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ES 2290754 T3

DESCRIPCION

Derivados de triazolopirimidina como inhibidores de la gluc6geno sintasa cinasa 3.

La presente invencion se refiere a un grupo novedoso de compuestos, a su uso como medicina, a su uso para
la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades mediadas por la glucégeno sintasa cinasa 3
(GSK3), en particular la glucégeno sintasa cinasa 3« y 38; a procedimientos para su preparacién y a composiciones
farmacéuticas que los comprenden.

El documento WO 00/62778 describe inhibidores ciclicos de la proteina tirosina cinasa. En particular, describe
derivados de tiazolilo que comprenden un sistema de anillos biciclico.

El documento WO 01/44246 describe compuestos basados en pirimidina y piridina biciclicos que tienen una acti-
vidad inhibidora de la GSK3.

El documento WO 99/65897 describe compuestos basados en pirimidina y piridina que tienen una actividad inhi-
bidora de la GSK3.

El documento WO 02/04450 describe derivados de purina que tienen la actividad de o bien inhibir la formacién de
beta-amiloide o estimular la formacion de la proteina precursora de s-beta-amiloide.

El documento WO 02/50073 describe pirazolo[3,4-c]piridinas como inhibidores de la GSK-3.

El documento WO 2004/018473 se refiere a derivados de 8-azapurina di y trisustituidos como inhibidores de
cinasas dependientes de ciclinas.

El documento JP 59062594 describe compuestos de triazolopirimidina 3,5-disustituidos.

La presente invencion se refiere a compuestos, que se distinguen de la técnica anterior en su estructura, actividad
farmacoldgica, potencia, selectividad, solubilidad, permeabilidad, estabilidad metabdlica.

La presente invencidn se refiere a un compuesto de férmula (I)
2
R
R® )
| N _N
A N— | .
| 4
Nao ’
R? N
(1),

un N-6xido, una sal de adicién farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma estereoquimica-
mente isomérica del mismo, en la que

el anillo A representa fenilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo o pirazinilo;

R! representa hidrégeno; arilo; formilo; alquil C,_g-carbonilo; alquilo C,_s; alquiloxi C,_s-carbonilo; alquilo C,_s
sustituido con formilo, alquil C,_¢-carbonilo, alquiloxi C,_g-carbonilo, alquil C,_¢-carboniloxilo; o alquiloxi C,_¢-alquil
C,_¢-carbonilo sustituido opcionalmente con alquiloxi C,_g-carbonilo;

X representa un enlace directo; -(CH,),3- 0 -(CH,)py-X1,-X1p-3

representando n3 un nimero entero con un valor de 1, 2, 3 6 4;

representando n4 un nimero entero con un valor de 1 6 2;

representando X, O, C(=0) o NR?; y

representando X, un enlace directo o alquilo C,_,;

R? representa cicloalquilo C;_;; fenilo; un heterociclo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al menos
un heterodtomo seleccionado de O, S o N; benzoxazolilo o un radical de férmula

Ny

l _Z (a-1)
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en la que -B-C- representa un radical bivalente de férmula

-CH,-CH,-CH,- (b-1);
-CH,-CH,-CH,-CH,- (b-2);
-X,-CH,-CH,-(CH,),- (b-3);
-X,-CH,-(CH,),-X1- (b-4);
-X,-(CH,),-CH=CH- (b-5);
-CH=N-X,- (b-6);

representando X; O o NR?;
representando n un nimero entero con un valor de 0, 1, 2 6 3;
representando n’ un nimero entero con un valor de 0 6 1;

en la que dicho sustituyente R?, cuando sea posible, puede estar sustituido opcionalmente con al menos un sustitu-
yente seleccionado de halégeno; hidroxilo; alquilo C,_¢ sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente selec-
cionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_y, alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_y, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi
C,_4-carbonilo, alquil C,_,-carboniloxilo, NR°R’, -C(=0)-NR®R’, -NR3-C(=0)-NR°R’, -S(=0),;-R? 0 -NR*-S(=0),, -
R?; alquenilo C,_¢ o alquinilo C,_, sustituido cada uno opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_,, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_4-carboni-
loxilo, NR°R7, -C(=0)-NR®R’, NR3-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R® 0 -NR>-S(=0),,-R?; polihalo-alquilo C,_¢ sustituido
opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquilo-
xi C_4-alquiloxilo C,_,, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_4-carboniloxilo, NR°R’, -C(=0)-
NR®R7, -NR3-C(=0)-NR°R’, -S(=0),;-R® 0 -NR>-S(=0),;-R?; alquiloxilo C,_4 sustituido opcionalmente con al me-
nos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_,-
carbonilo, alquil C,_s-carboniloxilo, NR°R7, -C(=0)-NR°R’, -NR’-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R? 0 -NR>-S(=0),,-R?;
polihaloalquiloxilo C,_¢ sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, car-
boxilo, alquiloxilo C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_4-
carboniloxilo, NR®R’, -C(=0)-NR®R’, -NR’-C(=0)-NR®R’, -S(=0),,-R® 0 -NR3-S(=0),,;-R?; alquil C,_¢-tio; poliha-
loalquil C,_¢-tio; alquiloxi C,_¢-carbonilo; alquil C,_¢-carboniloxilo; alquil C,_g-carbonilo; polihaloalquil C,_4-carbo-
nilo; ciano; carboxilo; NR°R”; C(=0),R°R’; -NR’-C(=0)-NR°R’; -NR’-C(=0)-R’; -S(=0),,-R?; -NR>-S(=0),,-R?;
-S-CN; -NR’-CN; ariloxilo; ariltio; arilcarbonilo; arilalquilo C,_4; arilalquiloxilo C,_4; un heterociclico monociclico
de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N y estando dicho heterocicli-
co monociclico de 5 6 6 miembros sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de R’; o

/~ \
~(CHy)nz-X«(CHy)po N, X3

representando n2 un nimero entero con un valor de 0, 1, 2,3 6 4;
representando X, O, NR® o un enlace directo;
representando X; O, CH,, CHOH, CH-N(R?),, NR® 0 N-C(=0)-alquilo C,_,;

R’ representa hal6geno; hidroxilo; alquilo C,_ sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-
carbonilo, alquil C,_-carboniloxilo, NR®R™, -C(=0)-NR®R", -NR>-C(=0)-NR®R™, -S(=0),,-R* 0 -NR>-S(=0),,-
R*:; alquenilo C, ¢ 0 alquinilo C,_g, sustituido cada uno opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de
hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_,-carboniloxilo,
NR®R", -C(=0)-NR®R™, -NR3-C(=0)-NR®R", -S(=0),,;-R* 0 -NR? -S(=0),,-R%; polihaloalquilo C,_¢ sustituido
opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquilo-
xi C,_4-alquiloxilo C,_4, alquil C,_,-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_4-carboniloxilo, NR®R™, -C(=0)-
NR®R™, -NR’-C(=0),R®R", -S(=0),,;-R* 0 -NR3-S(=0),,-R%; alquiloxilo C,_s sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_,, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbo-
nilo, alquil C,_4-carboniloxilo, NR®R”, -C(=0)-NR®R™, -NR3>-C(=0)-NR*R™, -S(=0),,;-R% 0 -NR’-S(=0),,-R%;
polihaloalquiloxilo C,_¢ sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, car-
boxilo, alquiloxilo C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_4-
carboniloxilo, NR®R™, -C(=0)-NR®R™, -NR’-C(=0)-NR®R™, -S(=0),,-R* o -NR3-S(=0),,-R¥; alquil C,_-tio;
polihaloalquil C,_4-tio; alquiloxi C,_g-carbonilo; alquil C,_g-carboniloxilo; alquil C,_s-carbonilo; polihalo-alquil C,_4-
carbonilo; ciano; carboxilo; ariloxilo; ariltio; arilcarbonilo; NR®®R; C(=0)-NR®R™; -NR3-C(=0)-NR®R"; -NR>-
C(=0)-R3; -S(=0),,-R%; -NR*-S(=0),,-R%; -S-CN; 0 -NR5-CN;
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R* representa hidrégeno; halgeno; hidroxilo; alquilo C,_, sustituido opcionalmente con al menos un sustitu-
yente seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo,
alquil C,_4-carboniloxilo, NR'"R!"', -C(=0)-NR'’R!!, -NR’-C(=0)-NR""R"!, -S(=0),,-R"* o -NR’-S(=0),,-R"*; al-
quenilo C,_; o alquinilo C, 4, sustituido cada uno opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hi-
droxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_4-carboniloxilo,
NRR'", -C(=0)-NR!’R!, -NR3-C(=0)-NR'’R!!, -S§(=0),,-R"? 0 -NR3-S(=0),,-R'?; polihaloalquilo C,_; alquiloxilo
C,_4 sustituido opcionalmente con carboxilo; polihaloalquiloxilo C,_3; alquil C,_,-tio; polihaloalquil C,_;-tio; alquiloxi
C,_4-carbonilo; alquil C,_,-carboniloxilo; alquil C,_,-carbonilo; polihaloalquil C,_,-carbonilo; nitro; ciano; carboxilo;
NR!R!'; C(=0),R'“R!'; -NR3-C(=0)-NR!’R!!; -NR*-C(=0)-R’; -S(=0),,-R'?; -NR>-S(=0),,-R'?; -S-CN; o -NR>-
CN;

R’ representa hidrégeno; alquilo C,_4 o alquenilo C,_y;

R®y R’ representan cada uno independientemente hidrégeno; ciano; alquil C,_¢-carbonilo sustituido opcionalmente
con alquiloxilo C,_4 o carboxilo; alquiloxi C,_¢-carbonilo; cicloalquil C;_;-carbonilo; adamantanilcarbonilo; alquiloxi
C,_4-alquilo C,_y; alquilo C,_4 sustituido con alquil C,_4-NR’-; alquilo C,_4 sustituido opcionalmente con al menos un
sustituyente seleccionado de halégeno, hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, polihalo-alquilo C,_,, alquiloxi

—N Xe
C,_s-alquiloxilo C,_,, NR%R"*, C(=O)NR%R" o ’ representando X, O, CH,, CHOH, CH-N(R?),,
NR® 0 N-C(=0)-alquilo C,_;

R% y R™ representan cada uno independientemente hidrégeno; alquilo C,_,; alquil C,_4-carbonilo o un heterociclo
monociclico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N;

R® y R™ representan cada uno independientemente hidrégeno; ciano; alquil C,_¢-carbonilo sustituido opcional-
mente con alquiloxilo C,_, o carboxilo; alquiloxi C,_¢-carbonilo; cicloalquil C;_;-carbonilo; adamantanilcarbonilo;
alquiloxi C,_4-alquilo C,_,; alquilo C,_, sustituido con alquil C,_4-NR?-; alquilo C,_¢ sustituido opcionalmente con al
menos un sustituyente seleccionado de halégeno, hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, polihaloalquilo C,_4,
alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_;, NR*R” o C(=O)NR*R;

R* y R representan cada uno independientemente hidrégeno; alquilo C,_4 o alquil C,_4-carbonilo;
R?® representa alquilo C,_, sustituido opcionalmente con hidroxilo; polihaloalquilo C,_, o NR°R’;
R® representa alquilo C,_, sustituido opcionalmente con hidroxilo; polihaloalquilo C;_, o NR®R;

R’ representa hal6geno; hidroxilo; alquilo C,_ sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_,-carboniloxi-
lo, NR°R’, -C(=0)-NR°R’, -NR°-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R® 0 -NR*-S(=0),,-R?; alquenilo C,_s 0 alquinilo C,_, sus-
tituido cada uno opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo
C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_4-carboniloxilo, NR®R’, -C(=0)-NR°R’, -NR3-C(=0)-
NR®R’, -S(=0),,-R® 0 -NR?-S(=0),,-R?; polihaloalquilo C,_; alquiloxilo C,_s sustituido opcionalmente con carboxi-
lo; polihaloalquiloxilo C,_g; alquil C,_4-tio; polihaloalquil C,_¢-tio; alquiloxi C,_¢-carbonilo; alquil C,_¢-carboniloxi-
lo; alquil C,_¢-carbonilo; ciano; carboxilo; NRSR7; C(=O)NRCR’; -NR’-C(=0)-NR®R’; -NR’*-C(=0)-R?; -S(=0),,,-R?;
-NR’-S(=0),;-R?; -S-CN; o -NR>-CN;

R!%y R representan cada uno independientemente hidrégeno; alquilo C,_g; ciano; alquil C,_¢-carbonilo; alquiloxi
C,_4-alquilo C,_y; o alquilo C,_4 sustituido con alquil C,_4-NR’-;

R'? representa alquilo C,_, o NR'°R'!;
nl representa un niimero entero con un valor de 1 6 2;

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de hal6geno, alquilo C,_g,
cicloalquilo C;_7, alquiloxilo C,_g, ciano, nitro, polihaloalquilo C,_¢ o polihaloalquiloxilo C, .

