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DESCRIPCION
Compuestos 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos y su utilizacién para la producciéon de medicamentos.

La presente invenciébn se refiere a compuestos de 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos, a
procedimientos para su preparacion, a medicamentos que contienen estos compuestos y a su utilizacion para la
produccién de medicamentos.

El tratamiento del dolor, en particular del dolor neuropatico, tiene gran importancia en medicina. Actualmente existe una
necesidad mundial de terapias contra el dolor eficaces. La necesidad de accion urgente para lograr un tratamiento
satisfactorio para el paciente y selectivo de estados de dolor crénicos y no crénicos, debiendo entenderse con ello un
tratamiento del dolor eficaz y satisfactorio para el paciente, se pone de manifiesto también en la gran cantidad de trabajos
cientificos que han aparecido Ultimamente en el campo de la analgesia aplicada o de la investigaciéon fundamental sobre la
nocicepcion.

Los opioides clasicos, como la morfina, son eficaces para la terapia de dolores fuertes a muy fuertes, pero frecuentemente
producen efectos secundarios no deseados, por ejemplo depresion respiratoria, vomitos, sedacion, estrefiimiento y
desarrollo de tolerancia. Ademés, a menudo no son suficientemente eficaces en caso de dolor neuropético, padecido en
particular por pacientes tumorales.

Por ello, el objetivo de la invencién consistia en proponer nuevos compuestos que fueran particularmente adecuados
como principios activos farmacéuticos en medicamentos, preferiblemente en medicamentos para la profilaxis y/o el
tratamiento del dolor, en particular del dolor agudo, crénico y/o neuropatico.

Ahora se ha comprobado que, sorprendentemente, los compuestos 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-C]piridina sustituidos
de férmula general I, mostrada méas abajo, son adecuados para regular los receptores de noradrenalina, en particular
para inhibir la reabsorcién de noradrenalina (reabsorcién de NA), para regular los receptores de 5-HT, en particular para
inhibir la reabsorcién de 5-hidroxitriptéfano (reabsorcion de 5-HT) y/o para regular los receptores de batracotoxina
(BTX), por consiguiente pueden emplearse 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.

Asi, un objeto de la presente invencion son compuestos 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos de férmula
general I,

/

donde

R! representa -(CHR“)-(CHz)c-(CHz)d-C(:OB)-OR5 conc=00lyd=001;

-(CHR®)-(CHR)e-Vi-(CH2)g-Wn-(CH2)-R® cone =00 1,f=001,g=001,h=001ei=00 1, siendo Vy W
en cada caso, independientemente entre si, O, S, NH, N(CH3) o N(C2Hs);

un grupo alifatico (Ci-10) lineal o ramificado, saturado o insaturado, en caso dado sustituido;

un grupo cicloalifatico de 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 miembros, insaturado o saturado, en caso dado sustituido, que
puede estar condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico, saturado o insaturado, en caso
dado aromatico, en caso dado sustituido, y/o que puede estar unido mediante un puente alquileno(C.s) lineal o
ramificado, en caso dado sustituido, pudiendo los grupos cicloalifaticos en caso dado sustituidos arriba
mencionados estar sustituidos en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, Cl, Br, I, -CN, -CFj, -SFs,
-OH, -O-alquilo(C15), -NO3, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-alquilo(C.s), -alquilo(C1.s), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(Ci-s), -
C(=0)-0OH, -C(=0)-0-alquilo(C1.5), -(CH2)-C(=0)-OH, -(CH)-C(=0)-0-alquilo(C1-5), -(CH2)-benzo[b]furanilo, -O-
fenilo, -O-bencilo, fenilo, bencilo, naftilo y -(CH2)-naftilo, pudiendo estar sustituida en cada caso la parte ciclica
de -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CH,)-benzo[b]furanilo, bencilo, naftilo y -(CH,)-naftilo con 1, 2, 3, 4 0 5
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sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -
CFs3, -SFs, -CN, -NO;, -O-alquilo(C1.s), -alquilo(Cy.s), -O-CFs, -S-CF3, fenilo y -O-bencilo;

0 un grupo arilo o heteroarilo de 5 a 14 miembros, en caso dado sustituido, que puede estar condensado con
un sistema de anillo monociclico o policiclico, saturado o insaturado, en caso dado sustituido;

representa hidrégeno; -(CHQ)-RQ; 0 un grupo alifatico(Ci-10) lineal o ramificado, saturado o insaturado, en caso
dado sustituido;

R! y R?, junto con el atomo de nitrégeno que los une como miembro de anillo, forman un grupo heterocicloalifatico de 4,

R4

5, 6, 7, 8 0 9 miembros saturado o insaturado, en caso dado sustituido;

pudiendo el grupo heterocicloalifatico estar sustituido en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en R, -C(=0)-R™ y -(CHz)-NH-
C(:O)-Rlz, y/o presentar en cada caso 1, 2, 3, 4 o 5 heterodtomos adicionales, seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, nitrégeno y azufre como miembros del
anillo;

representa -C(=0)-NR**R"; -C(=0)-R"%;

-C(:O)-(CHz)i-xk-(CHz)m-(CH22n-c§:0)-0R16, conj=001, k=001, m=001yn=0o01,siendo X igual a O,
S, NH, N(CHg), N(CzHs) 0 CR R,

-C(=0)-(CHR™)-NH-C(=0)-OR%;

-C(=0)-(CHa2)-(CH2)p-(CH2)g-Yr-(CH2)s-R*, conp=001,9g=001,r=001ys =00 1, siendo Y igual a O, S,
NH, N(CHs) o N(C2Hs);

-C(=0)-(CH=CH)-R?; -S(=0),-R*?; -S(=0),-NR**R%;

-C(=S)-NR*-(CH2)-(CH2)u-Z-R*", cont =001, u=001yv =0 o 1, siendo Z igual a O, S, NH, N(CHs) o
N(Csz);

-C(=S)-NR*-(CHR?*)-R?; -C(=S)-NR*®-C(=0)-R*; 0 -(CH2)-R*;

representa -C(=0)-NH; hidrégeno; o un grupo alifatico(Ci-10) lineal o ramificado, saturado o insaturado, en
caso dado sustituido;

R, RY, R R*y R?® representan en cada caso, independientemente entre si, un  grupo  alifatico(C1.10) lineal o

ramificado, saturado o insaturado, en caso dado sustituido;

R®, R’, R®, R y R representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo hidrégeno; o un grupo

alifatico(Ci-10) lineal o ramificado, saturado o insaturado, en caso dado sustituido;

R R% R?, R% R*, R*y R representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo cicloalifatico de 3, 4, 5,

6, 7, 8 0 9 miembros, insaturado o saturado, en caso dado sustituido, que puede estar condensado con un
sistema de anillo monociclico o policiclico, saturado o insaturado, en caso dado aromatico, en caso dado
sustituido, pudiendo los grupos cicloalifaticos en caso dado sustituidos arriba mencionados estar sustituidos en
cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, Cl, Br, |, -CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-alquilo(C1-s), -NH>, -NO, -O-CF3, -S-
CF3, -SH, -S-alquilo(Ci1.s), -alquilo(Ci-s), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(Ci.s5), -C(=0)-OH, -C(=0)-0-alquilo(Ci-s), -
(CH>)-C(=0)-0OH, -(CH2)-C(=0)-0-alquilo(Ci-s), -NH-alquilo(C1-5), -N(alquilo(Ci-5))2, -(CH2)-benzo[b]furanilo, -O-
fenilo, -O-bencilo, fenilo, bencilo, naftilo y -(CHy)-naftilo, pudiendo estar sustituida en cada caso la parte ciclica
de -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CH,)-benzol[b]furanilo, bencilo, naftilo y -(CH,)-naftilo con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -CFs3, -
SFs, -CN, -NO3, -O-alquilo(C1.s), -alquilo(Ci.s), -O-CF3, -S-CF3, fenilo y -O-bencilo; o un grupo arilo o heteroarilo
de 5 a 14 miembros, en caso dado sustituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo
monociclico o policiclico, saturado o insaturado, en caso dado sustituido;

R, RY™ R¥™ R“y R® representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo alifatico(Ci.10) lineal o

ramificado, saturado o insaturado, en caso dado sustituido; un grupo cicloalifatico de 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9
miembros, insaturado o saturado, en caso dado sustituido, que puede estar condensado con un sistema de
anillo monociclico o policiclico, saturado o insaturado, en caso dado aromético, en caso dado sustituido, y/o
que puede estar unido a través de un grupo alquileno(Ci-s), alquenileno(Cz.5) o alquinileno(Cz.s) lineal o
ramificado, en caso dado sustituido, pudiendo los grupos cicloalifaticos en caso dado sustituidos arriba
mencionados estar sustituidos en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, Cl, Br, I, -CN, -CFs3, -SFs,
-OH, -O-alquilo(C15), -NH2, -NO,, -O-CF3, -S-CFs, -SH, -S-alquilo(Ci.5), -alquilo(Cis), -C(=0)-H, -C(=0)-
alquilo(C1.s), -C(=0)-OH, -C(=0)-O-alquilo(Ci5), -(CH,)-C(=0)-OH, -(CH,)-C(=0)-0O-alquilo(Ci5), -NH-
alquilo(C1.s), -N(alquilo(C1-5))2, -(CH2)-benzol[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, bencilo, naftilo y -(CH2)-
naftilo, pudiendo estar sustituida en cada caso la parte ciclica de -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CHy)-
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benzo[b]furanilo, bencilo, naftiio y -(CHj)-naftlo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -NO,, -O-
alquilo(Ci1.s), -alquilo(Ci.5), -O-CFs, -S-CF3, fenilo y -O-bencilo; o un grupo arilo o heteroarilo de 5 a 14
miembros, en caso dado sustituido, que puede estar unido a través de un grupo alquileno(Cs), alquenileno(C»-
5) 0 alquinileno(C..s) lineal o ramificado, en caso dado sustituido;

R' y R*’ representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo alifatico(Ci-10) lineal o ramificado, saturado
o insaturado, en caso dado sustituido; un grupo cicloalifatico de 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 miembros, insaturado o
saturado, en caso dado sustituido, que puede estar unido mediante un puente alquileno(Cis) lineal o
ramificado, en caso dado sustituido, pudiendo los grupos cicloalifaticos en caso dado sustituidos arriba
mencionados estar sustituidos en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, entre el grupo consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -SFs, -
OH, -O-alquilo(C15), -NH,, -NO,, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-alquilo(C1s), -alquilo(Cis), -C(=0)-H, -C(=0)-
alquilo(C1.5), -C(=0)-OH, -C(=0)-O-alquilo(C1.5), -(CH2)-C(=0)-OH, -(CH2)-C(=0)-O-alquilo(C;.5), -NH-
alquilo(C1.s), -N(alquilo(Ci.5))2, -(CH2)-benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, bencilo, naftilo y -(CHy)-
naftilo, pudiendo estar sustituida en cada caso la parte ciclica de -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CHy)-
benzo[b]furanilo, bencilo, naftilo y -(CHy)-naftlo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -NOy, -O-
alquilo(C1.s), -alquilo(Ci.5), -O-CF3, -S-CF3, fenilo y -O-bencilo; o un grupo arilo o heteroarilo de 5 a 14
miembros, en caso dado sustituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo monociclico o
policiclico, saturado o insaturado, en caso dado sustituido;

RY representa un grupo arilo o heteroarilo de 5 a 14 miembros, en caso dado sustituido, que puede estar unido a
través de un grupo alquileno(Ci.s), alquenileno(C;.s) o alquinileno(Cz.5) lineal o ramificado, en caso dado
sustituido, que en caso dado presenta 1 o 2 heteroatomos como miembros de la cadena;

R?® y R? representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo alifatico(C1.10) lineal o ramificado, saturado
0 insaturado, en caso dado sustituido; o un grupo arilo o heteroarilo de 5 a 14 miembros, en caso dado
sustituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico, saturado o
insaturado, en caso dado sustituido;

y

los grupos alifaticos(Ci-10) en caso dado sustituidos arriba mencionados pueden estar sustituidos en cada caso 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, -O-alquilo(Ci.s), -SH, -S-alquilo(Ci.s), -NH2, -NH-alquilo(C1.s5) y -N(alquil(C1-5))alquilo(C1.5));

los grupos cicloalifaticos arriba mencionados pueden presentar en cada caso 1, 2, 3, 4 o 5 heteroatomos seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, nitrégeno y azufre como miembros de anillo;

los grupos alquileno(C15), alquenileno(C»5) o alquinileno(C-.s) en caso dado sustituidos arriba mencionados pueden
estar sustituidos en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el
grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -SH, -NH5, -CN, NO, y fenilo;

y los grupos alquileno(C1.5), alquenileno(C..s) o alquinileno(Czs) arriba mencionados pueden presentar opcionalmente
en cada caso 1 o 2 heteroatomos seleccionados de entre el grupo consistente en oxigeno, nitrégeno y azufre, como
miembros de la cadena,;

los anillos de los sistemas de anillo monociclicos o policiclicos en caso dado sustituidos arriba mencionados pueden
estar sustituidos opcionalmente en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre
si, de entre el grupo consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, CI, Br, I, -CN, -CFs, -SFs, -OH, -O-alquilo(C15), -O-
alquenilo(Cz.5), -NHz, -NO3, -O-CF3, -O-CHF», -O-CHyF -S-CF3, -S-CHF», -S-CHyF -SH, -S-alquilo(Ci.s), -alquilo(Ci-s), -
C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C1.5), -C(=0)-OH, -C(=0)-O-alquilo(C1.5), -NH-alquilo(Ci.s), -N(alquilo(Ci.s))2, -NH-C(=0)-O-
alquilo(C1.s5), -NH-C(=0)-alquilo(C1.5), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C1.5), -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo(C;.s), -C(=O)-N-
(alquilo(C15))2, -S(=0)2-NH,, -S(=0)>-NH-alquilo(C1.5), -(CH)-benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, bencilo,
pudiendo estar sustituida en cada caso la parte ciclica de -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CHz)-benzo[b]furanilo y bencilo
con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, ClI, Br, -
OH, -CF3, -SFs, -CN, -NO3, -O-alquilo(C.s), -alquilo(Ci.5), -O-CF3, -S-CFs3, fenilo y -O-bencilo;

y los anillos de los sistemas de anillo monociclicos o policiclicos arriba mencionados tienen en cada caso 5, 6 0 7
miembros y pueden presentar en cada caso 1, 2, 3, 4 o 5 heteroatomos como miembros del anillo seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, nitrébgeno y azufre;

y los grupos arilo o heteroarilo dado el caso sustituidos arriba mencionados pueden estar sustituidos en cada caso con
1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |, -
CN, -CFs3, -SFs, -OH, -O-alquilo(C1.5), -O-alquenilo(Cz-5), -NHz, -NO2, -O-CF3, -O-CHF;, -O-CHzF -S-CF3, -S-CHF,, -S-
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CH.F -SH, -S-alquilo(C1s), -alquilo(Cys), -C(=0)-O-alquilo(C1s), -NH-alquilo(C1s), -N(alquilo(C1s))2, -NH-C(=0)-0O-
alquilo(C1.s), -NH-C(=0)-alquilo(C;.5), -C(=0)-OH, -C(=0)-alquilo(C1.5), -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo(C;5), -C(=O)-N-
(alquilo(C1-5))2, -S(=0)2-NH2, -S(=0)2-NH-alquilo(Ci.5), -(CH2)-benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, bencilo,
pudiendo estar sustituida en cada caso la parte ciclica de -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CHz)-benzo[b]furanilo y bencilo
con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -
OH, -CF3, -SFs, -CN, -NOg, -O-alquilo(Ci.s), -alquilo(Ci.5), -O-CF3, -S-CFs3, fenilo y -O-bencilo;

y

los grupos heteroarilo arriba mencionados pueden presentar en cada caso 1, 2, 3, 4 o 5 heteroatomos seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente el oxigeno, azufre y nitrégeno como miembros del anillo;

opcionalmente en cada caso en forma de uno de sus estereoisbmeros puros, en particular de enantibmeros o
diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereocisémeros, en particular de enantiémeros 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.

En el sentido de la presente invencion, por “sistema de anillo monociclico o policiclico” se entienden grupos hidrocarburo
monociclicos o policiclicos que pueden estar saturados o insaturados o ser aromaticos y que en caso dado pueden
presentar uno o mas heteroatomos como miembros del anillo. Dicho sistema de anillo monociclico o policiclico puede
estar condensado (fusionado) por ejemplo con un grupo cicloalifatico, arilo o heteroarilo.

En caso de presencia de un sistema de anillo policiclico, por ejemplo 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
o0 insaturados o aromaticos. Preferentemente, el sistema de anillo policiclico es un sistema de anillo biciclico.

Los especialistas entenderan que algunos de los compuestos 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos de
férmula general | segun la invencion pueden estar presentes en forma de rotdmeros, que en consecuencia también
forman parte del objeto de la invencion y también pueden se pueden utilizar en cada caso como principios activos en los
medicamentos descritos posteriormente.

Como ejemplos de grupos arilo adecuados se mencionan los grupos fenilo, 1-naftilo y 2-natftilo.

Como ejemplos de grupos heteroarilo adecuados se mencionan: piridinilo, tiofenilo (tienilo), furanilo (furilo), pirazolinilo,
pirimidinilo, piridinilo, 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, piridazinilo, 3-
piridazinilo, 4-piridazinilo, pirazinilo, 3-pirazinilo, imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, isoxazolilo, 3-isoxazolilo, 4-
isoxazolilo, 5-isoxazolilo, pirazolilo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo, 5-pirazolilo, oxazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo,
1,2,3-oxatiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiazolilo, 2-tiazolilo, 4-
tiazolilo, 5-tiazolilo, 3-isotiazolilo, 4-isotiazolilo, 5-isotiazolilo, 2-tiofenilo, 3-tiofenilo, pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 3-
isopirrolilo, 4-isopirrolilo, 5-isopirrolilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3-ilo, 1,2,4-tiadiazol-5-
ilo, 1,3,4-tiadiazol-5-ilo, triazolilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,4-triazol-5-ilo, 1,2,3,4-tetrazol-5-ilo, 1,2,3,4-tiatriazolilo,
quinolinilo, triazinilo, quinoxalinilo, piranilo, indolilo, isoindolilo, benzo[b]furanilo, benzo[b]tiofenilo, indazolilo e
isoquinolinilo.

Los especialistas saben que los compuestos 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo-[4,5-c]piridina sustituidos de formula general |
segun la invencién también se pueden designar como compuestos de 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridina.

Son preferentes los compuestos de 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos de la férmula general |
mostrada donde

R! representa -(CHR*)-(CHz)c-(CH2)4-C(=0)-OR’ conc =00 1yd =00 1;

-(CHR®)-(CHR)e-Vi-(CH2)g-Wn-(CH2)-R® cone =00 1,f=001,g=001, h=001ei=001, siendo Vy W
en cada caso, independientemente entre si, iguales a O, S, NH, N(CHs) o N(CzHbs);

un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-
butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, -(CH2)-(CH2)-(C(CHs)s), n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CH2)-
(CH)(C2Hs)-(CHz)-(CH2)-(CH)-(CHs), pudiendo estar sustituido el alquilo en cada caso 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, -O-alquilo(Cs.s), -SH, -S-alquilo(C1.s), -NH2, -NH-alquilo(C1.5) y -N(alquil(C1-5))alquilo(C1-5));

un grupo alquenilo seleccionado de entre el grupo consistente en vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-
butenilo y 3-butenilo, pudiendo estar sustituido el alquenilo en cada caso 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, -O-
alquilo(C1.s), -SH, -S-alquilo(Cy.s5), -NHz, -NH-alquilo(C1.s) y -N(alquil(C1.s))alquilo(Ci.-5));

un grupo alquinilo seleccionado de entre el grupo consistente en etinilo, 1- propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-
butinilo y 3-butinilo, pudiendo estar sustituido el alquinilo en cada caso con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes
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seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO,, -OH, -O-
alquilo(C1.s), -SH, -S-alquilo(C1-s), -NHz, -NH-alquilo(C1.s) y -N(alquil(C1.5))alquilo(C1.s));

un grupo (hetero)cicloalifatico seleccionado de entre el grupo consistente en ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, (6,6)-dimetil-[3.1.1]-bicicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
cicloheptenilo, imidazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
piperazinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, azepanilo, diazepanilo, ditiolanilo, indanilo, indenilo, (1,4)-
benzodioxanilo, (1,2,3,4)-tetrahidronaftilo, (1,2,3,4)-tetrahidroquinolinilo y (1,2,3,4)-tetrahidroquinazolinilo,
pudiendo estar sustituido el grupo (hetero)cicloalifatico en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, Cl, Br, |, -
CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-alquilo(Ci.5), -NO», -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-alquilo(Cis), -alquilo(Ci-5), -C(=0)-H,
-C(=0)-alquilo(C1.s), -C(=0)-OH, -C(=0)-0-alquilo(Ci.5), -(CH2)-C(=0)-OH, -(CH,)-C(=0)-0-alquilo(C1.s), -(CH2)-
benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, bencilo, naftilo y -(CHz)-naftilo, pudiendo estar sustituida en cada
caso la parte ciclica de los sustituyentes -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CHz)-benzo[b]furanilo, bencilo, naftilo y -
(CH2)-naftilo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -NO3, -O-alquilo(Ci.s), -alquilo(C15), -O-CF3, -S-CFs3, fenilo y -O-
bencilo;

0 un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, naftilo, (1,3)-benzodioxolilo, (1,4)-
benzodioxanilo, tiofenilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazinilo, piranilo, triazolilo, piridinilo, imidazolilo, indolilo,
isoindolilo, benzo[b]furanilo, benzo[b]tiofenilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, indazolilo,
quinazolinilo, quinolinilo e isoquinolinilo, pudiendo estar sustituido el grupo en cada caso con 1, 2, 3,405
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -
CFs3, -SFs, -OH, -O-a|QUi|O(C1.5), -O-alquenilo(Cz.s), -NH, -NO,, -O-CF3, -O-CHF», -O-CH3F, -S-CF3, -S-CHF», -
S-CHyF, -SH, -S-alquilo(C1.s), -alquilo(Ci.s), -C(=0)-O-alquilo(Ci-5), -NH-alquilo(C1-5), -N(alquilo(C1-5))2, -NH-
C(=0)-0O-alquilo(C1.5), -NH-C(=0O)-alquilo(C1.5), -C(=0O)-H, -C(=0)-alquilo(Ci5), -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-
alquilo(C1.s), -C(=0)-N-(alquilo(C1-5))2, -S(=0)2-NHa, -S(=0),-NH-alquilo(C1.s), -(CH2)-benzo[b]furanilo, -O-fenilo,
-O-bencilo, fenilo y bencilo, pudiendo estar sustituida en cada caso la parte ciclica de -O-fenilo, -O-bencilo,
fenilo, -(CHz)-benzo[b]furanilo y bencilo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente
entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -NOg, -O-alquilo(C1.s), -alquilo(Cis), -
O-CFs3, -S-CF3, fenilo y -O-bencilo;

representa un grupo hidrégeno; -(CHz)-Rg; 0 un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, -(CHz)-(CH2)-
(C(CHz3)3), n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CH2)-(CH)(C:Hs)-(CH2)-(CH>)-(CH2)-(CHs), pudiendo estar sustituido
el alquilo en cada caso con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el
grupo consistente en F, Cl, Br, |, -CN, -NO,, -OH, -O-CHs, -O-C;Hs, -SH, -S-CHj3, -S-C3Hs, -NH>, -NH-CH3, -NH-
C2H5, -N(CH3)2, -N(C2H5)2 y -N(CH3)(C2H5);

junto con el atomo de nitrégeno que los une como miembro de anillo, forman un grupo heterocicloalifatico
seleccionado de entre el grupo consistente en imidazolidinilo, (1,3)-tiazolidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, (1,2,3,6)-tetrahidropiridinilo y (1,2,3,4)-tetrahidropiridinilo, pudiendo estar
sustituido el grupo heterocicloalifatico en cada caso con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en R, -C(=0)-R™ y -(CH2)-NH-C(=0)-R"?;

representa -C(=0)-NR**R"; -C(=0)-R">;

-C(=0)-(CHa)-X-(CH2)-C(=0)-OR™ 0 -C(=0)-X-(CH2)-C(=0)-OR™, siendo X en cada caso igual a O, S, NH,
N(CHs), N(C2Hs) 0 CRYR™®; 0

-C(=0)-(CHa)-(CHa)-(CH,)-C(=0)-OR™®; -C(=0)-(CHR"®)-NH-C(=0)-OR?’;

-C(=0)-(CH,)-R?, -C(=0)-(CH2)-Y-R?, -C(=0)-(CH2)-Y-(CH,)-R** 0 -C(=0)-(CHa)-(CH.)-(CH.)-Y-R**, siendo Y
en cada caso igual a O, S, NH, NSCHg) o] N(Cszg;

-C(=0)-(CH=CH)-R**; -S(=0),R % -5(=0)2-NR*'R%; -C(=S)-NR*-R?, -C(=S)-NR*®-(CH,)-R*’, -C(=S)-NR*-
(CHz)-(c:Hz)-R27 0-C(=S)-NR 6-(CH2)-£CH2)-Z-R27, siendo Z igual a O, S, NH, N(CHs) 0 N(C2Hs);
-C(=S)-NR*-(CHR?)-R?; -C(=S)-NR**-C(=0)-R*’; 0 -(CH.)-R*};

representa -C(=0)-NHg; hidrégeno; un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, -(CH2)-(CH>)-(C(CHs)s), n-
hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CH>)-(CH)(C2Hs)-(CH2)-(CH2)-(CH2)-(CH3), pudiendo estar sustituido el alquilo en
cada caso 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, -O-alquilo(C1.s), -SH, -S-alquilo(C1-5), -NH>, -NH-alquilo(C1.5) y -
N(alquil(C1-s))(alquilo(C1-5)); o un grupo alquenilo seleccionado de entre vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-
butenilo, 2-butenilo y 3-butenilo, pudiendo estar sustituido el alquenilo en cada caso con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente F, Cl, Br, I, -CN, -NO,
-OH, -O-alquilo(Cy.s), -SH, -S-alquilo(C1.s), -NH2, -NH-alquilo(C1.5) y -N(alquil(C1.s))(alquilo(C1.5));
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R®, RY, R R*y R® representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo alquilo seleccionado de entre

metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, -(CHa)-(CH2)-
(C(CHs)3), n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CH2)-(CH)(C;Hs)-(CH2)-(CH>)-(CHz)-(CHs), pudiendo estar sustituido
el alquilo en cada caso 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, -O-CHs, -O-CzHs, -SH, -S-CHjs, -S-C2Hs, -NH», -NH-CHj3, -NH-
C2Hs, -N(CHs3)z2, -N(C2Hs)2 y -N(CH3)(C2Hs); 0 un grupo alquenilo seleccionado de entre vinilo, 1-propenilo, 2-
propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y 3-butenilo, pudiendo estar sustituido el alquenilo en cada caso 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, -O-CHs, -O-C;Hs, -SH, -S-CHs, -S-C;Hs, -NH3, -NH-CHs, -NH-CyHs, -N(CHs)2, -N(C2Hs)2 y -
N(CH3)(CzHs);

R, R’, R™, R y R? representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo hidrégeno; un grupo alquilo

seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-
pentilo, -(CH2)-(CH2)-(C(CHs)s), n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CH>)-(CH)(C2Hs)-(CH2)-(CHz2)-(CH2)-(CHs),
pudiendo estar sustituido el alquilo en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |, -CN, -NO, -OH, -O-CHgs, -O-C3Hs, -SH, -
S-CH3, -S-CzHs, -NH2, -NH-CHs, -NH-CzHs, -N(CH3)2, -N(C2H5)2 y -N(CH3)(C2H5); O un grupo alquenilo
seleccionado de entre vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y 3-butenilo, pudiendo estar
sustituido el alquenilo en cada caso 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, -O-CHs, -O-C3Hs, -SH, -S-CHgs, -S-C2Hs, -NH>, -
NH-CH3, -NH-Csz, -N(CH3)2, -N(Csz)z y -N(CH3)(C2H5);

