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DESCRIPCION
2-(croman-6-iloxi)-tiazoles sustituidos y su uso como productos farmacéuticos

La presente invencion se refiere a 2-(croman-6-iloxi)-tiazoles sustituidos de la formula |,

OYS R2

2
R3

R4
en donde Ar, R2, R3 y R4 son como se definen mas adelante. Los compuestos de formula son inhibidores del
intercambiador de sodio y calcio (NCX), especialmente del intercambiador de sodio y calcio del subtipo 1 (NCX1), y
son adecuados para el tratamiento de diversos trastornos tales como arritmias, insuficiencia cardiaca e ictus, en
donde la homeostasis del calcio intracelular esta alterada. La invencién se refiere ademas a procedimientos para la

preparacion de los compuestos de la formula I, a su uso como compuestos farmacéuticos y a composiciones
farmacéuticas que los comprenden.

Ar O

Durante la ultima década se han realizado avances farmacologicos en el tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca (IC),
o Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC). Se han encontrado Beta-bloqueantes e inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona que tienen un efecto favorable en la ICC en cuanto a mortalidad y mejora de los sintomas
(K. Dickstein et al., Eur. J. Heart Fail. 10(2008): 933-989). Sin embargo, la morbilidad y la mortalidad han
permanecido inaceptablemente altas. La cantidad de pacientes que padecen ICC, y en particular formas mas graves
de ICC, esta incluso en aumento, paraddjicamente en parte debido al éxito de estas estrategias de tratamiento. Por
tanto, sigue existiendo una necesidad de agentes que puedan ayudar a mejorar las consecuencias de la ICC y
realzar la calidad de vida. Los bloqueantes del intercambiador de sodio y calcio (NCX), una proteina transportadora
que esta implicada en la regulacion de los niveles celulares de calcio y sodio, tiene el potencial de mejorar el
prondstico de la ICC y la calidad de vida.

La funcion del NCX es extrusionar el calcio en los cardiomiocitos y en otros tipos de células tales como neuronas. En
la ICC, se observd que el NCX se regulaba positivamente, descargando asi a la célula de calcio y disminuyendo
adicionalmente la contractilidad miocardica (M. Flesch et al., Circulation 94 (1996):992-1002; G. Hasenfuss et al.,
Circulation 99 (1999): 641-648). El fallo del bombeo en la ICC no solo se debe a cambios estructurales irreversibles
y a la pérdida de miocardio, sino también se debe a cambios funcionales adversos que incluyen una alteracion de la
homeostasis del calcio intracelular. Lo ultimo puede tratarse por inhibicién del NCX.Se han descrito tres subtipos de
NCX. El subtipo 1 se expresa predominantemente en el corazén.

A través del NCX, se intercambia calcio por sodio, y el sodio extracelular es la fuerza conductora para el
intercambiador. La estequiometria del intercambiador es que tres iones de sodio entren en la célula para la extrusiéon
de un ién de calcio. Esta estequiometria provoca una corriente interna positiva que por naturaleza es despolarizante.
La corriente despolarizante, si es de un tamafio suficiente, da origen a un determinado tipo de arritmias que se
doniman postdespolarizaciones tardias (DADs) (D. M. Bers et al., Ann. N.Y. Acad. Sci. 1080 (2006): 165-177; K. R.
Sipido et al., Pflugers Arch. 430 (1995): 871-878; A. O. Verkerk et al., Circulation 104 (2001): 2728-2733; C. Pott et
al., Current Drug Targets 12 (2011): 737-747; G. Antoons et al., Pharmacol. Ther. 134 (2012): 26-42). Este tipo de
arritmias también se denomina actividad disparada. Los latidos prematuros derivados de las corrientes
despolarizantes inducidas por NCX pueden causar arritmias mas complejas e irreversibles, tales como episodios de
taquicardia, aleteo ventricular o fibrilaciéon ventricular.

Pacientes con fallo de bombeo, o insuficiencia cardiaca, tipicamente padecen arritmias y muerte arritmica.
Aproximadamente el 50% de la mortalidad cardiaca en la ICC se debe a muerte arritmica. El bloqueo del NCX es por
lo tanto un medio para mejorar el fallo de bombeo y sintomas asociados, asi como reducir la muerte arritmica. Los
actuales farmacos inotrépicos positivos estan asociados con efectos proarritmicos que aumentan la mortalidad,
como en el caso de los inhibidores de la fosfodiesterasa, o aniquilan los efectos positivos logrados por una mejora
del fallo de bombeo por el efecto inotropico positivo (J. T. Parissis et al., Curr. Opin. Crit. Care 16 (2010): 432-441).
Por otro lado, diversos farmacos antiarritmicos clinicamente utiles tienen un efecto inotropico negativo en el corazén
que empeoran los sintomas de la insuficiencia cardiaca. Los bloqueadores del NCX son terapéuticamente Unicos ya
que pueden abordar los dos problemas principales de la ICC, fallo de bombeo y arritmias.

El bloqueo del NCX es particularmente interesante para fases avanzadas de la ICC, como NYHA clases Ill e IV
segun la clasificacion funcional de insuficiencia cardiaca de la Asociacion del Corazon de Nueva York, en donde las
opciones terapéuticas, es decir, betabloqueantes, inhibidores del sistema de renina-angiotensina-aldosterona,
diuréticos y vasodilatadores, ya estan plenamente aprovechadas. Los pacientes de edad avanzada que evolucionan
a la etapa final de IC presentan una nueva poblacién emergente. En esta etapa tardia un efecto vasodilatador no es
mas deseable en una parte considerable de los pacientes ya que la presion arterial esta disminuida como
consecuencia de fallo de bombeo. Los inhibidores de la fosfodiesterasa como farmacos inotrépicos positivos no sélo
adolecen del inconveniente de ser proarritmicos, sino también de tener un efecto vasodilatador.
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La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas frecuente. La FA afecta aproximadamente a 6,8 millones de pacientes
en los Estados Unidos y en la Unidon Europea, y su frecuencia estd aumentando enormemente debido al
envejecimiento de la poblacién y el tratamiento exitoso del infarto de miocardio, enfermedad coronaria arterial e
insuficiencia cardiaca congestiva. La FA ocasiona aproximadamente un 25% de todos los ictus y aumenta la
mortalidad. También en la FA, se ha demostrado regulacion positiva del NCX (U. Schotten et al., Cardiovasc. Res.
53 (2002): 192-201). La regulacion positiva del NCX puede estar implicada en la induccion de la FA por la actividad
arritmogénica del NCX y en su mantenimiento, y por lo tanto los bloqueadores del NCX tienen efectos
terapéuticamente favorables en la terapia y prevencion de la FA. Dado que la FA es una enfermedad en aumento en
la poblacion de las personas mayores y esta frecuentemente asociada con insuficiencia cardiaca aproximadamente
hasta en un 45% de los pacientes (l. Savelieva et al., Europace. 5 Suppl 1 (2004): S5-S19), los bloqueadores del
NCX serian particularmente favorables en pacientes con FA e ICC.

Dado que los bloqueadores del NCX también ejercen un efecto inotrdpico positivo en las auriculas, estos pueden ser
particularmente favorables en la insuficiencia cardiaca diastdlica en donde el llenado ventricular es el principal
problema como consecuencia de la rigidez ventricular. Una contraccion auricular mas vigorosa mejoraria el llenado
ventricular en la insuficiencia cardiaca diastdlica.

Dado que un gasto cardiaco reducido tiene efectos perjudiciales sobre la perfusion de érganos tales como el rifién,
cerebro y corazoén, la inhibicién del NCX, que aumenta la contractilidad del corazén, puede mejorar la perfusion del
cerebro, corazoén y rifién para una terapia o prevencion de ictus, demencia y enfermedad de Alzheimer, insuficiencia
renal e isquemia cardiaca. Dado que el NCX esta también implicado en la hipertensién sensible a la sal, su inhibicién
también es adecuada para el tratamiento de la hipertension.

Los inhibidores del NCX también son adecuados para la terapia y la prevencion de afecciones mortales en donde se
requiere apoyo inotrépico para mantener un nivel suficiente de aporte sanguineo. Esto incluye todas las formas de
choque, choque hemodinamico, choque cardiogénico y choque séptico. Los inhibidores del NCX son particularmente
adecuados para tratar estas afecciones porque son neutros sobre la frecuencia cardiaca y carecen de las
propiedades proarritmicas o vasodilatadoras o vasoconstrictoras de otros farmacos inotrépicos.

En un ictus, los bloqueadores del NCX tienen el potencial de mejorar el resultado, ya que en hipoxia neuronal, como
ocurre en el ictus, el NCX invierte su direccion de transporte al modo inverso y carga a las células con calcio
conduciendo a una sobrecarga de calcio. Esto conduce a la muerte celular acelerada debido a las concentraciones
excesivas de calcio intracelular. Ademas, un gasto cardiaco bajo puede conducir a isquemia cerebral favoreciendo el
ictus. Los bloqueadores del NCX aumentaran el gasto cardiaco y elevaran la perfusion cerebral. Por lo tanto, los
bloqueadores del NCX tienen un potencial en la terapia y prevencion del ictus (T. Matsuda et al., J. Pharmacol. Exp.
Ther. 298 (2001): 249-2569.

Ya se han descrito determinados compuestos que pueden inhibir el NCX por ejemplo en los documentos EP
0978506, JP 2008/189592, WO 2004/000813, WO 2004/063191, WO 03/006452, WO 02/32883, WO 97/09306. Sin
embargo, aun existe una necesidad de mas compuestos que inhiban el NCX y que sean adecuados para su uso
como compuestos farmacéuticos en el tratamiento de las patologias mencionadas. Ahora se ha encontrado que los
compuestos de formula | son excelentes inhibidores del intercambiador de sodio y calcio (NCX), especialmente del
intercambiador de sodio y calcio del subtipo 1 (NCX1), y tienen un perfil de propiedades favorable para tal uso.

Por tanto, un objeto de la presente invencion son los compuestos de la férmula I, en cualquiera de sus formas
estereoisoméricas y mezclas de formas estereoisométicas en cualquier proporcion, y las sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos,
@) S _R2
.
R4 R3

Ar O

en donde

Ar se selecciona de la serie que consiste en fenilo y un heterociclo aromatico monociclico de 5 miembros o de 6
miembros, estando todos no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R1 iguales o diferentes, en donde
el heterociclo comprende 1 6 2 heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que consisten
en nitrégeno, oxigeno y azufre, y esta unido mediante un atomo de carbono del anillo;

R1 se selecciona de la serie que consiste en haldégeno, alquilo-(C1-Cg), cicloalquilo-(Cs-C7), cicloalquil-(Cs-Cr)-
alquilo-(C4-Cy), fenilo, Het1, HO-, -alquil-(C+-Cg)-O-, cicloalquil-(C3-C7)-O-, cicloalquil-(Cs-C7)-alquil-(C+-C4)-O-, fenil-
O-, Het1-O- y alquil-(C4-Cs)-S(O)n-, y dos grupos R1 unidos a atomos de carbono del anillo adyacentes en Ar, junto
con los atomos de carbono que los portan, pueden formar un anillo monoinsaturado de 5 miembros a 7 miembros
que comprende 0, 1 6 2 heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre, y que estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales o
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diferentes seleccionados de la serie que consiste en fldor y alquilo-(C+-Cy);

R2 se selecciona de la serie que consiste en R5-N(R6)-C(O)-, R5-N(R6)-CHy-, R7-C(O)-NH-CH;- y R7-S(O)2-NH-
CHz-;

R3 se selecciona de la serie que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo-(C+-C4) y alquil-(C1-C4)-O-;

R4 es hidrogeno o uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en halégeno,
alquilo-(C4-Ca) y alquil-(C4-C4)-0O-;

R5 y R6 se seleccionan independientemente el uno del otro, de la serie que consiste en hidrogeno, alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(C3-C7), bicicloalquilo-(Ce-C1¢), fenilo, Het1 y Het2, en donde el alquilo-(C4-Cs) esta no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes R10 iguales o diferentes y cicloalquilo (Cs-C7), bicicloalquilo-(Cs-C10) y Het2
estan todos no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R11 iguales o diferentes,

o los grupos R5 y R6, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, forman un heterociclo saturado o parcialmente
insaturado, monociclico o biciclico, de 4 miembros a 10 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que porta R5
y R6, comprende 0 6 1 heteroatomos de anillo adicionales seleccionados de la serie que consiste en nitrdgeno,
oxigeno y azufre, y que esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes R12 iguales o diferentes;

R7 se selecciona de la serie que consiste en alquilo-(C4-Cs), cicloalquilo-(C3-C7), fenilo, Het2 y Het3, en donde
alquilo-(C4-Cg), cicloalquilo-(C3-C7) y Het2 estan todos no sustituidos o estan sustituidos con uno o mas sustituyentes
R10 iguales o diferentes, y fenilo y Het3 estan todos no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R13
iguales o diferentes;

R10 se selecciona de la serie que consiste en R14, fluor, HO-, oxo, -alquil-(C+4-Cs)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(O)-
0O-, HO-S(0)2-0-, (HO).P(O)-O-, (HO)2P(0)-O-CH2-0O-C(O)-O-, alquil-(C4-Cs)-S(O)s-, R16-N(R17)-, R18-C(O)-
N(R17)-, R16-N(R17)-C(O)-, R19-O-C(O)- y R16-N(R17)-S(O).-;

R11 y R12 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs), HO-
alquilo-(C4-C4), R16-N(R17)-alquilo-(C+-Cs4), R19-O-C(O)-alquilo-(C+-C4), R14, fluor, HO-, oxo, alquil-(C1-Cg)-O-, R15-
C(0)-0-, R15-NH-C(0)-0-, HO-S(0)»-O-, (HO),P(0)-0O-, (HO)2P(0)-0O-CH,-0-C(0O)-O-, alquil-(C+-Cs)-S(O)-, R16-
N(R17)-, R18-C(O)-N(R17)-, R16-N(R17)-C(0O)-, R19-O-C(O)- y R16-N(R17)-S(O)~;

R13 se selecciona de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C1-C,), HO-, alquil-(C4-C4)-O- y R16-N(R17)-, y dos
sustituyentes R13 unidos a atomos de carbono del anillo adyacentes en R7, junto con los atomos de carbono que los
portan, pueden formar un anillo monoinsaturado de 5 miembros a 7 miembros que comprende 0, 1 6 2 heteroatomos
de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre, y que estan no
sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en
fldor y alquilo-(C1-Cs);

R14 es un anillo monociclico o biciclico de 3 miembros a 10 miembros que esta saturado, parcialmente insaturado o
es aromatico y comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R20
iguales o diferentes;

R15 y R18 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(Cs-Cy7), cicloalquil-(Cs-Cr)-alquilo-(C1-Cy), fenil-alquilo-(C4-Ca) y Het1-alquilo-(C+-Ca);

R16 y R17 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(Cs-Cy7), cicloalquil-(Cs-Cr)-alquilo-(C+-Cy4), fenil-alquilo-(C4-Ca)- y Het1-alquilo-(C+-C4),

o los grupos R16 y R17, junto con el atomo de nitrdgeno que los porta, forman un heterociclo saturado monociclico
de 4 miembros a 7 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que porta R16 y R17, comprende 0 6 1
heteroatmos de anillo adicionales seleccionados de la serie que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que esta
no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en
fldor y alquilo-(C1-Cs);

R19 se selecciona de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-(C+-Cs), cicloalquilo-(Cs-Cy), cicloalquil-(Cs-Cr)-
alquilo (C1-Cy)-, fenil-alquilo-(C1-C4) y Het1-alquilo-(C+-Cy);

R20 se selecciona de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C4-C,), HO-alquilo-(C+-C,), cicloalquilo-(C3-C7), HO-,
oxo, -alquil-(C4-Cs)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(0)-O-, HO-S(0),-0O-, (HO)2P(0O)-0O-, (HO),P(0O)-O-CH»-O-C(0)-O-,
alquil-(C4-Ce)-S(O)n-, R16-N(R17)-, R18-C(O)-N(R17)-, R18-0-C(0O)-N(R17)-, NC-, R18-C(0O)-, R16-N(R17)-C(O)-,
R19-0-C(0)- y R16-N(R17)-S(O)--;

Het1 es un heterociclo aromatico monociclico de 5 miembros o 6 miembros que comprende 1 6 2 heteroatomos de
anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre, que esta no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en
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halégeno, alquilo-(C+-C4) y alquilo-(C4-C4)-O-;

Het2 es un heterociclo saturado o parcialmente insaturado, monociclico o biciclico, de 4 miembros a 10 miembros
que comprende 1 6 2 heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre;

Het3 es un heterociclo aromatico, monociclico o biciclico de 5 miembros a 10 miembros que comprende 1 6 2
heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre;

n se selecciona de la serie que consiste en 0, 1 y 2, en donde todos los nimeros n son independientes entre si;

en donde todos los grupos fenilo, a menos que se especifique otra cosa, estan no sustituidos o sustituidos con uno o
mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C4-Cs) y -O-
alquilo-(C4-Ca);

en donde todos los grupos cicloalquilo y bicicloalquilo, independientemente de otros sustituyentes cualesquiera que
puedan estar presentes en un grupo cicloalquilo o bicicloalquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales seleccionados de la serie que consiste en fluor y alquilo-(C+-Cy);

en donde todos los grupos alquilo, independientemente de otros sustituyentes cualesquiera que puedan estar
presentes en un grupo alquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes de fltor.

Los grupos R2 y R3 en los compuestos de la formula | y todos los otros compuestos en donde los grupos R2 y R3
aparecen y en las formulas respectivas no estan unidos a un atomo del anillo especifico, pueden enlazarse a
cualquiera de los dos atomos de carbono del sistema de anillo tiazol representado en la férmula | que tengan un sitio
de union libre, es decir, a los atomos de carbono en las posiciones de anillo 4 y 5 del sistema de anillo tiazol, como
se indica por los enlaces que provienen de R2 y R3 que no se dirigen a un atomo de carbono especifico. Uno de los
grupos R2 y R3 esta unido al atomo de carbono en la posicion 4 del anillo del sistema de anillo de tiazol, y el otro de
los grupos R2 y R3 esta unido al atomo de carbono en la posicion 4 del anillo del sistema de anillo de tiazol. Esto se
aplica consecuentemente a otros grupos en los compuestos a los que se hace referencia en el presente documento
cuya posicion de enlace no esta fijada en sus féormulas, tales como el grupo Y en los compuestos de las férmulas 111
y IV, por ejemplo.

4 5
3

0\(8 R2

\\st

A2 . 7N |

]
3 R4 4

Igualmente, los grupos R4 en los compuestos de la férmula | y todos los otros compuestos en donde aparecen los
grupos R4, que son diferentes de hidrogeno, pueden estar unidos a cualquiera de los atomos de carbono del
sistema de anillo cromano representado en la formula | que tengan un sitio de enlace libre, es decir, a atomos de
carbono en las posiciones 2, 3, 4, 5, 7 y 8 del anillo del sistema de anillo cromano, segun se indica por el enlace que
parte de R4 que no se dirige a un atomo de carbono especifico del anillo cromano. En todos los sitios de enlace
libres de los atomos de carbono en las posiciones 2, 3, 4, 5, 7 y 8 del anillo del sistema de anillo cromano que no
estan ocupados por los grupos R4 distintos de hidrégeno, estan presentes atomos de hidrégeno. Es decir, si en un
compuesto de la férmula | no esta presente ningun grupo R4 que sea diferente de hidrégeno, los atomos de carbono
en las posiciones 2, 5, 7 y 8 del anillo del sistema de anillo de cromano portan un atomo de hidrégeno, y los atomos
de carbono en las posiciones 3 y 4 del anillo del sistema de anillo de cromano portan dos atomos de hidrégeno. Si
los sustituyentes R4 estan presentes, es decir, atomos o grupos que representan R4 que son diferentes de
hidrégeno, uno o mas de dichos atomos de hidrégeno estan reemplazados por los sustituyentes R4.

Si los elementos estructurales tales como grupos, sustituyentes o ndmeros, por ejemplo, pueden aparecer varias
veces en los compuestos de formula |, son todos independientes entre si y en cada caso tienen cualquiera de los
significados indicados y pueden, en cada caso, ser iguales o diferentes de cualquier otro elemento. En un grupo
dialquilamino, por ejemplo, los grupos alquilo pueden ser iguales o diferentes.

Los grupos alquilo, es decir, restos hidrocarburo saturados, pueden ser lineales (de cadena lineal) o ramificados.
Esto también se aplica si estos grupos estan sustituidos o son parte de otro grupo, por ejemplo, un grupo alquil-O-
(grupo alquiloxi, grupo alcoxi) o un grupo alquilo sustituido con HO (HO-alquilo-, grupo hidroxialquilo). Dependiendo
de la respectiva definicion, el nimero de atomos de carbono en un grupo alquilo puede ser 1,2, 3,4,566,61,2,3
64,61,2063,61062,06 1. Son ejemplos de alquilo, metilo, etilo, propilo que incluye n-propilo e isopropilo, butilo
incluyendo n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo, pentilo incluyendo n-pentilo, 1-metilbutilo, isopentilo, neopentilo
y terc-pentilo, y hexilo incluyendo n-hexilo, 3,3-dimetilbutilo e isohexilo. Algunos ejemplos de grupos alquil-O son
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, n-pentoxi. Son ejemplos de alquil-S(O).-,
metilsulfanil- (CHs3-S-), metanosulfinil- (CH3-S(O)-), metanosulfonil (CH3-S(O)2-), etilsulfanil- (CH3-CH2-S-),
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etanosulfinil- (CH3-CH2-S(O)-), etanosulfonil (CH3-CH2-S(O)2-), 1-metiletilsulfanil- ((CH3).CH-S-), 1-metiletanosulfinil-
((CH3),CH-S(0O)-), 1-metiletanosulfonil ((CH3);CH-S(O)2-). En una realizacién de la invencién, el ndmero n se
selecciona de la serie que consiste en 0 y 2, en donde todos los numeros n son independientes de los otros y
pueden ser iguales o diferentes. En otra realizacion, el ndmero n en cualquier caso en donde aparezca,
independiente de su significado en otros casos en donde aparezca, es 0. En otra realizacion, el nimero n en
cualquier caso en donde aparezca, independiente de su significado en otros casos en donde aparezca, es 2.

Un grupo alquilo sustituido puede estar sustituido en cualquier posicién, siempre que el respectivo compuesto sea lo
suficientemente estable y adecuado como compuesto activo farmacéutico. El pre-requisito de que un grupo
especifico y un compuesto de féormula | sean lo suficientemente estables y adecuados como compuesto activo
farmacéutico se aplica en general y con respecto a las definiciones de todos los grupos en los compuestos de
férmula 1. Como ejemplos de grupos alquilo sustituidos,especificamente de grupos HO-alquilo (C4-C4), pueden
mencionarse, por ejemplo, hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo, 3-
hidroxipropilo, 1-hidroxi-1-metiletilo, 2-hidroxi-1-metiletilo, 1-hidroxibutilo, 4-hidroxibutilo, 2-hidroxi-1-metilpropilo o 2-
hidroxi-1-metilpropilo . Un grupo alquilo, independientemente de otros sustituyentes, puede estar sustituido con uno
o0 mas sustituyentes de fldor, puede estar no sustituido por sustituyentes de fltor, es decir, no portar sustituyentes de
fldor, o sustituido, por ejemplo con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 u 11 sustituyentes de fldor, o con 1, 2, 3,46 5
sustituyentes de flior, o con 1, 2 6 3 sustituyentes de flior, que pueden estar situados en cualquiera de las
posiciones. Por ejemplo, en un grupo alquilo sustituido con flior, uno o mas grupos metilo pueden portar tres
sustituyentes fldor cada uno y estar presentes como grupos trifluorometilo, y/o uno o mas grupos metileno (CHy)
pueden portar dos sustituyentes flior cada uno y estar presentes como grupos difluorometileno. Las explicaciones
con respecto a la sustitucion de un grupo por flior también se aplican si el grupo porta adicionalmente otros
sustituyentes y/o es parte de otro grupo, por ejemplo de un grupo alquil-O-. Algunos ejemplos de grupos alquilo
sustituidos con fltor son trifluorometilo, 2-fluoroetilo, 1-fluoroetilo, 1,1-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo,
3,3,3-trifluoropropilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo, 4,4,4-trifluorobutilo y heptafluoroisopropilo. Algunos ejemplos de
grupos alquil-O sustituidos con fltor son trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, pentafluoroetoxi y 3,3,3-trifluoropropoxi.
Son ejemplos de grupos alquil-S(O).- sustituidos con fluor, trifluorometilsulfanil- (CFs-S-), trifluorometanosulfinil-
(CF3-S(0O)-) y trifluorometanosulfonil- (CF3-S(O).-). Con respecto a todos los grupos o sustituyentes en los
compuestos de la formula | que pueden ser un grupo alquilo que pueden contener generalmente uno o mas
sustituyentes de flior, como un ejemplo de grupos o sustituyentes que contienen alquilo sustituido con flior que
pueden incluirse en la definicién del grupo o sustituyente, pueden mencionarse el grupo CF3 (trifluorometilo) o
grupos respectivos, tales como CF3-O- o CF3-S-.

Las explicaciones anteriores con respecto a grupos alquilo se aplican correspondientemente a grupos alquilo que en
la definicion de un grupo en los compuestos de la formula | estan unidos a grupos grupos adyacentes, o unidos a
dos grupos, y pueden considerarse como grupos alquilo divalentes (grupos alcanodiilo), como en el caso de la parte
alquilo de un grupo alquilo sustituido. Por tanto, dichos grupos pueden ser lineales o ramificados, los enlaces a los
grupos adyacentes pueden estar situados en cualquiera de las posiciones y pueden partir del mismo atomo de
carbono o de atomos de carbono diferentes, y pueden estar no sustituidos o sustituidos por sustituyentes de fltor
independientemente de cualquiera de los ofros sustituyentes. Son ejemplos de dichos grupos alquilo

divalentes -CHz-, -CHz-CHz-, -CHz-CHz-CHz-,
-CH2-CH,-CH2-CHo-, -CH(CHs3)-, -C(CHj3)2-, -CH(CH3)-CH,-, -CH2-CH(CHj3)-,
-C(CHj3)2-CH>-, -CH2-C(CHj3),-. Son ejemplos de grupos acanodiilo sustituidos con fldor, que pueden contener 1, 2, 3,
4, 5 o} 6 sustituyentes de fluor, por ejemplo, -CHF-,
-CF2-, -CF2-CHo-, -CH2-CF2-, -CF2>-CF2-, -CF(CHa)-, -C(CF3)2-, -C(CHs3).-CF2-,

-CF2-C(CHa)2-.

El nimero de atomos de carbono del anillo en un grupo cicloalquilo (C3-C7) puede ser 3, 4, 5, 6 6 7. Algunos
ejemplos de grupos cicloalquilo son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. EI nimero de
atomos de carbono del anillo en un grupo bicicloalquilo (Ce-C1¢) puede ser 6, 7, 8, 9 6 10. Los dos ciclos en un grupo
bicicloalquilo pueden tener uno, dos o mas atomos de carbono del anillo en comun y pueden estar condensados o
formar un biciclo puenteado o un espirociclo. Son ejemplos de bicicloalquilo, biciclo[2.1.1]hexilo, biciclo[2.2.1]heptilo,
biciclo[3.1.1]heptilo, biciclo[2.2.2]octilo, biciclo[3.2.1]octilo, biciclo[3.2.2]nonilo y biciclo[4,4.0]decilo. Los grupos
bicicloalquilo pueden estar unidos mediante cualquier atomo de carbono del anillo. Grupos cicloalquilo y
bicicicloalquilo que, independientemente de otros sustituyentes, pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes alquilo-(C+-C.), pueden estar no sustituido por sustituyentes alquilo, es decir, no llevar sustituyentes
alquilo, o sustituidos, por ejemplo, por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes alquilo-(C+-C4) iguales o diferentes, por ejemplo, por
grupos metilo, cuyos sustituyentes pueden estar situados en cualquiera de las posiciones.Son ejemplos de dichos
grupos cicloalquilo sustituidos con grupos alquilo y bicicloalquilo, 1-metilciclopropilo, 2,2-dimetilciclopropilo, 1-
metilciclopentilo, 2,3-dimetilciclopentilo, 1-metilciclohexilo, 4-metilciclohexilo, 4-isopropilciclohexilo, 4-terc-
butilciclohexilo, 3,3,5,5-tetrametilciclohexilo, 7,7-dimetilbiciclo[2.2.1]heptilo, 6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptilo y 1,7,7-
trimetilbiciclo[2.2.1]heptilo. Grupos cicloalquilo y grupos bicicloalquilo que, independientemente de otros
sustituyentes, pueden estar sustituidos por uno o mas sustituyentes de fllor, pueden estar no sustituido por
sustituyentes de fluor, es decir, no portar sustituyentes de fltor, o sustituidos, por ejemplo, por 1, 2, 3, 4,5,6, 7, 8, 9,
10 u 11 sustituyentes de fltor, o por 1, 2, 3, 4, 5 6 6 sustituyentes de fluor, o por 1, 2 6 3 sustituyentes de flior. Los
sustituyentes fluor pueden estar ubicados en cualquiera de las posiciones de los grupos cicloalquilo o bicicloalquilo y
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también pueden estar ubicados en un sustituyente alquilo en el grupo cicloalquilo. Son ejemplos de grupos
cicloalquilo y grupos bicicloalquilo sustituidos con fldor, 1-fluorociclopropilo, 2,2-difluorociclopropilo, 3,3-
difluorociclobutilo, 1-fluorociclohexilo, 4 4-difluorociclohexilo, 3,3,4,4,5,5-hexafluorociclohexilo, 1-
fluorobiciclo[2.2.2]octilo y 1,4-difluorobiciclo[2.2.2]octilo. Los grupos cicloalquilo también pueden estar sustituidos
simultaneamente con fldor y alquilo. Los ejemplos del grupo cicloalquil (C3-C7)-alquilo (C+4-C4) son ciclopropilmetil-,
ciclobutilmetil-, ciclopentilmetil-, ciclohexilmetil-, cicloheptilmetil-, 1-ciclopropiletil-, 2-ciclopropiletil-, 1-ciclobutiletil-, 2-
ciclobutiletil-, 1-ciclopentiletil-, 2-ciclopentiletil-, 1-ciclohexiletil-, 2-ciclohexiletil-, 1-cicloheptiletil-, 2-cicloheptiletil-. En
una realizacion de la invencion, un grupo cicloalquil-(Cs-Cr)-alquilo-(C1-C4)- en una cualquiera o mas apariciones de
dicho grupo, independientemente de otras apariciones cualesquiera, es un grupo cicloalquil-(Cs-C7)-alquilo-(C1-Cy),
en una realizacion un grupo cicloalquil-(C3-C7)-CH2-. En el grupo cicloalquil-(Cs-C7)-alquilo-(C4-C4)-, y de manera
similar en todos los otros grupos, el guién terminal indica el enlace libre mediante el que el grupo esta unido, por lo
tanto indica mediante qué subgrupo esta unido un grupo compuesto de subgrupos.

En grupos fenilo sustituidos, incluyendo grupos fenilo que representan Ar y R14, los sustituyentes pueden estar
situados en cualquiera de las posiciones. En grupos fenilo monosustituidos, el sustituyente puede estar situado en la
posicién 2, en la posicién 3 o en la posicién 4. En grupos fenilo disustituidos, los sustituyentes pueden estar situados
en las posiciones 2 y 3, en las posiciones 2 y 4, en las posiciones 2 y 5, en las posiciones 2 y 6, en las posiciones 3
y 4, o en las posiciones 3 y 5. En grupos fenilo trisustituidos, los sustituyentes pueden estar situados en las
posiciones 2, 3 y 4, en las posiciones 2, 3y 5, en las posiciones 2, 3y 6, en las posiciones 2, 4 y 5, en las posiciones
2,4y 6, o en las posiciones 3, 4 y 5. Si un grupo fenilo porta cuatro sustituyentes, algunos de los mismos pueden
ser atomos de fluor, por ejemplo, los sustituyentes pueden estar situados en las posiciones 2, 3, 4 y 5, en las
posiciones 2, 3, 4 y 6, o en las posiciones 2, 3, 5 y 6. Si un grupo fenilo polisustituido o cualquier otro grupo
polisustituido lleva sustituyentes diferentes, cada sustituyente puede estar situado en cualquier posicion adecuada y
la presente invencion comprende todos los isdmeros posicionales. El nimero de sustituyentes en un grupo fenilo
puede ser 1, 2, 3, 4 6 5. En una realizacién de la invencion, el nimero de sustituyentes en grupo fenilo sustituido,
como el numero de sustituyentes en cualquier otro grupo sustituido que puede llevar uno o mas sustituyentes, es 1,
2, 3 6 4, en otra realizacion 1, 2 6 3, en otra realizacion 1 6 2, en otra realizacién 1, en donde el nimero de
sustituyentes en cualquier otra aparicion de dicho grupo sustituido es independientemente del nimero de
sustituyentes en otras apariciones.

En grupo heterociclicos, incluyendo los grupos Het1, Het2 y Het3, heterociclos que representan Ar y R14 y otros
anillos heterociclicos que pueden estar presentes en los compuestos de la férmula |, tales como anillos formados por
dos grupos junto con el atomo o atomos que los portan, los miembros de anillo hetero pueden estar presentes en
cualquier combinacion y situados en cualquiera de las posiciones del anillo adecuadas, con la condicion de que el
grupo resultante y el compuesto de la férmula | sean adecuados y suficientemente estables como un compuesto
farmacéutico activo. En una realizacion de la invencion, dos atomos de oxigeno en cualquier anillo heterociclico en
los compuestos de formula | no pueden estar presentes en posiciones adyacentes del anillo. En otra realizacion de
la invencién, dos miembros de anillo hetero seleccionados de las series que consisten en atomos de oxigeno y
atomos de azufre no pueden estar presentes en posiciones del anillo adyacentes en ningun anillo heterociclico en
los compuestos de la formula I. En una realizacion de la invencion, dos miembros de anillo hetero seleccionados de
la serie que consiste en atomos de nitrégeno que portan un grupo exociclico como un atomo de halégeno o un
sustituyente, atomos de azufre y atomos de oxigeno no pueden estar presentes en posiciones del anillo adyacentes
en ningun anillo heterociclico en los compuestos de la férmula I. En un anillo heterociclico aromatico, la eleccion de
los miembros de anillo hetero esta limitada por el pre-requisito de que el anillo sea aromatico, es decir, que
comprenda un sistema ciclico de seis electrones pi deslocalizados. Son heterociclos aromaticos monociclcos, anillos
de 5 miembros o 6 miembros y, en el caso de un anillo de 5 miembros, comprende un heteroatomo del anillo
seleccionado de la serie que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno, en donde el nitrégeno del anillo porta un grupo
exociclico como un atomo de hidrégeno o un sustituyente, y opcionalmente uno o mas atomos de nitrégeno del anillo
adicionales y, en el caso de un anillo de 6 miembros, comprende uno o mas atomos de nitrgeno como
heteroatomos del anillo, pero no atomos de oxigeno ni atomos de azufre como heteroatomos del anillo. A menos que
se especifique otra cosa, en la definicion del grupo, grupos heterociclicos pueden estar unidos mediante cualquier
atomo del anillo adecuado, es decir, cualquier atomo del anillo que porte un atomo de hidrégeno o un sustituyente,
incluyendo atomos de carbono del anillo y atomos de nitrégeno del anillo. En una realizacién de la invencion,
cualquiera de los grupos heterociclicos en los compuestos de la formula | en cualquiera de sus apariciones, esta
independientemente de sus otras apariciones e independientemente de cualquier otro grupo heterociclico, unido
mediante un atomo de carbono del anillo, y en otra realizacion, mediante un atomo de nitrodgeno del anillo, si fuera
aplicable. En los grupos heterociclicos sustituidos, los sustituyentes pueden estar situados en cualquier posicion.

El nimero de heteroatomos del anillo que pueden estar presentes en un grupo heterociclico en los compuestos de la
férmula |, el nimero de ciclos, es decir, aunque el grupo heterociclico pueda ser monociclico y/o biciclico, el nimero
del miembros de anillo que puede estar presente, y el grado de saturacion, es decir, aunque el grupo heterociclico
esté saturado y no contenga un doble enlace en el anillo, o aunque este esté parcialmente insaturado contenga uno
0 mas, por ejemplo uno o dos, dobles enlaces dentro del anillo pero no sea aromatico, o aunque éste sea aromatico
y por tanto contenga dos dobles enlaces dentro del anillo en el caso de un heterociclo aromatico monociclico de 5
miembros, tres dobles enlaces dentro del anillo en el caso de un heterociclo aromatico monociclico de 6 miembros,
cuatro dobles enlaces dentro del anillo en el caso de heterociclo aromatico de 9 miembros, y cinco dobles enlaces
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dentro del anillo en el caso de heterociclo aromatico de 10 miembros, se especifica en las definiciones de grupos
individuales en los compuestos de la formula |. Los dos ciclos en un grupo heterociclico biciclico pueden tener uno,
dos o mas atomos del anillo y pueden estar condensados o formar un biciclo puenteado o un espirociclo. Como
ejemplos de sistemas de anillo heterociclicos, a partir de los que pueden obtenerse grupos heterociclicos en los
compuestos de la formula |, y a partir de uno cualquiera o mas de los que cualquiera de los grupos heterociclicos en
los compuestos de la formula | se selecciona en una realizaciéon de la invencioén, con la condicién de que el sistema
de anillo esté comprendido por la definicion del grupo, pueden mencionarse oxetano, tietano, azetidina, furano,
tetrahidrofurano, tiofeno, tetrahidrotiofeno, pirrol, pirrolidina, pirrolidina, 1,3-dioxol, 1,3-dioxolano, isoxazol
([1,2]oxazol), isoxazolina, isoxazolidina, oxazol ([1,3]oxazol), oxazolina, oxazolidina, isotiazol ([1,2]tiazol), isotiazolina,
isotiazolidina, tiazol ([1,3]tiazol), tiazolina, tiazolidina, pirazol, pirazolina, pirazolidina, imidazol, imidazolina,
imidazolidina, [1,2,3]triazol, [1,2,4]triazol, [1,2,4]oxadiazol, [1,3,4]oxadiazol, 1,2,5-oxadiazol, [1,2,4]tiadiazol, 1H-
tetrazol, pirano, tetrahidropirano, tiopirano, tetrahidrotiopirano, 2,3-dihidro[1,4]dioxina, 1,4-dioxano, piridina, 1,2,5,6-
tetrahidropiridina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, piperazina, piridazina, pirimidina, pirazina, [1,2,4]triazina,
oxepano, tiepano, azepano, [1,3]diazepano, [1,4]diazepano, [1,4]Joxazepano, [1,4]tiazepanel, azocano, 3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, octahidrociclopenta[b]pirrol, octahidrociclopenta[c]pirrol, 2-azaspiro[4.4]Jnonano, 7-
azabiciclo[2.2.1]heptano, 2,7-diazaspiro[4.4]nonano, octahidropirrolo[3,4-b]pirrol, 6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,1-
c][1,2,4]triazol, imidazo[2,1-b]tiazol, 6,7-dihidro-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidina, benzofurano, isobenzofurano,
benzotiofeno (benzo[bltiofeno), 1H-indol, 2,3-dihidro-1H-indol, octahidroindol, 2H-isoindol, octahidroisoindol,
benzo[1,3]dioxol, benzoxazol, benztiazol, 1H-benzimidazol, imidazo[1,2-a]piridina, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina,
cromano, isocromano, tiocromano, benzo[1,4]dioxano, 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina, 3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]tiazina, 2-azaspiro[4.5]decano, 3-azabiciclo[3.2.2]nonano, quinolina, 1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 5,6,7,8-
tetrahidroquinolina, isoquinolina, 1,2,3,4,-tetrahidroisoquinolina, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolina, 2,7-
diazaspiro[4.5]decano, 2,8-diazaspiro[4.5]decano, cinolina, quinazolina, quinoxalina, ftalazina y [1,8]naftiridina,
pudiendo estar todos no sustituidos o sustituidos en cualquiera de las posiciones adecuadas como se especifica en
la definicion del grupo respectivo en los compuestos de la formula I, en donde el grado dado de insaturacion es
Unicamente a modo de ejemplo, y en los grupos individuales también pueden estar presentes sistemas de anillo con
un grado mayor o menos de saturacion, o hidrogenacioén, o de insaturacion como se especifica en la definicion del

grupo.

Como se ha mencionado, los grupos heterociclicos pueden estar unidos mediante cualquier atomo del anillo
adecuado. Por ejemplo, entre otros, un oxetano y un anillo tietano pueden estar unidos por las posiciones 2 y 3, un
anillo de azetidina por las posiciones 1, 2 y 3, un anillo furano, un anillo tetrahidrofurano, un anillo tiofeno y un
tetrahidrotiofeno por las posiciones 2 y 3, un anillo de pirrol y un anillo de pirrolidina por las posiciones 1, 2 y 3, un
anillo de isoxazol y un anillo de isotiazol por las posiciones 3, 4 y 5, un anillo de pirazol por las posiciones 1, 3, 4y 5,
un anillo oxazol y un anillo tiazol por las posiciones 2, 4 y 5, un anillo imidazol y un anillo imidazolidina por las
posiciones 1, 2, 4 y 5, un anillo 1H-tetrazol por las posiciones 1 y 3, un tetrahidropirano y un anillo de
tetrahidrotiopirano por las posiciones 2, 3 y 4, un anillo 1,4-dioxano por la posicién 2, un anillo de piridina por las
posiciones 2, 3 y 4, un anillo de piperidina por las posiciones 1, 2, 3 y 4, un anillo de morfolina y un anillo de
tiomorfolina por las posiciones 2, 3 y 4, un anillo piperazina por las posiciones 1 y 2, un anillo pirimidina por las
posiciones 2, 4 y 5, un anillo pirazina por la posicidn 2, un anillo azepana por las posiciones 1, 2, 3 y 4, un anillo de
3-azabiciclo[3.1.0lhexano por las posiciones 3 y 6, un octahidrociclopenta[b]pirrol y un anillo
octahidrociclopenta[c]pirrol por la posicion 1, un anillo 2-azaspiro[4.4]Jnonano por la posicién 2, un anillo 7-
azabiciclo[2.2.1]heptano por la posicién 7, un anillo octahidropirrolo[3,4-b]pirrol por las posiciones 1y 5, un anillo 6,7-
dihidro-5H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]triazol por la posicién 3, un anillo imidazo[2,1-b]tiazol por las posiciones 2, 5y 6, una
6,7-dihidro-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidina por la posicion 3, un anillo benzofurano y un anillo benzotiofeno por las
posiciones 2, 3,4, 5,6 y 7, un anillo 1H-indol, un 2,3-dihidro-1H-indol y un anillo octahidroindol por las posiciones 1,
2,3,4,5,6y 7, un anillo benzo[1,3]dioxol por las posiciones 4, 5, 6 y 7, un anillo benzoxazol y un anillo benztiazol
por las posiciones 2, 4, 5, 6 y 7, un anillo 1H-benzimidazol por las posiciones 1, 2, 4, 5, 6 y 7, y un anillo imidazo[1,2-
a]piridina por las posiciones 2 y 3, un anillo [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina por la posicién 3, un anillo benzo[1,4]dioxano
por las posiciones 5, 6, 7 y 8, un anillo 3-azabiciclo[3.2.2]nonano por la posicidon 3, un anillo quinolina por las
posiciones 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8, un anillo 1,2,3,4-tetrahidroquinolina por las posiciones 1, 5, 6, 7 y 8, una 5,6,7,8-
tetrahidroquinolina por las posiciones 2, 3 y 4, un anillo isoquinolina por las posiciones 1, 3, 4, 5, 6, 7 y 8, un anillo
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina por las posiciones 2, 5, 6, 7 y 8, un anillo 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolina por las
posiciones 1, 3, 4 y 5, un anillo 2,7-diazaspiro[4.5]decano por las posiciones 2 y 7, un anillo 2,8-
diazaspiro[4.5]decano por las posiciones 2 y 8, por ejemplo, en donde los residuos resultantes de los grupos
heterociclicos pueden estar todos no sustituidos o sustituidos en cualquiera de las posiciones adecuadas como se
especifica en la definicién del grupo respectivo en los compuestos de la formula 1.

