, representan en cada caso H; -C(=0)-CHs; metilo, isopropilo o ciclopropilo;

R% R% R* R® R® R’, R™ R™ R RY R*yR?, independientemente entre si, representan en cada caso H o un grupo
alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-
butilo, n-pentilo y n-hexilo;

o R'y R®, junto con el grupo -N-CR?R3-CR*R® que los une, forman el siguiente grupo

15
é H-H R RH
N R15
HE
M
R3 ‘"“g"
R* RI

oR* y R?, junto con el grupo -N-CR? que los une, forman el siguiente grupo
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y en este caso b representa 1y c representa 0;

oR° y R®, junto con el grupo -N-CR’ que los une, forman el siguiente grupo

23 a2z
oy
R RT
REE
R23 N '{

5 yeneste caso b representa 1y a representa 0;

R® representa un grupo fenilo, en cada caso no sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, etinilo, ciclopropilo, -O-CHs, -O-C,Hs, -O-C3H7, -NO», -CF3 y -O-CFs3;

R, R™" y R™, independientemente entre si, representan en cada caso H; F; Cl; Br; -CFs; -NOy; -CN; -O-CF3; un grupo
10 alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, isobutilo y terc-butilo; etenilo;
etinilo o ciclopropilo;

y R representa H o un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus esterecisomeros puros, en particular de enantibmeros o

15 diastereoisomeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de esterecisémeros, en particular de enantiémeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada
caso en forma de solvatos correspondientes.

8. Compuestos segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizados porque
a, by c, independientemente entre si, representan en cada caso 0 o 1, siendo la suma de a, by c igual a 2;

20  Arepresenta un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

N-N AN N
H"*'J?‘slL E : Hmz;./ﬁ“«i ' H1z£.}§ :
R13

HHH y Rn""‘f\l?fm

H‘l! 5 H‘m
R! y RS, independientemente entre si, representan en cada caso H, metilo o isopropilo;

R% R®% R* R° R® R’, R"™y R", independientemente entre si, representan en cada caso H o un grupo alquilo
seleccionado de entre metilo y etilo;

83



10

15

20

25

30

35

40

ES 2371277713

o R'y R?, junto con el grupo -N-CR’R*-CR*R® que los une, forman el siguiente grupo

15
§ RH R HH
HN R15
RE
MN
R3 ~
RY RS

R® representa un grupo fenilo, en cada caso no sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, | y -CN;

R, R™ y R", independientemente entre si, representan en cada caso H o un grupo alquilo seleccionado de entre el
grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, isobutilo y terc-butilo;

y R representa H o un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus esterecisomeros puros, en particular de enantidmeros o
diastereoisdmeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantidmeros y/o
diastereoisbmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada
caso en forma de solvatos correspondientes.

9. Compuestos segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 8 seleccionados entre el grupo consistente en
[1] 1-(3-fenilpropiolil)-4-(tiofen-3-il)piperazina,

[2] 1-(3-fenilpropiolil)-4-(tiazol-4-il)piperazina,

[3] 1-(3-fenilpropiolil)-4-(1-metilimidazol-2-il)piperazina,

[4] (R)-2-metil-1-(3-(3-clorofenil)propiolil)-4-(tiazol-4-il)-piperazina,

[5] 2-metil-1-(3-(3-clorofenil)propiolil)-4-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-piperazina,

[6] 3-(3-clorofenil)-N-(2-(metil(1,3,4-tiadiazol-2-il)amino)etil)propiolamida,

[7] 3-(3-clorofenil)-N-(2-(metil(tiazol-5-il)amino)etil)propiolamida y

[8] 3-(3-clorofenil)-N-(2-(metil(1-metil-1H-imidazol-2-il)amino)etil)-propiolamida;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros puros, en particular de enantibmeros o
diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier proporcién de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada
caso en forma de solvatos correspondientes.

10. Medicamento que contiene al menos un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 9 y en caso
dado una o mas sustancias auxiliares farmacéuticamente compatibles.

11. Compuestos segun una o méas de las reivindicaciones 1 a 9 para el tratamiento y/o la profilaxis del dolor,
preferentemente del dolor seleccionado de entre el grupo consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropético y
dolor visceral; migrafias; depresiones; enfermedades neurodegenerativas, preferentemente seleccionadas de entre el
grupo consistente en esclerosis miltiple, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedad de
Huntington; enfermedades cognitivas, preferentemente estados cognitivos carenciales, de forma especialmente
preferente sindrome de atencion deficiente (ADS); estados de ansiedad; ataques de pénico; epilepsia; tos; incontinencia
urinaria; diarrea; prurito; esquizofrenia; isquemias cerebrales; espasmos musculares; calambres; enfermedades
pulmonares, preferentemente seleccionadas de entre el grupo consistente en asma y pseudocrup; regurgitacion
(vémitos); ataques de apoplejia; discinesia; retinopatia; estados atimicos; laringitis; trastornos alimentarios,
preferentemente seleccionados de entre el grupo consistente en bulimia, caquexia, anorexia y obesidad; alcoholismo;
dependencia de medicamentos; drogodependencia, preferentemente dependencia de nicotina y/o cocaina; abuso de
alcohol; abuso de medicamentos; abuso de drogas, preferentemente abuso de nicotina y/o cocaina; sindromes de
abstinencia en caso de dependencia de alcohol, medicamentos y/o drogas (en particular nicotina y/o cocaina);
desarrollo de tolerancia a medicamentos, en particular a opioides naturales o sintéticos; sindrome de reflujo
gastroesofagico; enfermedad de reflujo gastroesofédgico; sindrome del intestino irritable; para la diuresis; para la
antinatriuresis; para influir en el sistema cardiovascular; para aumentar la vigilancia; para aumentar la libido; para
modular la actividad motora o como anestésico local.
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12. Compuestos segun la reivindicacién 11 para el tratamiento y/o la profilaxis del dolor, preferentemente del dolor
seleccionado de entre el grupo consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico y dolor visceral; estados de
ansiedad; ataques de panico; alcoholismo; dependencia de medicamentos; enfermedades cognitivas, preferentemente
estados cognitivos carenciales, de forma especialmente preferente sindrome de atencion deficiente (ADS); trastornos
alimentarios, preferentemente seleccionados de entre el grupo consistente en bulimia, caquexia, anorexia y obesidad;
drogodependencia, preferentemente dependencia de nicotina y/o cocaina; abuso de alcohol; abuso de medicamentos;
abuso de drogas, preferentemente abuso de nicotina y/o cocaina; sindromes de abstinencia en caso de dependencia de
alcohol, medicamentos y/o drogas (en particular nicotina y/o cocaina); desarrollo de tolerancia a medicamentos y/o
drogas, en particular a opioides naturales o sintéticos; sindrome de reflujo gastroesoféagico; enfermedad de reflujo
gastroesofagico y sindrome del intestino irritable.

13. Compuestos segun la reivindicacion 11 o 12 para el tratamiento del dolor, preferentemente del dolor
seleccionado de entre el grupo consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico y dolor visceral.

14. Compuestos segun la reivindicacion 11 o 12 para el tratamiento de estados de ansiedad o ataques de panico.
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