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DESCRIPCION
Imidazo[1,2-a]piridincarboxamidas aminosustituidas y su uso

La presente solicitud se refiere a nuevas imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamidas sustituidas, a procedimientos para su
preparacion, a su uso solas o en combinaciones para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, asi como a su
uso para la preparacién de medicamentos para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, en especial para el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades cardiovasculares.

Uno de los sistemas de transferencia celulares mas importantes en las células de mamiferos es el monofosfato de
guanosina ciclico (cGMP). Junto con el mondxido de nitrégeno (NO), que se libera del endotelio y transmite sefiales
hormonales y mecanicas, forma el sistema de NO/cGMP. Las guanilatociclasas catalizan la biosintesis de cGMP a
partir de trifosfato de guanosina (GTP). Los representantes de esta familia conocidos hasta ahora se pueden dividir
tanto segun las caracteristicas estructurales como también segun el tipo de ligandos en dos grupos: las
guanilatociclasas particulares, estimulables por los péptidos natriuréticos y las guanilatociclasas solubles
estimulables por NO. Las guanilatociclasas solubles estan compuestas por dos subunidades y contienen con
maxima probabilidad un hemo por heterodimero que es una parte del sitio de regulacion. Tiene una importancia
central para el mecanismo de activacion. El NO se puede unir con el atomo de hierro del hemo, aumentando asi
claramente la actividad de la enzima. Las preparaciones sin hemo, por el contrario, no se pueden estimular por NO.
También el monodxido de carbono (CO) esta en condiciones de unirse con el atomo central de hierro de hemo, en
donde la estimulacion es claramente menor por CO que por NO.

Mediante la formacion de cGMP y la regulacion resultante de fosfodiesterasas, canales ionicos y proteina cinasas, la
guanilatociclasa desempefia un papel decisivo en diversos procesos fisiolégicos, en especial en la relajacion y la
proliferacion de las células de la musculatura lisa, la agregacion y adhesion plaquetaria, la transmision de sefiales
neuronales, asi como en enfermedades causadas por un trastorno de los procesos antes mencionados. En
condiciones fisiopatoldgicas, el sistema de NO/cGMP puede estar suprimido lo que puede llevar, por ejemplo, a alta
presion arterial, activacion de las plaquetas, mayor proliferacion celular, disfuncion endotelial, aterosclerosis, angina
de pecho, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, trombosis, apoplejia y disfuncién sexual.

Una posibilidad de tratamiento para estas enfermedades que es independiente de NO dirigidas a la influencia de la
via de sefiales de cGMP en organismos es un enfoque muy prometedor debido a la alta eficacia esperable y los
pocos efectos secundarios esperables.

Para la estimulacién terapéutica de la guanilatociclasa soluble, se usaron hasta ahora exclusivamente compuestos
como nitratos organicos, cuya accion se basa en NO. NO se produce por bioconversion y activa la guanilatociclasa
activa por ataque del atomo central de hierro del hemo. Ademas de los efectos secundarios, el desarrollo de la
tolerancia se cuenta entre las desventajas decisivas de esta forma de tratamiento.

En los ultimos afos, se han descrito algunas sustancias que estimulan directamente la guanilatociclasa soluble, es
decir, sin liberacion anterior de NO, por ejemplo, 3-(5-hidroxi-metil-2'-furil)-1-bencilindazol [YC-1; Wu et al., Blood 84
(1994), 4226; Mlilsch et al., Brit. J. Pharmacol. 120 (1997), 681], acidos grasos [Goldberg et al., J. Biol. Chem. 252
(1977), 1279], hexafluorofosfato de difeniliodonio [Pettibone et al., Eur. J. Pharmacol. 116 (1985), 307],
isoliquiritigenina [Yu et al., Brit. J. Pharmacol. 114 (1995), 1587] y también distintos derivados sustituidos de pirazol
(documento WO 98/16223).

Entre otros, en los documentos EP 0 266 890-A1, WO 89/03833-A1, JP 01258674-A [comp. Chem. Abstr.
112:178986], WO 96/34866-A1, EP 1 277 754-A1, WO 2006/015737-A1, WO 2008/008539-A2, WO 2008/082490-
A2, WO 2008/134553-A1, WO 2010/030538-A2, WO 2011/113606-A1 y WO 2012/165399 A1, se describen distintos
derivados de imidazo[1,2-a]piridina, que se pueden usar para el tratamiento de enfermedades.

Era objeto de la presente invenciéon proporcionar nuevas sustancias que actian como estimulantes de la
guanilatociclasa soluble y que son adecuados como tales para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades.

Son objeto de la presente invencién compuestos de la férmula general (1)
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representa CH,, CD; o CH(CH),

representa alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Cy) o fenilo,

en donde alquilo (C4-Cg) puede estar sustituido hasta seis veces con fltor,

en donde cicloalquilo (C3-C;) puede estar sustituidos con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo y alquilo (C+4-C4),

en donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente entre si
del grupo halégeno, ciano, monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C1-Ca), alcoxi (C+-C4),
difluorometoxi y trifluorometoxi,

representa hidrégeno, alquilo (C+-Ca), ciclopropilo, monofluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo,
representa un grupo de la formula

o - . z
1A e LI.: /Fi“ o \N”L\'Rﬂ
12 H

N
N ~
H R’ R'%s¢ R R

en donde

* representa el sitio de unién al grupo carbonilo,

L'A representa un enlace o alcanodiilo (C+-Cy),

en donde alcanodiilo (C+-Cs) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre si del grupo fldor, trifluorometilo, alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (Cs-C7), hidroxi y

alcoxi (C1-Ca),

L'B representa un enlace o alcanodiilo (C4-Cy),

L'C representa un enlace o alcanodiilo (C1-Ca),

en donde alcanodiilo (C+-Cs) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre si del grupo fldor, trifluorometilo, alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (Cs-C7), hidroxi y

alcoxi (C1-Ca),

R’ representa hidrogeno, alquilo (C4-Cg), alquenilo (C-Cg), alquinilo (C>-Cs), cicloalquilo (C3-C7),

heteroarilo de 5 o 6 miembros o fenilo,

en donde alquilo (C4+-Cs) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre si del grupo fldor, difluorometilo, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi,

hidroxi, alcoxi (C+4-C4), alcoxicarbonilo (C+-Cs), alquilsulfonilo (C4-C4), fenilo, fenoxi y benciloxi,

en donde fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos a su vez con 1 a 3 sustituyentes halégeno,

en donde cicloalquilo (C3-C;) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-C.) y alcoxi (C1-Ca),

y

en donde fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo halégeno, ciano, trifluorometilo, alquilo (C+-C4),
alquilsulfonilo (C4-C4) y alcoxi (C4-Ca),