Halégeno es fldor, cloro, bromo o yodo. En una realizacion de la invencion, en cualquiera de sus apariciones,
halégeno es fluor, cloro o bromo, en otra realizacion, fluor o cloro, en otra realizacién fluor, en otra realizacion, cloro,
en donde todas las apariciones de halégeno son independientes entre si.

Un grupo oxo, es decir, un atomo de oxigeno doblemente unido, cuando esta unido a un atomo de carbono,
reemplaza dos atomos de hidrégeno en un atomo de carbono del sistema precursor. Por lo tanto, si un grupo CH;
esta sustituido por oxo, se convierte en un grupo carbonilo (C(O), C=0). También pueden aparecer grupos oxo en
atomos de azufre, tales como en atomos de azufre del anillo en heterociclos saturados y parcialmente insaturados
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en donde generalmente, ademas de un atomo de azufre, también un grupo S(O) (S(=0)) y un grupo S(O). (S(=0)2)
pueden estar presentes como miembros de anillo hetero. Un grupo oxo no puede aparecer como sustituyente en un
atomo de carbono en un anillo aromatico tal como en un grupo fenilo.

La presente invencion comprende todas las formas estereoisoméricas de los compuestos de formula I, por ejemplo,
todos los enantiomeros y diastereoisdmeros, incluyendo isdmeros cis/trans. La invencion comprende igualmente
mezclas de dos o mas formas estereoisoméricas, por ejemplo, mezclas de enantidmeros y/o diasterecisdmeros,
incluyendo isémeros cis/trans, en todas las relaciones. Centros asimétricos contenidos en los compuestos de la
férmula I, por ejemplo, el atomo de carbono en la posicion 2 del sistema de anillo cromano o en grupos alquilo no
sustituidos o sustituidos, pueden todos independientemente de los otros tener la configuracion S o la configuracion R.
La invencidon esta relacionada con enantiomeros, tanto el antipodo levogiro como el dextrégiro, en forma
enantioméricamente pura y esencialmente forma enantioméricamente pura, por ejemplo, con una proporcion molar
de los dos enantiomero de 98:2 o 99:1, o superior, y en la forma de su racemato, es decir, una mezcla de los dos
enantiomeros, en una proporcion molar de 1:1, y en la forma de mezcla de dos enantidmeros en todas las
proporciones. La invencion se refiere ademas a diastereoisomeros en forma de diastereoisbmeros puros y
esencialmente puros y en forma de mezclas de dos o mas diastereoisdémeros en todas las relaciones. La invencion
también comprende todos los isémeros cis/trans de los compuestos de la férmula | en forma pura y en forma
esencialmente pura, por ejemplo, con una proporcién molar de los isémeros cis/trans de 98:2 0 99:1, o superior, y en
la forma de mezclas del isbmero cis y el isomero trans en todas las proporciones. La isomeria cis/trans puede
producirse en anillos sustituidos. La preparacion de los estereoisdmeros individuales puede realizarse, si se desea,
mediante la resolucién de una mezcla mediante métodos habituales, por ejemplo, mediante cromatografia o
cristalizaciéon, mediante el uso de compuestos de inicio estereoquimicamente uniformes para la sintesis, o mediante
reacciones estereoselectivas. Opcionalmente, puede realizarse una derivatizacion antes de una separacion de los
estereoisdmeros. La separacion de una mezcla de estereoisémeros puede realizarse en la etapa del compuesto de
férmula | o en la etapa de un intermedio en el curso de la sintesis. Por ejemplo, en el caso de un compuesto de la
férmula | que contiene un centro asimétrico, los enantidmeros individuales pueden prepararse preparando el
racemato del compuesto de la férmula | y resolviéndolo en los enantidmeros por cromatrografia liquida a alta presion
sobre una fase quiral de acuerdo con procedimientos convencionales, o resolviendo el racemato de cualquier
intermedio en el curso de su sintesis por dicha cromatografia o por cristalizacién de una sal del mismo con una
amina o acido 6pticamente activo y convirtiendo los enantiomeros del intermedio en las formas enantioméricas del
compuesto final de la férmula |, o realizando una reaccién enantioselectiva en el curso de la sintesis. La invencion
comprende también todas las formas tautoméricas de los compuestos de formula I.

Si los compuestos de la formula | comprenden uno o mas grupos acidos o basicos, por ejemplo grupos
heterociclicos basicos, las sales correspondientes fisioldgica o toxicolégicamente aceptables se incluyen también en
la invencion, especialmente las sales farmacéuticamente aceptables. Por lo tanto, los compuestos de la féormula |
pueden ser desprotonados en un grupo de caracter acido y se pueden utilizar, por ejemplo, como sales de metales
alcalinos, por ejemplo, sales de sodio o de potasio, 0 como sales de amonio, por ejemplo como sales con amoniaco
0 aminas organicas o aminoacidos. También pueden prepararse compuestos de la férmula | que comprenden al
menos un grupo basico y usarse en la forma de sus sales de adicion de acidos, por ejemplo, en la forma de sales
farmacéuticamente aceptables con acidos inorganicos y acidos organicos, tales como sales con acido clorhidrico y
por tanto estar presentes en la forma de los hidrocloruros, por ejemplo. En general, pueden prepararse sales a partir
de compuestos acidos y basicos de las formula | mediante reaccion con un acido o base en un disolvente o diluyente,
de acuerdo con procedimientos convencionales. Si los compuestos de férmula | contienen simultaneamente un
grupo acido y un grupo basico en la molécula, la invencién también incluye, ademas de las formas salinas
mencionadas, las sales internas (betainas, zwitteriones). La presente invencion también comprende todas las sales
de los compuestos de férmula I, que debido a la baja tolerancia fisiolégica no son adecuadas directamente para su
uso como productos farmacéuticos, pero que son adecuadas como productos intermedios para reacciones quimicas
o para preparar sales fisioldgicamente aceptables, por ejemplo, por intercambio anidnico o intercambio catiénico.

En una realizacion de la invencion, un heterociclo aromatico que representa el grupo Ar comprende 1 6 2
heteroatomos de anillo iguales o diferentes, que se seleccionan de la serie que consiste en nitrégeno y azufre. En
otra realizacién, un heterociclo aromatico que representa Ar es un heterociclo de 5 miembros que comprende 1 6 2
heteroatomos de anillo iguales o diferentes que se seleccionan de la serie que consiste en nitrégeno y azufre, en
otra realizacién, 1 heteroatomo de anillo que es un atomo de azufre, o es un heterociclo de 6 miembros que
comprende 1 6 2 heteroatomos de anillo que son atomos de nitrogeno. En otra realizacion, un heterociclo aromatico
que represente a Ar se selecciona de la serie que consiste en tiofeno, tiazol, piridina, piridazina, pirimidina y pirazina,
en otra realizacion de la serie que consiste en tiofeno, piridina, piridazina, pirimidina y pirazina, en otra realizacion,
de la serie que consiste en tiofeno, piridina, pirimidina y pirazina, en otra realizacion, de la serie que consiste en
tiofeno, piridina y pirazina, en otra realizacién, de la serie que consiste en piridina y pirazina, en otra realizacion, de
la serie que consiste en tiofeno y piridina, es otra realizacion es tiofeno, y en otra realizaciéon es piridina, cuyos
heterociclos estan todos no sustituidos o sustituidos como se indica. En una realizacion de la invencion, Ar es fenilo
que esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes R1 iguales o diferentes, en otra realizacién, Ar es un
heterociclo aromatico de 5 miembros o 6 miembros que esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
R1 iguales o diferentes. En una realizacion de la invencion, el nimero de sustituyentes R1 que puede estar presente
en el grupo Ares 1, 2 6 3, en ofra realizacion, es 1 6 2, en otra realizacion, es 1.
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El doble enlace que esta presente en el anillo mono-insturado que puede estar formado por dos sustituyentes R1
unidos a atomos de carbono del anillo adyacentes en Ar junto con los atomos de carbono que los portan, esta
presente entre dichos dos atomos de carbono adyacentes en el anillo aromatico Ar que son comunes al anillo Ar y el
anillo formado por los dos grupos R1, y a causa de las reglas de nomenclatura para anillos condensados se
considera como un doble enlace presente en ambos anillos. En el caso de dos grupos R1 unidos a atomos de
carbono adyacentes en Ar junto con los atomos de carbono que los llevan forman un anillo mono-insaturado de 5a 7
miembros, que es un anillo monociclico, puede considerarse en otros términos como dos grupos R1 que forman
juntos un residuo divalente que comprende una cadena de 3 a 5 atomos de los que 0, 1 6 2 son heteroatomos
iguales o diferentes seleccionados de las series que consisten en nitrégeno, oxigeno y azufre, los atomos terminales
de los mismos, que estan unidos a los dos atomos de carbono del anillo adyacentes en Ar, estan separados de los
otros por 1 a 3 atomos. Son ejemplos de dichos residuos divalentes, de uno cualquiera o mas de los que se
seleccionan dos grupos R1 unidos a atomos de carbono del anillo adyacentes en Ar, en una realizacién de la
invencic')n, los residuos -CHz-CHz-CHz-, -CHz-CHz-CHz-CHz-, -CHz-CHz-CHz-CHz-CHz-, -O-CHz-CHz-,-CHz-CHz-O-, -
0-CH3-0O-, -O-CH2-CH2-O-, -O-CH,-CH,-CH-O-, -NH-CH»-CH,-O-, -O-CH,-CH2-NH-, -S-CHy-CH2-NH- y -NH-CH,-
CH»-S-, que pueden estar todos sustituidos en atomos de carbono y atomos de nitrégeno por sustituyentes
seleccionados de la serie que consiste en fllor y alquilo-(C1-C4), por ejemplo, flior y metilo, y por tanto también
pueden estar presentes, por ejemplo, como los residuos divalentes -O-CF,-O-, -O-C(CHz3),-O-, -N(CHz)-CH2-CH,-O-,
-O-CH2-CH2-N(CHa3)-, -S-CH2-CH2-N(CHgs)- y -N(CH3)-CH2-CH,-S-. En una realizacién de la invencion, el anillo que
puede formarse por dos grupos R1 unidos a atomos de carbono del anillo adyacentes en Ar, junto con los atomos de
carbono que los portan, es uno de 6 miembros o de 6 miembros, en otra realizaciéon uno de 5 miembros, en otra
realizacion uno de 6 miembros. En una realizacion de la invencion, el nimero de sustituyentes seleccionados de la
serie que consiste en fldor y alquilo-(C4-Cs), que pueden estar presentes en un anillo formado por dos grupos R1
unidos a atomos de carbono del anillo adyacentes en Ar junto con los atomos de carbono que los portan, es 1,2 6 3,
en ofra realizacién 1 6 2, en otra realizacion 1. En una realizacion de la invencion, los sustituyentes que pueden
estar presentes en un anillo formado por dos grupos R1 unidos a atomos de carbono del anillo adyacentes en Ar,
junto con los atomos de carbono que los portan, son sustituyentes de fldor, y en otra realizacion son sustituyentes
alquilo-(C4-C4), por ejemplo, sustituyentes metilo, y en otra realizacion son sustituyentes en donde dicho anillo unido
a un atomo de nitrogeno del anillo se selecciona de la serie que consiste en alquilo-(C+-Ca).

En una realizacion de la invencion, R1 se selecciona de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(Cs-Cy7), cicloalquil-(Cs-Cr)-alquilo-(C+-Ca4)-, HO-, alquil-(C4-Cg)-O-, cicloalquil-(C3-C7)-O- y cicloalquil-(Cs-
Cr)-alquil-(C4-C4)-O-, en otra realizacion, de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C+-Cs), HO- y alquil-(C+-Ce)-
O-, en otra realizacion, de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C4-Ce) y alquil-(C4-Cs)-O-, en otra realizacion,
de la serie que consiste en halégeno y alquilo-(C+4-Cs), en otra realizacion, de la serie que consiste en halégeno, en
otra realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs), en otra realizacion, de la serie que consiste en halégeno,
alquilo-(C4-Cg), cicloalquilo-(C3-C7), cicloalquil-(Cs-C7)-alquilo-(C+-Cs), HO-, alquil-(C4-Cg)-O-, cicloalquil-(Cs-C7)-O-,
cicloalquil-(Cs-Cr)-alquilo-(C+-C4)-O- y alquil-(C+-Ce)-S(O)n-, en otra realizacion, de la serie que consiste en haldégeno,
alquilo-(C4-Cg), HO-, alquil-(C4-Cs)-O- y alquilo-(C+-Cg)-S(O)s-, en ofra realizacion, de la serie que consiste en
halégeno, alquilo-(C+-Cs), alquil-(C4-Cs)-O- y alquil-(C1-Ce)-S(O)n-, ¥ en todas estas realizaciones dos grupos R1
unidos a atomos de carbono adyacentes en Ar, junto con los atomos de carbono que los portan, pueden formar un
anillo mono insaturado de 5 miembros a 7 miembros que comprende 0, 1 6 2 heteroatomos de anillo iguales o
diferentes seleccionados de la serie que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre, y que estan no sustituidos o
sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en fldor y alquilo-
(C4-C4). En ofra realizacion, R1 se selecciona de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C+-Cs), cicloalquilo-(Cs-
Cy), cicloalquil-(Cs-Cr)-alquilo-(C+-Ca), fenilo, Het1, HO-, alquil-(C4-Cg)-O-, cicloalquil-(Cs-C7)-O-, cicloalquil-(C3-C7)-
alquil-(C4-C4)-O-, fenil-O-, Het1-O- y alquil-(C1-Cs)-S(O)n-, en otra realizacion, de la serie que consiste en halégeno,
alquilo-(C4-Cg), cicloalquilo-(C3s-C7), cicloalquil-(Cs-Cr)-alquilo-(C4-C4), HO-, alquil-(C+-Cg)-O-, cicloalquil-(C3-C7)-O- y
cicloalquil-(Cs-Cr)-alquil-(C4-C4)-O-, en ofra realizacion, de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C+-Cs), HO- y
alquil-(C4-Cg)-O-, en ofra realizacion, de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C+-Cs) y alquil-(C4-Cs)-O-, en otra
realizacion, de la serie que consiste en haldégeno y alquilo-(C1-Csg), en otra realizacion, de la serie que consiste en
halégeno, en otra realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs), en otra realizacion, de la serie que consiste
en halégeno, alquilo-(C+4-Cs), cicloalquilo-(Cs-C7), cicloalquil-(Cs-Cr)-alquilo-(C4-C4), HO-, alquil-(C+-Ceg)-O-,
cicloalquil-(C3-C7)-O-, cicloalquil-(Cs-C7)-alquil-(C4-C4)-O- y alquil-(C+4-Cs)-S(O)n-, en otra realizacion, de la serie que
consiste en halégeno, alquilo-(C4-Cs), HO-, alquil-(C+-Cs)-O- y alquil-(C1-Cg)-S(O)n-, en otra realizacion, de la serie
que consiste en halégeno, alquilo-(C+-Ce), alquil-(C+-Cg)-O- y alquil-(C1-Cs)-S(O)n-. En una realizacion, sustituyentes
R1 que estan unidos a una atomo de nitrdgeno del anillo en Ar, tales como en el caso de un anillo pirrol, pirazol o
imidazol que representan Ar, se seleccionan de la serie que consiste en alquilo-(C4-Cs), cicloalquilo-(C3-C7),
cicloalquil-(C3-Cr)-alquilo-(C+-C4), fenilo y Het1, en ofra realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C1-Ce).

En una realizacién de la invencion, un grupo alquilo-(C+-Cs) que representa R1 o esta presente en los grupos alquil-
(C4-Cs)-0O- y alquil-(C1-Cs)-S(O)r- que representan R1, es un grupo alquilo-(C4-C4), en otra realizacién un grupo
alquilo-(C4-Cs), en otra realizaciéon un grupo alquilo-(C4-Cy), en otra realizacion un grupo metilo. En una realizacion
de la invencion, un grupo cicloalquilo-(C3-C7) que representa R1 o esta presente en R1, es un grupo cicloalquilo-(Cs-
Cs), en otra realizacion un grupo-(Cs-Cs), en otra realizaciéon un grupo ciclopropilo.

Son ejemplos de grupos Ar incluyendo los sustituyentes R1 opcionales, a parir de uno cualquiera o mas de los
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mismos se selecciona Ar en una realizacion de la invencion, fenilo, es decir, fenilo no sustituido, tiofen-2-ilo, tiofen-3-
ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, pirazin-2-ilo, 2-fluoro-fenilo, 3-fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-
cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2-metil-fenilo (o-tolilo), 3-metil-fenilo (m-tolilo), 4-metil-fenilo (p-tolilo), 2-etil-fenilo, 3-etil-
fenilo, 4-etil-fenilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2-etoxi-fenilo, 3-etoxi-fenilo, 4-etoxi-fenilo, 2-
propoxi-fenilo, 3-propoxi-fenilo, 4-propoxi-fenilo, 2-isopropoxi-fenilo, 3-isopropoxi-fenilo, 4-isopropoxi-fenilo, 2,3-
difluoro-fenilo, 2,4-difluoro-fenilo, 2,5-difluoro-fenilo, 2,6-difluoro-fenilo, 3,4-difluoro-fenilo, 3,5-difluoro-fenilo, 2,3-
dicloro-fenilo, 2,4-dicloro-fenilo, 2,5-dicloro-fenilo, 2,6-dicloro-fenilo, 3,4-dicloro-fenilo, 3,5-dicloro-fenilo, 2-cloro-3-
fluoro-fenilo, 2-cloro-4-fluoro-fenilo, 2-cloro-5-fluoro-fenilo, 2-cloro-6-fluoro-fenilo, 3-cloro-2-fluoro-fenilo, 3-cloro-4-
fluoro-fenilo, 3-cloro-5-fluoro-fenilo, 4-cloro-2-fluoro-fenilo, 4-cloro-3-fluoro-fenilo, 5-cloro-2-fluoro-fenilo, 2,3-dimetil-
fenilo, 2,4-dimetil-fenilo, 2,5-dimetil-fenilo, 2,6-dimetil-fenilo, 3,4-dimetil-fenilo, 3,5-dimetil-fenilo, 2-fluoro-3-metil-fenilo
2-fluoro-4-metil-fenilo, 2-fluoro-5-metil-fenilo, 2-fluoro-6-metil-fenilo, 3-fluoro-2-metil-fenilo, 3-fluoro-4-metil-fenilo, 3-
fluoro-5-metil-fenilo, 4-fluoro-2-metil-fenilo, 4-fluoro-3-metil-fenilo, 5-fluoro-2-metil-fenilo, 2-cloro-3-metil-fenilo, 2-
cloro-4-metil-fenilo, 2-cloro-5-metil-fenilo, 2-cloro-6-metil-fenilo, 3-cloro-2-metil-fenilo, 3-cloro-4-metil-fenilo, 3-cloro-5-
metil-fenilo, 4-cloro-2-metil-fenilo, 4-cloro-3-metil-fenilo, 5-cloro-2-metil-fenilo, 2-fluoro-3-metoxi-fenilo, 2-fluoro-4-
metoxi-fenilo, 2-fluoro-5-metoxi-fenilo, 2-fluoro-6-metoxi-fenilo, 3-fluoro-2-metoxi-fenilo, 3-fluoro-4-metoxi-fenilo, 3-
fluoro-5-metoxi-fenilo, 4-fluoro-2-metoxi-fenilo, 4-fluoro-3-metoxi-fenilo, 5-fluoro-2-metoxi-fenilo, 2-metoxi-3-metil-
fenilo, 2-metoxi-4-metil-fenilo, 2-metoxi-5-metil-fenilo, 2-metoxi-6-metil-fenilo, 3-metoxi-2-metil-fenilo, 3-metoxi-4-
metil-fenilo, 3-metoxi-5-metil-fenilo, 4-metoxi-2-metil-fenilo, 4-metoxi-3-metil-fenilo, 5-metoxi-2-metil-fenilo, 3-fluoro-
tiofen-2-ilo, 4-fluoro-tiofen-2-ilo, 5-fluoro-tiofen-2-ilo, 2-fluoro-tiofen-3-ilo, 4-fluoro-tiofen-3-ilo, 5-fluoro-tiofen-3-ilo, 3-
cloro-tiofen-2-ilo, 4-cloro-tiofen-2-ilo, 5-cloro-tiofen-2-ilo, 2-cloro-tiofen-3-ilo, 4-cloro-tiofen-3-ilo, 5-cloro-tiofen-3-ilo, 3-
metil-tiofen-2-ilo, 4-metil-tiofen-2-ilo, 5-metil-tiofen-2-ilo, 2-metil-tiofen-3-ilo, 4-metil-tiofen-3-ilo, 5-metil-tiofen-3-ilo, 3-
fluoro-piridin-2-ilo, 4-fluoro-piridin-2-ilo, 5-fluoro-piridin-2-ilo, 6-fluoro-piridin-2-ilo, 2-fluoro-piridin-3-ilo, 4-fluoro-piridin-
3-ilo, 5-fluoro-piridin-3-ilo, 6-fluoro-piridin-3-ilo, 2-fluoro-piridin-4-ilo, 3-fluoro-piridin-4-ilo, 3-cloro-piridin-2-ilo, 4-cloro-
piridin-2-ilo, 5-cloro-piridin-2-ilo, 6-cloro-piridin-2-ilo, 2-cloro-piridin-3-ilo, 4-cloro-piridin-3-ilo, 5-cloro-piridin-3-ilo, 6-
cloro-piridin-3-ilo, 2-cloro-piridin-4-ilo, 3-cloro-piridin-4-ilo, 3-metil-piridin-2-ilo, 4-metil-piridin-2-ilo, 5-metil-piridin-2-ilo,
6-metil-piridin-2-ilo, 2-metil-piridin-3-ilo, 4-metil-piridin-3-ilo, 5-metil-piridin-3-ilo, 6-metil-piridin-3-ilo, 2-metil-piridin-4-
ilo, 3-metil-piridin-4-ilo, 3-metoxi-piridin-2-ilo, 4-metoxi-piridin-2-ilo, 5-metoxi-piridin-2-ilo, 6-metoxi-piridin-2-ilo, 2-
metoxi-piridin-3-ilo, 4-metoxi-piridin-3-ilo, 5-metoxi-piridin-3-ilo, 6-metoxi-piridin-3-ilo, 2-metoxi-piridin-4-ilo, 3-metoxi-
piridin-4-ilo.

En una realizaciéon de la invencion, el grupo R2 se selecciona de la serie que consiste en R5-N(R6)-C(O)- y R5-
N(R6)-CH;-, y en otra realizacion, de la serie que consiste en R7-C(O)-NH-CH,- y R7-S(0O)2-NH-CHs-. En una
realizacion de la invencion, el grupo R2 es el grupo R5-N(R6)-C(O)-, y los compuestos respectivos se designan
como compuestos de la formula la. En una realizacion de la invencion, el grupo R2 es el grupo R5-N(R6)-CHa-, y los
compuestos respectivos se designan como compuestos de la férmula Ib. En una realizacion de la invencion, el grupo
R2 es el grupo R7-C(O)-NH-CH>-, y los compuestos respectivos se designan como compuestos de la férmula Ic. En
una realizacion de la invencioén, el grupo R2 es el grupo R7-S(0).-NH-CH.-, y los compuestos respectivos se
designan como compuestos de la férmula Id.

O._-S._ _C(0)-N(R6)-R(5
A o N—"R3 la
R4

\( j/ZCH -N(R6)-R(5)

Ar O b

YﬁCH -NH-C(O)-R7

A0 lc

\( CH NHSO) -R7

Los grupos Ar, R3, R4, R5, R6 y R7 en los compuestos de las férmulas la, Ib, Ic e Id se definen como en los
compuestos de las férmula I.
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En una realizacion de la invencion, el grupo R2 esta unido en las posicion 5 del anillo del sistema de anillo de tiazol y
el grupo R3 esta unido en la posicion 4 del sistema de anillo de tiazol, y los compuestos respectivos se designan
como compuestos de la formula le. En una realizacion de la invencion, el grupo R3 esta unido en la posicion 5 del
anillo del sistema de anillo de tiazol y el grupo R2 esta unido en la posicion 4 del sistema de anillo de tiazol, y los
compuestos respectivos se designan como compuestos de la férmula If.

O S 0 S
e Oy
Ar 0] R4 R3 Ar 0] R4 o
le If

Los grupos Ar, R2, R3 y R4 en los compuestos de las formulas le e If se definen como en los compuestos de la
férmula I.

En una realizacion de la invencion, el grupo R2 esta unido en la posicion 5 del sistema de anillo de tiazol y el grupo
R3 esta unido en la posicion 4 del sistema de anillo de tiazol, y el grupo R2 se selecciona de la serie que consiste en
R5-N(R6)-C(0O)- y R5-N(R6)-CHz-, y en otra realizacion, de la serie que consiste en R7-C(O)-NH-CH- y R7-S(O),-
NH-CH.-. En otra realizacion de la invencion, el grupo R2 esta unido en la posicion 4 del sistema de anillo de tiazol y
el grupo R3 esta unido en la posicion 5 del anillo del sistema de anillo de tiazol, y el grupo R2 se selecciona de la
serie que consiste en R5-N(R6)-C(O)- y R5-N(R6)-CHz-, y en otra realizacion, de la serie que consiste en R7-C(O)-
NH-CHa- y R7-S(O)2-NH-CHz-. En una realizacion de la invencion, el grupo R2 esta unido en la posicion 5 del anillo
del sistema de anillo de tiazol y es el grupo R5-N(R6)-C(O)-, y el grupo R3 esta unido en las posicién 4 del anillo del
sistema de anillo de tiazol, y los compuestos respectivos se designan como compuestos de la formula Ig. En una
realizacion de la invencion, el grupo R2 esta unido en la posicion 5 del sistema de anillo de tiazol y es el grupo
R5-N(R6)-CH-, y el grupo R3 esta unido en las posicion 4 del anillo del sistema de anillo de tiazol, y los compuestos
respectivos se designan como compuestos de la férmula Ih. En una realizacién de la invencion, el grupo R2 esta
unido en la posicion 5 del anillo del sistema de anillo de tiazol y es el grupo R7-C(O)-NH-CH.-, y el grupo R3 esta
unido en las posicion 4 del anillo del sistema de anillo de tiazol, y los compuestos respectivos se designan como
compuestos de la féormula lj. En una realizacion de la invencion, el grupo R2 esta unido en la posicion 5 del anillo del
sistema de anillo de tiazol y es el grupo R7-S(O),-NH-CHz-, y el grupo R3 esta unido en las posicion 4 del anillo del
sistema de anillo de tiazol, y los compuestos respectivos se designan como compuestos de la férmula Ik. En una
realizacién de la invencion, el grupo R2 esta unido en la posicion 4 del anillo del sistema de anillo de tiazol y es el
grupo R5-N(R6)-C(O)-, y el grupo R3 esta unido en las posicion 5 del anillo del sistema de anillo de tiazol, y los
compuestos respectivos se designan como compuestos de la férmula Im. En una realizacion de la invencion, el
grupo R2 esta unido en la posicion 4 del anillo del sistema de anillo de tiazol y es el grupo R5-N(R6)-CHz-, y el grupo
R3 esta unido en las posicion 5 del anillo del sistema de anillo de tiazol, y los compuestos respectivos se designan
como compuestos de la formula In. En una realizacion de la invencion, el grupo R2 esta unido en la posicion 4 del
anillo del sistema de anillo de tiazol y es el grupo R7-C(O)-NH-CH,-, y el grupo R3 esta unido en las posicion 5 del
anillo del sistema de anillo de tiazol, y los compuestos respectivos se designan como compuestos de la férmula lo.
En una realizacién de la invencion, el grupo R2 esta unido en la posicién 4 del anillo del sistema de anillo de tiazol y
es el grupo R7-S(0O)2-NH-CHz-, y el grupo R3 esta unido en las posicion 5 del anillo del sistema de anillo de tiazol, y
los compuestos respectivos se designan como compuestos de la férmula Ip.

O S
\E\%/C(O)-N(RG)-R(&

O S
\E\%/CHZ-N(RG)-R(S)
Ar O R4 ks Ih
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O S
[ )—CH,-NH-C(O)-R7
W !
Ar (@) R4 ks J
O S
Y )—CH,NH-5(0),R7
N— Ik
Ar @] R4 ks
o\(s
R3
1/
r R4
C(O)-N(R6)-R(5)
o\(s
R3
1
A0 In
r R4
CH,-N(R6)-R(5)
o\(s
R3
1
A 0 lo
r R4
CH,-NH-C(0)-R7
o\(s
R3
1
Ip
Ar (@) R4

CH,-NH-S(0),-R7

Los grupos Ar, R3, R4, R5, R6 y R7 en los compuestos de las formulas Ig, Ih, lj, Ik, Im, In, lo y Ip se definen como en
los compuestos de la férmula 1.

En una realizacion de la invencion, el grupo R3 se selecciona de la serie que consiste en hidrégeno, halégeno y
alquilo-(C4-C4), en otra realizacion, de la serie que consiste en hidrogeno y halégeno, en otra realizacion, de la serie
que consiste en hidrégeno, fllor y cloro, en otra realizacion, de la serie que consiste en hidrégeno y alquilo-(C4-Ca),y
en ofra realizacion R3 es hidrégeno. En una realizacion de la invencion, un grupo alquilo-(C4-C4) que representa R3
o esta presente en R3 es alquilo-(C4-Cy), en otra realizacion es metilo, en donde los grupos alquilo, incluyendo
grupos metilo también pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes de fluor y, por ejemplo, estar presentes
grupos trifluorometilo, como se aplica a grupos alquilo en general.

Como se ha indicado anteriormente, en los sitios de enlace libres del anillo cromano, es decir, sitios de enlace en las
posiciones 2, 3, 4, 5, 7 y 8 del sistema de anillo de cromano,que no estan ocupadas por enlaces dentro del anillo o el
enlace al grupo Ar, atomos de hidrogeno o sustituyentes seleccionados de la serie que consiste en haldgeno,
alquilo-(C4-C4) y alquil-(C4-C4)-O- pueden estar presentes representando grupos R4. En una realizacion de la
invencion, en el sitio de enlace libre en la posiciéon 2 del sistema de anillo de cromano, es decir, el sitio de enlace
libre del atomo de carbono del anillo que porta el grupo Ar, un atomo de hidrégeno esta presente, y en los sitios
libres deenlace en las posiciones 3, 4, 5, 7 y 8 del sistema de anillo de cromano, estan presentes atomos de
hidrégeno o sustituyentes seleccionados de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C1-C4) y alquil-(C4-C4)-O-. En
una realizacion de la invencion, en los sitios libres de enlace en las posiciones 2, 3 y 4 del sistema de anillo de
cromano, estan presentes atomos de hidrogeno, y en los sitios libres deenlace en las posiciones 5, 7 y 8 del sistema
de anillo de cromano, estan presentes atomos de hidrégeno o sustituyentes seleccionados de la serie que consiste
en halégeno, alquilo-(C+-C,) y alquil-(C4-C4)-O-. En una realizacion de la invencion, en los sitios libres de enlace en
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las posiciones 2 y 5 del sistema de anillo de cromano, estan presentes atomos de hidrégeno, y en los sitios libres de
enlace en las posiciones 3, 4, 7 y 8 del sistema de anillo de cromano, estan presentes atomos de hidrogeno o
sustituyentes seleccionados de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C1-C4) y alquil-(C4-C4)-O-. En una
realizaciéon de la invencion, en los sitios libres de enlace en las posiciones 2, 5, 7 y 8 del sistema de anillo de
cromano, estan presentes atomos de hidrégeno, y en los sitios libres deenlace en las posiciones 3 y 4 del sistema de
anillo de cromano, estan presentes atomos de hidrégeno o sustituyentes seleccionados de la serie que consiste en
halégeno, alquilo-(C+-C4) y alquil-(C1-C4)-O-. En ofra realizacién, el nimero de grupos R4 que son diferentes de
hidrégeno, es decir, el nimero de sustituyentes R4 que se seleccionan entre halégeno, alquilo-(C+-Cs) y alquil-(C+-
C4)-0-, es 3, en otra realizacion es 2, en otra realizacién es 1, y en otra realizacién es 0, y por tanto, en la ultima
realizacion no esta presente ningun grupo R4 que sean diferentes del hidrogeno en el sistema de anillo de cromano,
y estan presentes atomos de hidrogeno en todos sus sitios de enlace disponibles. En una realizacion, R4 es
hidrégeno o uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en halégeno y
alquilo-(C4-Cs), en ofra realizacién R4 es hidrogeno o uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de
la serie que consiste en fldor, cloro y alquilo-(C4-C4). En una realizacion, R4 en los sitios de enlace libres en las
posiciones 2, 3 y 4 del sistema de anillo de cromano es hidrégeno o uno o mas sustituyentes iguales o diferentes
seleccionados de la serie que consiste en fldor y alquilo-(C+-C.), en otra realizacion R4 en los sitios de enlace libres
en las posiciones 2, 3 y 4 del sistema de anillo de cromano es hidrégeno o uno o mas sustituyentes iguales o
diferentes seleccionados de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs), y R4 en los sitios de enlace libres en las
posiciones 5, 7 y 8 del sistema de anillo de cromano es hidrégeno o uno o mas sustituyentes iguales o diferentes
seleccionados de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C+-C4) y alquil-(C4-C4)-O-, en otra realizacion R4 en los
sitios de enlace libres en las posiciones 5, 7 y 8 del sistema de anillo de cromano es hidrégeno o uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en halégeno y alquilo-(C4-C4), en otra
realizacion R4 en los sitios de enlace libres en las posiciones 5, 7 y 8 del sistema de anillo de cromano es hidrogeno
0 uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en halégeno. En una
realizacion de la invencion, un grupo alquilo-(C+4-C4) que representa R4 o estan presentes en R4 es alquilo-(C+-C>),
en otra realizacion es metilo.

En una realizacion de la invencion, R5 y R6 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que
consiste en hidrégeno, alquilo-(C+-Cs), cicloalquilo-(C3-C7), bicicloalquilo-(Ce-C10) y Het2, en ofra realizacion, de la
serie que consiste en hidrogeno, alquilo-(C+-Cs), cicloalquilo-(C3-C7) y bicicloalquilo-(Cs-C1o), en otra realizacion, de
la serie que consiste en hidrogeno, alquilo-(C+-Cg), cicloalquilo-(C3-C7) y Het2, en otra realizacion, de la serie que
consiste en hidrogeno, alquilo-(C+-Cs) y cicloalquilo-(Cs-C7), en otra realizacion, de la serie que consiste en
hidrégeno y alquilo-(C+-Cg), en donde, en todas estas realizaciones, alquilo-(C+-Cs)esta no sustituido o sustituido con
uno o mas sustituyentes R10 iguales o diferentes, y cicloalquilo-(C3-C7), bicicloalquilo-(Ce-C10) y Het2 estan todos no
sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R11 iguales o diferentes, o los grupos R5 y R6, junto con el
atomo de nitrégeno que los porta, forman un heterociclo saturado o parcialmente insaturado, monociclico o biciclico,
de 4 miembros a 10 miembros que, ademas del atomo de nitrdgeno que porta R5 y R6, comprende 0 6 1
heteroatomos de anillo adicionales seleccionado de la serie que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que esta
no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes R12 iguales o diferentes. En una realizacion de la invencion,
R5 y R6 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en hidrogeno, alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(C3-Cy7), bicicloalquilo-(Cs-C10) y Het2, en otra realizacion, de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-
(C4-Cs), cicloalquilo-(C3-C7) y bicicloalquilo-(Ce-C10), en otra realizacion, de la serie que consiste en hidrégeno,
alquilo-(C4-Cg), cicloalquilo-(Cs-C7) y Het2, en otra realizacioén, de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-(C+-Cs)
y cicloalquilo-(C3-C7), en otra realizacion, de la serie que consiste en hidrogeno y alquilo-(C1-Cg), en donde en todas
estar realizaciones alquilo-(C4-Cs) esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes R10 iguales o
diferentes, y cicloalquilo-(Cs-Cy), bicicloalquilo-(Cs-C10) y Het2 estan todos no sustituidos o sustituidos con uno o mas
sustituyentes R11 iguales o diferentes.

En una realizacion de la invencion, se selecciona uno de los grupos R5 y R6 de la serie que consiste en hidrogeno y
alquilo-(C4-Cg), en otra realizacion, de la serie que consiste en hidrogeno y alquilo-(C+4-C4), en otra realizacion, de la
serie que consiste en hidrégeno y metilo, y en otra realizacion es hidrégeno, y el otro de los grupos R5 y R6 se
selecciona de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-(C+-Cs), cicloalquilo-(Cs-C7), bicicloalquilo-(Ce-C10) y Het2,
en otra realizacion, de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-(C+-Cs), cicloalquilo-(Cs-C7) y bicicloalquilo-(Ce-Cro),
en otra realizacion, de la serie que consiste en hidrogeno, alquilo-(C+-Cg), cicloalquilo-(C3s-C7) y Het2, en otra
realizacion, de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-(C+-Cs) y cicloalquilo-(Cs-C7), en otra realizacion, de la
serie que consiste en hidrégeno y alquilo-(C4-Cs), en donde en todas estas realizaciones alquilo-(C4-Cs), alquilo-(C+-
C4) y metilo representar R5, o R6 esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes R10 iguales o
diferentes y cicloalquilo-(C3-C7), bicicloalquilo-(Cs-C10) y Het2 estan todos no sustituidos o sustituidos con uno o mas
sustituyentes R11 iguales o diferentes, o los grupos R5 y R6, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, forman
un heterociclo saturado o parcialmente insaturado, monociclico o biciclico, de 4 miembros a 10 miembros que,
ademas del atomo de nitrogeno que porta R5 y R6, comprende 0 6 1 heteroatomos de anillo adicionales
seleccionados de la serie que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre, y que esta no sustituido o sustituido con uno
0 mas sustituyentes R12 iguales o diferentes. En una realizacién de la invencién, uno de los grupos R5 y R6 se
selecciona de la serie que consiste en hidrogeno y alquilo-(C+4-Cs), en otra realizacién, de la serie que consiste en
hidrégeno y alquilo-(C+-Ca), en ofra realizacién, de la serie que consiste en hidrogeno y metilo, y en otra realizacion
es hidrogeno, y el otro de los grupos R5 y R6 se selecciona de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-(C1-Cg),
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cicloalquilo-(C3-Cy7), bicicloalquilo-(Cs-C10) y Het2, en otra realizacion, de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-
(C4-Cs), cicloalquilo-(C3-C7) y bicicloalquilo-(Ce-C10), en otra realizacion, de la serie que consiste en hidrégeno,
alquilo C4-Cs), cicloalquilo-(C3-C7) y Het2, en otra realizacion, de la serie que consiste en hidrogeno, alquil-(C+-Cs) y
cicloalquilo-(C3-Cy7), en otra realizacién, de la serie que consiste en hidrégeno y alquilo-(C+-Cg), donde en todas estas
realizaciones alquilo-(C+-Cs), alquilo-(C+4-C4) y metilo que representan R5 o R6 esta no sustituido o sustituido con uno
0 mas sustituyentes R10 iguales o diferentes y cicloalquilo-(Cs-Cy7), bicicloalquilo-(Ce-C10) y Het2 estan todos no
sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R11 iguales o diferentes.

En una realizacion de la invencion, uno de los grupos R5 y R6 se selecciona de la serie que consiste en hidrogeno y
alquilo-(C4-Cg), en otra realizacion, de la serie que consiste en hidrogeno y alquilo-(C+4-C4), en otra realizacion, de la
serie que consiste en hidrégeno y metilo, y en otra realizacion es hidrégeno, y el otro de los grupos R5 y R6 se
selecciona de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs), cicloalquilo-(C3-C7), bicicloalquilo-(Ce-C10) y Het2, en otra
realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C+4-Csg), cicloalquilo-(Cs-C7) y bicicloalquilo-(Cs-C1o), en ofra
realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs), cicloalquilo-(C3-C7) y Het2, en otra realizacion, de la serie que
consiste en alquilo-(C+1-Cs) y cicloalquilo-(C3-C7), en otra realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C1-Cg),
donde en todas estas realizaciones alquilo-(C+-Cg), alquilo-(C1-C4) y metilo que representan R5 o R6 estd no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes R10 iguales o diferentes y cicloalquilo-(C3-C7), bicicloalquilo-(Ce-
C10) y Het2 estan todos no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R11 iguales o diferentes, o los
grupos R5 y R, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, forman un heterociclo saturado o parcialmente
insaturado, monociclico o biciclico, de 4 miembros a 10 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que porta R5
y R6, comprende 0 6 1 heteroatomo de anillo adicionales seleccionados de la serie que consiste en nitrégeno,
oxigeno y azufre, y que esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes R12 iguales o diferentes. En una
realizacion de la invencion, uno de los grupos R5 y R6 se selecciona de la serie que consiste en hidrogeno y alquilo-
(C4-Cs), en otra realizacion, de la serie que consiste en hidrégeno y alquilo-(C+4-C4), en otra realizacion, de la serie
que consiste en hidrégeno y metilo, y en otra realizacion es hidrogeno, y el otro de los grupos R5 y R6 se selecciona
de la serie que consiste en alquilo-(C4-Cs), cicloalquilo-(Cs-C7), bicicloalquilo-(Cs-C10) y Het2, en otra realizacion, de
la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs), cicloalquilo-(C3s-C7) y bicicloalquilo-(Cs-C10), en otra realizacion, de la serie
que consiste en alquilo-(C4-Cg), cicloalquilo-(C3-C7) y Het2, en ofra realizacion, de la serie que consiste en alquil-(C+-
Cs) y cicloalquilo-(Cs-C7), en otra realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C1-Cs), donde en todas estas
realizaciones alquilo-(C+-Cs), alquilo-(C+4-C4) y metilo que representan R5 o R6 esta no sustituido o sustituido con uno
o mas sustituyentes R10 iguales o diferentes, y cicloalquilo-(Cs-C7), bicicloalquilo-(Ce-C19) y Het2 estan todos no
sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R11 iguales o diferentes.