R® R, R%, R% R%, R*y R representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo (hetero)cicloalifatico

seleccionado de entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
cicloheptenilo, imidazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
piperazinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, azepanilo, diazepanilo, ditiolanilo, indanilo, indenilo, (1,4)-
benzodioxanilo, (1,2,3,4)-tetrahidronaftilo, (1,2,3,4)-tetrahidroquinolinilo y (1,2,3,4)-tetrahidroquinazolinilo,
pudiendo estar sustituido el grupo (hetero)cicloalifatico en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, Cl, Br, I, -
CN, -CFs3, -SFs, -OH, -O-alquilo(Ci.5), -NH2, -NO3, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-alquilo(Cs.s), -alquilo(Ci.s), -C(=0)-H,
-C(=0)-alquilo(Cy.5), -C(=0)-OH, -C(=0)-0-alquilo(C1.s), -(CH)-C(=0)-OH, -(CH,)-C(=0)-0-alquilo(C1-5), -NH-
alquilo(C1.s), -N(alquilo(C1-5))2, -(CH2)-benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, bencilo, naftilo y -(CH>)-
naftilo, pudiendo estar sustituida en cada caso la parte ciclica de -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CHy)-
benzo[b]furanilo, bencilo, naftiio y -(CHj)-naftlo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -NO,, -O-
alquilo(Ci.s), -alquilo(C1.s5), -O-CFs3, -S-CF3, fenilo y -O-bencilo; o un grupo seleccionado de entre fenilo, natftilo,
(1,3)-benzodioxolilo, (1,4)-benzodioxanilo, tiofenilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazinilo, piranilo, triazolilo,
piridinilo, imidazolilo, indolilo, isoindolilo, benzo[b]furanilo, benzo[b]tiofenilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
piridazinilo, pirimidinilo, indazolilo, quinazolinilo, quinalinilo e isoquinolinilo, pudiendo estar sustituido el grupo en
cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-alquilo(Ci.s), -O-alquenilo(Cz.5), -NH2, -NO,, -O-CF3, -O-
CHF,, -O-CHzF, -S-CF3, -S-CHF», -S-CHyF, -SH, -S-alquilo(Cis), -alquilo(Ci.s), -C(=0)-0O-alquilo(C1-5), -NH-
alquilo(Ci.s), -N(alquilo(C1.5))2, -NH-C(=0)-0-alquilo(Ci.s), -NH-C(=0)-alquilo(C1-5), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C;-
5), -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo(C15), -C(=0)-N-(alquilo(Ci-5))2, -S(=0)2-NH,, -S(=0).-NH-alquilo(Cj-s),
-(CHy)-benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo y bencilo, pudiendo estar sustituida en cada caso la parte
ciclica de -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CHz)-benzo[b]furanilo y bencilo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -
NOg, -O-alquilo(Ci.s), -alquilo(Ci.s), -O-CF3, -S-CF3, fenilo y -O-bencilo;

R, R R™ R"y R? representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo alquilo seleccionado de entre

metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, -(CH,)-(CH2)-
(C(CHz3)3), n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CH2)-(CH)(C;Hs)-(CH2)-(CH>)-(CHz)-(CHs), pudiendo estar sustituido
el alquilo en cada caso 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, -O-alquilo(C1.s), -SH, -S-alquilo(C1.s), -NH2, -NH-alquilo(C1.5) ¥
-N(alquil(C1-5))(alquilo(C1-s)); un grupo (hetero)cicloalifatico seleccionado de entre ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, imidazolidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, tiomorfolinilo,
tetrahidropiranilo, azepanilo, diazepanilo, ditiolanilo, indanilo e indenilo, pudiendo estar sustituido el grupo
(hetero)cicloalifatico en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si,
de entre el grupo consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, Cl, Br, I, -CN, -CFs, -SFs, -OH, -O-alquilo(Ci.s), -NH>,
-NOgy, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-alquilo(C1.5), -alquilo(Ci.s), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C1.s), -C(=0)-OH, -C(=0)-0O-
alquilo(C1.s), -(CH2)-C(=0)-OH, -(CH2)-C(=0)-O-alquilo(C1.5), -NH-alquilo(Ci.5), -N(alquilo(Ci.5))2, -(CH>)-
benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, bencilo, naftilo y -(CHz)-naftilo, pudiendo estar sustituida en cada
caso la parte ciclica de los sustituyentes -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CH.)-benzo[b]furanilo, bencilo, naftilo y -
(CHy)-naftilo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -NO,, -O-alquilo(C1.s), -alquilo(Ci.s), -O-CFs, -alquilo(C1.5), -S-
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CF3, fenilo y -O-bencilo, y pudiendo estar unido en caso dado el grupo (hetero)cicloalifatico a través de un
grupo -(CHy)-, -CH(CHa3)-, -(CH>)-(CHy)-, -(CH3)-(CH2)-(CH3)- 0 -(CH2)-(CH=CH)-; o un grupo seleccionado de
entre fenilo, naftilo, tiofenilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, piranilo, triazolilo, piridinilo, imidazolilo, indolilo,
isoindolilo, benzo[b]furanilo, benzo[b]tiofenilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
indazolilo, quinazolinilo, quinolinilo, isoquinolinilo y tieno[2,3-d]pirimidinilo, pudiendo el grupo estar sustituido en
cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en F, ClI, Br, I, -CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-alquilo(C;.5), -O-alquenilo(Cz-s), -NH3, -NO,, -O-CFs3, -O-
CHF,, -O-CHF, -S-CF3, -S-CHF;, -S-CH,F, -SH, -S-alquilo(Cys), -alquilo(Cy.s), -C(=0)-O-alquilo(Cy.5), -NH-
alquilo(Cs.s), -N(alquilo(C1.5))2, -NH-C(=0)-O-alquilo(C1.s), -NH-C(=0)-alquilo(C1.s), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(Ci.-
5), -C(=0)-NHz, -C(=0O)-NH-alquilo(Ci.5), -C(=0)-N-(alquilo(Ci-5))2, -S(=0)2-NHz, -S(=0).-NH-alquilo(Ci.s),
-(CHy)-benzolb]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo y bencilo, y/o unido a través de un grupo -(CHp)-, -
CH(CH3)-, -(CH2)-(CHy)-, -(CH2)-(CH2)-(CH2)- o -(CH)-(CH=CH)-, pudiendo estar sustituida en cada caso la
parte ciclica de los sustituyentes -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CH,)-benzo[b]furanilo y bencilo con 1,2, 3,405
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -
CF3, -SFs, -CN, -NOg, -O-alquilo(Cis), -alquilo(Ci.s), -O-CF3, -S-CFs3, fenilo y -O-bencilo;

R y R?’ representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo alquilo seleccionado de entre metilo, etilo,

R19

y

n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, -(CHz)-(CH>)-(C(CHs)s), n-
hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CHz)-(CH)(C2Hs)-(CHz)-(CH2)-(CH>)-(CHs), pudiendo estar sustituido el alquilo en
cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, |, -CN, -NO», -OH, -O-CHs, -O-C,Hs, -SH, -S-CHs, -S-C,Hs, -NH>, -NH-CHg3, -NH-CsHs,
-N(CHs)2, -N(C2Hs)2 y -N(CHs)(C2Hs); un radical alquenilo seleccionado de entre vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo,
1-butenilo, 2-butenilo y 3-butenilo, pudiendo estar sustituido el alquenilo en cada caso con 1, 2, 3, 4 05
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -
NO;, -OH, -O-CHs, -O-CzHs, -SH, -S-CHs, -S-CoHs, -NHz, -NH-CHs, -NH-C,Hs, -N(CHs)z, -N(C2Hs)2 y -
N(CHz)(C2Hs); un grupo (hetero)cicloalifatico seleccionado de entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, imidazolidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, azepanilo,
diazepanilo, ditiolanilo y 7,7-dimetil-2-oxa-biciclo[2.2.1]heptilo, pudiendo estar sustituido el grupo
(hetero)cicloalifatico en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si,
de entre el grupo consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, Cl, Br, I, -CN, -CFs, -SFs, -OH, -O-alquilo(Ci.5), -NH>,
-NOgy, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-alquilo(Cis), -alquilo(Ci.s), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(Ci.s), -C(=0)-OH, -C(=0)-0-
alquilo(Ci.s), -(CH2)-C(=0)-OH, -(CH2)-C(=0)-0O-alquilo(C1.s), -NH-alquilo(C1.s), -N(alquilo(C1-5))2, -O-fenilo, -O-
bencilo, fenilo y bencilo, pudiendo estar sustituida en cada caso la parte ciclica de -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo y
bencilo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -NO3, -O-alquilo(C1.s), -alquilo(C1s), -O-CFs3, -S-CFs3, fenilo y -O-
bencilo; o un grupo seleccionado de entre fenilo, naftilo, (1,3)-benzodioxolilo, (1,4)-benzodioxanilo, tiofenilo,
furanilo, pirrolilo, pirazolilo, piranilo, triazolilo, piridinilo, imidazolilo, indolilo, isoindolilo, benzo[b]furanilo,
benzo[b]tiofenilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, indazolilo, quinazolinilo,
quinolinilo e isoquinolinilo, pudiendo el grupo estar sustituido en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |, -CN, -CF3, -SFs, -OH,
-O-alquilo(Ci.s), -O-alquenilo(Cz-s), -NH2, -NO3, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CH;F, -S-CF3, -S-CHF;, -S-CH,F, -SH, -S-
alquilo(Ci.s), -alquilo(Ci.s), -C(=0)-0-alquilo(C1-s), -NH-alquilo(C1-5), -N(alquilo(C1-5))2, -NH-C(=0)-0O-alquilo(C;.-
5), -NH-C(=0)-alquilo(C1.5), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(Ci.5), -C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-alquilo(C1.5), -C(=0O)-N-
(alquilo(C1.5))2, -S(=0)2-NH>, -S(=0),-NH-alquilo(C1-5), -(CHz)-benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo y
bencilo, pudiendo estar sustituida en cada caso la parte ciclica de -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo y bencilo con 1,
2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br,
-OH, -CFs3, -SFs, -CN, -NO>, -O-alquilo(Ci.s), -alquilo(C1s), -O-CF3, -S-CF3, fenilo y -O-bencilo;

representa un grupo seleccionado de entre fenilo, natftilo, tiofenilo, furanilo y piridinilo, pudiendo el grupo estar
sustituido en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el
grupo consistente en F, ClI, Br, |, -CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-CHjs, -O-C3Hs, -O-CH(CH3)2, -O-CH,-CH2-CH2-CHs, -
NH,, -NO,, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CHJF, -S-CF3, -S-CHF,, -S-CH»-F, -SH, -S-CHs, -S-CoHs, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, -C(=0)-O-CHgs, -C(=0)-0O-C;Hs, -N(CHs)2, -N(C2Hs)2,
-N(H)(CHs), -N(H)(C2Hs), -NH-C(=0)-CHs, -NH-C(=0)-CzHs, -C(=0)-H, -C(=0)-CHjs, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-NH,, -
C(=0)-NH-CHj3, -C(=0)-N-(CHsa)2, fenilo y bencilo y/o unido a través de un grupo -(CHz)-, -(CH)-(CH>)- o -
(CHz)-O-(CHz)-;

R? y R? representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo alquilo seleccionado de entre metilo, etilo,

n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, -(CH2)-(CH>)-(C(CHs)s), n-
hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CH>)-(CH)(C2Hs)-(CH2)-(CH2)-(CH2)-(CH3), pudiendo estar sustituido el alquilo en
cada caso 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, -O-CHs, -O-C3Hs, -SH, -S-CHs, -S-C2Hs, -NH3, -NH-CHgs, -NH-C3Hs,
-N(CHs3)2, -N(C2Hs)2 y -N(CH3)(C2Hs); o un grupo seleccionado de entre fenilo, naftilo, tiofenilo, furanilo, pirrolilo,
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pirazolilo, piranilo, triazolilo, piridinilo, imidazolilo, indolilo, isoindolilo, benzo[b]furanilo, benzo[b]tiofenilo,
tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, indazolilo, quinazolinilo, quinolinilo e
isoquinolinilo, pudiendo estar sustituido el grupo en cada caso con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-CHjs, -O-
C3Hs, -O-CH(CHgs)2, -O-CH3-CH3-CH3-CHs, -O-CH2-CH=CHa, -NHz, -NO,, -O-CF3, -O-CHF;, -O-CHzF, -S-CFs3, -
S-CHF,, -S-CH;F, -SH, -S-CHs, -S-C,Hs, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-
bUt”O, -C(:O)-O-CH3, -C(:O)-O-Csz, -N(CH3)2, -N(C2H5)2, -N(H)(CHg), -N(H)(Csz), -NH-C(:O)-CHs, -NH-
C(:O)-Csz, -C(:O)-H, -C(:O)-CH3, -C(:O)-Csz, -C(:O)-NHz, -C(:O)-NH-CHs, -C(:O)-N-(CHs)z, -S(:O)z-NHz,
-S(=0),-CHg, fenilo y bencilo;

opcionalmente en cada caso en forma de uno de sus estereoisbmeros puros, en particular de enantibmeros o
diastereoisdémeros, 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.

Son especialmente preferentes los compuestos 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos de la férmula
general | arriba mostrada donde

Rl

RZ

representa -(CHR*)-C(=0)-OR®, -gCHR‘?-(CHz)-C(:O)-ORs 0 -(CHR*-(CH,)-(CH,)-C(=0)-OR®; -(CHR®)-R?, -
(CHR®)-(CHR')-R®, -(CHR®)-(CHR")-V-R®, -(CHR®)-(CHR")- (CH2)-R?, -(CHR®)-(CHR")-(CH2)-W-R® 0 -(CHR®-
(CHR')-(CH.)-W-(CH,)-R®, siendo V y W en cada caso, independientemente entre si, iguales a O, S, NH,
N(CHs) o N(CzHs);

un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-
butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, -(CHz)-(CH2)-(C(CHs)s), n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CHy)-
(CH)(C2Hs)-(CHz2)-(CH2)-(CH2)-(CHs3), pudiendo estar sustituido el alquilo en cada caso con 1, 2, 3, 405
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -
NO;, -OH, -O-CHs, -O-CzHs, -SH, -S-CHs, -S-CoHs, -NHz, -NH-CHs, -NH-C2Hs, -N(CHs)z, -N(C2Hs)2 y -
N(CH3)(C2H5);

un grupo alquinilo seleccionado de entre etinilo, 1- propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo y 3-butinilo;

un grupo (hetero)cicloalifatico seleccionado de entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, (6,6)-dimetil-[3.1.1]-bicicloheptilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, indanilo e
indenilo, pudiendo estar sustituido el grupo (hetero)cicloalifatico en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, Cl, Br, I, -
CN, -CFs3, -SFs, -OH, -O-CHjs, -O-CzHs, -NOy, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-CHjs, -S-C2Hs, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, -C(=0)-H, -C(=0)-CHs, -C(=0)-CzHs, -C(=0)-C(CHs)s, -
C(=0)-OH, -C(=0)-O-CHs, -C(=0)-O-CzHs, -(CH2)-C(=0)-OH, -(CH2)-C(=0)-O-CHs;, -(CHg2)-C(=0)-O-CzHs,
-(CH2)-benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, bencilo, naftilo y -(CH>)-naftilo, pudiendo estar sustituida la
parte ciclica de los grupo bencilo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si,
entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -NO,, O-CHs, -O-C;Hs y -O-CFs3;

0 un grupo seleccionado de entre fenilo, naftilo, (1,3)-benzodioxolilo, (1,4)-benzodioxanilo, tiofenilo, furanilo,
piridinilo, imidazolilo e indolilo, pudiendo estar sustituido el grupo en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |, -CN, -CF3, -SFs, -OH,
-O-CHjs, -O-CzHs, -NH2, -NO,, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CHzF, -S-CF3, -S-CHF,, -S-CH2F, -SH, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo;

representa hidrégeno o -(CHz)-Rg o]

R'y R? junto con el atomo de nitrégeno que los une como miembro de anillo, forman un grupo seleccionado de entre

{‘EI::\'L% ; U\W’R”’ D"v“ Riz -
0
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representa -C(=0)-NRR': -C(=0)-R"’; - g:O)-(CH2)-O-(CH2)-C(:O)-OR16, -C(= 2-(CH2)-CR17R18-SCH2)-
C(=0)-0OR™®, -C(=0)-CR*'R"-(CH,)-C(=0)-OR™ 0 -C(=0)-(CH2)-(CHa)-(CH2)-C(=0)-OR"®; -C(=0)-(CHR"")-NH-
cg=0)-0R2°; -C(=O)-(CH22-R21, -C(=0)-(CH,)-0-R?*!, -C(=0)-(CH2)-O-(CH2)-R** 0 -C(=0)~(CH2)-(CHy)-(CH>)-O-
R*!; -C(=0)-(CH=CH)-R**; -S(=0),-R*%; -S(=0)-NR**R*; -C(=S)-NR?*-R*, -C(=S)-NR ®(CHy)-R*', -C(=S)-
NRZG-(CSI-1|2)-(CH2)-R27 0 -C(=S)-NR?*-(CHy)-(CH2)-0-R?’; -C(=S)-NR*-(CHR?®)-R?; -C(=S)-NR**-C(=0)-R* 0 -
(CH2)-R™;

representa -C(=0)-NH,, hidrégeno o un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, -(CH2)-(CH2)-
(C(CHs3)3), n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CH>)-(CH)(C2Hs)-(CH2)-(CH2)-(CH2)-(CHs), pudiendo estar sustituido
el alquilo en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el
grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NOg, -OH, -O-CHs, -O-C,Hs, -SH, -S-CHgs, -S-C3Hs, -NH>, -NH-CHs, -NH-
C2H5, -N(CH3)2, -N(C2H5)2 y -N(CH3)(C2H5);

representa un grupo alquilo seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo y terc-butilo;

R, R’y R'® representan en cada caso, independientemente entre si, hidrégeno o un grupo alquilo seleccionado de

entre metilo, etilo, n-propilo e isopropilo;

R® R, R%, R% R®, R*y R representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo (hetero)cicloalifatico

seleccionado de entre el grupo consistente en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, indanilo e indenilo, pudiendo estar sustituido el grupo
(hetero)cicloalifatico en cada caso con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si,
entre el grupo consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, Cl, Br, I, -CN, -CFj3, -SFs, -OH, -O-CHgs, -O-C,Hs, -NH>, -
NOy, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-CHjs, -S-C3Hs, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-
butilo, -C(=0)-H, -C(=0)-CHs, -C(=0)-CzHs, -C(=0)-C(CHj3)s3, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CH3, -C(=0)-O-C3Hs, -
(CH2)-C(=0)-0OH, -(CH2)-C(=0)-0O-CHj3, -(CH2)-C(=0)-0-CzHs, -N(CHj3)2, -N(C2Hs)2, -N(H)(CHs), -N(H)(C2Hs),
fenilo y bencilo; o un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, naftilo, (1,3)-benzodioxolilo,
(1,4)-benzodioxanilo, tiofenilo, furanilo, piridinilo, imidazolilo, indolilo e isoindolilo, pudiendo estar sustituido el
grupo en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el
grupo consistente en F, Cl, Br, |, -CN, -CFj, -SFs, -OH, -O-CHs, -O-C2Hs, -O-CH(CHs)2, -O-CHz-CH,-CH,-CHj, -
O-CH,-CH=CHjy, -NH3, -NO,, -O-CF3, -O-CHF;, -O-CH;F, -S-CF3, -S-CHF,, -S-CH,F, -SH, -S-CHg3, -S-CuHs,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, -(CH,)-C(=0)-O-CHs, -(CH2)-C(=0)-
O-C2H5, -N(CH3)2, -N(C2H5)2, -N(H)(CHg), -N(H)(Csz), -C(:O)-H, -C(:O)-CHs, -C(:O)-Csz, -C(=O)-NH2, -
S(=0)2-NHz, -S(=0),-NH-CHjs, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo y bencilo;

R, R R™, R"y R? representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo alquilo seleccionado de entre

metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, -(CHz)-(CH2)-
(C(CHs)3), n-hexilo, n-heptilo y n-octilo, pudiendo estar sustituido el alquilo en cada caso con 1, 2, 3,405
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en -N(CHs),, -
N(CzHs)2, F, Cl y Br; un grupo cicloalifatico seleccionado de entre morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, pudiendo el grupo cicloalifatico estar sustituido en
cada caso con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente
en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-CHs, -O-C,Hs, -NH», -NO,, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-CH3, -S-CHs,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, -C(=0)-H, -C(=0)-CHjs, -C(=0)-CzHs,
-C(=0)-C(CHg)3, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CH3s, -C(=0)-O-CzHs, -(CH2)-C(=0)-OH, -(CH)-C(=0)-O-CH3, -(CH>)-
C(=0)-0O-C2Hs, -N(CHs)2, -N(C2Hs)2, -N(H)(CHs), -N(H)(C2Hs), fenilo y bencilo, y/o unido a través de un grupo
-(CH2)- 0 -(CH2)-(CHy)-; o un grupo seleccionado de entre fenilo, natftilo, tiofenilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo,
piranilo, triazolilo, piridinilo, imidazolilo, indolilo, isoindolilo, benzo[b]furanilo, benzo[b]tiofenilo, tiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, indazolilo, quinazolinilo, quinolinilo, isoquinolinilo y
tieno[2,3-d]pirimidinilo, pudiendo el grupo estar sustituido en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |, -CN, -CF3, -SFs, -OH,
-O-CHj3, -O-CyHs, -O-CH(CHgs),, -O-CH2-CH2-CH2-CHs, -O-CH2-CH=CHa, -NH;, -NO;, -O-CF3, -O-CHF;, -O-
CH2F, -S-CF3, -S-CHF,, -S-CH2F, -SH, -S-CHs, -S-C,Hs, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo, terc-butilo, -C(=0)-O-CHs, -C(=0)-0O-C;Hs, -N(CHs3)2, -N(C2Hs)2, -N(H)(CHs), -N(H)(C2Hs), -C(=0)-H, -
C(=0)-CHgs, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-NH3, -C(=0)-NH-CHs, -C(=0)-N-(CHz)2, -S(=0)2-NHz, -S(=0),-CHs, fenilo y
bencilo, y/o estar unido a través de un grupo -(CHy)-, -CH(CHj3)-, -(CH2)-(CHz2)-, -(CH3)-(CH>)-(CH2)- 0 -(CHy)-
(CH=CH)-;
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Ry R? representan hidrégeno;

R y R?’ representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo seleccionado de entre metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo
y 3-butenilo; un grupo (hetero)cicloalifatico seleccionado de entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y 7,7-dimetil-2-oxa-biciclo[2.2.1]heptilo, pudiendo estar sustituido el grupo (hetero)cicloalifatico en
cada caso con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente
en oxo (=0), tioxo (=S), F, ClI, Br, I, -CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-CHgs, -O-C3Hs, -NH2, -NO,, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -
S-CHjs, -S-C;Hs, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, -C(=0)-H, -C(=0)-
CHs, -C(=0)-C;Hs, -C(=0)-C(CHg)3, -C(=0)-OH, -C(=0)-0O-CHs, -C(=0)-0O-CzHs, -(CH)-C(=0)-OH, -(CHy)-
C(=0)-0O-CHgs, -(CH2)-C(=0)-0O-C3Hs, -N(CHz3)2, -N(C2Hs)2, - N(H)(CHs), -N(H)(C2Hs), fenilo y bencilo; o un grupo
seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, naftilo, tiofenilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, piranilo,
triazolilo, piridinilo, imidazolilo, indolilo, isoindolilo, benzo[b]furanilo, benzo[b]tiofenilo, tiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, indazolilo, quinazolinilo, quinolinilo e isoquinolinilo, pudiendo estar
sustituido el grupo en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si,
de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |, -CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-CHjs, -O-C3Hs, -O-CH(CH3s)2, -O-CH,-CH,-
CH5-CHg, -O-CH,-CH=CHz, -NHa, -NO3, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CHF, -S-CF3, -S-CHF, -S-CH3F, -SH, -S-CHg, -
S-C2Hs, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, -C(=0)-O-CHa, -C(=0)-O-
C2H5, -N(CH3)2, -N(Csz)z, -N(H)(CH3), -N(H)(Csz), -NH-C(:O)-CHs, -NH-C(:O)-Csz, -C(:O)-H, -C(:O)-CHs,
-C(=0)-CzHs, -C(=0)-NH, -C(=0)-NH-CHgs, -C(=0)-N-(CHj3)2, -S(=0)2-NH2, -S(=0),-CHjs, fenilo y bencilo;

RY y R'® representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo metilo o etilo;

R representa un grupo fenilo, que puede estar unido a través de un grupo -(CHa)-, -(CH2)-(CHz)- 0 -(CHy)-O-
(CH2);

R* y R?® representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo metilo o etilo;

R?® representa un grupo fenilo que puede 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, -SFs, -OH, -O-CHjs, -O-
C2Hs, -NH3, -NO3, -O-CF3, -O-CHF3, -O-CHsF, -S-CF3, -S-CHF,, -S-CH,F, -SH, -S-CHg, -S-C3Hs, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo; y

R* representa un grupo alquilo seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y terc-
butilo;

opcionalmente en cada caso en forma de uno de sus estereoisdmeros puros, en particular de enantiomeros o
diastereoisdémeros, 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.

Son totalmente preferentes los compuestos 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos de la formula general |
arriba mostrada donde

R! representa -(CHR*)-C(=0)-OR?, -gCHR“%—(CHz)-C(:O)-ORS 0 -(CHR?)-(CHy)-(CH2)-C(=0)-OR®; -(CHR®)-R?, -
(CHR®)-(CHR')-R?, -(CHR®)-(CHR")-0-R®, -(CHR®)-(CHR')- (CH2)-R® 0 -(CHR®)-(CHR")-(CH2)-N(CH3)-R% un
grupo alquilo en caso dado sustituido seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, -(CH2)-(CH)-CN,
-(CH2)-(CH3)-N(CHs3)2, -(CH>)-(CH2)-O-CHs, -(CH2)-(CH,)-S-C2Hs, -n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, -
(CH>)-(CHg)-(CH2)-O-CHs, n-pentilo, sec-pentilo, -(CH2)-(CH)-(C(CHs)s), n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CH>)-
(CH)(C2Hs)-(CHz2)-(CH2)-(CH2)-(CH3); un grupo alquinilo seleccionado de entre 1-propinilo y 2-propinilo; un
grupo cicloalifatico seleccionado de entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, (6,6)-
dimetil-[3.1.1]-bicicloheptilo, indanilo e indenilo, pudiendo estar sustituido el grupo cicloalifatico en cada caso
con un grupo -O-bencilo o metilo; un grupo pirrolidinilo o piperidinilo, que puede estar sustituido en cada caso
en el atomo de nitrégeno con un sustituyente seleccionado de entre el grupo consistente en -C(=0)-CHjs, -
C(=0)-CzHs, -C(=0)-C(CHa3)s, bencilo, -C(=0)-OC;Hs y -(CH2)-naftilo, pudiendo estar sustituida la parte ciclica
del bencilo con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, -CF3 y -O-CF3; 0 un grupo fenilo que puede estar sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en -O-CHs, -O-C2Hs, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo;

R? representa hidrogeno o -(CHz)-R9 o)

R! y R?, junto con el atomo de nitrégeno que los une como miembro de anillo, forman un grupo seleccionado de entre el
grupo consistente en
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Y

representa -C(=0)-NRR'; -C(=0)-R">; -C%:O)-(CHz)-O-(CH2)—C(:O)-OR16, -C(:OB-(CH2)-CR17R18-SCH2)-
C(=0)-OR'®, -C(=0)-CR''R'®-(CHy)-C(=0)-OR"® 0 -C(=0)-(CH,)-(CHz)-(CH2)-C(=0)-OR™®; -C(=0)-(CHR")-NH-
CS=O)-OR2°; -C(=0)-(CH22-R21, -C(=0)-(CH,)-0-R?!, -C(=0)-(CH2)-O-(CH2)-R** 0 -C(=0)~(CH2)-(CH)-(CH2)-O-
R*: -C(=0)-(CH=CH)-R**; -S(=0),-R*%; -S(=0)2-NR*’R*; -C(=S)-NR?*-R?’, -C(=S)-NR**-(CH)-R*’, -C(=S)-
NRZG-(C3I;1|2)-(CH2)-R27 0 -C(=S)-NR?®-(CHy)-(CH2)-0-R?’; -C(=S)-NR**-(CHR*®)-R?; -C(=S)-NR**-C(=0)-R* 0 -
(CH2)-R™;

R
W 1 - =510

. Y N
hli/\’ : /\rl"" R QUH Riz »
N“H'm b hig
O 0
~N E"O\’H | EN +
R10 R
S

representa -C(=0)-NH; hidrégeno o un grupo alquilo seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo y
n-butilo;

representa un grupo alquilo seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo y terc-butilo;

R®, R’ y R® representan en cada caso, independientemente entre si, hidrdgeno o un grupo alquilo seleccionado de