R representa hidrogeno o alquilo (C4-Ca),

junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden estar sustituidos a
su vez con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo fldor y alquilo (C+-
Cs),

representa hidrogeno, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Ce), cicloalquilo (Cs-C7), heteroarilo
de 5 0 6 miembros o fenilo,

en donde alquilo (C4+-Cs) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxi, alcoxi
(C4-C4), alcoxicarbonilo (C4-C4), alquilsulfonilo (C4-C4), fenilo, fenoxi y benciloxi,

en donde fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos a su vez con 1 a 3 sustituyentes halégeno, en
donde cicloalquilo (Cs-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-C.) y alcoxi (C1-Ca),

en donde fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo halégeno, ciano, trifluorometilo, alquilo (C4-Cs),
alcoxi (C+-C,) y alquilsulfonilo (C4-C4),
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representa hidrogeno o alquilo (C+-C4),
o}

junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden estar sustituidos a
su vez con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo fldor y alquilo (C+-
Cs),

con la condicion de que los restos R” y R® no representen ambos al mismo tiempo fenilo,

o

R’y R®

junto con los atomos de carbono, a los que estan unidos, asi como el grupo L'B forman un carbociclo de 5
a 7 miembros o un heterociclo de 4 a 7 miembros,

con la condicion de que al mismo tiempo ya no forme como uno de los pares de restos R” y R8, R®y R o R’ y R® un
carbociclo o heterociclo,

R11

o

representa hidrogeno o alquilo (C+4-Cs),
en donde alquilo (C4+-C4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi (C+-Ca),

representa hidrégeno, alquilo (C+-Ce), cicloalquilo (Cs-Cy7), fenilo o bencilo,
en donde alquilo (C4+-Cs) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi (C+-Ca) y fenoxi,

en donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo haldégeno y trifluorometilo,

R' y R'? junto con el atomo de nitrégeno, al que estan unidos, forman un aza-heterociclo de 4 a 7 miembros, en

yL?
R13

R4
R5

R6

donde el aza-heterociclo de 4 a 7 miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, alquilo (C+4-C4), cicloalquilo (C3-C7), hidroxi,
alcoxi (C+-Ca) y heterociclilo de 4 a 7 miembros,

representa un enlace o alcanodiilo (C1-Ca),

representa aza-heterociclilo de 5 a 9 miembros, unido a través de un atomo de carbono de anillo,

en donde aza-heterociclilo de 5 a 9 miembros puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-
Cr) y bencilo,

y

en donde aza-heterociclilo de 5 a 9 miembros puede estar condensado con un anillo de fenilo, que, a su
vez, puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo (C-Cs) y
trifluorometilo,

representa hidrogeno,

representa hidrogeno, halégeno, ciano, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C4-C.), cicloalquilo (Cs-Cy),
alquinilo (C2-C4), difluorometoxi, trifluorometoxi, alcoxi (C4-C4), amino, heterociclilo de 4 a 7 miembros o
heteroarilo de 5 o 6 miembros,

representa hidrégeno, ciano o halégeno,

asi como sus N-6xidos, sales, solvatos, sales de los N-6xidos y solvatos de los N-6xidos y sales.

Son objeto de la presente invencion compuestos de la férmula general (1)
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en la que

A representa CH,, CD; o CH(CH),

R representa alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Cr) o fenilo,
en donde alquilo (C4-Cg) puede estar sustituido hasta seis veces con fltor,
en donde cicloalquilo (Cs-C;) puede estar sustituidos con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo y alquilo (C+4-C4),
en donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del
grupo halégeno, ciano, monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C+-C4), alcoxi (C+-Ca),
difluorometoxi y trifluorometoxi,

R2 representa hidrégeno, alquilo (C+-Ca), ciclopropilo, monofluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo,

R3 representa un grupo de la formula

z
1A L1:j LI: /R“ lr\ /L“\R'!:}

=

L
N
H

]
Iz

12
0 —— R
R Rsﬁ_j R

en donde

* representa el sitio de unién al grupo carbonilo,

L'A representa un enlace o alcanodiilo (C+-Cy),

en donde alcanodiilo (C+-Cs) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (C3-C7), hidroxi y
alcoxi (C1-Ca),

L'B representa un enlace o alcanodiilo (C+-Ca),

L'C representa un enlace o alcanodiilo (C1-Ca),

en donde alcanodiilo (C+-Cs) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (C3-C7), hidroxi y
alcoxi (C1-Ca),

R7 representa hidrogeno, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C2-Cs), cicloalquilo (Cs-Cy), ciano,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, naftilo o fenilo,

en donde alquilo (C+4-Cg) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor, difluorometilo, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxi, alcoxi (C4-Ca),
alcoxicarbonilo (C4-C4), alquilsulfonilo (C+-Ca), fenilo, fenoxi y benciloxi,

en donde fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos a su vez con 1 a 3 sustituyentes halégeno o alcoxi
(C1-Ca),

en donde cicloalquilo (Cs3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-C.) y alcoxi (C1-Ca),

en donde fenilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo halégeno, ciano, nitro, difluorometilo, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, NH(CO)CHjs, alquilo (C4-Ca), cicloalquilo (C1-Cs), alquenilo (C1-Cs), alquil (C+-
C4)-sulfonilo, alcoxicarbonilo (C+-C4), y alcoxi (C+4-C4),

en donde alcoxi (C+4-C4) puede estar sustituido con hidroxi,

en donde el fenilo puede estar sustituido en 2 atomos de carbono adyacentes con un puente de
difluorometilendioxi,

R representa hidrogeno o alquilo (C4-C4), 0

R” y R® junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
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en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden estar sustituidos a su
vez con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo fldor y alquilo (C4-Ca),