En una realizacion de la invencion, un grupo alquilo-(C+-Cs) que representa R5 o R6 es un grupo alquilo-(C4-Cs), en
otra realizacion un grupo alquilo-(C+-C3), en otra realizacién un grupo alquilo-(C+-Cz), en ofra realizacion uno
cualquiera o mas grupos seleccionados de la serie que consiste en butilo, propilo, isopropilo, etilo y metilo, por
ejemplo, seleccionados de la serie que consiste en metilo, etilo y propilo, estando todos no sustituidos o sustituidos
con uno o mas, por ejemplo, 1,2 6 3,01 6 2, o 1, sustituyentes R10 iguales o diferentes, pudiendo estar dichos
sustituyentes en cualquiera de las posiciones, por ejemplo, en la posiciéon 1 y/o en la posicion 2 de un grupo etilo que
representa R5 o R6, o en la posicion 1 y/o en la posicion 2 y/o en la posicion 3 de un grupo propilo que representa
R5 o R6.

En una realizacion de la invencion, el nimero de sustituyentes R10 iguales o diferentes, que estan opcionalmente
presentes en un grupo alquilo-(C+-Cs) que representa R5 o R6, es 1, 2, 3 6 4, en ofra realizacién es 1, 2 6 3, en otra
realizacion es 1 6 2, en ofra realizacion es 1. En una realizacion, el nimero de grupos R14 que representan
sustituyentes R10, que estan opcionalmente presentes en un grupo alquilo-(C+-Cs) representando R5 o R6 ademas
de otros sustituyentes R10 cualesquiera, es 1 6 2, en otra realizacion es 1, en otra realizacion es 0 (cero), es decir,
en la ultima realizacion R10 es como se ha definido, pero no es R14. En una realizacién, el nimero de grupos oxo
que representan sustituyentes R10, que estan opcionalmente presentes en un grupo alquilo-(C+-Cs) representando
R5 o R6, ademas de otros sustituyentes R10 cualesquiera, es 1 6 2, en ofra realizacion es 1. En una realizacion, el
numero de grupos seleccionados de la serie que consiste en R16-N(R17)-C(O)-, R19-O-C(O)- y R16-N(R17)-S(O).-
que representan sustituyentes R10, que estan opcionalmente presentes en un grupo alquilo-(C+-Cs) representando
R5 o R6 ademas de otros sustituyentes R10 cualesquiera, es 1 6 2, en otra realizacién es 1.

En una realizacion de la invencioén, el nimero de sustituyentes R11 iguales o diferentes, que estan opcionalmente
presentes en cicloalquilo-(C3s-C7), bicicloalquilo-(Ce-C10) y grupos Het2 que representan R5 o R6, es
independientemente entre si 1, 2, 3 6 4, en otra realizacién es 1, 2 6 3, en otra realizaciéon es 1 6 2, en otra
realizacién es 1. En una realizacion, el nimero de grupos R14 que representan sustituyentes R11, que estan
opcionalmente presentes en cicloalquilo-(C3-C7), bicicloalquilo-(Cs-C10) y grupos Het2 que representan R5 o R6
ademas de otros sustituyentes R11 cualesquiera, es 1 6 2, en otra realizacion es 1, en otra realizaciéon es 0. En una
realizacion, el nimero de grupos oxo que representan sustituyentes R11, que estan opcionalmente presentes en
cicloalquilo-(C3-Cy7), bicicloalquilo-(Ce-C10) y grupos Het2 que representan R5 o R6 ademas de otros sustituyentes
R11 cualesquiera, es 1 6 2, en otra realizacion es 1. En una realizacion, el nimero de grupos seleccionados de la
serie que consiste en R19-O-C(O)-alquilo-(C4-C4)-, R16-N(R17)-C(O)-, R19-O-C(O)- y R16-N(R17)-S(O).- que
representan sustituyentes R11, que estan opcionalmente presentes en cicloalquilo-(Cs-C7), bicicloalquilo-(Ce-C1o) y
grupos Het2 representan R5 o R6 ademas de otros sustituyentes R11 cualesquiera, es 1 6 2, en otra realizacién es 1.
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El heterociclo monociclico o biciclico que puede formarse por los grupos R5 y R6 junto con el atomo de nitrdgeno
que los porta, cuyo heterociclo esta por tanto unido mediante un atomo de nitrégeno, puede ser de 4 miembros, de 5
miembros, de 6 miembros, de 7 miembros, de 8 miembros, de 9 miembros o de 10 miembros. En una realizacion de
la invencioén, este heterociclo es de 5 miembros a 10 miembros, en otra realizacién es de 5 miembros a 8 miembros,
en otra realizacién es de 5 miembros o 6 miembros. En una realizacion de la invencién, un heterociclo monociclico
formado por los grupos R5 y R6 junto con el atomo de nitrégeno que los porta, es de 4 miembros, de 5 miembros, de
6 miembros o de 7 miembros y un heterociclo biciclico formado por los grupos R5 y R6, junto con el atomo de
nitrégeno que los porta, es de 6 miembros, de 7 miembros, de 8 miembros, 9 de miembros o de 10 miembros. En
una realizacién un heterociclo formado por los grupos R5 y R6, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, es
monociclico, en otra realizacion es biciclico. Los dos ciclos en un grupo heterociclico biciclico formado por los grupos
R5 y R6, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, pueden condensarse o formar un biciclo o espirociclo
puenteado. En una realizacion, un heterociclo formado por los grupos R5 y R6, junto con el atomo de nitrégeno que
los porta, es saturado o contiene un doble enlace dentro del anillo, en otra realizacion esta saturado. En una
realizacion, el heteroatomo del anillo adicional que esta opcionalmente presente en un heterociclo formado por los
grupos R5 y R6, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, se selecciona de la serie que consiste en nitrogeno y
oxigeno, en ofra realizacion es un atomo de nitrégeno y en otra realizacion es un atomo de oxigeno. Son ejemplos
de grupos heterociclicos, a partir de uno cualquiera o mas de los mismos los grupos heterociclicos formados por los
grupos R5 y R6, junto con el atomo de nitrdgeno que los porta se selecciona en una realizacion de la invencion, los
grupos de las siguientes férmulas,

pr }@H %Nzy }%mz la@

R12 R12

XN
en donde la linea cruzada con el simbolo -~~~ representa el enlace libre mediante el que esta unido el grupo. El
enlace que se origina en el sustituyente R12 que se representa en esas férmulas, que no se dirige a ningun atomo

especifico, indica que estos grupos heterociclicos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes R12
iguales o diferentes que pueden estar presentes en cualquiera de las posiciones

En una realizacion de la invencioén, el nimero de sustituyentes R12 iguales o diferentes, que estan opcionalmente
presentes en un heterociclo formado por R5 y R6, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, es 1, 2, 3 6 4, en
otra realizacién es 1, 2 6 3, en otra realizaciéon es 1 6 2, en otra realizacién es 1. En una realizacion, el nUmero de
grupos R14 que representan sustituyentes R12, que estan opcionalmente presentes en un heterociclo formado por
R5 y R6, junto con el atomo de nitrégeno que los porta ademas de otros sustituyentes R12 cualesquiera, es 1 6 2, en
otra realizacion es 1, en otra realizacion es 0. En una realizacion, el nimero de grupos oxo que representan
sustituyentes R12, que estan opcionalmente presentes en un heterociclo formado por R5 y R6, junto con el atomo de
nitrégeno que los lleva ademas de otros sustituyentes R12 cualesquiera, es 1 6 2, en otra realizaciéon es 1. En una
realizacion, el niumero de grupos seleccionados de la serie que consiste en R19-O-C(O)-alquilo-(C1-C4), R16-
N(R17)-C(O)-, R19-O-C(O)- y R16-N(R17)-S(O).- representan sustituyentes R12, que estan opcionalmente
presentes en un heterociclo formado por R5 y R6, junto con el atomo de nitrégeno que los porta ademas de otros
sustituyentes R12 cualesquiera, es 1 6 2, en otra realizacion es 1.

En una realizacién de la invencion, R7 se selecciona en una cualquiera de sus apariciones,independientemente de
otras apariciones, de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs), fenilo, Het2 y Het3, en otra realizacion, de la serie que
consiste en alquilo-(C+-Cs), Het2 y Het3, en ofra realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C4-Cs) y Het2, en
otra realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C1+-Cs) y Het3, en otra realizacion, de la serie que consiste en
fenilo y Het3, y en ofra realizacion es alquilo-(C1-Cg), y en otra realizacion es fenilo, y en otra realizacion es Het2, y
en otra realizacion es Het3, en donde todos los grupos alquilo-(C4-Cs) y Het2 estan no sustituidos o sustituidos con
uno o mas sustituyentes R10 iguales o diferentes, y todos los grupos fenilo y Het3 estan no sustituidos o sustituidos
con uno o mas sustituyentes R13 iguales o diferentes.

En una realizacion de la invencioén, el nimero de sustituyentes R10 iguales o diferentes, que estan opcionalmente
presentes en grupos alquilo-(C+-Cg), cicloalquilo-(C3-C7) y Het2 que representan R7, es independientemente de los
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otros 1, 2 6 3, en otra realizacion es 1 6 2, en otra realizacion es 1. En una realizacion, el nimero de grupos R14 que
representan sustituyentes R10, que estan opcionalmente presentes en grupos alquilo-(C+-Cs), cicloalquilo-(C3-C7) y
Het2 que representan R7 ademas de otros sustituyentes R10 cualesquiera, es 1 6 2, en ofra realizacion es 1, en otra
realizacion es 0. En una realizaciéon, el nimero de grupos oxo que representan sustituyentes R10, que estan
opcionalmente presentes en grupos alquilo-(C1-Cs), cicloalquilo-(C3-C7) y Het2 que representan R7 ademas de otros
sustituyentes R10 cualesquiera, es 1 6 2, en otra realizacion es 1. En una realizacion, el numero de grupos
seleccionados de la serie que consiste en R16-N(R17)-C(O)-, R19-O-C(O)- y R16-N(R17)-S(O)2- que representan
sustituyentes R10, que estan opcionalmente presentes en grupos alquilo-(C+4-Cs), cicloalquilo-(Cs-C7) y Het2 que
representan R7 ademas de otros sustituyentes R10 cualesquiera, es 1 6 2, en otra realizacion es 1. En una
realizacion de la invencion, el numero de sustituyentes R13 iguales o diferentes, que estan opcionalmente presentes
en grupos fenilo y Het3 que representan R7, es independientemente de los otros 1, 2 6 3, en otra realizacion es 1 6
2, en otra realizacion es 1, en otra realizacion es 0.

En una realizacion de la invencién, R10 se selecciona de la serie que consiste en R14, flior, HO-, oxo, alquil-(Cs-
Ce)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(0)-0-, HO-S(0),-O-, (HO),P(0)-O-, (HO),P(O)-O-CH,-O-C(0O)-O-, R16-N(R17)-,
R18-C(0)-N(R17)-, R16-N(R17)-C(O)- y R19-O-C(O)-, en ofra realizacion, de la serie que consiste en fldor, HO-,
oxo, alquil-(C4-Cs)-0O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(O)-O-, HO-S(0)2-O-, (HO).P(O)-O-, (HO).P(O)-O-CH>-O-C(0O)-O-,
alquil-(C1-Ce)-S(O)n-, R16-N(R17)-, R18-C(O)-N(R17)-, R16-N(R17)-C(0O)-, R19-O-C(O)- y R16-N(R17)-S(O)2-, en
otra realizacion, de la serie que consiste en R14, fluor, HO-, oxo, alquil-(C+-Cg)-O-, R15-C(O)-O-, R15-NH-C(O)-O-,
HO-S(0),-0-, (HO),P(0)-0-, (HO)2P(O)-O-CH,-O-C(0)-0O-, R16-N(R17)- y R18-C(O)-N(R17)-, en otra realizacién, de
la serie que consiste en R14, flior, HO-, alquil-(C+-Cs)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(0)-O-, HO-S(0),-O-, (HO)2P(O)-
O-, (HO)2P(0)-0-CH2-O-C(0)-O-, R16-N(R17)-, R18-C(O)-N(R17)-, R16-N(R17)-C(O)- y R19-O-C(O)-, en otra
realizacion, de la serie que consiste en fluor, HO-, alquil-(C4-Cg)-O-, R15-C(0O)-O-, R15-NH-C(0)-O-, HO-S(0)2-O-,
(HO)2P(O)-0O-, (HO)2P(0O)-O-CH2-O-C(0)-0-, R16-N(R17)-, R18-C(0)-N(R17)-, R16-N(R17)-C(O)- y R19-O-C(O)-, en
otra realizacion, de la serie que consiste en R14, fldor, HO-, alquil-(C4-Cs)-O-, R15-C(0O)-O-, R15-NH-C(0O)-0-, HO-
S(0)2-0-, (HO)2P(0)-O-, R16-N(R17)-, R18-C(O)-N(R17)-, R16-N(R17)-C(O)- y R19-O-C(O)-, en otra realizacion, de
la serie que consiste en fldor, HO-, alquil-(C4-Cs)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(0O)-O-, HO-S(0),-O-, (HO).P(O)-0O-,
R16-N(R17)-, R18-C(O)-N(R17)-, R16-N(R17)-C(O)- y R19-O-C(O)-, en otra realizacion, de la serie que consiste en
R14, fldor, HO-, alquil-(C1-Cs)-O-, R15-C(0)-0-, R15-NH-C(0)-0-, HO-S(0),-0-, (HO)2P(O)-0O-, (HO).P(0)-O-CH>-O-
C(0)-O-, R16-N(R17)- y R18-C(O)-N(R17)-, en otra realizacion, de la serie que consiste en fluor, HO-, alquil-(C+-Ce)-
O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(0)-O-, HO-S(0)2-0-, (HO)2P(0)-0-, (HO)2P(0)-O-CH,-O-C(0O)-O-, R16-N(R17)- y R18-
C(0)-N(R17)-, en otra realizacién, de la serie que consiste en R14, HO-, alquil-(C4-Cg)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-
C(0)-0-, HO-5(0)2-0-, (HO).P(O)-O-, (HO)2P(O)-0-CH,-O-C(0)-O-, R16-N(R17)- y R18-C(O)-N(R17)-, en otra
realizacion, de la serie que consiste en HO-, alquil-(C1-Cg)-O-, R15-C(O)-O-, R15-NH-C(O)-0O-, HO-S(0).-O-,
(HO)2P(0)-0-, (HO),P(O)-O-CH2-0O-C(0)-0-, R16-N(R17)- y R18-C(O)-N(R17)-, en otra realizacion, de la serie que
consiste en R14, HO-, alquil-(C4-Cg)-O-, R15-C(O)-O-, R15-NH-C(0O)-O-, HO-S(0)2-0O-, (HO).P(O)-O- y (HO)2P(O)-O-
CH»-0O-C(0O)-0O-, en otra realizacion, de la serie que consiste en HO-, alquil-(C+-Cs)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(O)-
O-, HO-S(0)2-0-, (HO)2P(O)-0- y (HO)2P(0O)-O-CH2-O-C(0O)-0O-, en otra realizacion, de la serie que consiste en R14,
HO-, alquil-(C4-Cs)-O-, R15-C(0)-0-, R15-NH-C(0)-0O-, HO-S(0),-O- y (HO),P(O)-O-, en otra realizacion, de la serie
que consiste en HO-, alquil-(C4-Cs)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(0)-O-, HO-S(0)-O- y (HO),P(0)-O-, en otra
realizacion, de la serie que consiste en HO-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(0)-0O-, HO-S(0),-O- y (HO),P(O)-O-, en otra
realizacion, de la serie que consiste en HO-, HO-S(O),-O- y (HO),P(O)-O-, en otra realizacion, de la serie que
consiste en HO- y (HO),P(O)-O-, en otra realizacion, de la serie que consiste en R14, HO- y (HO)2P(O)-O-, en otra
realizacion, de la serie que consiste en R14 y HO-, y en otra realizacion R10 es HO-, y en otra realizacién R10 es
R14, en donde en el caso de que mas de un sustituyente R10 esté presente, los sustituyentes R10 se definen
independientemente entre si como en cualquiera de estas realizaciones.

En una realizacion de la invencién, R11 y R12 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que
consiste en alquilo-(C+-C,), HO-alquilo-(C+-C4)-, R16-N(R17)-alquilo-(C+-C4), R19-0O-C(O)-alquilo-(C+-C4), R14, fltor,
HO-, oxo, alquil-(C+-Cs)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(0)-0O-, HO-S(0),-0O-, (HO),P(0)-O-, (HO),P(0O)-O-CH»-O-C(O)-
0O-, R16-N(R17)-, R18-C(O)-N(R17)-, R16-N(R17)-C(O)- y R19-O-C(O)-, en otra realizacion, de la serie que consiste
en alquilo-(C4-C4), HO-alquilo-(C+-C4), R16-N(R17)-alquilo-(C1-C4)-, R19-O-C(O)-alquilo-(C+4-C4)-, R14, fldor, HO-,
oxo, alquilo-(C4-Cs)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(0O)-0O-, HO-S(0),-O-, (HO),P(O)-O-, (HO),P(0)-O-CH»-O-C(0)-0O-,
R16-N(R17)-, R18-C(O)-N(R17)- y R19-O-C(O)-, en otra realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C-C4), HO-
alquilo-(C4-Ca)-, R16-N(R17)-alquilo-(C+-C4)-, R19-O-C(O)-alquilo-(C+-C4)-, flior, HO-, oxo, alquilo-(C4-Cs)-O-, R15-
C(0)-0-, R15-NH-C(0)-O-, HO-S(0)-O-, (HO),P(0O)-O-, (HO),P(0)-0-CH»-0O-C(0)-O-, R16-N(R17)-, R18-C(O)-
N(R17)- y R19-O-C(O)-, en otra realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C+-C4), HO-alquilo-(C+4-C4)-, R16-
N(R17)-alquilo-(C4-C4)-, flior, HO-, oxo, alquilo-(C+-Cg)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(O)-O-, HO-S(O)2-O-,
(HO)2P(0)-0-, (HO),P(O)-O-CH2-0O-C(0)-0-, R16-N(R17)- y R18-C(O)-N(R17)-, en otra realizacion, de la serie que
consiste en alquilo-(C4-C4), HO-alquilo-(C+-C4), R16-N(R17)-alquilo-(C1-C4)-, R19-O-C(O)-alquilo-(C1-Ca)-, fluor, HO-,
oxo, alquilo-(C+4-Cs)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(O)-O-, HO-S(0)»-O-, (HO),P(O)-O-, R16-N(R17)-, R18-C(O)-
N(R17)- y R19-O-C(O)-, en otra realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C+-C4), HO-alquilo-(C+4-C4)-, R16-
N(R17)-alquilo-(C4-C4)-, flior, HO-, oxo, alquilo-(C+-Cg¢)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(O)-O-, HO-S(O)2-O-,
(HO)2P(0)-0-, R16-N(R17)- y R18-C(0O)-N(R17)-, en otra realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C+-C4), HO-
alquilo-(C4-C4), R16-N(R17)-alquilo-(C1-C4)-, flior, HO-, oxo, alquil-(C1-Cg)-O-, HO-S(0O),-O-, (HO),P(O)-O-, R16-
N(R17)- y R18-C(O)-N(R17)-, en ofra realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C4-C4), HO-alquilo-(C+-Ca),
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R16-N(R17)-alquilo-(C4-Ca4)-, flior, HO-, alquil-(C4-Ce)-O-, HO-S(0)2-O-, (HO).P(O)-O-, R16-N(R17)- y R18-C(O)-
N(R17)-, en ofra realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C4-C4), HO-alquilo-(C+-C.4), R16-N(R17)-alquil-(C4-
C4)-, flior, HO-, oxo, alquil-(C+4-Cs)-O- y R16-N(R17)-, en otra realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs),
HO-alquilo-(C1-C4), R16-N(R17)-alquilo-(C1-Cs), flior, HO-, alquil-(C+-Cs)-O- y R16-N(R17)-, en otra realizacion, de la
serie que consiste en alquilo-(C+-C4), HO-alquilo-(C1-C4), R16-N(R17)-alquil-(C4-Cs), fldor, HO-, oxo y R16-N(R17)-,
en otra realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C+4-C4), flior y oxo, en otra realizacion, de la serie que
consiste en alquilo-(C4-C4), HO-alquilo-(C+-C4), R16-N(R17)-alquilo-(C+-C4), fldor, HO- y R16-N(R17)-, en otra
realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C4-C4), HO-alquilo-(C1-C4), R16-N(R17)-alquilo-(C4-Cs), HO- y R16-
N(R17)-, en otra realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C1-C4), HO-alquilo-(C4-C4), R16-N(R17)-alquilo-(Cs-
C4), R19-O-C(O)-alquilo-(C4-Cs), HO-, R16-N(R17)- y R19-O-C(O)-, en otra realizacion, de la serie que consiste en
alquilo-(C4-Cs4), HO-alquilo-(C1-C4), R16-N(R17)-alquilo-(C+4-C4), HO-, R16-N(R17)- y R19-O-C(O)-, en donde en el
caso de que mas de un sustituyente R11 o R12 esté presente, los sustituyentes R11 y R12 se definen
independientemente entre si como en cualquiera de estas realizaciones. En una realizacion, sustituyentes R11 y
R12 que estan unidos a un atomo de nitrégeno del anillo, como puede ocurrir en el caso del grupo Het2 o o que
anillo que puede estar formado por R5 y R6 junto con el atomo de nitrégeno que los porta, se seleccionan de la serie
que consiste en alquilo-(C+-C4), HO-alquilo-(C4-Cs), R16-N(R17)-alquilo-(C4-C4) y R14, en donde R14 esta unido
mediante un atomo de carbono del anillo, en otra realizacién, de la serie que consiste en -alquilo-(C+-Ca).

Las explicaciones dadas anteriormente con respecto al anillo que puede formarse por dos sustituyentes R1 unidos a
atomos de carbono del anillo adyacentes en Ar junto con los atomos de carbono que los portan, se aplican
correspondientemente al anillo que puede formarse por dos sustituyentes R13 unidos a atomos de carbono del anillo
adyacentes en R7, que es un anillo monociclico.

Es decir, el anillo que puede formarse por dos sustituyentes R13 unidos a atomos de carbono del anillo adyacentes
en R7, es monoinsaturado porque esta condensado con un anillo aromatico, es decir, un grupo fenilo o un grupo
Het3 que representa R7, y dos de dichos grupos R13 formando un anillo junto con los atomos de carbono que los
portan pueden considerarse en otros términos como que forman juntos un residuo divalente que comprende una
cadena de 3 a 5 atomos en donde 0, 1 6 2 son heteroatomos iguales o diferentes seleccionados de la serie que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos de dichos residuos divalentes dados anteriormente con
respecto al anillo que puede formarse por dos grupos R1 junto con los atomos de carbono del anillo que los portan,
se aplican de la misma manera al anillo que puede formarse por dos sustituyentes R13 junto con los atomos de
carbono del anillo que los portan. En una realizacion de la invencion, el anillo que puede formarse por dos grupos
R13 unidos a atomos de carbono del anillo adyacentes en R7, junto con los atomos de carbono que los portan, es
uno de 5 miembros o de 6 miembros, en otra realizacién uno de 5 miembros, en otra realizaciéon uno de 6 miembros.
En una realizacién de la invencion, el nimero de sustituyentes seleccionados de la serie que consiste en fluor y
alquilo-(C4-Cs), que pueden estar presentes en un anillo formado por dos grupos R13 unidos a atomos de carbono
del anillo adyacentes en R7 junto con los atomos de carbono que los portan, es 1, 2 6 3, en otra realizacion 1 6 2, en
otra realizacion 1. En una realizacién de la invencion, los sustituyentes que pueden estar presentes en un anillo
formado por dos grupos R13 unidos a atomos de carbono del anillo adyacentes en R7, junto con los atomos de
carbono que los llevan, son sustituyentes de flUor, y en otra realizacion son sustituyentes alquilo-(C+-C4), por ejemplo,
sustituyentes metilo, y en otra realizacion son sustituyentes en donde dicho anillo unido a un atomo de nitrégeno del
anillo se selecciona de la serie que consiste en alquilo-(C4-C4). En una realizacién, un anillo formado por dos
sustituyentes R13 unidos a atomos de carbono del anillo adyacentes en R7, junto con los atomos de carbono que los
portan, comprende 1 6 2, en ofra realizacion 2, heteroatomos de anillo iguales o diferentes, en donde en una
realizacion los heteroatomos del anillo se seleccionan de la serie que consiste en nitrégeno y azufre, y en otra
realizaciéon 1 atomo de nitrégeno del anillo y 1 atomo del azufre del anillo estan presentes en dicho anillo.

En una realizacion de la invencion, R13 se selecciona de la serie que consiste en haldgeno, alquilo-(C+-C4), alquil-
(C4-C4)-0O- y R16-N(R17)-, en ofra realizacion, de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C4-C,), HO- y alquil-(C+-
C4)-O-, en oftra realizacion, de la serie que consiste en haldgeno, alquilo-(C4-C4) y alquil-(C1-C4)-O-, en otra
realizacion, de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C+-C4) y R16-N(R17)-, en otra realizacién, de la serie que
consiste en halégeno y alquilo-(C1-Cs), y dos sustituyentes R13 unidos a atomos de carbono del anillo adyacentes
en R7, junto con los atomos de carbono que los portan, pueden formar un anillo monoinsaturado de 5 miembros a 7
miembros que comprende 0, 1 6 2 heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes seleccionados de la serie que consiste en fluor y alquilo-(C4-C,). En otra realizacion, R13 se selecciona
de la serie que consiste en haldgeno, alquilo-(C4-C4), HO-, alquilo-(C+4-C4)-O- y R16-N(R17)-, en otra realizacion, de
la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C1-Cy), alquil-(C4-C4)-O- y R16-N(R17)-, en otra realizacion, de la serie
que consiste en haldgeno, alquilo-(C4-C4), HO- y alquil-(C4-C4)-O-, en oftra realizacion, de la serie que consiste en
halégeno, alquilo-(C+4-C4) y alquil-(C+4-C4)-O-, en ofra realizacion, de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C+-
C4) y R16-N(R17)-, en ofra realizacion, de la serie que consiste en halégeno y alquilo-(C+-Cs).

El grupo monociclico o biciclico R14 puede ser de 3 miembros, de 4 miembros, de 5 miembros, de 6 miembros, de 7
miembros, de 8 miembros, de 9 miembros o de 10 miembros. En una realizacién de la invencion, un grupo
monociclico R14 es de 3 miembros, de 4 miembros, de 5 miembros, de 6 miembros o de 7 miembros, y un grupo
biciclico R14 es de 6 miembros, de 7 miembros, de 8 miembros, de 9 miembros o de 10 miembros. En una
realizacién de la invencion, R14 es monociclico, en otra realizacion es biciclico. Los dos ciclos en un grupo biciclico
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R14 pueden estar condensados o forman un biciclo puenteado o un espirociclo. El anillo monociclico o biciclico R14
puede estar saturado, es decir, no contener ningun doble enlace en el sistema de anillo, o estar parcialmente
insaturado, es decir, contener uno o mas dobles enlaces en el sistema de anillo, por ejemplo, uno, dos, tres o cuatro
dobles enlaces, o uno, dos o tres dobles enlaces, o uno o dos dobles enlaces, o un doble enlace, pero no es
totalmente aromatico, es decir, no contiene ningun sistema ciclico de seis electrones pi deslocalizados en el caso de
un monociclo, o de diez electrones pi deslocalizados en el caso de un biciclo, o puede ser aromatico. El nUmero de
dobles enlaces que pueden estar presentes en el anillo, depende del tipo de sistema de anillo y del tamafio del anillo.
Los anillos R14 parcialmente insaturados incluyen sistemas de anillo biciclicos en donde uno o mas de los ciclos es
aromatico y el otro no es aromatico. El anillo R14 puede ser carbociclico, es decir, contiene 0 (cero) heteroatomos
en el anillo, o heterociclico, es decir, contiene 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo iguales o diferentes. En una
realizacion, el nUmero de heteroatomos en el anillo que estan presentes es R14 es 0, 1, 2 6 3, en otra realizacién 0,
1 6 2, en otra realizacién 0 6 1. En una realizacion de la invencién, R14 es en una cualquiera de sus apariciones,
independientemente de sus otras apariciones, un anillo carbociclico, y en otra realizaciéon es un anillo heterociclico.
En un anillo biciclico R14, heteroatomos en el anillo pueden estar presentes en uno de los dos anillos 0 en ambos
anillos en cualquiera de las posiciones adecuadas. En anillos biciclicos puenteados y condensados, también pueden
estar presentes atomos de nitrégeno en el anillo en posiciones de cabeza de puente y en posiciones de fusiéon. En
una realizacion de la invencién, un anillo R14 de 3 miembros es un anillo carbociclico, en particular, un anillo
ciclopropano, es decir, en este caso el grupo R14 es un grupo ciclopropilo. En una realizacion, los heteroatomos en
el anillo que estan presentes en R14, se seleccionan de la serie que consiste en nitrogeno y oxigeno, en otra
realizacion, de la serie que consiste en nitrégeno y azufre, y en otra realizacion son atomos de nitrégeno. En otra
realizacion, R14 es como se ha definido, pero no es un grupo pirazolilo que esta no sustituido o sustituido con uno o
mas sustituyentes alquilo-(C+-C,) iguales o diferentes. R14 puede estar unido mediante cualquier atomo de carbono
del anillo y cualquier atomo de nitrégeno del anillo que tenga una posicién de enlace libre. En un grupo biciclico R14,
el atomo del anillo mediante el que R14 esta unido, puede estar presente en un anillo saturado, un anillo
parcialmente insaturado o un anillo aromatico. En una realizacién de la invencion, R14 esta unido en cualquiera de
sus apariciones, independientemente de sus otras apariciones, mediante un atomo de carbono del anillo, en otra
realizacién mediante un atomo de nitrégeno del anillo.

Son tipos de grupos ciclicos que estan comprendidos por la definicion de R14, grupos cicloalquilo, grupos
bicicloalquilo, grupos fenilo, grupos naftilo incluyendo grupos naftalen-1-ilo y grupos naftalen-2-ilo, grupos naftilo
parcialmente hidrogenados, tales como grupos 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo, grupos heterociclicos aromaticos
monociclicos y biciclicos, tales como los grupos Het1 y Het3, y grupos heterociclicos, monociclicos y biciclicos,
saturados y parcialmente insaturados, tales como el grupo Het2. Las explicaciones dadas anteriormente y a
continuacién con respecto a dichos grupos se aplican correspondientemente a dichos grupos que representan R14,
como lo hacen las explicaciones dadas anteriormente con respecto a grupos heterociclicos en general. Son
ejemplos de grupos, a partir de uno cualquiera o mas de los cuales el grupo R14 se selecciona en una realizacién de
la invencion, los grupos de las siguientes férmulas,
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en donde la linea cruzada con el simbolo -~~~ representa el enlace libre mediante el que esta unido el grupo. El
enlace que se origina en el sustituyente R20 que se representa en esas férmulas, que no se dirige a ningun atomo
especifico, indica que estos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes R20 iguales o
diferentes que pueden estar presentes en cualquiera de las posiciones

En una realizacion de la invencion, el nimero de sustituyentes R20 iguales o diferentes, que estan opcionalmente
presentes en el grupo R14, es 1, 2, 3 6 4, en otra realizacion es 1, 2 6 3, en otra realizacién es 1 6 2, en ofra
realizacion es 1. En una realizacién, el nimero de grupos oxo que representan sustituyentes R20, que estan
opcionalmente presentes en R14 ademas de otros sustituyentes R20 cualesquiera, es 1 6 2, en otra realizacion es 1.
En una realizacion, el nimero de grupos seleccionados de la serie que consiste en R16-N(R17)-C(O)-, R19-O-C(O)-
y R16-N(R17)-S(O)2- que representan sustituyentes R20, que estan opcionalmente presentes en R14 ademas de
otros sustituyentes R20 cualesquiera, es 1 6 2, en ofra realizacion es 1.

En una realizacién de la invencién, R15, en una cualquiera de sus apariciones, independientemente de sus
apariciones, se selecciona de la serie que consiste en alquilo-(C+4-Cs), cicloalquilo-(C3-C7) y cicloalquil-(Cs-Cr)-
alquilo-(C4-Cs), en otra realizacién, de la serie que consiste en alquilo-(C1-Cg), en otra realizacién, de la serie que
consiste en alquilo-(C+4-C4) y en otra realizacion R15 es metilo.

En una realizacion de la invencién, R16 y R17 se seleccionan en una cualquiera de sus apariciones,
independientemente de otras apariciones, e independientemente entre si, de la serie que consiste en hidrégeno,
alquilo-(C4-Cg), cicloalquilo-(C3-C7) y cicloalquil-(Cs-Cr)-alquilo-(C+-Cs), en otra realizacion, de la serie que consiste
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en hidrégeno y alquilo-(C+-Cs), en otra realizacion, de la serie que consiste en hidrogeno y alquilo-(C+4-C4), en otra
realizacion, de la serie que consiste en hidrégeno y metilo, o lo grupos R16 y R17, junto con el atomo de nitrégeno
que los porta, forman un heterociclo saturado monociclico de 4 miembros a 7 miembros que, ademas del atomo de
nitrégeno que porta R16 y R17, comprende 0 6 1 heteroatomos de anillo adicionales seleccionados de la serie que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes seleccionados de la serie que consiste en fldor y alquilo-(C+-C4). En otra realizacién, R16 y R17 se
seleccionan en una cualquiera de sus apariciones,independientemente de otras apariciones, e independientemente
entre si, de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-(C+-Cg), cicloalquilo-(Cs-C7) y cicloalquil-(Cs-Cr)-alquilo-(C+-
C4), en otra realizacion, de la serie que consiste en hidrégeno y alquilo-(C+-Cs), en ofra realizacién, de la serie que
consiste en hidrégeno y alquilo-(C+-C4), en otra realizacion, de la serie que consiste en hidrégeno y metilo.

El heterociclo monociclico que puede formarse por los grupos R16 y R17, junto con el atomo de nitrégeno que los
porta, cuyo heterociclo esta por tanto unido mediante un atomo de nitrégeno del anillo, puede ser de 4 miembros, de
5 miembros, de 6 miembros o de 7 miembros. En una realizacién de la invencién, el heterociclo formado por los
grupos R16 y R17, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, es de 5 miembros o de 6 miembros, en otra
realizaciéon es de 6 miembros. En una realizacién, el heteroatomo del anillo adicional que esta opcionalmente
presente en un heterociclo formado por los grupos R16 y R17, junto con el atomo de nitrdgeno que los porta, se
selecciona de la serie que consiste en nitrégeno y oxigeno, en otra realizacion es un atomo de nitrégeno y en otra
realizacion es un atomo de oxigeno. En una realizacion de la invencioén, el nimero de sustituyentes seleccionados
de la serie que consiste en fluor y alquilo-(C+4-C4), que pueden estar presentes en un anillo formado por los grupos
R16 y R17, junto con el atomo de nitrdgeno que los porta, es 1, 2 6 3, en otra realizacion 1 6 2, en otra realizacién 1.
En una realizacién de la invencién, son sustituyentes que pueden estar presentes en un anillo formado por los
grupos R16 y R17, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, sustituyentes de fltor, y en otra realizacion son
sustituyentes alquilo-(C1-C4), por ejemplo, sustituyentes metilo, y en otra realizacion son sustituyentes en donde en
dicho anillo unido a un atomo de nitrégeno del anillo seleccionado de la serie que consiste en alquilo-(C+-C4). Son
ejemplos de grupos heterociclicos, a partir de uno cualquiera o mas de los mismos los grupos heterociclicos
formados por los grupos R16 y R17, junto con el atomo de nitrégeno que los porta se selecciona en una realizacion
de la invencién, azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo y 4-metilpiperazin-1-ilo.

En una realizaciéon de la invencién, R18 en una cualquiera de sus apariciones, independientemente de sus
apariciones, se selecciona de la serie que consiste en alquilo-(C4-Cs), cicloalquilo-(C3-C7) y cicloalquil-(Cs-Cr)-
alquilo-(C4-Ca4)-, en otra realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs), en otra realizacién, de la serie que
consiste en alquilo-(C+-C4), y en otra realizacion R18 es metilo.

En una realizacién de la invencién, R19 se selecciona en una cualquiera de sus apariciones, independientemente de
sus otras apariciones, de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-(C+-Cs), cicloalquilo-(Cs-Cy7) y cicloalquil-(Cs-C7)-
alquilo-(C4-Cs), en otra realizacion, de la serie que consiste en hidrogeno y alquilo-(C+-Cs), en otra realizacion, de la
serie que consiste en hidrogeno y alquilo-(C4-C4), en otra realizacion, de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs), y en
otra realizacion R19 es hidrogeno.

En una realizacion de la invencion, R20 se selecciona de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C4-C4), HO-
alquil-(C4-Cy), cicloalquilo-(Cs-C7), HO-, oxo, alquil-(C4-Cs)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(0)-O-, HO-S(O),-O-,
(HO)2P(O)-O-, (HO)2P(0)-0O-CH2-O-C(0)-O-, R16-N(R17)-, R18-C(O)-N(R17)-, R18-O-C(O)-N(R17)-, NC-, R18-
C(0)-, R16-N(R17)-C(O)- y R19-O-C(O)-, en otra realizacion, de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C+-Cs),
HO-alquilo-(C+-Cy), cicloalquilo-(C3-C7), HO-, oxo, alquil-(C4-Cs)-O-, R15-C(0O)-O-, R15-NH-C(0O)-O-, HO-S(0),-O-,
(HO)2P(O)-0O-, (HO).P(0)-O-CH2-O-C(0)-0-, R16-N(R17)-, R18-C(0)-N(R17)-, R18-O-C(O)-N(R17)- y NC-, en otra
realizacion, de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C4-C,4), HO-alquilo-(C+-C4), cicloalquilo-(C3-C7), HO-, oxo,
alquil-(C4-C¢)-O-, R15-C(0O)-O-, R15-NH-C(O)-O-, HO-S(0).-O-, (HO).P(0)-O-, R16-N(R17)- y NC-, en otra
realizacion, de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C4-C,4), HO-alquilo-(C+-C4), cicloalquilo-(C3-C7), HO-, oxo,
alquil-(C4-Cg)-O-, HO-S(0)2-0-, (HO).P(0)-O-, R16-N(R17)- y NC-, en otra realizacion, de la serie que consiste en
halégeno, alquilo-(C+-C4), HO-alquilo-(C4-C4), cicloalquilo-(Cs-C7), HO-, oxo, alquil-(C4-Cg)-O-, (HO).P(O)-O-, R16-
N(R17)- y NC-, en otra realizacién, de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C4-C4), HO-alquilo-(C+-Cy),
cicloalquilo-(C3-C7), HO-, oxo, alquil-(C+-Cg)-O-, R16-N(R17)- y NC-, en otra realizacion, de la serie que consiste en
halégeno, alquilo-(C+-Cy), cicloalquilo-(Cs-C7), HO-, oxo, alquil-(C+-Cs)-O-, R16-N(R17)- y NC-, en otra realizacion, de
la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C+4-C4), oxo, alquil-(C4-Cs)-O- y R16-N(R17)-, en otra realizacion, de la
serie que consiste en halégeno, alquilo-(C+-C4), alquil-(C+4-Cs)-O- y R16-N(R17)-, en otra realizacion, de la serie que
consiste en alquil-(C1-C4) y oxo, en donde en caso de que uno o mas sustituyentes R20 estén presentes, los
sustituyentes R20 se definen independientemente entre si como en cualquiera de estas realizaciones.

En una realizacion de la invenciéon, el grupo aromatico Het1 es en una cualquiera de sus apariciones,
independientemente de otras apariciones, un heterociclo de 5 miembros que comprende un heteroatomo en el anillo
que se selecciona de la serie que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre, y un heteroratomo en el anillo adicional
que se que es un atomo de nitrégeno del anillo, o es un heterociclo de 6 miembros que comprende uno o dos
atomos de nitrégeno en el anillo, en otra realizacion Het1 se selecciona de la serie que consiste en los heterociclos
aromaticos pirazol, imidazol, isoxazol, oxazol, tiazol, piridina, pirimidina y pirazina, en otra realizacién, de la serie que
consiste en pirazol, isoxazol, oxazol, tiazol, piridina y pirimidina, en otra realizacion, de la serie que consiste en
pirazol, isoxazol, oxazol, tiazol y piridina, que estan todos no sustituidos o sustituidos segun se indique. En una
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realizacion, el grupo Het1 esta unido mediante un atomo de carbono del anillo. En una realizacion, el nimero de
sustituyentes, que estan opcionalmente presentes en un grupo Het1, es 1, 2 6 3, en ofra realizacién 1 6 2, en otra
realizacion 1. En una realizacion, los sustituyentes, que estan opcionalmente presentes en Het 1 se seleccionan de
la serie que consiste en haldgeno y alquilo-(C+-C.). En una realizacion, un sustituyente que esta unido a un atomo de
nitrégeno del anillo, tal como en un anillo pirrol, pirazol o imidazol, se selecciona de la serie que consiste en alquilo-
(C4-C4).

El grupo heterociclicos Het2 puede ser de 4 miembros, de 5 miembros, de 6 miembros, de 7 miembros, de 8
miembros, de 9 miembros o de 10 miembros. En una realizacién de la invencién, un grupo monociclico Het2 es de 4
miembros, de 5 miembros, de 6 miembros o de 7 miembros, y un grupo biciclico Het2 es de 6 miembros, de 7
miembros, de 8 miembros, de 9 miembros o de 10 miembros. En una realizacién de la invencién, Het2 es en una
cualquiera de sus apariciones, independientemente de otras apariciones, monociclico, y en otra realizacion es
biciclico. Los dos ciclos en un grupo biciclico Het2 pueden estar condensados o formar un biciclo puenteado o un
espirociclo. En una realizacion, el grupo Het2 esta saturado o contiene un doble enlace dentro del anillo, en otra
realizacién esta saturado. En una realizacién, el heteroatomo del anillo adicional que esta opcionalmente presente
en un grupo Het2, se selecciona de la serie que consiste en nitrégeno y oxigeno, en otra realizacién es un atomo de
nitrégeno, y en otra realizacion es un atomo de oxigeno. Het2 puede estar unido mediante cualquier atomo de
carbono del anillo y cualquier atomo de nitrégeno del anillo que tenga una posicién de enlace libre. En una
realizacion de la invencién, Het2 esta unido en cualquiera de sus apariciones, independientemente de sus otras
apariciones, mediante un atomo de carbono del anillo, en otra realizacion mediante un atomo de nitrégeno del anillo.
Son ejemplos de grupos heterociclicos, a partir de uno cualquiera o mas de los mismos Het2 se selecciona en una
realizacién de la invencion, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, azepanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo y 3-
azabiciclo[3.1.0]hexilo, que en una realizacién estan unidos mediante un atomo de carbono del anillo y, por ejemplo,
son los residuos azetidin-2-ilo, azetidin-3-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-
ilo y 3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-ilo.