La presente invencion se refiere también al uso de un compuesto de férmula (I) para la fabricacién de un medica-
mento para la prevencion o el tratamiento de enfermedades mediadas por la GSK3.

Segin se usa en el presente documento, alquilo C,_; como un grupo o parte de un grupo define radicales hidro-
carbonados saturados de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 3 4tomos de carbono tales como metilo, etilo,
propilo, 1-metiletilo; alquilo C,_, como un grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados saturados de
cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 4 4&tomos de carbono tales como los grupos definidos para alquilo C, 3 y
butilo; alquilo C,_s como un grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal o
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ramificada que tienen de 1 a 6 4tomos de carbono, tales como los grupos definidos para alquilo C,_, y pentilo, hexi-
lo, 2-metilbutilo y similares; alquenilo C,_, como un grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados de
cadena lineal y ramificada que tienen de 2 a 4 dtomos de carbono, que contienen un doble enlace, tales como etenilo,
propenilo, butenilo y similares; alquenilo C,_¢ como un grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados de
cadena lineal y ramificada que tienen de 2 a 6 dtomos de carbono, que contienen un doble enlace, tales como los gru-
pos definidos para alquenilo C,_, y pentenilo, hexenilo y similares; alquinilo C,_, como un grupo o parte de un grupo
define radicales hidrocarbonados de cadena lineal y ramificada que tienen de 2 a 4 d4tomos de carbono, que contienen
un triple enlace, tales como etinilo, propinilo, butinilo y similares; alquinilo C,_4 como un grupo o parte de un grupo
define radicales hidrocarbonados de cadena lineal y ramificada que tienen de 2 a 6 d4tomos de carbono, que contienen
un triple enlace, tales como el grupo definido para alquinilo C,_4 y pentinilo, hexinilo y similares; cicloalquilo C;_; es
genérico para ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo; un heterociclo monociclico de 4, 5, 6
6 7 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N comprende heterociclos monociclicos
saturados, parcialmente saturados o aromadticos de 4, 5, 6 6 7 miembros que contienen al menos un heterodtomo selec-
cionado de O, N o S; los heterociclos saturados son heterociclos que contienen sélo enlaces sencillos; los heterociclos
parcialmente saturados son heterociclos que contienen al menos un doble enlace siempre que el sistema de anillos no
sea un sistema de anillos aromético; el término aromatico es bien conocido para un experto en la técnica y designa
sistemas conjugados ciclicamente de 4n’ + 2 electrones, es decir con 6, 10, 14, etc. electrones « (regla de Hiickel;
siendon’ 1, 2, 3, etc.).

Los ejemplos particulares de heterociclos monociclicos saturados de 4, 5, 6 6 7 miembros son azetidinilo, oxe-
tanilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, dioxolanilo, imidazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrotienilo, dihidrooxazolilo,
isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, oxadiazolidinilo, triazolidinilo, tiadiazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, hexahi-
dropirimidinilo, hexahidropiridazinilo, dioxanilo, morfolinilo, ditianilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, homopiperidinilo
(azepanilo), [1,3]diazepanilo, homopiperazinilo ([1,4]diazepanilo), [1,2]diazepanilo, oxepanilo, dioxepanilo.

Los ejemplos particulares de heterociclos parcialmente saturados de 5 6 6 miembros son pirrolinilo, imidazolinilo,
pirazolinilo y similares.

Los ejemplos particulares de heterociclos monociclicos aromédticos de 4, 5, 6 6 7 miembros son pirrolilo, furi-
lo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
tetrazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo.

Segtin se usé anteriormente en el presente documento, el término (=O) forma un resto carbonilo cuando se une a
un dtomo de carbono, un resto sulféxido cuando se une a un d4tomo de azufre y un resto sulfonilo cuando dos de dichos
términos se unen a un atomo de azufre.

El término hal6geno es genérico para fldor, cloro, bromo y yodo. Segin se usa anteriormente y a continuacién en el
presente documento, polihaloalquilo C,_, y polihaloalquilo C,;_s como un grupo o parte de un grupo se definen como
alquilo C,_4 o alquilo C,_s mono o polihalosustituidos, por ejemplo, metilo sustituido con uno o més dtomos de fldor,
por ejemplo, difluorometilo o trifluorometilo, 1,1-difluoro-etilo y similares. En el caso de que mas de un atomo de
halégeno se una a un grupo alquilo dentro de la definicién de polihaloalquilo C,_, o polihaloalquilo C,_g, éstos pueden
ser iguales o diferentes.

El término heterociclo como en la definicion de, por ejemplo, R? significa que incluye todas las formas isoméricas
posibles de los heterociclos, por ejemplo, pirrolilo también incluye 2H-pirrolilo.

Los heterociclos mencionados anteriormente en el presente documento pueden estar unidos al resto de la molécula
de férmula (I) a través de cualquier carbono de anillo o heterodtomo segin sea apropiado, si no se especifica lo
contrario. De este modo, por ejemplo, cuando el heterociclo de 5 6 6 miembros es imidazolilo puede ser 1-imidazolilo,
2-imidazolilo, 4-imidazolilo y similares.

Cuando cualquier variable (por ejemplo R, R7 etc.) se presenta mds de una vez en cualquier constituyente, cada
definicién es independiente.

Las lineas trazadas en los sistemas de anillos desde los sustituyentes indican que el enlace puede estar unido a
cualquiera de los 4tomos de anillo adecuados del sistema de anillos, por ejemplo, para un radical de férmula (a-1),
dicho radical puede estar unido al resto del compuesto de férmula (I) a través de un &tomo de carbono del resto fenilo
o a través de un dtomo de carbono o un heterodtomo del resto -B-C.

Para su uso terapéutico, las sales de los compuestos de férmula (I) son aquellas en las que el contraién es farma-
céuticamente aceptable. Sin embargo, pueden también encontrar uso sales de 4cidos y bases que no son farmacéutica-
mente aceptables, por ejemplo, en la preparacion o purificacion de un compuesto farmacéuticamente aceptable. Todas
las sales, sean farmacéuticamente aceptables o no, se incluyen dentro del alcance de la presente invencion.

Las sales de adicién farmacéuticamente aceptables seglin se mencionaron anteriormente en el presente documento
significa que comprenden las formas de sal de adicién de dcido no téxicas terapéuticamente activas que pueden formar
los compuestos de férmula (I). Estas dltimas pueden obtenerse de forma conveniente mediante el tratamiento de la for-
ma de base con 4cidos apropiados tales como 4cidos inorganicos, por ejemplo, acidos hidracidos, por ejemplo, 4cido
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clorhidrico, bromhidrico y similares; dcido sulfiirico; dcido nitrico; dcido fosférico y similares; u dcidos organicos, por
ejemplo, 4cido acético, propanoico, hidroxiacético, 2-hidroxipropanoico, 2-oxopropanoico, oxdlico, malénico, succi-
nico, maleico, fumdrico, mélico, tartdrico, 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico, metanosulfénico, etanosulfénico,
bencenosulfénico, 4-metilbencenosulfénico, ciclohexanosulfamico, 2-hidroxibenzoico, 4-amino-2-hidroxibenzoico y
similares. A la inversa, la forma de sal puede convertirse mediante tratamiento con dlcali en la forma de base libre.

Los compuestos de formula (I) que contienen protones acidos pueden convertirse en sus formas de sal de adicién de
amina o metal no téxicas terapéuticamente activas mediante tratamiento con bases organicas e inorgdnicas apropiadas.
Las formas de sal de base apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de metales alcalinos y
alcalinotérreos, por ejemplo, las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y similares, sales con bases orgdnicas,
por ejemplo, aminas primarias, secundarias, terciarias alifaticas y aromdticas tales como metilamina, etilamina, propi-
lamina, isopropilamina, los cuatro isémeros de butilamina, dimetilamina, dietilamina, dietanolamina, dipropilamina,
diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina, trietilamina, tripropilamina, qui-
nuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina, las sales de benzatina, N-metil-D-glucamina, 2-amino-2-(hidroximetil)-
1,3-propanodiol, hidrabamina, y las sales con aminoécidos tales como, por ejemplo, arginina, lisina y similares. A la
inversa, la forma de sal puede convertirse mediante tratamiento con dcido en la forma de 4cido libre. El término sal de
adicién comprende también los hidratos y las formas de adicién de disolvente que pueden formar los compuestos de
férmula (I). Los ejemplos de tales formas son, por ejemplo, hidratos, alcoholatos y similares.

El término “amina cuaternaria” segtin se uso anteriormente en el presente documento, define las sales de amonio
cuaternario que pueden formar los compuestos de formula (I) mediante reaccién entre un nitrégeno basico de un
compuesto de férmula (I) y un agente de cuaternizaciéon apropiado, tal como, por ejemplo, un haluro de alquilo,
haluro de arilo o haluro de arilalquilo opcionalmente sustituidos, por ejemplo, yoduro de metilo o yoduro de bencilo.
Pueden usarse también otros reactivos con buenos grupos salientes, tales como trifluorometanosulfonatos de alquilo,
metanosulfonatos de alquilo, y p-toluenosulfonatos de alquilo. Una amina cuaternaria tiene un nitrégeno cargado
positivamente. Los contraiones farmacéuticamente aceptables incluyen cloro, bromo, yodo, trifluoroacetato y acetato.
El contraién de eleccién puede introducirse usando resinas de intercambio iénico.

Las formas de N-6xido de los compuestos presentes significa que comprenden los compuestos de féormula (I) en la
que uno o varios dtomos de nitrégeno terciarios se oxidan al denominado N-6xido.

El término “formas estereoquimicamente isoméricas” segin se usé anteriormente en el presente documento define
todas las formas estereoisoméricas posibles que pueden tener los compuestos de férmula (I), y sus N-6xidos, sales de
adicién, aminas cuaternarias o derivados fisiol6gicamente funcionales. A menos que se mencione o indique lo contra-
rio, la designacién quimica de los compuestos indica la mezcla de todas las formas estereoquimicamente isoméricas
posibles, conteniendo dichas mezclas todos los diastereémeros y enantiémeros de la estructura molecular basica asi
como cada una de las formas isoméricas individuales de férmula (I) y sus N-6xidos, sales, solvatos o aminas cuaterna-
rias sustancialmente libres, es decir, asociados con menos de un 10%, preferiblemente menos de un 5%, en particular
menos de un 2% y lo mds preferiblemente menos de un 1% de los otros isémeros. En particular, los centros estereogé-
nicos pueden tener la configuracién R o S; los sustituyentes de radicales (parcialmente) saturados ciclicos bivalentes
pueden tener o bien la configuracion cis o bien la trans. Los compuestos que engloban dobles enlaces pueden tener una
estereoquimica E o Z en dicho doble enlace. Obviamente, se pretende que las formas estereoquimicamente isoméricas
de los compuestos de férmula (I) estén dentro del alcance de esta invencion.

Algunos de los compuestos de férmula (I) pueden existir también en su forma tautomérica (por ejemplo, tautomeria
ceto-endlica). Aunque tales formas no se indiquen explicitamente en las férmulas anteriores, se pretende que estén
incluidas en el alcance de la presente invencion.

Siempre que se use a continuacién en el presente documento, el término “compuestos de férmula (I)” significa
que incluye también sus formas de N-6xido, sus sales, sus aminas cuaternarias y sus formas estereoquimicamente
isoméricas. Son de especial interés aquellos compuestos de férmula (I) que son estereoquimicamente puros.