R representa hidrogeno, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), cicloalquilo (C3-C7), heteroarilo
de 5 a 10 miembros o fenilo,

en donde alquilo (C+4-Cg) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxi, alcoxi (C+-Ca), alcoxicarbonilo
(C4-Cy4), alquilsulfonilo (C1-Cs), heteroarilo de 5 o 6 miembros, fenilo, fenoxi y benciloxi,

en donde fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos a su vez con 1 a 3 sustituyentes halégeno o alcoxi
(C4-Cy),

en donde heteroarilo de 5 o 6 miembros puede estar benzocondensado o con un heteroarilo de 5 o0 6
miembros,

en donde heteroarilo de 5 0 6 miembros puede estar sustituido con alquilo (C+4-C4) o trifluorometilo,

en donde cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-C.) y alcoxi (C1-Ca),

en donde fenilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo halégeno, ciano, difluorometilo, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, alquilo (C+4-C4), cicloalquilo (C4-C4), alcoxi (C4-Cs), alcoxicarbonilo (C4-C4) y
alquilsulfonilo (C4-Ca),

en donde alcoxi (C+4-C4) puede estar sustituido con hidroxi,

y
en donde en 2 atomos de carbono adyacentes del fenilo puede estar sustituido con un puente de

difluorometilendioxi,

R'0 representa hidrogeno o alquilo (C+4-C4), 0

R® y R0 junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden estar sustituidos a su
vez con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo fluor, bencilo y alquilo (C+-
Cs),

con la condicion de que los restos R” y R® no representen ambos al mismo tiempo fenilo,
o]

Ry R® junto con los atomos de carbono, a los que estan unidos, asi como el grupo L'B forman un carbociclo de 3
a 7 miembros o un heterociclo de 4 a 7 miembros,
en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo alquilo (C+-Ca), fltor, hidroxi y alcoxi (C1-Ca),

con la condicion de que al mismo tiempo ya no forme como uno de los pares de restos R’ y R8, Ry R o R’ y R® un
carbociclo o heterociclo,

R'  representa hidrogeno o alquilo (C4-Ca),
en donde alquilo (C+4-C4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi (C1-Ca),

R'2  representa hidrégeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-C7), fenilo o bencilo, en donde alquilo (C+-Cg) puede
estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo fluor,
trifluorometilo, hidroxi, alcoxi (C+-C4) y fenoxi,

en donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo halégeno y trifluorometilo,

[0}

R' y R'? junto con el atomo de nitrégeno, al que estan unidos, forman un aza-heterociclo de 4 a 7 miembros,
en donde el aza-heterociclo de 4 a 7 miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-
Cy), hidroxi, alcoxi (C4-C.) y heterociclilo de 4 a 7 miembros,

y

L2 representa un enlace o alcanodiilo (C1-Ca),



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 263541213

R representa aza-heterociclilo de 5 a 9 miembros, unido a través de un atomo de carbono de anillo,

en donde aza-heterociclilo de 5 a 9 miembros puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (C3-C7) y bencilo,

y

en donde aza-heterociclilo de 5 a 9 miembros puede estar condensado con un anillo de fenilo, que puede
estar sustituido a su vez con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C1-Cs) y
trifluorometilo,

o)
representa adamantilo,

R4 representa hidrogeno,

RS representa hidrogeno, halégeno, ciano, monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C+-C4),
cicloalquilo (Cs-Cy), alquinilo (C2-C4), difluorometoxi, trifluorometoxi, alcoxi (C4-C4), amino, heterociclilo de 4 a
7 miembros o heteroarilo de 5 0 6 miembros,

RS representa hidrégeno, ciano o halégeno,
asi como sus N-6xidos, sales, solvatos, sales de los N-6xidos y solvatos de los N-6xidos y sales.

Los compuestos segun la invencion son los compuestos de la formula (1) y sus sales, solvatos y solvatos de las
sales, los compuestos comprendidos por la férmula (I) de las férmulas mencionadas a continuacion y sus sales,
solvatos y solvatos de las sales y los compuestos incluidos en la formula (I) y mencionados a continuacién como
ejemplos de realizacién y su sales, solvatos y solvatos de las sales, siempre que los compuestos comprendidos por
la férmula () mencionados a continuacion no sean ya sales, solvatos y solvatos de las sales.

Sales preferidas en el marco de la presente invencion son sales fisiolégicamente inocuas de los compuestos segun
la invencion. También estan incluidas sales que no son adecuadas en si para usos farmacéuticos pero que se
pueden usar, por ejemplo, para el aislamiento o la purificaciéon de los compuestos segun la invencion.

Las sales fisioldgicamente aceptables de los compuestos segun la invencion comprenden sales de adicion de acido
de acidos minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfénicos, por ejemplo, sales de acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulftrico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido toluenosulfénico,
acido bencenosulfénico, acido naftalenodisulfénico, acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido
propionico, acido lactico, acido tartarico, acido malico, acido citrico, acido fumarico, acido maleico y acido benzoico.

Las sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos segun la invencion comprenden también sales de las
bases habituales tales como, a modo de ejemplo y con preferencia, sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales
de sodio y de potasio), sales de metales alcalinotérreos (por ejemplo, sales de calcio y de magnesio) y sales de
amonio, derivadas de amoniaco o aminas organicas con 1 a 16 atomos de C tales como, a modo de ejemplo y con
preferencia, etilamina, dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
diciclohexilamina, dimetilaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-metilmorfolina, arginina, lisina, etilendiamina y N-
metilpiperidina.

Como solvatos se designan en el marco de la invencién aquellas formas de los compuestos segun la invencion que
forman en estado sélido o liquido un complejo por coordinacidon con moléculas de disolventes. Los hidratos son una
forma especial de los solvatos, en los que la coordinacién se realiza con agua. Los hidratos son solvatos preferidos
en el marco de la presente invencion.

Los compuestos segun la invencidon pueden existir dependiendo de su estructura en distintas formas
estereoisbmeras, es decir en forma de isémeros de configuracion o eventualmente también en forma de isémeros
conformacionales (enantiémeros y/o diasteredbmeros, incluyendo aquellas en el caso de atropisémeros). La presente
invencion comprende, por ello, los enantiomeros y diasteredmeros y sus mezclas particulares. Los constituyentes
estereoisomeramente uniformes se pueden aislar de tales mezclas de enantidmeros y/o diasteredmeros de una
manera conocida, los procedimientos cromatograficos se usan preferentemente para esto, en particular
cromatografia de HPLC en una fase aquiral o quiral.

Siempre que los compuestos segun la invencion estén presentes en formas tautoméricas, la presente invencion
comprende todas las formas tautoméricas.