En una realizacion de la invencion, el grupo aromatico Het3 es un heterociclo monociclico de 5 miembros o 6
miembros o un heterociclo biciclico de 8 miembros, de 9 miembros o de 10 miembros, en otra realizaciéon un
heterociclo monociclico de 5 miembros o de 6 miembros o un heterociclo biciclico de 9 miembros o de 10 miembros.
En un heterociclo biciclico que representa Het3, los heteroatomos del anillo pueden estar presentes en uno de los
anillo o en ambos anillos. En una realizacion, uno de los heteroatomos del anillo en Het3 es un atomo de nitrégeno y
no esta presente ningun heteroatomo del anillo adicional, o esta presente un segundo heteroatomo que se
selecciona de la serie que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre. En una realizacion, Het3 se selecciona de la
serie que consiste en los heterociclos aromaticos. pirazol, imidazol, isoxazol, oxazol, tiazol, piridina, pirimidina,
pirazina, benzimidazol, benzoxazol, benztiazol, quinolina e isoquinolina, en otra realizacién, de la serie que consiste
en pirazol, imidazol, isoxazol, oxazol, tiazol, piridina, benzimidazol, benzoxazol y benztiazol, en otra realizacién, de la
serie que consiste en pirazol, imidazol, isoxazol, tiazol, piridina, benzimidazol y benztiazol, en otra realizacién, de la
serie que consiste en pirazol, imidazol, isoxazol, tiazol, piridina y benzotiazol.

En una realizacion de la invencion, los sustituyentes en un grupo fenilo en cualquier aparicién en un compuesto de la
férmula I, independientemente de otras apariciones cualesquiera, se seleccionan de la serie que consiste en
halégeno y alquilo-(C+-C.), @ menos que se especifique otra cosa. En una realizacion, el numero de sustituyentes en
un grupo fenilo es 1, 2 6 3, en otra realizaciéon 1 6 2, en otra realizacion 1, a menos que se especifique otra cosa.

En una realizacién de la invencion, el atomo de carbono quiral en la posicién 2 del sistema de anillo de cromano en
un compuesto de la formula | esta presente, o esta esencialmente presente, por ejemplo con una proporcion molar
de dos estereoisomeros de 98:2 o 99:1, o superior, en configuracién uniformar, tanto en configuracion R como en
configuracion S, como se indica por la cufia ondulada en el compuesto de la férmula Iq. En una realizacion de la
invencion, el atomo de carbono quiral en la posiciéon 2 del sistema de anillo de cromano en un compuesto de la
féormula | esta presente, o esta esencialmente presente, por ejemplo con una proporcion molar de los dos
estereoisomeros de 98:2 o 99:1, o superior, en la configuraciéon representada en la féormula Ir, es decir, en el
compuesto respectivo de la formula |, el grupo Ar esta situado por encima del plano que puede asumirse que esta
formado por el sistema de anillo cromano dispuesto como se representa en las férmulas Ir y Is, cuya configuracion
es configuracion R en caso de que todos los grupos R4 sean hidrégeno. En una realizacién de la invencion, el atomo
de carbono quiral en la posicion 2 del sistema de anillo de cromano en un compuesto de la férmula | esta presente, o
esta esencialmente presente, por ejemplo con una proporcién molar de los dos estereoisémeros de 98:2 0 99:1, o
superior, en la configuracion representada en la formula Is, es decir, en el compuesto respectivo de la formula |, el
grupo Ar esta situado por debajo del plano que puede asumirse que esta formado por el sistema de anillo cromano
dispuesto como se representa en las férmulas Ir y Is, cuya configuracion es configuracion S en caso de que todos

los grupos R4 sean hidrégeno.
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Los grupos Ar, R2, R3 y R4 en los compuestos de las férmulas Iq, Ir e Is se definen como en los compuestos de las
férmula I.

Un objeto de la invencidon son todos los compuestos de la formula I, en donde uno cualquiera o mas elementos
estructurales, tales como grupos, residuos, sustituyentes y numeros se definen como en una cualquiera de las
realizaciones especificadas o definiciones de los elementos, o tienen uno o mas de los significados especificos que
se mencionan en el presente documento como ejemplos de elementos, en donde todas las combinaciones de una o
mas de las definiciones de compuestos o elementos y/o realizaciones especificadas y/o significados especificos de
elementos son un objeto de la presente invencién. También con respecto a todos los compuestos de la formula I,
todas las formas estereoisoméricas y mezclas de formas estereoisoméricas cualquier proporcion, y sus sales
farmacéuticamente aceptables, son objeto de la presente invencion.

Como ejemplo de compuestos de la invencién que, con respecto a cualquier elemento estructural, se definen como
realizaciones especificadas de la invencién o definiciones de dichos elementos, se pueden mencionar los
compuestos de férmula |, en donde

Ar se selecciona de la serie que consiste en fenilo, tiofenilo, piridinilo y pirazinilo, estando todos no sustituidos o
sustituidos con uno o mas sustituyentes R1 iguales o diferentes;

R1 se selecciona de la serie que consiste en haldégeno, alquilo-(C1-Cg), cicloalquilo-(Cs-C7), cicloalquil-(Cs-Cr)-
alquilo-(C4-C4), HO-, alquil-(C4-Cs)-O-, cicloalquil-(Cs-C7)-O-, cicloalquil-(Cs-Cr)-alquil-(C4-C4)-O- y alquil-(C4-Cs)-
S(O)n-;

R2 se selecciona de la serie que consiste en R5-N(R6)-C(O)-, R5-N(R6)-CHy-, R7-C(O)-NH-CH;- y R7-S(O)2-NH-
CHz-;

R3 se selecciona de la serie que consiste en hidrogeno, halégeno y alquilo-(C+-Cs);

R4 es hidrogeno o uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en halégeno
y alquilo-(C4-Cs);

R5 y R6 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en hidrogeno, alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(C3-Cy7), bicicloalquilo-(Ce-C10) y Het2, en donde alquilo C+-Cg esta no sustituido o sustituido con uno o
mas sustituyentes R10 iguales o diferentes, y cicloalquilo-(C3-C7), bicicloalquilo-(Ce-C10) y Het2 estan todos no
sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R11 iguales o diferentes,

o los grupos R5 y R6, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, forman un heterociclo saturado, monociclico o
biciclico de 4 miembros a 10 miembros que, ademas del atomo de nitrogeno que porta R5 y R6, comprende 0 6 1
heteroatomos de anillo adicionales seleccionados de la serie que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que esta
no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes R12 iguales o diferentes;

R7 se selecciona de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cg), Het2 y Het3, en donde alquilo-(C+-Cs) y Het2 estan
todos no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R10 iguales o diferentes, y Het3 esta no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes R13 iguales o diferentes;

R10 se selecciona de la serie que consiste en R14, flior, HO-, oxo, alquil-(C4-Cs)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(O)-O-,
HO-S(0)2-0-, (HO)2P(0)-0-, (HO)2P(0O)-O-CH,-O-C(0)-O-, R16-N(R17)-, R18-C(O)-N(R17)-, R16-N(R17)-C(O)- y
R19-O-C(0O)-;

R11 y R12 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs), HO-
alquilo-(C4-C4), R16-N(R17)-alquilo-(C+-C4), R19-O-C(O)-alquilo-(C+-C4), flior, HO-, oxo, alquil-(C4-Cs)-O-, R15-
C(0)-0-, R15-NH-C(0)-O-, HO-S(0)-O-, (HO),P(0O)-0O-, (HO),P(0)-0-CH»-0-C(0)-O-, R16-N(R17)-, R18-C(O)-
N(R17)-, R16-N(R17)-C(O)- y R19-O-C(O)~;

R13 se selecciona de la serie que consiste en haldégeno, alquilo-(C1-Ca), alquil-(C4-C4)-O- y R16-N(R17)-;
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R14 es un anillo monociclico o biciclico de 3 miembros a 10 miembros que esta saturado, parcialmente insaturado o
es aromatico y comprende 0, 1, 2 6 3 heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R20
iguales o diferentes;

R15 y R18 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(Cs-Cy7) y cicloalquil-(C3-Cr)-alquilo-(C1-Ca4);

R16 y R17 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(C3-Cy7) y cicloalquil-(C3-Cr)-alquilo-(C+-Ca),

o los grupos R16 y R17, junto con el atomo de nitrdgeno que los porta, forman un heterociclo monociclico saturado
de 5 miembros a 6 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que porta R16 y R17, comprende 0 6 1
heteroatomos de anillo adicionales seleccionados de la serie que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que esta
no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en
fldor y alquilo-(C1-Cs);

R19 se selecciona de la serie que consiste en hidrogeno, alquilo-(C+-Cg), cicloalquilo-(C3-C7) y cicloalquil-(C3-Cr)-
alquilo-(C4-Ca)-;

R20 se selecciona de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C4-C,), HO-alquilo-(C+-C,), cicloalquilo-(C3-C7), HO-,
oxo, alquil-(C4-Cg)-O-, R15-C(0)-0O-, R15-NH-C(0)-0-, HO-S(0),-0O-, (HO),P(0)-O-, R16-N(R17)- y NC~;

Het2 es un heterociclo saturado o parcialmente insaturado, monociclico o biciclico, de 4 miembros a 10 miembros
que comprende 1 6 2 heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre;

Het3 es un heterociclo aromatico, monociclico o biciclico de 5 miembros a 10 miembros que comprende 1 6 2
heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre;

n se selecciona de la serie que consiste en 0, 1 y 2, en donde todos los niumeros n son independientes entre si;

en donde todos los grupos cicloalquilo y bicicloalquilo, independientemente de otros sustituyentes cualesquiera que
puedan estar presentes en un grupo cicloalquilo o bicicloalquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales seleccionados de la serie que consiste en fldor y alquilo-(C+-Cy);

en donde todos los grupos alquilo, independientemente de otros sustituyentes cualesquiera que puedan estar
presentes en un grupo alquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes fltor;

en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de formas esteroisoméricas en cualquier proporcion, y
la sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Como otro de dichos ejemplos, se pueden mencionar los compuestos de la férmula | en donde

Ar se selecciona de la serie que consiste en fenilo, tiofenilo, piridinilo y pirazinilo, estando todos no sustituidos o
sustituidos con uno o mas sustituyentes R1 iguales o diferentes;

R1 se selecciona de la serie que consiste en haldégeno, alquilo-(C+-Cg), HO- y alquil-(C1-Cs)-O-;

R2 se selecciona de la serie que consiste en R5-N(R6)-C(O)-, R5-N(R6)-CHy-, R7-C(O)-NH-CH;- y R7-S(O)2-NH-
CHz-;

R3 se selecciona de la serie que consiste en hidrogeno, halégeno y alquilo-(C+-Cs);

R4 es hidrogeno o uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en halégeno
y alquilo-(C4-Cs);

R5 y R6 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en hidrogeno, alquilo-(C+-Cs) y
cicloalquilo-(C3-C7), en donde alquilo-(C+-Cs) esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes R10 iguales
o diferentes, y cicloalquilo-(C3-C7) esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes R11 iguales o
diferentes,

o los grupos R5 y R, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, forman un heterociclo saturado, monociclico o
biciclico de 4 miembros a 10 miembros que, ademas del atomo de nitrogeno que porta R5 y R6, comprende 0 6 1
heteroatomo de anillo adicionales seleccionados de la serie que consiste en nitrdgeno y oxigeno, y que esta no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes R12 iguales o diferentes;

R7 se selecciona de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cg) y Het3, en donde alquilo-(C+-Cs) esta no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes R10 iguales o diferentes y Het3 esta no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes R13 iguales o diferentes;
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R10 se selecciona de la serie que consiste en R14, flior, HO-, oxo, alquil-(C4-Cs)-O-, R15-C(0O)-O-, R15-NH-C(O)-O-,
HO-S(0)2-0-, (HO).P(O)-O-, (HO),P(0O)-O-CH,-O-C(0)-O-, R16-N(R17)-, R18-C(0)-N(R17)-, R16-N(R17)-C(O)- y
R19-0O-C(0)-;

R11 y R12 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs), HO-
alquilo-(C4-C4), R16-N(R17)-alquilo-(C4-C4), fldor, HO-, oxo, alquil-(C1-Cs)-O-, HO-S(O),-O-, (HO).P(0)-O-, R16-
N(R17)- y R18-C(O)-N(R17)-;

R13 se selecciona de la serie que consiste en haldégeno, alquilo-(C1-C,), alquil-(C4-C4)-O- y R16-N(R17)-;

R14 es un anillo monociclico o biciclico de 3 miembros a 10 miembros que esta saturado, parcialmente insaturado o
es aromatico y comprende 0, 1, 2 6 3 heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R20
iguales o diferentes;

R15 y R18 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(Cs-Cy7) y cicloalquil-(C3-Cr)-alquilo-(C1-Ca4);

R16 y R17 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(C3-Cy7) y cicloalquil-(C3-Cr)-alquilo-(C+-Ca4),

o los grupos R16 y R17, junto con el atomo de nitrdgeno que los porta, forman un heterociclo monociclico saturado
de 5 miembros a 6 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que porta R16 y R17, comprende 0 6 1
heteroatomos de anillo adicionales seleccionados de la serie que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que esta
no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en
fldor y alquilo-(C4-Cs);

R19 se selecciona de la serie que consiste en hidrogeno, alquilo-(C+-Cg), cicloalquilo-(C3-C7) y cicloalquil-(C3-Cr)-
alquilo-(C4-Ca)-;

R20 se selecciona de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C4-C4), HO-alquilo-(C+-C,), cicloalquilo-(C3-C7), HO-,
oxo, alquil-(C4-Cg)-O-, R15-C(0)-0O-, R15-NH-C(0)-0-, HO-S(0),-0O-, (HO).P(0)-O-, R16-N(R17)- y NC~;

Het3 es un heterociclo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que comprende 1 6 2 heteroatomos de
anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre;

en donde todos los grupos cicloalquilo, independientemente de otros sustituyentes cualesquiera que puedan estar
presentes en un grupo cicloalquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales seleccionados de
la serie que consiste en fluor y alquilo-(C+-Cs);

en donde todos los grupos alquilo, independientemente de otros sustituyentes cualesquiera que puedan estar
presentes en un grupo alquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes fluor;

en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de formas esteroisoméricas en cualquier proporcion, y
la sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Como otro de dichos ejemplos, pueden mencionarse compuestos de la formula I, que son compuestos de la formula

le,
O\(s
\ R2
A 0 N / le
r
R4 R3

Ar es fenilo que esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes R1 iguales o diferentes;

en donde

R1 se selecciona de la serie que consiste en haldégeno, alquilo-(C+-Cg), HO- y alquil-(C+-Cs)-O-;
R2 se selecciona de la serie que consiste en R5-N(R6)-C(O)- y R5-N(R6)-CH>-;
R3 se selecciona de la serie que consiste en hidrogeno, halégeno y alquilo-(C+-Cs);

R4 es hidrogeno o uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en halégeno
y alquilo-(C4-Cs);
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uno de los grupos R5 y R6 es hidrogeno y el otro de los grupos R5 y R6 se selecciona de la serie que consiste en
alquilo-(C4-Ceg) y cicloalquilo-(C3s-C7), en donde alquilo-(C4-Cs) estd no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes R10 iguales o diferentes, y cicloalquilo-(C3-C7) esta no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes R11 iguales o diferentes;

R10 se selecciona de la serie que consiste en R14, fluor, HO-, alquil-(C+-C¢)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(O)-O-,
HO-S(0)2-0-, (HO)2P(0)-0O-, (HO),P(0O)-O-CH,-O-C(0)-O-, R16-N(R17)- y R18-C(O)-N(R17)-;

R11 se selecciona de la serie que consiste en alquilo-(C+-C4), HO-alquilo-(C4-C4), R16-N(R17)-alquilo-(C+-Cy), fluor,
HO-, alquil-(C4-Cg)-O-, HO-S(0)2-O-, (HO)2P(0)-0-, R16-N(R17)- y R18-C(O)-N(R17)-;

R14 es un anillo monociclico o biciclico de 3 miembros a 10 miembros que esta saturado, parcialmente insaturado o
es aromatico y comprende 0, 1, 2 6 3 heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que
consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre, y que estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R20
iguales o diferentes;

R15 y R18 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cg),
cicloalquilo-(C3-Cy7) y cicloalquil-(C3-Cr)-alquilo-(C1-Ca4);

R16 y R17 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(Cs-Cy7) y cicloalquil-(C3-Cr)-alquilo-(C+-Ca),

o los grupos R16 y R17, junto con el atomo de nitrdgeno que los porta, forman un heterociclo monociclico saturado
de 5 miembros a 6 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que porta R16 y R17, comprende 0 6 1
heteroatomos de anillo adicionales seleccionados de la serie que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que esta
no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en
fldor y alquilo-(C4-Cs);

R20 se selecciona de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C4-C,), HO-alquilo-(C+-C,), cicloalquilo-(C3-C7), HO-,
oxo, alquil-(C4-Cg)-O-, R15-C(0)-0O-, R15-NH-C(0)-0-, HO-S(0),-0O-, (HO).P(0)-O-, R16-N(R17)- y NC~;

en donde todos los grupos cicloalquilo, independientemente de otros sustituyentes cualesquiera que puedan estar
presentes en un grupo cicloalquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales seleccionados de
la serie que consiste en fluor y alquilo-(C+-Cs);

en donde todos los grupos alquilo, independientemente de otros sustituyentes cualesquiera que puedan estar
presentes en un grupo alquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes fltor;

en cualquiera de sus formas estereoisomeéricas o una mezcla de formas esteroisoméricas en cualquier proporcion, y
la sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Como otro de dichos ejemplos, pueden mencionarse compuestos de la formula |, que son compuestos de la formula

le,
O\(S
| R2
A 0 N / le
r
R4 R3

Ar es fenilo que esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes R1 iguales o diferentes;

en donde

R1 se selecciona de la serie que consiste en haldégeno, alquilo-(C+-Cg), HO- y alquil-(C1-Cs)-O-;
R2 se selecciona de la serie que consiste en R5-N(R6)-C(O)- y R5-N(R6)-CH>-;
R3 se selecciona de la serie que consiste en hidrogeno, halégeno y alquilo-(C+-Cs);

R4 es hidrogeno o uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en halégeno
y alquilo-(C+-Cs);

uno de los grupos R5 y R6 es hidrogeno y el otro de los grupos R5 y R6 se selecciona de la serie que consiste en
alquilo-(C4-Ceg) y cicloalquilo-(C3-C7), en donde alquilo-(C1-Cs) estd no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes R10 iguales o diferentes, y cicloalquilo-(C3-C7) esta no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes R11 iguales o diferentes;
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R10 se selecciona de la serie que consiste en flior, HO-, alquil-(C1-Cg)-O-, R15-C(O)-O-, R15-NH-C(O)-O-, HO-
S(0)2-0-, (HO),P(0)-O-, (HO)2P(0)-0-CH2-O-C(0)-O-, R16-N(R17)- y R18-C(O)-N(R17)-;

R11 se selecciona de la serie que consiste en alquilo-(C+-C4), HO-alquilo-(C4-C4), R16-N(R17)-alquilo-(C+-Cy), fluor,
HO-, alquil-(C4-Cs)-O-, HO-S(0)2-O-, (HO)2P(0)-0-, R16-N(R17)- y R18-C(O)-N(R17)-;

R15 y R18 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(C3-Cy7) y cicloalquil-(C3-Cr)-alquilo-(C1-Ca);

R16 y R17 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(Cs-Cy7) y cicloalquil-(C3-Cr)-alquilo-(C+-Ca),

o los grupos R16 y R17, junto con el atomo de nitrdgeno que los porta, forman un heterociclo monociclico saturado
de 5 miembros a 6 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que porta R16 y R17, comprende 0 6 1
heteroatomos de anillo adicionales seleccionados de la serie que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que esta
no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en
fldor y alquilo-(C4-Cs);

en donde todos los grupos cicloalquilo, independientemente de otros sustituyentes cualesquiera que puedan estar
presentes en un grupo cicloalquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales seleccionados de
la serie que consiste en fluor y alquilo-(C+-Cs);

en donde todos los grupos alquilo, independientemente de otros sustituyentes cualesquiera que puedan estar
presentes en un grupo alquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes fltor;

en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de formas esteroisoméricas en cualquier proporcion, y
la sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Un objeto de la invencién también es un compuesto de la férmula | que se selecciona entre cualquiera de los
compuestos especificos de la férmula | que se describen en la presente memoria, o es uno cualquiera de los
compuestos especificos de la férmula | que se describen en la presente memoria, sin tener en cuenta si se
describen como el compuesto libre y/o como una sal especifica, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, donde el compuesto de la formula | es un objeto de la invencién en cualquiera de sus formas
estereoisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier relacion. Por ejemplo, un objeto de la
invencion es un compuesto de la férmula | que se selecciona de la serie que consiste en:

[2-(2-oxo-imidazolidin-1-il)-etil]-amida del acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,

ciclopropilamida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,

(2-hidroxi-etil)-amida del acido 2-((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
2-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-N-[2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]-acetamida,
[2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]-amida del acido isoxazol-5-carboxilico,

propilamida del acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,

(isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 4-metil-2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 2-[2-(5-fluoro-2-metil-fenilo)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico,
propilamida del acido 2-[2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico,
mono-(2-{[2-((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-etil) éster del acido fosférico,
(6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]triazol-3-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
propilamida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
(2-cloro-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 2-((R)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico y
[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-piridin-4-ilmetil-amina,
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0 que es uno cualquiera de estos compuestos, y sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde el compuesto
de féormula | es un objeto de la invencidon en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una formas de mezclas
estereoisoméricas en cualquier proporcion, a menos que se especifique una forma estereocisomérica especifica con
respecto a cualquiera de los atomos de carbono en el compuesto respectivo.

Otro objeto de la invencién es un compuesto de la férmula | que se selecciona de la serie que consiste en:
[2-(2-oxo-imidazolidin-1-il)-etil]-amida del acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,

ciclopropilamida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,

(2-hidroxi-etil)-amida del acido 2-((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
2-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-N-[2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]-acetamida,
[2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]-amida del acido isoxazol-5-carboxilico,

propilamida del acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,

(isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 4-metil-2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 2-[2-(5-fluoro-2-metil-fenilo)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico,
propilamida del acido 2-[2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico,
mono-(2-{[2-((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-etil) éster del acido fosférico,
(6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]triazol-3-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
propilamida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,

(2-cloro-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 2-((R)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico y
[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-piridin-4-ilmetil-amina,

0 que es uno cualquiera de estos compuestos, y sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde el compuesto
de féormula | es un objeto de la invenciéon en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una formas de mezclas
estereoisoméricas en cualquier proporcion, a menos que se especifique una forma estereocisomérica especifica con
respecto a cualquiera de los atomos de carbono en el compuesto respectivo.

En una realizacion de la invencion, los compuestos de la formula | se definen como anteriormente en su definicion
genérica o en cualquier definicion mas especifica o realizacion, con la condicion de que el compuesto de la formula |
no sea uno de los siguientes compuestos, que se nombran de acuerdo con el sistema de nomenclatura de Chemical
Abstracts:

5-tiazolmetanamina, 2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-N-[1-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)etil]-,
5-tiazolmetanamina, 2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-N-[(1,3-dimetil- 1H-pirazol-4-i)metil]-,
1H-pirazol-4-sulfonamida, N-[[2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-5-tiazoliljmetil]-1,3,5-trimetil-,
1H-pirazol-4-carboxamida, N-[[2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-5-tiazoliljmetil]-1,5-dimetil-,
1H-pirazol-4-carboxamida, N-[[2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-5-tiazolillmetil]-1,3,5-trimetil-,
5-tiazolmetanamina, 2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-N-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)etil]-,
5-tiazolmetanamina, 2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-N-[( 1-etil-3-metil-1H-pirazol-4-il)metil]-,
5-tiazolmetanamina, 2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-N-[( 1-metil-1H-pirazol-5-il)metil]-,
5-tiazolmetanamina, 2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-N-[(1,5-dimetil- 1H-pirazol-3-il)metil]-,
5-tiazolmetanamina, 2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-N-[(1,3-dimetil- 1H-pirazol-5-i)metil]-,
1H-pirazol-4-sulfonamida, N-[[2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-5-tiazoliljmetil]-1,5-dimetil-,
1H-pirazol-4-sulfonamida, N-[[2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-5-tiazolilmetil]-1-metil-,
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1H-pirazol-3-carboxamida, N-[[2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-5-tiazoliljmetil]-1-etil-,
1H-pirazol-1-acetamida, N-[[2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-5-tiazoliljmetil]-,
1H-pirazol-1-acetamida, N-[[2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-5-tiazolil)metil]-3-metil-,
1H-pirazol-5-carboxamida, N-[[2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-5-tiazoliljmetil]-1-etil-,
5-tiazolmetanamina, 2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-N-[3-(1H-pirazol-1-il)propil]-,
5-tiazolmetanamina, 2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-N-[2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)etil]-,
1H-pirazol-4-carboxamida, N-[[2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-5-tiazoliljmetil]-1-etil-,
5-tiazolcarboxamida, N-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-2-[[2-(3-fluorofenil)-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-ilJoxi]-,
5-tiazolcarboxamida, 2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-N-[(1-etil-1H-pirazol-4-il)metil]-,
1H-pirazol-1-propanamida, N-[[2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-5-tiazoliljmetil]-,
1H-pirazol-4-sulfonamida, N-[[2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-5-tiazolilmetil]-5-metil-1-(1-metiletil)-,
5-tiazolcarboxamida, 2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-N-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-,
5-tiazolcarboxamida, 2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-N-[1-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)etil]-,
5-tiazolcarboxamida, 2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-N-[1-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)etil]-,
5-tiazolmetanamina, 2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-N-[(1,5-dimetil- 1H-pirazol-4-il)metil]-,
1H-pirazol-4-sulfonamida, N-[[2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-5-tiazoliljmetil]- 1-etil-,
1H-pirazol-5-carboxamida, N-[[2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-5-tiazoliljmetil]-1,3-dimetil-,
5-tiazolmetanamina, 2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-N-[2-(1H-pirazol-1-il)etil]-,
1H-pirazol-5-sulfonamida, N-[[2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-5-tiazolilmetil]-1-metil-,
1H-pirazol-5-carboxamida, N-[[2-[(3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-il)oxi]-5-tiazoliljmetil]-1-metil-,

5-tiazolcarboxamida, N-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-2-[[(2R)-2-(3-fluorofenil)-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-
ilJoxi]-,

5-tiazolcarboxamida, N-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-2-[[(2S)-2-(3-fluorofenil)-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-
ilJoxi]-,

5-tiazolcarboxamida, 2-[[(2R)-3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-ilJoxi]-N-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]- y
5-tiazolcarboxamida, 2-[[(2S)-3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-ilJoxi]-N-[(1,5-dimetil- 1H-pirazol-4-il )metil]-,

en donde en los compuestos excluidos, el atomo de carbono en la posicién 2 del anillo cromano, que porta un grupo
fenilo o grupo 3-fluorofenilo, esta presente en forma racémica, a menos que se especifique otra cosa, y en otra
realizacion, los compuestos excluidos se excluyen como los compuestos libres, es decir, no en forma de una sal de
adicion con un acido, y en la forma de sus 2,2,2-trifluoroacetatos, es decir, sus sales de adicion de acidos con acido
trifluoroacético.

En otra realizacion de la invencién, los compuestos de la férmula | se definen de la manera anterior en su definicién
genérica o en cualquiera de las definiciones mas especificas o realizaciones, con la condiciéon de que el compuesto
de la férmula | no sea un compuesto en donde simultaneamente, el grupo Ar sea un grupo fenilo no sustituido, los
grupos R3 y R4 sean hidrégeno, uno de los grupos R5 y R6 sea hidrégeno, el otro de los grupos R5 y R6 sea R40-
alquilo-(C4-Cs), y R7 sea R40 o R40-alquilo-(C+-C4), en donde R40 es pirazolilo, que esta no sustituido o sustituido
con uno o mas sustituyentes alquilo-(C+-C4) iguales o diferentes, y el atomo de carbono en la posicion 2 del anillo
cromano que porta el grupo Ar esta presente en forma racémica, y la condicion de que el compuesto de férmula | no
sea uno de los siguientes compuestos, que se nombran de acuerdo con el sistema de nomenclatura de Chemical
Abstracts:

5-tiazolcarboxamida, N-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-2-[[2-(3-fluorofenil)-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-ilJoxi]-,
5-tiazolcarboxamida, N-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-2-[[(2R)-2-(3-fluorofenil)-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-

ilJoxi]-,
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5-tiazolcarboxamida, N-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-2-[[(2S)-2-(3-fluorofenil)-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-
ilJoxi]-,

5-tiazolcarboxamida, 2-[[(2R)-3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-ilJoxi]-N-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]- y
5-tiazolcarboxamida, 2-[[(2S)-3,4-dihidro-2-fenil-2H-1-benzopiran-6-ilJoxi]-N-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-,

y en ofra realizacion, los compuestos excluidos se excluyen en forma de compuestos libre, es decir, no en forma de
una sal de adicion con un acido, y en la forma de sus 2,2,2-trifluoroacetatos, es decir, sus sales de adicién de acidos
con acido trifluoroacético.

En otra realizacién de la invencién, los compuestos de la formula | se definen como anteriormente en su definicion
genérica o en cualquiera de las definiciones mas especificas o realizaciones, con la condicion de que el compuesto
de la férmula | no sea un compuesto en donde simultaneamente el grupo Ar sea fenilo no sustituido o 3-fluorofenilo,
los grupos R3 y R4 sean hidrégeno, uno de los grupos R5 y R6 sea hidrogeno, el otro de los grupos R5 y R6 sea
R40-alquilo-(C4-C4), y R7 sea R40 o R40-alquilo-(C+-C4), en donde R40 es pirazolilo que esta no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes alquilo-(C+-C4) iguales o diferentes, y en otra realizacion, los compuestos
excluidos se excluyen en forma de los compuestos libres, es decir, no en la forma de una sal de adicién con un acido,
y en la forma de sus 2,2,2-trifluoroacetatos, es decir, sus sales de adicion de acidos con acido trifluoroacético.

Otro objeto de la presente invencion se refiere a procedimientos para la preparacion de los compuestos de la
férmula | que se indican mas adelante y mediante los que pueden obtenerse los compuestos de la formula | y
productos intermedios que aparecen durante su sintesis. Por ejemplo, uno de dichos procedimientos esta
relacionado con la formacion de compuestos de la férmula | a partir de croman-6-oles de la formula Il 'y 2-cloro-
tiazoles de la formula lll, e incluye el engarce del anillo tiazol con el anillo cromano para dar compuestos de la
férmula 1V, y la conversion posterior del grupo Y en el grupo R2 que esta unido al anillo tiazol en los compuestos
finales de la formula 1.

OH

Ar O R4

Il OYS Y
= O
Ar @) R4 R3

Cl__S Y
NEd w

R3
[l

Los grupos Ar, R3 y R4 en los compuestos de las formulas Il, Il y IV se definen como en los compuestos de la
férmula |, y adicionalmente pueden presentarse grupos funcionales en forma protegida o en forma de un grupo
precursor que posteriormente se convierte en el grupo final. El grupo Y en los compuestos de las formulas 1l y 1V,
grupo que posteriormente se transforma en el grupo R2 en el compuesto de la férmula |, se selecciona de la serie
que consiste en R50-O-C(0)-, H-C(O)- y NC-, en donde R50 es alquilo-(C1-Cs). La reaccion de los compuestos de la
férmulas 1l y 1l se realiza generalmente en un disolvente inerte, en particular, un disolvente aprético polar, por
ejemplo, un éter, tal como tetrahidrofurano (THF), dioxano o 1,2-dimetoxietano (DME), o una amida, tal como
dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida o N-metilpirrolidin-2-ona (NMP) en presencia de una base, por ejemplo,
una sal de metal alcalino basica como un carbonato de metal alcalino, tal como carbonato sdédico, carbonato
potasico o carbonato de cesio, a temperaturas de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 100 °C, en particular
de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 60 °C. En una realizacion de la invencion, R50 es alquilo-(C1-Cy),
por ejemplo, metilo o etilo, en otra realizacién es terc-butilo.

Compuestos de la férmula IV en donde el grupo Y es el grupo R50-O-C(O)-, que se designan como compuestos de
la formula IVa, en particular, compuestos de la formula IVa en donde R50 es alquilo-(C4-C2), pueden hacerse
reaccionar con aminas de la formula V en condiciones convencionales para la amindlisis de ésteres, por ejemplo, en
un disolvente, tal como un hidrocarburo como tolueno, un hidrocarburo clorado como diclorometano, 1,2-dicloroetano
o clorobenceno o un éter como THF, dioxano o DME, a temperaturas de aproximadamente 20 °C a
aproximadamente 120 °C, para dar compuestos de la formula | en donde R2 es el grupo R5-N(R6)-C(O)-, es decir,
compuestos de la férmula la.
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Compuestos de la formula IV también pueden transformarse en compuestos de la férmula la de una manera
conveniente convirtiendo en primer lugar el compuesto de la férmula 1Va en el acido carboxilico correspondiente de
la férmula VI, o una sal del mismo, y haciendo reaccionar el compuesto de la férmula VI o su sal con una amina de la
férmula V en condiciones convencionales para la formacion de amidas a partir de acidos carboxilicos. Los grupos Ar,
R3, R4, R5 y R6 en los compuestos de las formulas 1Va, V y VI se definen como en los compuestos de la férmula I, y
adicionalmente pueden presentarse grupos funcionales en forma protegida o en forma de un grupo precursor que
posteriormente se convierte en el grupo final.

Compuestos de la formula IVa pueden convertirse en compuestos de la férmula VI por tratamiento con un acido o
base, por ejemplo, por tratamiento con un hidroxido de metal alcalino, tal como hidréxido de litio, hidroxido sédico o
hidréxido potasico, en un disolvente, tal como THF, dioxano o DME, o un alcohol, tal como metanol o etanol, o una
mezcla de disolventes, en particular un disolvente acuoso o mezclas de disolventes, o por tratamiento con acido
clorhidrico o acido trifluoroacético en un disolvente, tal como un hidrocarburo clorado como diclorometano, un éter o
un alcohol, en particular en el caso de un éster terc-butilico, a temperaturas de aproximadamente 20 °C a
aproximadamente 100 °C, seguido de procedimientos de tratamiento convencionales, tales como una acidificacion
en caso de que el éster de la formula 1Va se hidrolice en presencia de una base y un acido carboxilico libre de la
férmula VI deba prepararse, en donde las condiciones detalladas dependen de las circunstancias del caso especifico,
como de costumbre, y se seleccionan facilmente por un experto en la materia. Para la reaccion con el compuesto de
férmula V, el grupo de acido carboxilico HO-C(O)- en el compuesto de la formula VI se activa generalmente in situ
por medio de un reactivo de acoplamiento de amida habitual o se convierte en un derivado de acido carboxilico
reactivo que puede prepararse in situ o aislarse. Por ejemplo, el compuesto de la férmula VI puede convertirse en un
haluro de acido, por ejemplo, por tratamiento con cloruro de tionilo, pentacloruro de fosforo o cloruro de oxalilo, o
tratarse con un cloroformiato de alquilo como cloroformiato de etilo o cloroformiato de isobutilo para dar un anhidrido
mixto. Los reactivos de acoplamiento habituales que se pueden usar son anhidrido propanofosfénico, N,N'-
carbonildiazoles como N,N'-carbonildiimidazol (CDI), carbodiimidas como 1,3-diisopropilcarbodiimida (DIC), 1,3-
diciclohexilcarbodiimida (DCC) o hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC), carbodiimidas
junto con aditivos como 1-hidroxi-benzotriazol (HOBT) o 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAT), reactivos de
acoplamiento basados en uronio como hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
(HATU), hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HBTU) o tetrafluoroborato de O-
(ciano(etoxicarbonil)metilenamino)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TOTU) y reactivos de acoplamiento a base de fosfonio
como hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (BOP), hexafluorofosfato de (benzotriazol-
1-iloxi)tripirrolidinofosfonio (PyBOP) o hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfonio (PyBroP). La reaccion del
compuesto activado de formula VI o un derivado reactivo del compuesto de formula VI se realiza generalmente en
un disolvente inerte, por ejemplo, un hidrocarburo como tolueno, un hidrocarburo clorado como diclorometano, un
éter como THF, dioxano o DME, un éster como acetato de etilo o acetato de butilo, un nitrilo como acetonitrilo, una
amida como DMF o NMP, o agua, o una mezcla de disolventes, a temperaturas de aproximadamente -10 °C a
aproximadamente 100 °C, en particular a temperaturas de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 60 °C.
Favorablemente, la reaccidon se realiza en presencia de una base tal como una amina terciaria, como trietilamina,
etildiisopropilamina, N-metiimorfolina o piridina, o una base inorganica, tal como un hidroxido, carbonato o
hidrogencarbonato de metal alcalino, como hidréxido sodico, hidréoxido potasico, carbonato sédico o
hidrogenocarbonato sodico.

Compuestos de la formula 1V en donde el grupo Y es el grupo H-C(O)-, es decir, un grupo aldehido o grupo formilo,
que se designan como compuestos de la formula Vb, pueden hacerse reaccionar con aminas de la formula V, en
particular aminas en donde al menos uno de los grupos R5 y R6 es distinto de hidrégeno, en una reaccion de
aminacion reductora para dar compuestos de la formula | en donde R2 es el grupo R5-N(R6)-CH,-, es decir,
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compuestos de la férmula Ib.
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Los grupos Ar, R3 y R4 en los compuestos de la férmula IVb se definen como en los compuestos de la formula |, y
adicionalmente pueden presentarse grupos funcionales en forma protegida o en forma de un grupo precursor que
posteriormente se convierte en el grupo final. La aminacion reductora puede realizarse con un borohidruro complejo
como agente de reduccion, tal como cianoborohidruro sodico o triacetoxiborohidruro sédico, que también pueden
usarse favorablemente en forma enlazada a polimero, en un disolvente, tal como un éter como THF, dioxano o DME,
un alcohol como metanol o etanol, un acido como acido acético, o una mezcla de disolventes, a temperaturas de
aproximadamente 0 °C a aproximadamente 70 °C.

Compuestos de la férmula IV en donde el grupo Y es el grupo NC-, es decir, un grupo nitrilo o grupo ciano, que se
designan como compuestos de la férmula 1Vc, pueden reducirse a compuestos de aminometilo de la formula It, que
después pueden acilarse como compuestos de la formula VIl y sulfonarse con compuestos de la férmula VIII para
dar compuestos adicionales de la férmula | en donde R2 es el grupo R7-C(O)-NH-CH;- y el grupo R7-S(O),-NH-CH.-,
respectivamente, es decir, compuestos de las formulas Ic y Id.

o) S._CN o) S, _CH,-NH,
R 3
N—"Rs3 N—"Rs3
Ar @] R4 Ar O R4
It
IVc

R7-C(O)-X1 / \ R7-S(0),-X2
Vil

VI
Ic Id

Los grupos Ar, R3, R4 y R7 en los compuestos de las formulas It, IVc, VIl y VIII se definen como en los compuestos
de las formula |, y adicionalmente pueden presentarse grupos funcionales en forma protegida o en forma de un
grupo precursor que posteriormente se convierte en el grupo final. Los grupos X1 y X2 en los compuestos de las
féormulas VII y VIII son grupos salientes sustituibles nucledfilamente, en particular cloro, en cuyo caso, los
compuestos de las férmulas VIl y VIl son cloruros de acido carboxilico y cloruros de acido sulfénico. Los grupos X1
y X2 también pueden ser un grupo hidroxi, en cuyo caso, los compuestos de las formulas VIl y VIII son acidos
carboxilicos y acidos sulfénicos que se activan generalmente in situ por medio de un reactivo de acoplamiento de
amida habitual o se convierten en un derivado de acido carboxilico reactivo, tal como el compuesto en donde X1 o
X2 es cloro, para la reaccién con el compuesto de férmula It. Las aclaraciones sobre agentes de activacion y
condiciones de reaccion dadas anteriormente con respecto a la reaccion de los compuestos de la férmula VI con los
compuestos de la formula V para dar carboxamidas se aplican correspondientemente a la reacciéon de los
compuestos de la formulas VIl y VIII con los compuestos de la féormula It para dar carboxamidas y sulfonamidas. La
reduccioén del grupo nitrilo en los compuestos de la formula IVc en el grupo aminometilo en los compuestos de la
férmula It puede realizarse con diversos agentes de reduccion conocidos para un expertos en la materia, tales como
boranos o hidruros metalicos complejos, o por hidrogenacion catalitica en presencia de un catalizador de
hidrogenacion, por ejemplo, niquel Raney, en un disolvente, tal como un éter como THF, dioxano o DME, un alcohol
como metanol o etanol, o agua o una mezcla de disolventes, a temperaturas de aproximadamente 0 °C a
aproximadamente 80 °C, dependiendo las condiciones detalladas del agente de reduccién escogido y las
circunstancias del caso especifico.

Compuestos de la formula IV y It pueden transformarse en compuestos adicionales de la formula | de acuerdo
también con otras estrategias sintéticas. Por ejemplo, cuando deban prepararse compuestos de la formula Ib en
donde uno de los grupos R5 y R6 sea hidrogeno y el otro sea un grupo metilo sustituido, tal como un grupo del tipo
R14-CHa-, una reaccién de aminacion reductora con un compuesto de la férmula It y un aldehido de la formula R14-
C(0O)-H puede realizarse de una manera como se ha descrito anteriormente para la reaccion de los compuestos de
la formulas IVb y V. También pueden obtenerse compuestos de las férmulas Ib, Ic y Id reduciendo un compuesto de
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la férmula IVa o un compuesto de la férmula IVb en el compuesto respectivo en donde Y es un grupo hidroximetilo
HO-CHo,-, convirtiendo el grupo hidroxi en un grupo saliente sustituible nucledéfilamente, tal como cloro o bromo, o un
grupo sulfoniloxi como metanosulfoniloxi, y haciendo reaccionar el agente de alquilacion obtenido con una amina de
la férmula V, una amida de la formula R7-C(O)-NH. o una sal de las mismas, o una sulfonamida de la férmula R7-
S(O)2-NHz o una sal de las mismas, respectivamente, en donde en los compuestos de las formulas R7-C(O)-NH; y
R7-S(0O)2-NHz, los grupos R7 se definen como en los compuestos de la formula | y pueden estar presentes grupos
funcionales adicionales en forma protegida o en forma de un grupo precursor que posteriormente se convierte en el
grupo final. Ademas, compuestos de las féormulas IVa, Vb, IVc y VI pueden convertirse los unos en los otros. Si es
mas conveniente en un caso especifico hacer reaccionar un compuesto de la férmula Il con un compuesto de la
férmula 11l en donde Y es R50-O-C(O)-, H-C(O)- o NC-, el compuesto obtenido de la férmula IV o un compuesto
obtenido posteriormente de la formula VI pueden convertirse por procedimientos convencionales de la férmula IV en
donde Y tiene otro significado. Por ejemplo, un éster de acido carboxilico de la formula IVa o un nitrilo de la formula
IVc puede reducirse en el aldehido de la férmula Vb, o un compuesto de la férmula IVa o la férmula VI puede
convertirse en la carboxamida y el ultimo deshidratarse para dar el nitrilo de la férmula IVc, o un aldehido de la
férmula IVb puede oxidarse para dar un acido carboxilico de la férmula VI, o un nitrilo de la férmula IVc puede
hidrolizarse para dar el acido carboxilico de la formula VI.