RB

Rll

R13

entre metilo, etilo, n-propilo e isopropilo;

representa un grupo (hetero)cicloalifatico seleccionado entre el grupo consistente en ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo y tiomorfolinilo; 0 un grupo seleccionado de entre el
grupo consistente en fenilo, naftilo, tiofenilo, furanilo, piridinilo e indolilo, pudiendo estar sustituido el grupo el
cada caso con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente
en F, Cl, Br, -CF3, -O-CHs, -O-C,Hs, -O-CH,-CH=CH,, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, -S-
CHgs, -S-C,Hs, -S(=0)2-NH3 y -S(=0),-NH-CHg;

representa un grupo seleccionado de entre fenilo, naftilo, tiofenilo, furanilo y piridinilo;

representa un grupo alquilo en caso dado sustituido seleccionado de entre el grupo consistente en -(CHy)-
N(CHs)2, -(CH2)-(CH2)-N(CHs3)2, -(CH2)-(CHz2)-(CH2)-N(CHa)2, -(CH2)-N(C2Hs)2, -(CH2)-(CH2)-N(C2Hs)2 y -(CHy)-
(CH3)-(CH2)-N(C2Hs)2; un grupo cicloalifatico seleccionado de entre piperazinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, pudiendo estar unido el grupo cicloalifatico a través
de un grupo -(CHy)- o -(CH>)-(CHz)- o -(CH)-(CH2)-(CH)-; o un grupo seleccionado de entre fenilo, tiazolilo,
naftilo y tieno[2,3-d]pirimidinilo, pudiendo el grupo en cada caso estar sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, metilo, etilo, n-propilo,
-C(=0)-CHs y -C(=0)-C2Hs, y/o unido a través de un grupo -(CH2)-, -CH(CHa)-, -(CH2)-(CH>)-, -(CH2)-(CHy>)-
(CH>)- 0 -(CH2)-(CH=CH)-;

representa un grupo alquilo en caso dado sustituido seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, -CFz y -CF»-
CF3; 0 un grupo seleccionado de entre fenilo y naftilo, pudiendo el grupo en cada caso estar sustituido con 1, 2
0 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl y Br, y/o
estar unido a través de un grupo -(CHz)- o -(CHa)-(CH2)-;

representa un grupo alquilo en caso dado sustituido seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, -CF3 y -CF»-
CFj3;

representa hidrégeno;
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representa un grupo seleccionado de entre fenilo y naftilo, pudiendo el grupo en cada caso estar sustituido con
1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -
CN, -CF3, -O-CHgs, -0O-C3Hs, -O-CH(CHj3)2, -O-CH2-CH2-CH3-CHg, -NOg2, -O-CF3, -O-CHF, -O-CH;zF, -S-CF3, -S-
CHF», -S-CHyF, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, -C(=0)-O-CHs, -
C(=0)-0-C;Hs, -C(=0)-CHs y -C(=0)-C2Hs, y/o estar unido a través de un grupo -(CHy)-, -CH(CHs)- o -(CHy)-
(CH2)-;

representa un grupo seleccionado de entre 1-butenilo, 2-butenilo y 3-butenilo; un grupo 4,7,7-trimetil-3-oxo-2-
oxa-biciclo[2.2.1]heptilo; o un grupo seleccionado de entre fenilo, naftilo, tiofenilo, furanilo, triazolilo, piridinilo,
quinolinilo, pirazolilo e isoquinolinilo, pudiendo estar sustituido el grupo en cada caso con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -CF3, -O-CHs, -O-C,Hs,
-O-CH(CH3)2, -O-CH2-CH,-CH-CHj3, -O-CF3, -O-CHF;, -O-CH2F, -S-CF3, -S-CHF2, -S-CHyF, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, fenilo, -NH-C(=0)-CH3z y -NH-C(=0)-CzHs;

R' y R'® representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo metilo o etilo;

R19

RZO

RZZ

representa un grupo fenilo, que puede estar unido a través de un grupo -(CHa)-, -(CH2)-(CHz)- 0 -(CHy)-O-
(CH2)-;

representa un grupo alquilo seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo y terc-butilo; o un grupo bencilo;

representa un grupo cicloalifatico seleccionado de entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
cicloheptilo, pudiendo estar sustituido el grupo cicloalifatico en cada caso con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en -C(=0)-OH y -(CH)-C(=0)-OH; o
un grupo seleccionado de entre fenilo, naftilo, (1,3)-benzodioxolilo y (1,4)-benzodioxanilo, pudiendo estar
sustituido el grupo en cada caso con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de
entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -O-CHz y -O-C,Hs;

representa un grupo fenilo;

representa un grupo seleccionado de entre fenilo, naftilo, tiofenilo, furanilo y piridinilo, pudiendo estar sustituido
el grupo en cada caso con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, -CF3, -O-CHs, -O-C;Hs, -O-CH(CHs)2, -O-CH2-CH2-CH»-CHs, -O-CF3, O-CHF;, -O-
CH2F, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo;

R y R%® representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo metilo o etilo;

RZG

R27

RZB

representa hidrégeno;

representa un grupo alquilo seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo y n-butilo; un grupo
ciclohexilo; o un grupo fenilo que puede estar sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -O-CH3z y -O-C3Hs;

representa un grupo fenilo que puede 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, -SFs, -OH, -O-CHjs, -O-
CsHs, -NH3, -NO>, -O-CFs3, -O-CHF3, -O-CH;F, -S-CF3, -S-CHF,, -S-CH3F, -SH, -S-CHjs, -S-C;Hs, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo;

representa un grupo alquilo seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y terc-
butilo;

representa un grupo fenilo; y

representa un grupo seleccionado de entre fenilo y naftilo, pudiendo estar sustituido el grupo en cada caso con
1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl y Br;

opcionalmente en cada caso en forma de uno de sus estereoisdmeros puros, en particular de enantiomeros o
diastereoisdbmeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros 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.

Son particularmente preferentes los compuestos 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos de la férmula
general | arriba mostrada seleccionados de entre el grupo consistente en

(1]

3-[(2-metoxietil)amida] 5-[(3-metoxifenil)amida] de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
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3-ciclopentilamida 5-(4-fluorobencilamida) de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
3-fenilamida 5-[(4-trifluorometoxi-fenil)amida] de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
5-[(4-metil-3-nitrofenil)amida] 3-(fenetilamida) de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
3-[(2-metoxietil)amida]  5-[(4-metil-3-nitrofenil)amida] de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico,
3-{[5-(2,5-difluor-fenilcarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonillJamino}propanoato de etilo,
5-[(4-butoxifenil)amida] 3-[(2-metoxietil)amida] de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
5-[(3-fluorofenil)amida] 3-(fenetilamida) de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
5-[(4-metil-3-nitrofenil)amida] 3-[(tiofen-2-iimetil)amida] de &acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico,

3-bencilamida 5-(fenetilamida) de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
3-[(2-etilsulfanil-etillamida]  5-[(3-metoxifenil)lamida] de &cido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico,

5-[(3-cianofenil)amida]  3-[(tiofen-2-ilmetil)Jamida] de  acido  6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico,

5-[(4-etoxifenil)amida] 3-fenilamida de &cido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
3-(4-fluorobencilamida)  5-[(4-metil-3-nitrofenil)amida] de &cido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico,

5-[(3-acetilfenil)amida] 3-[(5-metilfuran-2-iimetil)Jamida] de &cido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico,

5-[(4-metil-3-nitrofenil)amida]  3-prop-2-inilamida  de  &cido  6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico,

3-bencilamida 5-fenilamida de &cido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
5-[(1-naftalen-1-iletil)amida] 3-(fenetilamida) de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
5-[(3-fluorofenil)amida] 3-prop-2-inilamida de &cido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
3-{[5-(2,5-dimetoxi-fenilcarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonil]Jamino}propanoato de
etilo,

5-[(4-etoxifenil)amida] 3-(4-fluorobencilamida) de &cido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
5-[(5-cloro-2-metoxifenil)amida]  3-(fenetilamida) de  acido  6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico,
3-({3-[(5-metilfuran-2-ilmetil)carbamoil]-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-carbonil}amino)benzoato de
etilo,

5-[(5-cloro-2-metoxifenil)amida] ~ 3-(isobutilamida) de  acido  6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico,

acido [2-ox0-2-(3-prop-2-inilcarbamoil-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il)etoxi]acético,

acido 3-etil-5-[3-(2-metoxi-etilcarbamoil)-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il]-3-metil-5-oxopentanoico,
(1-benciloximetil-2-oxo-2-{3-[(piridin-3-ilmetil)carbamoil]-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il}etil)carbamato
de terc-butilo,

acido {1-[2-ox0-2-(3-fenilcarbamoil-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il)etil]ciclopentil}acético,

acido 3-etil-3-metil-5-0x0-5-(3-fenilcarbamoil-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il)pentanoico,

acido (2-oxo-2-{3-[(tiofen-2-ilmetil)carbamoil]-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il}etoxi)acético,

acido 3,3-dimetil-4-{3-[(5-metilfuran-2-ilmetil)carbamoil]-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il}-4-
oxobutanoico,

bencil-fenetil-amida de &cido 5-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

(1-naftalen-2-ilmetil-pirrolidin-3-il)Jamida de acido 5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,
[5-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-il]-(4-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il-piperazin-
4-il)metanona,

(3-fenilpropil)amida de &cido 5-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(2-dimetilaminoetil)amida de acido 5-(3-fenil-acriloil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(2-dimetilaminoetil)amida de acido 5-(2-fenoxi-acetil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[415-c]piridin-3-carboxilico,
(1-metil-3-fenilpropil)amida de acido 5-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

[1-(4-trifluorometil-bencil)pirrolidin-3-ilJamida de acido 5-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-
tetrahidroisoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,

(2-benciloxi-ciclopentil)amida de acido 5-(2,5-dicloro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]-piridin-
3-carboxilico,

(2-dimetilamino-etil)-amida de &acido 5-(5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico,
[5-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-il]-[4-(4-fluorofenil)-3,6-dihidro-2H-
piridin-1-iljmetanona,
4-{[5-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonillamino}piperidin-1-carboxilato
de etilo,

ciclopentilamida de acido 5-(3-fenil-acriloil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
ciclopropilmetilamida de acido 5-(4-acetilamino-benzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
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(piridin-3-ilmetillamida de &cido 5-(5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico,

3,4-dimetoxi-bencilamida de acido 5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
2-(3,4-difluorofenil)-1-{4-[5-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carbonil]piperazin-1-il}etanona,

dimetilamida de acido 3-(morfolin-4-carbonil)-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-sulfénico,
(tiofen-2-ilmetil)amida de acido 5-(furan-2-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(2-pirrolidin-1-iletillamida de  acido  5-(4,7,7-trimetil-3-ox0-2-oxa-biciclo[2.2.1]heptan-1-carbonil)-4,5,6,7-
tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,

[2-(2-clorofenil)etilamida de acido 5-(2,5-dicloro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

p-tolilamida de acido 5-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
4-fluorobencilamida de acido 5-(2-fenoxi-acetil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
1-{4-[5-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonil]piperazin-1-il}etanona,
4-sulfamoil-bencilamida de &cido 5-(toluen-4-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(2-morfolin-4-iletil)amida de acido 5-(tiofen-2-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(2-dimetilamino-etil)amida de &cido 5-(4-metoxibenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
bencil-fenetil-amida de  &cido  5-(2,5-dicloro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

(2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]hept-3-il)amida de acido 5-dimetilsulfamoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

indan-1-ilamida de acido 5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(3-metoxipropil)amida de  acido  5-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

(2-morfolin-4-iletillamida de &acido 5-(4,5-diclorotiofen-2-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

(2-pirrolidin-1-iletil)amida de &cido 5-(2-benciloxiacetil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
[5-(2,5-dicloro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-il]-[4-(2,4-dimetilfenil)piperazin-1-
illmetanona,

ciclopropilmetilamida de &cido 5-pent-4-enoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
3-metil-2-{[5-(3-trifluorometil-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carbonillamino}butanoato de terc-butilo,

bencil-fenetil-amida de acido 5-(3-trifluorometil-bencenosulfonil)-4,5,6,7- tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

2,4-diclorobencilamida de acido 5-(3-trifluorometil-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

(2-cianoetil)piridin-3-ilmetil-amida de  &cido  5-dimetilsulfamoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

(2-pirrolidin-1-iletil)amida de &cido 5-(2-ciclopentilacetil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
4-fluorobencilamida de acido 5-(5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico,

(2-etilhexil)amida de acido 5-(3-trifluorometil-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

(2-dimetilamino-etil)amida de &acido 5-(2,3-difluor-4-metilbenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

2,3-diclorobencilamida de acido 5-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

[2-(4-clorofenil)etillamida de &cido 5-dimetilsulfamoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(2-pirrolidin-1-iletillamida de acido 5-(6-cloropiridin-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

5-[3-(4-fluorobencilcarbamoil)-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il]-5-oxopentanoato de metilo,
bencilamida de &cido 5-[2-(4-metoxifenil)acetil]-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
[3-(metil-fenil-amino)propillamida de acido 5-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico,

ciclopentilamida de acido 5-[2-(4-clorofenoxi)acetil]-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
[4-(2-ciclohexiletil)piperazin-1-il]-[5-(toluen-4-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-ijmetanona,
N-{1-[5-(2,5-diclorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonil]piperidin-4-ilmetil}-2,2,2-
trifluoroacetamida,

[1-(4-metoxifenil)etillamida de acido 5-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

2-{[5-(tiofen-2-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonil]-amino}propanoato de etilo,
1-(4-{4-[5-(toluen-4-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3- carbonil]piperazin-1-il}fenil)etanona,
(4-aliloxibencil)furan-2-ilmetil-amida de acido 5-(3-trifluorometil-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
4-carbamoil-4-{[5-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carbonillamino}butanoato de terc-butilo,
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furan-2-ilmetil-(4-metilsulfanil-bencil)amida de acido 5-dimetilsulfamoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-
3-carboxilico,

(2-morfolin-4-iletillamida de acido  5-(4-bromo-3-metilbenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

[1-(2,6-diclorobencil)pirrolidin-3-illamida de acido 5-(toluen-4-sulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

[2-(3,4-diclorofenil)etillamida de acido 5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(2-dimetilaminoetil)amida de acido 5-(3-difluorometilsulfanil-benzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

(2-pirrolidin-1-iletillamida de  acido  5-[2-(3-clorofenoxi)acetil]-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

2,3-dimetoxibencilamida de acido 5-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

(1-metil-3-fenilpropil)amida de &cido 5-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico,
(5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-il)-[4-(3-fenil-alil)piperazin-1-iljmetanona,
3-{[5-(4-metoxibenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonil]-amino}propanoato de etilo,
(2-dimetilaminoetil)amida de acido 5-(4-fenoxibutiril)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
[2-(7-metil-1H-indol-3-il)etillamida de acido 5-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
[4-(3-fenilalil)piperazin-1-il]-[6-(tiofen-2-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-illmetanona,
(2-pirrolidin-1-iletillamida de acido 5-(4-bromo-3-metilbenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

[1-(4-trifluorometil-bencil)pirrolidin-3-illamida de  &cido  5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico,

(2-fenilpropil)amida de &cido 5-(tiofen-2-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
fenetilamida de &cido 5-(3-cloro-4-fluorobenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
[2-(4-metoxifenoxi)etillamida de acido 5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
3-fluor-4-trifluorometil-bencilamida de acido 5-dimetilsulfamoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

prop-2-inilamida de &cido 5-(3-metilbenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
[2-(4-metoxifenoxi)etillamida de acido 5-(toluen-4-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

[4-(2-clorofenil)piperazin-1-il]-[5-(2,5-diclorobencenosulfonil)-4,5,6,7- tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
illmetanona,
3-{[5-(2,6-difluor-3-metilbenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonillamino}propanoato de etilo,
2,4-difluorobencilamida de acido 5-(2,5-diclorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

3-fluor-4-trifluorometil-bencilamida de &cido 5-bencenosulfonil-4,5,6,7- tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

isobutilamida de &cido 5-(4-butoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(2-pirrolidin-1-iletillamida de &cido 5-(3-fluor-4-metilbenzoil)-4,5,6,7- tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

isobutilamida de &cido 5-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(1-bencilpirrolidin-3-ilJamida de &cido 5-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico,

(2-pirrolidin-1-iletillamida de &cido  5-(3-clorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

(2-dimetilaminoetillamida de acido 5-(3-trifluorometoxi-benzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

2-{[5-(toluen-4-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonil]-amino}propanoato de terc-butilo,
3-{[5-(4-clorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonillJamino}propanoato de etilo,
[2-(3,4-diclorofenil)etillamida de &cido 5-dimetilsulfamoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
ciclopropilmetilamida de acido 5-(tiofen-2-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
4-fluorobencilamida de acido 5-(quinolin-6-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
3-{[5-(2-naftalen-2-il-acetil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonillamino}propanoato de etilo,
[2-(3-isobutilcarbamoil-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il)-2-oxo-1-feniletiljcarbamato de fenilo,
ciclopentilamida de acido 5-(4-metoxi-benciltiocarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(2-pirrolidin-1-iletillamida de  acido  5-benzoilaminocarbotioil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

ciclopropilmetilamida de acido  5-(4-cloro-benciltiocarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

fenetilamida de acido 5-(2-metoxi-etiltiocarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
fenetilamida de acido 5-pentafluorofeniltiocarbamoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
fenetilamida de acido 5-(1-fenil-etiltiocarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
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[133]  (5-metilfuran-2-iimetil)amida de acido 5-pentafluorofeniltiocarbamoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

[134]  3-{[5-(ciclohexilmetil-tiocarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonillamino}propanoato de
etilo,

[135] fenilamida de acido 5-(1-bromonaftalen-2-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,

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

Otro objeto de la presente invencién es un procedimiento para la preparacion de los compuestos de la férmula general |
arriba mostrada segun la invencion, de acuerdo con el cual al menos un compuesto de formula general I,

Q oH

PG,
[ w

8]

donde PG representa un grupo protector, preferentemente un grupo terc-butiloxicarbonilo o benciloxicarbonilo, se
somete a reaccion en un medio de reaccion, en presencia de al menos un reactivo de acoplamiento, en caso dado en
presencia de al menos una base, preferentemente en presencia de al menos una base seleccionada de entre piridina,
N-metilmorfolina, diisopropiletilamina, trietilamina y 4,4-dimetilaminopiridina, con al menos una amina de férmula general
HNR'R?, donde los grupo R' y R? tienen el significado arriba indicado, para obtener al menos un compuesto de formula
general Il

PG,

W,
donde R', R? y PG tienen el significado arriba indicado, y en caso dado este compuesto se purifica y/o aisla,

y al menos un compuesto de formula general 1ll se somete a disociacion del grupo protector PG en un medio de
reaccion, preferentemente en presencia de al menos un 4cido o en presencia de al menos una base para el grupo terc-
butiloxicarbonilo o en presencia de hidrogeno y catalizador, preferentemente paladio/carbono para el grupo
benciloxicarbonilo, para obtener al menos un compuesto de férmula general 1V, en caso dado en forma de una sal
correspondiente, preferentemente en forma del clorhidrato correspondiente,

donde R* y R? tienen el significado arriba indicado, y en caso dado este compuesto se purifica y/o aisla, y
en caso dado al menos un compuesto de férmula general IV en forma de una sal correspondiente, preferentemente en

forma de un clorhidrato correspondiente, se somete a reacciéon en un medio de reaccién en presencia de al menos una
base, preferentemente en presencia de al menos un hidroxido metalico, de forma especialmente preferente en
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presencia de hidréxido de potasio y/o hidroxido de sodio, para obtener al menos un compuesto de férmula general IV, y
en caso dado este compuesto se purifica y/o aisla, y

al menos un compuesto de férmula general IV se somete a reaccién en un medio de reacciéon, en caso dado en
presencia de al menos una base, preferentemente en presencia de al menos una base seleccionada de entre piridina,
trietilamina, 4,4-dimetilaminopiridina, diisopropiletilamina y diisopropilamina, con al menos un derivado de acido
carboxilico de féormula general LG-C(=0)-R™, LG-C(:OB-(CHz)j-Xk-(CHg)m-(CHz)n-C(:O)-ORle, LG-C(=0)-(CHR™)-NH-
cg=0)-0R2°, LG-C(=0)-(CHa)-(CH2)p-(CH2)g-Yr-(CH2)s-R* 0 LG-C(=0)-(CH=CH)-R%, teniendo R*’, R*®, R™, R*®, R*,
R 2, j»k,m,n, p,q,r, s, XeY el significado arriba indicado y representando LG un grupo saliente, preferentemente un
atomo haldgeno, de forma especialmente preferente un atomo de cloro, ?ara obtener al menos un compuesto de
férmula general | donde R! y R? tienen el significado arriba indicado y R” representa -C(:O)-Rls, -C(l=O)-(CHz)j-Xk-
(CH2)m-(CH2)n-C(=0)-OR™®,  -C(=0)-(CHR™)-NH-C(=0)-OR*°, -C(=0)-(CHz)-(CH2)p-(CH2)q-Y:-(CH2)s-R** 0 -C(=0)-
(CH=CH)-R?, teniendo R™, R™®, R”, R, R®, R%?,j, k, m,n, p, q, 1, s, X e Y el significado arriba indicado, y en caso
dado este compuesto se purifica y/o aisla,

(o]

al menos un compuesto de férmula general IV se somete a reaccion en un medio de reaccidn, en presencia de un
reactivo de acoplamiento, en caso dado en presencia de al menos una base, preferentemente en presencia de al menos
una base seleccionada de entre piridina, N-metilmorfolina, diisoproPiIetiIamina, trietilamina y 4,4-dimetilaminopiridina,
con al menos un acido carboxilico de férmula general HO-C(=0)-R"®, HO-C(=0)-(CH2)-Xi(CH2)m~(CH2)n-C =0)-OR*®,
HO-C(:O)-(CHng)-NH-Cg:O)-ORZO, HO-C(=0)-(CH2)-(CHz2),-(CH2)g-Y-(CH2)s-R*" 0 HO-C(=0)-(CH=CH)-R%, teniendo
R™ R R® R* R™ R¥ j k,m,n,p, q,rs, XeY elsignificado arriba indicado, para obtener al menos un compuesto
de formula general | donde R' y R? tienen el significado arriba indicado y R® es igual a -C(=0)-R"®, - (=0)-(CH2)- X
(CH2)m-(CH2)n-C(=0)-OR™®, -C(=O)-(CHngg-NH-C(=O)-OR2°, -C(=0)-(CH2)-(CH2)p-(CH2)¢-Yr-(CH2)s-R*™ 0  -C(=0)-
(CH=CH)-R?, teniendo R™, R™®, R”, R, R®, R?,j, k, m,n, p, g, r, s, X e Y el significado arriba indicado, y en caso
dado este compuesto se purifica y/o aisla,

(o]

al menos un compuesto de formula general IV se somete a reaccion 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 piridina,
trietilamina, 4,4-dimetilaminopiridina, diisopropiletilamina y diisopropilamina, con al menos un derivado de &cido
sulfénico de férmula general LG-S(=0)2-R% 0 LG-S(=0),-NR*R?®, teniendo R?, R* y R? el significado arriba indicado y
siendo LG un grupo saliente, preferentemente un atomo halégeno, de forma especialmente preferente un atomo de
cloro, para obtener al menos un compuesto de formula general | donde R* y R? tienen el significado arriba indicado y R®
es igual a -S(=0)>-R? 0 -S(=0),-NR*R?, teniendo R**, R** y R? el significado arriba indicado, y en caso dado este
compuesto se purifica y/o aisla,

(0]

al menos un compuesto de férmula general IV se somete a reaccion en un medio de reaccion con al menos un
isocianato de férmula general R'-N=C=0, en la que R™ tiene el significado arriba indicado, en caso dado en presencia
de al menos una base, preferentemente en presencia de al menos una base seleccionada de entre trietilamina, 4,4-
dimetilaminopiridina y diisopropiletilamina, para obtener al menos un compuesto de formula general | donde R! y R?
tienen el significado arriba indicado y R® representa -C(=0)-NR™*R", teniendo R** el significado arriba indicado y siendo
R igual a hidrégeno, y en caso dado este compuesto se purifica y/o aisla,

(0]

al menos un compuesto de féormula general IV se somete a reaccion en un medio de reaccion con al menos un
isotiocianato de férmula general S=C=N-(CH2)-(CHz)u-Z,-R?’, S=C=N-(CHR?®)-R* 0 S=C=N-C(=0)-R*, teniendo R%,
R?® R* R¥ Z t uvy v el significado arriba indicado, en caso dado en presencia de al menos una base,
preferentemente en presencia de al menos una base seleccionada de entre trietilamina, 4,4-dimetilaminopiridina y
diisopropiletilamina, para obtener al menos un compuesto de formula general |, teniendo R* y R? el significado arriba
indicado y siendo R® iqual a -C(=S)-NR*-(CH2)-(CH2)u-Zy-R*", -C(=S)-NR*®-(CHR®)-R* 0 -C(=S)-NR?*-C(=0)-R¥,
teniendo R?’, R® R* R*, Z, t, uy v el significado arriba indicado y siendo R?® igual a hidrégeno, y en caso dado este
compuesto se purifica y/o aisla,

y en caso dado al menos un compuesto de férmula general | donde R! y R’ tienen el significado arriba indicado R®
representa -C(:S)-NR26-gCHz)l-(CHz)u-ZV-R”, -C(=S)-NR*-(CHR?®)-R?, -C(=S)-NR*-C(=0)-R*® 0 -C(=0)-NR™R™,
teniendo R™, R, R®, R*®, R®, Z, t, u y v el significado arriba indicado y siendo R™ y R® iguales a hidrégeno, se
somete a reaccion en un medio de reaccion, en caso dado en presencia de al menos una base, preferentemente en
presencia de al menos una sal hidruro metdlico, de forma especialmente preferente en presencia de hidruro de sodio y/o
hidruro de potasio, con al menos un compuesto de formula general LG-R™ o LG-R*®, en la que R™ y R?® tienen el
significado arriba indicado a excepcién de hidrégeno y LG representa un grupo saliente, preferentemente un atomo
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halégeno, de forma espemalmente preferente un atomo de cloro para obtener al menos un compuesto de férmula
general | donde R' y R tlenen el significado arriba mdncado y R® representa C( S) NR (CHz)t (CHz)u -Zy-R -C( S)-
NR?®-(CHR?®)-R®, -C(=S)-NR**-C(=0)-R* 0 -C(=0)-NR"®R", teniendo R*®, R®®, R" R* R*®, R® R*, Z, t,uyv el
significado arriba indicado, y en caso dado este compuesto se purifica y/o alsla,

o

al menos un compuesto de férmula general IV se somete a reaccién en un medio de reaccién, en caso dado en
presencia de al menos una base, preferentemente en presencia de al menos una sal hidruro metalico, de forma
especialmente preferente en presencia de hidruro de sodio o hidruro de potasio, con al menos un compuesto de férmula
general LG-(CHy)- R*!, teniendo R*" el significado arriba indicado y siendo LG un grupo saliente, preferentemente un
atomo halégeno, de forma espeualmente preferente un atomo de cloro, para obtener al menos un compuesto de
formula general | donde R' y R® tienen el significado arriba indicado y R® representa -(CHy)- -R*!, teniendo R*' el
significado arriba indicado, y en caso dado este compuesto se purifica y/o aisla,

o al menos un compuesto de férmula general IV se somete a reaccién en un medlo de reaccion, en Eresenma de al
menos un agente reductor, con al menos un compuesto de férmula general R*-C(= O) H teniendo R™" el significado
arriba mdncado para obtener al menos un compuesto de formula general | donde R! y R’ tienen el significado arriba
indicado y R® representa -(CHz)-R*, teniendo R* el significado arriba indicado, y en caso dado este compuesto se
purifica y/o aisla.

El siguiente Esquema 1 también reproduce el procedimiento segin la invencion para la preparacion de los compuestos
de 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos de la férmula general | arriba mostrada.

Esquema 1.

'\nz
Etapa 3 fa 3
—_—

En la etapa 1 Ios compuestos de Ia formula general Il mostrada se someten a reaccion con las aminas de férmula
general HNR'R?, teniendo R' y R” el significado arriba mencionado, en un medio de reaccion, preferentemente
seleccionado de entre dietil éter, tetrahidrofurano, acetonitrilo, metanol, etanol, dimetilformamida y diclorometano o
mezclas correspondientes, en caso dado en presencia de al menos un reactivo 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), N-6xido de hexafluorofosfato de N-
[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridin-1-ilmetilen]-N-metilmetano-aminio  (HATU), hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HBTU) y 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt), en caso dado en presencia de
al menos una base inorganica, preferentemente seleccionada de entre carbonato de potasio y carbonato de cesio, o de
una base organica, preferentemente seleccionada de entre trietilamina, piridina, N-metilmorfolina, 4,4-
dimetilaminopiridina y diisopropiletilamina, preferentemente a temperaturas entre -70°C y 100°C, para obtener los
compuestos de formula general I11.
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En la etapa 2, aquellos compuestos de férmula general 1ll donde PG representa un grupo terc-butiloxicarbonilo se
someten a reaccion en un medio de reaccién, preferentemente seleccionado de entre metanol, etanol, isopropanol,
agua, dietil éter, tetrahidruforano y mezclas correspondientes, en presencia de al menos un acido, preferentemente
seleccionado de entre acido clorhidrico, acido sulfirico, acido trifluoroacético y acido acético, preferentemente a
temperaturas entre 20°C y 30°C, para obtener los compuestos de férmula general IV. De forma especialmente
preferente, la reaccion del compuesto de férmula general 1l se lleva a cabo en una solucion de acido clorhidrico 4M en
metanol, preferentemente a una temperatura entre 20°C y 30°C, para obtener el compuesto de formula general IV en
forma del clorhidrato correspondiente.

Alternativamente, aquellos compuestos de férmula general 1l donde PG representa un grupo benciloxicarbonilo se
somete a reaccidon en un medio de reaccién, preferentemente seleccionado de entre dietil éter, tetrahidrofurano,
dioxano, acetonitrilo, tolueno y mezclas correspondientes, en presencia de hidrégeno y paladio/carbono,
preferentemente a una temperatura entre 20°C y 80°C, para obtener un compuesto de formula general IV. Si los
compuestos de formula general IV estan presentes en forma del clorhidrato correspondiente, éstos se someten a
reaccion en un medio de reaccion, preferentemente seleccionado de entre dioxano, tetrahidrofurano, dietil éter, metanol,
etanol, isopropanol, agua y mezclas correspondientes, en presencia de una base inorganica, preferentemente bajo
adicion de un hidroxido metélico, por ejemplo de hidréxido de sodio, hidréxido de potasio o hidréxido de litio,
preferentemente a temperaturas de 0°C a 30°C, para obtener las bases correspondientes de férmula general 1V.