La presente invencién comprende también todas las variantes isotopicas adecuadas de los compuestos segun la
invencion. Por variante isotdpica de un compuesto segun la invencién se entiende aqui un compuesto en el que al
menos un atomo dentro del compuesto segun la invencion se intercambia por otro atomo del mismo numero de
atémico, pero con una masa atomica diferente a la masa atdmica que se presenta habitual o preponderantemente
en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en un compuesto segun la invencion son
aquellos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, azufre, flior, cloro, bromo y yodo, tales como 2H
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(deuterio), 3H (tritio), 13C, 14C, 15N, 170, 180, 32p, 3P, 33g 34g 3G 36g 18F 36C| 82Br 123 124|129 y 131]
Determinadas variantes isotdépicas de un compuesto segun la invencién, en especial aquellos en los que se
incorporan uno o varios isotopos radiactivos pueden ser beneficiosos, por ejemplo, para el analisis de un mecanismo
de accion o la distribucion de principios activos en el organismo; en virtud de la capacidad de fabricacion y
detectabilidad relativamente simple, son adecuados para este propédsito especialmente los compuestos marcados
con isotopos 3H- o '“C. Ademas, la introduccion de is6topos como, por ejemplo, de deuterio, puede llevar a
determinadas ventajas terapéuticas como consecuencia de una mayor estabilidad metabdlica del compuesto por
ejemplo una prolongacion del tiempo de semivida en el organismo o una reduccion de la dosis activa necesaria;
tales modificaciones de los compuestos segun la invencion pueden representar eventualmente también una
realizacion preferida de la presente invencion. Las variantes isotdpicas de los compuestos segun la invencion se
pueden preparar segun los procedimientos conocidos por los expertos en la técnica, asi, por ejemplo segun los
procedimientos descritos mas adelante y los procedimientos descritos en los ejemplos de trabajo, usando las
correspondientes modificaciones isotopicas de los respectivos reactivos y/o compuestos de partida.

Ademas, la presente invencién también comprende profarmacos de los compuestos segun la invencién. El término
“profarmacos” designa aqui compuestos que pueden ser en si bioldgicamente activos o inactivos, pero durante su
tiempo de permanencia en el organismo, se convierten en compuestos segun la invencion (por ejemplo, metabdlica
o hidroliticamente).

En el marco de la presente invencion, los sustituyentes tienen el siguiente significado, siempre que no se especifique
otra cosa:

Alguilo representa en el marco de la invencion un resto alquilo lineal o ramificado que tiene la cantidad de atomos
de carbono indicados en cada caso. Los siguientes se pueden mencionar a modo de ejemplo y con preferencia:
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, 1-metilpropilo, terc-butilo, n-pentilo, iso-pentilo, 1-etil-propilo,
1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-hexilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 3,3-
dimetilbutilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo.

Cicloalquilo o bien carbociclo representa en el marco de la invencion un resto alquilo saturado monociclico que
tiene la cantidad de atomos de carbono de anillo indicada en cada caso. Los siguientes se pueden mencionar a
modo de ejemplo y con preferencia: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Alguenilo representa en el marco de la invencién un resto alquenilo lineal o ramificado con 2 a 6 atomos de
carbono y uno o dos enlaces dobles. Se prefiere un resto alquenilo lineal o ramificado que tiene 2 a 4 atomos de
carbono y un enlace doble. Los siguientes se pueden mencionar a modo de ejemplo y con preferencia: vinilo,
alilo, isopropenilo y n-but-2-en-1-ilo.

Alguinilo representa en el marco de la invencién un resto alquinilo lineal o ramificado que tiene 2 a 6 atomos de
carbono y un enlace triple. Los siguientes se pueden mencionar a modo de ejemplo y con preferencia: etinilo, n-
prop-1-in-1-ilo, n-prop-2-in-1-ilo, n-but-2-in-1-ilo y n-but-3-in-1-ilo.

Alcanodiilo representa en el marco de la invenciéon un resto alquilo divalente lineal o ramificado que tiene 1 a 4
atomos de carbono. Los siguientes se pueden mencionar a modo de ejemplo y con preferencia: metileno, 1,2-
etileno, etano-1,1-diilo, 1,3-propileno, propano-1,1-diilo, propano-1,2-diilo, propano-2,2-diilo, 1,4-butileno, butano-
1,2-diilo, butano-1,3-diilo y butano-2,3-diilo.

Alcoxi representa en el marco de la invencion un resto alcoxi lineal o ramificado que tiene 1 a 4 atomos de carbono.
Los siguientes se pueden mencionar a modo de ejemplo y con preferencia: metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, 1-
metilpropoxi, n-butoxi, iso-butoxi y terc-butoxi.

Alcoxicarbonilo representan en el marco de la invencion un resto alcoxi lineal o ramificado que tiene 1 a 4 atomos de
carbono y un grupo carbonilo unido en el atomo de oxigeno. Los siguientes se pueden mencionar a modo de
ejemplo y con preferencia: metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo y terc-
butoxicarbonilo.

Alguilsulfonilo representa en el marco de la invencién un resto alquilo lineal o ramificado que tiene 1 a 4 atomos de
carbono y que esta unido a través de un grupo sulfonilo. Los siguientes se pueden mencionar a modo de ejemplo y
con preferencia: metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, iso-propilsulfonilo, n-butilsulfonilo y terc-butilsulfonilo.

Un heterociclo de 4 a 7 miembros representa en el marco de la invencién un heterociclo saturado monociclico que
tiene un total de 4 a 7 atomos de anillo, que contiene uno o dos heteroatomos de anillo que consisten en N, O, S, SO
y/o SOz y que esta unido a través de un atomo de carbono del anillo o, si es adecuado, de un atomo de nitrégeno del
anillo. Los siguientes se pueden mencionar a modo de ejemplo: azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo,
tetrahidrofuranoilo, tiolanilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
hexahidroazepinilo y hexahidro-1,4-diazepinilo. Se prefieren azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranoilo,
piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo y morfolinilo.

Un azaheterociclo de 4 a 7 miembros representa en el marco de la invencion un heterociclo saturado monociclico
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que tiene un total 4 a 7 atomos del anillo, que contiene un atomo de nitrégeno que puede contener adicionalmente
un heteroatomo adicional del grupo que consiste en N, O, S, SO o SO; y esta unido a través de un atomo de
nitrégeno del anillo. Los siguientes se pueden mencionar a modo de ejemplo: azetidinilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxotiomorfolinilo, hexahidroazepinilo y hexahidro-1,4-
diazepinilo.