Una primera realizacion interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de féormula (I) en la que

el anillo A representa fenilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo o pirazinilo;

R! representa hidrégeno; arilo; formilo; alquil C,_g-carbonilo; alquilo C,_s; alquiloxi C,_s-carbonilo; alquilo C,_s
sustituido con formilo, alquil C,_¢-carbonilo, alquiloxi C,_g-carbonilo, alquil C,_¢-carboniloxilo; o alquiloxi C,_¢-alquil
C,_¢-carbonilo sustituido opcionalmente con alquiloxi C,_g-carbonilo;

X representa un enlace directo; -(CH,),3- 0 -(CH,)4-X,-Xs;

representando n3 un nimero entero con un valor de 1, 2, 3 6 4;

representando n4 un nimero entero con un valor de 1 6 2;

representando X, O o NR?; y
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representando X, un enlace directo o alquilo C,_,;

R? representa cicloalquilo C;_;; fenilo o un heterociclo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al menos
un heterodtomo seleccionado de O, S o N; o un radical de férmula

Ny”

L @1)

en la que -B-C- representa un radical bivalente de formula

-CH,-CH,-CH,- (b-1);
-CH,-CH,-CH,-CH,- (b-2);
-X;-CH,-CH,-(CH,),- (b-3);
-X;-CH,-(CH,),-X1- (b-4);
-X;-(CH,),’-CH=CH- (b-5);

representando X; O o NR?;
representando n un nimero entero con un valor de 0, 1, 2 6 3;
representando n’ un nimero entero con un valor de 0 6 1;

en la que dicho sustituyente R?, cuando sea posible, puede estar sustituido opcionalmente con al menos un sus-
tituyente seleccionado de halégeno; hidroxilo; alquilo C,_4 sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente
seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil
C,_4-carboniloxilo, NR°R?, -C(=0)-NR°R’, -NR>-C(=0)-NR°R’, -S(=0),;-R? 0 -NR>-S(=0),,-R?; alquenilo C,_¢ o
alquinilo C, g, sustituido cada uno opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, car-
boxilo, alquiloxilo C,_,, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_,-carbonilo, alquil C,_,-carboniloxilo, NR°R’, -C(=0)-
NR®R7, -NR*-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R® 0 -NR*-S(=0),,-R?; polihaloalquilo C,_¢; alquiloxilo C,_¢ sustituido op-
cionalmente con carboxilo; polihaloalquiloxilo C,_4; alquil C,_¢-tio; polihaloalquil C,_4-tio; alquiloxi C,_g-carbonilo;
alquil C,_¢-carboniloxilo; alquil C,_¢-carbonilo; polihaloalquil C,_-carbonilo; ciano; carboxilo; NR°R”; C(=0),R°R’;-
NR’-C(=0)-NR°R’; -NR’-C(=0)-R?; -S(=0),,-R®; -NR>-S(=0),,-R?; -S-CN; -NR>-CN; ariloxilo; ariltio; arilcarboni-
lo; arilalquilo C,_y; arilalquiloxilo C;_4 o un heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros que contiene al menos
un heterodtomo seleccionado de O, S o N y estando dicho heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros sustituido

opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de R%; o ~(CH,)p2-X5-(CH,),o N X5

representando n2 un nimero entero con un valor de 0, 1, 2,3 6 4;
representando X, O, NR® o un enlace directo;
representando X; O o NR?;

R’ representa haldgeno; hidroxilo; alquilo C,_4 sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_y, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_4-carbonilo-
xilo, NR®R™, -C(=0)-NR®R™, -NR’-C(=0)-NR®R", -S(=0),,-R* o0 -NR’-S(=0),,-R%; alquenilo C,_¢ o alquinilo
C,_, sustituido cada uno opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo,
alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_-carboniloxilo, NR®R™, -C(=0)-NR®R",
-NR3-C(=0)-NR®R™, -S(=0),,-R* 0 -NR3-S(=0),,-R*; polihaloalquilo C,_¢; alquiloxilo C,_s sustituido opcional-
mente con carboxilo; polihaloalquiloxilo C,_¢; alquil C,_¢-tio; polihaloalquil C,_4-tio; alquiloxi C,_g-carbonilo; al-
quil C,_¢-carboniloxilo; alquil C,_¢-carbonilo; polihaloalquil C,_¢-carbonilo; nitro; ciano; carboxilo; NR®R; C(=0)
NR®R; -NR3-C(=0)-NR®R";-NR’-C(=0)-R?; -S(=0),,-R%; -NR’>-S(=0),,-R?; -S-CN; 0 -NR’>-CN;

R* representa hidrégeno; halégeno; hidroxilo; alquilo C,_, sustituido opcionalmente con al menos un sustituyen-
te seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_y4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_,-carbonilo, alquil
C,_4-carboniloxilo, NR!'R!", -C(=0)-NR!R!', -NR’-C(=0)-NR!’R!", -S(=0),,;R"? 0 -NR>-S(=0),,;-R"?; alquenilo C,_,
o alquinilo C,_4, sustituido cada uno opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, car-
boxilo, alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_,-carboniloxilo, NR!R!!" | -C(=0)-
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NRR'!, -NR*-C(=0)-NR'’R", -S§(=0),,;-R"* 0 -NR’-S(=0),,-R"?; polihaloalquilo C,_;; alquiloxilo C,_, sustituido
opcionalmente con carboxilo; polihaloalquiloxilo C,_3; alquil C,_,-tio; polihaloalquil C,_;-tio; alquiloxi C,_4-carbo-
nilo; alquil C,_4-carboniloxilo; alquil C,_4-carbonilo; polihaloalquil C,_,-carbonilo; nitro; ciano; carboxilo; NR''R';
C(=0),R"R!'"; -NR3-C(=0)-NR!’R!!; -NR3-C(=0)-R’; -S(=0),,-R'?; -NR3-S(=0),,;-R'?; -S-CN; 0 -NR’-CN;

RS representa hidrégeno o alquilo C,_;

R® y R’ representan cada uno independientemente hidrégeno; ciano; alquil C,_s-carbonilo; alquiloxi C,_4-alquilo
C,_s; alquilo C,_, sustituido con alquil C,_4,-NR5-; alquilo C,_4 sustituido opcionalmente con hidroxilo, alquiloxilo

7\
—N

C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_4, NR*R™, C(=0),R*R™ o # representando X, O o NR’;

R y R representan cada uno independientemente hidrégeno; alquilo C,_,; alquil C,_4-carbonilo o un heterociclo
monociclico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N;

R® y R representan cada uno independientemente hidrégeno; ciano; alquil C,_s-carbonilo; alquiloxi C,_4-alquilo
C,_s; alquilo C,_, sustituido con alquil C,_4,-NR3-; alquilo C,_4 sustituido opcionalmente con hidroxilo, alquiloxilo
C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_s, NR*R™ o C(=0),R*R";

R?® representa alquilo C,_4, polihaloalquilo C,_; 0 NR°R7;
R® representa alquilo C,_4, polihaloalquilo C;_, 0 NR®R;

R’ representa halégeno; hidroxilo; alquilo C,_s sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_,-carboniloxi-
lo, NR®R’, -C(=0)-NR®R’, -NR3-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R® 0 -NR’-S(=0),,,-R?; alquenilo C,_¢ 0 alquinilo C,_s, sus-
tituido cada uno opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo
C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_4-carboniloxilo, NR°R’, -C(=0)-NR°R’, -NR3-C(=0)-
NR®R’, -S(=0),;-R® 0 -NR>-S(=0),,-R?; polihaloalquilo C,_; alquiloxilo C,_4 sustituido opcionalmente con carboxi-
lo; polihaloalquiloxilo C,_g; alquil C,_¢-tio; polihaloalquil C,_¢-tio; alquiloxi C,_g-carbonilo; alquil C,_¢-carboniloxi-
lo; alquil C,_¢-carbonilo; ciano; carboxilo; NR°R’; C(=0),R°R’; -NR’-C(=0)-NR°R’; -NR>-C(=0)-R?; -S(=0),,-R?;
-NR’-S(=0),;-R?; -S-CN; o0 -NR>-CN;

R!%y R representan cada uno independientemente hidrégeno; alquilo C,_; ciano; alquil C,_¢-carbonilo; alquiloxi
C,_4-alquilo C,_y; o alquilo C,_4 sustituido con alquil C,_4-NR?-;

R'? representa alquilo C,_, o NR'R!!;
nl representa un nimero entero con un valor de 1 6 2;

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de hal6geno, alquilo C,_g,
cicloalquilo Cs_5, alquiloxilo C,_g, ciano, nitro, polihaloalquilo C,_¢ o polihaloalquiloxilo C, .

Una segunda realizacién interesante de la presente invencidn son aquellos compuestos de férmula (I) en la que
el anillo A representa fenilo o piridilo;

R! representa hidrégeno;

X representa un enlace directo o -(CH,),3-;

R? representa fenilo o un radical de férmula (b-4) en la que dicho R? puede estar sustituido opcionalmente con al
menos un sustituyente, en particular 1, 2 6 3 sustituyentes, seleccionados de haldégeno; alquilo C,_4 sustituido opcio-
nalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, NR°R’, C(=0)NR®R’, alquiloxilo
C,_4 o alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_y; alquiloxilo C,_g; alquiloxi C,_¢-carbonilo; alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_¢; ciano;
carboxilo; C(=0)NR°R’; -S(=0),,-R?; arilalquiloxilo C,_4; o un heterociclo de 5 6 6 miembros que contiene al menos
un heteroatomo seleccionado de O, S o N y estando dicho heterociclo de 5 6 6 miembros sustituido opcionalmente
con al menos un sustituyente seleccionado de R’;

R’ representa haldgeno; hidroxilo; alquilo C,_4 sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_;, NR®R"™ o C(=0),R®R™; alquenilo C,_4 sustituido opcionalmente con
al menos un sustituyente seleccionado de carboxilo o alquiloxi C,_-carbonilo; polihaloalquiloxilo C,_; alquiloxilo
C,_¢ sustituido opcionalmente con alquiloxilo C;_, o NR®R; alquil C,_s-tio; alquiloxi C,_s-carbonilo; alquil C,_s-
carbonilo; ciano; carboxilo; NR®R™; C(=0),R®R"; -NR3-C(=0)-R’; -S(=0),,-R*; -NR>-S(=0),,-R?*'; 0 -S-CN;
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R* representa hidrégeno; halégeno; alquilo C,_g; ciano; hidroxilo; alquiloxi C,_¢-carbonilo; alquiloxilo C,_g; car-
boxilo; o NR°R’.

Una tercera realizacion interesante de la presente invencion son aquellos compuestos de férmula (I) en la que
R’ representa hidrégeno o alquenilo C,_,;

R®, R7, R® y R™ representan cada uno independientemente hidrégeno; alquil C,_s-carbonilo sustituido opcional-
mente con alquiloxilo C,_4; alquiloxi C,_¢-carbonilo; cicloalquil C;_;-carbonilo; adamantanilcarbonilo; alquilo C,_4
sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de halégeno, hidroxilo, carboxilo, alquiloxilo
C,_4, polihaloalquilo C,_s, NR®*R™ respectivamente NR*R™, C(=O)NR*R" respectivamente C(=O)NR*R’,

R® y R* representan cada uno independientemente alquilo C,_, sustituido opcionalmente con hidroxilo, o0 NR°R’
respectivamente NR®*R".

Una cuarta realizacién interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de férmula (I) en la que el
sustituyente R? estd unido al anillo A en la posicién meta comparado con el grupo de unién NR'.

Una quinta realizacion interesante de la presente invencion son aquellos compuestos de féormula (I) en la que el
sustituyente R? estd unido al anillo A en la posicién para comparado con el grupo de unién NR'.

Una sexta realizacién interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de férmula (I) en la que el
sustituyente R* estd unido al anillo A en la posicién para comparado con el grupo de unién NR'.

Una séptima realizacién interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de féormula (I) en la que el
sustituyente -X-R? no estd sustituido o estd sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes, en particular el sustituyente R* no
esté sustituido o estd sustituido con 1 6 2 sustituyentes, mas en particular el sustituyente -X-R? estd sustituido con 1
sustituyente y preferiblemente dicho sustituyente estd situado en posicién meta o para, en particular en posicién meta,
comparado con la unién del sustituyente -X-R? con el nitrégeno del resto triazol del anillo de triazolpirimidina.

Una octava realizacion interesante de la presente invencion son aquellos compuestos de férmula (I) en la que R?
representa NR®R™, mds en particular monometilamino (NH(CHj;))o dimetilamino (N(CH3),).

Una novena realizacion interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de formula (I) en la que

el anillo A representa fenilo o piridilo;

R! representa hidrégeno;

X representa un enlace directo;

R? representa fenilo en la que dicho R? puede estar sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente, en
particular 1, 2 6 3 sustituyentes, seleccionado de halégeno; alquilo C,_4 sustituido con un sustituyente seleccionado de
hidroxilo, ciano, NR°R’, C(=O)NRR’, alquiloxilo C,_, o alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_; alquiloxilo C,_s; alquiloxi
C,_¢-carbonilo; alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_¢; C(=O)NR°R’; -S(=0),;-R®; 0 un heterociclo de 5 6 6 miembros que
contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N y estando dicho heterociclo de 5 6 6 miembros sustituido
opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de R’;

R’ representa halégeno; hidroxilo; alquilo C,_ sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_,, NR®R 0 C(=O)NR®R; alquenilo C,_4 sustituido opcionalmente con
al menos un sustituyente seleccionado de carboxilo, alquiloxi C,_4-carbonilo; polihaloalquiloxilo C,_4; alquiloxilo C,_¢
sustituido opcionalmente con alquiloxilo C,_4; alquil C,_4-tio; alquiloxi C,_¢-carbonilo; alquil C,_¢-carbonilo; ciano;
carboxilo; NR®®R; C(=O)NR®R™; -S(=0),;-R?; -NR’-C(=0)-R>; 0 -NR>-S(=0),,-R?;

R* representa hidrégeno; haldgeno; alquilo C,_s; hidroxilo; alquiloxi C,_¢-carbonilo; alquiloxilo C,_¢; carboxilo; o
NRCR’.