En la etapa 3, los compuestos de férmula general IV se someten a reaccion con los derivados de &cido carboxilico de
formulas generales LG-C(=0)-R™, LG-C(=0)-(CHa);-Xk-(CH2)m-(CHz2)y-C(=0)-OR™®, LG-C(=O§?-(CHngz-NH-C(=O)-OR2°,
LG-C(=0)-(CHz)-(CHa2)p-(CH2)q-Y-(CH2)s-R** 0 LG-C(=0)-(CH=CH)-R?, teniendo R™, R'®, R'®, R®, R*, R% j, k, m, n, p,
g, r, s, XeY el significado arriba indicado y siendo LG un grupo saliente, preferentemente un atomo halégeno, de forma
especialmente preferente un atomo de cloro, en un medio de reaccion, preferentemente seleccionado de entre dietil
éter, tetrahidrofurano, acetonitrilo, metanol, etanol, dimetilformamida, diclorometano y mezclas correspondientes, en
caso dado en presencia de una base organica, preferentemente seleccionada de entre trietilamina, 4,4-
dimetilaminopiridina, piridina y diisopropiletilamina, o de una base inorgénica, preferentemente a temperaturas entre -
70°C y 100°C, para obtener los compuestos de férmula general | donde R® representa -C(=O)-R15, -C(l=O)-(CH2)j-Xk-
(CHz)m-(CH%)zn-C(:O)-ORw, -C(=0)-(CHR™)-NH-C(=0)-OR%, -C(=0)-(CHz)-(CH2)p-(CH2)¢-Yr-(CH2)s-R*™ 0 -C(=0)-
(CH=CH)-R*".

Alternativamente, los compuestos de férmula general IV arriba mostrada se someten a reaccion con los &cidos
carboxilicos de formulas generales OH-C(=0)-R™, OH-C(=O)-(CHz)j-Xk-(CHz)m-(CHz)n-C§=O)-ORle, OH-C(=OB)-(CHR19)-
NH-C(=0)-OR?, OH-C(=0)-(CHz)-(CH2)p-(CHz)q-Y:-(CH2)s-R™ u OH-C(=0)-(CH=CH)-R*, en las que R, R'®, R*, R®,
RZl, RZZ, j» k, m,n, p,q, 1,8, XeY tenen el significado arriba indicado, en un medio de reaccion, preferentemente
seleccionado de entre dietil éter, tetrahidrofurano, acetonitrilo, metanol, etanol, dimetilformamida, diclorometano y
mezclas correspondientes, en caso dado en presencia de al menos un reactivo de acoplamiento, preferentemente
seleccionado de entre hexafluorofosfato de 1-benzotriazoliloxi-tris(dimetilamino)-fosfonio hexafluorofosfato (BOP),
diciclohexilcarbodiimida (DCC), N'-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (EDCI), N-6xido de hexafluorofosfato de N-
[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridin-1-iimetilen]-N-metilmetanoaminio  (HATU), hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HBTU) y 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOALt), en caso dado en presencia de
al menos una base inorganica, preferentemente seleccionada de entre carbonato de potasio y carbonato de cesio, o de
una base organica, preferentemente seleccionada de entre ftrietlamina, piridina, N-metilmorfolina, 4,4-
dimetilaminopiridina y diisopropiletilamina, preferentemente a temperaturas entre -70°C y 100°C, para obtener los
compuestos de férmula general | donde R® representa -C(=0)-R", -C(:O)-(CH2),--Xk-(CH22m-(CH2)n-C(=O)-OR16, -C(=0)-
(CHR™)-NH-C(=0)-OR%, -C(=0)-(CH2)-(CHz),-(CH2)qY:-(CH2)s-R** 0 -C(=0)-(CH=CH)-R*".

Igualmente es posible someter a reaccion los compuestos de férmula %eneral IV con los derivados de acido sulfénico de
formula general LG-S(=0)2-R? 0 LG-S(=0),-NR*R?®, teniendo R?®, R** y R? el significado arriba indicado y siendo LG
un grupo saliente, preferentemente un atomo halégeno, de forma especialmente preferente un atomo de cloro, en un
medio de reaccion, preferentemente seleccionado de entre dietil éter, tetrahidrofurano, acetonitrilo, metanol, etanol,
dimetilformamida, diclorometano y mezclas correspondientes, en caso dado en presencia de una base organica,
preferentemente seleccionada de entre trietilamina, 4,4-dimetilaminopiridina, piridina y diisopropiletilamina, o de una
base inor%énica, preferentemente a temperaturas entre -70°C y 100°C, para obtener los compuestos de formula general
I donde R® representa -S(=0),-R? 0 -S(=0),-NR*R?.

Alternativamente, los comPuestos de formula general IV se someten a reaccién con un isocianato de formula general
R'-N=C=0, en la que R tiene el significado arriba indicado, en un medio de reaccion, preferentemente seleccionado
de entre acetonitrilo, tolueno, benceno, etanol, metanol, agua y mezclas correspondientes, en caso dado en presencia
de al menos una base, preferentemente en presencia de al menos una base seleccionada de entre trietilamina, N-
metilmorfolina, piridina, 4,4-dimetilaminopiridina y diisopropiletilamina, para obtener los compuestos de férmula general |
donde R?® representa -C(=0)-NR"’R™.

Alternativamente, en la etapa 3 los compuestos de formula general IV se someten a reaccién con los isocianatos de

formulas generales S=C=N-(CHy)i-(CH2)u-Z-R?’, S=C=N-(CHR?®)-R* 0 S=C=N-C(=0)-R¥, en las que R*, R*®, R® R¥,
Z, t, u y v tienen el significado arriba indicado, en un medio de reaccion, preferentemente seleccionado de entre
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acetonitrilo, tolueno, benceno, etanol, metanol, agua y mezclas correspondientes, en caso dado en presencia de al
menos una base, preferentemente en presencia de al menos una base seleccionada de entre trietilamina, 4,4-
dimetilaminopiridina, piridina, N-metilmorfolina y diisog)ropiletilamina, para obtener los compuestos de formula general |
donde R® representa -C(=S)-NR*®-(CH,)-(CH2),-Z,-R?’, -C(=S)-NR*®-(CHR?)-R* 0 -C(=S)-NR**-C(=0)-R*’.

Igualmente en la etaga 3, los compuestos de férmula general 1V se someten a reaccion con los compuestos de formula
general LG-(CH2)-R 'en la que R tiene el significado arriba indicado y LG representa un grupo saliente,
preferentemente un atomo haldgeno, de forma especialmente preferente un &tomo de cloro, en un medio de reaccion,
preferentemente seleccionado de entre diclorometano, tolueno, tetrahidrofurano, acetonitrilo, dietil éter, dioxano y
mezclas correspondientes, en caso dado en presencia de al menos una base, preferentemente en presencia de al
menos una sal hidruro metélico, de forma especialmente preferente en presencia de hidruro de sodio y/o hidruro de
potasio, para obtener los compuestos de férmula general | donde R® representa -(CHz)-R31.

Alternativamente, en la etapa 3 los compuestos de férmula general IV se someten a reaccion con los compuestos de
formula general R*-C(=0)-H, en la que R* tiene el significado arriba indicado, en un medio de reaccion,
preferentemente seleccionado de entre dietil éter, tetrahidrofurano, metanol, etanol, diclorometano, tolueno y mezclas
correspondientes, bajo adicién de al menos un agente reductor, preferentemente bajo adicion de al menos un agente
reductor seleccionado de entre borohidruro de sodio, natriacetoxiborohidruro, cianoborohidruro de sodio y complejo
borano-piridina (piridina-borano, BH3-CsHsN), de forma especialmente preferente en presencia de complejo borano-
piridina, para obtener los compuestos de formula general | donde R® representa -(CHz)-RSl.

Los compuestos de formula general Il se pueden obtener preferentemente tal como muestra el Esquema 2.

Esquema 2
o] i :
Cl_ _COOEt
/)J\ Etapal fe 1. fJL‘N \ﬁ'
- N oH
o O
A
8]
5] DEL
Etapa2 e 2. ,)]\N 4 Etapa 3 e . 2 OEL
M —— /_,J'I‘-\_
d N Y
| “n
B c
Et ot CH
Etapa 4 fe 4. Etapa5b : 5 pg_ Etapa 6 = . PBHN S
i ] ] ,k e e N "'}\ J /N
| N | N
o o
D V,E: PG =Boc I, F: PG = Boc

En la etapa 1, el compuesto 1-acetil-4-piperidinona se somete a reaccién en un medio de reaccién, preferentemente
seleccionado de entre tolueno y benceno, con pirrolidina, en presencia de una cantidad catalitica de un &cido,
preferentemente en presencia de acido p-toluensulfonico, bajo reflujo, en un separador de agua, para obtener el
compuesto 1-(4-pirrolidin-1-il-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il)etanona (A).

En la etapa 2, la 1-(4-pirrolidin-1-il-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il)etanona (A) se somete a reacciébn con
clorohidroxiiminoacetato de etilo en un medio de reaccién, preferentemente seleccionado de entre acetonitrilo,
diclorometano, cloroformo, dimetilformamida, dimetilacetamida, sulféxido de dimetilo y mezclas correspondientes, en
presencia de al menos una base, preferentemente seleccionada de entre trietilamina, piridina, 4,4-dimetilaminopiridina,
N-metilmorfolina y diisopropiletilamina, preferentemente a una temperatura entre 0 y 30°C, para obtener el compuesto 5-
acetil-7a-pirrolidin-1-il-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilato de etilo (B).
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En la etapa 3, el 5-acetil-7a-pirrolidin-1-il-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilato de etilo (B) se
somete a reaccion bajo reflujo en un medio de reaccién, preferentemente seleccionado de entre acetonitrilo,
diclorometano, cloroformo, dimetilformamida, dimetilacetamida, sulféxido de dimetilo y mezclas correspondientes, en
presencia de un acido organico, preferentemente en presencia de acido trifluoroacético, para obtener el compuesto 5-
acetil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilato de etilo (C).

En la etapa 4, el compuesto 5-acetil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilato de etilo (C) se somete a
reaccién bajo reflujo en un medio de reaccién, preferentemente seleccionado de entre metanol, etanol, isopropanol,
tetrahidrofurano, agua y mezclas correspondientes, en presencia de un acido inorganico, preferentemente en presencia
de acido clorhidrico y/o acido sulfarico, para obtener el compuesto clorhidrato de 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilato de etilo (D), en forma del clorhidrato correspondiente.

En la etapa 5, el compuesto clorhidrato de 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilato de etilo (D) se somete a
reaccién en un medio de reaccion, preferentemente seleccionado de entre dioxano, etanol, metanol, isopropanol, agua y
mezclas correspondientes, en presencia de al menos una base organica, preferentemente seleccionada de entre
trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 4,4-dimetilaminopiridina y N-metilmorfolina, con un reactivo transmisor de
grupos protectores, preferentemente con un reactivo seleccionado de entre di-terc-butil-dicarbonato [(Boc).Q] y
cloroformiato de bencilo, a 0°C y a continuacion a una temperatura entre 20C y 30°C, para obtener un compuesto de
férmula general V (con PG = Boc: 3-etil éster 5-terc-butil éster de éacido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico (E)). Preferentemente, como medio de reaccion se utiliza una mezcla dioxano/agua (2:1).

En la etapa 6, el compuesto de férmula general V se somete a reaccion en un medio de reaccion, preferentemente
seleccionado de entre metanol, etanol, isopropanol, agua y mezclas correspondientes, con una base inorganica,
preferentemente con una base seleccionada de entre hidréxido de litio, hidréxido de potasio e hidréxido de sodio,
preferentemente a una temperatura entre 20°C y 30°C, para obtener un compuesto de férmula general Il (PG = Boc: 5-
terc-butil éster de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico (F)).

Cada uno de los compuestos de las férmulas generales arriba indicadas LG-C(=O)-R15, LG-C(=0)-(CH2)j-Xk-(CH2)m-
(CH2nC(=Q)-OR™,  LG-C(=0)-(CHR*)-NH-C(=0)-OR™,  LG-C(=0)~(CH2)-(CH2)p-(CH2)¢-Yr-(CHz)sR*,  LG-C(=0)-
(CH=CH)-R**))-NH-C(=0)-OR*, -C(=O)-SCHz)-(CHz)p-(CHz)q-Yr-(CHz)s-R21, -C(0)-(CH=CH)-R**, OH-C(=0)-R", OH-
C(=0)-(CH2)j-Xk-(CH2)m-(CH2)s-C(=0)-OR'®,  OH-C(=0)-(CHR'®)-NH-C(=0)-OR*,  OH-C(=0)-(CHz)-(CH2)p-(CHz)q-Y:-
(CH2)s-R?!, OH-C(=0)-(CH=CH)-R*, LG-R", LG-R*®, LG-S(=0)»-R%, LG-S(=0),-NR*R?, R*-N=C=0, S=C=N(CH)r-
(CHz)u-ZV-R27, S=C:N-(CHR28)-R29, S:C:N-C(:O)-R30 y LG-(CHz)-R3l se puede adquirir en el mercado y/o se puede
preparar mediante métodos usuales conocidos por los especialistas.

Las reacciones arriba descritas se pueden llevar a cabo en cada caso bajo las condiciones usuales conocidas por los
especialistas, por ejemplo en lo que respecta a la presion o el orden de la adicion de los componentes. En caso dado,
los especialistas pueden determinar mediante sencillos ensayos preliminares el modo de proceder 6ptimo bajo las
condiciones correspondientes.

Si asi se desea y/o requiere, los productos intermedios y finales obtenidos mediante las reacciones arriba descritas se
pueden purificar y/o aislar por métodos usuales conocidos por los especialistas. Procesos de purificacion adecuados
son, por ejemplo, procedimientos de extraccién y procedimientos cromatogréaficos, como cromatografia en columna o
cromatografia preparativa.

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 completamente bajo atmdsfera de gas inerte, preferentemente
bajo atmdsfera de nitrdgeno.

Los compuestos 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos de la formula general | arriba mostrada segun la
invencion y los estereoisémeros correspondientes se pueden aislar en forma de sus bases libres, en forma de sus
acidos libres y también en forma de sales correspondientes, en particular sales fisioldgicamente compatibles.

Las bases libres correspondientes de los compuestos 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos de la formula
general | arriba mostrada segun la invencién y de los estereoisémeros correspondientes se pueden transformar en las
sales correspondientes, preferentemente sales fisiol6gicamente compatibles, por ejemplo por reaccién con un &cido
organico o inorganico, preferentemente con los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, fosférico, metanosulfénico, p-
toluensulfénico, carboénico, férmico, acético, oxalico, succinico, tartarico, mandélico, fumarico, lactico, citrico, glutamico o
aspartico.

Las bases libres correspondientes de los compuestos 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos de la formula
general | arriba mostrada y de los estereoisdmeros correspondientes también se pueden transformar en las sales
fisiol6gicamente compatibles correspondientes con el &cido libre o con una sal de un sucedaneo de azlcar, por ejemplo
sacarina, ciclamato o acesulfamo.
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Correspondientemente, los acidos libres de los compuestos 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos de la
férmula general | arriba mostrada y de los estereocisémeros correspondientes se pueden transformar en las sales
fisiol6gicamente compatibles correspondientes por reaccién con una base adecuada. Como ejemplos se mencionan
sales de metales alcalinos, sales de metales alcalinotérreos o sales de amonio [NHXR4.X]+, enlasquex=0,1,2,364,y
R representa un grupo alquilo(Ci.4) lineal o ramificado.

En caso dado, los compuestos 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos de la féormula general | arriba
mostrada segun la invencién y los estereoisbmeros correspondientes, al igual que los acidos correspondientes, las
bases correspondientes o las sales de estos compuestos, también se pueden obtener en forma de solvatos,
preferentemente en forma de hidratos, mediante métodos usuales conocidos por los especialistas.

Si después de su preparacion, los compuestos 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos de la férmula
general | arriba mostrada segun la invencion se obtienen en forma de mezcla de sus estereoisémeros, 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 cromatogréaficos, en particular procedimientos de cromatografia liquida bajo presién
normal o elevada, preferentemente procedimientos MPLC y HPLC, y procedimientos de cristalizacion fraccionada. En
este contexto se pueden separar entre si principalmente enantidmeros individuales, por ejemplo de sales
diastereoisoméricas formadas, por HPLC en fase quiral o por cristalizacién con &cidos quirales, por ejemplo acido (+)-
tartérico, acido (-)-tartarico o acido (+)-10-canforsulfénico.

Los compuestos 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos de la formula general | arriba mostrada segun la
invencién y los esterecisomeros correspondientes, y también en cada caso los acidos, bases, sales y solvatos
correspondientes, son toxicoldgicamente inocuos y, por consiguiente, son adecuados como principios activos
farmacéuticos en medicamentos.

Asi, otro objeto de la presente invencion es un medicamento que contiene al menos un compuesto 4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridina de la formula general | arriba mostrada segln la invencion, opcionalmente en cada caso en
forma de uno de sus estereoisémeros puros, en particular de enantidmeros o diastereoisémeros, en forma de racematos
o en forma de mezcla de estereoisomeros, en particular de enantiomeros 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 uno o mas adyuvantes farmacéuticamente compatibles.

Los medicamentos segun la invencion son particularmente adecuados para la regulacion de los receptores de
noradrenalina, en particular para inhibir la reabsorcion de noradrenalina (reabsorcién de NA), para la regulacion de los
receptores de 5-HT, en particular para inhibir la reabsorcion de 5-hidroxitriptéfano (reabsorcion de 5-HT) y/o para la
regulacion de los receptores de batracotoxina (BTX).

Los medicamentos segun la invencién también son adecuados preferentemente para la profilaxis y/o el tratamiento de
trastornos o enfermedades en los que intervienen, al menos en parte, los receptores de noradrenalina, de 5-HT y/o de
batracotoxina.

Por consiguiente, el medicamento segin la invencion es adecuado preferentemente para la profilaxis y/o el tratamiento
del dolor, preferentemente de dolor seleccionado de entre dolor agudo, dolor cronico y dolor neuropatico; para la
profilaxis y/o el tratamiento de una o mas enfermedades seleccionadas de entre el grupo consistente en migrafia;
depresiones; inflamaciones; falta de energia; incontinencia urinaria; enfermedades neurodegenerativas, seleccionadas
preferentemente de entre la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la enfermedad de Alzheimer y la
esclerosis mdltiple; trastornos alimentarios, seleccionados preferentemente de entre bulimia, anorexia, obesidad y
caquexia; estados de ansiedad; disfunciones cognitivas, preferentemente trastornos de la memoria; estados de déficit
cognitivo (attention deficit syndrom, ADS); epilepsia; catalepsia; diarrea y prurito; como ansiolitico; para la profilaxis y/o
el tratamiento del abuso de alcohol y/o drogas y/o medicamentos y de la dependencia del alcohol y/o drogas y/o
medicamentos, preferentemente para la profilaxis y/o la disminucién de los sindromes de abstinencia en caso de
dependencia del alcohol y/o drogas y/o medicamentos; para la regulacion de la alimentacion; para la modulacion de la
actividad motora; para la regulacion del sistema cardiovascular; para la anestesia local; para aumentar la vigilancia; para
aumentar la libido; para la diuresis, la antinatriuresis; para utilizarlo como anestésico local y/o antiarritmico y/o
antiemético y/o nootrépico (neurotrépico).

De forma totalmente preferente, el medicamento segun la invencién es adecuado para el tratamiento y/o la profilaxis de
una o mas enfermedades seleccionadas de entre el grupo consistente en dolor, preferentemente dolor seleccionados de
entre dolor agudo, dolor crénico y dolor neuropatico, depresiones y estados de ansiedad.

Otro objeto de la presente invencién es la utilizaciéon de al menos un derivado de 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridina de la férmula general | arriba mostrada segun la invencion, opcionalmente en cada caso en forma de uno de
sus estereoisbmeros puros, en particular de enantiomeros o diastereocisomeros, en forma de racematos o en forma de
mezcla de estereoisémeros, en particular de enantidmeros y/o diastereocisémeros, 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
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dado también uno o mas adyuvantes farmacéuticamente compatibles, para la producciéon de un medicamento para la
inhibicion de la reabsorcién de noradrenalina (reabsorcion de NA), para la regulacion de los receptores de 5-HT, en
particular para inhibir la reabsorcion de 5-hidroxitriptéfano (reabsorcion de 5-HT) y/o para la regulacién de los receptores
de batracotoxina (BTX).

Es preferente la utilizacién de al menos un derivado de 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituido de la formula
general | arriba mostrada, opcionalmente en cada caso en forma de uno de sus estereoisdémeros puros, en particular de
enantiomeros o diastereoisomeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de
enantiomeros y/o diastereoisomeros, 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 uno o mas
adyuvantes farmacéuticamente compatibles, para la produccion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento
de trastornos o enfermedades en los que intervienen, al menos en parte, los receptores de noradrenalina, los receptores de
5-HT y/o los receptores de batracotoxina.

Es especialmente preferente la utilizacion de al menos un derivado de 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina
sustituido de la férmula general | arriba mostrada, opcionalmente en cada caso en forma de uno de sus estereoisomeros
puros, en particular de enantidmeros o diastereocisomeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de
estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o diastereoisomeros, 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 uno o méas adyuvantes farmacéuticamente compatibles, para la produccion de un medicamento para el
tratamiento y/o la profilaxis del dolor, preferentemente de dolor seleccionado de entre dolor agudo, dolor crénico y dolor
neuropético; para la profilaxis y/o el tratamiento de una o mas enfermedades seleccionadas de entre el grupo
consistente en migrafia; depresiones; inflamaciones; falta de energia; incontinencia urinaria; enfermedades
neurodegenerativas, seleccionadas preferentemente entre el grupo consistente en la enfermedad de Parkinson, la
enfermedad de Huntington, la enfermedad de Alzheimer y la esclerosis miltiple; trastornos alimentarios, seleccionados
preferentemente entre el grupo consistente en bulimia, anorexia, obesidad y caquexia; estados de ansiedad;
disfunciones cognitivas, preferentemente trastornos de la memoria; estados de déficit cognitivo (attention deficit
syndrom, ADS); epilepsia; catalepsia; diarrea y prurito; para la profilaxis y/o el tratamiento del abuso de alcohol y/o
drogas y/o medicamentos y de la dependencia del alcohol y/o drogas y/o medicamentos, preferentemente para la
profilaxis y/o la disminucidon de los sindromes de abstinencia en caso de dependencia del alcohol y/o drogas y/o
medicamentos; para la regulacion de la alimentacion; para la modulacion de la actividad motora; para la regulacion del
sistema cardiovascular; para la anestesia local; para aumentar la vigilancia; para aumentar la libido; para la diuresis;
para la antinatriuresis; para utilizarlo como anestésico local y/o antiarritmico y/o antiemético y/o nootropico
(neurotropico).

Es totalmente preferente la utilizacién de al menos un derivado de 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituido
de la formula general | arriba mostrada, opcionalmente en cada caso en forma de uno de sus estereoisdbmeros puros, en
particular de enantiémeros o diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisomeros, en
particular de enantidmeros y/o diastereoisdémeros, en cualquier proporciéon 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 uno o mas
adyuvantes farmacéuticamente compatibles, para la produccion de un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis
del dolor, preferentemente de dolor seleccionado de entre dolor agudo, dolor crénico y dolor neuropatico; para la
profilaxis y/o el tratamiento de una o mas enfermedades seleccionadas entre el grupo consistente en migrafia;
depresiones; inflamaciones; falta de energia; incontinencia urinaria; enfermedades neurodegenerativas, seleccionadas
preferentemente entre el grupo consistente en la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la
enfermedad de Alzheimer y la esclerosis multiple; trastornos alimentarios, seleccionados preferentemente entre el grupo
consistente en bulimia, anorexia, obesidad y caquexia; estados de ansiedad; disfunciones cognitivas, preferentemente
trastornos de la memoria; estados de déficit cognitivo (attention deficit syndrom, ADS); epilepsia; y para la profilaxis y/o
el tratamiento del abuso de alcohol y/o drogas y/o medicamentos y de la dependencia del alcohol y/o drogas y/o
medicamentos, preferentemente para la profilaxis y/o la disminucion de los sindromes de abstinencia en caso de
dependencia del alcohol y/o drogas y/o medicamentos.

Es incluso mas preferente la utilizacion de al menos un derivado de 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituido
de la formula general | arriba mostrada, opcionalmente en cada caso en forma de uno de sus estereoisdémeros puros, en
particular de enantiémeros o diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en
particular de enantiémeros y/o diastereoisomeros, 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 uno o mas
adyuvantes farmacéuticamente compatibles, para la producciéon de un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis
de una o mas afecciones seleccionadas de entre el grupo consistente en dolor, preferentemente dolor seleccionado de
entre dolor agudo, dolor crénico y dolor neuropético, depresiones y estados de ansiedad.

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

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

Ademas de al menos un derivado de 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituido de la formula general | arriba
mostrada, en caso dado en forma de uno de sus estereoisdmeros puros, en particular de enantiémeros o
diastereoisémeros, en forma de racemato o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros o
diastereoisémeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en caso dado en forma de una sal correspondiente, o en cada
caso en forma de un solvato correspondiente, el medicamento segln la invencién contiene normalmente otros
adyuvantes farmacéuticos fisiolégicamente 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 aromaticas y aglutinantes.

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

Los compuestos de 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos segun la invencion utilizados en el
medicamento segun la invencién se pueden presentar en un deposito en forma disuelta o en un parche, en caso dado
afladiendo agentes promotores de la penetracion en la piel, como preparados adecuados para la administracion
percutanea.

Los preparados a administrar via oral o percutdnea también pueden liberar el compuesto correspondiente de 4,5,6,7-
tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituido segun la invencién de forma retardada.

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

La cantidad de los compuestos correspondientes de 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos de la formula
general | arriba mostrada segun la invencion a administrar al paciente 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 0,005 y 100 mg/kg, preferentemente entre 0,05y 75 mg/kg de peso corporal del paciente, de al menos uno
de estos compuestos segun la invencion.

Métodos farmacolégicos
a) Método para determinar la inhibicién de la reabsorcidon de noradrenalina 'y 5HT:

Para los estudios in vitro se aislan sinaptosomas frescos de areas cerebrales de rata, tal como se describe en la
publicacion “The isolation of nerve endings from brain” de E. G. Gray y V. P. Whittaker, J. Anatomy 96, paginas 79-88,
1962. La descripcion correspondiente se incorpora aqui como referencia y sirve como parte de la presente divulgacion.

El tejido (hipotédlamo para determinar la inhibicion de la reabsorcion de noradrenalina y médula y puente para determinar
la inhibicién de la reabsorcién de 5HT) se homogeneiza en sacarosa 0,32M enfriada con hielo (100 mg de tejido/1 ml) en
un homogeneizador de vidrio con émbolo de teflon utilizando cinco impactos ascendentes y descendentes completos a
840 revoluciones/minuto.

El homogeneizado se centrifuga durante 10 minutos a 4°C y 1.000 g. Después de centrifugacion subsiguiente a 17.000
g durante 55 minutos se obtienen los sinaptosomas (fraccion P3), que se suspenden de nuevo en glucosa 0,32M (0,5 ml/
100 mg del peso original). La reabsorcion se mide en cada caso en una placa de microtitulacién de 96 pocillos. Se utiliza
un volumen de 250 pl y la incubacion se lleva a cabo a temperatura ambiente (aproximadamente 20-25°C) bajo
atmosfera de O.

El tiempo de incubacion es de 7,5 minutos en el caso de la [3H]-NA y de 5 minutos en el caso de la [3H]-5-HT. A
continuacion, las 96 muestras se filtran a través de una placa de microtitulacion Unifilter GF/B® (Packard) y se lavan con
200 ml de tampédn incubado con ayuda de un “Brabdel Cell-Harvester MPXRI-96T”. La placa Unifilter GF/B se seco
durante 1 hora a 55°C. A continuacion, la placa se cierra con un Back seal® (Packard) y se afiaden 35 pl de liquido de
centelleo por pocillo (Ultima Gold®, Packard). Después de cerrar la placa con un top seal® (Packard) y tras ajustar el
equilibrio (aproximadamente 5 horas), se mide la radiactividad en un “Trilux 1450 Microbeta” (Wallac, Freiburg,
Alemania).
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La cantidad de la proteina utilizada en la determinacion arriba descrita corresponde a los valores dados a conocer en la
literatura, por ejemplo tal como se describe en “Protein measurement with the folin phenol reagent’, Lowry y
colaboradores, J. Biol. Chem., 193, 265-275, 1951.

La literatura también ofrece descripciones detalladas de métodos correspondientes, por ejemplo en M. Ch. Frink, H.-H.
Hennies, W. Engelberger, M. Haurand y B. Witffert (1996) Arzneim.-Forsch./Drug Res. 46 (lll), 11, 1029-1036.