Aza-heterociclilo de 5 a 9 miembros representa en el marco de la invenciéon un heterociclo monociclico o biciclico
saturado o parcialmente insaturado que tiene un total de 5 a 9 atomos del anillo, que contiene un atomo de nitrégeno
y que puede contener adicionalmente uno o dos otros heteroatomos de anillo adicionales del grupo que consiste en
N, O, S, SOy SO, y que esta unido a través de un atomo de carbono de anillo. Los siguientes se pueden mencionar
a modo de ejemplo: pirrolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-
dioxotiomorfolinilo, hexahidroazepinilo, hexahidro-1,4-diazepinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinalinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, indolinilo, 8-azabiciclo[3,2,1]octanilo, 9-azabiciclo[3,3,1]nonanilo, 3-azabiciclo[4,1,0]heptanilo y
quinuclidinilo.

Heteroarilo representa en el marco de la invencién un heterociclo mono- u opcionalmente biciclico aromatico
(compuesto heteroaromatico) que tiene un total de 5 a 10 atomos del anillo, que contiene hasta tres heteroatomos
de anillo iguales o diferentes del grupo N, O y/o S y que esta unido a través de un atomo de carbono del anillo u
opcionalmente a través de un atomo de nitrégeno del anillo. Los siguientes se pueden mencionar a modo de
ejemplo: furilo, pirrolilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, benzofuranilo, benzotienilo, bencimidazolilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, indolilo, indazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, naftiridinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, ftalazinilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo. Con preferencia, heteroarilo representa en el marco de la invencién
un heterociclo aromatico monociclico (compuesto heteroaromatico) con un total de 5 o 6 atomos del anillo, que
contiene hasta tres heteroatomos del anillo iguales o diferentes del grupo que consiste en N, O y/o S y que esta
unido a través de un atomo de carbono del anillo o, si es adecuado, un atomo de nitrégeno del anillo. Los siguientes
se pueden mencionar a modo de ejemplo y con preferencia: furilo, pirrolilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo y
triazinilo.

Haldgeno incluye en el marco de la invencion fldor, cloro, bromo y yodo. Se prefieren cloro o fltor.

En la férmula del grupo que puede representar R® o bien R, el punto final de la linea marcada con * o #, no
representa un atomo de carbono o un grupo CHa sino que forma parte del enlace con el atomo que se designa en
cada caso y al que esta unido R® o R', respectivamente.

Si los restos en los compuestos segun la invencion estan sustituidos, los restos pueden estar mono- o
polisustituidos, siempre que no se especifique otra cosa. En el marco de la presente invencion, todos los restos que
aparecen varias veces se definen independientemente unos de otros. Se prefiere una sustitucién con uno, dos o tres
sustituyentes iguales o diferentes.

“«

En el sentido de la presente invencion, el término “tratamiento “ o “tratar” abarca una inhibicién, retardo,
mantenimiento, mitigacion, debilitamiento, limitacion, reduccién, supresion, reversion o curacion de una enfermedad,
un padecimiento, una afeccion, una lesién o de un trastorno de la salud, del desarrollo, del transcurso o del avance
de tales estados y/o los sintomas de tales estados. El término “terapia” se entiende aqui como sinénimo del término
“tratamiento”.

Los términos “prevencion”, “profilaxis” o “precaucion” se usan como sinénimos en el marco de la presente invencion
y se refieren a la evitacion o reduccion del riesgo de adquirir, contraer, sufrir de o tener una enfermedad, un
padecimiento, una afeccion, una lesién o un trastorno de la salud, un desarrollo o un avance de tales estados y/o los
sintomas de tales estados.

El tratamiento o la prevencion de una enfermedad, de un padecimiento, de una afeccién, de una lesién o de un
trastorno de la salud se pueden producir parcial o totalmente.

Se prefieren en el marco de la presente invencion los compuestos de la formula (1), en la que

A representa CH,, CD2 o CH(CH),

R representa alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C4-Cs) o fenilo,
en donde alquilo (C4-Cg) puede estar sustituido hasta seis veces con fluor,
en donde cicloalquilo (C4-Cs) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo y metilo,

y
en donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del
grupo fldor, cloro, ciano, metoxi, difluorometilo, trifluorometilo y metilo,

R? representa hidrogeno, trifluorometilo, alquilo (C4-Ca) o ciclopropilo,

R3 representa un grupo de la formula,
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en donde

* representa el sitio de unién al grupo carbonilo,

L'A representa un enlace,

LB representa un enlace, metileno o 1,2-etanodiilo,

L'C representa un enlace o metileno,

en donde metileno puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si
del grupo trifluorometilo, alquilo (C+-Cs), ciclopropilo y ciclobutilo,

R’ representa hidrégeno, trifluorometilo, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), heteroarilo de 5 o 6 miembros o
fenilo,

en donde alquilo (C+4-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxi, alcoxi (C+-C4), fenilo, fenoxi y
benciloxi,

en donde fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos a su vez con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de
fldor y cloro,

en donde cicloalquilo (C3-Cs) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, metilo y etilo,

y

en donde fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo fluor, cloro, ciano, metilo y trifluorometilo,

R representa hidrogeno, metilo o etilo, o

R’ y R® junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros o un
anillo de oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, azetidinilo, pirrolidinilo o piperidinilo,

en donde el carbociclo de 3 a 6 miembros asi como el anillo de oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
azetidinilo, pirrolidinilo y piperidinilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si de fluor y metilo,

R® representa hidrogeno, 1,1,2,2-tetrafluoroetilo, trifluorometilo, alquilo (C+4-Cs), cicloalquilo (C3-Cs),
heteroarilo de 5 o 6 miembros o fenilo,

en donde alquilo (C+4-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxi, alcoxi (C+-C4), fenilo, fenoxi y
benciloxi,

en donde fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos a su vez con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de
fldor y cloro, en donde cicloalquilo (C3-Cs) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, metilo y etilo,

y
en donde fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo fluor, cloro, ciano, metilo y trifluorometilo,

R'0 representa hidrogeno, metilo o etilo, o

R® y R0 junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros o un
anillo de oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, azetidinilo, pirrolidinilo o piperidinilo,

en donde el carbociclo de 3 a 6 miembros asi como el anillo de oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
azetidinilo, pirrolidinilo y piperidinilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si de fltior y metilo, con la condicion de que los restos R” y R® no representen
ambos al mismo tiempo fenilo,

[0}

R” y R? junto con los atomos de carbono, a los que estan unidos, asi como el grupo L'B forman un anillo de
ciclopentilo, ciclohexilo, azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo o tetrahidropiranilo,
con la condicion de que al mismo tiempo ya no forme como uno de los pares de restos R’ y R, R°y R 0 R
y R® uno de los carbociclos o heterociclos antes mencionados,