Una décima realizacion interesante de la presente invencién son aquellos compuestos en los que

el anillo A representa fenilo;

R! representa hidrégeno;

X representa un enlace directo;
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R? representa fenilo en la que dicho R? puede estar sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente, en
particular 1 sustituyente, seleccionado de halégeno; alquilo C,_¢ sustituido con un sustituyente seleccionado de hidro-
xilo, ciano, NR®R” (en particular NH-C(=0)-ciclopropilo), C(=O)NR®R’ (en particular C(=0)NHS,), alquiloxilo C,_,
o alquiloxi C,_s-alquiloxilo C,_4; 0 -S(=0),;-R? (en particular S(=0),-NH,);

R® representa halégeno; hidroxilo; alquilo C,_¢ sustituido con hidroxilo; alquiloxilo C,_g; alquiloxi C,_¢-carboni-
lo; alquil C,_¢-carbonilo; ciano; carboxilo; NR®R (en particular NH,); C(=O)NR®R™ (en particular C(=O)NH,);
-S(=0),;-R? (en particular -S(=0),-CHj; o -S(=0),-NH,); -NR*-S(=0),,-R? (en particular-NH-S(=0),-CHj;); o -NR>-
C(=0)-R’ (en particular -NH-C(=0)-CHj);

R* representa hidrégeno; haldgeno; hidroxilo; alquiloxi C,_s-carbonilo; alquiloxilo C,_g; carboxilo; o NR®R” (en
particular NH, o NH-C(=0)-CHs).

Una undécima realizacién interesante de la presente invencion son aquellos compuestos de férmula (I) en la que
el anillo A representa fenilo o piridilo;

R! representa hidrégeno;

X representa un enlace directo;

R? representa fenilo en la que dicho R? estd sustituido con halégeno; alquilo C,_4 sustituido con NR®R’; alquilo
C,_¢ sustituido con hidroxilo; alquilo C,_4 sustituido con ciano; alquilo C,_¢ sustituido con alquiloxilo C,_4 o alquilo
C,_¢ sustituido con alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_y;

R® representa haldgeno; alquilo C,_g sustituido con hidroxilo; alquilo C,_g sustituido con NR®R™; alquiloxi C,_¢-
carbonilo; ciano; carboxilo; C(=O)NR®R™; -S(=0),,-R%; o0 -NR’-S(=0),,-R*;

R* representa hidrégeno o NRR’.

Una duodécima realizacion interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de férmula (I) en la que
X representa un enlace directo.

Una decimotercera realizacion interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de férmula (I) en la
que R? representa fenilo; un heterociclo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado de O, S o N; benzoxazolilo o un radical de féormula

NS
L (a-1)

b

en la que dicho R? puede estar opcionalmente sustituido segtin se defini6 en el presente documento.

Una decimocuarta realizacion interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de férmula (I) en la
que R? representa cicloalquilo Cs_;; fenilo; un heterociclo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al menos
un heterodtomo seleccionado de O, S o N; benzoxazolilo o un radical de férmula (a-1) en la que dicho sustituyente
R? estd sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de alquilo C,_¢ sustituido con NR°R; alquenilo C,_4 0
alquinilo C,_g, sustituido cada uno con NR®R’; polihaloalquilo C,_s sustituido con NRR’; alquiloxilo C,_4 sustituido
con NRCR; polihaloalquiloxilo C,_¢ sustituido con NR°R”; o NR°R’.

Una decimoquinta realizacién interesante de la presente invencion son aquellos compuestos de férmula (I) en
la que R? representa alquilo C,_4 sustituido con NR®R"; alquenilo C,_¢ o alquinilo C,_g, sustituido cada uno con
NR®R™; polihaloalquilo C,_q sustituido con NR®R; alquiloxilo C,_s sustituido con NR®R™; polihaloalquiloxilo
C,_¢ sustituido con NR®®R"; o NR®R,

Una decimosexta realizacion interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de férmula (I) en la
que R? representa cicloalquilo Cs_;; fenilo; un heterociclo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al menos
un heterodtomo seleccionado de O, S o N; benzoxazolilo o un radical de férmula (a-1) en la que dicho sustituyente
R? estd sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de alquilo C,_¢ sustituido con NR°R; alquenilo C,_ 0
alquinilo C,_g, sustituido cada uno con NR®R’; polihaloalquilo C,_s sustituido con NRR’; alquiloxilo C,_g sustituido
con NR®R’; polihaloalquiloxilo C,_g sustituido con NR°R’; 0 NR°R7; y en la que R® representa alquilo C,_4 sustituido
con NR®R™; alquenilo C,_4 0 alquinilo C,_g, sustituido cada uno con NR®R™; polihaloalquilo C,_4 sustituido con
NR®R; alquiloxilo C,_g sustituido con NR®R; polihaloalquiloxilo C,_4 sustituido con NR®R; 0 NR®R™.
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Una decimoséptima realizacién interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de féormula (I) en la
que R! es hidrégeno.

Una decimoctava realizacion interesante de la presente invencion son aquellos compuestos de férmula (I) en la
que R? representa cicloalquilo Cs_;; fenilo; un heterociclo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al menos
un heterodtomo seleccionado de O, S o N; benzoxazolilo o un radical de férmula (a-1), en la que dicho sustituyente
R? est4 sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de halégeno, en particular al menos un dtomo de fldor;
polihaloalquilo C,_g4, en particular alquilo C,_¢ sustituido con de uno a tres atomos de fldor, sustituido opcionalmente
con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxilo
C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_4-carboniloxilo, NR°R’, -C(=0)-NR°R’, -NR3-C(=0)-
NR®R7, -S(=0),,-R? 0 -NR3-S(=0),,-R?; polihaloalquiloxilo C,_, en particular alquiloxilo C,_¢ sustituido con de
uno a tres atomos de fldor, sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano,
carboxilo, alquiloxilo C,_y, alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_y4, alquil C,_,-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_4-
carboniloxilo, NR°R7, -C(=0)-NR°®R’, -NR*-C(=0)-NR°R’, -S(=0),;-R? 0 -NR>-S(=0),;-R

Una decimonovena realizacion interesante de la presente invencidn son aquellos compuestos de férmula (I) en la
que X-R? representa 3-fluorofenilo o 4-fluorofenilo.

Los compuestos preferidos de férmula (I) son los compuestos 29, 3, 1, 22, 6, 30, 31, 11, 34, 27, 36, 35, 43, 52, 54,
56, 45, 58, 63, 97, 98, 99, 103, 104, 109, 111, 124, 126, 133, 136, 139, 145, 152, 158, 167, 168, 171, 172, 173, 175,
201, 218, 248, 254, 255, 257, 261, 259, 260, 265, 266, 267, 270, 273, 275, 276, 277, 278, 268, 301, 304, 307, 311,
313, 329, 330, 336, 38, 2, 44, 62, 81, 84, 125, 134, 137, 138, 146, 169, 202, 256, 258, 264, 268, 269, 272, 274, 287 y
298, segtin se enumeran en la tabla 1 a continuacidn, sus N-6xidos, las sales de adicién farmacéuticamente aceptables,
las aminas cuaternarias y las formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos.

Los compuestos mds preferidos de férmula (I) son los compuestos 38, 2, 44, 62, 81, 84, 125, 134, 137, 138, 146,
169, 202, 256, 258, 264, 268, 269, 272, 274, 287 y 298, segin se enumeran en la tabla 1 a continuacién, sus N-
6xidos, las sales de adicién farmacéuticamente aceptables, las aminas cuaternarias y las formas estereoquimicamente
isoméricas de los mismos.

Los compuestos mds preferidos de férmula (I) son los compuestos 32, 79, 101, 125, 146, 202, 214, 269, 285, 287,
293, 313, 316, 334, 339, 306 y 340 seglin se enumeran en la tabla 1 a continuacidn, sus N-6xidos, las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, las aminas cuaternarias y las formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos.

Los compuestos de formula (I) pueden prepararse mediante la ciclacion de un producto intermedio de férmula (II)
en presencia de una sal de nitrito, tal como, por ejemplo, NaNO,, un acido adecuado, tal como por ejemplo acido
clorhidrico, por ejemplo HCl 6 N o HCI 1 N, y/o 4cido acético y similares, y opcionalmente en presencia de un
disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, agua.

2
h/ . RO
<: r\I —H sal de nitrito <- P[ N [
.A. —_——
NH; D N\I:"N
{0) ®

La reaccién anterior puede usarse también para preparar compuestos de férmula (I) en la que R* representa o bien
hidrégeno o bien nitro, estando representados dichos compuestos por las férmulas (I-a) y (I-b), a partir de un producto
intermedio de férmula (II) en la que R* representa hidrégeno, estando representado dicho producto intermedio por la
formula (II-a).

R2 R’ R

B Mo ¥
<fl_>_*s—[iI <:{>_&-_|:/\[ Y ( _é_z—*}—uf;lix
(-2 (1)

(k9
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La reaccion anterior puede usarse también para preparar un compuesto de férmula (I) en la que R? representa un
anillo de fenilo sustituido con aminocarbonilo, estando representado dicho compuesto por la férmula (I-c), a partir de
un producto intermedio de formula(Il) en la que R? representa un anillo de fenilo sustituido con un resto imidazol,
estando representado dicho producto intermedio por la férmula (II-b).

f/\—<f 4 N f
o

Qs B

(11) @

Pueden prepararse también los compuestos de formula (I) haciendo reaccionar un producto intermedio de féormula
(IIT) con un producto intermedio de férmula (IV) en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo,
(CH;),N-C(=0O)H, dimetilsulféxido, CH;-OCH,-CH,-OH, un alcohol, por ejemplo, 2-propanol y similares, opcional-
mente en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, N,N-diisopropiletanamina, NaH o 2,6-dimetilpiridi-
na.

R? ° 1}2
O X R 1
N <:I>_‘f' o </|\>_’F - N
\ A NH -
OTJE N | | Nv\l[ 2
avy O

(I

Pueden prepararse también los compuestos de férmula (I) haciendo reaccionar un producto intermedio de férmula
(II’) con un producto intermedio de férmula (IV) en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo,
(CH;),N-C(=0)H, dimetilsulféxido, CH;-OCH,-CH,-OH, un alcohol, por ejemplo, 2-propanol y similares, opcional-
mente en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, N,N-diisopropiletanamina, NaH o 2,6-dimetilpiridi-
na.

l|{2 3 R3 lllz

X R R! ' R! )|(

halo N IlI l ) I N N

s O — O

N 4

N\ N” rl(“ R4 ™ N
Iv) (D

()

En las dos reacciones anteriores, el compuesto de férmula (I) obtenido puede aislarse, y, si fuera necesario, purifi-
carse segun las metodologias conocidas generalmente en la técnica tales como, por ejemplo, extraccion, cristalizacion,
destilacion, trituracién y cromatografia. En el caso de que el compuesto de férmula (I) cristalice, puede aislarse por
filtracion. Por otra parte, la cristalizacion puede provocarse mediante la adicién de un disolvente apropiado, tal como,
por ejemplo, agua; acetonitrilo; un alcohol, tal como, por ejemplo, metanol; y combinaciones de dichos disolventes.
De forma alternativa, la mezcla de reaccién puede también evaporarse hasta sequedad, seguido por purificacién del
residuo por cromatografia (por ejemplo HPLC en fase inversa, cromatografia ultrarrapida y similares). La mezcla de
reaccion puede purificarse también mediante cromatografia sin evaporacion previa del disolvente. El compuesto de
férmula (I) puede también aislarse mediante evaporacion del disolvente seguido por recristalizacion en un disolvente
apropiado, tal como, por ejemplo, agua; acetonitrilo; un alcohol, tal como, por ejemplo, metanol; y combinaciones de
dichos disolventes.
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El experto en la técnica reconocerd que método debe usarse, que disolvente es el mas apropiado usar, o pertenece
a la experimentacion rutinaria encontrar el método de aislamiento mas adecuado.

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse de forma adicional convirtiendo los compuestos de férmula (I)
entre si segtin las reacciones de transformacién de grupos conocidas en la técnica.