Las descripciones correspondientes se incorporan aqui como referencia y sirven como parte de la presente divulgacion.
Para los transportadores de NA u 5-HT se calcularon respectivamente los siguientes datos caracteristicos:

Reabsorcion de NA: Km=0,32+0,11 uM
Reabsorcion de 5-HT: Km =0,084 + 0,011 pM

b) Método para determinar la afinidad por el sitio de unién de la batracotoxina (BTX) del canal de sodio:

El sitio de union 2 del canal de sodio es el llamado sitio de unién de la batracotoxina (BTX). Como ligando se utiliza [*H]-
batracotoxinina A20 a-benzoato (10 nM en la carga). Las particulas de canal de iones (sinaptosomas) se enriquecen a
partir de corteza cerebral de rata, tal como se describe en la publicacion de Gray y Whittaker, 1962, J. Anat. 76, 79-88.
La descripcion correspondiente se incorpora aqui como referencia y sirve como parte de la presente divulgacion. Como
unién no especifica se define la radiactividad medida en presencia de veratridina (3 x 10*Men la carga).

Las condiciones de ensayo se establecen de acuerdo con la publicacién de Pauwels, Leysen y Laduron, tal como se
describe en Eur. J. Pharmacol. 124, 291-298. La descripcién correspondiente se incorpora aqui como referencia y sirve
como parte de la presente divulgacion.

A diferencia de lo indicado en estas instrucciones, la carga total se reduce a 250 pl, de modo que el ensayo se puede
llevar a cabo en placas de microtitulacion de 96 pocillos. El tiempo de incubacidn en estas placas de microtitulacion es
de dos horas a temperatura ambiente (aproximadamente 20-25°C).

Para el valor Kp del sitio de union se obtienen los siguientes datos caracteristicos:

Kp: 24,63 £ 1,56 nM.

La invencién se explica a continuacion por medio de ejemplos. Estos ejemplos se dan Unicamente a modo ilustrativo y
no limitan la idea general de la invencion.

Ejemplos
Los rendimientos de los compuestos producidos no han sido optimizados.

Todas las temperaturas estan sin corregir.

La indicacion "éter" significa dietil éter; "EtOAc", acetato de etilo; "DCM", diclorometano, "DMF", N,N-dimetilformamida,
"EtOH", etanol; "MeOH", metanol. La indicacion "equivalentes" significa equivalentes de cantidad de sustancia; "p.f.",
punto de fusion o intervalo de fusion; "TA", temperatura ambiente, es decir, aproximadamente 20 °C; "min", minutos; "h",
horas; "sat", saturado; y "ac.", acuoso.

Otras abreviaturas:

Boc terc-butoxi-carbonilo

BOP hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris-dimetilamino-fosfonio

DMAP 4,4-dimetilaminopiridina

Los productos quimicos y disolventes utilizados se adquieren comercialmente de los proveedores habituales (Acros,
Acocado, Aldrich, Bachem, Fluka, Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma, TCi, etc.) o se sintetizan por métodos conocidos
por los especialistas.

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

Los andlisis por cromatografia de capa fina se llevan a cabo con placas preparadas para HPTLC, Kieselgel 60 F 254, de
la firma E. Merck, Darmstadt.
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Las proporciones de mezcla de eluyentes para los analisis cromatograficos se indicad siempre en volumen/volumen. La
analitica se realiza por RMN y HPLC-MS.

Sintesis de 5-terc-butil éster de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico (F)
El esquema 1 reproduce la sintesis de la sustancia de partida 5-terc-butil éster de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-

5  c]piridin-3,5-dicarboxilico (F) para la preparacion de los compuestos de 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina
sustituidos de férmula general | segun la invencion.

Esquema 1.
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10 Etapa 1: Sintesis de 1-(4-pirrolidin-1-il-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il)etanona (A)
L}

A\
9,

Una mezcla de 4,95 ml (40 mmol) de 1-acetil-4-piperidinona, 3,64 ml (44 mmol) de pirrolidina, 15 ml de tolueno y una
cantidad catalitica de acido p-toluensulfénico se calentd bajo reflujo durante 12 horas en el separador de agua. Una vez
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retirado el disolvente en vacio, se obtuvieron 7,7 g (99% del valor teérico) del producto deseado, 1-(4-pirrolidin-1-il-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-il)etanona (A), en forma de un aceite marrén rojizo.

Etapa 2: Sintesis del etil éster del acido 5-acetil-7a-pirrolidin-1-il-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico (B)

A una solucién de 16,3 g (84 mmol) de 1-(4-pirrolidin-1-il-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il)etanona (A) en 150 ml de DCM se
afiadié una solucién de 17,9 g (0,118 mol) de 2-clorohidroxiiminoacetato de etilo en 20 ml de DCM. En este proceso, la
solucion se calent6 y adquirié un color rojo. Después de enfriar a 0°C (bafio de agua y hielo), se afiadieron lentamente
gota a gota bajo agitacion 16,4 g (0,118 mol) de trietilamina. La mezcla se agité durante 12 horas a TA y después se
lavé primero con disolucién de éacido citrico al 10% (por ciento en peso) en agua y a continuacién con una disolucion
acuosa saturada de sal comun. Después de retirar el disolvente en vacio, el residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna (SiO,, EtOAC/EtOH 9:1). Se obtuvieron 18,5 g (71% del valor tedrico) del producto deseado, etil éster de
acido 5-acetil-7a-pirrolidin-1-il-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico (B), en forma de un aceite
marrén.

Etapa 3: Sintesis de 5-acetil-4,5,6,7,-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilato de etilo (C)
/'U\ N

Una mezcla de 18,0 g (58 mmol) de 5-acetil-7a-pirrolidin-1-il-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilato
de etilo (B) en 150 ml de DCM y 6,47 ml (87 mmol) de &acido trifluoroacético se calentdé a reflujo durante 8 horas.
Después de afadir 100 ml de agua, la fase organica se secé mediante MgSO4 y se secd, y el disolvente se retird en
vacio. El aceite marrdn residual se purificd por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc/EtOH 10:1). Se obtuvieron 12,5
g (90% del valor tedrico) del producto deseado, 5-acetil-4,5,6,7,-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilato de etilo
(C), en forma de un aceite marrén amarillento.

Etapa 4: Sintesis de clorhidrato de 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilato de etilo (D)

Q
CEt
HN )
i ,N HCI
8]

31,1 g (130 mmol) de 5-acetil-4,5,6,7,-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilato de etilo (C) se disolvieron en 30 ml
de EtOH y se mezclaron a TA con 30 ml (260 mmol) de disolucién de acido clorhidrico al 32% (por ciento en peso) en
agua. Después de dos horas de calentamiento bajo reflujo, la solucion se concentré y se incorporé en 500 ml de EtOAc
enfriado (bafio de agua y hielo). El precipitado formado se separd y se secé en vacio. Se obtuvieron 8,13 g (27% del
valor teérico) del producto deseado, clorhidrato de 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilato de etilo (D).
P.f.: 74°C

Etapa 5: Sintesis de 3-etil éster, 5-terc-butil éster de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico (E)
L]
i OEt
o M 1 ‘}N
/KJ- (8]
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300 mg (1,21 mmol) de clorhidrato de 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilato de etilo (D) se disolvieron en
20 ml de una mezcla dioxano/agua (2:1) y se mezclaron con 505 pl (3,63 mmol) de trietilamina y a continuacion, bajo
enfriamiento con hielo, con 290 mg (1,33 mmol) de dicarbonato de di-terc-butilo [(Boc).O]. La mezcla se agité durante
12 horas a TA y el disolvente se retiré en vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO», EtOAc/EtOH
20:1). Se obtuvieron 90 mg (25% del valor tedrico) del producto deseado, 3-etil éster, 5-terc-butil éster de acido 6,7-
dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico (E), en forma de un aceite incoloro.

Etapa 6: Sintesis de 5-terc-butil éster de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico (F)

s
/Q’n

Una mezcla de 7,31 g (25 mmol) de 3-etil éster, 5-terc-butil éster de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico (E), 43 g (30 mmol) de hidroxido de litio y 75 ml de EtOH se agit6 durante 12 horas a TA. El disolvente se
retird en vacio y el residuo se recogié en una mezcla agua/acido citrico (pH = 4) y éter. La fase organica se separd, se
secO mediante sulfato de magnesio y el disolvente se retir6 en vacio. Se obtuvieron 6,65 g (99% del valor tedrico) del
producto deseado, 5-terc-butil éster de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico (F) en forma de un
aceite amarillo, que cristalizaba a TA.

Instrucciones generales 1
Reaccion de 5-terc-butil éster de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico (F) con aminas primarias o

secundarias
0 R
HNR'R? N,
N N R
(] M RN
A LA

F G

Una mezcla de 1,0 equivalentes del compuesto 5-terc-butil éster de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico (F), 1,0 equivalentes de la amina primaria o secundaria correspondiente HNR'R?, 2,7 equivalentes de N-
metilmorfolina y 1,8 equivalentes de BOP en DMF se agit6 durante 12 horas a TA. Después de retirar el disolvente en
vacio, el residuo se mezcl6 con agua y EtOAc. La fase orgéanica se lavé con agua, con una disolucién saturada de acido
citrico al 10% (por ciento en peso) en agua, con una disolucién acuosa saturada de Na,COs y con una disolucién
acuosa saturada de NaCl y se sec6 mediante MgSQOu, y el disolvente se retird en vacio. Después de purificacién por
cromatografia en columna en gel de silice (éter/hexano 10:1) se obtuvo el producto de acoplamiento deseado de
férmula general G.

Instrucciones generales 2
Disociacion del grupo Boc de los compuestos de férmula general G

o N {“a HN

G H

El compuesto G se disolvié en una disolucién de &cido clorhidrico 4M en MeOH y se agit6 a TA hasta que se completd
la reaccion del compuesto de partida. El disolvente se retir6 en vacio hasta que se produjo un enturbiamiento de la
solucion y la mezcla de reaccién se dejé reposar a 4°C una noche. El precipitado se filtrd, se lavé con un poco de éter y
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se secd en vacio para obtener el producto deseado de formula general H, en caso dado en forma del clorhidrato
correspondiente.

Instrucciones generales 3
Reaccion de los compuestos de formula general H con haloguros de acido carboxilico o haluros de acido sulfénico

o, N R

HM |‘x~

A una solucién del haluro de acido correspondiente (1,5 equivalentes), trietilamina (2,0 equivalentes) y una cantidad
catalitica de DMAP en DCM se afiadié a 0°C el compuesto de férmula general H (1,0 equivalentes). La solucion de
reaccion se calentd a TA y se agitdé una noche. Después de afiadir una disolucién acuosa de NH4Cl al 10% (por ciento
en peso), la fase organica se separd y se seco mediante MgSOa. El disolvente se retir6 en vacio y el residuo se purifico
por cromatografia en columna en gel de silice con mezclas de EtOAc/hexano como eluyente, para obtener el producto
deseado de formula general I.

Ejemplo 66: Ciclopropilmetilamida de acido 5-pent-4-enoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico

M i<

D"H\N R > N U S
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0 H 0 H
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Sintesis de 3-(ciclopropilmetilcarbamoil)-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-carboxilato de terc-butilo

Analogamente a las instrucciones generales 1, 280 mg (1,0 mmol) de 5-terc-butil éster de acido 6,7-dihidro-4H-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico se sometieron a reaccién con 90 pl de ciclopropilmetilamina para producir 260
mg (78% del valor tedrico) de terc-butil éster de acido 3-(ciclopropilmetilcarbamoil)-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-
5-carboxilico, que se obtuvo en forma de un aceite amarillo.

Sintesis del clorhidrato de ciclopropilmetilamida de acido 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

Analogamente a las instrucciones generales 2, 260 mg de terc-butil éster de acido 3-(ciclopropilmetilcarbamoil)-6,7-
dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-carboxilico se sometieron a reaccién para producir 160 mg (77% del valor tedrico) de
clorhidrato de ciclopropilmetilamida del acido 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico, que se obtuvo en
forma de un sélido incoloro. P.f. 227,6°C

Sintesis de ciclopropilmetilamida de acido 5-pent-4-enoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

A partir de clorhidrato de ciclopropilmetilamida de acido 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico se libero la
base correspondiente. analogamente a las instrucciones generales 3, 170 mg (0,42 mmol) de ciclopropilmetilamida de
acido 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico se sometieron a reaccion con 89 ul (0,89 mmol) de cloruro
de 4-pentenoilo para producir 150 mg (84% del valor tedrico) de ciclopropilmetilamida de acido 5-pent-4-enoil-4,5,6,7-
tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico (66), que se obtuvo en forma de un aceite marron.
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Ejemplo 86: 1-(4-{4-[5-(toluen-4-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5- c]piridin-3-carbonil]piperazin-1-
il}fenil)etanona
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Sintesis de 3-[4-(4-acetilfenil)piperazin-1-carbonil]-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-carboxilato de terc-butilo

Anédlogamente a las instrucciones generales 1, 1,1 g (4,1 mmol) de 5-terc-butil éster de &cido 6,7-dihidro-4H-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico se sometieron a reaccion con 838 mg (4,1 mmol) de 4-piperazinacetofenona
para producir 790 mg (42% del valor tedrico) de 3-[4-(4-acetilfenil)piperazin-1-carbonil]-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-
c]piridin-5-carboxilato de terc-butilo, que se obtuvo en forma de un aceite amarillo anaranjado.

Sintesis de clorhidrato de 1-[4-[4-(4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonil)piperazin-1-il]feniljetanona

Anédlogamente a las instrucciones generales 2, 160 mg (0,35 mmol) de 3-[4-(4-acetilfenil)piperazin-1-carbonil]-6,7-
dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-carboxilato de terc-butilo para producir 90 mg (63% del valor teérico) de clorhidrato
de 1-[4-[4-(4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonil)piperazin-1-il[feniljetanona, que se obtuvo en forma de un
sé6lido blanco. P.f. 189,5°C

Sintesis de 1-(4-{4-[5-(toluen-4-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonil]piperazin-1-il}fenil)etanona

A partir de clorhidrato de 1-[4-[4-(4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonil)piperazin-1-illfeniljetanona se liberd
la base correspondiente. Un cloruro de &cido toluenosulfénico se purific6 mediante HPLC en Multospher 120 RP18 AQ 5
pm (CS-Chromatographie, Langerwehe, Alemania) con el diluyente MeOH/agua 7:3 con un 0,1% en volumen de
trietilamina.

Anélogamente a las instrucciones generales, 170 mg (0,42 mmol) de 1-[4-[4-(4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carbonil)-piperazin-1-il[fenilletanona se sometieron a reaccion con 120 mg (0,63 mmol) de cloruro de &cido p-
toluensulfénico para producir 60 mg (28% del valor teérico) de 1-(4-{4-[5-(toluen-4-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonil]piperazin-1-il}fenil)-etanona (86), que se obtuvo en forma de un sdlido incoloro. P.f.
187,8°C

Instrucciones generales 4

Reaccion de los compuestos de férmula general H con isocianatos o tioisocianatos

A una solucién del compuesto de férmula general H (100 pmol en 1 ml de tolueno) en tolueno (3 ml) se afiadio a TA el
isocianato o tioisocianato correspondiente (100 umol en 1 ml de tolueno, 1,0 equivalentes). La mezcla de reaccion se
agitd durante al menos 8 horas a 50°C. El disolvente se retir6 en vacio y el residuo se purific6 mediante HPLC
preparativa para obtener el producto deseado de férmula I.
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Instrucciones generales 5
Reaccion de los compuestos de formula general H con aldehidos

A una solucién del compuesto de férmula general H (120 umol en 0,5 ml de MeOH) se afiadid, bajo agitacion a TA, el
aldehido correspondiente (120 pmol en 0,5 ml de MeOH) y a continuacion complejo borano-piridina (BH3-CsHsN, 100
pumol en 0,5 ml de MeOH). La mezcla de reaccion se agité durante al menos 16 horas a 64°C y a continuacién se
mezcld bajo agitacién con una disolucion de acido clorhidrico al 5% (por ciento en peso) en agua (0,5 ml). A la mezcla
de reaccion se afadié una disolucién de hidroxido de sodio al 10% (por ciento en peso) en agua (1 ml) y la mezcla se
extrajo tres veces con DCM (en cada caso 2 ml). Las fases organicas reunidas se secaron mediante cartuchos de
MgSOs, el disolvente se retir6 en vacio y el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para obtener el producto
deseado de formula general I.

La preparacion no detallada previamente de los demas compuestos de acuerdo con los ejemplos indicados a
continuacion también se llevd a cabo analogamente a las instrucciones de preparacién arriba indicadas. Los
especialistas conocen los eductos utilizados en cada caso basandose en dichas instrucciones.

Ejemplo | Nombre

1 3-[(2-metoxietil)amida] 5-[(3-metoxifenil)amida] de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3,5-dicarboxilico

2 3-ciclopentilamida 5-(4-fluorobencilamida) de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico

3 3-fenilamida 5-[(4-trifluorometoxi-fenil)amida] de &cido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-
3,5-dicarboxilico

4 5-[(4-metil-3-nitrofenil)amida] 3-(fenetilamida) de &cido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-
3,5-dicarboxilico

5 3-[(2-metoxietil)amida] 5-[(4-metil-3-nitrofenil)amida] de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3,5-dicarboxilico

6 3-{[5-(2,5-difluorofenilcarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carbonillJamino}propanoato de etilo

7 5-[(4-butoxifenil)amida] 3-[(2-metoxietil)amida] de &acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-
3,5-dicarboxilico

8 5-[(3-fluorofenil)amida] 3-(fenetilamida) de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico

9 5-[(4-metil-3-nitrofenil)amida] 3-[(tiofen-2-iimetil)Jamida] de &cido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3,5-dicarboxilico

10 3-bencilamida 5-(fenetilamida) de &cido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico

11 3-[(2-etilsulfanil-etil)amida] 5-[(3-metoxifenil)amida] de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3,5-dicarboxilico

12 5-[(3-cianofenil)amida] 3-[(tiofen-2-ilmetil)amida] de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3,5-dicarboxilico

13 5-[(4-etoxifenil)amida] 3-fenilamida de &cido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico

14 3-(4-fluorobencilamida) 5-[(4-metil-3-nitrofenil)amida] de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3,5-dicarboxilico

15 5-[(3-acetilfenil)amida] 3-[(5-metilfuran-2-ilmetil)amida] de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3,5-dicarboxilico

16 5-[(4-metil-3-nitrofenil)amida] 3-prop-2-inilamida de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3,5-dicarboxilico

17 3-bencilamida 5-fenilamida de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico

18 5-[(1-naftalen-1-iletil)amida] 3-(fenetilamida) de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-
3,5-dicarboxilico

19 5-[(3-fluorofenil)amida] 3-prop-2-inilamida de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico

20 3-{[5-(2,5-dimetoxi-fenilcarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carbonillJamino}propanoato de etilo

21 5-[(4-etoxifenil)amida] 3-(4-fluorobencilamida) de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-
3,5-dicarboxilico

22 5-[(5-cloro-2-metoxifenil)amida] 3-(fenetilamida) de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3,5-dicarboxilico

23 3-({3-[(5-metilfuran-2-ilmetil)carbamoil]-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-
carbonillamino)benzoato de etilo
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24 5-[(5-cloro-2-metoxifenil)amida] 3-(isobutilamida) de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3,5-dicarboxilico

25 acido [2-0x0-2-(3-prop-2-inilcarbamoil-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il)etoxiJacético

26 acido 3-etil-5-[3-(2-metoxi-etilcarbamoil)-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il]-3-metil-5-
oxopentanoico

27 (1-benciloximetil-2-oxo-2-{3-[(piridin-3-ilmetil)carbamoil]-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-
5-il}etil)carbamato de terc-butilo

28 acido {1-[2-oxo0-2-(3-fenilcarbamoil-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-
iletillciclopentil}acético

29 acido 3-etil-3-metil-5-0x0-5-(3-fenilcarbamoil-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-
il)pentanoico

30 acido (2-oxo-2-{3-[(tiofen-2-ilmetil)carbamoil]-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-
illetoxi)acético

31 acido 3,3-dimetil-4-{3-[(5-metilfuran-2-ilmetil)carbamoil]-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-
5-il}-4-oxobutanoico

32 bencil-fenetil-amida de &cido 5-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

33 (1-naftalen-2-ilmetil-pirrolidin-3-il)Jamida de acido 5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

34 [5-(4-fluorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-il]-(4-tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il-piperazin-4-illmetanona

35 (3-fenilpropil)amida de &cido 5-(4-fluorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

36 (2-dimetilaminoetil)amida de acido 5-(3-fenilacriloil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-
3-carboxilico

37 (2-dimetilaminoetil)amida de &cido 5-(2-fenoxiacetil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[415-c]piridin-
3-carboxilico

38 (1-metil-3-fenilpropil)amida de &cido 5-(4-fluorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

39 [1-(4-trifluorometil-bencil)pirrolidin-3-illamida de acido 5-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-
tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

40 (2-benciloxiciclopentil)amida de acido 5-(2,5-diclorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]-piridin-3-carboxilico

41 (2-dimetilaminoetil)amida de &cido 5-(5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carbonil)-4,5,6,7-
tetrahidroisoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

42 [5-(4-fluorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-il]-[4-(4-fluorofenil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-iljmetanona

43 4-{[5-(4-fluorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carbonillamino}piperidin-1-carboxilato de etilo

44 ciclopentilamida de acido 5-(3-fenilacriloil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico

45 ciclopropilmetilamida de acido 5-(4-acetilamino-benzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

46 (piridin-3-ilmetil)amida de &cido 5-(5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-carbonil)-4,5,6,7-
tetrahidroisoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

47 3,4-dimetoxi-bencilamida de acido 5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

48 2-(3,4-difluorofenil)-1-{4-[5-(4-fluorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[4,5-c]piridin-
3-carbonil]piperazin-1-il}etanona

49 dimetilamida de acido 3-(morfolin-4-carbonil)-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-
sulfénico

50 (tiofen-2-ilmetil)amida de &cido 5-(furan-2-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-
3-carboxilico

51 (2-pirrolidin-1-iletil)amida de &acido 5-(4,7,7-trimetil-3-ox0-2-0xa-biciclo[2.2.1]heptan-1-
carbonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

52 [2-(2-clorofenil)etilamida de acido 5-(2,5-dicloro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

53 p-tolilamida de acido 5-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico

54 4-fluorobencilamida de acido 5-(2-fenoxiacetil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico

55 1-{4-[5-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-

carbonillpiperazin-1-il}etanona
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56 4-sulfamoil-bencilamida de acido 5-(toluen-4-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

57 (2-morfolin-4-iletil)amida de &cido 5-(tiofen-2-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

58 (2-dimetilaminoetil)amida de acido 5-(4-metoxibenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

59 Bencil-fenetil-amida de acido 5-(2,5-diclorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

60 (2,6,6-trimetil-biciclo[3.1.1]hept-3-il)amida de acido 5-dimetilsulfamoil-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

61 indan-1-ilamida de acido 5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico

62 (3-metoxipropil)amida de &acido 5-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

63 (2-morfolin-4-iletil)amida de acido 5-(4,5-diclorotiofen-2-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

64 (2-pirrolidin-1-iletil)amida de &cido 5-(2-benciloxiacetil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

65 [5-(2,5-diclorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-il]-[4-(2,4-
dimetilfenil)piperazin-1-iljmetanona

67 3-metil-2-{[5-(3-trifluorometil-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carbonillJamino}butanoato de terc-butilo

68 bencil-fenetil-amida de &cido 5-(3-trifluorometil-bencenosulfonil)-4,5,6,7- tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

69 2,4-diclorobencilamida de acido 5-(3-trifluorometil-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

70 (2-cianoetil)piridin-3-ilmetil-amida de &cido 5-dimetilsulfamoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

71 (2-pirrolidin-1-iletil)amida de &cido 5-(2-ciclopentilacetil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

72 4-fluorobencilamida de &cido 5-(5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-carbonil)-4,5,6,7-
tetrahidroisoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

73 (2-etilhexil)amida de acido 5-(3-trifluorometil-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

74 (2-dimetilaminoetil)amida de acido 5-(2,3-difluor-4-metilbenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

75 2,3-diclorobencilamida de &cido 5-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

76 [2-(4-clorofenil)etillamida de acido 5-dimetilsulfamoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-
3-carboxilico

77 (2-pirrolidin-1-iletil)amida de &cido 5-(6-cloropiridin-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

78 5-[3-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il]-5-oxopentanoato de
metilo

79 bencilamida de acido 5-[2-(4-metoxifenil)acetil]-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico

80 [3-(metil-fenilamino)propillamida de acido 5-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-
tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

81 ciclopentilamida de &cido 5-[2-(4-clorofenoxi)acetil]-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-
3-carboxilico

82 [4-(2-ciclohexiletil)piperazin-1-il]-[5-(toluen-4-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[4,5-c]piridin-
3-il]-metanona

83 N-{1-[5-(2,5-diclorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carbonil]piperidin-4-ilmetil}-2,2,2-trifluoroacetamida

84 [1-(4-metoxifenil)etillamida de acido 5-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

85 2-{[5-(tiofen-2-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonillJamino}propanoato
de etilo

87 (4-aliloxibencil)furan-2-ilmetil-amida de acido 5-(3-trifluorometil-bencenosulfonil)-4,5,6,7-
tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

88 4-carbamoil-4-{[5-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[4,5-c]piridin-3-

carbonillJamino}butanoato de terc-butilo
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89 furan-2-ilmetil-(4-metilsulfanil-bencil)amida de acido 5-dimetilsulfamoil-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

90 (2-morfolin-4-iletil)amida de &cido 5-(4-bromo-3-metilbenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

91 [1-(2,6-diclorobencil)pirrolidin-3-illamida de acido 5-(toluen-4-sulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

92 [2-(3,4-diclorofenil)etillamida de acido 5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

93 (2-dimetilaminoetil)amida de &cido 5-(3-difluorometilsulfanil-benzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

94 (2-pirrolidin-1-il-etil)-amida de acido 5-[2-(3-cloro-fenoxi)-acetil]-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

95 2,3-dimetoxibencilamida de &cido 5-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

96 (1-metil-3-fenilpropil)amida de acido 5-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

97 (5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-il)-[4-(3-fenilalil)piperazin-1-
illmetanona

98 3-{[5-(4-metoxibenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonillamino}propanoato
de etilo

99 (2-dimetilaminoetil)amida de &cido 5-(4-fenoxibutiril)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-
3-carboxilico

100 [2-(7-metil-1H-indol-3-il)etillamida de &cido 5-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-
tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

101 [4-(3-fenilalil)piperazin-1-il]-[6-(tiofen-2-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[4,5-c]piridin-3-
ilflmetanona

102 (2-pirrolidin-1-iletil)amida de &cido 5-(4-bromo-3-metilbenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

103 [1-(4-trifluorometilbencil)pirrolidin-3-illamida de acido 5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

104 (2-fenilpropil)amida de &cido 5-(tiofen-2-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico

105 fenetilamida de acido 5-(3-cloro-4-fluorobenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico

106 [2-(4-metoxifenoxi)etillamida de acido 5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

107 3-fluor-4-trifluorometil-bencilamida de acido 5-dimetilsulfamoil-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

108 prop-2-inilamida de acido 5-(3-metilbenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico

109 [2-(4-metoxifenoxi)etillamida de acido 5-(toluen-4-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

110 [4-(2-clorofenil)piperazin-1-il]-[5-(2,5-diclorobencenosulfonil)-4,5,6,7- tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-iljmetanona

111 3-{[5-(2,6-difluor-3-metilbenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carbonillJamino}propanoato de etilo

112 2,4-difluorobencilamida de acido 5-(2,5-diclorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

113 3-fluor-4-trifluorometil-bencilamida de acido 5-bencenosulfonil-4,5,6,7- tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

114 isobutilamida de acido 5-(4-butoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-
3-carboxilico

115 (2-pirrolidin-1-iletil)amida de &acido 5-(3-fluor-4-metilbenzoil)-4,5,6,7- tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

116 isobutilamida de acido 5-(2-cloro-5-trifluorometilbenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

117 (1-bencilpirrolidin-3-iljamida de acido 5-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

118 (2-pirrolidin-1-iletil)amida de &acido 5-(3-clorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

119 (2-dimetilaminoetil)amida de acido 5-(3-trifluorometoxibenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-

isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico
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120 2-{[5-(toluen-4-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonillamino}propanoato
de terc-butilo

121 3-{[5-(4-clorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carbonillJamino}propanoato de etilo

122 [2-(3,4-diclorofenil)etillamida de acido 5-dimetilsulfamoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

123 ciclopropilmetilamida de &cido 5-(tiofen-2-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico

124 4-fluorobencilamida de acido 5-(quinolin-6-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-
3-carboxilico

125 3-{[5-(2-naftalen-2-il-acetil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carbonillJamino}propanoato de etilo

126 [2-(3-isobutilcarbamoil-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il)-2-oxo-1-feniletiljcarbamato
de bencilo

127 ciclopentilamida de &cido 5-(4-metoxi-benciltiocarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

128 (2-pirrolidin-1-iletil)amida de &cido 5-benzoilaminocarbotioil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

129 ciclopropilmetilamida de &cido 5-(4-cloro-benciltiocarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico

130 fenetilamida de acido 5-(2-metoxi-etiltiocarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico

131 fenetilamida de &cido 5-pentafluorofeniltiocarbamoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-
3-carboxilico

132 fenetilamida de &cido 5-(1-fenil-etiltiocarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-]piridin-3-
carboxilico

133 (5-metilfuran-2-ilmetil)amida de &cido 5-pentafluorofeniltiocarbamoil-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico

134 3-{[5-(ciclohexilmetil-tiocarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carbonillJamino}propanoato de etilo

135 fenilamida de acido 5-(1-bromonaftalen-2-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico

Datos farmacoldgicos:

La inhibicion de la reabsorcion de 5-HT y de la reabsorcion de noradrenalina de los compuestos de 4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos de la formula general | segun la invencion se determiné tal como se describe mas
arriba.