R" representa hidrégeno o alquilo (C+-C3), en donde alquilo (C4-C3) puede estar sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, hidroxi, metoxi y
etoxi,

R'2 representa hidrégeno, alquilo (C+-Cs), ciclopropilo, ciclobutilo, fenilo o bencilo,
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en donde alquilo (C+4-C4) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi (C+-C4) y fenoxi,

y

en donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor, cloro y trifluorometilo, o

R'" y R' junto con el atomo de nitrogeno, al que estan unidos, forman un anillo de azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, tiomorfolinilo o 1,1-dioxotiomorfolinilo,

en donde el anillo de azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, tiomorfolinilo y 1,1-
dioxotiomorfolinilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre
si del grupo fluor, trifluorometilo, metilo, etilo, ciclopropilo, ciclobutilo, azetidinilo, pirrolidinilo y piperidinilo, y

L2 representa un enlace, metileno o 1,1-etanodiilo,

R™ representa pirrolidinilo unido a través de un atomo de carbono de anillo, piperidinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, indolinilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo, 9-
arabiciclo[3.3.1]nonanilo, 3-azabiciclo-[ 4.1.0]heptanilo y quinuclidinilo,

en donde pirrolidinilo, piperidinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, indolinilo, 8-
azabiciclo[ 3.2.1]Joctanilo, 9-azabiciclo[3.3.1]nonanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo y quinuclidinilo pueden

estar sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo fluor,
trifluorometilo, metilo, etilo, ciclopropilo, ciclobutilo y bencilo,

R* representa hidrogeno,
R® representa hidrégeno, fltor, cloro, bromo, ciano, metilo, etilo o ciclopropilo,

RS representa hidrogeno o fluor,

asi como sus N-6xidos, sales, solvatos, sales de los N-6xidos y solvatos de los N-6xidos y sales.

Se prefieren en el marco de la presente invencion los compuestos de la formula (1), en la que

A
R1

R2
R3

representa CHy,
representa alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C4-Cs) o fenilo,
en donde alquilo (C4-Cg) puede estar sustituido hasta seis veces con fltor,

en donde cicloalquilo (C4-Cs) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo y metilo,

y

en donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del
grupo fldor, cloro, difluorometilo, trifluorometilo y metilo,

representa alquilo (C+4-Cs3), trifluorometilo o ciclopropilo,

representa un grupo de la formula
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en donde

* representa el sitio de unién al grupo carbonilo,

L'A representa un enlace,

L'B representa un enlace o metileno,

L'C representa un enlace o metileno,

en donde metileno puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si
del grupo trifluorometilo, alquilo (C+-Cs), ciclopropilo y ciclobutilo,

R” representa hidrogeno, trifluorometilo, alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (C3-Cs) o fenilo,

en donde alquilo (C+4-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi (C+-C4), fenilo, fenoxi y benciloxi,
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en donde fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos a su vez con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de
fldor y cloro,

en donde cicloalquilo (C3-Cs) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, metilo y etilo,

y

en donde fenilo puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del
grupo fldor, cloro, ciano y trifluorometilo,

R representa hidrogeno, metilo o etilo, o

R” y R® junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros o un
anillo de oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, azetidinilo, pirrolidinilo o piperidinilo,

en donde el carbociclo de 3 a 6 miembros asi como el anillo de oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
azetidinilo, pirrolidinilo y piperidinilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si de fluor y metilo,

R? representa hidrogeno, trifluorometilo, alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (C3-Cs) o fenilo,

en donde alquilo (C+4-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi (C+-C4), fenilo, fenoxi y benciloxi,

en donde fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos a su vez con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de
fldor y cloro, en donde cicloalquilo (C3-Cs) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, metilo y etilo,

en donde fenilo puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del
grupo fldor, cloro, ciano y trifluorometilo,

R'0 representa hidrogeno, metilo o etilo, o

R® y R0 junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros o un
anillo de oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, azetidinilo, pirrolidinilo o piperidinilo,

en donde el carbociclo de 3 a 6 miembros, asi como el anillo de oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, azetidinilo, pirrolidinilo y piperidinilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si de flior y metilo, con la condicién de que los restos R” y R® no
representen ambos al mismo tiempo fenilo,

o]

R” y R? junto con los atomos de carbono, a los que estan unidos, asi como el grupo L'B forman un anillo de
ciclopentilo, ciclohexilo, azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo o tetrahidropiranilo,
con la condicion de que al mismo tiempo ya no forme como uno de los pares de restos R’ y R, R°y R 0 R
y R® uno de los carbociclos o heterociclos antes mencionados,

R' representa hidrogeno o alquilo (C+4-Cs),

en donde alquilo (C+4-C3) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor y trifluorometilo,

R'2 representa hidrogeno, alquilo (C+-C4), ciclopropilo o ciclobutilo,

en donde alquilo (C+4-C4) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor y trifluorometilo, o

R'" y R' junto con el atomo de nitrégeno, al que estan unidos, forman un anillo de azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo o morfolinilo, en donde el anillo de azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o morfolinilo puede estar
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo,
metilo, etilo, ciclopropilo y ciclobutilo, y

L2 representa un enlace o metileno,

R™ representa pirrolidinilo unido a través de un atomo de carbono de anillo, piperidinilo, 1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, indolinilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo, 9-
azabiciclo[3.3.1]nonanilo, 3-azabiciclo[ 4.1.0]heptanilo y quinuclidinilo,
o)

en donde pirrolidinilo, piperidinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 8-azabiciclo[
3.2.1]octanilo, 9-azabiciclo-[3.3.1]nonanilo, 3-aza-biciclo[4.1.0]heptanilo y quinuclidinilo pueden estar
sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo,
metilo, etilo, ciclopropilo, ciclobutilo y bencilo,

R* representa hidrogeno,

R® representa hidrégeno, fltor, cloro, metilo, etilo o ciclopropilo,

RS representa hidrogeno,

asi como sus N-6xidos, sales, solvatos, sales de los N-6xidos y solvatos de los N-6xidos y sales.