Los compuestos de férmula (I) pueden convertirse en las formas de N-6xido correspondientes siguiendo procedi-
mientos conocidos en la técnica para convertir un nitrégeno trivalente en su forma de N-6xido. Dicha reaccién de N-
oxidacién puede llevarse a cabo generalmente haciendo reaccionar el material de partida de férmula (I) con un peré-
xido orgénico o inorganico apropiado. Los peréxidos inorganicos apropiados comprenden, por ejemplo, perdxido de
hidrégeno, peréxidos de metales alcalinos o alcalinotérreos, por ejemplo, peréxido de sodio, peréxido de potasio; los
peréxidos organicos apropiados pueden comprender peroxidcidos, tales como, por ejemplo, dcido bencenocarbopero-
xoico o dcido bencenocarboperoxoico sustituido con halégenos, por ejemplo, dcido 3-clorobencenocarboperoxoico,
dcidos peroxoalcanoicos, por ejemplo, dcido peroxoacético, hidroperéxidos de alquilo, por ejemplo, hidroperéxido
de terc-butilo. Los disolventes adecuados son, por ejemplo, agua, alcoholes inferiores, por ejemplo, etanol y simila-
res, hidrocarburos, por ejemplo, tolueno, cetonas, por ejemplo, 2-butanona, hidrocarburos halogenados, por ejemplo
diclorometano, y mezclas de tales disolventes.

Los compuestos de formula (I) en la que R? es un sistema de anillos sustituido con halégeno, por ejemplo, bromo,
pueden convertirse en un compuesto de férmula (I) en la que dicho sustituyente R? no estd sustituido, en presencia
de H, y en presencia de un catalizador adecuado, tal como, por ejemplo, paladio sobre carbon, un veneno de catali-
zador adecuado, tal como, por ejemplo, una disolucién de tiofeno, una base adecuada, tal como, por ejemplo, N,N-
dietiletanamina, y un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano.

Los compuestos de férmula (I) en la que R? es halégeno, por ejemplo, bromo, pueden convertirse en un compuesto
en el que R® es ciano mediante reaccién con Zn y Zn(CN), en presencia de tris (dibencilidenoacetona)dipaladio, 1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno y N,N-dimetilacetamida.

Los compuestos de férmula (I) en la que R? es halégeno, por ejemplo, bromo, pueden convertirse en un compuesto
en el que R? es alquenilo C,_4 sustituido opcionalmente con alquiloxi C,_g-carbonilo, mediante reaccién con un alqueno
C,_¢ sustituido opcionalmente con alquiloxi C;_¢-carbonilo en presencia de 1,3-bis(difenilfosfino)propano, Pd(OAc),,
una base adecuada, tal como, por ejemplo, N,N-dietiletanamina, y un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo,
tetrahidrofurano.

Los compuestos de férmula (I) en la que R? es alquilo C,_¢ 0 alquenilo C,_s ambos sustituidos con alquiloxi C;_g-
carbonilo, pueden convertirse en un compuesto de férmula (I) en la que R? es alquilo C,_4 0 alquenilo C,_s ambos
sustituidos con carboxilo mediante reaccion con una base adecuada, tal como hidréxido de sodio, en presencia de un
disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano.

Los compuestos de féormula (I) en la que R® es -NH-C(=0)-R® pueden convertirse en un compuesto de férmula
(I) en la que R? es NH, mediante reaccién con un 4cido adecuado, tal como, por ejemplo, HCI, en presencia de un
disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, un alcohol, por ejemplo, etanol y similares.

Los compuestos de férmula (I) en la que R? estd sustituido con halégeno pueden convertirse también en un com-
puesto de férmula (I) en la que R? esté sustituido con alquil C,_¢-tio, mediante reaccién con un reactivo de férmula
metal alcalino™S-alquilo C,_g4, por ejemplo, Na* ~S-alquilo C,_g, en presencia de un disolvente adecuado, tal como
N,N-dimetilsulféxido. Estos tltimos compuestos pueden convertirse de forma adicional en un compuesto de férmula
(I) en la que R? estd sustituido con alquil C,_s-S(=0)-, mediante reaccién con un agente oxidante adecuado, tales como
un peréxido, por ejemplo, dcido 3-clorobencenocarboperoxoico, en presencia de un disolvente adecuado, tal como un
alcohol, por ejemplo, etanol.

Los compuestos de férmula (I) en la que R* es haldgeno, o en la que R? estd sustituido con halégeno pueden
convertirse también en un compuesto de férmula (I) en la que R® es alquiloxilo C,_g, 0 en la que R? estd sustituido con
alquiloxilo C,_g, mediante reaccion con una sal de alcoholato, tal como, por ejemplo, LiO-alquilo C,_4, en presencia
de un disolvente adecuado, tal como un alcohol, por ejemplo, metanol.

Los compuestos de férmula (I) en la que R? es haldgeno, o en la que R? estd sustituido con halégeno pueden
convertirse también en un compuesto de férmula (I) en la que R® es hidroxilo, o en la que R? estd sustituido con
hidroxilo, mediante reaccién con un carboxilato adecuado, por ejemplo, acetato de sodio, en un disolvente inerte en la
reaccion adecuado, tal como, por ejemplo, N,N-dimetilsulféxido, seguido por el tratamiento del producto de reaccién
obtenido con una base adecuada, tal como piridina.

Los compuestos de férmula (I) en la que R? es cloro, o en la que R? estd sustituido con cloro, pueden convertirse
en un compuesto de férmula (I) en la que R? es fltior, o en la que R? estd sustituido con fldor, mediante reaccién con
una sal de fluoruro adecuada, tal como, por ejemplo, fluoruro de potasio, en presencia de un disolvente adecuado, por
ejemplo, sulfolano.
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Los compuestos de formula (I) en la que R? es alquiloxi C,_4-alquilo C,_¢ 0 R? estd sustituido con alquil C,_4-alquilo
C,_s, pueden convertirse en un compuesto de férmula (I) en la que R? es hidroxialquilo C,_s 0 R? estd sustituido con
hidroxialquilo C,_g4, desalquilando el éter en presencia de un agente de desalquilacién adecuado, tal como, por ejemplo,
tribromoborano, y un disolvente adecuado, tal como cloruro de metileno.

Los compuestos de férmula (I) en la que R? es alquiloxi C,_¢-carbonilo, o en la que R? esta sustituido con alquiloxi
C,_¢-carbonilo, pueden convertirse en un compuesto de férmula (I) en la que R? es aminocarbonilo, o en la que R? estd
sustituido con aminocarbonilo o mono o di(alquil C,_s)aminocarbonilo mediante reaccién con un agente adecuado tal
como amoniaco, NH,(alquilo C,_¢), AICH;[N(alquilo C,_4),]CI opcionalmente en presencia de un dcido adecuado, tal
como, por ejemplo, acido clorhidrico, y en presencia de un disolvente adecuado tal como un alcohol, por ejemplo,
metanol; tetrahidrofurano; N,N-diisopropiletano.

Los compuestos de férmula (I) en la que R? es alquiloxi C,_¢-carbonilo, o en la que R? esta sustituido con alquiloxi
C,_¢-carbonilo, pueden convertirse también en un compuesto de férmula (I) en la que R? es carboxilo, o en la que R?
estd sustituido con carboxilo, mediante reaccién con una base adecuada, tal como, por ejemplo, hidréxido de sodio,
en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, dioxano o N,N-dimetilsulféxido.

Los compuestos de férmula (I) en la que R? no estd sustituido pueden convertirse en un compuesto en el que R?
estd sustituido con halégeno, mediante reaccion con un agente de halogenacién adecuado, tal como, por ejemplo, Br, o
bis[tetrafluoroborato] de 1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]octano, en presencia de un disolvente ade-
cuado, tal como tetrahidrofurano, agua, acetonitrilo, cloroformo y opcionalmente en presencia de una base adecuada
tal como N,N-dietiletanamina.

Los compuestos de férmula (I) en la que R? es alquiloxi C,_¢-carbonilo o en la que R? estd sustituido con alquiloxi
C,_¢-carbonilo, pueden convertirse en un compuesto de férmula (I) en la que R? es hidroximetilo o en la que R* estd
sustituido con hidroximetilo mediante reaccién con un agente reductor adecuado, tal como, por ejemplo, LiAlH,.

Los compuestos de formula (I) en la que R? es nitro, pueden convertirse en un compuesto de férmula (I) en la
que R® es amino, mediante reaccién con un agente reductor adecuado, tal como, por ejemplo, H,, en presencia de
un catalizador adecuado, tal como, por ejemplo, paladio sobre carbén, un veneno de catalizador adecuado, tal como,
por ejemplo, una disolucién de tiofeno, y un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, un alcohol, por ejemplo,
metanol, etanol y similares.

Los compuestos de férmula (I) en la que R? estd sustituido con NH, pueden convertirse en un compuesto de
férmula (I) en la que R? estd sustituido con NH-S(=0),-NR°R’ mediante reaccién con W;-S(=0),-NR°R’ en la que
W, representa un grupo saliente adecuado tal como, por ejemplo, un dtomo de halégeno, por ejemplo, cloro, en
presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, N,N dimetilacetamida y una base adecuada, tal como,
por ejemplo, N,N dietiletanamina.

Los compuestos de féormula (I) en la que R?* es NH-C(=0)-alquilo C,_s, NH-C(=0)-O-alquilo C,_g, alquilo C,_4
sustituido con NH-C(=0)-alquilo C,_g 0 con NH-C(=0)-O-alquilo C,_s, 0 en la que R? est4 sustituido con NH-C(=0)-
alquilo C,_¢, NH-C(=0)-0O-alquilo C,_, alquilo C, ¢ sustituido con NH-C(=0)-alquilo C, ¢ o con NH-C(=0)-O-
alquilo C,_¢, pueden convertirse en un compuesto de férmula (I) en la que R? representa NH, o alquilo C,_4 sustituido
con NH,, o en la que R? estd sustituido con NH, o alquilo C,_¢ sustituido con NH,, mediante reaccién con un écido
adecuado, tal como, por ejemplo, HCI, en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, dioxano o un
alcohol, por ejemplo, etanol, metoxietanol, 2-propanol.

Los compuestos de férmula (I) en la que R* es NH-S(=0),,;-R? 0 en la que R? estd sustituido con NH-S(=0),,-
R® , pueden convertirse en un compuesto de férmula (I) en la que R? es N(alquenil C,_,)-S(=0),;-R? o en la que R?
est4 sustituido con N(alquenil C,_,)-S(=0),;-R?, mediante reaccién con alquenilo C,_,-W, en la que W, representa
un grupo saliente adecuado, tal como, por ejemplo, halégeno, por ejemplo, bromo y similares, en presencia de NaH y
un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida.

Los compuestos de férmula (I) en la que R? representa NH, o alquilo C,_g sustituido con NH,, o en la que R? estd
sustituido con NH, o alquilo C,_g sustituido con NH,, pueden convertirse en un compuesto de férmula (I) en la que R?
representa N(CHj;), o alquilo C,_4 sustituido con N(CHj3),, o en la que R? estd sustituido con N(CHj3), o alquilo C,_g
sustituido con N(CHj;),, mediante alquilacién reductora con [-O-CH,-], en presencia de H,, un catalizador adecuado,
tal como, por ejemplo, paladio sobre carbon, un veneno de catalizador adecuado, tal como, por ejemplo, una disolucién
de tiofeno, y un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, un alcohol, por ejemplo, metanol.

Los compuestos de férmula (I) en la que R' es hidrégeno, pueden convertirse en un compuesto de férmula (I) en
la que R! es etilo mediante reaccién con N,N-dietiletanamina en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por
ejemplo, N,N-dimetilformamida.

Los compuestos de férmula (I) en la que R? es C(=0)-alquilo C,_g, pueden convertirse en un compuesto de férmula
(I) en la que R? es C(=0)-N(CHj;),, mediante reaccién con N,N-dimetilformamida.
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Los compuestos de férmula (I) en la que R? estd sustituido con C(=0)-alquilo C,_g, pueden convertirse en un com-
puesto de férmula (I) en la que R? esta sustituido con C(=0)-N(CHj;),, mediante reaccién con N,N-dimetilformamida.

Algunos de los compuestos de férmula (I) y algunos de los productos intermedios en la presente invencidén pueden
consistir en una mezcla de formas estereoquimicamente isoméricas. Las formas estereoquimicamente isoméricas pu-
ras de dichos compuestos y dichos productos intermedios pueden obtenerse aplicando los procedimientos conocidos
en la técnica. Por ejemplo, los diastereoisémeros pueden separarse mediante métodos fisicos tales como cristalizacién
selectiva, o técnicas cromatograficas, por ejemplo, distribucién a contracorriente, cromatografia liquida y métodos si-
milares. Los enantidémeros pueden obtenerse a partir de mezclas racémicas convirtiendo en primer lugar dichas mezclas
racémicas con agentes de resoluciéon adecuados tales como, por ejemplo, dcidos quirales, en mezclas de compuestos o
sales diastereoisoméricos; se separan entonces fisicamente dichas mezclas de compuestos o sales diastereoisoméricos
mediante, por ejemplo, cristalizacidn selectiva, o técnicas cromatogréaficas, por ejemplo, distribucion a contracorriente,
cromatografia liquida y métodos similares; y finalmente se convierten dichos compuestos o sales diastereoisoméricos
separados en los enantiémeros correspondientes. Las formas estereoquimicamente isoméricas puras pueden obtenerse
también a partir de formas estereoquimicamente isoméricas puras de los productos intermedios y materiales de partida
apropiados, siempre que las reacciones intermedias se produzcan de forma estereoespecifica.