Para obtener compuestos adicionales de la formula I, pueden realizarse diversas transformaciones de grupos
funcionales en condiciones convencionales en compuestos de la férmula | obtenidos como se ha descrito
anteriormente, o en intermedios o compuestos de partida en la sintesis de compuestos de la formula I. Por ejemplo,
un grupo hidroxi puede hacerse reaccionar con un acido carboxilico o un derivado reactivo del mismo de una
manera similar a la que se ha descrito anteriormente para la reaccion de un acido carboxilico con una amina para
dar un éster de acido carboxilico. Pueden realizarse esterificaciones de grupos hidroxi por alquilacion con el
compuesto de haldgeno respectivo, por ejemplo, un bromuro o yoduro, en presencia de una base, tal como un
carbonato de metal alcalino como carbonato potasico o carbonato de cesio en un disolvente inerte como una amida
como DMF o NMP o una cetona como acetona o butan-2-ona, o con el alcohol respectivo en las condiciones de
reaccion de Mitsunobu en presencia de una fosfina como trifenilfosfina o tributilfosfina y un derivado de acido
carboxilico como azodicarboxilato de dietilo o azodicarboxilato de diisopropilo. Mediante reaccion con un isocianato,
un grupo hidroxi puede convertirse en un éster de acido carbamino N sustituido. Mediante tratamiento con un agente
de halogenacion adecuado, un grupo hidroxi puede convertirse en un haluro. Mediante tratamiento con trioxido de
azufre en presencia de piridina, un grupo hidroxi puede convertirse en un monoéster de acido sulfurico. Mediante
tratamiento con una fosforamidita adecuada, tal como N,N-diisopropil-fosforamidita de dibencilo, N,N-
diisopropilfosforamidita dialilo o N,N-diisopropil-fosforamidita de di-terc-butilo de la formula (isopropil)oN-P(O-R55),
en donde R55 es bencilo, alilo o terc-butilo, por ejemplo, en presencia de tetrazol y oxidacion posterior, por ejemplo,
con un peracido como acido 3-cloro-perbenzoico, un grupo hidroxi puede convertirse en éster dibencil éster del acido
fosforico, éster dialil éster del acido fosférico y éster di-terc-butil éster del acido, respectivamente, que pueden
escindirse para dar el monoéster del acido fosférico del grupo hidroxi, es decir, el compuesto que contiene el grupo
(HO)2P(O)- unido al atomo de oxigeno del grupo hidroxi, por hidrogenacion catalitica, en presencia de un catalizador
de paladio en el caso del dibencil éster, por un sustitucién nucledfila catalizada por paladio en el caso del dialil éster,
y por tratamiento con un acido, tal como acido trifluoroacético en el caso del di-terc-butil éster. Mediante tratamiento
con cloroformiato de clorometilo y posteriormente con dibencilfosfato de plata, un grupo hidroxi puede convertirse en
el éster dibenziloxifosforiloximetil éster del acido carboénico, que pude escindirse para dar el éster fosfonooximetil
éster del acido carbonico del grupo hidroxi, es decir, el compuesto que contiene el grupo (HO)2P(O)-O-CH.-O-C(O)-
unido al atomo de oxigeno del grupo hidroxi, por hidrogenacion catalitica, en presencia de un catalizador de paladio
(constultese documento WO 2010/039474). Un atomo de halégeno se puede reemplazar con una variedad de grupos
en una reaccion de sustitucion que puede ser también una reaccién catalizada por metales de transicion. Un grupo
amino puede modificarse en condiciones convencionales para alquilacion, por ejemplo, por reaccién con un
compuesto de halégeno o por aminacién reductora de un compuesto carbonilo, o para acilacién o sulfonilacion, por
ejemplo, por reaccion con un acido carboxilico activado o un derivado de acido carboxilico, por ejemplo un cloruro
del acido o anhidrido. Un grupo éster del acido carboxilico puede hidrolizarse en condiciones acidas o basicas para
dar un acido carboxilico. Un grupo acido carboxilico se puede activar o se puede convertir en un derivado reactivo
como se ha indicado anteriormente y se puede hacer reaccionar con un alcohol o una amina o amoniaco para dar un
éster o una amida. Una amida primaria se puede deshidratar para dar un nitrilo. Un atomo de azufre en un grupo
alquil-S- o en un anillo heterociclico puede oxidarse con un peréxido tal como peréxido de hidrogeno o un peracido
para dar un resto sulféxido (S(O)) o un resto sulfona (S(O)2). Un grupo acido carboxilico, un grupo éster del acido
carboxilico y un grupo cetona puede reducirse a un alcohol, por ejemplo con un hidruro complejo tal como hidruro de
aluminio vy litio, borohidruro de litio o borohidruro de sodio. Un grupo hidroxi puede oxidarse para dar un grupo oxo
por medio de clorocromato de piridinio o el reactivo peryoninado de Dess-Martin, por ejemplo. Todas estas
reacciones realizadas en la preparacion de los compuestos de la formula | se conocen per se y pueden realizarse en
un modo familiar para la persona con experiencia en la técnica, de acuerdo con o por analogia a los procedimientos
descritos en la bibliografia convencional, por ejemplo, en Houben-Weil, Methods of Organic Chemistry, Thieme; o
Organic Reactions, John Wiley & Sons; o R. C. Larock, Comprehensive Organic Transformations: A Guide to
Functional Group Preparations, 2, ed. (1999), John Wiley & Sons, y referencias alli citadas.

Los croman-6-oles de la formula Il que se emplean en la sintesis de compuestos de la férmula IV descrita
anteriormente, pueden obtenerse por diferentes procedimientos. En uno de ellos, una acetofenona de la formula IX,
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que esta sustituido en el anillo benceno con un grupo hidroxi y un grupo G1 y puede estar adicionalmente sustituido
en el anillo benceno y el grupo acetilo con sustituyentes R4, se condensa con un aldehido de la férmula X, en
presencia de una base para dar una croman-4-ona de la férmula Xl y/o una chalcona de la formula XI, y
posteriormente, una chalcona obtenida de la férmula Xl se cicla para dar la croman-4-ona de la férmula XII.

0
0 G1
G1 A
XI
HO
HO ~d R4
IX l
+
0
0 G1
_/
Ar Xl
X Ar (@) R4

Los grupos Ar, R3 y R4 en los compuestos de las férmulas 1X, X, Xl y XIl se definen como en los compuestos de la
férmula |, y adicionalmente pueden presentarse grupos funcionales en forma protegida o en forma de un grupo
precursor que posteriormente se convierte en el grupo final. El grupo G1 en los compuestos de las férmulas 1X, Xl 'y
XIlI es un grupo hidroxi o bromo. Cuando se realiza la reaccidon de los compuestos de las formulas IX y X en
presencia de un hidréxido de metal alcalino, tal como hidréxido potasico, como la base, en un disolvente inerte, tal
como un alcohol como metanol o etanol, a temperaturas de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 70 °C, el
producto obtenido es la chalcona de la férmula XI. Cuando se realiza la reaccién de los compuestos de las férmulas
IX 'y X en presencia de una sal de un acido débil, tal como acetato de amonio, por ejemplo, en un disolvente, tal
como acido acético, a temperaturas de aproximadamente 100 °C a aproximadamente 120 °C, el producto obtenido
es una mezcla de la chalcona de la férmula XI y croman-4-ona de la férmula XIl. EI compuesto de la formula Xl, asi
como una mezcla de los compuestos de las formulas Xl y XIl, puede emplearse en la reaccion de ciclacion para dar
el compuesto de la féormula Xll, que puede realizarse tratando el material de partida con un acido como acido
clorhidrico o con una amina como etildiisopropilamina y fluoruro potasico, en un disolvente, tal como un alcohol
como metanol o etanol a temperaturas de aproximadamente 60 °C a aproximadamente 100 °C.

Después, el grupo oxo en la posicion 4 del anillo de los compuestos de la formula XlI se reduce en un grupo CH,
para dar los compuestos de la férmula XIV, favorablemente por etapas mediante los derivados de 4-hidroxi-cromano
de la férmula XIII.

OH
G1 G1

X1 — — fﬁ@(\ —
Ar” "0 R4 Ar- O R4

Xl XV

Los grupos Ar y R4 en los compuestos de las formulas Xl y XIV se definen como en los compuestos de la férmula I,
y adicionalmente pueden presentarse grupos funcionales en forma protegida o en forma de un grupo precursor que
posteriormente se convierte en el grupo final. El grupo G1 en los compuestos de las formulas Xl y XIV es un grupo
hidroxi o bromo. La reduccién de los compuestos de la féormula Xl en los compuestos de la formula Xlll puede
realizarse en condiciones convencionales para la reduccion de una cetona en un alcohol, por ejemplo, por medio de
un hidruro complejo como agente de reduccidon, o un derivado de borano, tal como el complejo borano-
tetrahidrofurano, en un disolvente, tal como THF o dioxano, a temperaturas de aproximadamente 30 °C a
aproximadamente 80 °C. La reduccién de los compuestos de la férmula Xl en los compuestos de la férmula XIV
puede realizarse, por ejemplo, por tratamiento con una reduccion de silano, tal como un ftrialquilsilano como
trietilsilano y un acido, tal como acido trifluoroacético en un disolvente, tal como un hidrocarburo clorado como
diclorometano, a temperaturas de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 40 °C. En caso de que el grupo G1 en
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el compuesto de la formula XllI y sus compuestos precursores sean un grupo hidroxi, el compuesto obtenido de la
férmula XIV todavia es un compuesto de la férmula Il. En el caso de que el grupo G1 en el compuesto obtenido de la
férmula XIV sea bromo, puede convertirse en un grupo hidroxi por metalacion del compuesto de la formula XIV con
un compuesto de organolitio, tal como butillitio, y tratamiento con un borato de alquilo, tal como borato de
triisopropilo, en un disolvente, tal como un hidrocarburo como heptano o ciclohexano, o un éter como THF o dioxano,
a temperaturas de aproximadamente -80 °C a aproximadamente 0 °C, seguido de escisidon oxidativa, por ejemplo,
por medio de perdxido de hidrogeno, en presencia de una base, tal como hidroxido sédico.

Procedimientos adicionales para la preparaciéon de croman-6-oles de la formula Il implican una ciclacién de un
derivado de benceno sustituido con 3-hidroxipropilo de la férmula XV, que esta sustituido en el anillo benceno con
dos grupos G2 y G3 adecuados y puede estar adicionalmente sustituido en el anillo benceno y el grupo propilo por
sustituyentes R4, para dar un derivado de cromano de la férmula XVI, en donde después, el grupo G3 se convierte
en el grupo hidroxi presente en los compuestos de la formula 11

Ar
G3 G3
HO — /Eﬁ@ —
G2 R4 Ar O R4

XV XVI

Los grupos Ar y R4 en los compuestos de las formulas XV y XVI se definen como en los compuestos de la férmula I,
y adicionalmente pueden presentarse grupos funcionales en forma protegida o en forma de un grupo precursor que
posteriormente se convierte en el grupo final. El grupo G2 en los compuestos de la formula XV puede ser un grupo
hidroxi o un grupo saliente sustituible nucledfilamente, por ejemplo, flior. El grupo G3 en los compuestos de las
férmulas XV y XVI puede ser bromo o alquil-(C4-C4)-O-, tal como metoxi, por ejemplo. En caso de que G3 sea bromo,
la conversion del grupo G3 en el compuesto de la formula XVI, en el grupo hidroxi en el compuesto de la férmula 11,
puede realizarse como se ha descrito anteriormente para la conversién de los compuestos de la formula XIV en los
compuestos de la féormula Il. En caso de que G3 sea alquil-(C4-C4)-O-, la conversion en el grupo hidroxi puede
realizarse de acuerdo con procedimientos convencionales para escision de éter, por ejemplo, por tratamiento con
tribromuro de boro en un hidrocarburo clorado, tal como diclorometano, a temperaturas de aproximadamente -20 °C
a aproximadamente 10 °C, en el caso de un grupo metoxi. En caso de que el grupo G2 sea un grupo hidroxi, la
ciclacion del compuesto de férmula XV para dar el compuesto de la férmula XVI puede realizarse convenientemente
en las condiciones de reaccion de Mitsunobu mediante tratamiento con una fosfina, tal como trifenilfosfina o
tributilfosfina y un derivado de acido azodicarboxilico, tal como azodicarboxilato de dietilo o azodicarboxilato de
diisopropilo, en un disolvente, tal como un éter como THF o dioxano, a temperaturas de aproximadamente 0 ° a
aproximadamente 30 °C. En caso de que el anillo de benceno que lleva G2 en el compuesto de la formula XV sea
susceptible a una sustitucion aromatica nucledfila y G2 sea un grupo saliente, tal como fluor, la ciclacion puede
realizarse por tratamiento del compuesto de la férmula XV con una base que mejore la nucleofilidad del grupo hidroxi
en la posicion 3 del grupo propilo, por ejemplo, una amida de alcalina metélica o un hidruro alcalino metalico como
hidruro sédico, en un disolvente inerte, tal como un éter como THF o dioxano o una amida como DMF o NMP a
temperaturas de aproximadamente -20 °C a aproximadamente 100 °C.

Mediante la ciclaciéon de compuestos de la formula XV, pueden prepararse convenientemente también formas
estereoisoméricas individuales de los compuestos de las formulas XV y II, y finalmente de compuestos de la férmula
I, en donde el atomo de carbono quiral en la posicion 2 del sistema de anillo de cromano, esta presente en la
configuracion R o en la configuracién S. Para la sintesis de dichos estereoisémeros individuales, que pueden
obtenerse de otra forma, por ejemplo, por resolucién cromatografica en una fase quiral de una mezcla de los
estereoisdmeros de los compuestos finales de la férmula | o en una etapa cualquiera de la sintesis, se emplean las
formas estereoisoméricas individuales del benceno sustituido con 3-hidroxipropilo de la férmula XV, es decir, los
compuestos de la féormula XVa. Dependiendo de la reaccion de ciclacion y las condiciones seleccionadas, la
ciclacion puede desarrollarse con retencion o inversion de la configuracion del atomo de carbono quiral para dar las
formas estereoisoméricas individuales de los compuestos de la férmula XVI, es decir, los compuestos de la férmula
XVla, que puden hacerse reaccionar adicionalmente para dar los compuestos de formas estereocisoméricas
individuales de las féormulas Il y I. En los compuestos de las formulas XVa y XVla estan los grupos Ar, R4, G2y G3
definidos como en los compuestos de la formula XV y XVI, respectivamente, y el atomo de carbono quiral
representado esta presente, o esta esencialmente presente, tanto en la configuracién R como en la configuracién S,
como se indica por la cufia ondulada.
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Por tanto, una realizaciéon de la presente invencion esta relacionada con un procedimiento para la preparacion de un
compuesto de formula |,

Ar

G3 OH
— —

XV XV I

Cl S
hEa
o\(sify N—">Rr3
| — |
/er\/cE/@\IR4 N—""rs !

v

5 que comprende ciclar un compuesto de la férmula XV para dar un compuesto de la formula XVI, convertir el
compuesto de la férmula XVI en un compuesto de la férmula Il, hacer reaccionar el compuesto de la férmula Il con
un compuesto de la férmula Il para dar un compuesto de la formula IV, y convertir el compuesto de la formula IV en
un compuesto de la férmula |, en donde los grupos Ar, R3 y R4 en los compuestos de las formulas I, 1ll, IV, XV y XVI
se definen como en los compuestos de la formula |, y adicionalmente pueden presentarse grupos funcionales en

10 forma protegida o en forma de un grupo precursor que posteriormente se convierte en el grupo final, el grupo G2 en
el compuesto de la férmula XV es un grupo hidroxi o un grupo saliente sustituible nucleéfilamente, por ejemplo, fltor,
el grupo G3 en los compuestos de las formulas XV y XVI es bromo o alquil-(C+-C4)-O-, y el grupo Y en los
compuestos de las férmulas Il y IV es R50-O-C(O)-, H-C(O)- o NC-, en donde R50 es alquilo-(C1-Cs).

Otra realizaciéon de la presente invencion esta relacionada con el procedimiento descrito antes, en donde el atomo

15 de carbono quiral que porta el grupo Ar en los compuestos de las formulas Il, IV, XV y XVI esta presente, o esta
esencialmente presente, en configuracion uniforme, tanto en la configuracion R como en la configuracién S, es decir,
a un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la férmula Iqg,
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que comprende ciclar un compuesto de la férmula XVa para dar un compuesto de la férmula XVla, convertir el
compuesto de la férmula XVIVa en un compuesto de la férmula lla, hacer reaccionar el compuesto de la formula lla
con un compuesto de la férmula Il para dar un compuesto de la férmula 1Vd, y convertir el compuesto de la formula
IVd en un compuesto de la férmula Ig, en donde los grupos Ar, R2, R3 y R4 en los compuestos de las férmulas Iq,
lla, lll, IVd, XVa y XVla se definen como en los compuestos de las férmula |, y adicionalmente pueden presentarse
grupos funcionales en forma protegida o en forma de un grupo precursor que posteriormente se convierte en el
grupo final, el grupo G2 en el compuesto de la formula XVa es un grupo hidroxi o un grupo saliente sustituible
nucledfilamente, por ejemplo, fluor, el grupo G3 en los compuestos de las formulas XVa y XVla es bromo o alquil-
(C4-C4)-0O-, y el grupo Y en los compuestos de las féormulas lll y IVd es R50-O-C(O)-, H-C(O)- o NC-, en donde R50
es alquilo-(C+-Cs), en donde el atomo de carbono quiral que porta el grupo Ar en los compuestos de las férmulas Iq,
lla, IVd, XVa y XVla esta presente, o esta sustancialmente presente, en configuracion uniforme, tanto en la
configuracion R como en la configuracion S.

Los compuestos de la formula XV, incluyendo las formas estereoisoméricas de la formula XVa, que se emplean en la
reaccion de ciclacion para dar los compuestos de las formulas XVI y XVla descritas anteriormente, pueden
obtenerse de acuerdo con, o analogamente a, diversos procedimientos que se describen en la bibliografia. Por
ejemplo, un éster de acido 3-oxo-propionico de la formula XVII puede alquilarse con un haluro de bencilo de la
férmula XVIII para dar un derivado de benceno sustituido con 3-oxo-propilo de la férmula XIX, en donde después, el
grupo cetona se reduce en el grupo alcohol para dar un compuesto de la formula XV.

C(0)-0-R51
/£ Ar Ar
G3
Ar 0 o G3 g
XVII
+ —
—
G2 R4 G2 R4
G3
X
3 XIX XV
G2 R4
XVIII

Los grupos Ar y R4 en los compuestos de las formulas XVII, XVIIl y XIX se definen como en los compuestos de la
férmula |, y adicionalmente pueden presentarse grupos funcionales en forma protegida o en forma de un grupo
precursor que posteriormente se convierte en el grupo final. En la preparacion de compuestos de la formula XV de
acuerdo con este procedimiento, el grupo G2 en los compuestos de las formulas XVIII y XIX es en particular un
grupo saliente sustituible nucledfilamente, por ejemplo, flior, y el grupo G3 en los compuestos de las formulas XVIII
y XIX es en particular bromo. El grupo R51 en los compuestos de la formula XVII es alquilo-(C+4-C4), por ejemplo,
metilo o etilo. El grupo X3 en los compuestos de la férmula XVIIl es un grupo saliente sustituible nucledfilamente, por
ejemplo, cloro o bromo. La reaccién de los compuestos de la formulas XVII y XVIII para dar los compuestos de la
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férmula XIX se realiza en un disolvente inerte, tal como un éter como THF, dioxano o DME en presencia de una
base, tal como un alcoxido de metal alcalino o un hidruro de metal alcalino, por ejemplo, hidruro soédico, a
temperaturas de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 50 °C. Por tratamiento del éster de acido 3-oxo-
propionico bencilado obtenido con un acido, por ejemplo, acido clorhidrico en un disolvente acuoso, tal como un éter
como dioxano o un acido como acido acético o una mezcla de disolventes a temperaturas de aproximadamente 60
°C a aproximadamente 120 °C, después el resto éster se saponifica y descarboxila para dar la cetona de la férmula
XIX. Para la reduccion del resto cetona en los compuestos de la formula XIX para dar los compuestos de la féormula
XV, pueden emplearse diversos agentes de reduccion, por ejemplo, un hidruro de metal complejo, tal como
borohidruro sédico o borohidruro de litio en un disolvente, tal como un éter o un alcohol. En una reacciéon de
reduccion asimétrica, empleando un agente de reduccion quiral, por ejemplo, una forma enantiomérica de un hidruro
de metal complejo quiral o un borano quiral, tal como un organoborano basado en alfa-pineno como B-cloro-
diisopinocanfeilborano, que se abrevia comunmente como (-)-lpc:BCl o (-)-DipCl, y (+)-Ipc2BCl o (+)-DipCl,
respectivamente, en un disolvente inerte, tal como un éter como THF o dioxano a temperaturas de aproximadamente
-40 °C a aproximadamente 30 °C, pueden obtenerse convenientemente las formas esterecisoméricas individuales de
los compuestos de la formula XV, es decir, compuestos de la férmula XVa, que pueden ciclarse para dar las formas
enantioméricas de los compuestos de la féormula XVI, es decir, los compuestos de la formula XVla, como se ha
descrito anteriormente.

En otros procedimientos para la preparacion de compuestos de la férmula XV, una indan-1-ona de la féormula XX se
somete a un alargamiento del anillo para dar una croman-2-ona de la férmula XXI, en donde el resto lactona puede
reducirse para dar un resto aldehido que esta presente en forma de el hemiacetal ciclico de la férmula XXIl y que
puede hacerse reaccionar con un compuestos organometalico adecuado de la formula XXIII.

G3

—
6~ O R4

l XXI

G3

;/ ; R4

o

XX
Ar
G3
HO G3 Ar-M
HO™ O
G2 R4 XX R4

XV XX

Los grupos Ar y R4 en los compuestos de las formulas XX, XXI, XXII 'y XXIlI se definen como en los compuestos de
la formula |, y adicionalmente pueden presentarse grupos funcionales en forma protegida o en forma de un grupo
precursor que posteriormente se convierte en el grupo final. En la preparacion de compuestos de la formula XV de
acuerdo con este procedimiento, el grupo G3 en los compuestos de las formulas XX, XXI y XXII es en particular un
grupo alquil-(C4-C4)-O-. El grupo M en los compuestos de la féormula XXIlIl es un metal o un equivalente a metal, por
ejemplo, litio. La conversién del compuesto de la férmula XX en el compuesto de la férmula XXI puede realizarse por
tratamiento con un peracido, tal como acido 3-cloro-perbenzoico en un disolvente, tal como un hidrocarburo clorado
como diclorometano a temperaturas de aproximadamente -10 °C a aproximadamente 30 °C. Para la reduccién del
resto lactona en el compuesto de la férmula XXI para dar el resto aldehido enmascarado en el compuesto de la
férmula XXII, puede usarse un agente de reduccion de metal complejo, tal como hidruro de diisobutilaluminio, en un
disolvente, tal como un hidrocarburo como ciclohexano o tolueno o un hidrocarburo clorado como diclorometano o
un éter como THF o dioxano, o una mezcla de disolventes, a temperaturas de aproximadamente -80 °C a
aproximadamente 30 °C. Para la etapa posterior, el compuesto de la formula XXIII se prepara generalmente in situ a
partir de un benceno o heterociclo aromatico o benceno sustituido con halégeno o heterociclo aromatico sustituido
con halégeno respectivo adecuado por metalacion, por ejemplo, con un compuesto de organolitio como butillitio o
una amida de litio como diisopropilamida de litio o litio 2,2,6,6-tetrametilpiperidida, y se hace reaccionar con el
compuesto de la formula XXIl en un disolvente inerte, tal como un hidrocarburo como heptano o ciclohexano o un
éter como THF o a mezcla de disolventes a temperaturas de aproximadamente -80 °C a aproximadamente 30 °C.

Como ya se indicd, puede ser ventajoso o necesario en todas las reacciones que se realice en el curso de la
preparacion de los compuestos de la formula | la proteccion transitoria de los grupos funcionales o hacer que estén
inicialmente presentes en la forma de grupos precursores, y después desprotegerlos o convertirlos a los grupos
deseados. Estrategias de sintesis adecuadas, grupos protectores y grupos precursores que son adecuados para €l
caso respectivo, se conocen por el experto en la materia y pueden encontrarse en P. G. M. Wuts y T. W. Greene,
Greene's Protective Groups in Organic Synthesis, 4. ed. (2007), John Wiley & Sons, por ejemplo. Los ejemplos de
grupos protectores que se pueden mencionar son grupos protectores bencilo, por ejemplo éteres bencilicos de
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compuestos hidroxi y ésteres bencilicos de acidos carboxilicos, de los cuales se puede eliminar el grupo bencilo por
hidrogenacion catalitica en presencia de un catalizador de paladio, grupos protectores terc-butilicos, por ejemplo
ésteres terc-butilicos de acidos carboxilicos, de los cuales se puede eliminar el grupo terc-butilo por tratamiento con
acido trifluoroacético, grupos protectores acilo, por ejemplo éster y amidas de compuestos hidroxi y compuestos
amino, que pueden escindirse nuevamente por hidrolisis acida o basica, o grupos protectores alcoxicarbonilo, por
ejemplo derivados de terc-butoxicarbonilo de compuestos amino, que pueden escindirse nuevamente por
tratamiento con acido trifluoroacético. Los ejemplos de precursores que se pueden mencionar son atomos de
halégeno que, pueden reemplazarse con muchos otros grupos, o grupos nitro que pueden convertirse, por ejemplo,
por hidrogenacion catalitica, en grupos amino que pueden diazotizarse y convertirse en un nimero mas grande de
grupos.

Los materiales de partida empleados en los procedimientos indicados anteriormente estan disponibles en el
mercado o pueden prepararse de acuerdo con procedimientos, o analogamente a procedimientos, descritos en la
bibliografia. Se describen procedimientos para la preparacion de derivados de 2-cloro-tiazol de la férmula 1ll, por
ejemplo, en los documentos US 4168380, WO 01/17995 o |. Sawhney et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 (1990),
329-331, por ejemplo.

Como es normal y se aplica a todas las reaccionar realizadas en el transcurso de la sintesis de un compuesto de la
férmula |, detalles adecuados de las condiciones aplicadas en un procedimiento de preparacion especifico,
incluyendo el disolvente, una base o un acido, la temperatura, el orden de adicién, las proporciones molares y otros
parametros, se seleccionan habitualmente por el experto en la materia a la vista de las caracteristicas de los
compuestos de partida, el compuesto objetivo y las otras particularidades del caso especifico. También se conoce
por el experto en la materia, que no todos los procedimientos descritos en el presente documento seran adecuados
de la misma manera para la preparacion de todos los compuestos de la formula | y sus intermedios, y deben hacerse
adaptaciones. En todos los procedimientos para la preparacion de los compuestos de la férmula |, el tratamiento de
la mezcla de reaccion y la purificacion del producto se realiza de acuerdo con procedimientos habituales conocidos
para el experto en la materia que incluyen, por ejemplo, inactivacién de una mezcla de reaccion con agua, ajuste a
un cierto pH, precipitacion, extraccion, secado, concentracion, cristalizacion, destilacion y cromatografia. También
para la caracterizacion del producto, se utilizan procedimientos convencionales, tales como RMN, IR y
espectroscopia de masas.

Otro objeto de la presente invencidon son los nuevos compuestos de partida e intermedios que aparecen en la
sintesis de compuestos de la formula |, incluyendo los compuestos de las féormulas 11, IlI, 1V, IVa, IVb, IVc, IVd, V, VI,
VIL, VI X, X, XI, X1, X, XIV, XV, XVa, XVI, XVla, XVII, XVIII, XIX, XX, XXI, XXIl'y XXIll, en donde los grupos Ar,
R2, R3, R4, R5, R6, R7, R50, R51, G1, G2, G3, M, X1, X2, X3 e Y se definen como anteriormente, en cualquiera de
sus formas estereoisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier proporcion, y sus sales, y su
uso como intermedios sintéticos o compuestos de partida. Todas las explicaciones generales, especificaciones de
realizacion y definiciones de numeros y grupos que se expusieron anteriormente con respecto a los compuestos de
férmula | se aplican correspondientemente a dichos intermedios y compuestos de partida. Un objeto de la invencion
consiste, en particular, en los nuevos compuestos de partida e intermedios especificos descritos en la presente
memoria. Independientemente de si se describen como un compuesto libre y/o como una sal especifica, son objeto
de la invencion tanto en forma de los compuestos libres como en forma de sus sales, y si se describe una sal
especifica, también en forma de esta sal especifica.

Los compuestos de férmula | inhiben el intercambiador de sodio y calcio (NCX), especialmente el intercambiador de
sodio y calcio del subtipo 1 (NCX1), como puede demostrarse en los ensayos farmacoldgicos descritos a
continuacién y en otros ensayos farmacoldgicos conocidos por un experto en la técnica, por ejemplo en modelos
animales en donde el efecto sobre la funcidon cardiaca puede determinarse ex vivo o in vivo. Por lo tanto, los
compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables son valiosos compuestos farmacéuticos activos.
Los compuestos de férmula | y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden usarse para el tratamiento de
insuficiencia cardiaca, incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) aguda y cronica, insuficiencia cardiaca
sistolica, insuficiencia cardiaca diastodlica, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada, insuficiencia
cardiaca diabética e insuficiencia cardiaca descompensada y el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en
combinacién con un dispositivo, arritmias cardiacas, incluyendo arritmias auriculares, fibrilacion auricular, fibrilacion
auricular en pacientes con ICC, arritmias ventriculares, taquicardia ventricular monomorfa, taquicardia ventricular
polimorfa, taquicardia de Torsade-de-pointes y arritmias ventriculares en pacientes con ICC, ictus, demencia,
incluyendo la enfermedad de Alzheimer, hipertension, isquemia, insuficiencia renal, choque, incluyendo choque
hemodinamico, choque cardiogénico y choque séptico, trastornos relacionados con la edad y enfermedades que
estan producidas secundariamente por un dafio relacionado, por ejemplo, con el NCX. El significado de tratamiento
de enfermedades se ha de entender como la terapia de cambios patoldgicos existentes o mal funcionamiento del
organismo o sintomas existentes con el objetivo de alivio, mejora o cura, y la profilaxis o prevenciéon de cambios
patoldgicos o mal funcionamiento del organismo o de sintomas en seres humanos o animales que son susceptibles
a ello y necesitan dicha profilaxis o prevencion, con el objetivo de una prevencion o supresion de su aparicion o de
una atenuacion en el caso de su aparicion. Por ejemplo, en pacientes que debido a su historial de enfermedad son
susceptibles a arritmias cardiacas o descompensacién cardiaca, mediante la profilaxis o tratamiento medicinal
preventivo puede prevenirse la aparicion o re-aparicion de arritmias o descompensacion o disminuir su grado y
secuelas. El tratamiento de enfermedades puede realizarse tanto en casos agudos como en casos cronicos. El
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tratamiento de enfermedades puede ocurrir en casos agudos y en casos cronicos. Los compuestos de la férmula | y
sus sales farmacéuticamente aceptables pueden usarse adicionalmente en diversos trastornos con el fin de
conseguir una mejoria de la perfusion del corazon, cerebro y rifiones, y en general en trastornos en donde se altera
la homeostasis del calcio intracelular o el NCX se activa de una manera no deseada o el médico prescribe una
inhibicién del NCX para mejorar la afeccion de los pacientes, en donde los compuestos de la formula | y sus sales
farmacéuticamente aceptables también pueden emplearse en casos en donde solo se desea una cierta inhibicion
parcial del NCX, por ejemplo, usando una dosis baja.

Los compuestos de la formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden usar, por tanto, en animales,
en particular en mamiferos especificamente en seres humanos, como producto farmacéutico o medicamento por si
mismos, mezclados entre si o en forma de composiciones farmacéuticas. Un objeto de la presente invencion son
también los compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables para su uso como un compuesto
farmacéutico. Un objeto de la presente invencion presente son también composiciones farmacéuticas vy
medicamentos que comprenden, como ingrediente activo, al menos un compuesto de la féormula | y/o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable, en una dosis eficaz para el uso deseado y un transportador
farmacéuticamente aceptable, es decir, uno o mas vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente inocuos, o no
peligrosos, y opcionalmente, uno o mas de otros compuestos farmacéuticos activos. También son un objeto de la
presente invencion los compuestos de férmula | y sus sales farmacéuticamente aceptables para su uso como un
antiarritmico. Un objeto de la presente invencién son también los compuestos de féormula | y sus sales
farmacéuticamente aceptables para su uso en el tratamiento de las enfermedades mencionadas anteriormente o
mas adelante, que incluye el tratamiento de cualquiera de las enfermedades mencionadas, por ejemplo, insuficiencia
cardiaca, arritmias cardiacas, ictus, demencia, hipertension, isquemia cardiaca, insuficiencia renal, choque,
trastornos o enfermedades relacionados con la edad ocasionados secundariamente por un dafio relacionado con el
NCX, en donde el tratamiento de las enfermedades comprende su terapia y profilaxis como se ha mencionado
anteriormente, o para uso de un inhibidor del NCX. Un objeto de la presente invencidon es también el uso de los
compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de las enfermedades mencionadas anteriormente o mas adelante, que incluye el tratamiento de
cualquiera de las enfermedades mencionadas, por ejemplo insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas, ictus,
demencia, hipertensién, isquemia cardiaca, insuficiencia renal, choque, trastornos o enfermedades relacionadas con
la edad ocasionados secundariamente por un dafio relacionado con el NCX, en donde el tratamiento de las
enfermedades comprende su terapia y profilaxis como se ha mencionado anteriormente, o un medicamento para la
inhibicion del NCX. Son también objeto de la presente invencién métodos para el tratamiento de las enfermedades
mencionadas anteriormente o mas adelante, que incluye el tratamiento de cualquiera de las enfermedades
mencionadas, por ejemplo, insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas, ictus, demencia, hipertension, isquemia
cardiaca, insuficiencia renal, choque, trastornos o enfermedades relacionados con la edad ocasionados
secundariamente por un dafio relacionado con el NCX, en donde el tratamiento de las enfermedades comprende su
terapia y profilaxis como se ha mencionado anteriormente, y un método para inhibir el NCX, que comprende
administrar, a un ser humano o a un animal que lo necesite, una cantidad eficaz de al menos un compuesto de la
féormula | y/o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. Los compuestos de formula | y sus sales
farmacéuticamente aceptables y composiciones farmacéuticas y medicamentos que los comprenden, pueden
administrarse por via enteral, por ejemplo mediante administracion oral o rectal, por via parenteral, por ejemplo, por
infusién o inyeccion intravenosa, intramuscular o subcutanea, o por otro tipo de administracion tal como tépica,
percutanea, transcutanea, nasal, administracion faringea o inhalativa, dependiendo la forma de administracion
preferida de las indicaciones del caso concreto. Los compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente
aceptables también pueden utilizarse en combinacién con otros compuestos farmacéuticos activos.

Las composiciones farmacéuticas y medicamentos de acuerdo con la invencién normalmente contienen de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 90 por ciento en peso de un compuesto o compuestos de la férmula | o
sus sales farmacéuticamente aceptables y una cantidad de ingrediente activo de la féormula | y/o su sal
farmacéuticamente aceptable, que en general es de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1 g, en particular
de aproximadamente 0,2 mg a aproximadamente 500 mg, por ejemplo de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 300 mg, por unidad de dosis. Dependiendo de la clase de la composicion farmacéutica y otras
caracteristicas del caso especifico, la cantidad puede desviarse de las indicadas. La producciéon de las
composiciones farmacéuticas y medicamentos puede realizarse de una manera de por si conocida y con la que un
experto en la materia esta familiarizado. Para ello, Los compuestos de formula | y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables se mezclan junto con uno o mas vehiculos y/o excipientes solidos o liquidos, si se desea también en
combinacién con uno o mas de otros compuestos farmacéuticos activos, y transformarlos en una forma adecuada
para la dosificacion y administracion, que luego puede usarse en medicina humana o veterinaria.

Como vehiculos, que también pueden considerarse como diluyentes o disolventes o agentes formadores de volumen,
y excipiente pueden usarse sustancias organicas e inorganicas adecuadas que no reaccionen de una manera no
deseada con los compuestos de la férmula I. Como ejemplos de tipos de excipientes, o aditivos, que pueden
incluirse en las composiciones farmacéuticas y medicamentos, pueden mencionarse lubricantes, conservantes,
formadores de gel, espesantes, estabilizantes, disgregantes, agentes humectantes, emulsificantes, dispersantes,
antiespumantes, sales, sustancias tampoén, colorantes, saporiferos y antioxidantes. Son ejemplos de vehiculos y
excipientes el agua, suero fisioldgico, aceites vegetales tales como aceite de girasol, aceites animales, tales como
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aceite de higado de pescado, ceras, alcoholes tales como el etanol, isopropanol, 2-propancodiol, glicerol, polioles,
polietilenglicoles, polivinilpirrolidona, gelatina, goma arabiga, celulosa, carbohidratos tales como glucosa, lactosa o
almidon como almidon de maiz, carbonato de magnesio, fosfato de potasio, cloruro de sodio, acido estearico y sus
sales tales como estearato de magnesio, talco, lanolina, vaselina o mezclas de los mismos, por ejemplo mezclas de
agua o solucién salina con uno o mas disolventes organicos tales como mezclas de agua con alcoholes.

Para uso oral y rectal, pueden usarse formas farmacéuticas, tales como, por ejemplo, comprimidos, comprimidos
recubiertos, comprimidos recubiertos de azucar, granulos, capsulas de gelatina duras y blandas, supositorios,
soluciones, incluyendo soluciones oleaginosas, alcohdlicas o acuosas, o gotas, ademas de suspensiones o
emulsiones. Para uso parenteral, por ejemplo, por inyeccion o infusion pueden emplearse formas farmacéuticas
tales como soluciones, por ejemplo soluciones acuosas. Para uso topico pueden emplearse formas farmacéuticas
tales como pomadas, cremas, pastas, lociones, geles, pulverizaciones, espumas, aerosoles, soluciones y polvos.
Las formulaciones farmacéuticas tales como, por ejemplo, aerosoles y pulverizadores, pueden comprenden
soluciones, suspensiones o emulsiones del ingrediente activo en un disolvente farmacéuticamente aceptable, tal
como etanol o agua o una mezcla de dichos disolventes. La formulacién también puede comprender otros
excipientes farmacéuticos tales como tensioactivos, emulsionantes y estabilizantes y un gas propulsor. Tal forma
farmacéutica normalmente comprende el ingrediente activo en una concentracion de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 10%, en particular de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 3% en peso.

Como de costumbre, la dosificacion de los compuestos de la formula | y la frecuencia de administracion dependen
de las circunstancias del caso concreto y la ajusta el médico segun las normas y procedimientos habituales.Esto
depende, por ejemplo, del compuesto de la formula | administrado y de su fuerza y duracién de accioén, de la
naturaleza y la gravedad del sindrome individual, del sexo, edad, peso y sensibilidad individual del ser humano o
animal a tratar, o de si el tratamiento es agudo, crénico o profilactico, o de si ademas los compuestos farmacéuticos
activos se administran junto con un compuesto de la formula I. Normalmente, en el caso de administracion a un
adulto que pesa aproximadamente 75 kg, es suficiente una dosis de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente
100 mg por kg por dia, en particular aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10 mg por kg por dia (en cada caso
en mg por kg de peso corporal). La dosis diaria se puede administrar, por ejemplo, en forma de una sola dosis o
dividida en una serie de dosis individuales, por ejemplo dos, tres o cuatro dosis individuales. La administracion
también puede realizarse de forma continua, por ejemplo, por inyeccion o infusién continua. Dependiendo del
comportamiento individual de un caso especifico, puede ser necesario desviarse hacia arriba o hacia abajo de las
dosificaciones indicadas.

Ademas de como un compuesto farmacéutico activo en medicina humana y veterinaria, los compuestos de la
férmula | también pueden emplearse como una ayuda en investigaciones bioquimicas o como una herramienta
cientifica con fines de diagndstico, por ejemplo, en diagndsticos in vitro de muestras bioldgicas, si se desea una
inhibicién del NCX. Los compuestos de féormula | y sus sales también se pueden usar como productos intermedios
para preparar otras sustancias activas farmacéuticas.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion.

Si los compuestos de los ejemplos que contienen un grupo basico se purificaron por cromatografia liquida de alta
presion (HPLC) en un material de columna de fase inversa (Fl) y, como es habitual, el eluyente fue una mezcla en
gradiente de agua y acetonitrilo que contenia acido trifluoroacético, se obtuvieron, en parte, en la forma de sus sales
de adicién de acido con acido trifluoroacético, dependiendo de los detalles del tratamiento tal como las condiciones
de evaporacion o liofilizacion. En los nombres de los compuestos ejemplificados y sus formulas estructurales, no se
especifica dicho acido trifluoroacético contenido.

Los compuestos preparados se caracterizaron en general por datos espectroscopicos y datos cromatograficos, en
particular espectros de masas (MS) y tiempos de retencion de HPLC (T.r; en min) que se obtuvieron por
combinacién de HPLC analitica/caracterizacion por MS (LC/MS), y/o espectros de resonancia magnética nuclear
(RMN). A menos que se especifique algo diferente, los espectros de 'H RMN se registraron a 500 MHz en DMSO-Ds
como el disolvente a 298 K. En la caracterizacion RMN, se exponen el desplazamiento quimico & (en ppm), el
numero de atomos de hidrogeno (H) y la multiplicidad (s: singlete, d: doblete, dd: doble de dobletes, t: triplete, m:
multiplete; a: ancho) de los picos segun lo determinado en las impresiones. En la caracterizacion por MS, en general,
el nimero masico (m/z) del pico del ion molecular [M], por ejemplo, [M'], o de un i4n relacionado, tal como el ion
[M+1], por ejemplo, [(M+1)'], es decir, el ion molecular protonado [(M+H)'] ((MH"]), o el ion [M-1], por ejemplo, [(M-
1)7], es decir, el ion molecular desprotonado [(M-H)7], que se formé dependiendo del procedimiento de ionizacion
utilizado, se da. En general, el método de ionizacién fue ionizacién por electropulverizacién (ESIY). La longitud de
onda UV para deteccion HPLC fue generalmente 220 nm. Los detalles de los métodos LC/MS empleados son los
siguientes: "ACN" significa acetonitrilo, "TFA" significa acido trifluoroacético, y "FA" significa "acido formico".

Método A

Columna: Waters XBridge C18, 3,5 uym, 3 x 100 mm; temperatura: 55 °C; eluyente A: agua + 0,05% de TFA (acido
trifluoroacético); eluyente B: ACN (acetonitrilo) + 0,05% de TFA; caudal: 1 mi/min; gradiente: del 5% de B al 95% de
B en 5 min.
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Método B

Columna: WatersXBridge C18, 2,5 ym, 4,6 x 50 mm ; temperatura: 50 °C; eluyente A: agua + TFA al 0,05%; eluyente
B: ACN + TFA al 0,05%; caudal: 1,7 ml/min; gradiente: 5% de B durante 0,2 min, después a 95% de B en 2,2 min,
después 95% de B durante 1,1 min, después a 5% de B en 0,1 min, después 5% de B durante 0,9 min.