Especialmente se prefieren en el marco de la presente invencion los compuestos de la férmula (1), en la que

A
R1

representa CHy,

representa un grupo fenilo de la férmula
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en donde
# representa el sitio de unidbn a A, y

R, R' y R'® representan, independientemente entre si, hidrogeno, fltior o cloro, con la condicién de que al
menos dos de los restos R', R'S, R'® sean distintos de hidrogeno,

representa metilo,

representa un grupo de la formula

14 Ll Lls _,R“ o R

N'\.RI?

*,
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n

R'R? R

en donde

* representa el sitio de unién al grupo carbonilo,

L'A representa un enlace,

L'B representa un enlace,

L'C representa un enlace,

R” representa hidrogeno, trifluorometilo, alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (C3-Cs) o fenilo,

en donde alquilo (C+4-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi (C+-C4) y fenilo,

en donde fenilo puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si de
fldor y cloro,

R representa hidrogeno, metilo o etilo,

R? representa hidrogeno, trifluorometilo, alquilo (C4-Cs), ciclopropilo o fenilo,

en donde alquilo (C+4-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi (C+-C4) y fenilo,

en donde fenilo puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si de
fldor y cloro,

R'0 representa hidrogeno, metilo o etilo, o

R® y R0 junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros o un
anillo de oxetanilo, con la condicion de que los restos R” y R® no representen ambos al mismo tiempo fenilo,

o]

R” y R? junto con los atomos de carbono, a los que estan unidos, asi como el grupo L'B forman un anillo de
ciclopentilo o ciclohexilo, con la condiciéon de que al mismo tiempo ya no forme como uno de los pares de
restos R® y R'° 0 R” y R® uno de los carbociclos o heterociclos antes mencionados,

R' representa hidrégeno,

R'2 representa hidrégeno,

representa un enlace,
representa piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo o 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-ilo,

en donde piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo y piperidin-4-ilo puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si de trifluorometilo y metilo,

y

en donde 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-ilo pueden estar sustituidos con fluor o trifluorometilo,
representa hidrogeno,

representa hidrégeno, fluor, cloro o metilo,

representa hidrogeno,
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asi como sus N-6xidos, sales, solvatos, sales de los N-6xidos y solvatos de los N-6xidos y sales.

Se prefieren en el marco de la presente invencion los compuestos de la formula (1), en la que

A
R1

R2
R3

representa CH,, CD2 o CH(CH),

representa fenilo,
en donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del
grupo halégeno, ciano, monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C1-Ca),

y
en donde fenilo esta sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados del grupo cicloalquilo (C3-Cs), alcoxi
(C4-Cy4), difluorometoxi o trifluorometoxi,

representa hidrégeno, alquilo (C+-Ca), ciclopropilo, monofluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo,

representa un grupo de la formula

14 Ll Lls _,R“ o R
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en donde

* representa el sitio de unién al grupo carbonilo,

L'A representa un enlace o alcanodiilo (C+-Cy),

en donde alcanodiilo (C+-Cs;) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (C3-C7), hidroxi y
alcoxi (C1-Ca),

L'B representa un enlace o alcanodiilo (C+-Cy),

L'C representa un enlace o alcanodiilo (C1-Ca),

en donde alcanodiilo (C+-Cs;) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (C3-C7), hidroxi y
alcoxi (C1-Ca),

R’ representa hidrégeno, alquilo (C+4-Cs), alquenilo (C>-Cs), alquinilo (C>-Cs), cicloalquilo (Cs-C7), ciano,
heteroarilo de 5 o 10 miembros, naftilo o fenilo,

en donde alquilo (C+4-Cg) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fldor, difluorometilo, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxi, alcoxi (C4-Ca),
sulfanilo (C1-Cy), alcoxicarbonilo (C1-Cs), alquilsulfonilo (C4-Ca), fenilo, fenoxi y benciloxi,

en donde fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos a su vez con 1 a 3 sustituyentes halégeno o alcoxi
(C4-Cy),

en donde cicloalquilo (Cs3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-C.) y alcoxi (C1-Ca),

en donde fenilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo halégeno, ciano, nitro, difluorometilo, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, -NH(CO)CHSs, alquilo (C+-C,), cicloalquilo (C4-C4), alquenilo (C4-Cs), alquil (C4-
C4)-sulfonilo, alcoxicarbonilo (C1-C4), y alcoxi (C+4-C4),

en donde alcoxi (C+4-C4) puede estar sustituido con hidroxi,

y

en donde en 2 atomos de carbono adyacentes del fenilo puede estar sustituido con un puente de
difluorometilendioxi,

R representa hidrogeno o alquilo (C4-C4), 0

R” y R® junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden estar sustituidos a su
vez con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo fldor y alquilo (C4-Ca),

R representa hidrogeno, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), cicloalquilo (C3-C7), heteroarilo
de 5 a 10 miembros o fenilo,

en donde alquilo (C+4-Cg) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxi, alcoxi (C+-Cs), alcoxicarbonilo
(C4-Cy4), alquilsulfonilo (C1-Cs), heteroarilo de 5 o 6 miembros, fenilo, fenoxi y benciloxi,

en donde fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos a su vez con 1 a 3 sustituyentes halégeno o alcoxi
(C4-Cy),

en donde heteroarilo de 5 o 6 miembros puede estar benzocondensado o con un heteroarilo de 5 o0 6
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miembros,
en donde heteroarilo de 5 0 6 miembros puede estar sustituido con alquilo (C4-C4) o trifluorometilo,

en donde cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-C.) y alcoxi (C1-Ca),

y en donde fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo halégeno, ciano, difluorometilo, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, alquilo (C+4-C4), cicloalquilo (C4-C4), alcoxi (C4-Cs), alcoxicarbonilo (C4-C4) y
alquilsulfonilo (C4-Ca),

en donde alcoxi (C4-C4) puede estar sustituido con hidroxi,

y
en donde en 2 atomos de carbono adyacentes del fenilo puede estar sustituido con un puente de

difluorometilendioxi,
R'0 representa hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),

o

R%y R junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden estar sustituidos a
su vez con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo fldor, bencilo y
alquilo (C4-Cy),

con la condicion de que los restos R” y R® no representen ambos al mismo tiempo fenilo,
o]

Ry R® junto con los atomos de carbono, a los que estan unidos, asi como el grupo L'B forman un carbociclo de 3
a 7 miembros o un heterociclo de 4 a 7 miembros,
en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo alquilo (C+-Ca), fltor, hidroxi y alcoxi (C1-Ca),

con la condicion de que al mismo tiempo ya no forme como uno de los pares de restos R’ y R8, Ry R o R’ y R® un
carbociclo o heterociclo,