Una forma alternativa de separar las formas enantioméricas de los compuestos de férmula (I) y los productos
intermedios implica la cromatografia liquida, en particular la cromatografia liquida usando una fase estacionaria quiral.

Se entiende que en las preparaciones anteriores o siguientes, los productos de reaccién pueden aislarse del medio
de reaccion, y si fuera necesario, purificarse adicionalmente segiin las metodologias conocidas generalmente en la
técnica tales como, por ejemplo, extraccion, cristalizacion, destilacion, trituracién y cromatografia.

Algunos de los productos intermedios y materiales de partida son compuestos conocidos y pueden estar disponibles
comercialmente o pueden prepararse segin procedimientos conocidos en la técnica.

Los productos intermedios de férmula (IT) pueden prepararse reduciendo un producto intermedio de férmula (V)
con un agente reductor adecuado, tal como, por ejemplo, H,, en presencia de un catalizador adecuado, tal como,
por ejemplo, platino sobre carbén o paladio sobre carbén, opcionalmente en presencia de un veneno de catalizador
adecuado, tal como, por ejemplo, una disolucién de tiofeno, opcionalmente en presencia de NH,-NH,, en presencia
de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, N,N-dimetilacetamida, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o
un alcohol adecuado, tal como, por ejemplo, metanol, etanol y similares, y opcionalmente en presencia de una base
adecuada, tal como, por ejemplo, N,N-dietiletanamina.

Prec — b

V)
(D

Los productos intermedios de férmula (V) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
férmula (VI) en la que W, representa un grupo saliente adecuado, tal como, por ejemplo, halégeno, por ejemplo,
cloro y similares, con un producto intermedio de férmula (VII) en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por
ejemplo, N,N-dimetilacetamida o un alcohol, por ejemplo, etanol y similares, y opcionalmente en presencia de una
base adecuada, tal como, por ejemplo, N,N-diisopropiletanamina.

R3 3 lll
R R R! X
l ' NG W 2 | ' N IIQ—H
ADN—f T+ RN, — (A N—K\I
l|{4 T (Vi) fl‘4 NS,
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Los productos intermedios de férmula (V) pueden prepararse también haciendo reaccionar un producto intermedio
de férmula (VIII) en la que W, representa un grupo saliente adecuado, tal como, por ejemplo, halégeno, por ejemplo,
cloro y similares, con un producto intermedio de férmula (IV) en presencia de una base adecuada, tal como, por
ejemplo, N,N-diisopropiletanamina o N,N-dietiletanamina, y opcionalmente en presencia de un disolvente adecuado,
tal como, por ejemplo, N,N-dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, 1,4-dioxano.

R2

) R?
X l
(. : ;- I
- O — Ot
(VIID)
1\"}
V)
3
Y
A} _
IL4

Los productos intermedios de férmula (V) en la que R*-X-NH- y el resto representan el
mismo sustituyente que estd representado por R*-NH-, dichos productos intermedios que estdn representados por
la férmula (V-a), pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de férmula (IX) en la que W, se
define como anteriormente en el presente documento, con R*-NH, en presencia de una base adecuada, tal como, por
ejemplo, N,N-diisopropiletanamina, y un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, N,N-dimetil-acetamida, N,N-
dimetilformamida o CH,Cl,.

a
N
WX, e
N
X NO,

(IX)

W,

(V-a)

Los productos intermedios de férmula (V) pueden prepararse también haciendo reaccionar un producto intermedio
de férmula (IV) con un producto intermedio de férmula (VII) y un producto intermedio de férmula (IX) en presencia
de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida.

; R
R3 R X
W N w R! | R )
Z 2 | N
U + R>~X—NH, + <:A:>_r'\JH _.<:A>_N__( | N—H
N N02 l4 14 N\ NOZ
(VID) R R
(IX)
v

Los productos intermedios de férmula (VI) en la que W, representa cloro, estando dichos productos intermedios
representados por la férmula (VI-a), pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de férmula (X)
con POCl;.
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R3
Rl
</L I_KN OH  pocl | o
D0, = Oy
R4 X N02

X)

NO,

(VI-a)

Los productos intermedios de férmula (X) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
férmula (IV) con un producto intermedio de férmula (XI) en la que W; representa un grupo saliente adecuado, tal
como, por ejemplo, halégeno, por ejemplo, cloro, en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo,
tetrahidrofurano y agua, o CH;-O-(CH,),-OH, y opcionalmente en presencia de una base adecuada, tal como, por
ejemplo, N,N diisopropiletanamina.

R3
R' Wi _N.__OH
O |
o M — O
R4 NO,
Iv) XD

X)

Los productos intermedios de férmula (IV) en la que R' representa hidrégeno, estando dichos productos interme-
dios representados por la férmula (IV-a), pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de férmula
(IV-b) con un agente reductor adecuado, tal como, por ejemplo, H,, en presencia de un catalizador adecuado, tal co-
mo, por ejemplo, platino sobre carbén o paladio sobre carbén, opcionalmente un veneno de catalizador adecuado, tal
como, por ejemplo, una disolucién de tiofeno, un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, N,N-dimetilacetamida,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o un alcohol adecuado, tal como, por ejemplo, metanol, y opcionalmente en
presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, N,N dietiletanamina.

R® R?
reduccion l H
B =
4 I*"
R
av-v av- o

Los productos intermedios de férmula (IV-b) en la que R® representa C(=O)NR®R™, estando dichos productos
intermedios representados por la férmula (IV-b-1), pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
féormula (IV-c) en la que W, representa un grupo saliente adecuado, tal como, por ejemplo, hal6geno, por ejemplo,
cloro y similares, con un producto intermedio de férmula (XV), en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por
ejemplo, acetona y similares.

C(=O)NRSPR®

<’T NO; 4+ HNR®R™® ———™ <I —NO,

R4
XV)
(IV-b-1)
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Los productos intermedios de férmula (IV-b) en la que R® representa alquilo C,_¢ sustituido con NR®R™ en la
que R® representa alquiloxi C,_s-carbonilo, estando dichos productos intermedios representados por la férmula (IV-
b-2), pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de férmula (XVI) con un producto intermedio
de férmula (XVII) en presencia de una base adecuada, tales como, por ejemplo, 4-N,N-dimetilamina-piridina, en
5 presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, cloruro de metileno.

R7b
aloul C, (NHR™ (CHyh ¢ N C(=0)-O-alepaioC, ¢
10 <:l.—>—‘N0) * el G OL(=0LO.CE=0)-0- 80 C rg e <:,l:>—NO,
& g
(XVD) (XVID av52)
15
Los productos intermedios de férmula (IV-b) en la que R? representa -CH,-NH-sustituido opcionalmente con al-
quilo C,_4 (-CH,-NH-alquilo C,_¢ (sustituido)), estando dichos productos intermedios representados por la férmula
(IV-b-3), pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de férmula (XVIII) con un producto inter-
5o medio de férmula (XIX) en presencia de un agente reductor adecuado, tal como, por ejemplo, NaBH(OAc);, un dcido

adecuado, tal como, por ejemplo, dcido acético, y un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, cloruro de metileno.

o] H
25 H CH;-&-alquio G, ((susttuido)
( }t NO, *  NHyeiquio C Jsusthidoy  —* <:J;>—-NO,
-k I

RQ
30 V1D & w-b3

Los productos intermedios de férmula (VIII) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de

férmula (VII) con un producto intermedio de férmula (IX) en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por

35 ejemplo, N,N-dimetilacetamida, N,N dimetilformamida, CH,Cl, o 1,4-dioxano, y opcionalmente en presencia de una
base adecuada, tal como, por ejemplo, N,N diisopropiletanamina.

R2
|
40 X
Wa Naw !
=z —
RP—X—NH, + \QL 2 —_— wz—fN | N—H
Na NOZ Na N02

4s (VID)

) (VIID)

Los productos intermedios de férmula (VII) pueden prepararse reduciendo un producto intermedio de férmula
50 (VII-a) en presencia de Fe y una disolucién de cloruro de amonio.

2y
R X N02 — R2_X_NH2

» (Vil-a) i)

Los productos intermedios de férmula (III) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
férmula (XII) con un agente oxidante adecuado, tal como, por ejemplo, KMnQO,, en presencia de un disolvente ade-
cuado, tal como, por ejemplo, agua, y un dcido adecuado, tal como, por ejemplo, dcido acético. Un agente oxidante
adecuado alternativo es el dcido meta-cloroperbenzoico, en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, CH,Cl,,
opcionalmente en presencia de resina de morfolinometil-poliestireno HL y resina de bicarbonato de (poliestirilmetil)
trimetilamonio.

65
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N
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Los productos intermedios de férmula (II) en la que R? esté sustituido con alquilo C,_¢ sustituido con NR°H,
estando dichos productos intermedios representados por la férmula (III-a), pueden prepararse haciendo reaccionar
un producto intermedio de férmula (XII) en la que R? est4 sustituido con alquilo C,_¢ sustituido con NH,, estando
representado dicho producto intermedio por la férmula (XII-a), con un producto intermedio de férmula (XXII) en
la que W5 representa un grupo saliente adecuado, tal como, por ejemplo, halégeno, por ejemplo, cloro, en presencia
de un agente oxidante adecuado tal como, por ejemplo, dcido meta-cloroperbenzoico, un disolvente adecuado, tal
como, por ejemplo, CH,Cl, y un alcohol, por ejemplo, metanol y similares, opcionalmente en presencia de resina de
morfolinometil-poliestireno HL y resina de bicarbonato de (poliestirilmetil)trimetilamonio.

RI—(CHy)1.4-NH,

%

Rl—-(CHz)M-NHR °

oxidacién o
—s N WeR? e A oy ]
T * °° NG N,
N\ NI, o N I ’,N
"N
&
Xil-9) -2

Los productos intermedios de férmula (XII) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
férmula (XIII) con una sal de nitrito, tal como, por ejemplo, NaNO,, un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo,
agua, y un 4cido adecuado, tal como, por ejemplo, 4cido clorhidrico 6 N o 1 N y/o 4cido acético y similares.

R2
% B
—8 YN & sderto >f
H — N
N \I he N
NH2 N ™ Nl

)
« D

Los productos intermedios de férmula (XII-a) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio
de férmula (XII-b) con un 4cido adecuado, tal como, por ejemplo, HCIl y similares, en presencia de un disolvente
adecuado, tal como, por ejemplo, agua.

R’I—(CHZ)M-NH- C(=0)-sicuiio C 1q R3—(CH,)1.a-NH;
x' i
S N S N
\rirl;N hg \IE N
NN N N
(XI1b)

L9
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Los productos intermedios de férmula (XIII) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
férmula (XIV) con un agente reductor adecuado, tal como, por ejemplo, H,, en presencia de un catalizador adecuado,
tal como, por ejemplo, platino sobre carbdn o paladio sobre carbén, opcionalmente un veneno de catalizador adecuado,
tal como, por ejemplo, una disolucién de tiofeno, un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, N,N-dimetilacetami-
da, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o un alcohol adecuado, tal como, por ejemplo, metanol, y opcionalmente
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en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, N,N-dietiletanamina.

R2
|
X
|

P

X1V)

Los productos intermedios de formula (XIV) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de

NO,

férmula (VIII), en presencia de NaS-CH; en agua.

R2
I

Rey

NO,

(VIID)

Los productos intermedios de férmula (XIV) pueden prepararse también haciendo reaccionar un producto interme-
dio de férmula (IX) con un producto intermedio de férmula (VII) en presencia de NaCH,SH y un disolvente adecuado,

tal como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida.

NaS- CH3

R2
I

Ry

(X1

NH,

2

)
X
!
N

RS,

(XIV)

R2
|
Wa N w NaCH,SH X
RI—X—NH, + Y T N -N—H
TR
x
NO, Nao NO,

(VD)

Los productos intermedios de férmula (II’) pueden prepararse mediante la ciclacién de un producto intermedio
de féormula (XX) en presencia de una sal de nitrito, tal como, por ejemplo, NaNO,, un dcido adecuado, tal como,
por ejemplo, dcido clorhidrico, por ejemplo, HC1 6 N o HCI 1 N, y/o 4cido acético y similares, y opcionalmente en

(IX)

presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, agua.

R?
|
X

|
halo\r/N N‘
sal de nitrito N

20

amn

(XIV)
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Los productos intermedios de férmula (XX) pueden prepararse reduciendo un producto intermedio de férmula
(XXI) con un agente reductor adecuado, tal como, por ejemplo, H,, en presencia de un catalizador adecuado, tal
como, por ejemplo, platino sobre carbén, en presencia de un veneno de catalizador adecuado, tal como, por ejemplo,
una disolucién de tiofeno, en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, N,N-dimetilacetamida,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o un alcohol adecuado, tal como, por ejemplo, metanol, etanol y similares, y
en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, N,N-dietiletanamina.