Los compuestos 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos de la formula general | analizados presentan una
excelente inhibicion de la reabsorcion de 5-HT y noradrenalina.

También se determiné la afinidad de los compuestos de 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos segun la
invencion por el sitio de unién de la batracotoxina (BTX) tal como se describe més arriba.

Los compuestos segun la invencién también presentan una excelente afinidad por el sitio de unién de la batracotoxina
(BTX) del canal de sodio.

Compuesto segun Reabsorcion de 5-HT Reabsorcion de NA Inhibicién de BTX (rata)
ejemplo (rata), 10 pM (rata), 10 pM % inhibicion
% inhibicién % inhibicién
1 47
2 41 83
3 45 73
4 45 57 80
5 47
6 43
7 44
8 54 66 72
9 45 43
10 51 42 64
11 54
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Compuesto segun

Reabsorcién de 5-HT

Reabsorcion de NA

Inhibicién de BTX (rata)

ejemplo (rata), 10 uM (rata), 10 uM % inhibicion
% inhibicién % inhibicion

12 51 46 47
13 48 51 58
14 53 70
15 58
16 55
17 64
18 42 47 75
19 50
20 51
21 56 68
22 60 56
23 52 46
24 51
25
26 54
27 41
28 55 44 60
29 44
30 57
31 57
32 82 59
33 74 88 93
34 74 42
35 73 59
36 72
37 61
38 66
39 61 79
40 71 65
41 76
42 69 54
43 63
44 76
45 85
46 79
47 68 67
48 61
49 73
50 71
51 73 42
52 83 44
53 89
54 84
55 68
56 96
57 63
58 81
59 71 79 58
60 81
61 64
62 67
63 77 55
64 77
65 88 49
66 62
67 73
68 63 84 51
69 64
70 63
71 69
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Compuesto segun

Reabsorcién de 5-HT

Reabsorcion de NA

Inhibicién de BTX (rata)

ejemplo (rata), 10 uM (rata), 10 uM % inhibicion
% inhibicién % inhibicion

72 70

73 63

74 62

75 65

76 63 41
77 62

78 70

79 71

80 65

81 68 65
82 62 69
83 61

84 69

85 67

86 86

87 66 41
88 62

89 64

90 65 42
91 67 61
92 61

93 88

94 94 60
95 68

96 63

97 67 75 70
98 75

99 69

100 83

101 66 75 78
102 70 73
103 91 92
104 77 50
105 62

106 76

107 61

108 88

109 64 56
110 86 55
111 66

112 71

113 83 60
114 85 58
115 65

116 77

117 68 75

118 63 76
119 73

120 62

121 61

122 63

123 70

124 65

125 63

126 80 88
127 63 74
128 80 74
129 75 53
130 67 68
131 73 58
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Compuesto segun Reabsorcion de 5-HT Reabsorcion de NA Inhibicién de BTX (rata)
ejemplo (rata), 10 uM (rata), 10 uM % inhibicion
% inhibicién % inhibicion
132 76 90
133 63
134 61 55
135 60 61
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REIVINDICACIONES

Compuestos 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos de férmula general |,
RE
!

donde

R' representa -(CHR?)-(CH2)c-(CH2)a-C(=0)-OR® conc =00 1y d = 0 0 1; -(CHR®)-(CHR")e-Vi-(CH2)g-Wh-
(CHg)i-Rscone=Ool,f=Ool,g:001,h=001ei:001,siendoVyWencadacaso,
independientemente entre si, O, S, NH, N(CHs) o N(C:Hs); un grupo alifatico (Ci-10) lineal o ramificado,
saturado o insaturado, en caso dado sustituido; un grupo cicloalifdtico de 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 miembros,
insaturado o saturado, en caso dado sustituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo
monociclico o policiclico, saturado o insaturado, en caso dado aromatico, en caso dado sustituido, y/o que
puede estar unido mediante un puente alquileno(C1.s) lineal o ramificado, en caso dado sustituido, pudiendo los
grupos cicloalifaticos en caso dado sustituidos arriba mencionados estar sustituidos en cada caso con 1, 2, 3, 4
o0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxo (=0), tioxo
(=S), F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-alquilo(C1.s), -NO2, -O-CFs3, -S-CF3, -SH, -S-alquilo(C1.s), -alquilo(C;-
5), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C;.5), -C(=0)-OH, -C(=0)-O-alquilo(Ci.s), -(CH2)-C(=0)-OH, -(CH2)-C(=0)-O-
alquilo(C1.s), -(CH2)-benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, bencilo, naftilo y -(CH>)-naftilo, pudiendo estar
sustituida en cada caso la parte ciclica de -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CH-)-benzo[b]furanilo, bencilo, naftilo y
-(CHy)-naftilo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -NO3, -O-alquilo(C1.s), -alquilo(C1-s), -O-CFs3, -S-CFs3, fenilo y -O-
bencilo; o un grupo arilo o heteroarilo de 5 a 14 miembros, en caso dado sustituido, que puede estar
condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico, saturado o insaturado, en caso dado sustituido;
R? representa hidrégeno; -(CHz)-Rg; 0 un grupo alifatico(Ci-10) lineal o ramificado, saturado o insaturado,
en caso dado sustituido; o

R' y R?, junto con el atomo de nitrégeno que los une como miembro de anillo, forman un grupo
heterocicloalifatico de 4, 5, 6, 7, 8 0 9 miembros saturado o insaturado, en caso dado sustituido;

pudiendo el grupo heterocicloalifatico estar sustituido en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en R, -C(=0)-R™ y -(CH,)-NH-
C(:O)-Rlz, y/lo presentar en cada caso 1, 2, 3, 4 o 5 heteroatomos adicionales, seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, nitrégeno y azufre como miembros del
anillo;

R? representa -C(=0)-NR™¥R*; -C(=0)-R™;

-C(:O)-(CHz)i-Xk-(CHz)r,1-(CH22n-C:§:O)-OR1 ,conj=001, k=001, m=001yn=001,siendo Xigual a O,
S, NH, N(CHg), N(CzHs) 0 CR R

-C(=0)-(CHR™)-NH-C(=0)-OR%:;

'C(:O)'(CHZ)'(CHz)p'(CHz)q‘Yr‘(cHZ)S‘RZl, conp=001,g=001,r=001ys=001,siendoYigualaO,S,
NH, N(CHs) 0 N(C2Hs);

-C(=0)-(CH=CH)-R%; -S(=0),-R*?; -S(=0),-NR**R%;

-C(=S)-NR?-(CH.)-(CH2)y-Z,-R¥, cont=001,u=001y v =0 o 1, siendo Z igual a O, S, NH, N(CHs) 0
N C2H5 ’

-é(=S)-)I\IR26-(CHR28)-R29; -C(=S)-NR?®-C(=0)-R*; 0 -(CH,)-R*:

R representa -C(=0)-NH; hidrégeno; o un grupo alifatico(Ci10) lineal o ramificado, saturado o
insaturado, en caso dado sustituido;

R®, RY, R'® R*y R? representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo alifatico(C1.10) lineal o
ramificado, saturado o insaturado, en caso dado sustituido;
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R®, R’, R, Ry R® representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo hidrégeno; o un grupo
alifatico(Ci-10) lineal o ramificado, saturado o insaturado, en caso dado sustituido;

R® R, R%, R% R% R¥*y R* representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo cicloalifatico
de 3, 4,5, 6,7, 809 miembros, insaturado o saturado, en caso dado sustituido, que puede estar condensado
con un sistema de anillo monociclico o policiclico, saturado o insaturado, en caso dado aromatico, en caso
dado sustituido, pudiendo los grupos cicloalifaticos en caso dado sustituidos arriba mencionados estar
sustituidos en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre
el grupo consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, Cl, Br, I, -CN, -CFj3, -SFs, -OH, -O-alquilo(C1.5), -NHz, -NO2, -O-
CF3, -S-CF3, -SH, -S-alquilo(Cis), -alquilo(Cis), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(Cis), -C(=0)-OH, -C(=0)-O-
alquilo(C1.5), -(CH2)-C(=0)-OH, -(CH)-C(=0)-0O-alquilo(C15), -NH-alquilo(C15), -N(alquilo(Ci.5))2, -(CH2)-
benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, bencilo, naftilo y -(CH2)-naftilo, pudiendo estar sustituida en cada
caso la parte ciclica de -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CH2)-benzo[b]furanilo, bencilo, naftilo y -(CH2)-naftilo con
1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br,
-OH, -CF3, -SFs, -CN, -NO3, -O-alquilo(C1.5), -alquilo(C1.5), -O-CF3, -S-CFs3, fenilo y -O-bencilo; o un grupo arilo
0 heteroarilo de 5 a 14 miembros, en caso dado sustituido, que puede estar condensado con un sistema de
anillo monociclico o policiclico, saturado o insaturado, en caso dado sustituido;

R R R R"y R? representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo alifatico(C1.10) lineal o
ramificado, saturado o insaturado, en caso dado sustituido; un grupo cicloalifatico de 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9
miembros, insaturado o saturado, en caso dado sustituido, que puede estar condensado con un sistema de
anillo monaociclico o policiclico, saturado o insaturado, en caso dado aromético, en caso dado sustituido, y/o
gue puede estar unido a través de un grupo alquileno(Ci.s), alquenileno(C2s) o alquinileno(C.s) lineal o
ramificado, en caso dado sustituido, pudiendo los grupos cicloalifaticos en caso dado sustituidos arriba
mencionados estar sustituidos en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -SFs,
-OH, -O-alquilo(C15), -NH2, -NO,, -O-CF3, -S-CFs, -SH, -S-alquilo(Ci5), -alquilo(Cis), -C(=0)-H, -C(=0)-
alquilo(C1.5), -C(=0)-OH, -C(=0)-O-alquilo(Ci5), -(CH2)-C(=0)-OH, -(CH,)-C(=0)-0O-alquilo(C15), -NH-
alquilo(C1.s), -N(alquilo(C1-5))2, -(CH2)-benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, bencilo, naftilo y -(CH>)-
naftilo, pudiendo estar sustituida en cada caso la parte ciclica de -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CHy)-
benzo[b]furanilo, bencilo, naftiio y -(CHj)-naftlo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -NO3, -O-
alquilo(C1.s), -alquilo(Cis), -O-CF3, -S-CFs, fenilo y -O-bencilo; o un grupo arilo o heteroarilo de 5 a 14
miembros, en caso dado sustituido, que puede estar unido a través de un grupo alquileno(C1-s), alquenileno(C»-
5) 0 alquinileno(C..s) lineal o ramificado, en caso dado sustituido;

R™ y R?’ representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo alifatico(Ci-10) lineal o ramificado,
saturado o insaturado, en caso dado sustituido; un grupo cicloalifatico de 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 miembros,
insaturado o saturado, en caso dado sustituido, que puede estar unido mediante un puente alquileno(C1.s) lineal
o ramificado, en caso dado sustituido, pudiendo los grupos cicloalifaticos en caso dado sustituidos arriba
mencionados estar sustituidos en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, entre el grupo consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -SFs, -
OH, -O-alquilo(Cy.5), -NH2, -NOj, -O-CF3, -S-CFs, -SH, -S-alquilo(Cis), -alquilo(Ci5), -C(=0)-H, -C(=0)-
alquilo(C1.s), -C(=0)-OH, -C(=0)-O-alquilo(Ci5), -(CH,)-C(=0)-OH, -(CH,)-C(=0)-0O-alquilo(Ci5), -NH-
alquilo(C1.s), -N(alquilo(Ci.5))2, -(CH2)-benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, bencilo, naftilo y -(CHy)-
naftilo, pudiendo estar sustituida en cada caso la parte ciclica de -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CHy)-
benzo[b]furanilo, bencilo, naftilo y -(CHz)-naftlo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -NO,, -O-
alquilo(C1.s), -alquilo(Ci.5), -O-CF3, -S-CF3, fenilo y -O-bencilo; o un grupo arilo o heteroarilo de 5 a 14
miembros, en caso dado sustituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo monociclico o
policiclico, saturado o insaturado, en caso dado sustituido;

R™ representa un grupo arilo o heteroarilo de 5 a 14 miembros, en caso dado sustituido, que puede estar
unido a través de un grupo alquileno(Ci-s), alquenileno(Cz.5) o alquinileno(Cz-s) lineal o ramificado, en caso
dado sustituido, que en caso dado presenta 1 o 2 heteroatomos como miembros de la cadena;

R?® y R? representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo alifatico(C1.10) lineal o ramificado,
saturado o insaturado, en caso dado sustituido; o un grupo arilo o heteroarilo de 5 a 14 miembros, en caso
dado sustituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico, saturado o
insaturado, en caso dado sustituido;

donde

los grupos alifaticos(Ci-10) en caso dado sustituidos arriba mencionados pueden estar sustituidos en cada caso
con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F,
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Cl, Br, I, -CN, -NO,, -OH, -O-alquilo(Cys), -SH, -S-alquilo(Cys), -NH,, -NH-alquilo(Ci.s) y -N(alquil(Cy.
5))alquilo(Cy.5));

los grupos cicloalifaticos arriba mencionados pueden presentar en cada caso 1, 2, 3, 4 o 5 heteroatomos
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, nitrégeno y azufre como
miembros de anillo;

los grupos alquileno(C,s), alquenileno(Cz.s) o alquinileno(C,.s) en caso dado sustituidos arriba mencionados
pueden estar sustituidos en cada caso con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente
entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -SH, -NH, -CN, NO; y fenilo;

y los grupos alquileno(Cys), alguenileno(C,.s) o alquinileno(C;.s) arriba mencionados pueden presentar
opcionalmente en cada caso 1 o 2 heteroatomos seleccionados de entre el grupo consistente en oxigeno,
nitrégeno y azufre, como miembros de la cadena;

los anillos de los sistemas de anillo monociclicos o policiclicos en caso dado sustituidos arriba mencionados
pueden estar sustituidos opcionalmente en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -SFs,
-OH, -O-a|QUi|0(C1.5), -O-alquenilo(Cz.s), -NHy, -NO,, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CH3F -S-CF3, -S-CHF,, -S-CHJF
-SH, -S-alquilo(C1.5), -alquilo(Ci.s5), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C1.5), -C(=0)-OH, -C(=0)-O-alquilo(C1.5), -NH-
alquilo(C1.s), -N(alquilo(C1-s))2, -NH-C(=0)-0O-alquilo(C1-5), -NH-C(=0)-alquilo(C1-5), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(Ci-
5), -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo(C1.s), -C(=0)-N-(alquilo(C1-5))2, -S(=0)2-NH,, -S(=0).-NH-alquilo(C1.5), -
(CHg2)-benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, bencilo, pudiendo estar sustituida en cada caso la parte
ciclica de -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CHz)-benzo[b]furanilo y bencilo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -
NO_, -O-alquilo(C1.s), -alquilo(C1.5), -O-CF3, -S-CFs3, fenilo y -O-bencilo;

y los anillos de los sistemas de anillo monociclicos o policiclicos arriba mencionados tienen en cada caso 5, 6 0
7 miembros y pueden presentar en cada caso 1, 2, 3, 4 o 5 heterodtomos como miembros del anillo
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxigeno, nitrégeno y azufre;

y los grupos arilo o heteroarilo dado el caso sustituidos arriba mencionados pueden estar sustituidos en cada
caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente
en F, Cl, Br, |, -CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-alquilo(C1.s), -O-alquenilo(Cz.s), -NHa, -NO>, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CHzF
-S-CF3, -S-CHF;, -S-CHyF -SH, -S-alquilo(Cis), -alquilo(Cis), -C(=0)-O-alquilo(Ci5), -NH-alquilo(Cis), -
N(alquilo(C1-5))2, -NH-C(=0)-0-alquilo(C1-5), -NH-C(=0)-alquilo(C1-5), -C(=0)-OH, -C(=0)-alquilo(Ci.5), -C(=0)-
NH,, -C(=0)-NH-alquilo(C1.5), -C(=0)-N-(alquilo(C1.5))2, -S(=0)2-NH,, -S(=0),-NH-alquilo(C1.5), -(CH2)-
benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, bencilo, pudiendo estar sustituida en cada caso la parte ciclica de
-O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CH>)-benzo[b]furanilo y bencilo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -NO3, -O-
alquilo(Ci.s), -alquilo(C1.5), -O-CF3, -S-CFs3, fenilo y -O-bencilo; y

los grupos heteroarilo arriba mencionados pueden presentar en cada caso 1, 2, 3, 4 o 5 heterodtomos
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente el oxigeno, azufre y nitrégeno como
miembros del anillo;

opcionalmente en cada caso en forma de uno de sus estereoisdmeros puros, en particular de enantiomeros o
diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de esterecisémeros, 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.

Compuestos seguln la reivindicacién 1, caracterizados porque

R' representa -(CHR?)-(CHz)c-(CH2)4-C(=0)-OR® con ¢ =00 1y d = 0 0 1; -(CHR®)-(CHR")e-V-(CHz)g-Wi-
(CHz)i-Rgcone:OOl,f:OOI,g:001,h:Oo1ei:001,siendoVyWencadacaso,
independientemente entre si, iguales a O, S, NH, N(CH3) o N(C2Hs); un grupo alquilo seleccionado de entre el
grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-
pentilo, -(CH2)-(CH2)-(C(CHa)s), n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CH.)-(CH)(C2Hs)-(CH2)-(CHz2)-(CH2)-(CHsa),
pudiendo estar sustituido el alquilo en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |, -CN, -NO3, -OH, -O-alquilo(C1-s), -SH,
-S-alquilo(Ci.s), -NH2, -NH-alquilo(C1.5) y -N(alquil(Ci.s))alquilo(C1-5)); un grupo alquenilo seleccionado de entre
el grupo consistente en vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y 3-butenilo, pudiendo estar
sustituido el alquenilo en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre
si, de entre el grupo consistente en F, ClI, Br, I, -CN, -NO,, -OH, -O-alquilo(C;-5), -SH, -S-alquilo(C1-5), -NHz, -
NH-alquilo(C1.5) y -N(alquil(C1-5))alquilo(Cy.5)); un grupo alquinilo seleccionado de entre el grupo
consistente en etinilo, 1- propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo y 3-butinilo, pudiendo estar sustituido el
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alquinilo en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el
grupo consistente en F, Cl, Br, |, -CN, -NO, -OH, -0O-alquilo(C;.s), -SH, -S-alquilo(C1.s), -NHz, -NH-alquilo(C1.5) y
-N(alquil(Cy-s))alquilo(C1-5));

un grupo (hetero)cicloalifatico seleccionado de entre el grupo consistente en ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, (6,6)-dimetil-[3.1.1]-bicicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
cicloheptenilo, imidazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
piperazinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, azepanilo, diazepanilo, ditiolanilo, indanilo, indenilo, (1,4)-
benzodioxanilo, (1,2,3,4)-tetrahidronaftilo, (1,2,3,4)-tetrahidroquinolinilo y (1,2,3,4)-tetrahidroquinazolinilo,
pudiendo estar sustituido el grupo (hetero)cicloalifatico en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, Cl, Br, |, -
CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-alquilo(Ci.5), -NO,, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-alquilo(Ci.s), -alquilo(Ci.s), -C(=0)-H,
-C(=0)-alquilo(C1.s), -C(=0)-OH, -C(=0)-0-alquilo(Ci.5), -(CH2)-C(=0)-OH, -(CH,)-C(=0)-0-alquilo(C1.s), -(CH2)-
benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, bencilo, naftilo y -(CHz)-naftilo, pudiendo estar sustituida en cada
caso la parte ciclica de los sustituyentes -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CHz)-benzo[b]furanilo, bencilo, naftilo y -
(CHy)-naftilo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -NO>, -O-alquilo(C1.s), -alquilo(C1.s), -O-CF3, -S-CF3, fenilo y -O-
bencilo;

0 un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, naftilo, (1,3)-benzodioxolilo, (1,4)-
benzodioxanilo, tiofenilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazinilo, piranilo, triazolilo, piridinilo, imidazolilo, indolilo,
isoindolilo, benzo[b]furanilo, benzo[b]tiofenilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, indazolilo,
quinazolinilo, quinolinilo e isoquinolinilo, pudiendo estar sustituido el grupo en cada caso con 1, 2, 3,405
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, CI, Br, I, -CN, -
CFs3, -SFs, -OH, -O-a|QUi|O(C1.5), -O-alquenilo(Cz.s), -NH, -NO,, -O-CF3, -O-CHF», -O-CH3F, -S-CF3, -S-CHF», -
S-CHyF, -SH, -S-alquilo(Ci.s), -alquilo(Ci5), -C(=0)-O-alquilo(C1-5), -NH-alquilo(Ci.s), -N(alquilo(C1-5))2, -NH-
C(=0)-0-alquilo(C15), -NH-C(=0O)-alquilo(C1.5), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(Ci5), -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-
alquilo(C1.s), -C(=0)-N-(alquilo(C1-5))2, -S(=0)2-NHa, -S(=0),-NH-alquilo(C1.s), -(CH2)-benzo[b]furanilo, -O-fenilo,
-O-bencilo, fenilo y bencilo, pudiendo estar sustituida en cada caso la parte ciclica de -O-fenilo, -O-bencilo,
fenilo, -(CHz)-benzo[b]furanilo y bencilo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente
entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -NOg, -O-alquilo(C1.s), -alquilo(Cis), -
O-CFs3, -S-CF3, fenilo y -O-bencilo;

R? representa un grupo hidrégeno; -(CHz)-Rg; 0 un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo
consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, -
(CH2)-(CH2)-(C(CH3)3), n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CH2)-(CH)(C2Hs)-(CHz2)-(CHa)-(CH2)-(CH3), pudiendo
estar sustituido el alquilo en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente
entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NOy, -OH, -O-CHjs, -O-C2Hs, -SH, -S-CHs, -S-C2Hs, -
NHa, -NH-CHs, -NH-C2Hs, -N(CHs3)2, -N(C2Hs)2 y -N(CH3)(C2Hs); 0

R' y R?, junto con el atomo de nitrégeno que los une como miembro de anillo, forman un grupo
heterocicloalifatico seleccionado de entre el grupo consistente en imidazolidinilo, (1,3)-tiazolidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, (1,2,3,6)-tetrahidropiridinilo y (1,2,3,4)-tetrahidropiridinilo,
pudiendo estar sustituido el grupo heterocicloalifatico en cada caso con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en R, -C(=0)-R*" y -(CH2)-NH-C(=0)-R"?;

R? representa -C(=0)-NR**R': -C(=0)-R"%;

-C(=0)-(CHa)-X-(CH2)-C(=0)-OR™ 0 -C(=0)-X-(CH2)-C(=0)-OR™, siendo X en cada caso igual a O, S, NH,
N(CHs), N(C2Hs) o0 CRYR*®; o

-C(=0)-(CHa)-(CH2)-(CH2)-C(=0)-OR™®; -C(=0)-(CHR"®)-NH-C(=0)-OR*;

-C(=0)-(CH,)-R*, -C(=0)-(CH2)-Y-R*, -C(=0)-(CH2)-Y-(CH2)-R** 0 -C(=0)-(CHa)-(CH2)-(CH2)-Y-R*, siendo Y
en cada caso igual a O, S, NH, NSCHg) o] N(Cszg;

-C(=0)-(CH=CH)-R**; -S(=0)z-R % -5(=0)2-NR*'R%; -C(=S)-NR*-R?, -C(=S)-NR*®-(CH,)-R*’, -C(=S)-NR*-
(CHZ)-(CHZZ)-R27 0 -C(=S)-NR 6-(CHZ)-gCHZ)-z-R”, siendo Z igual a O, S, NH, N(CHs) 0 N(C2Hs);
-C(=S)-NR**-(CHR?*)-R?; -C(=S)-NR**-C(=0)-R*; 0 -(CH)-R™:

R representa -C(=0)-NHg; hidrégeno; un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, -(CH2)-(CH>)-
(C(CHz3)3), n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CH2)-(CH)(C;Hs)-(CH2)-(CH>)-(CHz)-(CHs), pudiendo estar sustituido
el alquilo en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el
grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO3, -OH, -O-alquilo(C1s), -SH, -S-alquilo(C1-s), -NH>, -NH-alquilo(C15) y
-N(alquil(Ci-s))(alquilo(C1-5)); 0 un grupo alquenilo seleccionado de entre vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-
butenilo, 2-butenilo y 3-butenilo, pudiendo estar sustituido el alquenilo en cada caso con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente F, Cl, Br, I, -CN, -NO,
-OH, -O-alquilo(C1.s), -SH, -S-alquilo(C1.5), -NH2, -NH-alquilo(C1.s) y -N(alquil(Cy.s))(alquilo(Cy.-s));

R, RY, R'™ R*y R® representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo alquilo seleccionado
de entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, -
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(CH>)-(CH2)-(C(CH3)3), n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CH2)-(CH)(C2Hs)-(CH2)-(CHa)-(CH2)-(CH3), pudiendo
estar sustituido el alquilo en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente
entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NOg, -OH, -O-CHjs, -O-C,Hs, -SH, -S-CHs, -S-C2Hs, -
NHa, -NH-CH3, -NH-C,Hs, -N(CHs)2, -N(C2Hs)2 ¥y -N(CH3)(C2Hs); o un grupo alquenilo seleccionado de entre
vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y 3-butenilo, pudiendo estar sustituido el alquenilo en cada
caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente
en F, C|, Br, I, -CN, -NO,, -OH, -O-CHs, -O-C,Hs, -SH, -S-CHs, -S-CsHs, -NH2, -NH-CH3, -NH-C,Hs, -N(CHs)z, -
N(C2H5)2 Yy -N(CH3)(C2H5);

R®, R, R™® Ry R representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo hidrégeno; un grupo
alquilo seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-
pentilo, sec-pentilo, -(CH2)-(CH>)-(C(CHs)3), n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CH2)-(CH)(C2Hs)-(CH2)-(CHa)-(CH2)-
(CH3), pudiendo estar sustituido el alquilo en cada caso con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO, -OH, -O-CHgs, -O-C3Hs, -SH, -
S-CHg, -S-C2H5, -NH2, -NH-CH3, -NH-C2H5, -N(CH3)2, -N(C2H5)2 y -N(CH3)(C2H5); O un grupo alquenilo
seleccionado de entre vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y 3-butenilo, pudiendo estar
sustituido el alquenilo en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre
si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |, -CN, -NO,, -OH, -O-CHgs, -O-C3Hs, -SH, -S-CHs, -S-C;Hs, -NHy, -
NH-CH3, -NH-Csz, -N(CH3)2, -N(Csz)z y -N(CH3)(C2H5);

R® R’ R*, R? R?® R¥ y R* representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo
(hetero)cicloalifatico seleccionado de entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, imidazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, azepanilo, diazepanilo, ditiolanilo, indanilo,
indenilo,  (1,4)-benzodioxanilo, (1,2,3,4)-tetrahidronaftilo,  (1,2,3,4)-tetrahidroquinolinilo y  (1,2,3,4)-
tetrahidroquinazolinilo, pudiendo estar sustituido el grupo (hetero)cicloalifatico en cada caso con 1, 2, 3,405
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en oxo (=0O), tioxo (=S),
F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-alquilo(Ci.s), -NH2, -NO>, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-alquilo(C1.s), -alquilo(C1-
5), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C;.5), -C(=0)-OH, -C(=0)-O-alquilo(C1.5), -(CH2)-C(=0)-OH, -(CHj)-C(=0)-O-
alquilo(C1.s), -NH-alquilo(Ci.s), -N(alquilo(C1.s))2, -(CH2)-benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, bencilo,
naftilo y -(CH.)-naftilo, pudiendo estar sustituida en cada caso la parte ciclica de -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo,
-(CHp)-benzo[b]furanilo, bencilo, naftilo y -(CH))-naftilo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -NO3, -O-
alquilo(Ci.s), -alquilo(Ci.5), -O-CF3, -S-CFs3, fenilo y -O-bencilo; o un grupo seleccionado de entre fenilo, naftilo,
(1,3)-benzodioxolilo, (1,4)-benzodioxanilo, tiofenilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazinilo, piranilo, triazolilo,
piridinilo, imidazolilo, indolilo, isoindolilo, benzo[b]furanilo, benzo[b]tiofenilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
piridazinilo, pirimidinilo, indazolilo, quinazolinilo, quinolinilo e isoquinolinilo, pudiendo estar sustituido el grupo en
cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo
consistente en F, ClI, Br, I, -CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-alquilo(C1-5), -O-alquenilo(Cz-s), -NH2, -NO2, -O-CF3, -O-
CHF,, -O-CHzF, -S-CF3, -S-CHF», -S-CHyF, -SH, -S-alquilo(Cis), -alquilo(Ci.s), -C(=0)-0O-alquilo(Ci-5), -NH-
alquilo(Ci.s), -N(alquilo(C1.5))2, -NH-C(=0)-0-alquilo(Ci.s), -NH-C(=0)-alquilo(C1-s), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C;-
5), -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-alquilo(C15), -C(=0)-N-(alquilo(Ci.5))2, -S(=0)2-NHz, -S(=0)>-NH-alquilo(C;.s),
-(CH2)-benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo y bencilo, pudiendo estar sustituida en cada caso la parte
ciclica de -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CHz)-benzo[b]furanilo y bencilo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -
NOg, -O-alquilo(Ci.s), -alquilo(C1.s), -O-CF3, -S-CF3, fenilo y -O-bencilo;