Método C

Columna: Atlantis T3 C18, 3 pm, 3 x 100 mm; temperatura: 55 °C; eluyente A: agua + TFA al 0,05%; eluyente B:
ACN + TFA al 0,05%; caudal: 1 ml/min; gradiente: del 5 de B al 95% de B en 5 min.

Método D

Columna: ACQUITY BEH C18, 1,7 ym - 2,1 x 50 mm; temperatura: 40 °C; eluyente A: agua + TFA al 0,05%;
eluyente B: ACN + TFA al 0,035%; caudal: 1,0 ml/min.; gradiente: del 2% de B al 100% de B en 1,6 min, después
100% de B durante 0,5 min, después al 2% de B en 0,4 min, después 2% de B durante 0,5 min.

Método E

Columna: Merck Chromolith FastGrad RP-18e, 1,6 um, 2 x 50 mm; temperatura: 50 °C; eluyente A: agua + TFA al
0,05%; eluyente B: ACN + TFA al 0,05%; caudal: 2,0 ml/min; gradiente: 2% de B durante 0,2 min, después a 98% de
B en 2,2 min, después 98% de B durante 0,8 min, después a 2% de B en 0,1 min, después 2% de B durante 0,7 min.

Método F

Columna: Kromasil C18, 3,5 um, 2 x 50 mm; temperatura: 40 °C; eluyente A; solucion acuosa 5 mM de acetato
amonico + 3% de ACN; eluyente B: ACN; caudal: 0,8 mil/min; gradiente: del 0% de B al 100% de B en 5,5 min, 100%
de B durante 1,5 min, después al 0% de B en 0,1 min, después 0% de B durante 2,9 min.

Método G

Columna: YMC-Pack Jsphere H80, 4 uM, 2,1 x 33 mm; temperatura: temperatura ambiente; eluyente A: agua + TFA
al 0,05%; eluyente B: ACN + TFA al 0,05%; caudal: 1 ml/min; gradiente: 2% de B durante 1,0 min, después al 95%
de B en 4 min, después 95% de B durante 1,25 min.

Método H

Columna: Waters UPLC BEH C18, 1,7 uym, 2,1 x 50 mm; temperatura: 55 °C; eluyente A: agua + FA al 0,1%;
eluyente B: ACN + AF al 0,08%; caudal: 0,9 ml/min; gradiente: del 5% de B al 95% de B en 1,1 min, después 95% de
B durante 0,6 min, después al 5% de B en 0,1 min, después 5% de B durante 0,2 min.

Método |

Columna: Waters BEH C18, 1,7 um, 2,1 x 50 mm; temperatura: 50 °C; eluyente A: agua + FA al 0,1%; eluyente B:
ACN + AF al 0,1%; caudal: 0,8 ml/min; gradiente: del 5% de B al 6% de B en 0,05 min, después al 100% de B en
2,45 min.

Método J

Column:Waters XBridge C18, 2,5 ym, 4,6 x 50 mm; temperatura: 45 °C; eluyente A: agua + FA al 0,1%; eluyente B:
ACN + AF al 0,1%; caudal: 1,3 ml/min; gradiente: del 3% de B al 60% de B en 3,5 min, después al 98% de B en 0,5
min, después 98% de B durante 1 min, después al 3% de B en 0,2 min, después 3% de B durante 1,3 min.

Método K

Columna: Waters UPLC BEH C18 2, 1,7 um, 1 x 50 mm; temperatura: 55 °C; eluyente A: agua + FA al 0,05%;
eluyente B: ACN + AF al 0,035%; caudal: 0,9 ml/min; gradiente: del 5% de B al 95% de B en 1,1 min, después 95%
de B durante 0,6 min, después al 5% de B en 0,1 min, después 5% de B durante 0,2 min.

Método L

Columna: YMC-Pack Jsphere H80, 4 uM, 2,1 x 33 mm; temperatura: temperatura ambiente; eluyente A: agua + TFA
al 0,05%; caudal: 1 ml/min; eluyente B: metanol + TFA al 0,05%; gradiente: 2% de B durante 1 min, después al 95%
de B en 4 min, después 95% de B durante 1,25 min.

Método M

Columna: ACQUITY BEH C18, 1,7 ym - 2,1 x 50 mm; temperatura: 40 °C; eluyente A: agua + FA al 0,05%; eluyente
B: ACN + AF al 0,035%; caudal: 1,0 ml/min.; gradiente: del 2% de B al 100% de B en 1,6 min, después 100% de B
durante 0,5 min, después al 2% de B en 0,4 min, después 2% de B durante 0,5 min.
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Método N

Columna: Waters UPLC BEH C18, 1,7 ym, 2,1 x 50 mm; temperatura: 55 °C; eluyente A: agua + FA al 0,05%;
eluyente B: ACN + AF al 0,035%; caudal: 0,9 ml/min; gradiente: del 5% de B al 95% de B en 1,1 min, después 95%
de B durante 0,6 min, después al 5% de B en 0,2 min; después 5% de B durante 0,1 min.

Método O:

Columna: Waters BEH Shield RP18, 1,7. um, 2,1 x 50 mm; temperatura: 50 °C; eluyente A: agua + 0,1% de FA;
eluyente B: ACN + 0,1% de FA; caudal: 0,8 ml/min; gradiente: del 5% de B al 6% de B en 0,05 min, después al 100%
de B en 2,45 min.

Ejemplos de sintesis ejemplares
Ejemplo A
(E)-1-(2,5-Dihidroxi-fenil)-3-(5-fluoro-piridin-3-il)-propenona y 2-(5-fluoro-piridin-3-il)-6-hidroxi-croman-4-ona

0]
OH

Se suspendieron 2,5-dihidroxi-acetofenona (3,4 g, 22,4 mmol), 5-fluoro-piriddin-3-carbaldehido (3,1 g, 24,6 mmol,
1,1 equiv.) y acetato amdnico (2,2 g, 29,1 mmol, 1,3 equiv.) en acido acético (100%, 70 ml) y se calentaron la reflujo
durante 8 h. La reaccion se dejd alcanzar temperatura ambiente. El volumen de la suspension resultante se redujo a
la mitad del volumen a presién reducida. La mezcla se verti6 en agua enfriada con hielo y se neutralizé con
precaucion usando carbonato sédico. La fase acuosa se lavé con acetato de etilo y el precipitado restante se filtro.
Se obtuvo (E)-1-(2,5-dihidroxi-fenil)-3-(5-fluoro-piridin-3-il)-propenona sdélida (2,4 g, 42%) en forma de un sélido de
color parduzco y se uso6 en la reaccion de ciclacion sin purificacion adicional. La solucion acuosa restante se extrajo
con acetato de etilo y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, el disolvente se
elimin6 a presion reducida y el solido resultante se procesé con un poco de diclorometano. Se obtuvo 2-(5-fluoro-
piridin-3-il)-6-hidroxi-croman-4-ona en forma de un sdlido de color pardo (2,3 g, 39%) y se us6 en la siguiente etapa
sin purificacion adicional.

Se suspendié (E)-1-(2,5-dihidroxi-fenil)-3-(5-fluoro-piridin-3-il)-propenona (2,4 g, 9,3 mmol) en metanol (55 ml) y se
afiadieron fluoruro potasico (2,7 g, 46,3 mmol, 5 equiv.) y diisopropiletilamina (1,2 g, 9,3 mmol, 1 equiv.). La mezcla
se calent6 a reflujo durante 8 h y después se dej6 alcanzar temperatura ambiente. Se eliminé el disolvente a presion
reducida. El residuo resultante se suspendio en agua y se lavo con acetato de etilo. La mezcla se filiré y las capas
se separaron. La capa organica se lavo con agua, se seco son sulfato sodico, se filtrd, el disolvente se elimind a
presion reducida y el solido resultante se procesoé con un poco de diclorometano. Se obtuvo 2-(5-fluoro-piridin-3-il)-6-
hidroxi-croman-4-ona en forma de un sélido de color pardo (2,1 g, 88%) y se us6 en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

De acuerdo con el procedimiento descrito, también se sintetizaron las siguientes cromanonas:
2-(6-cloro-piridin-3-il)-6-hidroxi-croman-4-ona

6-hidroxi-2-(6-metil-piridin-3-il)-croman-4-ona

6-hidroxi-3-metil-2-fenil-croman-4-ona

2-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)-6-hidroxi-croman-4-ona

6-hidroxi-3-metil-2-fenil-croman-4-ona

Ejemplo B

(E)-1-(5-Bromo-2-hidroxi-fenil)-3-o-tolil-propenona y 6-bromo-2-o-tolil-croman-4-ona
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HO

A una solucion de o-tolilaldehido (4,1 g, 33,7 mmol, 1,1 equiv.) y 5-bromo-2-hidroxi-acetofenona (6,9 g, 32,1 mmol) a
temperatura ambiente en etanol (100 ml) se le afiadié hidréxido potasico en polvo (5,2 g, 93 mmol, 5 equiv.) y la
suspension de agitd a 50 °C durante 3 h mientras se formaba una solucidon de color rojo. La solucién se dejé
alcanzar temperatura ambiente y se vertié en hielo. La mezcla acuosa se ajusté a pH < 7 usando acido clorhidrico
acuoso. La suspension de color amarillo resultante se agitd hasta que se formé un sélido de color amarillo y el
precipitado se filird, se lavd con agua y se seco. La (E)-1-(5-bromo-2-hidroxi-fenil)-3-o-tolil-propenona de color
amarillo (9,6 g, 94%) se usé en la reaccion de ciclacion sin purificacion adicional.

A una solucion de (E)-1-(5-bromo-2-hidroxi-fenil)-3-o-tolil-propenona (9,6 g, 30,3 mmol) en etanol (130 ml) se le
afadi6 acido clorhidrico concentrado (1,5 ml). La solucion se calenté a reflujo durante 5 h. Después, la solucion se

enfrié a temperatura ambiente y los disolventes se eliminaron a presion reducida. La 6-bromo-2-o-tolil-croman-4-ona
resultante de color rojo (9,5 g, 100%) se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

De acuerdo con el procedimiento descrito, también se sintetizaron las siguientes cromanonas:
2-(3-fluoro-fenil)-6-hidroxi-croman-4-ona
6-bromo-2-(3-isopropoxi-fenil)-croman-4-ona
6-bromo-2-(2-etil-fenil)-croman-4-ona
6-hidroxi-2-tiofen-3-il-croman-4-ona
2-(2,5-difluoro-fenil)-6-hidroxi-croman-4-ona
6-bromo-2-(2,6-dimetil-fenil)-croman-4-ona
6-hidroxi-2-(4-metanosulfonil-fenil)-croman-4-ona
6-bromo-2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-croman-4-ona
6-hidroxi-2-piridin-3-il-croman-4-ona

Ejemplo C

6-Bromo-2-o-tolil-croman-4-ol y 6-bromo-2-o-tolil-cromano

OH
Br Br

A una solucion de 6-bromo-2-o-tolil-croman-4-ona (11,0 g, 34,7 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) a temperatura
ambiente se le afiadié gota a gota una solucién de aducto de borano tetrahidrofurano (1 M en tetrahidrofurano, 86,7
ml, 2,5 equiv.). La solucién se calentd a reflujo durante 1 h, se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié con
precaucion a una mezcla de agua enfriada con hielo y acido clorhidrico acuoso 1 N. La capa acuosa se extrajo con
diclorometano, y las capas acuosas combinadas se lavaron con agua, se secaron con sulfato sédico y se filtraron, y
el disolvente se elimind a presién reducida. Se obtuvo 6-bromo-2-o-tolil-croman-4-ol en forma de un aceite de color
amarillo (11,1 g, 100%) y se uso en la reduccion para dar el cromano sin purificacion adicional.

A una solucion de 6-bromo-2-o-tolil-croman-4-ol (11,9 g, 37,3 mmol) en diclorometano (130 ml) a 0 °C se le
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afadieron trietilsilano (29,6 g, 255 mmol, 6,8 equiv.) y acido trifluoroacético (75 ml, 27 equiv.). y las capas acuosas
combinadas se lavaron durante 2,5 h. El disolvente se eliminé a presién reducida y el residuo se separo entre agua y
acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y las capas acuosas combinadas se lavaron con
agua y una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, se secaron con sulfato sddico y se filtraron, y el
disolvente se elimind a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna (gel de silice;
acetato de etilo/heptano, gradiente). Se obtuvo 6-bromo-2-o-tolil-croman en forma de un aceite de color amarillo
palido (7,10 g, 63%).

De acuerdo con el procedimiento descrito,también se sintetizaron los siguientes derivados de cromano:
2-(3-fluoro-fenil)-croman-6-ol
6-bromo-2-(3-isopropoxi-fenil)-cromano
6-bromo-2-(2-etil-fenil)-cromano
2-(6-metil-piridin-3-il)-croman-6-ol
2-(2,5-difluoro-fenil)-croman-6-ol
6-bromo-2-(2,6-dimetil-fenil)-cromano
6-bromo-2-(4-metanosulfonil-fenil}-cromano
6-bromo-2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-cromano
2-(6-cloro-piridin-3-il)-croman-6-ol
2-piridin-3-il-croman-6-ol
2-tiofen-3-il-croman-6-ol
2-(5-fluoro-piridin-3-il)-croman-6-ol
7-metil-2-o-tolil-croman-6-ol
2-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)-croman-6-ol
3-metil-2-fenil-croman-6-ol

Ejemplo D

(S)-6-Bromo-2-o-tolil-cromano

Br

K
N
A\

a) 3-(5-Bromo-2-fluoro-fenil)-1-o-tolil-propan-1-ona

Se suspendieron hidruro sédico (60% en aceite, 2,1 g, 52 mmol) y 3-oxo-3-o-tolilpropanoato de metilo (10 g, 52
mmol) en tetrahidrofurano y se afiadid 4-bromo-2-(bromometil)-1-fluoro-benceno (15,3 g, 57 mmol). Después de la
conversion completa, la mezcla se inactivo con hielo y una solucién saturada de cloruro de amonio, y se extrajo con
n-heptano. Las capas organicas combinadas se lavaron una vez con una solucion saturada de cloruro de amonio,
agua y salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio y se evapor6 a sequedad. El aceite de color
amarillo obtenido se disolvié en 25 ml de acido acético, 25 ml de acido clorhidrico concentraron y 20 ml de 1,4-
dioxano y se calentd a reflujo durante 4 h hasta que el analisis LC/MS mostré la consumicion completa del material
de partida. Después, se afadieron 50 ml de agua y 100 ml de terc-butil metil éter y el producto se extrajo. Las capas
organicas combinadas se lavaron una vez con una solucién saturada de cloruro de amonio, agua y salmuera. La
capa organica se seco sobre sulfato de magnesio y se evaporé a sequedad. El residuo se purifico por cromatografia
en columna (gel de silice, gradiente de heptano/acetato de etilo) para dar 11,2 g de 3-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-1-o-
tolil-propan-1-ona en forma de un aceite incoloro.

b) (S)-3-(5-Bromo-2-fluoro-fenil)-1-o-tolil-propan-1-ol
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Se diluyd 1 3-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-1-o-tolil-propan-1-ona (14 g, 43,6 mmol) con 20 ml de tetrahidrofurano seco y
se afiadid gota a gota a una solucién de (—)-B-cloro-diisopinocamfenil-borano ((-)-DipCl, 27,96 g, 87,2 mmol) en 100
ml de tetrahidrofurano seco mientras se mantenia la temperatura entre -30 °C y -25 °C. Después de 6 h, la LC/MS
mostro la conversion completa del material de partida. La mezcla fria se inactivd con 10 ml de metanol y 10 g de
hidrogencarbonato sédico y se dejo alcanzar temperatura ambiente. Los disolventes se eliminaron al vacio y el
aceite de color amarillo obtenido se disolvié en 200 ml de acetato de etilo y una soluciéon saturada de cloruro de
amonio. Las fases se separaron y la capa organica se lavé una vez con 50 ml de salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio y se evaporé para dar 45 g de un aceite de color amarillo. Este aceite se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice, gradiente de heptano/acetato de etilo) para dar 11,2 g de (S)-3-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-1-o-
tolil-propan-1-ol en forma de un aceite incoloro.

Proporcion de enantiomeros (HPLC; Columna: Chiralcel OJ-H, 250 x 4,6 mm; eluyente heptano/acetato de
etilo/metanol 20:1:1): (S):(R) = 99,4:0,6

c) (S)-6-Bromo-2-o-tolil-cromano

Se disolvié 3-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-1-o-tolil-propan-1-ol (10,5 g) en 10 ml de N-metilpirrolidin-2-ona seca y la
solucion se afiadié gota a gota a una suspension de hidruro sddico (60% en aceite, 1,56 g, 39 mmol) en 20 ml de N-
metilpirrolidin-2-ona seca a 60 °C. Después de completar la adicién, la mezcla se agité6 a 60 °C para alcanzar la
consumicion completa del material de partida después de 12 h. Después, la mezcla se inactivd en hielo y una
solucién saturada de cloruro de amonio, y se extrajo con n-heptano. Las capas organicas combinadas se lavaron
una vez con una solucion saturada de cloruro de amonio, agua y salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato
de magnesio y se evapor6 para dar 12 g de un aceite transparente. Este aceite se purificd por cromatografia en
columna (gel de silice, gradiente de heptano/acetato de etilo) para dar 7,7 g de (S)-6-bromo-2-o-tolil-cromano en
forma de un aceite incoloro.

Ejemplo E
2-o-Tolil-croman-6-ol

OH

A una soluciéon de 6-bromo-2-o-tolil-cromano (1 g, 3,3 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) a -78 °C se le afadi6
lentamente n-butillitio (2,2 M en ciclohexano, 1,8 ml, 1,2 equiv.) y la mezcla se mantuvo a -78 °C durante 30 min. Se
afadié boato de triisopropilo (1,9 g, 2,3 ml, 9,9 mmol, 3 equiv.) y se continué agitando a la misma temperatura
durante 1 h. La solucién fria se vertié en una solucion de etanol (1,1 ml), agua (3,0 ml) e hidroxido sédico acuoso (8
M, 1,6 ml). A esta solucion se le afiadié lentamente peréxido de hidrogeno (acuoso 35%, 0,9 ml, 3,1 equiv.) mientras
se mantenia la temperatura < 30 °C. Se continud agitando a temperatura también durante 15 min, la suspension de
enfrid a 0 °C y se ajusté a pH < 7 usando acido clorhidrico acuoso. A la solucién resultante se le afiadié una solucién
acuosa saturada de sulfito sédico (4 ml) y la capa acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se secaron son sulfato sodico y se filtraron, y el disolvente se eliminé a presién reducida. El
producto bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice; acetato de etilo/heptano, gradiente). Se
obtuvo 2-o-tolil-croman-6-ol en forma de un solido de color amarillo palido (480 mg, 60%).

De acuerdo con el procedimiento descrito, también se sintetizaron los siguientes cromanoles:
2-(3-isopropoxi-fenil)-croman-6-ol

2-(2-etil-fenil)-croman-6-ol

(S)-2-o-tolil-croman-6-ol

2-(4-metanosulfonil-fenil)-croman-6-ol

2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-croman-6-ol

2-(2,6-dimetil-fenil)-croman-6-ol

Ejemplo F

2-pirazin-2-il-croman-6-ol
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A una solucion de 5-metoxi-indan-1-ona (4,2 g, 25,9 mmol) en 240 ml de diclorometano enfriada en un bafio de hielo
se le afadié hidrogencarbonato sédico (4,35 g, 51,8 mmol). Se afiadié en porciones acido 3-cloro-perbenzoico
(11,61 g, 51,8 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 2 h y a temperatura ambiente durante una
noche. El precipitado se elimind por filtracion y se lavd con diclorometano. El filtrado se lavé con una solucion
saturada de hidrogencarbonato sédico y se sect con sulfato sédico. Después de la evaporacion dle disolvente, se
obtuvo 6-metoxi-croman-2-ona (3,68 g, 80%) en forma de un aceite de color naranja que se usé sin purificacion
adicional.

a) 6-metoxi-croman-2-ona

b) 6-metoxi-croman-2-ol

Una solucién de 6-metoxi-croman-2-ona (3,66 g, 20,53 mmol) en 300 ml de diclorometano se enfrio a -70 °C y se
afadié gota a gota una solucién de hidruro de diisobutilaluminio (40 ml de una solucién 1 M en tolueno, 40 mmol). La
solucién se agité a -70 °C durante 2 h y después se afiadié acetato de etilo (10 ml). Después de agitar durante 15
min, se afiadieron gota a gota 200 ml de una soluciéon saturada de sal de Rochelle y la mezcla se calenté a
temperatura ambiente. Se afiadieron 200 ml de acetato de etilo y la mezcla se agtié vigorosamente durante 2 h y
después se decanto. La capa organica se lavd con agua y salmuera, y se seco con sulfato sédico, y el disolvente se
elimind a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo en
ciclohexano) para proporcionar 2,90 g de cristales de color blanco (78%).

c) 2-(3-hidroxi-3-pirazin-2-il-propil }-4-metoxi-fenol

Una solucion de 2,2,6,6-tetrametil-piperidina (8,5 ml, 50,4 mmol) en 200 ml de tetrahidrofurano anhidro se enfri6 a -
30 °C, se afadi6 gota a gota n-butillitio (20 ml de una solucién 2,5 M en hexano, 50 mmol) y la mezcla se agitd
durante 30 min a 0 °C. Después de enfriar a -70 °C, se afadié gota a gota una solucién de pirazina (4,0 g, 49,9
mmol) en 50 ml de tetrahidrofurano anhidro. Después de 10 min a -70 °C, se afiadié 6-metoxi-croman-2-ol (1,8 g,
10,0 mmol) y se continud agitando a -70 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se inactivé con 20 ml de agua y se
afiadié acido clorhidrico hasta que se alcanzé pH 5-6. Después de la extraccidon con acetato de etilo, la capa
organica se lavé con agua y salmuera, se seco con sulfato sédico y se concentré. El aceite en bruto de color naranja
obtenido (960 mg) se us6 sin purificacion adicional.

d) 2-(6-metoxi-croman-2-il)-pirazina

Se afiadié gota a gota azodicarboxilato de dietilo (0,87 ml, 5,53 mmol) a temperatura ambiente a una mezcla de 2-(3-
hidroxi-3-pirazin-2-il-propil)-4-metoxi-fenol (960 mg, 3,69 mmol) y trifenilfosfina (1,45 g, 5,53 mmol) en 20 ml de
tetrahidrofurano. Después de agitar a 20 °C durante 1 h, la mezcla de reaccion se concentré y se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo en ciclohexano). Se obtuvo 2-(6-metoxi-croman-2-il)-pirazina en
forma de cristales de color blanco (665 mg, 74%).

€) 2-pirazin-2-il-croman-6-ol

Una solucién de 2-(6-metoxi-croman-2-il)-pirazina (663 mg, 2,74 mmol) en 50 ml de diclorometano anhidro se enfrid
a -10 °C y se afiadié gota a gota una solucién de tribromuro de boro (9,6 ml de una solucién 1 M en diclorometano,
9,6 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 1 h, se afiadié 1 ml de una solucién de tribromuro de boro y la mezcla
de reaccion resultante se agitd a 0 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se inactivd mediante adicion lenta de
agua y después de 10 min, se neutralizd mediante la adicién de una solucién de hidrogencarbonato sddico. Después
de decantacion y extraccion con diclorometano, la capa organica se secd sobre sulfato sédico y se concentro al
vacio. Después de cromatografia sobre gel de silice (metanol en diclorometano), se obtuvo 2-pirazin-2-il-croman-6-ol
en forma de un polvo de color amarillo (625 mg, 100%).

Ejemplo G

Ester metilico del 4cido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
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Una suspension de 2-o-tolil-croman-6-ol (2,5 g, 10,4 mmol), 2-cloro-tiazol-5-carboxilato de metilo (1,9 g, 10,6 mmol,
1,02 equiv.) y carbonato potasico (1,9 g, 1,3 equiv.) en dimetilformamida (30 ml) se agit6 a 50 °C durante 10 h. La
suspension de enfrid a temperatura ambiente y se diluyd con agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo, y
las capas acuosas combinadas se lavaron con agua, se secaron con sulfato sédico y se filtraron, y el disolvente se
elimin6é a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna (gel de silice; acetato de
etilo/heptano, gradiente). El producto se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido (3,87 g, 98%).

De acuerdo con el procedimiento descrito, también se sintetizaron los siguientes derivados de 2-(croman-6-iloxi)-
tiazol:

Ester metilico del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico

Ester metilico del acido 4-cloro-2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico
2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonitrilo

Ester metilico del acido 4-metil-2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico
2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbaldehido

Ester metilico del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-4-trifluorometil-tiazol-5-carboxilico
Ester metilico del 4cido 2-[2-(3-fluoro-fenil)-croman-6-iloxi-tiazol-5-carboxilico
2-[2-(3-fluoro-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carbonitrilo

Ester metilico del 4cido 2-[2-(4-metanosulfonil-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico
Ester metilico del cido 4-metil-2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico

Ester metilico del 4cido 2-(2-piridin-3-il-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico

Ester metilico del acido 2-[2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico,
Ester metilico del acido 2-[2-(2,5-difluoro-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico
Ester metilico del acido 2-[2-(5-fluoro-piridin-3-il)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico
Ester metilico del acido 2-[2-(2-etil-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico

Ester metilico del 4cido 2-(2-tiofen-3-il-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico

Ester metilico del acido 2-[2-(2,6-dimetil-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico
Ester metilico del acido 2-[2-(6-cloro-piridin-3-il)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico
Ester metilico del 4cido 2-(2-pirazin-2-il-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico

Ester metilico del acido 2-[2-(6-metil-piridin-3-il}-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico
2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonitrilo

Ester metilico del acido 2-[2-(3-isopropoxi-fenil)-croman-6-iloxil-tiazol-5-carboxilico
Ester metilico del acido 2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-4-carboxilico

Ester metilico del acido 2-((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico

Ester metilico del acido 2-[2-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico
Ester metilico del 4cido 2-(7-metil-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico

Ester metilico del acido 2-(3-metil-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico
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Ejemplo H

Acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,

A una solucion de éster metilico del acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico (300 mg, 0,8 mmol) en
tetrahidrofurano (5,5 ml) y metanol (1,0 ml) a temperatura ambiente se le afiadié una solucion de hidréxido de litio
(18,9 mg, 1,0 equiv.) en agua (1,0 ml) y la mezcla se agit6é durante 3 h. El disolvente se eliminé a presion reducida y
el residuo resultante se duiolvié en agua y se liofilizd. La sal de litio del acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-
carboxilico de color blanco obtenido (100% de rendimiento) se us6 en la formacién de amidas del &cido 2-(2-o-tolil-
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico sin purificacion adicional. Para la preparacion del acido libre, la sal de litio en
bruto se disolvié en agua y la solucidn resultante se acidificé con acido clorhidrico acuoso. La suspension resultante
se filtré y el precipitado se lavd con agua. El acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico obtenido se seco6 a
presion reducida. Este puede usarse en la siguiente etapa sin purificacién adicional como se ha descrito para la sal
de litio.

De acuerdo con el procedimiento descrito, también se sintetizaron los siguientes acido 2-(croman-6-iloxi)-
tiazolcarboxilicos en la forma del acido libre o su sal de litio:

Acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico
Acido 4-cloro-2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico
Acido 4-metil-2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico
Acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-4-triflucrometil-tiazol-5-carboxilico
Acido 2-[2-(3-fluoro-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico
Acido 2-[2-(4-metanosulfonil-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico
Acido 4-metil-2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico
Acido 2-(2-piridin-3-il-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico
Acido 2-[2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-croman-6-iloxi-tiazol-5-carboxilico,
Acido 2-[2-(2,5-difluoro-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico
Acido 2-[2-(5-fluoro-piridin-3-il)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico
Acido 2-[2-(2-etil-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico
Acido 2-(2-tiofen-3-il-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico
Acido 2-[2-(2,6-Dimetil-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico
Acido 2-[2-(6-cloro-piridin-3-il)}-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico
Acido 2-(2-pirazin-2-il-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico
Acido 2-[2-(3-Isopropoxi-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico
Acido 2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-4-carboxilico
Acido 2-((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico
Acido 2-[2-(2-Fluoro-3-metoxi-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico
Acido 2-(7-Metil-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico
Acido 2-(3-metil-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico
Ejemplo J

49



10

15

20

25

30

35

ES 2528 143 T3

(2-Hidroxi-etil)-amida del acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,

O

o) S
h
Y
Nﬂu,\/OH

A una solucion de sal de litio del acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico (100 mg, 0,27 mmol) en
dimetilformamida (2 ml) se le afadieron hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (72 mg, 0.38
mmol, 1,4 equiv.), 1-hidroxi-benzotriazol (51 mg, 0,38 mmol, 1,4 equiv.) y N-metilmorfolina (68 mg, 0,67 mmol, 2,5
equiv.) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min. Se afadié etanolamina (25 mg, 0,40 mmol, 1,5
equiv.) y se continud agitando durante 16 h. La mezcla se diluy6 con agua y la capa acuosa resultante se extrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucion diluida de carbonato sédico y
salmuera, se secaron sobre sulfato sodico y se filtraron, y el disolvente se eliminé a presion reducida. El producto en
bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, gradiente de acetato de etilo/metanol). EI compuesto
deseado se obtuvo en forma de un polvo de color blanco (43 mg, 39%).

Ejemplo K

[2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetillamina

A una solucién de 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonitrilo (2,3 g, 6,6 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se le
afadié una suspension acuosa de niquel Raney (aproximadamente 500 mg) y la suspension resultante se agitd
vigorosamente en una atmoésfera de hidrégeno (presion atmosférica) durante 1 h (control por TLC) a 45 °C. La
suspension se filtré a través de un lecho de celite y la torta de filtra se lavd con acetato de etilo. La capa organica se
seco sobre sulfato sédico y se filtrd, y el disolvente se elimind a presion reducida. El producto en bruto se purificéd por
cromatografia en columna (gel de silice, gradiente de acetato de etilo/metanol). Se obtuvo [2-(2-o-tolil-croman-6-
iloxi)-tiazol-5-ilmetillJamina en forma de un aceite de color amarillo palido (834 mg, 36%).

Ejemplo L

[2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido isoxazol-5-carboxilico

0
//
0
[ N

A una solucién de [2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetilJamina (150 mg, 0,43 mmol) en DMF (2 ml), hidrocloruro
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (114 mg, 0,60 mmol, 1.4 equiv.), se le afiadieron 1-hidroxi-benzotriazol
(81 mg, 0,60 mmol, 1,4 equiv.), N-metilmorfolina (107 mg, 1,07 mmol, 2,5 equiv.) y acido isoxazol-5-carboxilico (72
mg, 0,64 mmol, 1,5 equiv.). La mezcla se agité durante 16 h, después se diluyd con agua y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién diluida de carbonato
sédico y salmuera, se secaron sobre sulfato sddico y se filtraron, y el disolvente se eliminé a presion reducida. El
producto en bruto se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, gradiente de acetato de etilo/metanol). Se
obtuvo [2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]-amida del acido isoxazol-5-carboxilico (112 mg, 59%) en forma de
un solido de color blanco.

Ejemplo M

[2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-piridin-4-ilmetil-amina
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A una suspension de 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbaldehido (54 mg, 0,13 mmol) y piridin-4-il-metilamina (17
mg, 0,16 mmol, 1,2 equiv.) en tetrahidrofurano (3 ml) y acido acético (0,5 ml) a 0 °C se le afiadié cianoborohidruro
sédico (unido polimérico, 2,19 mM/g, 137 mg, 0,30 mmol, 2,3 equiv.) y la mezcla se agité a 40 °C durante 16 h. La
mezcla de reaccion se filtrd, los componentes volatiles se eliminaron a presion reducida y el residuo restante se
purifico por HPLC de fase inversa (gradiente de agua/acetonitrilo (+ acido trifluoroacético 0,1% )) para dar 30 mg
(42%) de [2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-piridin-4-iimetil-amina en forma de su sal con acido trifluoroacético.

Ejemplo N

[2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfonico

Se cargaron 33 mg de cloruro del acido 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico (0,16 mmol, 1,2 equiv.) en un tubo de
reaccion y se disolvieron en tratrahidrofurano seco (1 ml). Se afiadieron 44 mg de [2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-
ilmetillamina (0,13 mmol) en tetrahidrofurano seco (3 ml) y 30 mg de trietilamina (0,3 mmol, 2,3 equiv.), el tubo se
enjuago con argoén, se cerré con un tapén de rosca y se agité durante una noche a 40 °C. Se afadieron 0,008 ml de
tris-(2-aminoetil)amina en 0,5 ml de tetrahidrofurano, la mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente y
después se evaporo. El residuo se disolvié en 2 ml de una mezcla de dimetilformamida/acido trifluoroacético (19:1),
se filtré y se sometio a purificacion con HPLC preparativa de fase inversa (gradiente de agua/acetonitrilo (+ 0,1% de
acido trifluoroacético)). Se obtuvo [2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]-amida del acido 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-
4-sulfénico en forma de un solido de color blanco (42 mg, 63%).

Ejemplo O

Sal sddica de mono-(2-{[2-((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-etil) éster del acido fosforico,

o_ _S 0
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a) 2-{[2-((S)-2-o-Tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-etil éster de dibencil éster del acido fosférico

A una suspension de (2-hidroxi-etil}-amida del acido 2-((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico (1 g, 2,44
mmol) y tetrazol (222 mg, 3,17 mmol, 1,3 equiv.) en diclorometano (14 ml) y acetonitrilo (14 ml) a 0 °C, se le afiadio
dibencil-N,N-diisopropilfosforamidita (1,01 g, 2,92 mmol, 1,2 equiv.) y la mezcla se agité a 0 °C durante 70 min. A la
solucion resultante se le afiadié en una porcion acido 3-cloro-perbenzoico (65%, 776 mg, 2,92 mmol, 1,2 equiv.) y se
continué agitando vigorosamente a 0 °C durante 10 min. La mezcla se diluyé con diclorometano y la capa organica
se lavo con una solucion acuosa saturada de hidrogencarbonato sédico y posteriormente con una soluciéon acuosa
saturada de cloruro de amonio. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico y se filtraron, y el
disolvente se eliminé a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice,
acetato de etilo). Se obtuvo 2-{[2-((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-etil éster de dibencil éster del
acido fosforico en forma de un aceite incoloro (1,30 g, 80%).

b) Sal sddica de mono-(2-{[2-((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-etil) éster del acido fosforico
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Se disolvio 2-{[2-((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-etil éster de dibencil éster del acido fosférico
(1,3 g, 1,95 mmol) en metanol (40 ml) y se afiadié paladio sobre carbono (10% de Pd, 54% de agua, 1,3 g). La
suspension se agitd vigorosamente en una atmdsfera de hidrogeno. Le mezcla se filtré y la torta de filtro se enjuagé
con metanol. El filirado se evaporé a presion reducida y el producto en bruto resultante se sometié a purificacion por
HPLC preparativa de fase inversa (gradiente de agua/acetonitrilo (+ 0,1% de acido trifluoroacético)). El mono-(2-{[2-
((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-etil) éster del acido fosférico obtenido se suspendié en agua y
se convirtié en la sal disédica mediante la adicién de 2 equivalentes de una solucién acuosa 0,5 N de hidréxido
sodico. La solucién acuosa obtenida se liofilizd para dar sal disédica de mono-(2-{[2-((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-
tiazol-5-carbonil]-amino}-etil) éster del acido fosférico en forma de un sélido de color blanco (460 mg, 44%).

De una manera analoga a los procedimientos descritos en los ejemplos sintéticos, se prepararon los compuestos
ejemplares de la féormula | enumerados en la Tabla 1. En la Tabla 1, "N° Ej." significa el nUmero del compuesto
ejemplar; "LC/MS" significa el método de LC/MS descrito anteriormente que se uso en la caracterizacion por HPLC y
MS del compuesto del ejemplo; "MS" significa el nimero masico (en uma) del pico del ibn molecular o i6n
relacionado, tal como M+1 en el espectro de masas, en el caso de una sal del compuesto precursor, es decir, el
acido o base libre; "Rt" significa el tiempo de retencion de HPLC (en minutos); y "NCX1 inv Cls" significa el valor de
Clsp para la inhibicion de NCX1 determinado de manera inversa en el ensayo de inhibicion de entrada de flujo de
Ca®* en células (modo inverso) que se describen mas adelante (en uM (micromol/litro)).

Tabla 1. Compuestos de ejemplo de férmula |

LC/ NCX1inv
Ej. N° Nombre del compuesto MS MS Tr Clso
1 (1-etil-1H-pirazol-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman- A 461 | 497 03
6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’
(6,7-Dihidro-5H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]triazol-3-ilmetil)-amida del
2 acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico B 474,21) 2,15 0.3
3 (2-etil-2H-pirazol-3-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6- c 461.29| 5.02 04
iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
4 (piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)- B 444 17! 211 03
tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
5 (2-metil-2H-pirazol-3-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman- B 447 17| 24 04
6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
6 (1-Piridin-4-il-etil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)- c 458 27| 4.02 04
tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
7 [2-(4-metil-tiazol-5-il)-etil]-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6- B 478.14] 2.29 03
iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
8 [1-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-amida del acido 2-(2-fenil- c 47523 4.9 08
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
9 (2-Metil-piridin-4-ilmetil}-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6- B 458 18| 2.13 08
iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
10 (2-Metoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6- B 474 14| 238 06
iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
11 (2-Amino-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6- D 459 | 113 04
iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’
12 (2-Amino-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-[2-(3-fluoro-fenil)- D 477 | 114 02
croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’
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Hidrocloruro de (1-piridin-4-il-etil)-amida del acido 2-[2-(3-
13 fluoro-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico D 476 | 1,14 0.3
14 (1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil- c 46133| 4.75 03
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
15 Hidrocloruro de N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]- D 444 | 116 01
nicotinamida ’ ’
16 Hidrocloruro de N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-2- D 458 | 108 01
piridin-3-il-acetamida ’ ’
17 Hidrocloruro del acido 2-[2-(3-fluoro-fenil)-croman-6-iloxi]- D 502 192 02
tiazol-5-carboxilico ([1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-ilmetil)-amida ’ ’
18 Hidrocloruro de (piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-[2-(3-fluoro- D 462 | 113 02
fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’
19 Hidrocloruro de N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-2- D 458 | 109 01
piridin-2-il-acetamida ’ ’
Hidrocloruro de (6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]triazol-3-
20 ilmetil)-amida del acido 2-[2-(3-fluoro-fenil)-croman-6-iloxi]- D 492 | 1,15 0,2
tiazol-5-carboxilico
21 (2-Metil-pirimidin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6- c 459.69| 4 64 01
iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
29 [(S)-1-(6-Metoxi-piridin-3-il)-propil]-amida del acido 2-(2-fenil- E 502 15| 186 04
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
23 [1-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-amida del acido 2-(2-fenil- E 475.17| 173 08
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
24 (isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)- E 434 12| 177 01
tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
o5 (2-pirrolidin-1-il-piridin-4-ilmetil}-amida del acido 2-(2-fenil- E 51317 16 04
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
26 metil-(2-pirrolidin-1-il-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2- E 527 21| 161 03
fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
27 [(R)-1-(6-Metoxi-piridin-3-il)-propil]-amida del acido 2-(2-fenil- E 502 17| 186 03
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
28 (2-morfolin-4-il-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil- E 529 19| 157 02
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
29 (2-Dimetilaminopiridin-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2- E 487.17| 1,57 0.1

fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico
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Hidrocloruro de (piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-
30 croman-6-iloxi)-4-trifluorometil-tiazol-5-carboxilico F 512 | 1,21 0.3
31 [1-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-amida del acido 2-(2-fenil- G 475.31| 3.15 10
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
32 (pirimidin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)- G 44527 3.4 06
tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
33 (4,6-dimetil-pirimidin-2-iimetil)-amida del acido 2-(2-fenil- G 473.26| 3.54 02
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
34 [2-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-etill-amida del acido 2-(2-fenil- G 476.27| 3.82 02
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
35 ([1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-iimetil)-amida del acido 2-(2-fenil- G 484 27| 397 06
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
36 (piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)- D 444 | 112 01
tiazol-5-carboxilico ’ ’
37 (Piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-((R)-2-fenil-croman-6-iloxi)- c 444 35| 3.89 02
tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
38 [3-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-propil]-amida del acido 2-(2-fenil- G 490.26| 3.95 03
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
39 (2-Cloro-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6- G 478.21] 3.89 03
iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
40 (2-Cloro-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(3-fenil-croman-6- H 4782 | 129 04
iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
41 (imidazo[1,2-a]piridin-2-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil- G 483.25| 3.05 50
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
492 (2-Hidroxi-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6- H 460.19| 1.18 02
iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
43 Hidrocloruro de N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-2- D 458 | 108 03
piridin-4-il-acetamida ’ ’
44 Hidrocloruro de N-{2-[2-(3-fluoro-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5- D 462 | 117 02
ilmetil}-nicotinamida ’ ’
45 Hdrocloruro de N-{2-[2-(3-fluoro-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5- D 476 11 01
ilmetil}-2-piridin-3-il-acetamida ’ ’
46 Hdrocloruro de N-{2-[2-(3-fluoro-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5- D 476 11 02
ilmetil}-2-piridin-4-il-acetamida ’ ’
47 Hidrocloruro de [2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]-amida D 480 | 1,31 0.1

del acido piridin-3-sulfénico
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48 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido c 43467 5 01
isoxazol-5-carboxilico ’ ’
49 (Isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 2-[2-(3-fluoro-fenil)-croman- F 452 | 462 01
6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’
Hidrocloruro de [2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]-amida
50 del acido 1-Metil-1H-imidazol-4-sulfénico D 13 | 483 0.2
51 (1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-amida del acido 2-[2-(3-fluoro- D 479 | 128 02
fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’
52 [(S)-1-(4-ciclopropil-tiazol-2-il)-etil]-amida del acido 2-(2-fenil- L 504 13| 4.75 04
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
53 [(S)-1-(4-isopropil-tiazol-2-il)-etil]-amida del acido 2-(2-fenil- L 506.13| 4.77 07
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
54 ((S)-1-tiazol-2-il-etil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)- L 4641 | 447 02
tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
55 Hidrocloruro de (piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(5-cloro-2- 478 | 131 192
fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’
Hidrocloruro de (2-metil-pirimidin-4-ilmetil}-amida del acido 2-
56 [2-(3-fluoro-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico D 4rr 11,28 0.2
57 C-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-il]-metilamina C 0,1
58 Hidrocloruro de (isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 2-(2-piridin- 435 | 0.97 06
3-il-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’
59 Hidrocloruro de (piridin-4-ilmetil)-amida del acido 4-metil-2-(2- c 458 31| 3.99 01
fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
60 Hidrocloruro de (piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2-tiofen-3- 450 | 115 01
il-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’
61 Hidrocloruro de (2-piridin-4-il-etil)-amida del acido 2-(2-fenil- D 458 | 111 02
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’
62 (1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-amida del acido 2-((S)-2-fenil- D 461 | 129 03
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’
63 (1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-amida del acido 2-((R)-2-fenil- D 461 | 129 06
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’
64 6-Metil-N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]- H 458 42| 127 13
nicotinamida ’ ’ ’
65 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 3,5- H 462.41| 133 0.2

dimetil-isoxazol-4-carboxilico
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66 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 2,5- H 461.44| 133 06
dimetil-2H-pirazol-3-carboxilico ’ ’ ’
[2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido
67 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-carboxilico H 475,45| 1,29 0.3
68 2-cloro-N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]- H 478.36| 136 08
isonicotinamida ’ ’ ’
69 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 4- H 448 38| 131 05
metil-oxazol-5-carboxilico ’ ’ ’
70 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 2- H 461.43| 134 03
etil-2H-pirazol-3-carboxilico ’ ’ ’
71 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 1,5- H 461.43| 128 07
dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico ’ ’ ’
72 [1-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 2- H 461.42| 129 03
etil-1H-pirazol-4-carboxilico ’ ’ ’
73 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 2- H 464.35| 135 03
metil-tiazol-4-carboxilico ’ ’ ’
74 2-(3-Metil-pirazol-1-il)-N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 46145 13 03
ilmetil]-acetamida ’ ’ ’
[2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido
75 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipiridinil-4'-carboxilico H 527,12 1.3 9.8
76 2-metoxi-N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]- H 474 41| 135 56
isonicotinamida ’ ’ ’
77 2-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol- H 476.42| 131 04
5-ilmetil]-acetamida ’ ’ ’
78 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 2,4- H 462 38| 131 03
dimetil-oxazol-5-carboxilico ’ ’ ’
79 N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]-isonicotinamida H 444 38| 1,27 0,2
80 3-Cloro-N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]- H 478.34] 132 02
isonicotinamida ’ ’ ’
81 3-Fluoro-N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]- H 46237| 132 11
isonicotinamida ’ ’ ’
82 2-Metil-N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]- H 458 43| 126 04
isonicotinamida ’ ’ ’
83 2-Morfolin-4-il-N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]- H 52047| 1.31 2.1

isonicotinamida
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84 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 3- H 448.36| 133 03
metil-isoxazol-5-carboxilico ’ ’ ’
85 2-Amino-N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]- H 4594 | 112 109
isonicotinamida ’ ’ ’
86 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 2- H 447 39| 132 03
metil-2H-pirazol-3-carboxilico ’ ’ ’
87 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-2-ilmetil]-amida del acido H 44539| 127 04
pirimidin-5-carboxilico ’ ’ ’
88 2-Hidroxi-N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]- H 460.32| 123 50
isonicotinamida ’ ’ ’
89 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-4-ilmetil]-amida del acido H 4454 | 131 02
pirimidin-5-carboxilico ’ ’ ’
90 N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-3-pirazol-1-il- H 461.44| 128 06
propionamida ’ ’ ’
91 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 2,6- H 473.44] 136 53
dimetil-pirimidin-4-carboxilico ’ ’ ’
92 géfe%[;(ri}gegll-croman-&lIOX|)-t|azoI-5-|Imetll]-2-p|razol-1 -il- H 447 42| 1,28 1.1
93 [1-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 2- H 461.44| 133 05
etil-1H-pirazol-3-carboxilico ’ ’ ’
94 3-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol- H 490.46| 131 09
5-ilmetil]-propionamida ’ ’ ’
95 2-(2,5-Dioxo-imidazolidin-1-il)-N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)- H 4793 | 119 06
tiazol-5-ilmetil]-acetamida ’ ’ ’
9% (piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-[2-(3-isopropoxi-fenil)- H 50248| 112 08
croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
97 [2-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-etil]-amida del acido 2-[2-(3- H 534 35| 1 39 192
isopropoxi-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
08 Hidrocloruro de (piridin-4-ilmetil)-amida del acido 4-metil-2-((S)- D 458 | 113 03
2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’
99 Butil-metil-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amina J 409,34| 4,99 0,7
100 gs&%ﬁr):,B-DlmetlI-4-[2-(2-fenll-croman-6-|IOX|)-t|azoI-5-|Imetll]- H 437,34| 1,19 1,0
101 Isobutil-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amina H 395,29| 1,16 0,4
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102 ;I);Il\életil-4-[2-(2-feniI-croman-6-ioni)-tiazol-5-iImetil]-piperazin-2- H 436,3 | 1,26 0.4
103  |Ciclopropil-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amina H 379,26| 1,13 0,2
104 2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-5-pirrolidin-1-ilmetil-tiazol H 393,29( 1,13 0,4
105 [2-('2-FeniI-croman-6-ioni)-tiazol-5-i|metil]-(1 ,2,2-trimetil-propil)- H 423,33| 1,19 0.8
amina