R2

| R?
|
o _Nw_k X
alo NH
\( | halo\r/N I NH
Nx
NOZ N\ NHz
(XXI) XX)

Los productos intermedios de formula (XXI) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
férmula (VII) con un producto intermedio de férmula (IX) en la que W, representa halégeno, estando representado
dicho producto intermedio por la férmula (IX-a), en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo,
cloruro de metileno, y una base adecuada, tal como, por ejemplo, N,N-dimetilbencenamina.

Rz
|
hal N }I(
aio W halo N
2 v “d 2 = NH
R2—X—NH, + U . j/\j[
N02 N\ ]\[02

(VD
(X-a) (XXI)

Los compuestos de férmula (I) inhiben la glucégeno sintasa cinasa 3 (GSK3), en particular la glucégeno sintasa
cinasa 3 alfa (GSK3e) y/o la glucégeno sintasa cinasa 3 beta (GSK34). Son inhibidores selectivos de la gluc6geno
sintasa cinasa 3. Compuestos inhibidores especificos son agentes terapéuticos superiores puesto que se caracterizan
por una mayor eficacia y menor toxicidad en virtud de su especificidad. Los sinénimos de GSK3 son proteina tau
cinasa I (TPK I), FA (factor A) cinasa, cinasa FA y ATP-citrato liasa cinasa (ACLK).

La glucégeno sintasa cinasa 3 (GSK3), que existe en dos isoformas ya mencionadas anteriormente, es decir GSK3«
y GSK3g, es una serina/treonina cinasa dirigida por prolina identificada originariamente como una enzima que fosfo-
rila la glucégeno sintasa. Sin embargo, se ha demostrado que GSK3 fosforila numerosas proteinas in vitro tales como
glucdgeno sintasa, inhibidor de fosfatasa I-2, la subunidad de tipo II de la proteina cinasa dependiente de AMPc, la
subunidad G de fosfatasa-1, ATP-citrato liasa, acetil-coenzima A carboxilasa, proteina basica de la mielina, proteina
asociada a microttibulos, una proteina del neurofilamento, una molécula de adhesién celular N-CAM, receptor del fac-
tor de crecimiento nervioso, factor de transcripcion c-Jun, factor de transcripcién JunD, factor de transcripcién c-Myb,
factor de transcripcion c-Myc, factor de transcripcion L-Myc, proteina supresora de tumores de poliposis adenomatosa
del colon, proteina tau y S-catenina.

La diversidad de proteinas mencionada anteriormente que puede fosforilarse por GSK3 implica que GSK3 partici-
pa en numerosos procesos metabdlicos y reguladores en las células. Por tanto, los inhibidores de la GSK3 pueden ser
utiles en la prevencién o el tratamiento de enfermedades mediadas por la actividad de GSK3 tales como el trastorno
bipolar (en particular depresién maniaca), diabetes, enfermedad de Alzheimer, leucopenia, FTDP-17 (demencia fron-
totemporal asociada con la enfermedad de Parkinson), degeneracién corticobasal, pardlisis supranuclear progresiva,
atrofia multisistémica, enfermedad de Pick, enfermedad de Niemann-Pick tipo C, demencia pugilistica, demencia sélo
con marafias, demencia con marafias y calcificaciéon, sindrome de Down, distrofia mioténica, complejo de parkinso-
nismo-demencia de Guam, demencia relacionada con el SIDA, parkinsonismo postencefilico, enfermedades pridnicas
con marafias, panencefalitis esclerosante subaguda, degeneracién del I6bulo frontal (FLD), enfermedad de granos ar-
giréfilos, panencefalitis esclerosante subaguda (SSPE) (complicacién tardia de las infecciones viricas en el sistema
nervioso central), enfermedades inflamatorias, depresion, cancer, trastornos dermatolégicos tales como calvicie, neu-
roproteccion, esquizofrenia, dolor, en particular dolor neuropatico. Pueden usarse también los inhibidores de la GSK3
para inhibir la motilidad del esperma y, por tanto, pueden usarse como anticonceptivos masculinos. En particular, los
compuestos de la presente invencién son ttiles en la prevencion o el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer;
diabetes, en particular diabetes tipo 2 (diabetes no insulinodependiente); trastorno bipolar; cdncer; dolor, en particular
dolor neuropatico; depresion; enfermedades inflamatorias. Mas en particular, los compuestos de la presente invencién
son utiles en la prevencion o el tratamiento de diabetes, en particular diabetes tipo 2 (diabetes no insulinodependiente);
dolor, en particular dolor neuropatico; depresion; enfermedades inflamatorias.
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Las principales marcas neuropatoldgicas en la enfermedad de Alzheimer son la pérdida neuronal, la deposicién de
fibras amiloides y filamentos helicoidales apareados (PHF) o marafias neurofibrilares (NFT). La formacién de mara-
flas parece ser la consecuencia de la acumulacién de proteina tau fosforilada de forma aberrante. Esta fosforilacién
aberrante desestabiliza el citoesqueleto neuronal, lo que conduce a un transporte axonal reducido, funcionamiento de-
ficiente y en dltima instancia a muerte neuronal. La densidad de las marafias neurofibrilares ha demostrado ser paralela
a la duracidn y gravedad de la enfermedad de Alzheimer. Puede proporcionarse la reduccién del grado de fosforilacion
de tau para la neuroproteccion y puede prevenirse o tratarse la enfermedad de Alzheimer o puede ralentizarse la pro-
gresion de la enfermedad. Tal como se mencioné anteriormente en el presente documento, GSK3 fosforila la proteina
tau. Por tanto, los compuestos que tienen actividad inhibidora para la GSK3 pueden ser ttiles para la prevencién o el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

La insulina regula la sintesis del polisacarido de reserva glucgeno. La etapa limitante de la velocidad en la sintesis
de glucégeno estd catalizada por la enzima glucégeno sintasa. Se cree que la glucégeno sintasa estd inhibida por
fosforilacién y que la insulina estimula la glucégeno sintasa produciendo una disminucién neta en la fosforilacién de
esta enzima. Por tanto, con el fin de activar la glucgeno sintasa, la insulina debe o bien activar fosfatasas o bien inhibir
cinasas, 0 ambos. Se cree que la glucgeno sintasa es un sustrato para la glucégeno sintasa cinasa 3 y que la insulina
inactiva la GSK3, promoviendo asi la desfosforilacion de la glucégeno sintasa. Ademads del papel de GSK3 en la
sintesis de glucégeno inducida por insulina, GSK3 puede desempefiar también un papel en la resistencia a la insulina.
Se cree que la fosforilacion del sustrato del receptor de insulina 1 dependiente de GSK3 contribuye a la resistencia a
la insulina. Por lo tanto, la inhibicién de la GSK3 puede dar como resultado el aumento de la deposicion de gluc6geno
y una reduccién concomitante de la glucemia, imitando asi el efecto hipoglucémico de la insulina. La inhibicién de
la GSK3 proporciona una terapia alternativa para tratar la resistencia a la insulina observada comtinmente en diabetes
mellitus no insulinodependiente y obesidad. Por tanto, los inhibidores de 1la GSK3 pueden proporcionar una modalidad
novedosa para el tratamiento de diabetes tipo 1y tipo 2.

Los inhibidores de la GSK3 también pueden estar indicados para su uso en la prevencion o el tratamiento de dolor,
en particular dolor neuropatico. Después de axotomia o lesién por constriccién crénica, mueren células neuronales a
través de una ruta apoptética y los cambios morfoldgicos se correlacionan con la aparicidn de hiperalgesia y/o alodinia.
La induccién de apoptosis estd desencadenada probablemente por un suministro reducido de factores neurotréficos ya
que el transcurso temporal de la pérdida neuronal se ve alterado positivamente por la administracién de neurotrofinas.
Se ha demostrado que GSK participa en la iniciacién de la cascada apoptética y la retirada de factores tréficos estimula
la ruta de apoptosis de la GSK3. En vista de lo anterior, los inhibidores de la GSK3 podrian reducir las sefiales de e
incluso prevenir los niveles de dolor neuropatico.

Debido a sus propiedades inhibidoras de la GSK3, los compuestos de férmula (I), sus N-6xidos, sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, aminas cuaternarias y formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, son tti-
les para prevenir o tratar enfermedades mediadas por GSK3, tales como trastorno bipolar (en particular depresién
maniaca), diabetes, enfermedad de Alzheimer, leucopenia, FTDP-17 (demencia frontotemporal asociada con la enfer-
medad de Parkinson), degeneracién corticobasal, pardlisis supranuclear progresiva, atrofia multisistémica, enfermedad
de Pick, enfermedad de Niemann-Pick tipo C, demencia pugilistica, demencia sélo con marafias, demencia con mara-
fias y calcificacion, sindrome de Down, distrofia mioténica, complejo de parkinsonismo-demencia de Guam, demencia
relacionada con el SIDA, parkinsonismo postencefalico, enfermedades pridnicas con marafias, panencefalitis esclero-
sante subaguda, degeneracion del 16bulo frontal (FLD), enfermedad de granos argiréfilos, panencefalitis esclerosante
subaguda (SSPE) (complicacién tardia de las infecciones viricas en el sistema nervioso central), enfermedades in-
flamatorias, depresidn, cincer, trastornos dermatolégicos tales como calvicie, neuroproteccion, esquizofrenia, dolor,
en particular dolor neuropdtico. Los presentes compuestos también son ttiles como anticonceptivos masculinos. En
general, los compuestos de la presente invencion pueden ser ttiles en el tratamiento de animales de sangre caliente
que padecen una enfermedad mediada por GSK3, o pueden ser ttiles para prevenir que los animales de sangre caliente
padezcan una enfermedad mediada por GSK3. Mds en particular, los compuestos de la presente invencién pueden
ser ttiles en el tratamiento de animales de sangre caliente que padecen La enfermedad de Alzheimer; diabetes, en
particular diabetes tipo 2; cincer; enfermedades inflamatorias; trastorno bipolar; depresion; dolor, en particular dolor
neuropdtico. Incluso méds en particular, los compuestos de la presente invencion pueden ser ttiles en el tratamiento de
animales de sangre caliente que padecen diabetes, en particular diabetes tipo 2; enfermedades inflamatorias; depresion;
dolor, en particular dolor neuropatico.

En vista de las propiedades farmacoldgicas descritas anteriormente, los compuestos de férmula (I) o cualquier
subgrupo de los mismos, sus N-6xidos, sales de adicién farmacéuticamente aceptables, aminas cuaternarias y formas
estereoquimicamente isoméricas, pueden usarse como una medicina. En particular, los presentes compuestos pue-
den usarse para la fabricacién de un medicamento para tratar o prevenir enfermedades mediadas por GSK3. Mds en
particular, los presentes compuestos pueden usarse para la fabricacién de un medicamento para tratar o prevenir la en-
fermedad de Alzheimer; diabetes, en particular diabetes tipo 2; cancer; enfermedades inflamatorias; trastorno bipolar;
depresion; dolor, en particular dolor neuropético. Incluso mds en particular, los presentes compuestos pueden usarse
para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir la diabetes, en particular diabetes tipo 2; enfermedades
inflamatorias; depresion; dolor, en particular dolor neuropético.

En vista de la utilidad de los compuestos de férmula (I), se proporciona un método de tratamiento de animales
de sangre caliente, incluyendo seres humanos, que padecen o un método para prevenir que los animales de sangre
caliente, incluyendo seres humanos, padezcan enfermedades mediadas por GSK3, mds en particular un método de
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tratamiento o prevencion de la enfermedad de Alzheimer; diabetes, en particular diabetes tipo 2; cancer; enferme-
dades inflamatorias; trastorno bipolar; depresion; dolor, en particular dolor neuropético, incluso mds en particular
diabetes, en particular diabetes tipo 2; enfermedades inflamatorias; depresidn; dolor, en particular dolor neuropa-
tico. Dicho método comprende la administracion, preferiblemente administracién oral, de una cantidad eficaz de
un compuesto de férmula (I), una forma de N-6xido, una sal de adicién farmacéuticamente aceptable, una ami-
na cuaternaria o una posible forma estereoisomérica del mismo, a animales de sangre caliente, incluyendo seres
humanos.