R'  representa hidrogeno o alquilo (C4-Ca),
en donde alquilo (C+4-C4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi (C1-Ca),

R'2  representa hidrégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-C7), fenilo o bencilo,

en donde alquilo (C+4-Cg) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi (C+-C4) y fenoxi,

y

en donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo halégeno y trifluorometilo,

o)
R' y R'2 junto con el atomo de nitrégeno, al que estan unidos, forman un aza-heterociclo de 4 a 7 miembros,

en donde el aza-heterociclo de 4 a 7 miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-
C7), hidroxi, alcoxi (C4-C.) y heterociclilo de 4 a 7 miembros,

L2 representa un enlace o alcanodiilo (C1-Ca),

R representa aza-heterociclilo de 5 a 9 miembros, unido a través de un atomo de carbono de anillo,
en donde aza-heterociclilo de 5 a 9 miembros puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (C3-C7) y bencilo,

en donde aza-heterociclilo de 5 a 9 miembros puede estar condensado con un anillo de fenilo, que puede

estar sustituido a su vez con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C1-Cs) y
trifluorometilo,
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o)
representa adamantilo,

representa hidrogeno,

representa hidrogeno, halégeno, ciano, monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C+-C4),
cicloalquilo (Cs-Cy), alquinilo (C2-C4), difluorometoxi, trifluorometoxi, alcoxi (C4-C4), amino, heterociclilo de 4 a
7 miembros o heteroarilo de 5 0 6 miembros,

representa hidrégeno, ciano o halégeno,

asi como sus N-6xidos, sales, solvatos, sales de los N-6xidos y solvatos de los N-6xidos y sales.

Se prefieren en el marco de la presente invencion los compuestos de la formula (1), en la que

A
R1

R2
R3

o

representa CH, o CH(CH3),

representa fenilo,
en donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del
grupo fldor, cloro, ciano, monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C+-Ca),

y

en donde fenilo esta sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo cicloalquilo (C3-Cs), alcoxi (C4-C>)
o trifluorometoxi,

representa hidrogeno, trifluorometilo, alquilo (C1-Cs) y ciclopropilo,

representa un grupo de la formula
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en donde

* representa el sitio de unién al grupo carbonilo,

L'A representa un enlace,

LB representa un enlace, metileno o 1,2-etanodiilo,

L'C representa un enlace o metileno,

en donde metileno puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si
del grupo fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), ciclopropilo y ciclobutilo,

R’ representa hidrégeno, trifluorometilo, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), heteroarilo de 5 0 6 miembros o
fenilo,

en donde alquilo (C+4-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxi, alcoxi (C+-C4), fenilo, fenoxi y
benciloxi,

en donde fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos a su vez con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de
fldor y cloro,

en donde cicloalquilo (C3-Cs) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, metilo y etilo,

en donde fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo fltor, cloro, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, -NH(CO)CHs, metilo, etenilo, alcoxi (C+-Ca), y trifluorometilo,

en donde alcoxi (C4-C4) puede estar sustituido con hidroxi,

R representa hidrogeno, metilo o etilo,

Ry R® junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros o un anillo

RQ

de oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, azetidinilo, pirrolidinilo o piperidinilo,

en donde el carbociclo de 3 a 6 miembros asi como el anillo de oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, azetidinilo, pirrolidinilo y piperidinilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si de fluor y metilo,

representa hidrégeno, ciano, 1,1,2,2-tetrafluoroetilo, trifluorometilo, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-Ce),
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heteroarilo de 5 o 6 miembros o fenilo,

en donde alquilo (C4+-Cs) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo ciano, fldor, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxi,
alcoxi (C+-Cs), heteroarilo de 5 miembros, fenilo, fenoxi y benciloxi,

en donde fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos a su vez con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados de fluor y cloro,

en donde heteroarilo de 5 miembros puede estar benzocondensado o sustituido con un heteroarilo de
5 miembros,

en donde heteroarilo de 5 o0 6 miembros puede estar sustituido con alquilo (C4-C4) o trifluorometilo,

en donde cicloalquilo (C3-Ce) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo fluor, trifluorometilo, metilo y etilo,

y

en donde fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo fluor, cloro, ciano, metilo, trifluorometoxi,
difluorometoxi, alcoxi (C+-Cs) y trifluorometilo,

en donde alcoxi (C+4-C4) esta sustituido con hidroxi,
R0 representa hidrogeno, metilo o etilo,
o}

R%y R junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros o un anillo
de oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, azetidinilo, pirrolidinilo o piperidinilo,
en donde el carbociclo de 3 a 6 miembros asi como el anillo de oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, azetidinilo, pirrolidinilo y piperidinilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si de fluor, bencilo y metilo,

con la condicion de que los restos R” y R® no representen ambos al mismo tiempo fenilo,
o]

R”y R® junto con los atomos de carbono, a los que estan unidos, asi como el grupo L' forman un anillo de
ciclopentilo, ciclohexilo, azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo o
tetrahidropiranilo,

con la condicion de que al mismo tiempo ya no forme como uno de los pares de restos R’ y R8 Ry R0 Ry R®
uno de los carbociclos o heterociclos antes mencionados,

R'  representa hidrogeno o alquilo (C+4-Cs),
en donde alquilo (C+4-C3) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor, trifluorometilo, hidroxi, metoxi y etoxi,

R'2  representa hidrégeno, alquilo (C4-C4), ciclopropilo, ciclobutilo, fenilo o bencilo,
en donde alquilo (C+4-C4) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi (C+-C4) y fenoxi,

en donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor, cloro y trifluorometilo,

o

R' y R junto con el atomo de nitrogeno, al que estan unidos, forman un anillo de azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, tiomorfolinilo o 1,1-dioxotiomorfolinilo,
en donde el anillo de azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, tiomorfolinilo y 1,1-
dioxotiomorfolinilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo fluor, trifluorometilo, metilo, etilo, ciclopropilo, ciclobutilo, azetidinilo, pirrolidinilo y
piperidinilo,

L2 representa un enlace, metileno o 1,1-etanodiilo,

R representa pirrolidinilo unido a través de un atomo de carbono de anillo, piperidinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, indolinilo, 8-arabiciclo[3.2.1]octanilo, 9-
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arabiciclo[3.3.1]nonanilo, 3-azabiciclo-[4.1.0]heptanilo y quinuclidinilo,

en donde pirrolidinilo, piperidinilo, 1,2,3,4-tetr