106  |(1-Etil-propil)-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amina H 409,3 | 1,17 0,5

107 [2-('2-FeniI-croman-6-ioni)-tiazol-5-i|meti|]-(2,2,2-trif|uoro-eti|)- H 421,24| 1,39 0.2
amina

108 3'-[2-(2-FeniI-croman-6-ioni)-tiazol-5-iImetil]-3-aza- H 447,37| 1,19 1.4
biciclo[3.2.2]Jnonano

109 4',4-D.iflluoro-‘| -[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]- H 443,28 1,28 0.7
piperidina

110 Ciclobutil-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amina H 393,28| 1,14 0,2

111 (3-Meti|—isoxazol-5-i|)-[2-(2-feniI-croman-6-ioni)-tiazol-5-i|metil]- H 420,26| 1,28 0.8
amina

112 (1 ,‘!-DimetiI-propil)-[2-(2-feni|-croman-6-ioni)-tiazol-5-i|metil]- H 409,31| 1,15 0.3
amina

113 Isopropil-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]-amina H 381,27 1,13 0,3

114 |(2-Metoxi-etil)-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amina H 397,28| 1,13 0,2

115 |(3-Metil-butil)-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amina H 409,29 1,4 0,6

116  |[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-propil-amina H 381,25| 1,13 0,2

117 4-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-morfolina H 409,26| 1,14 0,3

118 terc-Butil-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amina H 395,26| 1,13 0,4

119 Dimetil-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amina H 367,23 1,11 0,4

120 [ciclopropilmetil-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amina H 393,11 1,02 0,3

121 7'-[2-(2-feniI-croman-6-ioni)-tiazol-5-iImetil]-?-aza- J 419,34| 3,76 0.6
biciclo[2.2.1]heptano

122 1-Metil-4-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-piperazina H 422,33| 1,14 0,8
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[2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 4-
123 | etil-3,4-dihidro-2H-benzo[1 4]oxazin-7-sulfénico H 5503 1,36 1.1
124 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 2- H 550 24| 135 09
metil-benzotiazol-6-sulfénico ’ ’ ’
[2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido
125 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico H 511,29) 1,31 9.2
126 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 2,4- H 514.25| 1 34 06
dimetil-tiazol-5-sulfonico ’ ’ ’
127 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 2,3- H 4973 | 122 11
dimetil-3H-imidazol-4-sulfénico ’ ’ ’
128 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 2- H 483.26| 132 03
metil-2H-pirazol-3-sulfénico ’ ’ ’
129 [1-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 2- H 483.24] 129 09
metil-1H-pirazol-4-sulfénico ’ ’ ’
130 [1-5-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 1- H 525 31| 135 07
isopropil-5-metil-1H-pirazol-4-sulfénico ’ ’ ’
131 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 3,5- H 497 24| 127 238
dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico ’ ’ ’
132 [1-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 2- H 497 27! 131 03
etil-1H-pirazol-4-sulfénico ’ ’ ’
133 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 1,5- H 497 26| 13 04
dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico ’ ’ ’
134 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-piridin-4-ilmetil-amina H 430,29| 1.1 0,2
135 (5-Metil-pirazin-2-ilmetil)-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 44532| 113 05
ilmetil]-amina ’ ’ ’
136 [2-(3-Metil-pirazol-1-il)-etil]-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 447 33| 116 05
ilmetil]-amina ’ ’ ’
137 (1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)- H 447 33| 112 04
tiazol-5-ilmetil]-amina ’ ’ ’
138 (1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)- H 447 33| 112 03
tiazol-5-ilmetil]-amina ’ ’ ’
139 (1-etil-3-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)- H 46136| 1.13 05
tiazol-5-ilmetil]-amina ’ ’ ’
140 (5-Metil-isoxazol-3-ilmetil)-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 4343 | 115 0.2

ilmetil]-amina
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141 (2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)- H 447 33| 113 04

tiazol-5-ilmetil]-amina ’ ’ ’
142 ng;fii-afenil-croman-B-ioni)-tiazol-5-iImetil]-(3-pirazol-1-iI-propiI)- H 447,36| 1,13 0.3
143 (4,6-Dimetil-pirimidin-2-ilmetil)-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol- H 459.35| 115 05
5-ilmetil]-amina ’ ’ ’
144 (6,7-Dihidro-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilmetil)-[2-(2-fenil- H 49133] 111 08
croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]-amina ’ ’ ’
145 (2-morfolin-4-il-piridin-3-ilmetil)-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol- J 51532 3.7 09
5-ilmetil]-amina ’ ’ ’
146 (2-Metil-2H-pirazol-3-ilmetil)-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 433.32| 112 02
ilmetil]-amina ’ ’ ’
147 (1,5-Dimetil-1H-pirazol-3-ilmetil)-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)- H 447 35| 114 03
tiazol-5-ilmetil]-amina ’ ’ ’
148 [1-(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)- H 461.36| 1.12 0.4
tiazol-5-ilmetil]-amina ’ ’ ’
149 ng;fii-afenil-croman-B-ioni)-tiazol-5-iImetil]-(2-pirazol-1-iI-etiI)- H 433,32| 1,14 0.3
150 [2-(3,5-Dimetil-pirazol-1-il)-etil]-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol- H 46137| 117 08
5-ilmetil]-amina ’ ’ ’
151 [2-(4-Metil-tiazol-2-il)-etil]-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 464.32| 116 04
ilmetil]-amina ’ ’ ’
152 (3,5-Dimetil-isoxazol-4-ilmetil)-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol- H 448.31| 1.14 03
5-ilmetil]-amina ’ ’ ’
153 [3-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-propil]-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)- H 476.36| 1.15 05
tiazol-5-ilmetil]-amina ’ ’ ’
154 ;I)i-r(i{cgin;_(g:g?n|I-croman-6-|IOX|)-tlazol-5-|Imetll]-amlno}-metll)- H 4463 | 1,08 0.3
155 4-({[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amino}-metil )- H 44531| 1.04 04
piridin-2-ilamina ’ ’ ’
156 [2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]-[1,2,4]triazolo[4,3- H 470.34] 115 04
a]piridin-3-ilmetil-amina ’ ’ ’
157 5-({[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amino}-metil)- H 4553 | 116 02
piridin-2-carbonitrilo ’ ’ ’
158 Imidazo[2,1-b]tiazol-6-ilmetil-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 475,29 1,14 0.3

ilmetil]-amina
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159 Lsr%)i(r?azol-&lImetlI-[2-(2-fen|I-croman-6-|IOX|)-t|azoI-5-|Imetll]- H 420,28| 1,15 0.1
160 (3-Metil-isoxazol-5-ilmetil)-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 4343 116 02

ilmetil]-amina ’ ’ ’
161 ng;fii-afenll-croman-B-lIOX|)-tlazol-5-|ImetlI]-p|r|m|d|n-4-|lmet|I- H 431,29 1,12 0.3
162 (2-morfolin-4-il-piridin-4-ilmetil)-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol- H 5154 | 113 04
5-ilmetil]-amina ’ ’ ’
163 [2-(2-Fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 1,2- H 4973 | 126 04
dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico ’ ’ ’
164 2-(3-Metil-2,5-dioxo-imidazolidin-1-il)-N-[2-(2-fenil-croman-6- H 493.26| 125 07
iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-acetamida ’ ’ ’
165 2-(2-Oxo-pirrolidin-1-il)-N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 464.26| 125 05
ilmetil]-acetamida ’ ’ ’
166 (Isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 4-metil-2-(2-fenil-croman-6- M 448 | 131 03
iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’
Hidrocloruro de (2-cloro-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 4-
167 metil-2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico M 492 11,39 0.5
168 (Isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 4-metil-2-((S)-2-fenil- c 448.29| 5.14 02
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
Hidrocloruro de (2-piridin-4-il-etil)-amida del acido 4-metil-2-
169 ((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico M 4rz2 | 1,01 0.3
170 Hidrocloruro de (2-piridin-4-il-etil)-amida del acido 4-metil-2-(2- M 472 | 102 03
fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’
171 (Isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 2-((S)-2-fenil-croman-6- c 434.27| 505 01
iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
172 (Isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 2-((R)-2-fenil-croman-6- M 434 | 128 04
iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’
173 [2-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-etil]-amida del acido 2-[2-(3- H 492 32| 122 23
hidroxi-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
174 Hidrocloruro de (piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-[2-(3- H 460.24| 107 08
hidroxi-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
175 2-((R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)- H 466.16| 0.99 04
tiazol-5-ilmetil]-acetamida ’ ’ ’
176 [2-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-etill-amida del acido 2-(2-o-tolil- H 490,16 1,26 0.4

croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico
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177 Hidrocloruro de (piridin-4-ilmetil)-amida del acido 4-cloro-2-(2- D 03

fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’
178 Hidrocloruro de (2-cloro-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 4- D 04
metil-2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’
179 (piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2--o-tolil-croman-6-iloxi)- H 458.07| 1.08 05
tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
180 Ester etilico del acido (S)-2-{[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)- H 453.26| 136 02
tiazol-5-carbonil]-amino}-propiénico ’ ’ ’
181 Ester metilico del acido {[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 42522| 131 02
carbonil]-amino}-acético ’ ’ ’
182 Ester metilico del 4cido 2-metil-2-{[2-((S)-2-fenil-croman-6- H 453.25| 135 06
iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-propiénico ’ ’ ’
183 Ester metilico del &cido (S)-3-metil-2-{[2-((S)-2-fenil-croman-6- H 481.34| 141 192
iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-pentanoico ’ ’ ’
184 Ester metilico del acido (R)-2-{[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)- H 439.25| 134 04
tiazol-5-carbonil]-amino}-propiénico ’ ’ ’
185 Ester metilico del &cido (S)-1-[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)- H 465.11| 1.24 05
tiazol-5-carbonil]-pirrolidin-2-carboxilico ’ ’ ’
186 Ester etilico del acido (S)-3-metil-2-{[2-((S)-2-fenil-croman-6- H 48135| 142 07
iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-butirico ’ ’ ’
187 Ester metilico del acido 1-{[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol- H 479.31| 138 06
5-carbonil]-amino}-ciclopentanocarboxilico ’ ’ ’
188 Ester etilico del acido 1-{[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 465.31| 135 06
carbonil]-amino}-ciclopropanocarboxilico ’ ’ ’
189 Ester etilico del acido (1R,2S)-2-{[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)- H 507 38| 143 06
tiazol-5-carbonil]-amino}-ciclohexanocarboxilico ’ ’ ’
190 Acido {metil-[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]- H 495.26| 127 09
amino}-acético ’ ’ ’
191 Acido (S)-2-{[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]- H 42526| 128 06
amino}-propionico ’ ’ ’
192 ,:g(léc:ic:: c{)[2-((8)-2-fen|I-croman-6-|IOX|)-tlazol-5-carbon|I]-am|no}- H 411,25| 1,25 05
193 Acido 2-metil-2-{[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 439.12| 118 06
carbonil]-amino}-propionico ’ ’ ’
194 Acido (S)-2-{[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]- H 425,12| 1,16 0.7

amino}-propionico
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195 Acido 1-{[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]- H 465.12| 121 07

amino}-ciclopentanocarboxilico ’ ’ ’
196 Acido (S)-3-metil-2-{[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 467 17| 1.24 05
carbonil]-amino}-pentanoico ’ ’ ’
197 Acido (S)-3-metil-2-{[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 453 14| 121 06
carbonil]-amino}-butirico ’ ’ ’
198 Acido {4-[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]- H 480.16] 1.05 13
piperazin-1-il}-acético ’ ’ ’
199 Acido 1-{[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]- H 43711 116 10
amino}-ciclopropanocarboxilico ’ ’ ’
200 Acido (1R,2S)-2-{[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 479.16| 1.23 04
carbonil]-amino}-ciclohexanocarboxilico ’ ’ ’
201 ((S)-2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida del acido 2-((S)-2-fenil- H 473.26| 133 03
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
202 ((18,2S)-2-Hidroxi-1-hidroximetil-propil)-amida del acido 2-((S)- H 439.13] 112 02
2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
203 ((S)-1-Hidroximetil-2-metil-propil)-amida del acido 2-((S)-2- H 439.28| 132 04
fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
204 (2-Hidroxi-etil)-amida del acido 2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)- H 397 03| 114 01
tiazol-5-carboxilico, ’ ’ ’
205 ((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)- H 43727 13 03
tiazol-5-il]-etanona ’ ’ ’
206 (1-Ciclopropil-3-hidroxi-propil)-amida del acido 2-((S)-2-fenil- H 451 29| 132 03
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
207 ((1R,2R)-2-Hidroxi-ciclohexilmetil)-amida del acido 2-((S)-2- H 465.14| 125 05
fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
208 ((18,2S)-1-Hidroximetil-2-metil-butil)-amida del acido 2-((S)-2- H 453.15| 124 04
fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
209 ((1R,2R)-1-Hidroximetil-2-metil-butil)-amida del acido 2-((S)-2- H 453.29| 135 03
fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
210 Lsr%(r?azol-&iImetil-[2-((S)-2-feniI-croman-6-ioni)-tiazol-5-i|metil]- o 420 | 1,17 0.1
211 Hidrocloruro de (2-cloro-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2- F 484 | 47 04
tiofen-3-il-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’
212 (Isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 2-(2-tiofen-3-il-croman-6- F 440 | 4,45 0.3

iloxi)-tiazol-5-carboxilico
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213 !—Iidrogloruro cje (4-metil-piperazin-1-il)-[2-((S)-2-fenil-croman-6- F 436 | 4.4 0.8
iloxi)-tiazol-5-il-metanona

214 |morfolin-4-il-[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-il]-metanona F 423 | 4,57 0,5

215 '(2-(')Io.ro-piridin-4-i|mlgtil)-amida del acido 2-(2-o-tolil-croman-6- L 4922 | 47 1,0
iloxi)-tiazol-5-carboxilico

216 [2-(2-0xo-!mida;olidin-1-iI)-etiI]l-gmida del acido 2-(2-o-tolil- L 479,29| 4,35 0.3
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico

217 (Isoxazol-@-iImet.il)-amida del a,c'ido 2-[2-(2,5-difluoro-fenil)- o 470 | 1,83 0.2
croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico

218 Ester metl'!ico'dejl acido 2-metiI'-3-fen.il-2-{[2-((.Sl)-2-feni|- H 52909 1,31 25
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-propiénico

219 Estgr gtilico del écidp (S)-:’S-fenil-2-{[12-'((8)-2-feni|-croman-6- H 520.08| 131 48
iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-propiénico

220 Ester metl!ico'defl acido (S)—3,3'-dimeltil-2-{[2-,((S)-2-feniI- H 481.13] 1.3 0.6
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-butirico
Ester metilico del acido 1-[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-

221 5-carbonil]-4-trifluorometil-pirrolidin-3-carboxilico H 533,04 1.27 0.3
Ester metilico del 4cido (1R,2S,5S)-3-[2-((S)-2-fenil-croman-6-

222 iloxi)-tiazol-5-carbonil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilico H 477,09 1.25 0.9

293 Ester metilico del 4cido (S)-4,4-dimetil-1-[2-((S)-2-fenil-croman- H 493.25| 141 13
6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-pirrolidin-2-carboxilico ’ ’ ’

294 Ester metilico Qel qcidg fl-metil-1-[2j(.(S)-2-feni|-croman-6-ioni)- H 479,22| 1,37 0.3
tiazol-5-carbonil]-pirrolidin-3-carboxilico

295 Ester metilico Qel qcidg 3-meti|—1-[2j(.(S)-2-feni|-croman-6-ioni)- H 479,25| 1,37 05
tiazol-5-carbonil]-pirrolidin-3-carboxilico

296 Estgr metilico dgl gcido (2R,38)-2-h'idroxi.-5-metil-3-{[2-((S)-2- H 511.29| 1,38 0.7
fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-hexanoico
- e . ) 5, . . 2 . ._ _ - _ 300/

297 Ester' eticlico del gc@o .(3S,4S) 5 CIC|C?h9XI|.3 hidroxi-4 {[2 ((S) H 579.33| 1,46 °
2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-pentanoico (1)
- _| e ra . A . _o_ - _O_ . _ 46 0,

208 Ester terc 'but!llclo del acido (R)' 4 mgtll 2-{[2-((S) '2 fenil H 523.32| 1,48 %
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-pentanoico (1
Ester terc-butilico del 4cido (S)-4-metil-2-{[2-((S)-2-fenil- 44%

229 croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-pentanoico H 523,33) 1.48 (1)

230 Ester etilico del acido 4-metil-2-{[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)- H 50928 1,44 15

tiazol-5-carbonil]-amino}-pentanoico
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231 Ester metilico del acido 2,4-dimetil-2-{[2-((S)-2-fenil-croman-6- H 495.27| 144 15
iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-pentanoico ’ ’ ’
232 (Isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 2-[2-(6-metil-piridin-3-il)- H 449.21| 0.88 15
croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
233 Acido 2-metil-3-fenil-2-{[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 515.24| 125 08
carbonil]-amino}-propidnico ’ ’ ’
234 Acido (S)-4,4-dimetil-1-[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 479.21] 1.22 10
carbonil]-pirrolidin-2-carboxilico ’ ’ ’
235 Acido 4-metil-1-[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]- H 46521 118 05
pirrolidin-3-carboxilico ’ ’ ’
236 Acido (2R,3S)-2-hidroxi-5-metil-3-{[2-((S)-2-fenil-croman-6- H 497 25| 121 16
iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-hexanoico ’ ’ ’
237 Acido (R)-4-metil-2-{[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 467 24| 124 08
carbonil]-amino}-pentanoico ’ ’ ’
238 Acido 4-metil-2-({[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 48126| 1.24 03
carbonil]-amino}-metil}-pentanoico ’ ’ ’
239 Acido 3-metil-1-[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]- H 46521 118 24
pirrolidin-3-carboxilico ’ ’ ’
240 Acido (3S,4S)-5-ciclohexil-3-hidroxi-4-{[2-((S)-2-fenil-croman-6- H 551 28| 127 11
iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-pentanoico ’ ’ ’
241 Acido (S)-4-metil-2-{[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 467 24| 124 06
carbonil]-amino}-pentanoico ’ ’ ’
242 Acido 2,4-dimetil-2-{[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 48125 126 07
carbonil]-amino}-pentanoico ’ ’ ’
Acido 1-[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-4-
243 trifluorometil-pirrolidin-3-carboxilico H 519,19) 1.22 0.7
244 Acido (S)-3-fenil-2-{[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 501.23| 123 06
carbonil]-amino}-propionico ’ ’ ’
245 Ester metilico del acido {[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 411.28| 101 01
ilmetil]-amino}-acético ’ ’ ’
246 ,:g(léc:ic:: c{)[2-((8)-2-fen|I-croman-6-|IOX|)-tlazol-5-|Imetll]-amlno}- H 397.19| 1,13 0.6
247 (2-Cloro-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-[2-(5-fluoro-piridin- H 497 16| 1.26 07
3-il)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
248 (Isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 2-[2-(5-fluoro-piridin-3-il)- H 453,17| 1,21 0.8

croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico
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249 (2-Hidroxi-etil)-amida del acido 2-(2-piridin-3-il-croman-6-iloxi)- H 3982 | 095 14
tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
250 Ester metilico del acido {[2-(2-piridin-3-il-croman-6-iloxi)-tiazol- H 426.19] 103 192
5-carbonil]-amino}-acético ’ ’ ’
251 ((S)-2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida del acido 2-(2-piridin-3-il- H 47425 11 11
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
252 (1-Ciclopropil-3-hidroxi-propil)-amida del acido 2-(2-piridin-3-il- J 452 22| 2 95 39
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
253 (2-Hidroxi-etil)-amida del acido 2-[2-(5-fluoro-piridin-3-il)- H 416.18| 1.14 06
croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
254 ((3S,4S)-4-Metoxi-pirrolidin-3-il)-amida del acido 2-((S)-2-fenil- H 450.39| 114 04
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
255 (3-Aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il)-amida del acido 2-((S)-2-fenil- H 434.21| 114 03
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
256 ((18,2S)-2-Amino-ciclopropil)-amida del acido 2-((S)-2-fenil- H 4082 | 112 03
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
257 (3-Amino-ciclobutil)-amida del acido 2-((S)-2-fenil-croman-6- H 422 22| 113 04
iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
258 2-{(2-hidroxi-etil)-[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]- H 427 25| 108 02
amino}-etanol ’ ’ ’
259 ((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-[2-(2-piridin-3-il-croman-6- J 438.25| 279 18
iloxi)-tiazol-5-ill-metanona ’ ’ ’
Acido {[2-(2-piridin-3-il-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]- 38%
260 amino}-acético H 412,17| 0,95 1)
261 Ester metilico del 4cido (2S,3S)-3-metil-2-{[2-(2-piridin-3-il- H 482 26| 122 31
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-pentanoico ’ ’ ’
262 Ester etilico del acido (S)-3-fenil-2-{[2-(2-piridin-3-il-croman-6- H 530 27| 124 08
iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-propiénico ’ ’ ’
263 Ester etilico del acido (S)-3-metil-2-{[2-(2-piridin-3-il-croman-6- H 482 26| 122 25 2
iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-butirico ’ ’ ’
264 Ester metilico del 4cido (S)-3,3-dimetil-2-{[2-(2-piridin-3-il- J 482 25| 3 84 31
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-butirico ’ ’ ’
265 H.ic.irgclor'uro de (3-aming-c?clobutil)-amidg.del acido 2-(2- H 4232 | 0,87 73
piridin-3-il-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico
266  |2-{[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amino}-etanol H 383,2| 1,08 0,1
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267 Hldroqlgryro Qe ((1S,ZS)-2-am|no-C|cIoprop|I)-§m|da del acido H 409,17| 0,86 0.6

2-(2-piridin-3-il-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico
268 (3-Aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il)-amida del acido 2-(2-piridin-3-il- H 435.18| 0.88 25
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
Hidrocloruro de ((3S,4S)-4-metoxi-pirrolidin-3-il)-amida del
269 acido 2-(2-piridin-3-il-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico H 453,19) 0.9 2,6
270 Acido (2S,3S)-3-metil-2-{[2-(2-piridin-3-il-croman-6-iloxi)-tiazol- H 468.23| 112 125
5-carbonil]-amino}-pentanoico ’ ’ ’
271 Acido (S)-3-fenil-2-{[2-(2-piridin-3-il-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 502 22| 113 121
carbonil]-amino}-propionico ’ ’ ’
272 Acido (S)-3-metil-2-{[2-(2-piridin-3-il-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 454 21| 108 15.6
carbonil]-amino}-butirico ’ ’ ’
273 Acido (S)-3,3-dimetil-2-{[2-(2-piridin-3-il-croman-6-iloxi)-tiazol- H 467.89| 113 101
5-carbonil]-amino}-butirico ’ ’ ’
274 Hidrocloruro de (2-metil-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-((S)- o 458 9% 04
2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’
275 Ester metilico Qel ac[do (R)-2-'{,[2.-(2-piridin-3-i|—croman-6-i|oxi)- H 440,22| 1,08 3.1
tiazol-5-carbonil]-amino}-propiénico
276 Ester etilico de! acidg (S)-2-{[2:(2-piridin-3-i|-croman-6-i|oxi)- H 454,24| 1,13 0.4
tiazol-5-carbonil]-amino}-propiénico
277 Hidrocloruro de (isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 2-[2-(6- H 469.13 126 20
cloro-piridin-3-il)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
278 Hidrocloruro de (2-cloro-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-[2- H 51312 13 13
(6-cloro-piridin-3-il)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
279 (2-Dimetilamino-etil)-amida del acido 2-((S)-2-fenil-croman-6- H 46839 113 05
iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
_ . _ . _ . ra . _ R . » | -. . _ 380
280 (fl Isopropil fenlll') amida del acido 2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi) H 471.19| 147 %
tiazol-5-carboxilico (1)
281 Ee:cr)t?cljiirl?clzga del acido 2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 39516/ 1,36 0.6
282 (3,3-Dimetil-piperazin-1-il)-[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol- H 4502 | 113 192
5-il]-metanona ’ ’ ’
283 Hidrocloruro de (3aS,6aS)-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il-[2- H 448.22| 101 06
((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-il]-metanona ’ ’ ’
284 Hidrocloruro de ((S)-2-amino-ciclopropil}-amida del acido 2- H 4082 1 0.2

((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico
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285 Hidrocloruro de ((3R,4R)-4-metil-3-metilamino-piperidin-1-il)-[2- H 464.26| 1.02 09
((8)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-il]-metanona ’ ’ ’
286 (2-Dimetilaminometil-morfolin-4-il)-[2-((S)-2-fenil-croman-6- J 4802 | 353 15
iloxi)-tiazol-5-ill-metanona ’ ’ ’
287 (Piperidin-5-ilmetil)-amida del acido 2-((S)-2-fenil-croman-6- H 450.22| 114 05
iloxi)-tiazol-2-carboxilico ’ ’ ’
288  |[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-il]-piperidin-1-il-metanona H 421,23| 1,27 0,4
289 (3-Amino-propil)-amida del acido 2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)- H 454 14| 0.98 03
tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
290 (2,7-Diaza-espiro[4.5]dec-2-il)-[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)- H 47585 1 06
tiazol-5-il]-metanona ’ ’
291 (2-Aminometil-pirrolidin-1-il)-[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)- H 436.21| 1.14 04
tiazol-5-il]-metanona ’ ’ ’
292 i(lf]3_-r,§g:|e:1r:>c;t:1>grol|d|n-‘I-|I)-[2-((8)-2-fen|I-croman-6-|IOX| )-tiazol-5- H 422,18 1,11 0.3
((M1R,2R,38S,4S)-3-aminometil-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-amida del
293 acido 2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico H 476,25 1,17 1.0
294 Ester metilico del 4cido {[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 4251 | 131 02
carbonil]-amino}-acético ’ ’ ’
295 (2-Hidroxi-etil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol- H 397 08| 125 04
5-carboxilico ’ ’ ’
296 3-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-N-[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)- H 490.18| 132 04
tiazol-5-ilmetil]-propionamida ’ ’ ’
297 N-[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]-3-(1,3,5-trimetil- H 503.21| 126 11
1H-pirazol-4-il)-propionamida ’ ’ ’
298 i(l(]l_:{r%-;-el‘wr;cci)r:;q-plrrolldln-1 -il)-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 423.12| 1,26 0.6
299 (2-Hidroxi-etil)-amida del acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)- H 41127] 128 04
tiazol-5-carboxilico, ’ ’ ’
300 ((R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-[2-(2-o-til-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 437171 13 02
il]-metanona ’ ’ ’
301 (Isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 2-[2-(4-metanosulfonil- H 512 15| 119 6.9
fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
302 2-Amino-N-[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]- H 396.13| 1,12 0.4

acetamida
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303 (S)-2-Amino-N-[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]- H 410.15| 1.14 03

propionamida ’ ’ ’
304 (S)-2-Amino-3-fenil-N-[2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 486.2 | 118 19
ilmetil]-propionamida ’ ’ ’
305 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico acid (2,3-dihidroxi- H 427 13| 123 03
propil)-amida ’ ’ ’
306 Ester terc-butilico del acido {[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 467 15| 1.39 05
carbonil]-amino}-acético ’ ’ ’
307 Ester isopropilico del acido {[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 453.16| 137 02
carbonil]-amino}-acético ’ ’ ’
308 Ester etilico del 4cido {[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 439.13| 134 02
carbonil]-amino}-acético ’ ’ ’
309 (Isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 2-(2-pirazin-2-il-croman-6- o 436 | 132 47
iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’
310 (2-Cloro-p!r|d|p-4-l|metll)-am|d31l Qel acido 2-(2-pirazin-2-il- o 480 | 1,49 26
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico
311 2-{[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amino}-etanol J 383,2| 3,33 0,1
312 Bis-(2-hidroxi-etil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)- H 44121 11 01
tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
313 S;I:gitghp:perazm-‘l-|I)-[2-(2-fen|I-croman-6-|IOX|)-t|azoI-5-|I]- H 4362 | 1,13 0.4
314 morfolin-4-il-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-il]-metanona H 423,16 1,33 0,1
315 Ciclopropilamida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- K 3933 | 12 00
carboxilico ’ ’ ’
316  |[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-il]-piperidin-1-il-metanona H 421,18 1,4 0,5
317 Butilamida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 409.18| 14 01
carboxilico ’ ’ ’
318 ::Selc;?)g?(li-lfcrglda del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- K 409,34| 1,25 0.1
319 2-{(2-hidroxi-etil)-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]- H 4272 112 08
amino}-etanol ’ ’ ’
320 Isopropilamida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 39515 1,37 0.3

carboxilico
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321 (I;r‘cr)tp))cl)liirl?éga del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- H 39522 1.36 0.4
399 [2-(2-Oxo-imidazolidin-1-il)-etil]-amida del acido 2-[2-(2-etil- H 493.23| 131 11
fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
303 [2-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-etil]-amida del acido 2-[2-(2-etil- H 504 24| 1.4 09
fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
304 (Isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 2-[2-(2-etil-fenil)-croman-6- H 4622 | 138 05
iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
305 (2-hidroxi-etil)-amida del acido 2-((R)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)- N 411.16] 1.15 02
tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
326 (2-Hidroxi-etil)-amida del acido 2-((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)- N 411.16] 1.15 01
tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
307 2-(2-Oxo-pirrolidin-1-il)-N-[2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- K 478211 116 05
ilmetil]-acetamida ’ ’ ’
308 2-(2,5-Dioxo-imidazolidin-1-il)-N-[2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)- K 493.26| 113 09
tiazol-5-ilmetil]-acetamida ’ ’ ’
329 [2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido K 4482 | 121 06
isoxazol-5-carboxilico ’ ’ ’
330 (I;r]cr)tp))cl’lillrl?éga del acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- K 409,27| 1.25 03
331 (Isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 2-[2-(2,6-dimetil-fenil)- K 4622 | 124 55
croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
332 g_rg:rl::?or?(:’lciisodel acido 4-metil-2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol- K 423.27| 127 10,0
333 [2-(2-Oxo-imidazolidin-1-il)-etil]-amida del acido 4-metil-2-(2-o- H 4932 | 128 06
tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
334 (Isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 4-metil-2-(2-o-tolil-croman- H 462 18| 136 05
6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
335 (2-Hidroxi-etil)-amida del acido 4-metil-2-(2-o-tolil-croman-6- H 425171 13 03
iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
336 ((R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-[4-metil-2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)- H 451 21| 127 06
tiazol-5-il]-metanona ’ ’ ’
337 (2-Hidroxi-etil)-amida del acido 2-[2-(2,6-dimetil-fenil)-croman- H 425.15| 129 76
6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
338 Dimetilamidal del acido 2-[2-(2,6-dimetil-fenil)-croman-6-iloxi]- K 409,21| 1,26 87

tiazol-5-carboxilico
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339 Amida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico H 353,15| 1,25 0,4
340 Hidrocloruro de (S)-2-amino-3-hidroxi-N-[2-(2-fenil-croman-6- H 426.16| 1.09 09
iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-propionamida ’ ’ ’
341 Hidrocloruro de [2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]-amida H 436.19] 111 09
del acido (S)-pirrolidin-2-carboxilico ’ ’ ’
349 (2-Hidroxi-etil)-amida del acido 2-[2-(5-fluoro-2-metil-fenilo)- H 429.16| 127 04
croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
343 Propilamida del acido 2-[2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-croman-6- H 4272 | 138 05
iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
344 (Isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 2-[2-(5-fluoro-2-metil-fenil)- H 466.17| 134 08
croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
345 Sal sédica de mono-(2-{[2-((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5- J 491 19| 436 007
carbonil]-amino}-etil) éster del acido fosfdrico, ’ ’ ’
346 Hidrocloruro de N-[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-2- K 450.24| 1 017
pirrolidin-1-il-acetamida ’ ’
[2-(2-oxo-imidazolidin-1-il)-etil]-amida del acido 2-[2-(2,6-
347 dimetil-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico H 488,29) 1,07 1.5
348 Dimetilamida del acido 2-[2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-croman-6- H 413.15| 135 064
iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
349 [2-(2-Oxo-imidazolidin-1-il)-etil]-amida del acido 2-[2-(5-fluoro- H 497 18| 1.27 020
2-metil-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
350 (2-Hidroxi-etil)-amida del acido 2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)- H 397 06| 126 012
tiazol-4-carboxilico ’ ’ ’
351 Ee:cr)t?cljiirl?clzga del acido 2-((S)-2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-4- H 395,07 1,38 0,11
350 [2-(2-oxo-imidazolidin-1-il)-etil]-amida del acido 2-((S)-2-fenil- K 465.08| 126 0.21
croman-6-iloxi)-tiazol-4-carboxilico ’ ’ ’
353 (Isoxazol-4-ilmetil)-amida del acido 2-((S)-2-fenil-croman-6- J 434 17| 4.77 0.092
iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
354 (2-Hidroxi-propil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)- K 411.22| 114 016
tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
355 (2-Hidroxi-ciclopentil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6- K 437 29| 117 025
iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
356 {2-[2-(5-Fluoro-2-metil-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-il}-((R)-3- K 455,08 1,29 0,54

hidroxi-pirrolidin-1-il)-metanona
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357 (2-hidroxi-etil)-amida del acido 2-(7-metil-2-o-tolil-croman-6- K 42505 133 060

iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
358 (Isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 2-(7-metil-2-o-tolil-croman- K 462 15| 124 083
6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
359 (2-Etil-2H-pirazol-3-ilmetil)-amida del acido 2-(7-metil-2-o-tolil- K 487 24| 125 15
croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
360 (2-Hidroxi-etil)-amida del acido 2-[2-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)- K 445.05| 125 18
croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
361 (Isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 2-[2-(2-fluoro-3-metoxi- K 482 06| 131 96
fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
362 (2-Etil-2H-pirazol-3-ilmetil)-amida del acido 2-[2-(2-fluoro-3- K 509 09| 132 15
metoxi-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
363 (Isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 2-(3-metil-2-fenil-croman-6- K 448.06| 136 19
iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
364 (2-Hidroxi-etil)-amida del acido 2-(3-metil-2-fenil-croman-6- K 41106/ 13 096
iloxi)-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
365 (2-Etil-2H-pirazol-2-ilmetil)-amida del acido 2-[3-(2-fluoro-3- K 509 07| 135 055
metoxi-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
366 (Isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 2-[2-(3-fluoro-2-metoxi- J 482 11| 4.84 018
fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
367 (2-Hidroxi-etil)-amida del acido 2-[3-(2-fluoro-2-metoxi-fenil)- K 445.04| 128 027
croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico ’ ’ ’
(1) Inhibicién en % a 30 pM; valor Clso no determinado

Datos de RMN ejemplares de de los compuestos de ejemplo.

Ejemplo 2

1H-RMN(400 MHz): *(ppm) = 9,29 (t, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,30-7,50 (m, 5H), 7,20 (m, 1H), 7,15 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H),
5,18 (dd, 1H), 4,60 (d, 2H), 4,05 (t, 2H), 2,90-3,07 (m, 3H), 2,71-2,81 (m, 1H), 2,62-2,70 (m, 2H), 2,15-2,25 (m, 1H),
1,95-2,07 (m, 1H).

Ejemplo 14

"H RMN: § (ppm) = 8,72 (t, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,30-7,48 (m, 5H), 7,27 (s, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,14 (dd, 1H), 6,93 (d,
1H), 5,17 (dd, 1H), 4,19 (d, 2H), 3,69 (s, 3H), 2,95-3,07 (m, 1H), 2,72-2,80 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,15-2,22 (m, 1H),
1,95-2,07 (m, 1H).

Ejemplo 39

'H RMN: & (ppm) = 9,20 (t, 1H), 8,86 (d, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,39-7,50 (m, 5H), 7,30-7,38 (m, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,15
(dd, 1H), 6,93 (d, 1H), 5,15 (dd, 1H), 4,48 (d, 2H), 2,95-3,07 (m, 1H), 2,72-2,82 (m, 1H), 2,15-2,22 (m, 1H), 1,95-2,07
(m, 1H).

Ejemplo 125
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"H-RMN: & (ppm) = 7,90 (t, 1H), 7,30-7,50 (m, 5H), 7,10 (s, 1H), 7,07-7,00 (m, 2H), 6,93 (d, 1H), 5,15 (dd, 1H), 4,05
(m, 2H), 3,65 (s, 3H), 2,95-3,07 (m, 1H), 2,73-2,82 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,15-2,25 (m, 1H), 1,95-2,08
(m, 1H).

Ejemplo 134

"H-RMN: & (ppm) = 9,60-9,25 (s a, 2H), 8,70-8,60 (m, 2H), 7,52-7,30 (m, 8H), 7,15 (s, 1H), 7,15-7,08 (m, 1H), 6,93 (d,
1H), 5,15 (dd, 1H), 4,38 (s, 2H), 4,22 (s, 2H), 3,05-2,95 (m, 1H), 2,80-2,70 (m, 1H), 2,23-2,15 (m, 1H), 2,05-1,95 (m
1H).

Ejemplo 321

"H RMN: & (ppm) = 8,49 (t, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,30-7,50 (m, 5H), 7,18 (m, 1H), 7,13 (dd, 1H), 6,93 (d, 1H), 5,18 (dd,
1H), 3,10-3,20 (m, 2H), 2,95-3,07 (m, 1H), 2,72-2,80 (m, 1H), 2,15-2,22 (m, 1H), 1,97-2,07 (m, 1H), 1,45-1,55 (m, 2H),
0,87 (t, 3H).

Ejemplo 326

"H-RMN: & (ppm) = 8,52 (t, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,19-7,28 (m, 4H), 7,13 (m, 1H), 6,91 (d, 1H), 5,29 (d, 1H),
4,75 (t, 1H), 3,45-3,50 (m, 2H), 3,22-3,30 (m, 2H), 3,03-3,10 (m, 1H), 2,80-2,86 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,12-2,20 (m,
1H), 1,89-1,99 (m, 1H).

Ejemplo 329

"H RMN: & (ppm) = 9,6 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 7,35-7,48 (m, 1H), 7,00-7,30 (m, 7H), 6,82-6,95 (m, 1H), 5,20-5,33 (m,
1H), 4,40-4,55 (m, 2H), 2,95-3,10 (m, 1H), 2,70-2,86 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,10-2,20 (m, 1H), 1,85-2,00 (m, 1H).