R, R R™, R™y R? representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo alquilo seleccionado
de entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, -
(CH2)-(CH2)-(C(CH3)3), n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CH2)-(CH)(C2Hs)-(CH2)-(CH.)-(CH2)-(CH3), pudiendo
estar sustituido el alquilo en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente
entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO2, -OH, -O-alquilo(C1.s), -SH, -S-alquilo(C1.s), -
NH2, -NH-alquilo(C15) y -N(alquil(Ci-s))(alquilo(Ci.s)); un grupo (hetero)cicloalifatico seleccionado de entre
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo,
imidazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo,
tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, azepanilo, diazepanilo, ditiolanilo, indanilo e indenilo, pudiendo estar sustituido
el grupo (hetero)cicloalifitico en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente
entre si, de entre el grupo consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-alquilo(C;-
5), -NH2, -NO2, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-alquilo(C1-5), -alquilo(Ci.s), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C1.5), -C(=0)-OH, -
C(=0)-0-alquilo(Ci.5), -(CH2)-C(=0)-OH, -(CH2)-C(=0)-0O-alquilo(C1.5), -NH-alquilo(C1.s), -N(alquilo(C1-5))2, -
(CH>)-benzolb]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, bencilo, naftilo y -(CH,)-naftilo, pudiendo estar sustituida en
cada caso la parte ciclica de los sustituyentes -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CH2)-benzo[b]furanilo, bencilo,
naftilo y -(CHz)-naftilo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el
grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -NO,, -O-alquilo(C1-s), -alquilo(Cy.s), -O-CFs3, -alquilo(C1.s),
-S-CF3, fenilo y -O-bencilo, y pudiendo estar unido en caso dado el grupo (hetero)cicloalifatico a través de un
grupo -(CHy)-, -CH(CHa3)-, -(CH>)-(CHy)-, -(CH3)-(CH2)-(CH>)- 0 -(CH2)-(CH=CH)-; o un grupo seleccionado de
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entre fenilo, naftilo, tiofenilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, piranilo, triazolilo, piridinilo, imidazolilo, indolilo,
isoindolilo, benzo[b]furanilo, benzo[b]tiofenilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
indazolilo, quinazolinilo, quinolinilo, isoquinolinilo y tieno[2,3-d]pirimidinilo, pudiendo el grupo estar sustituido en
cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-alquilo(Ci.s), -O-alquenilo(Cz-5), -NH2, -NO,, -O-CF3, -O-
CHF;, -O-CHyF, -S-CF3, -S-CHF;, -S-CHyF, -SH, -S-alquilo(Cys), -alquilo(C1s), -C(=0)-0-alquilo(C1.5), -NH-
alquilo(Cs.s), -N(alquilo(C1.5))2, -NH-C(=0)-O-alquilo(C1.s), -NH-C(=0)-alquilo(C1.s), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(Ci.-
5), -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo(C15), -C(=0)-N-(alquilo(Ci-5))2, -S(=0)2-NHz, -S(=0),-NH-alquilo(Ci-s),
-(CH2)-benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo y bencilo, y/o unido a través de un grupo -(CHy)-, -
CH(CHa3)-, -(CH2)-(CHy)-, -(CH2)-(CH2)-(CH2)- o0 -(CH2)-(CH=CH)-, pudiendo estar sustituida en cada caso la
parte ciclica de los sustituyentes -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, -(CH,)-benzo[b]furanilo y bencilocon 1,2, 3,405
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -
CF3, -SFs, -CN, -NOg, -O-alquilo(Ci.s), -alquilo(Ci.s), -O-CF3, -S-CFs3, fenilo y -O-bencilo;

R'® y R* representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo alquilo seleccionado de entre
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, -(CHz)-(CH2)-
(C(CHs)3), n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CH2)-(CH)(C:Hs)-(CH2)-(CH>)-(CHz)-(CHs), pudiendo estar sustituido
el alquilo en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el
grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NOg, -OH, -O-CHs, -O-C,Hs, -SH, -S-CHgs, -S-C3Hs, -NH>, -NH-CHs, -NH-
C3Hs, -N(CHs)2, -N(C2Hs)2 y -N(CH3)(C2Hs); un radical alquenilo seleccionado de entre vinilo, 1-propenilo, 2-
propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y 3-butenilo, pudiendo estar sustituido el alquenilo en cada caso 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, -O-CHs, -O-CzHs, -SH, -S-CHs, -S-CoHs, -NHz, -NH-CHs, -NH-C,Hs, -N(CHs)z, -N(CzHs)2 y -
N(CHz)(C2Hs); un grupo (hetero)cicloalifatico seleccionado de entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, imidazolidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, azepanilo,
diazepanilo, ditiolanilo y 7,7-dimetil-2-oxa-biciclo[2.2.1]heptilo, pudiendo estar sustituido el grupo
(hetero)cicloalifatico en cada caso con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si,
de entre el grupo consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-alquilo(Ci-s), -NHz,
-NOgy, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-alquilo(C1.s), -alquilo(Ci.s), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C;.s), -C(=0)-OH, -C(=0)-0-
alquilo(Ci.s), -(CH2)-C(=0)-OH, -(CH2)-C(=0)-0O-alquilo(C1.s), -NH-alquilo(C1.s), -N(alquilo(C1-5))2, -O-fenilo, -O-
bencilo, fenilo y bencilo, pudiendo estar sustituida en cada caso la parte ciclica de -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo y
bencilo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -NO>, -O-alquilo(C1.s), -alquilo(C1.s), -O-CF3, -S-CF3, fenilo y -O-
bencilo; o un grupo seleccionado de entre fenilo, naftilo, (1,3)-benzodioxolilo, (1,4)-benzodioxanilo, tiofenilo,
furanilo, pirrolilo, pirazolilo, piranilo, triazolilo, piridinilo, imidazolilo, indolilo, isoindolilo, benzo[b]furanilo,
benzo[b]tiofenilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, indazolilo, quinazolinilo,
quinolinilo e isoquinolinilo, pudiendo el grupo estar sustituido en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -SFs, -OH,
-O-alquilo(Ci.s), -O-alquenilo(Cz-s), -NH2, -NO3, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CH;F, -S-CF3, -S-CHF;, -S-CH,F, -SH, -S-
alquilo(Ci.s), -alquilo(Ci.s), -C(=0)-0O-alquilo(C1-s), -NH-alquilo(C1-5), -N(alquilo(C1-5))2, -NH-C(=0)-0-alquilo(C;-
5), -NH-C(=0)-alquilo(C1-5), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(Ci.5), -C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-alquilo(C1.5), -C(=0O)-N-
(alquilo(C1-5))2, -S(=0)2-NH2, -S(=0).-NH-alquilo(C15), -(CHz)-benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo y
bencilo, pudiendo estar sustituida en cada caso la parte ciclica de -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo y bencilo con 1,
2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br,
-OH, -CFs3, -SFs, -CN, -NO», -O-alquilo(C1.s), -alquilo(C1s), -O-CF3, -S-CFs3, fenilo y -O-bencilo;

R™ representa un grupo seleccionado de entre fenilo, naftilo, tiofenilo, furanilo y piridinilo, pudiendo el
grupo estar sustituido en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre
si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CFj3, -SFs, -OH, -O-CHs, -O-C;Hs, -O-CH(CHs)2, -O-CH-
CH2-CH2-CHs, -NHz, -NO,, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CHzF, -S-CF3, -S-CHF;, -S-CH»-F, -SH, -S-CHgs, -S-CaHs,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, -C(=0)-O-CHs, -C(=0)-0O-CzHs, -
N(CHz)2, -N(CzHs)2, -N(H)(CHz), -N(H)(C2Hs), -NH-C(=0)-CHs, -NH-C(=0)-C;Hs, -C(=0)-H, -C(=0)-CHs, -
C(=0)-CzHs, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-CHjs, -C(=0)-N-(CHs)2, fenilo y bencilo y/o unido a través de un grupo -
(CH>)-, -(CH2)-(CHy)- 0 -(CH2)-O-(CH2)-; y

R?® y R* representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo alquilo seleccionado de entre
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, -(CH2)-(CH2)-
(C(CHz3)3), n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CH2)-(CH)(C2Hs)-(CH2)-(CH>)-(CH2)-(CHs), pudiendo estar sustituido
el alquilo en cada caso 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, -O-CHs, -O-C;Hs, -SH, -S-CHj3, -S-C3Hs, -NH>, -NH-CH3, -NH-
C2Hs, -N(CHs)2, -N(C2Hs)2 y -N(CH3)(C2Hs); o un grupo seleccionado de entre fenilo, naftilo, tiofenilo, furanilo,
pirrolilo, pirazolilo, piranilo, triazolilo, piridinilo, imidazolilo, indolilo, isoindolilo, benzo[b]furanilo, benzo[b]tiofenilo,
tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, indazolilo, quinazolinilo, quinolinilo e
isoquinolinilo, pudiendo estar sustituido el grupo en cada caso con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-CHjs, -O-
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C,Hs, -O-CH(CHgs)2, -O-CH2-CH2-CH2-CHs, -O-CH2-CH=CHg, -NHz, -NO,, -O-CF3, -O-CHF;, -O-CHzF, -S-CFs3, -
S-CHF;,, -S-CH;F, -SH, -S-CHjs, -S-CHs, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-
butilo, -C(=0)-O-CHs, -C(=0)-0-CzHs, -N(CHgs)2, -N(C2Hs)2, -N(H)(CHs), -N(H)(C2Hs), -NH-C(=0)-CHs, -NH-
C(=0)-CzHs, -C(=0)-H, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-CHjs, -C(=0)-N-(CHzs)2, -S(=0)2-NHz,
-S(=0),-CHg, fenilo y bencilo;

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

Compuestos segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizados porque

R' representa -(CHR?)-C(=0)-OR?, -(CHR4)-gCH2)-C(=O)-OR5 0 -(CHR%-(CH2)-(CH,)-C(=0)-OR>; -
(CHR®)-R?, -(CHR®)-(CHR')-R®, -(CHR®)-(CHR')-V-R®, -(CHR®)-(CHR')- (CH2)-R?, -(CHR®-(CHR")-(CH,)-W-R®
o] -(CHRG)-(CHR7)-(CH2)-W-(CH2)-R8, siendo V y W en cada caso, independientemente entre si, iguales a O, S,
NH, N(CHs) o N(C2Hs);

un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-
butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, -(CH2)-(CH.)-(C(CHs)s), n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CH,)-
(CH)(C2Hs)-(CH2)-(CH2)-(CH2)-(CHs3), pudiendo estar sustituido el alquilo en cada caso con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, CI, Br, I, -CN, -
NO2, -OH, -O-CHs, -O-CzHs, -SH, -S-CHs, -S-CoHs, -NHz, -NH-CHs, -NH-C;Hs, -N(CHs)z, -N(C2Hs)2 y -
N(CHs3)(C2Hs); un grupo alquinilo seleccionado de entre etinilo, 1- propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo y 3-
butinilo; un grupo (hetero)cicloalifatico seleccionado de entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, (6,6)-dimetil-[3.1.1]-bicicloheptilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, indanilo e
indenilo, pudiendo estar sustituido el grupo (hetero)cicloalifatico en cada caso con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, Cl, Br, I, -
CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-CHs, -O-C3Hs, -NO3, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-CHgs, -S-C;Hs, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, -C(=0)-H, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-C(CHs)3, -
C(=0)-OH, -C(=0)-0O-CHs, -C(=0)-O-CzHs, -(CH2)-C(=0)-OH, -(CH2)-C(=0)-O-CHs;, -(CH2)-C(=0)-O-CzHs,
-(CHy)-benzo[b]furanilo, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo, bencilo, naftilo y -(CH>)-naftilo, pudiendo estar sustituida la
parte ciclica de los grupo bencilo con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si,
entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -OH, -CF3, -SFs, -CN, -NO,, O-CHs, -O-C;Hs y -O-CFs3;

0 un grupo seleccionado de entre fenilo, naftilo, (1,3)-benzodioxolilo, (1,4)-benzodioxanilo, tiofenilo, furanilo,
piridinilo, imidazolilo e indolilo, pudiendo estar sustituido el grupo en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -SFs, -OH,
-0O-CHs, -0O-CyHs, -NH2, -NO32, -O-CF3, -O-CHF;, -O-CH2F, -S-CF3, -S-CHF2, -S-CHyF, -SH, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo;

R? representa hidrégeno o -(CHz)-Rg o]

R'y R?, junto con el atomo de nitrégeno que los une como miembro de anillo, forman un grupo seleccionado de
entre
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R? representa -C(=0)-NR™R**: -C(=0)-R">; -C(1:O)—(CHz)-O—(CHz)-C(:O)-ORle, -C(=0)-(CH,)-CR''R™-
(CH,)-C(=0)-OR™, -Cg:O)-CR”Rls-(CHzZ)-C(:O)-OR o - S:O)-(CH2)-(CHz)-(CHz)-C(:O)-ORle; -C(=0)-
(CHR™)-NH-C(=0)-OR?; -C(=0)-(CH2)-R?, -C(=O)-§CH2)-O-R2, -C(:O)-(CHZ)-O-(CHzg-RZl 0 -C(=Q)-(CHy)-
(CH2)-(CH2)-O-R*"; -C(=0)-(CH=CH)-R%; -S(zogz-R2 ; -S(=0)2-NR*R?®; -C(=S)-NR**-R*/, -Cg:S)-NRZ -(CHy)-
R?’, -C(=S)-NR**-(CH,)-(CH2)-R*’ 0 -C(=S)-NR**-(CH2)-(CH2)-O-R*"; -C(=S)-NR**-(CHR?®)-R*’; -C(=S)-NR**-
C(=0)-R¥ 0 -(CH2)-R*;

R representa -C(=0)-NH>, hidrégeno o un grupo alquilo seleccionado de entre el grupo consistente en
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, -(CHz)-(CH2)-
(C(CHs)3), n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y -(CH2)-(CH)(C;Hs)-(CH2)-(CH>)-(CHz)-(CHs), pudiendo estar sustituido
el alquilo en cada caso 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, -O-CHs, -O-C;Hs, -SH, -S-CHj3, -S-C3Hs, -NH>, -NH-CH3, -NH-
C,Hs, -N(CH3)2, -N(C2H5)2 y -N(CH3)(C2H5);

R® representa un grupo alquilo seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-
butilo, isobutilo y terc-butilo;

R®, R’ y R® representan en cada caso, independientemente entre si, hidrdgeno o un grupo alquilo
seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo e isopropilo;

R® R’ R*, R%? R?® R¥ y R* representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo
(hetero)cicloalifatico seleccionado de entre el grupo consistente en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, indanilo e indenilo, pudiendo estar
sustituido el grupo (hetero)cicloalifatico en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, entre el grupo consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, Cl, Br, I, -CN, -CFs3, -SFs, -
OH, -O-CHjs, -O-C3Hs, -NH2, -NO>, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-CHjs, -S-C,Hs, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, -C(=0)-H, -C(=0)-CHs, -C(=0)-CzHs, -C(=0)-C(CHgs)s, -C(=0)-OH, -
C(=0)-O-CHs, -C(=0)-0-CzHs, -(CH2)-C(=0)-OH, -(CH.)-C(=0)-O-CHs, -(CH2)-C(=0)-O-CzHs, -N(CHs)2, -
N(C2Hs)2, -N(H)(CHs3), -N(H)(C2Hs), fenilo y bencilo; o un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
fenilo, naftilo, (1,3)-benzodioxolilo, (1,4)-benzodioxanilo, tiofenilo, furanilo, piridinilo, imidazolilo, indolilo e
isoindolilo, pudiendo estar sustituido el grupo en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-CHjs, -O-
C3Hs, -O-CH(CHs);, -O-CH2-CH2-CH3-CHg3, -O-CH2-CH=CHg, -NHz, -NO3, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CHzF, -S-CF3,
-S-CHF,, -S-CH3F, -SH, -S-CHjs, -S-C2Hs, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-
butilo, -(CH)-C(=0)-O-CHgs, -(CH>)-C(=0)-0O-CzHs, -N(CHs)2, -N(Cz2Hs)2, -N(H)(CHs), -N(H)(C2Hs), -C(=0)-H, -
C(=0)-CHjs, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-NH>, -S(=0)2-NH,, -S(=0)2-NH-CHg3, -O-fenilo, -O-bencilo, fenilo y bencilo;

R, R, R™, R"y R? representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo alquilo seleccionado
de entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, -
(CH>)-(CHg)-(C(CHs)3), n-hexilo, n-heptilo y n-octilo, pudiendo estar sustituido el alquilo en cada caso con 1, 2,
3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en -N(CHs)s, -
N(CzHs)2, F, Cl y Br; un grupo cicloalifatico seleccionado de entre morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, pudiendo el grupo cicloalifatico estar sustituido en
cada caso con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente
en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-CHjs, -O-C2Hs, -NH3, -NOy, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -S-CHs, -S-C3Hs,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, -C(=0)-H, -C(=0)-CHjs, -C(=0)-CzHs,
-C(=0)-C(CHj3)3, -C(=0)-0OH, -C(=0)-O-CHs, -C(=0)-0-C3Hs, -(CH,)-C(=0)-OH, -(CH,)-C(=0)-O-CHs, -(CHy)-
C(=0)-0O-CzHs, -N(CHs)2, -N(C2Hs)2, -N(H)(CHs), -N(H)(C2Hs), fenilo y bencilo, y/o unido a través de un grupo
-(CH2)- 0 -(CH2)-(CHa)-; o un grupo seleccionado de entre fenilo, naftilo, tiofenilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo,
piranilo, triazolilo, piridinilo, imidazolilo, indolilo, isoindolilo, benzo[b]furanilo, benzo[b]tiofenilo, tiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, indazolilo, quinazolinilo, quinolinilo, isoquinolinilo y
tieno[2,3-d]pirimidinilo, pudiendo el grupo estar sustituido en cada caso con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -SFs, -OH,
-O-CHs, -O-C3Hs, -O-CH(CHgs)2, -O-CH2-CH2-CH2-CHs, -O-CH2-CH=CHa, -NH;, -NO,, -O-CF3, -O-CHF;, -O-
CH2F, -S-CF3, -S-CHF,, -S-CH2F, -SH, -S-CHs, -S-CzHs, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo, terc-butilo, -C(=0)-0O-CHs, -C(=0)-O-C2Hs, -N(CHj3)2, -N(C2Hs)2, -N(H)(CH3), -N(H)(C2Hs), -C(=0)-H, -
C(=0)-CHgs, -C(=0)-CzHs, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-CHgs, -C(=0)-N-(CHs3)2, -S(=0)2-NH, -S(=0),-CHg, fenilo y
bencilo, y/o estar unido a través de un grupo -(CH,)-, -CH(CHs)-, -(CH2)-(CH>)-, -(CH2)-(CH>)-(CH2)- 0 -(CHy)-
(CH=CH)-;

R'®y R? representan hidrégeno;
R'® y R* representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo seleccionado de entre metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-

butenilo y 3-butenilo; un grupo (hetero)cicloalifatico seleccionado de entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y 7,7-dimetil-2-oxa-biciclo[2.2.1]heptilo, pudiendo estar sustituido el grupo (hetero)cicloalifatico en
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cada caso con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente
en oxo (:O), tioxo (:S), F, C|, Br, I, -CN, -CFs3, -SFs, -OH, -O-CHs, -O-C,Hs, -NH>, -NO», -O-CF3, -S-CF3, -SH, -
S-CHjs, -S-C;Hs, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, -C(=0)-H, -C(=0)-
CHs, -C(=0)-C;Hs, -C(=0)-C(CHg)3, -C(=0)-OH, -C(=0)-0O-CHs, -C(=0)-0O-CzHs, -(CH)-C(=0)-OH, -(CHy)-
C(=0)-0O-CHgs, -(CH2)-C(=0)-0O-C2Hs, -N(CHz3)2, -N(C2Hs)2, - N(H)(CHs), -N(H)(C2Hs), fenilo y bencilo; o un grupo
seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, naftilo, tiofenilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, piranilo,
triazolilo, piridinilo, imidazolilo, indolilo, isoindolilo, benzo[b]furanilo, benzo[b]tiofenilo, tiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, indazolilo, quinazolinilo, quinolinilo e isoquinolinilo, pudiendo estar
sustituido el grupo en cada caso con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si,
de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |, -CN, -CF3, -SFs, -OH, -O-CHj3, -O-C2Hs, -O-CH(CH3s)2, -O-CH,-CH,-
CH32-CHas, -O-CH2-CH=CHpg, -NHz2, -NO3, -O-CF3, -O-CHF, -O-CH,F, -S-CF3, -S-CHF;, -S-CHF, -SH, -S-CHg, -
S-CzHs, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, -C(=0)-O-CHs, -C(=0)-O-
C2H5, -N(CH3)2, -N(C2H5)2, -N(H)(CH3), -N(H)(Csz), -NH-C(:O)-CH3, -NH-C(:O)-Csz, -C(:O)-H, -C(:O)-CHg,
-C(=0)-CzHs, -C(=0)-NHa, -C(=0)-NH-CHgs, -C(=0)-N-(CHz3)2, -S(=0)2-NH, -S(=0),-CHjs, fenilo y bencilo;

RY y R representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo metilo o etilo;

R™ representa un grupo fenilo, que puede estar unido a través de un grupo -(CHgz)-, -(CH)-(CHy)- o -
(CHz)-O-(CHz);

R?*y R” representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo metilo o etilo;

R?® representa un grupo fenilo que puede 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, -SFs, -OH, -O-CHgs, -O-
C,Hs, -NHy, -NO,, -O-CF3, -O-CHF», -O-CH3F, -S-CF3, -S-CHF,, -S-CH,F, -SH, -S-CH3, -S-C,Hs, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo; y

R? representa un grupo alquilo seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo
y terc-butilo;

opcionalmente en cada caso en forma de uno de sus estereoisdmeros puros, en particular de enantiomeros 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.

Compuestos segln una o mas de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizados porque

R' representa -(CHR*-C(=0)-OR>, -(CHR"-(CH2)-C(=0)-OR> o -(CHR4)-(CH2)-(CH22-C(:O)-OR5; -
(CHR®)-R®, -(CHR®)-(CHR')-R®, -(CHR®-(CHR")-O-R®, -(CHR®)-(CHR’)- (CH)-R® o -(CHR®)-(CHR")-(CH,)-
N(CHs)-RS; un grupo alquilo en caso dado sustituido seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, -
(CH2)-(CH2)-CN, -(CH2)-(CH2)-N(CH3)2, -(CH2)-(CH2)-O-CH3, -(CH)-(CH.)-S-C2Hs, -n-butilo, sec-butilo,
isobutilo, terc-butilo, -(CH2)-(CH>)-(CHz)-O-CHs, n-pentilo, sec-pentilo, -(CHz)-(CH2)-(C(CHs)s), n-hexilo, n-
heptilo, n-octilo y -(CH2)-(CH)(C;Hs)-(CH2)-(CH>)-(CHz)-(CH3); un grupo alquinilo seleccionado de entre 1-
propinilo y 2-propinilo; un grupo cicloalifdtico seleccionado de entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, (6,6)-dimetil-[3.1.1]-bicicloheptilo, indanilo e indenilo, pudiendo estar sustituido el grupo
cicloalifatico en cada caso con un grupo -O-bencilo o metilo; un grupo pirrolidinilo o piperidinilo, que puede
estar sustituido en cada caso en el atomo de nitrégeno con un sustituyente seleccionado de entre el grupo
consistente en -C(=0)-CHs, -C(=0)-C,Hs, -C(=0)-C(CHzs)s, bencilo, -C(=0)-OC;Hs y -(CH,)-naftilo, pudiendo
estar sustituida la parte ciclica del bencilo con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre
si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -CF3 y -O-CF3; 0 un grupo fenilo que puede estar sustituido con 1,
2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en -O-CHs, -O-
C2Hs, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo;

R? representa hidrégeno o -(CH,)-R° o

R' y R?, junto con el atomo de nitrégeno que los une como miembro de anillo, forman un grupo seleccionado de
entre el grupo consistente en
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R? representa -C(=0)-NR*R**: -C(=0)-R>; -C(l:O)—(CHg)-O-(CHz)—C(:O)-ORlG, -C(=0)-(CH,)-CRYR™-
(CH,)-C(=0)-OR™, -Cg:O)-CR”RlS-(CHZZ)-C(:O)-OR ¢ o - (1:O)-(CH2)—(CHg)-(CHz)-C(:O)-ORle; -C(=0)-
(CHR™)-NH-C(=0)-OR?; -C(=0)-(CH2)-R?, -C(:O)-§CH2)-O-R2, -C(=O)-(CH2)-O-(CH2%-R21 0 -C(=0)-(CHy)-
(CH2)-(CH2)-0-R*; -C(=0)-(CH=CH)-R%; -S(:ng-Rz : -S(=0),-NR*R?; -C(=S)-NR?**-R*’ cg:gs.)-NRZ -(CHy)-

R?", -C(=S)-NR?*-(CH,)-(CH2)-R*" 0 -C(=S)-NR*®-(CH2)-(CH.)-0-R?’; -C(=S)-NR*-(CHR*)-R?’; -C(=S)-NR*-
C(=0)-R¥ 0 -(CH2)-R*;

R representa -C(=0)-NHy; hidrégeno o un grupo alquilo seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo y n-butilo;

R® representa un grupo alquilo seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-

butilo, isobutilo y terc-butilo;

R®, R’ y R® representan en cada caso, independientemente entre si, hidrogeno o un grupo alquilo
seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo e isopropilo;

R® representa un grupo (hetero)cicloalifatico seleccionado entre el grupo consistente en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo y tiomorfolinilo; o un grupo seleccionado
de entre el grupo consistente en fenilo, naftilo, tiofenilo, furanilo, piridinilo e indolilo, pudiendo estar sustituido el
grupo el cada caso con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, -CF3, -O-CHs, -O-C3Hs, -O-CH»-CH=CH,, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
terc-butilo, -S-CHs, -S-C3Hs, -S(=0)2-NH: y -S(=0),-NH-CHg;

R’ representa un grupo seleccionado de entre fenilo, naftilo, tiofenilo, furanilo y piridinilo;

R0 representa un grupo alquilo en caso dado sustituido seleccionado de entre el grupo consistente en -
(CH2)-N(CHgs)2, -(CH2)-(CH2)-N(CHs3)2, -(CH2)-(CHz2)-(CH2)-N(CHa)2, -(CH2)-N(C2Hs)2, -(CH2)-(CH2)-N(C2Hs)2 vy -
(CH>)-(CHz)-(CH2)-N(C2Hs)2; un grupo cicloalifatico seleccionado de entre piperazinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, pudiendo estar unido el grupo cicloalifatico a través
de un grupo -(CHy)- 0 -(CH>)-(CHyz)- o0 -(CH)-(CH2)-(CH>)-; o un grupo seleccionado de entre fenilo, tiazolilo,
naftilo y tieno[2,3-d]pirimidinilo, pudiendo el grupo en cada caso estar sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, metilo, etilo, n-propilo,
-C(=0)-CH3 y -C(=0)-CzHs, y/o unido a través de un grupo -(CHy)-, -CH(CHj3)-, -(CH2)-(CHa)-, -(CH2)-(CH2)-
(CH2)- 0 -(CHy)-(CH=CH)-;

R representa un grupo alquilo en caso dado sustituido seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, -CF3
y -CF»>-CF3; 0 un grupo seleccionado de entre fenilo y naftilo, pudiendo el grupo en cada caso estar sustituido
con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cly
Br, y/o estar unido a través de un grupo -(CH>)- 0 -(CH2)-(CH>)-;

RY? representa un grupo alquilo en caso dado sustituido seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, -CF3
Yy -CF2-CF3;
R™ representa hidrégeno;
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R representa un grupo seleccionado de entre fenilo y naftilo, pudiendo el grupo en cada caso estar
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente
en F, Cl, Br, -CN, -CF3, -O-CHs, -O-CzHs, -O-CH(CHgs)2, -O-CH2-CH2-CH2-CHs, -NO2, -O-CF3, -O-CHF;, -O-
CH2F, -S-CF3, -S-CHF», -S-CHyF, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, -
C(=0)-0O-CHj3, -C(=0)-0-C;Hs, -C(=0)-CH3 y -C(=0)-C2Hs, y/o estar unido a través de un grupo -(CHy)-, -
CH(CH3)- 0 -(CH3)-(CH>)-;

R'® representa un grupo seleccionado de entre 1-butenilo, 2-butenilo y 3-butenilo; un grupo 4,7,7-trimetil-3-
0x0-2-0xa-biciclo[2.2.1]heptilo; o un grupo seleccionado de entre fenilo, naftilo, tiofenilo, furanilo, triazolilo,
piridinilo, quinolinilo, pirazolilo e isoquinolinilo, pudiendo estar sustituido el grupo en cada caso con 1, 2 0 3
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -CF3, -O-
CHs, -O-CzHs, -O-CH(CHa)z2, -O-CH2-CH,-CH2-CHs, -O-CF3, -O-CHF;, -O-CHaF, -S-CF3, -S-CHF;, -S-CHF,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, fenilo, -NH-C(=0)-CHs y -NH-C(=0)-
CzHs;

R' y R'® representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo metilo o etilo;

R™ representa un grupo fenilo, que puede estar unido a través de un grupo -(CHa)-, -(CH2)-(CH2)- o -
(CHz)-O-(CHz)-;

R? representa un grupo alquilo seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-
butilo, isobutilo y terc-butilo; o un grupo bencilo;

R* representa un grupo cicloalifatico seleccionado de entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo
y cicloheptilo, pudiendo estar sustituido el grupo cicloalifatico en cada caso con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en -C(=0)-OH y -(CH)-C(=0)-OH; o
un grupo seleccionado de entre fenilo, naftilo, (1,3)-benzodioxolilo y (1,4)-benzodioxanilo, pudiendo estar
sustituido el grupo en cada caso con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de
entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -O-CHz y -O-C,Hs;

R# representa un grupo fenilo;

R* representa un grupo seleccionado de entre fenilo, naftilo, tiofenilo, furanilo y piridinilo, pudiendo estar
sustituido el grupo en cada caso con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de
entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -CF3, -O-CHgs, -O-C3Hs, -O-CH(CHz),, -O-CH,-CH»-CH,-CHg, -O-CF3, O-
CHF,, -O-CH,F, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo;

R y R?® representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo metilo o etilo;
R?® representa hidrégeno;

R?’ representa un grupo alquilo seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo y n-butilo; un
grupo ciclohexilo; o un grupo fenilo que puede estar sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -O-CH3z y -O-C3Hs;

R?® representa un grupo fenilo que puede 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, -SFs, -OH, -O-CHjs, -O-
C,Hs, -NH», -NOy, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CHsF, -S-CF3, -S-CHF», -S-CHJF, -SH, -S-CHs, -S-C,Hs, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo;

R* representa un grupo alquilo seleccionado de entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo
y terc-butilo;

R representa un grupo fenilo; y

R representa un grupo seleccionado de entre fenilo y naftilo, pudiendo estar sustituido el grupo en cada

caso con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F,
Cly Br;

opcionalmente en cada caso en forma de uno de sus estereoisdmeros puros, en particular de enantiémeros o
diastereoisdbmeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisdbmeros, en particular de
enantiomeros y/o diastereoisomeros, en cualquier proporcién de mezcla, o en cada caso en forma de sales
correspondientes, o0 en cada caso en forma de solvatos correspondientes.

Compuestos segln una o mas de las reivindicaciones 1 a 4, seleccionados entre el grupo consistente en
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3-[(2-metoxietil)amida] 5-[(3-metoxifenil)amida] de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
3-ciclopentilamida 5-(4-fluorobencilamida) de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
3-fenilamida 5-[(4-trifluorometoxi-fenil)amida] de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
5-[(4-metil-3-nitrofenil)amida] 3-(fenetilamida) de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
3-[(2-metoxietil)amida]  5-[(4-metil-3-nitrofenil)amida] de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico,
3-{[5-(2,5-difluor-fenilcarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonillJamino}propanoato de etilo,
5-[(4-butoxifenil)amida] 3-[(2-metoxietil)amida] de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
5-[(3-fluorofenil)amida] 3-(fenetilamida) de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
5-[(4-metil-3-nitrofenil)amida] 3-[(tiofen-2-iimetil)amida] de &acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico,

3-bencilamida 5-(fenetilamida) de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
3-[(2-etilsulfanil-etillamida]  5-[(3-metoxifenil)lamida] de &cido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico,

5-[(3-cianofenil)amida]  3-[(tiofen-2-ilmetil)amida] de  &cido  6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico,

5-[(4-etoxifenil)amida] 3-fenilamida de &cido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
3-(4-fluorobencilamida)  5-[(4-metil-3-nitrofenil)amida] de &cido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico,

5-[(3-acetilfenil)amida] 3-[(5-metilfuran-2-ilmetil)amida] de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico,

5-[(4-metil-3-nitrofenil)amida]  3-prop-2-inilamida  de  &cido  6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico,

3-bencilamida 5-fenilamida de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
5-[(1-naftalen-1-iletil)amida] 3-(fenetilamida) de acido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
5-[(3-fluorofenil)amida] 3-prop-2-inilamida de &cido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
3-{[5-(2,5-dimetoxi-fenilcarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonil]Jamino}propanoato de
etilo,

5-[(4-etoxifenil)amida] 3-(4-fluorobencilamida) de &cido 6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-dicarboxilico,
5-[(5-cloro-2-metoxifenil)amida]  3-(fenetilamida) de  acido  6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico,
3-({3-[(5-metilfuran-2-ilmetil)carbamoil]-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-carbonil}amino)benzoato de
etilo,

5-[(5-cloro-2-metoxifenil)amida] ~ 3-(isobutilamida) de  acido  6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-3,5-
dicarboxilico,

acido [2-ox0-2-(3-prop-2-inilcarbamoil-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il)etoxi]acético,

acido 3-etil-5-[3-(2-metoxi-etilcarbamoil)-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il]-3-metil-5-oxopentanoico,
(1-benciloximetil-2-oxo-2-{3-[(piridin-3-ilmetil)carbamoil]-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il}etil)carbamato
de terc-butilo,

acido {1-[2-oxo-2-(3-fenilcarbamoil-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il)etil]ciclopentil}acético,

acido 3-etil-3-metil-5-0x0-5-(3-fenilcarbamoil-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il)pentanoico,

acido (2-oxo-2-{3-[(tiofen-2-ilmetil)carbamoil]-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il}etoxi)acético,

acido 3,3-dimetil-4-{3-[(5-metilfuran-2-ilmetil)carbamoil]-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il}-4-
oxobutanoico,

bencil-fenetil-amida de &cido 5-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

(1-naftalen-2-ilmetil-pirrolidin-3-il)Jamida de acido 5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,
[5-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-il]-(4-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il-piperazin-
4-il)metanona,

(3-fenilpropil)amida de acido 5-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(2-dimetilaminoetil)amida de acido 5-(3-fenil-acriloil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(2-dimetilaminoetil)amida de acido 5-(2-fenoxi-acetil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[415-c]piridin-3-carboxilico,
(1-metil-3-fenilpropil)amida de acido 5-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

[1-(4-trifluorometil-bencil)pirrolidin-3-iljlamida de acido 5-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-
tetrahidroisoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,

(2-benciloxi-ciclopentil)amida de acido 5-(2,5-dicloro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]-piridin-
3-carboxilico,

(2-dimetilamino-etil)-amida de acido 5-(5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico,
[5-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-il]-[4-(4-fluorofenil)-3,6-dihidro-2H-
piridin-1-iljlmetanona,
4-{[5-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonillamino}piperidin-1-carboxilato
de etilo,

ciclopentilamida de acido 5-(3-fenil-acriloil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
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ciclopropilmetilamida de acido 5-(4-acetilamino-benzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(piridin-3-ilmetil)amida de &acido 5-(5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico,

3,4-dimetoxi-bencilamida de acido 5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
2-(3,4-difluorofenil)-1-{4-[5-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carbonil]piperazin-1-il}etanona,

dimetilamida de acido 3-(morfolin-4-carbonil)-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-sulfénico,
(tiofen-2-ilmetil)amida de acido 5-(furan-2-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(2-pirrolidin-1-iletillamida de  acido  5-(4,7,7-trimetil-3-ox0-2-oxa-biciclo[2.2.1]heptan-1-carbonil)-4,5,6,7-
tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,

[2-(2-clorofenil)etilamida de &cido 5-(2,5-dicloro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

p-tolilamida de acido 5-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
4-fluorobencilamida de &cido 5-(2-fenoxi-acetil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
1-{4-[5-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonil]piperazin-1-il}etanona,
4-sulfamoil-bencilamida de acido 5-(toluen-4-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(2-morfolin-4-iletil)amida de acido 5-(tiofen-2-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(2-dimetilamino-etil)amida de &cido 5-(4-metoxibenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
bencil-fenetil-amida de  &cido  5-(2,5-dicloro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

(2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]hept-3-il)amida de acido 5-dimetilsulfamoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

indan-1-ilamida de acido 5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(3-metoxipropil)amida de &cido  5-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

(2-morfolin-4-iletillamida de acido 5-(4,5-diclorotiofen-2-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

(2-pirrolidin-1-iletillamida de &cido 5-(2-benciloxiacetil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
[5-(2,5-dicloro-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-il]-[4-(2,4-dimetilfenil)piperazin-1-
illmetanona,

ciclopropilmetilamida de &acido 5-pent-4-enoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
3-metil-2-{[5-(3-trifluorometil-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carbonillamino}butanoato de terc-butilo,

bencil-fenetil-amida de acido 5-(3-trifluorometil-bencenosulfonil)-4,5,6,7- tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

2,4-diclorobencilamida de acido 5-(3-trifluorometil-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

(2-cianoetil)piridin-3-ilmetil-amida de  &cido  5-dimetilsulfamoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

(2-pirrolidin-1-iletil)amida de &cido 5-(2-ciclopentilacetil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
4-fluorobencilamida de acido 5-(5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico,

(2-etilhexil)amida de &cido 5-(3-trifluorometil-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

(2-dimetilamino-etil)amida de acido 5-(2,3-difluor-4-metilbenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

2,3-diclorobencilamida de acido 5-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

[2-(4-clorofenil)etillamida de acido 5-dimetilsulfamoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(2-pirrolidin-1-iletillamida de acido 5-(6-cloropiridin-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

5-[3-(4-fluorobencilcarbamoil)-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il]-5-oxopentanoato de metilo,
bencilamida de acido 5-[2-(4-metoxifenil)acetil]-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
[3-(metil-fenil-amino)propillamida de acido 5-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico,

ciclopentilamida de acido 5-[2-(4-clorofenoxi)acetil]-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
[4-(2-ciclohexiletil)piperazin-1-il]-[5-(toluen-4-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-iljmetanona,
N-{1-[5-(2,5-diclorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonil]piperidin-4-ilmetil}-2,2,2-
trifluoroacetamida,

[1-(4-metoxifenil)etillamida de acido 5-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

2-{[5-(tiofen-2-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonil]-amino}propanoato de etilo,
1-(4-{4-[5-(toluen-4-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3- carbonil]piperazin-1-il}fenil)etanona,
(4-aliloxibencil)furan-2-ilmetil-amida de acido 5-(3-trifluorometil-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
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4-carbamoil-4-{[5-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carbonillJamino}butanoato de terc-butilo,

furan-2-ilmetil-(4-metilsulfanil-bencil)amida de acido 5-dimetilsulfamoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-
3-carboxilico,

(2-morfolin-4-iletillamida de acido  5-(4-bromo-3-metilbenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

[1-(2,6-diclorobencil)pirrolidin-3-iljlamida de acido 5-(toluen-4-sulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

[2-(3,4-diclorofenil)etillamida de acido 5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(2-dimetilaminoetil)amida de acido 5-(3-difluorometilsulfanil-benzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

(2-pirrolidin-1-iletillamida de  acido  5-[2-(3-clorofenoxi)acetil]-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

2,3-dimetoxibencilamida de &cido 5-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

(1-metil-3-fenilpropil)amida de &cido 5-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico,
(5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-il)-[4-(3-fenil-alil)piperazin-1-iljmetanona,
3-{[5-(4-metoxibenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonil]-amino}propanoato de etilo,
(2-dimetilaminoetil)amida de acido 5-(4-fenoxibutiril)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
[2-(7-metil-1H-indol-3-il)etil]amida de acido 5-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
[4-(3-fenilalil)piperazin-1-il]-[6-(tiofen-2-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-illmetanona,
(2-pirrolidin-1-iletillamida de &cido 5-(4-bromo-3-metilbenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

[1-(4-trifluorometil-bencil)pirrolidin-3-illamida de &cido  5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico,

(2-fenilpropil)amida de acido 5-(tiofen-2-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
fenetilamida de acido 5-(3-cloro-4-fluorobenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
[2-(4-metoxifenoxi)etillamida de &cido 5-bencenosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
3-fluor-4-trifluorometil-bencilamida de acido 5-dimetilsulfamoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

prop-2-inilamida de acido 5-(3-metilbenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
[2-(4-metoxifenoxi)etillamida de acido 5-(toluen-4-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

[4-(2-clorofenil)piperazin-1-il]-[5-(2,5-diclorobencenosulfonil)-4,5,6,7- tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
illmetanona,
3-{[5-(2,6-difluor-3-metilbenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonillJamino}propanoato de etilo,
2,4-difluorobencilamida de acido 5-(2,5-diclorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

3-fluor-4-trifluorometil-bencilamida de acido 5-bencenosulfonil-4,5,6,7- tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

isobutilamida de &cido 5-(4-butoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(2-pirrolidin-1-iletillamida de acido 5-(3-fluor-4-metilbenzoil)-4,5,6,7- tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

isobutilamida de &cido 5-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(1-bencilpirrolidin-3-iljamida de &cido 5-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-
c]piridin-3-carboxilico,

(2-pirrolidin-1-iletillamida de acido 5-(3-clorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

(2-dimetilaminoetillamida de acido 5-(3-trifluorometoxi-benzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

2-{[5-(toluen-4-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonil]-amino}propanoato de terc-butilo,
3-{[5-(4-clorobencenosulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonillJamino}propanoato de etilo,
[2-(3,4-diclorofenil)etillamida de &cido 5-dimetilsulfamoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
ciclopropilmetilamida de acido 5-(tiofen-2-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
4-fluorobencilamida de &cido 5-(quinolin-6-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
3-{[5-(2-naftalen-2-il-acetil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonillJamino}propanoato de etilo,
[2-(3-isobutilcarbamoil-6,7-dihidro-4H-isoxazolo[4,5-c]piridin-5-il)-2-oxo-1-feniletiljcarbamato de fenilo,
ciclopentilamida de acido 5-(4-metoxi-benciltiocarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(2-pirrolidin-1-iletillamida de  acido  5-benzoilaminocarbotioil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

ciclopropilmetilamida de acido 5-(4-cloro-benciltiocarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,

fenetilamida de &acido 5-(2-metoxi-etiltiocarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
fenetilamida de acido 5-pentafluorofeniltiocarbamoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
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fenetilamida de acido 5-(1-fenil-etiltiocarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,
(5-metilfuran-2-ilmetil)amida de acido 5-pentafluorofeniltiocarbamoil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-
carboxilico,
3-{[5-(ciclohexilmetil-tiocarbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carbonillamino}propanoato de
etilo,

fenilamida de acido 5-(1-bromonaftalen-2-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridin-3-carboxilico,

opcionalmente en cada caso en forma de uno de sus estereoisdbmeros puros, en particular de enantiomeros o
diastereoisémeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de
enantiémeros y/o diastereoisdbmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de sales
correspondientes, o0 en cada caso en forma de solvatos correspondientes.

Procedimiento para la preparacion de compuestos 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c]piridina sustituidos de
formula general | segiin una o méas de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque al menos un compuesto
de férmula general Il

donde PG representa un grupo protector, preferentemente un grupo terc-butilox-carbonilo o benciloxicarbonilo,
se somete a reaccion en un medio de reaccion, en presencia de al menos un reactivo de acoplamiento, en caso
dado en presencia de al menos una base, preferentemente en presencia de al menos una base seleccionada
de entre piridina, N-metilmorfolina, diisopropiletilamina, trietilamina y 4,4-dimetilaminopiridina, con al menos una
amina de férmula general HNR'R?, donde los grupos R' y R? tienen el significado segin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 5, para obtener al menos un compuesto de formula general I,

PG..
N i Ry

1,
en la que R, R? y PG tienen el significado arriba indicado, y en caso dado este compuesto se purifica y/o aisla,

y al menos un compuesto de férmula general Ill se somete a disociacion del grupo protector PG en un medio
de reaccion, preferentemente en presencia de al menos un &cido o en presencia de al menos una base para el
grupo terc-butiloxicarbonilo o en presencia de hidrogeno y catalizador, preferentemente paladio/carbono para el
grupo benciloxicarbonilo, para obtener al menos un compuesto de férmula general IV, en caso dado en forma
de una sal correspondiente, preferentemente en forma del clorhidrato correspondiente,

i
#R
N‘*Hz
H"‘H
A
| N
O

en la que R! y R? tienen el significado arriba indicado, y en caso dado este compuesto se purifica y/o aisla, y

en caso dado al menos un compuesto de férmula general IV en forma de una sal correspondiente,
preferentemente en forma de un clorhidrato correspondiente, se somete a reaccién en un medio de reaccion en
presencia de al menos una base, preferentemente en presencia de al menos un hidroxido metalico, de forma
especialmente preferente en presencia de hidroxido de potasio y/o hidréxido de sodio, para obtener al menos
un compuesto de férmula general 1V, y en caso dado este compuesto se purifica y/o aisla, y
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al menos un compuesto de férmula general IV se somete a reaccién 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
piridina, trietilamina, 4,4-dimetilaminopiridina, diisopropiletilamina y diisopropilamina, con al menos un derivado
de acido carboxilico de férmula general LG-C(=0)-R™, LG-C(=0)-(CHa)jXk-(CH2)m-(CH2)n-C(=0)-OR"®, LG-
C(=O)-(CHng)-NH-Cg:O)-ORZO, LG-C(=0)-(CH2)-(CH2)p-(CH2)¢-Yr-(CH2)s-R*™* 0  LG-C(=0)-(CH=CH)-R*,
teniendo R, R R, R® R*, R®? j, k,m,n p q, 1 s XeY el significado segiin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 5 y representando LG un grupo saliente, preferentemente un atomo halégeno, de forma
especialmente preferente un atomo de cloro, para obtener al menos un compuesto de férmula general | en la
que R' y R? tienen el significado arriba indicado y R® representa -C(=0)-R"®, -C(=0)-(CHa);-Xk-(CH2)m-(CHz2)n-
CS:O)-ORle, -CSZOQ-(CHng)-NH-C(:O)-ORZO, -C(=0)-(CH2)-(CH2)p-(CH2)¢-Yr-(CH2)s-R** 0 -C(=0)-(CH=CH)-
R*, teniendo R, R™®, R™, R?®, R*, R?,j, k, m,n, p, q, 1, s, X e Y el significado arriba indicado, y en caso dado
este compuesto se purifica y/o aisla, o

al menos un compuesto de féormula general IV se somete a reaccion en un medio de reaccién, en presencia de
un reactivo de acoplamiento, en caso dado en presencia de al menos una base, preferentemente en presencia
de al menos una base seleccionada de entre piridina, N-metilmorfolina, diisopropiletilamina, trietilamina y 4,4-
dimetilaminopiridina, con al menos un &cido carboxilico de férmula general HO-C(=O)-R15, HO-C(=0)-(CH2)j-Xi-
(CH2)m-(CH2)n-C(=0)-OR"®, HO-C(=O)-§CHR19)-NH-C(= Z)-ORZO, HO-C(=0)-(CH2)-(CH2)p-(CH2)q-Y:-(CHz)s-R**
0 HO-C(=0)-(CH=CH)-R%, teniendo R™, R'®, R”, R® R?, R% j,k, m,n,p,q, 1, s, X e Y el significado segtin
una o mas de las reivindicaciones 1 a 5, para obtener al menos un compuesto de férmula general | en la que R*
y R? tienen el significado arriba indicado y R? es igual a -C(=0)-R"?, -C(=0)-(CH2)Xic-(CH2)m(CH)r-C(=0)-
OR'®, -C(=O)-gCHng)-NH-CS:OE-ORZO, -C(=0)-(CH2)-(CH2)p-(CH2)¢-Y-(CH2)s-R* 0 -C(=0)-(CH=CH)-R*,
teniendo R™, R™®, R, R?®, R*, R j, k,m, n,p, q, 1, s, X e Y el significado arriba indicado, y en caso dado este
compuesto se purifica y/o aisla, o

al menos un compuesto de férmula general IV se somete a reaccion 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
piridina, trietilamina, 4,4-dimetilaminopiridina, diisopropiletilamina y diisoprog)ilamina, con al menos un derivado
de acido sulfénico de férmula general LG-S(=0)2-R*® 0 LG-S(=0),-NR*R?, teniendo R*, R* y R® el
significado segun una o més de las reivindicaciones 1 a 5y siendo LG un grupo saliente, preferentemente un
atomo haldégeno, de forma especialmente preferente un atomo de cloro, para obtener al menos un compuesto
de formula general I en la cLue R y R? tienen el significado arriba indicado y R® es igual a -S(:O)Z-R23 o -
S(:O)Z-NR2 R?, teniendo R, R? y R? el significado arriba indicado, y en caso dado este compuesto se
purifica y/o aisla, o

al menos un compuesto de formula general IV se somete a reaccion en un medio de reaccion con al menos un
isocianato de férmula general R*-N=C=0, en la que R tiene el significado segin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 5, en caso dado en presencia de al menos una base, preferentemente en presencia de al
menos una base seleccionada de entre trietilamina, 4,4-dimetilaminopiridina y diisopropiletilamina, para obtener
al menos un compuesto de formula general | en la que R' y R? tienen el significado arriba indicado y R®
representa -C(=0)-NR*®R", teniendo R™ el significado arriba indicado y siendo R*® igual a hidrégeno, y en
caso dado este compuesto se purifica y/o aisla, o

al menos un compuesto de formula general IV se somete a reaccion en un medio de reaccién con al menos un
isotiocianato de férmula general S=C=N-(CH,)-(CHz)u-Z,-R?’, S=C=N-(CHR?®)-R® 0 S=C=N-C(=0)-R*,
teniendo R*, R®, R®, R*, Z, t, u y v el significado segiin una o mas de las reivindicaciones 1 a 5, en caso
dado en presencia de al menos una base, preferentemente en presencia de al menos una base seleccionada
de entre trietilamina, 4,4-dimetilaminopiridina y diisopropiletilamina, para obtener al menos un compuesto de
férmula general I, teniendo R y R? el significado arriba indicado y siendo R® igual a -C(:S)-NRZG-(CHz)r(CHz)u-
Z-R%, -C(=S)-NR?*-(CHR®)-R* 0 -C(=S)-NR**-C(=0)-R*, teniendo R?, R®, R?, R¥, Z, t, u y v el significado
arriba indicado y siendo R%* igual a hidrégeno, y en caso dado este compuesto se purifica y/o aisla,

y en caso dado al menos un compuesto de la formula general I, en la que ngl R? tienen el significado arriba
indicado y R® representa -C(:S)-NR26-(CH221-(CHz)u-ZV-R27, -C(=S)-NR*-(CHR%)-R?, -C(=S)-NR*-C(=0)-R*’ 0
-C(=0)-NR™R™ teniendo R*, R*, R®, R, R*, Z, t, u y v el significado arriba indicado y siendo R™ y R*®
iguales a hidrogeno, se somete a reaccion en un medio de reaccion, en caso dado en presencia de al menos
una base, preferentemente en presencia de al menos una sal hidruro metdlico, de forma especialmente
preferente en gresencia de hidruro de sodio y/o hidruro de potasio, con al menos un compuesto de férmula
general LG-R™ 0 LG-R®, en la que R y R? tienen el significado seguin una o mas de las reivindicaciones 1 a
5 a excepcion de hidrogeno y LG representa un grupo saliente, preferentemente un atomo halégeno, de forma
especialmente preferente un atomo de cloro, para obtener al menos un compuesto de formula general | en la
que R' y R tienen el significado arriba indicado y R® representa -C(:S)-NRze-gcHzgl-(CHz)u-Zv-Rﬂ, -C(=S)-
NR?-(CHR?®)-R?, -C(=S)-NR?*-C(=0)-R* 0 -C(=0)-NR*®*R"™, teniendo R™, R* R R*,R® R* R* z t,uy
v el significado arriba indicado, y en caso dado este compuesto se purifica y/o aisla, o
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al menos un compuesto de férmula general IV se somete a reacciéon en un medio de reaccion, en caso dado en
presencia de a menos una base, preferentemente en presencia de al menos una sal hidruro metalico, de forma
especialmente preferente en presenma de hldruro de sodio o hidruro de potaS|o con al menos un compuesto
de formula general LG-(CHy)- -R*, teniendo R** el significado segun una o mas de las reivindicaciones 1 a5y
siendo LG un grupo saliente, preferentemente un atomo halégeno, de forma espeualmente preferente un
atomo de cloro, para obtener aI menos un compuesto de formula general | en la que R* y R’ tienen el
significado arriba indicado y R® representa -(CHy)- R*, teniendo R* el significado arriba indicado, y en caso
dado este compuesto se purifica y/o aisla, o

al menos un compuesto de formula general IV se somete a reaccién en un medio de reaccion, en presenua de
al menos un agente reductor, con al menos un compuesto de formula general R® C( 0)-H, teniendo R* el
significado segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 15, para obtener al menos un com uesto de formula
general | en la que R y R? tienen el significado arriba indicado y R® representa -(CHy)- -R*!, teniendo R*' el
significado arriba indicado, y en caso dado este compuesto se purifica y/o aisla.

Medicamento que contiene al menos un compuesto segiin una o mas de las reivindicaciones 1 a 5 y en caso
dado uno o méas adyuvantes fisiologicamente compatibles.

Medicamento segun la reivindicacion 7 para la profilaxis y/o el tratamiento del dolor, preferentemente dolor
seleccionado de entre dolor agudo, dolor cronico y dolor neuropatico.

Medicamento segun la reivindicacion 7 para la profilaxis y/o el tratamiento de una o mas enfermedades
seleccionadas de entre el grupo consistente en migrafia; depresiones; inflamaciones; falta de energia;
incontinencia urinaria; enfermedades neurodegenerativas, seleccionadas preferentemente de entre la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la enfermedad de Alzheimer y la esclerosis mdltiple;
trastornos alimentarios, seleccionados preferentemente entre el grupo consistente en bulimia, anorexia,
obesidad y caquexia; estados de ansiedad; disfunciones cognitivas, preferentemente trastornos de la memoria;
estados de déficit cognitivo (attention deficit syndrom, ADS); epilepsia; catalepsia; diarrea y prurito; para la
profilaxis y/o el tratamiento del abuso de alcohol y/o drogas y/o medicamentos y de la dependencia del alcohol
y/o drogas y/o medicamentos, preferentemente para la profilaxis y/o la disminucion de los sindromes de
abstinencia en caso de dependencia del alcohol y/o drogas y/o medicamentos; para la regulacion de la
alimentacion; para la modulacion de la actividad motora; para la regulacion del sistema cardiovascular; para la
anestesia local; para aumentar la vigilancia; para aumentar la libido; para la diuresis; para la antinatriuresis;
para utilizarlo como anestésico local y/o antiarritmico y/o antiemético y/o nootrépico (neurotrépico).

Utilizacion de al menos un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 5 para producir un
medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento del dolor, preferentemente dolor seleccionado de entre dolor
agudo, dolor crénico y dolor neuropatico.

Utilizacion de al menos un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 5 para producir un
medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de una o mas enfermedades seleccionadas de entre el grupo
consistente en migrafia; depresiones; inflamaciones; falta de energia; incontinencia urinaria; enfermedades
neurodegenerativas, seleccionadas preferentemente entre el grupo consistente en la enfermedad de Parkinson,
la enfermedad de Huntington, la enfermedad de Alzheimer y la esclerosis multiple; trastornos alimentarios,
seleccionados preferentemente entre el grupo consistente en bulimia, anorexia, obesidad y caquexia; estados
de ansiedad; disfunciones cognitivas, preferentemente trastornos de la memoria; estados de déficit cognitivo
(attention deficit syndrom, ADS); epilepsia; catalepsia; diarrea y prurito; para la profilaxis y/o el tratamiento del
abuso de alcohol y/o drogas y/o medicamentos y de la dependencia del alcohol y/o drogas y/o medicamentos,
preferentemente para la profilaxis y/o la disminucion de los sindromes de abstinencia en caso de dependencia
del alcohol y/o drogas y/o medicamentos; para la regulacién de la alimentacion; para la modulacion de la
actividad motora; para la regulacién del sistema cardiovascular; para la anestesia local; para aumentar la
vigilancia; para aumentar la libido; para la diuresis; para la antinatriuresis; para utilizarlo como anestésico local
y/o antiarritmico y/o antiemético y/o nootropico (neurotrépico).
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