Ejemplo 345

"H-RMN (D,0, 400 MHz): & (ppm) = 7,73 (s, 1H), 7,41-7,49 (m, 1H), 7,20-7,30 (m, 3H), 7,10-7,13 (m, 1H), 7,02-7,08
(m, 1H), 6,87 (d, 1H), 5,33 (dd, 1H), 3,77-3,85 (m, 2H), 3,40-3,48 (m, 2H), 2,95-3,07 (m, 1H), 2,75-2,85 (m, 1H), 2,30
(s, 3H), 2,10-2,20 (m, 1H), 1,97-2,10 (m, 1H).

Ejemplos farmacoldgicos
A) Método de ensayo para determinar la actividad inhibidora del NCX1

El intercambiador de sodio/calcio NCX1 puede transportar iones calcio e iones sodio a través de la membrana
celular. El transporte es un intercambio de ca®' y Na® en dos direcciones dependiendo del potencial de membrana y
de Ios gradientes ionicos.En la primera dlreCC|on denominada "modo directo" o "modo de exportacién de calcio”, el
Cca®" se transporta fuera de la célula y el Na* se transporta dentro de la célula. En la otra direccion, denomlnada
"modo inverso" o "modo de importaciéon de calcio”, las direcciones del transporte son al contrario. El efecto de los
compuestos de la invencién sobre el NCX1 se determiné en células CHO que expresaban de manera estable el
NCX1 humano (simbolo génico SLCSA1 véase el documento WO 2009/115238). El ensayo esta basado en el
control de concentraciones de Ca®" intracelular usando un colorante fluorescente sensible a calcio que se detectd
mediante un dispositivo FLIPR (Lector de Placa de Formacion de Imagenes Fluorométrico, Molecular Devices).

Tecnologia del ensayo - modo inverso

El ensayo se baso en el control de concentraciones de Ca®" intracelular usando el colorante Fluo-4 sensible a calcio.
Células CHO que expresaban NCX1 se cargaron con el colorante por medio de acetoximetil éster Fluo-4 AM
(Invitrogen, F14202), que se escinde intracelularmente por actividad esterasa para producir las especies cargadas
de Fluo-4 libre. Después de un periodo de incubacion con el compuesto de ensayo, se afiadio Gram|C|d|na (Sigma,
G5002).La Gramicidina es un ionéforo para iones Na* que media un aumento de iones Na' intracelulares. Por
conS|gmente los iones Na" intracelulares estan |ntercamb|ados frente a iones Ca®" extracelulares (flujo de entrada
Ca®*, modo inverso). La elevacion intracelular de iones Ca”®" se detecto midiendo la fluorescencia de Fluo-4 a una
Iongltud de onda de 520 nm mediante un dispositivo FLIPR.

En resumen, para el ensayo de transporte en modo inverso, se sembraron 18000 células por pocillo en una
microplaca de 96 pocillos (Corning COSTAR 3904) y se incubaron durante una noche en medio de cultivo (1X Nut
Mix F12 (Ham) (Gibco, 21765-029); suero fetal de ternero al 10% (v/v) (PAA Gold, A15-649); Geneticina 450 pg/ml
(Gibco, 10131-027)). Se us6 un volumen total de 100 yl de medio por pocillo. Para la preparacion del ensayo FLIPR,
el medio de cultivo se retiré de las placas y en cada pocillo se afiadieron 100 ul de solucion colorante (2 uM Fluo-4
AM; Pluronic F-127 al 0,02% (v/v) (20%, Invitrogen, P3000MP); solucion de albumina bovina al 0,1% (v/v) (30% (v/v),
Sigma, A9205) en tampén de ensayo (NaCl 133,8 mM (Sigma, S5886); KCI 4,7 mM (Sigma, P3911); MgCl, 1,25 mM
(Merck, 1.05833.0250); CaCl, 3,5 mM (Merck, 1.02083.0250); glucosa 5 mM (Sigma, G7021); Hepes 10 mM Hepes
(Sigma, H4034); Pluronic F-127 al 0,01% (v/v) (5%, Sigma, P2443); Probenecid 2,5 mM (Maybridge, SBO0915EB);
pH 7.,4)). Las placas se incubaron en la oscuridad a temperatura ambiente durante 80 min. Después del periodo de
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incubacion, la solucién con colorante se elimind y los pocillos se lavaron con 100 yl de tampén de ensayo. Después,
80 pl de una solucion del compuesto de ensayo en tampon de ensayo en diferefentes concentraciones se afadio a
los pocillos. Las placas se incubaron a 16 °C durante 45 min. Mientras tanto, se preparé una solucién de 60 uM de
Gramicidina en tampdn de ensayo (4 °C) y se conservo en los pocillos de una microplaca de 96 pocillos (microplaca
de 96 pocillos, polipropileno, en forma de U (Greiner Bio-One, 650201)) a 4 °C hasta comenzar la medicion. El
control de fluorescencia se realizé a 240 puntos de medicion con intervalos de medicion de 2 segundos. Después del
quinto punto de medicion, se afadieron 40 pl de la solucién de Gramicidina a cada pocillo de las placas de ensayo
para proporcionar una concentracion final de Gramicidina de 20 yM. Para la determinacion de los valores de Clsp se
restd el valor de fluorescencia minimo del valor de fluorescencia maximo para todos los puntos de medicién. Se
realizé el calculo de los valores Clsp mediante las inhibiciones porcentaje de flujo de entrada de Ca®* en las células
(modo inverso) efectuado por el compuesto de ensayo en Biost@t Speed 2.0. En la Tabla 1 se proporcionan los
resultados obtenidos con los compuestos de la invencion.

Tecnologia de ensayo, modo directo

El ensayo se basa en el control de concentraciones de Ca®" intracelular usando el Kit de Ensayo para Calcio PBX de
BD (Becton, Dickinson and Company) con el colorante de indicador de calcio 51-9000177BKa (BD, 640177). Células
CHO que expresaban NCX1 se cargaron con el colorante y después de un periodo de preincubacion con eI
compuesto de ensayo, se afadio |0nom|0|na (Calbiochem, 407950). La ionomicina es un |onoforo para iones Cca*
que median un aumento de |ones Ca®* intracelulares. Por conS|gmente los iones Ca®* intracelulares estan
|ntercamb|ados frente a iones Na* extracelulares (flujo de salida de Ca®*, modo directo). La disminucion de iones
Ca®" intracelulares se detecté midiendo la fluorescencia del colorante |nd|cador de calcio a una longitud de onda de
520 nm mediante un dispositivo FLIPR.

Brevemente, de manera similar que para el modo inverso, para el ensayo de transporte de modo directo, se
sembraron 18000 células por pocillo en una microplaca de 96 pocillos (Corning COSTAR 3904) y se incub6 durante
uno noche en medio de cultivo (véase anteriormente). Se usé un volumen total de 100 pl de medio por pocillo. Para
la preparacion del ensayo FLIPR, el medio de cultivo se retird de las placas y se afiadieron 100 pl de tampon de
ensayo (NaCl 133,8 mM (Sigma, S5886); KCI 4,7 mM (Sigma, P3911); MgCl. 1,25 mM (Merck, 1.05833.0250); CaCl,
3,5 mM (Merck, 1.02083.0250); glucosa 5 mM (Sigma, G7021); Hepes 10 mM Hepes (Sigma, H4034); pH 7,4)) a
cada pocillo en una etapa de lavado. Se retiré el tampdn de ensayo y se afadieron a los pocillos 100 ul de una
solucion del compuesto de ensayo en tampdn de ensayo en diferentes concentraciones. Adicionalmente, a cada
pocillo se afiadieron 100 pl de soluciéon colorante (colorante indicador de calcio 0,09% (v/v), potenciador de sefial a
9,1% (v/v) (del Kit de Ensayo de Calcio PBX); en tampdn de ensayo). Las placas se incubaron en la oscuridad a
temperatura ambiente durante 60 min. Mientras tanto, se prepard una solucién de ionomicina 10 uM en tampén de
ensayo (que adicionalmente contenia suero fetal de ternero a 0,05% (véase anteriormente); 4 °C) y se conservo en
los pocillos de una microplaca de 96 pocillos (microplaca de 96 pocillos, polipropileno, con forma de U (Greiner Bio-
One, 650201)). El control de fluorescencia se realizé6 a 60 puntos de medicion con intervalos de medicion de 2
segundos. Después del quinto punto de medicion, se afiadieron 50 pl de la solucién de ionomicina a cada pocillo de
la placa de ensayo para proporcionar una concentracion final de ionomicina de 2 pM. Para la determinacion de los
valores Clsg se resté el valor de fluorescencia minimo del valor de fluorescencia maximo por quince a cincuenta y
cinco de los puntos de medicion. El calcul6 de los valores Clsp mediante las inhibiciones porcentaje de flujo de salida
de Ca®* en las células (modo directo) efectuado por el compuesto de ensayo se realizo en Biost@t Speed 2.0. En la
Tabla 2 se proporcionan los resultados obtenidos con los compuestos de la invencién.En la Tabla 2, "NCX1dir Clsp"
significa el valor de Clsg para la inhibicion del NCX1 en el modo directo (en pM (micromol/litro)).

Tabla 2. Valores de Clsp para la inhibicion del NCX1 en modo directo mediante compuestos ejemplo

Ejemplo ndmero NCX1dir Clso Ejemplo ndmero NCX1dir Clso
2 1,9 243 19% (1)
13 0,9 255 0,6
14 2,2 275 9,9
18 0,6 299 0,6
20 1,2 315 3,3
32 27% (1) 321 1,5
39 1,2 325 26% (1)
58 8,3 326 0,2
59 0,2 327 3,0
103 3,1 329 25
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Ejemplo ndmero NCX1dir Clso Ejemplo ndmero NCX1dir Clso

125 20% (1) 330 0,35
134 2,6 334 2,1
158 46% (1) 335 0,9
177 0,8 342 0,7
182 8% (1) 343 0,8
189 17% (1) 348 0,8
206 1,6 352 31% (1)
214 4,5 345 3
216 1,9

(1) Inhibicion en % a 10 pM; valor Clso no determinado

B) Método in vivo para determinar el efecto sobre contractilidad cardiaca

Ratas Sprague-Dawley macho adultas (Harlan Winkelmann, Borchen, Alemania) de un peso de 340 a 370 g se
anestesiaron con pentobarbital (100 mg/kg i.p.) y se oxigenaron con una mezcla de oxigeno (40%) y aire ambiente
(60%) a un volumen tidal de 1 mI/100 g a 60 respiraciones/min. La temperatura corporal se mantuvo a 36,5 + 0,3 °C
con una lampara térmica y se controld con un termodetector rectal. La presioén sanguinea sistémica se midié en la
arteria carotida izquierda usando un transductor de presion (Combitrans; B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Alemania) conectado a un amplificador de puente DC (PLUGSYS/ADC Type 663; Harvard Apparatus GmbH, March-
Hugstetten, Alemania). El electrocardiograma se midié mediante electrodos colocados subcutaneamente mediante
un cable Il conectado a un Modulo de Frecuencia Cardiaca (PLUGSYS/HRM Type 669; Harvard Apparatus GmbH,
March-Hugstetten, Alemania). Se coloc6 un microcatéter con punta (2 French, SPR-320; Millar Instruments, Houston,
TX, USA) mediante la arteria carotida izquierda en el ventriculo izquierdo y la presion ventricular izquierda (PVI) y la
presion diastdlica final (PDF) se midieron de manera continua. Un ordenador realiz6 el registro de los datos
hemodinamicos mediante un conversor digital analogo usando el programa informatico Notocord (HEM versién 3.5).
La contractilidad ventricular izquierda (dp/dtmax) Y la relajacion (dp/dtmin) se calcularon a partir de la sefial de la PVI.
Para la administracion intravenosa de los compuestos de ensayo, se prepar6 la vena yugular izquierda y se insertd
un catéter PP-50. Los compuestos de ensayo se administraron mediante inyeccion en embolada intravenosa o
mediante infusién intravenosa mediante una bomba de infusién (Unita; B. Melsungen AG, Melsungen, Alemania).
Los compuestos de ensayo se disolvieron en una mezcla de Glicofurol (75%) y Cremofor (25%), y la solucién se
diluyé adicionalmente con agua destilada (1:4). En un experimento tipico, se administraron diversas dosificaciones
del compuesto de ensayo posteriormente a dosis en aumento. El significado estadistico de los datos obtenidos con
experimentos farmaco frente a control, en donde se administré disolvente, se evalué con el ensayo ANOVA de 2
colas (programa Everstat). En la Tabla e se proporcionan los aumentos en la contractilidad ventricular izquierda
(aumento en porcentaje) por los compuestos del ejemplo en comparacién con los experimentos control en donde no
se administro disolvente.

Tabla 3. Aumento en contractilidad ventricular izquierda por los compuestos ejemplo

Ejemplo ndmero Modo de administracion Dosis (mg por kg de peso | Aumento de
corporal) contractilidad (%)
299 Inyeccion en embolada 0,1 mg/kg 36%
0,3 mg/kg 62%
1,0 mg/kg 95%
315 Inyeccion en embolada 0,1 mg/kg 28%
0,3 mg/kg 41%
1,0 mg/kg 64%
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Ejemplo ndmero

Modo de administracion

Dosis (mg por kg de peso
corporal)

Aumento de
contractilidad (%)

326 Inyeccion en embolada 0,1 mg/kg 67%
0,3 mg/kg 105%
1,0 mg/kg 138%
327 Inyeccion en embolada 0,1 mg/kg 9%
0,3 mg/kg 27%
1,0 mg/kg 55%
329 Inyeccion en embolada 0,1 mg/kg 24%
0,3 mg/kg 53%
1,0 mg/kg 101%
330 Inyeccién enembolada 0,1 mg/kg 50%
0,3 mg/kg 86%
1,0 mg/kg 161%
334 Inyeccion en embolada 0,1 mg/kg 19%
0,3 mg/kg 41%
1,0 mg/kg 59%
342 Inyeccion en embolada 0,1 mg/kg 38%
0,3 mg/kg 73%
1,0 mg/kg 146%
343 Inyeccion en embolada 0,1 mg/kg 20%
0,3 mg/kg 25%
1,0 mg/kg 39%
345 Infusion 0,03 mg/kg/min 32%
0,1 mg/kg/min 85%
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la féormula I, en cualquiera de sus formas esteroisoméricas o una mezcla de formas
estereoisoméricas en cualquier proporcion, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,

O S._R2
N2

en donde

Ar se selecciona de la serie que consiste en fenilo y un heterociclo aromatico monociclico de 5 miembros o de 6
miembros, estando todos no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R1 iguales o diferentes, en donde
el heterociclo comprende 1 6 2 heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre, y esta unido mediante un atomo de carbono del anillo;

R1 se selecciona de la serie que consiste en haldgeno, alquilo-(C+-Cs), cicloalquilo-(Cs-Cy), cicloalquil-(Cs-C7)-alquilo
(C4-C4)-, fenilo, Het1, HO-, -alquil-(C+-Cg)-O-, cicloalquil-(C3-C7)-O-, -cicloalquilo (C3-Cr)-alquil-(C1-Cs4)-O-, fenil-O-,
Het1-O- y alquil-(C+4-Cs)-S(O)n-, y dos grupos R1 unidos a atomos de carbono del anillo adyacentes en Ar, junto con
los atomos de carbono que los portan, pueden formar un anillo monoinsaturado de 5 miembros a 7 miembros que
comprende 0, 1 6 2 heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en nitrégeno,
oxigeno y azufre, y que estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes
seleccionados de la serie que consiste en fltor y alquilo-(C+-Cs);

R2 se selecciona de la serie que consiste en R5-N(R6)-C(O)-, R5-N(R6)-CHy-, R7-C(O)-NH-CH;- y R7-S(O)2-NH-
CHz-;

R3 se selecciona de la serie que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo-(C+-C4) y alquil-(C4-C4)-O-;

R4 es hidrogeno o uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en haldgeno,
alquilo-(C4-Ca) y alquil-(C4-C4)-0O-;

R5 y R6 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en hidrogeno, alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(C3-C7), bicicloalquilo-(Ce-C1¢), fenilo, Het1 y Het2, en donde alqulio-(C+-Cs) esta no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes R10 iguales o diferentes, y cicloalquilo (Cs-C7), bicicloalquilo-(Ce-C10) y Het2
estan todos no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R11 iguales o diferentes,

o los grupos R5 y R6, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, forman un heterociclo saturado o parcialmente
insaturado, monociclico o biciclico, de 4 miembros a 10 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que porta R5
y R6, comprende 0 6 1 heteroatmos de anillo adicionales seleccionados de la serie que consiste en nitrégeno,
oxigeno y azufre, y que esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes R12 iguales o diferentes;

R7 se selecciona de la serie que consiste en alquilo-(C4-Cs), cicloalquilo-(C3-C7), fenilo, Het2 y Het3, en donde
alquilo-(C4-Ceg), cicloalquilo-(C3-C7)- y Het2 estan todos no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R10
iguales o diferentes, y fenilo y Het3 estan todos no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R13 iguales
o diferentes;

R10 se selecciona de la serie que consiste en R14, fluor, HO-, oxo, -alquil-(C4-Cs)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(O)-
0O-, HO-S(0)2-0O-, (HO).P(O)-O-, (HO)2P(0)-O-CH2-0O-C(O)-O-, alquil-(C4-Cs)-S(O)s-, R16-N(R17)-, R18-C(O)-
N(R17)-, R16-N(R17)-C(O)-, R19-O-C(O)- y R16-N(R17)-S(O).-;

R11 y R12 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs), HO-
alquilo-(C4-C4), R16-N(R17)-alquilo-(C+-C.4), R19-O-C(O)-alquilo-(C+-C4), R14, flior, HO-, oxo, alquil-(C1-Cg)-O-, R15-
C(0)-0-, R15-NH-C(0)-0-, HO-S(0)»-0-, (HO),P(0)-0O-, (HO)2P(0)-0O-CH2-0-C(0)-O-, alquil-(C+-Cs)-S(O)-, R16-
N(R17)-, R18-C(O)-N(R17)-, R16-N(R17)-C(0O)-, R19-O-C(O)- y R16-N(R17)-S(O)~;

R13 se selecciona de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C1-Cs), HO-, alquil-(C4-C4)-O- y R16-N(R17)-, y dos
sustituyentes R13 unidos a atomos de carbono del anillo adyacentes en R7, junto con los atomos de carbono que los
portan, pueden formar un anillo monoinsaturado de 5 miembros a 7 miembros que comprende 0, 1 6 2 heteroatomos
de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre, y que estan no
sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en
fldor y alquilo-(C4-Cs);

R14 es un anillo monociclico o biciclico de 3 miembros a 10 miembros que esta saturado, parcialmente insaturado o
es aromatico y comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que
consiste en nitrogeno, oxigeno y azufre, y que estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R20
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iguales o diferentes;

R15 y R18 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(Cs-Cy7), cicloalquil-(Cs-C7)-alquilo-(C+-Cy), fenil-alquilo-(C1-Ca) y Het1-alquilo-(C+-Ca);

R16 y R17 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(Cs-Cy7), cicloalquil-(Cs-Cr)-alquilo-(C+-Cy4), fenil-alquilo-(C4-Ca)- y Het1-alquilo-(C+-Ca),

o los grupos R16 y R17, junto con el atomo de nitrdgeno que los porta, forman un heterociclo saturado monociclico
de 4 miembros a 7 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que porta R16 y R17, comprende 0 6 1
heteroatmos de anillo adicionales seleccionados de la serie que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que esta
no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en
fldor y alquilo-(C4-Cs);

R19 se selecciona de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-(C+-Cs), cicloalquilo-(Cs-Cy), cicloalquil-(Cs-Cr)-
alquilo (C1-Cy)-, fenil-alquilo-(C1-C4) y Het1-alquilo-(C+-Cy);

R20 se selecciona de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C4-C,), HO-alquilo-(C+-C,), cicloalquilo-(C3-C7), HO-,
oxo, -alquil-(C4-Cs)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(0)-O-, HO-S(0),-0O-, (HO)2P(0)-0-, (HO),P(0O)-O-CH»-O-C(0)-O-,
alquil-(C4-Ce)-S(O)n-, R16-N(R17)-, R18-C(0O)-N(R17)-, R18-0-C(0)-N(R17)-, NC-, R18-C(0O)-, R16-N(R17)-C(O)-,
R19-0O-C(0)- y R16-N(R17)-S(O)--;

Het1 es un heterociclo aromatico monociclico de 5 miembros o 6 miembros que comprende 1 6 2 heteroatomos de
anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en nitrogeno, oxigeno y azufre, que esta no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en
halégeno, alquilo-(C+-C4) y alquil-(C+-C4)-O-;

Het2 es un heterociclo saturado o parcialmente insaturado, monociclico o biciclico, de 4 miembros a 10 miembros
que comprende 1 6 2 heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre;

Het3 es un heterociclo aromatico, monociclico o biciclico de 5 miembros a 10 miembros que comprende 1 6 2
heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre;

n se selecciona de la serie que consiste en 0, 1 y 2, en donde todos los niumeros n son independientes entre si;

en donde todos los grupos fenilo, a menos que se especifique otra cosa, estan no sustituidos o sustituidos con uno o
mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C4-Cs) y -O-
alquilo-(C4-Ca);

en donde todos los grupos cicloalquilo y bicicloalquilo, independientemente de otros sustituyentes cualesquiera que
puedan estar presentes en un grupo cicloalquilo o bicicloalquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales seleccionados de la serie que consiste en fluor y alquilo-(C+-Cy);

en donde todos los grupos alquilo, independientemente de otros sustituyentes cualesquiera que puedan estar
presentes en un grupo alquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes de flor.

2. Un compuesto de la férmula I, en cualquiera de sus formas esteroisoméricas o una mezcla de formas
esteroisoméricas en cualquier proporcion, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde

Ar se selecciona de la serie que consiste en fenilo, tiofenilo, piridinilo y pirazinilo, estando todos no sustituidos o
sustituidos con uno o mas sustituyentes R1 iguales o diferentes;

R1 se selecciona de la serie que consiste en haldégeno, alquilo-(C1-Cg), cicloalquilo-(Cs-C7), cicloalquil-(Cs-Cr)-
alquilo-(C4-C4), HO-, alquil-(C4-Cs)-O-, cicloalquil-(Cs-C7)-O-, cicloalquil-(Cs-Cr)-alquil-(C4-C4)-O- y alquil-(C4-Cs)-
S(O)n-;

R2 se selecciona de la serie que consiste en R5-N(R6)-C(O)-, R5-N(R6)-CHy-, R7-C(O)-NH-CH;- y R7-S(O)2-NH-
CHz-;

R3 se selecciona de la serie que consiste en hidrogeno, halégeno y alquilo-(C+-Cs);

R4 es hidrogeno o uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en halégeno
y alquilo-(C+-Cs);

R5 y R6 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en hidrogeno, alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(Cs-Cy7), bicicloalquilo-(Cs-C10) y Het2, en donde alquiloC+-Cg)esta no sustituido o sustituido con uno o
mas sustituyentes R10 iguales o diferentes, y cicloalquilo-(C3-C7), bicicloalquilo-(Ce-C10) y Het2 estan todos no
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sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R11 iguales o diferentes,

o los grupos R5 y R6, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, forman un heterociclo saturado, monociclico o
biciclico de 4 miembros a 10 miembros que, ademas del atomo de nitrogeno que porta R5 y R6, comprende 0 6 1
heteroatomos de anillo adicionales seleccionados de la serie que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que esta
no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes R12 iguales o diferentes;

R7 se selecciona de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cg), Het2 y Het3, en donde alquilo-(C+-Cs) y Het2 estan
todos no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R10 iguales o diferentes, y Het3 esta no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes R13 iguales o diferentes;

R10 se selecciona de la serie que consiste en R14, flior, HO-, oxo, alquil-(C4-Cs)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(O)-O-,
HO-S(0)2-0-, (HO).P(0)-O-, (HO),P(0O)-O-CH,-O-C(0)-O-, R16-N(R17)-, R18-C(0)-N(R17)-, R16-N(R17)-C(O)- y
R19-0O-C(0)-;

R11 y R12 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs), HO-
alquilo-(C4-C4), R16-N(R17)-alquilo-(C+-C4), R19-O-C(O)-alquilo-(C+-C4), flior, HO-, oxo, alquil-(C4-Cs)-O-, R15-
C(0)-0-, R15-NH-C(0)-O-, HO-S(0)-O-, (HO),P(0O)-O-, (HO),P(0)-0-CH»-0O-C(0)-O-, R16-N(R17)-, R18-C(O)-
N(R17)-, R16-N(R17)-C(O)- y R19-O-C(O)~;

R13 se selecciona de la serie que consiste en haldégeno, alquilo-(C1-C,), alquil-(C4-C4)-O- y R16-N(R17)-;

R14 es un anillo monociclico o biciclico de 3 miembros a 10 miembros que esta saturado, parcialmente insaturado o
es aromatico y comprende 0, 1, 2 6 3 heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R20
iguales o diferentes;

R15 y R18 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(C3-Cy7) y cicloalquil-(C3-Cr)-alquilo-(C1-Ca4);

R16 y R17 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(C3-Cy7) y cicloalquil-(C3-Cr)-alquilo-(C+-Ca),

o los grupos R16 y R17, junto con el atomo de nitrdgeno que los porta, forman un heterociclo monociclico saturado
de 5 miembros a 6 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que porta R16 y R17, comprende 0 6 1
heteroatomos de anillo adicionales seleccionados de la serie que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que esta
no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en
fldor y alquilo-(C4-Cs);

R19 se selecciona de la serie que consiste en hidrogeno, alquilo-(C+-Cg), cicloalquilo-(C3-C7) y cicloalquil-(C3-Cr)-
alquilo-(C4-Ca)-;

R20 se selecciona de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C4-C,), HO-alquilo-(C+-C,), cicloalquilo-(C3-C7), HO-,
oxo, alquil-(C4-Cg)-O-, R15-C(0)-0O-, R15-NH-C(0)-0-, HO-S(0),-0O-, (HO).P(0)-O-, R16-N(R17)- y NC~;

Het2 es un heterociclo saturado o parcialmente insaturado, monociclico o biciclico, de 4 miembros a 10 miembros
que comprende 1 6 2 heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre;

Het3 es un heterociclo aromatico, monociclico o biciclico de 5 miembros a 10 miembros que comprende 1 6 2
heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre;

n se selecciona de la serie que consiste en 0, 1 y 2, en donde todos los nimeros n son independientes entre si;

en donde todos los grupos cicloalquilo y bicicloalquilo, independientemente de otros sustituyentes cualesquiera que
puedan estar presentes en un grupo cicloalquilo o bicicloalquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales seleccionados de la serie que consiste en fluor y alquilo-(C+-Cy);

en donde todos los grupos alquilo, independientemente de otros sustituyentes cualesquiera que puedan estar
presentes en un grupo alquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes de fltor.

3. Un compuesto de la féormula I, en cualquiera de sus formas esteroisoméricas o una mezcla de formas
esteroisoméricas en cualquier proporcién, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, de acuerdo con la
cualquiera de las reivindicaciones 1y 2, en donde

Ar se selecciona de la serie que consiste en fenilo, tiofenilo, piridinilo y pirazinilo, estando todos no sustituidos o
sustituidos con uno o mas sustituyentes R1 iguales o diferentes;

R1 se selecciona de la serie que consiste en haldégeno, alquilo-(C+-Cg), HO- y alquil-(C1-Cs)-O-;
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R2 se selecciona de la serie que consiste en R5-N(R6)-C(O)-, R5-N(R6)-CHy-, R7-C(O)-NH-CH;- y R7-S(O)2-NH-
CHz-;

R3 se selecciona de la serie que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo-(C+-Cs);

R4 es hidrogeno o uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en halégeno
y alquilo-(C+-Cs);

R5 y R6 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en hidrogeno, alquilo-(C+-Cs) y
cicloalquilo-(C3-C7), en donde alquilo-(C+-Cs) esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes R10 iguales
o diferentes, y cicloalquilo-(C3-C7) esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes R11 iguales o
diferentes,

o los grupos R5 y R, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, forman un heterociclo saturado, monociclico o
biciclico de 4 miembros a 10 miembros que, ademas del atomo de nitrogeno que porta R5 y R6, comprende 0 6 1
heteroatomo de anillo adicionales seleccionados de la serie que consiste en nitrdgeno y oxigeno, y que esta no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes R12 iguales o diferentes;

R7 se selecciona de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cg) y Het3, en donde alquilo-(C4-Cs) esta no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes R10 iguales o diferentes y Het3 esta no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes R13 iguales o diferentes;

R10 se selecciona de la serie que consiste en R14, flior, HO-, oxo, alquil-(C4-Cs)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(O)-O-,
HO-S(0)2-0-, (HO).P(0)-O-, (HO),P(0O)-O-CH,-O-C(0)-O-, R16-N(R17)-, R18-C(0)-N(R17)-, R16-N(R17)-C(O)- y
R19-0O-C(0)-;

R11 y R12 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs), HO-
alquilo-(C4-C4), R16-N(R17)-alquilo-(C4-C4), fldor, HO-, oxo, alquil-(C1-Cs)-O-, HO-S(O),-O-, (HO).P(0)-O-, R16-
N(R17)- y R18-C(O)-N(R17)-;

R13 se selecciona de la serie que consiste en haldégeno, alquilo-(C1-Ca), alquil-(C4-C4)-O- y R16-N(R17)-;

R14 es un anillo monociclico o biciclico de 3 miembros a 10 miembros que esta saturado, parcialmente insaturado o
es aromatico y comprende 0, 1, 2 6 3 heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R20
iguales o diferentes;

R15 y R18 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(C3-Cy7) y cicloalquil-(C3-Cr)-alquilo-(C1-Ca);

R16 y R17 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(C3-Cy7) y cicloalquil-(C3-Cr)-alquilo-(C+-Ca),

o los grupos R16 y R17, junto con el atomo de nitrdgeno que los porta, forman un heterociclo monociclico saturado
de 5 miembros a 6 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que porta R16 y R17, comprende 0 6 1
heteroatomos de anillo adicionales seleccionados de la serie que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que esta
no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en
fldor y alquilo-(C4-Cs);

R19 se selecciona de la serie que consiste en hidrogeno, alquilo-(C+-Cg), cicloalquilo-(C3-C7) y cicloalquil-(C3-Cr)-
alquilo-(C4-Ca)-;

R20 se selecciona de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C4-C,), HO-alquilo-(C+-C,), cicloalquilo-(C3-C7), HO-,
oxo, alquil-(C4-Cg)-O-, R15-C(0)-0O-, R15-NH-C(0)-0-, HO-S(0),-0O-, (HO).P(0O)-O-, R16-N(R17)- y NC~;

Het3 es un heterociclo aromatico, monociclico o biciclico de 5 miembros a 10 miembros que comprende 1 6 2
heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre;

en donde todos los grupos cicloalquilo, independientemente de otros sustituyentes cualesquiera que puedan estar
presentes en un grupo cicloalquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales seleccionados de
la serie que consiste en fltor y alquilo-(C+-Cs);

en donde todos los grupos alquilo, independientemente de otros sustituyentes cualesquiera que puedan estar
presentes en un grupo alquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes de flor.

4, Un compuesto de la férmula I, en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de formas
esteroisoméricas en cualquier proporcién, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que es un compuesto de la férmula le.
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Ar” "0 R4 x le
5. Un compuesto de la férmula I, en cualquiera de sus formas esteroisoméricas o una mezcla de formas
estereoisomeéricas en cualquier proporcion, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R2 se selecciona de la serie que consiste en R5-N(R6)-C(O)- y
R5-N(R6)-CH-.

6. Un compuesto de la férmula I, en cualquiera de sus formas esteroisoméricas o una mezcla de formas
estereoisomeéricas en cualquier proporcion, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R2 se selecciona de la serie que consiste en R7-C(O)-NH-CH.- y
R7-S(O)2-NH-CHz-.

7. Un compuesto de la férmula I, en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de formas
esteroisoméricas en cualquier proporcién, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que es un compuesto de la férmula le.

o) S
W
Ar O R4 le
R3

Ar es fenilo que esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes R1 iguales o diferentes;

en donde

R1 se selecciona de la serie que consiste en haldégeno, alquilo-(C+-Cg), HO- y alquil-(C+-Cs)-O-;
R2 se selecciona de la serie que consiste en R5-N(R6)-C(O)- y R5-N(R6)-CH>-;
R3 se selecciona de la serie que consiste en hidrogeno, halégeno y alquilo-(C+-Cs);

R4 es hidrogeno o uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en halégeno
y alquilo-(C4-Cs);

uno de los grupos R5 y R6 es hidrogeno y el otro de los grupos R5 y R6 se selecciona de la serie que consiste en
alquilo-(C4-Ceg) y cicloalquilo-(C3-C7), en donde alquilo-(C1-Cs) estd no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes R10 iguales o diferentes, y cicloalquilo-(C3-C7) esta no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes R11 iguales o diferentes;

R10 se selecciona de la serie que consiste en R14, fluor, HO-, alquil-(C+-Cg)-O-, R15-C(0)-O-, R15-NH-C(O)-O-,
HO-S(0)2-0-, (HO)2P(0)-0O-, (HO),P(0O)-O-CH,-O-C(0)-O-, R16-N(R17)- y R18-C(O)-N(R17)-;

R11 se selecciona de la serie que consiste en alquilo-(C1-C4), HO-alquilo-(C4-C4), R16-N(R17)-alquilo-(C+-Cy), fluor,
HO-, alquil-(C4-Cs)-O-, HO-S(0)2-O-, (HO)2P(0)-0-, R16-N(R17)- y R18-C(O)-N(R17)-;

R14 es un anillo monociclico o biciclico de 3 miembros a 10 miembros que esta saturado, parcialmente insaturado o
es aromatico y comprende 0, 1, 2 6 3 heteroatomos de anillo iguales o diferentes seleccionados de la serie que
consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre, y que estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes R20
iguales o diferentes;

R15 y R18 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(C3-Cy7) y cicloalquil-(C3-Cr)-alquilo-(C1-Ca);

R16 y R17 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(C3-Cy7) y cicloalquil-(C3-Cr)-alquilo-(C1-Ca),

o los grupos R16 y R17, junto con el atomo de nitrdgeno que los porta, forman un heterociclo monociclico saturado
de 5 miembros a 6 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que porta R16 y R17, comprende 0 6 1
heteroatomos de anillo adicionales seleccionados de la serie que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que esta
no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en
fldor y alquilo-(C1-Cs);
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R20 se selecciona de la serie que consiste en halégeno, alquilo-(C4-C,), HO-alquilo-(C+-C,), cicloalquilo-(C3-C7), HO-,
oxo, alquil-(C4-Cg)-O-, R15-C(0)-0O-, R15-NH-C(0)-0O-, HO-S(0),-0O-, (HO).P(0O)-O-, R16-N(R17)- y NC~;

en donde todos los grupos cicloalquilo, independientemente de otros sustituyentes cualesquiera que puedan estar
presentes en un grupo cicloalquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales seleccionados de
la serie que consiste en fluor y alquilo-(C+-Cs);

en donde todos los grupos alquilo, independientemente de otros sustituyentes cualesquiera que puedan estar
presentes en un grupo alquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes de fltor.

8. Un compuesto de la férmula I, en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de formas
esteroisoméricas en cualquier proporcién, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5y 7, que es un compuesto de la férmula le.

o) S
W
Ar O R4 le
R3

Ar es fenilo que esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes R1 iguales o diferentes;

en donde

R1 se selecciona de la serie que consiste en haldégeno, alquilo-(C+-Cg), HO- y alquil-(C+-Cs)-O-;
R2 se selecciona de la serie que consiste en R5-N(R6)-C(O)- y R5-N(R6)-CH>-;
R3 se selecciona de la serie que consiste en hidrogeno, halégeno y alquilo-(C+-Cs);

R4 es hidrogeno o uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en halégeno
y alquilo-(C+-Cs);

uno de los grupos R5 y R6 es hidrogeno y el otro de los grupos R5 y R6 se selecciona de la serie que consiste en
alquilo-(C4-Cg) y cicloalquilo-(C3-C7), en donde alquilo-(C4-Cs) estd no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes R10 iguales o diferentes, y cicloalquilo-(C3-C7) esta no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes R11 iguales o diferentes;

R10 se selecciona de la serie que consiste en flior, HO-, alquil-(C+-Cg)-O-, R15-C(O)-O-, R15-NH-C(O)-O-, HO-
S(0)2-0-, (HO),P(0)-O-, (HO)2P(0)-0-CH»-O-C(0)-O-, R16-N(R17)- y R18-C(O)-N(R17)-;

R11 se selecciona de la serie que consiste en alquilo-(C1-C4), HO-alquilo-(C4-C.), R16-N(R17)-alquilo-(C+-Cy), fluor,
HO-, alquil-(C4-Cg)-O-, HO-S(0)2-O-, (HO)2P(0)-0-, R16-N(R17)- y R18-C(O)-N(R17)-;

R15 y R18 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(C3-Cy7) y cicloalquil-(C3-Cr)-alquilo-(C1-Cy);

R16 y R17 se seleccionan independientemente el uno del otro de la serie que consiste en hidrégeno, alquilo-(C+-Cs),
cicloalquilo-(C3-Cy7) y cicloalquil-(C3-Cr)-alquilo-(C+-Ca),

o los grupos R16 y R17, junto con el atomo de nitrdgeno que los porta, forman un heterociclo monociclico saturado
de 5 miembros a 6 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que porta R16 y R17, comprende 0 6 1
heteroatomos de anillo adicionales seleccionados de la serie que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que esta
no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de la serie que consiste en
fldor y alquilo-(C4-Cs);

en donde todos los grupos cicloalquilo, independientemente de otros sustituyentes cualesquiera que puedan estar
presentes en un grupo cicloalquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales seleccionados de
la serie que consiste en fluor y alquilo-(C+-Cs);

en donde todos los grupos alquilo, independientemente de otros sustituyentes cualesquiera que puedan estar
presentes en un grupo alquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes de flor.

9. Un compuesto de la formula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que se selecciona de
la serie que consiste en:

[2-(2-oxo-imidazolidin-1-il)-etil]-amida del acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
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(2-hidroxi-etil)-amida del acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,

ciclopropilamida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,

(2-hidroxi-etil)-amida del acido 2-((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
2-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-N-[2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]-acetamida,
[2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]-amida del acido isoxazol-5-carboxilico,

propilamida del acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,

(isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 4-metil-2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 2-[2-(5-fluoro-2-metil-fenilo)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico,
propilamida del acido 2-[2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico,
mono-(2-{[2-((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-etil) éster del acido fosférico,
(6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]triazol-3-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
propilamida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
(2-cloro-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-amida del acido 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 2-((R)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico y
[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-piridin-4-ilmetil-amina,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

10. Un compuesto de la formula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que se selecciona de

la serie que consiste en:

[2-(2-oxo-imidazolidin-1-il)-etil]-amida del acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,

ciclopropilamida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,

(2-hidroxi-etil)-amida del acido 2-((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
2-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-N-[2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]-acetamida,
[2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]-amida del acido isoxazol-5-carboxilico,

propilamida del acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,

(isoxazol-5-ilmetil)-amida del acido 4-metil-2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 2-[2-(5-fluoro-2-metil-fenilo)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico,
propilamida del acido 2-[2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico,
mono-(2-{[2-((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-etil) éster del acido fosférico,
(6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]triazol-3-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
propilamida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
(2-cloro-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 2-((R)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico y

[2-(2-fenil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-ilmetil]-piridin-4-ilmetil-amina, o una sal farmacéuticamente aceptable de
mismos.
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11. Un compuesto de la férmula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en cualquiera de
sus formas esteroisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier proporcion, que es (2-hidroxi-
etil)-amida del acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico.

12. Un compuesto de la formula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que es (2-hidroxi-
etil)-amida del acido 2-((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico.

13. Un compuesto de la férmula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en cualquiera de
sus formas esteroisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier proporcion, que es [2-(2-o-tolil-
croman-6-iloxi)-tiazol-5-iimetil]-amida del acido isoxazol-5-carboxilico.

14. Un compuesto de la férmula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en cualquiera de
sus formas esteroisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier proporcion, que es propilamida
del acido 2-(2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico.

15. Un compuesto de la férmula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en cualquiera de
sus formas esteroisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier proporcion, que es (2-hidroxi-
etil)-amida del acido 2-[2-(5-fluoro-2-metil-fenilo)-croman-6-iloxi]-tiazol-5-carboxilico.

16. Un compuesto de la formula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que es mono-(2-{[2-
((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-etil) éster del acido fosférico, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

17. Un compuesto de la formula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que es (2-hidroxi-
etil)-amida del acido 2-((R)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carboxilico.

18. Un compuesto de la formula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que es mono-(2-{[2-
((S)-2-o-tolil-croman-6-iloxi)-tiazol-5-carbonil]-amino}-etil) éster del acido fosférico, sal disédica.

19. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la férmula | de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18,
Ar
G3 G3 OH
HO
—> —>
XV XV I

Cl S
e
OYSjY N R3
| — |
A\rJ\/cE/@\IR4 N=""R3 !

v

que comprende ciclar un compuesto de la férmula XV para dar un compuesto de la formula XVI, convertir el
compuesto de la féormula XVI en un compuesto de la férmula Il, hacer reaccionar el compuesto de la férmula Il con
un compuesto de la férmula 1l para dar un compuesto de la férmula IV y convertir el compuesto de la férmula IV en
un compuesto de la férmula |, en donde los grupos Ar, R3 y R4 en los compuestos de las formulas 11, 1ll, IV, XV y XVI
se definen como en los compuestos de las férmula I, el grupo G2 en los compuestos de la formula XV es un grupo
hidroxi o un grupo saliente sustituible nucledfilamente, el grupo G3 en los compuestos de las férmulas XV y XVI es
bromo o alquil-(C+4-C4)-O- y el grupo Y en los compuestos de las formulas Il y IV es R50-O-C(O)-, H-C(O)- o NC-, en
donde R50 es alquilo-(C1-Cy).

20. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que se prepara un compuesto de la férmula Iqg,
en donde el atomo de carbono quiral que porta el grupo Ar esta presente en configuracion uniforme,
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Ar
G3 OH
— —

XVa XVla lla

R3

¢} S _R2 o S Y
T, — RE3
N N R3
Ar (0) R4 R3 Ar (0] R4

Iq IVd

que comprende ciclar un compuesto de la férmula XVa, en donde el atomo de carbono quiral que lleva el grupo Ar
esta presente en configuracion uniforme, para dar un compuesto de la formula XVla, convertir el compuesto de la
férmula XVla en un compuesto de la férmula lla, hacer reaccionar el compuesto de la férmula lla con un compuesto
de la formula Il para dar un compuesto de la féormula 1Vd y convertir el compuesto de la féormula IVd en un
compuesto de la férmula lg, en donde los grupos Ar, R2, R3 y R4 en los compuestos de las formulas Iq, lla, I, 1Vd,
XVa y XVla se definen como en los compuestos de las formula I, el grupo G2 en los compuestos de la férmula XVa,
el grupo G3 en los compuestos de las formulas XVa y XVla, y el grupo Y en los compuestos de las féormulas 11l y IVd
se definen como en los compuestos de las férmulas XV, XVI, lll'y IV en la reivindicacion 19.
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