La presente invencion también proporciona composiciones para prevenir o tratar enfermedades mediadas por
GSK3, que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I), un N-6xido, una sal
de adicién farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma estereoquimicamente isomérica de los
mismos, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la presente invencidn o cualquier subgrupo de los mismos pueden formularse en diversas formas
farmacéuticas con fines de administracién. Como composiciones apropiadas, pueden citarse todas las composiciones
empleadas normalmente para la administracién por via sistémica de farmacos. Para preparar las composiciones farma-
céuticas de esta invencion, se combina una cantidad eficaz del compuesto particular, opcionalmente en forma de sal de
adicién, como el principio activo, en mezcla intima con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, vehiculo que puede
adoptar una amplia variedad de formas dependiendo del modo de preparacion deseado para la administracién. Estas
composiciones farmacéuticas son deseables en una forma farmacéutica unitaria adecuada, particularmente, para la ad-
ministracion por via oral, por via rectal, por via percutdnea o para la inyeccion parenteral. Por ejemplo, al preparar las
composiciones en una forma farmacéutica oral, puede emplearse cualquiera de los medios farmacéuticos habituales
tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales tales
como suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y disoluciones; o vehiculos sélidos tales como almidones, azicares,
caolin, diluyentes, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de polvos, pildoras, capsu-
las y comprimidos. Debido a su facilidad de administracién, los comprimidos y las cdpsulas representan las formas
farmacéuticas unitarias orales mas ventajosas, en cuyo caso se emplean obviamente vehiculos farmacéuticos sélidos.
Para composiciones parenterales, el vehiculo comprenderd normalmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque
pueden incluirse otros componentes, por ejemplo, para ayudar en la solubilidad. Pueden prepararse, por ejemplo, diso-
luciones inyectables en las que el vehiculo comprende solucién salina, disolucién de glucosa o una mezcla de solucién
salina y disolucién de glucosa. También pueden prepararse suspensiones inyectables en cuyo caso pueden emplearse
vehiculos liquidos, agentes de suspension apropiados y similares. También se incluyen preparaciones en forma sélida
que pretenden convertirse, justo antes de su uso, en preparaciones en forma liquida. En las composiciones adecuadas
para la administracion percutdnea, el vehiculo comprende opcionalmente un agente de potenciacion de la penetracién
y/o un agente humectante adecuado, opcionalmente combinados con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en
proporciones minoritarias, aditivos que no introducen un efecto perjudicial significativo sobre la piel. Dichos aditi-
vos puede facilitar la administracion a la piel y/o pueden ser ttiles para preparar las composiciones deseadas. Estas
composiciones pueden administrarse de varias maneras, por ejemplo, como un parche transdérmico, como un pipeta
de aplicacion en la piel (“spot-on”), como una pomada. Los compuestos de la presente invencién también pueden ad-
ministrarse mediante inhalacién o insuflacién por medio de métodos y formulaciones empleados en la técnica para la
administracién a través de esta via. Por tanto, en general los compuestos de la presente invencién pueden administrarse
a los pulmones en la forma de una disolucién, una suspensién o un polvo seco. Cualquier sistema desarrollado para la
administracién de disoluciones, suspensiones o polvos secos por via oral o inhalacién o insuflacién nasal es adecuado
para la administracién de los presentes compuestos.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en una forma
farmacéutica unitaria para la facilidad de administracién y uniformidad de dosificacién. La forma farmacéutica unitaria
segun se usa en el presente documento se refiere a unidades fisicamente diferenciadas adecuadas como dosificaciones
unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de principio activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado en asociacidn con el vehiculo farmacéutico requerido. Ejemplos de tales formas farmacéuticas
unitarias son comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, paquetes de polvo,
obleas, supositorios, disoluciones o suspensiones inyectables y similares, y multiplos segregados de los mismos.

Los presentes compuestos son compuestos activos por via oral, y se administran preferiblemente por via oral. La
dosificacion exacta, la cantidad terapéuticamente eficaz y la frecuencia de administraciéon dependen del compuesto
de férmula (I) particular usado, el estado particular que se esté tratando, la gravedad del estado que se esté tratando,
la edad, peso, sexo, grado del trastorno y estado fisico general del paciente particular asi como otra medicacién que
el individuo pueda estar tomando, tal como conocen bien los expertos en la técnica. Ademads, es evidente que dicha
cantidad diaria eficaz puede disminuirse o aumentarse dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo
de la evaluacién del médico que prescribe los compuestos de la presente invencion.

Cuando se usa como un medicamento para prevenir o tratar la enfermedad de Alzheimer, los compuestos de
férmula (I) pueden usarse en combinacién con otros farmacos convencionales usados para combatir la enfermedad
de Alzheimer, tales como galantamina, donapezilo, rivastigmina o tacrina. Por tanto, la presente invencién también
se refiere a la combinacién de un compuesto de férmula (I) y otro agente que puede prevenir o tratar la enfermedad
de Alzheimer. Dicha combinacién puede usarse como una medicina. La presente invencién también se refiere a un
producto que contiene (a) un compuesto de férmula (I), y (b) otro agente que puede prevenir o tratar la enfermedad
de Alzheimer, como una preparacién combinada para su uso simultianeo, separado o secuencial en la prevencién o

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2290754 T3

el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Los diferentes farmacos pueden combinarse en una Unica preparacién
junto con vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Cuando se usa como un medicamento para prevenir o tratar la diabetes tipo 2, los compuestos de férmula (I) pueden
usarse en combinacién con otros farmacos convencionales usados para combatir la diabetes tipo 2, tales como gliben-
clamida, clorpropamida, gliclazida, glipizida, gliquidona, tolbutamida, metformina, acarbosa, miglitol, nateglinida,
repaglinida, acetohexamida, glimepirida, gliburida, tolazamida, troglitazona, rosiglitazona, pioglitazona, isaglitazona.
Por tanto, la presente invencidn también se refiere a la combinacién de un compuesto de féormula (I) y otro agente que
puede prevenir o tratar la diabetes tipo 2. Dicha combinacién puede usarse como una medicina. La presente invencién
también se refiere un producto que contiene (a) un compuesto de férmula (I), y (b) otro agente que puede prevenir o
tratar la diabetes tipo 2, como una preparacion combinada para su uso simultidneo, separado o secuencial en la preven-
cion o el tratamiento de diabetes tipo 2. Los diferentes farmacos pueden combinarse en una dnica preparaciéon junto
con vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Cuando se usa como un medicamento para prevenir o tratar cdncer, los compuestos de férmula (I) pueden usar-
se en combinacién con otros farmacos convencionales usados para combatir el cdncer tales como compuestos de
coordinacién de platino, por ejemplo, cisplatino o carboplatino; compuestos de taxano, por ejemplo, paclitaxel o do-
cetaxel; compuestos de camptotecina, por ejemplo, irinotecan o topotecan; alcaloides de la vinca antitumorales, por
ejemplo, vinblastina, vincristina o vinorelbina; derivados de nucledsido antitumorales, por ejemplo, 5-fluorouracilo,
gemcitabina o capecitabina; agentes de alquilacién de nitrosourea o mostaza nitrogenada, por ejemplo, ciclofosfamida,
clorambucilo, carmustina o lomustina; derivados de antraciclina antitumorales, por ejemplo, daunorubicina, doxoru-
bicina o idarubicina; anticuerpos contra HER2, por ejemplo, trastzumab; y derivados de podofilotoxina antitumorales,
por ejemplo, etopdsido o tenipdsido; y agentes antiestrégenos incluyendo antagonistas del receptor de estrogenos o
moduladores selectivos del receptor de estrogenos preferiblemente tamoxifeno, o de forma alternativa toremifeno,
droloxifeno, faslodex y raloxifeno; inhibidores de la aromatasa tales como exemestano, anastrozol, letrazol y voro-
zol; agentes de diferenciacion, por ejemplo, retinoides, vitamina D e inhibidores de la ADN metiltransferasa, por
ejemplo, azacitidina; inhibidores de las cinasas, por ejemplo, flavoperidol y mesilato de imatinib o inhibidores de la
farnesiltransferasa, por ejemplo, R115777. Por tanto, la presente invencién también se refiere a la combinacién de un
compuesto de férmula (I) y otro agente que puede prevenir o tratar el cancer. Dicha combinacién puede usarse como
una medicina. La presente invencién también se refiere a un producto que contiene (a) un compuesto de férmula (I),
y (b) otro agente que puede prevenir o tratar el cancer, como una preparacién combinada para su uso simultineo,
separado o secuencial en la prevencion o el tratamiento de cdncer. Pueden combinarse los diferentes farmacos en una
Unica preparacién junto con vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Cuando se usa como un medicamento para prevenir o tratar el trastorno bipolar, los compuestos de férmula (I)
pueden usarse en combinacién con otros firmacos convencionales usados para combatir el trastorno bipolar tales
como neurolépticos, antipsicdticos atipicos, anti-epilépticos, benzodiazepinas, sales de litio, por ejemplo, olanzapina,
risperidona, carbamazepina, valproato, topiramato. Por tanto, la presente invencién también se refiere a la combinacién
de un compuesto de férmula (I) y otro agente que puede prevenir o tratar el trastorno bipolar. Dicha combinacién puede
usarse como una medicina. La presente invencion también se refiere un producto que contiene (a) un compuesto de
férmula (I), y (b) otro agente que puede prevenir o tratar el trastorno bipolar, como una preparacion combinada para su
uso simultdneo, separado o secuencial en la prevencidn o el tratamiento de trastorno bipolar. Los diferentes farmacos
pueden combinarse en una tnica preparacion junto con vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Cuando se usa como un medicamento para prevenir o tratar enfermedades inflamatorias, los compuestos de for-
mula (I) pueden usarse en combinacién con otros farmacos convencionales usados para combatir enfermedades in-
flamatorias tales como esteroides, inhibidores de la ciclooxigenasa-2, fairmacos antiinflamatorios no esteroideos, anti-
cuerpos contra TNF-q, tales como, por ejemplo, dcido acetilsalicilico, bufexamaco, diclofenaco potdsico, sulindaco,
diclofenaco sédico, ketorolaco, trometamol, tolmetina, ibuprofeno, naproxeno, naproxeno séduci, dcido tiaproféni-
co, flurbiprofeno, 4cido mefenamico, dcido nifluminico, meclofenamato, indometacina, proglumetacina, ketoprofeno,
nabumetona, paracetamol, piroxicam, tenoxicam, nimesulida, fenilbutazona, tramadol, dipropionato de beclometa-
sona, betametasona, beclametasona, budesonida, fluticasona, mometasona, dexametasona, hidrocortisona, metilpred-
nisolona, prednisolona, prednisona, triamcinolona, celecoxib, rofecoxib, infliximab, leflunomida, etanercept, CPH
82, metotrexato, sulfasalazina. Por tanto, la presente invencién también se refiere a la combinacién de un compues-
to de féormula (I) y otro agente que puede prevenir o tratar enfermedades inflamatorias. Dicha combinacién puede
usarse como una medicina. La presente invencidon también se refiere a un producto que contiene (a) un compues-
to de férmula (I), y (b) otro agente que puede prevenir o tratar enfermedades inflamatorias, como una preparacién
combinada para su uso simultdneo, separado o secuencial en la prevencion o el tratamiento de trastornos inflamato-
rios. Los diferentes formacos pueden combinarse en una unica preparacién junto con vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

Cuando se usa como un medicamento para prevenir o tratar la depresién, los compuestos de férmula (I) pueden
usarse en combinacién con otros farmacos convencionales usados para combatir la depresion tales como inhibidores
de la recaptacion de norepinefrina, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI), inhibidores de la
monoamina oxidasa (IMAQO), inhibidores reversibles de la monoamina oxidasa (IRMA), inhibidores de la recaptacién
de serotonina y noradrenalina (IRSN), antidepresivos noradrenérgicos y serotoninérgicos especificos (NaSSA), anta-
gonistas del factor de liberacién de corticotropina (CRF), antagonistas del receptor a-adrenérgico y antidepresivos
atipicos. Ejemplos adecuados de inhibidores de la recaptacién de norepinefrina incluyen amitriptilina, clomiprami-
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na, doxepina, imipramina, trimipramina, amoxapina, desipramina, maprotilina, nortriptilina, protriptilina, reboxetina
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ejemplos adecuados de inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina incluyen fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina, sertralina y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ejemplos adecuados de inhibidores de la monoamina oxidasa incluyen isocarboxazida, fenelzina, tranilcipromina,
selegilina y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ejemplos adecuados de inhibidores reversibles de la de monoamina oxidasa incluyen moclobemida y sales farma-
céuticamente aceptables de la misma.

Ejemplos adecuados de inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina incluyen venlafaxina y sales
farmacéuticamente aceptables de la misma.

Los antidepresivos atipicos adecuados incluyen bupropidn, litio, nefazodona, trazodona, viloxazina, sibutramina y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otros antidepresivos adecuados incluyen adinazolam, alaproclato, amineptina, combinacién de amitriptilina/clor-
diazepoxido, atipamezol, azamianserina, bazinaprina, befuralina, bifemelano, binodalina, bipenamol, brofaromina, bu-
propion, caroxazona, cericlamina, cianopramina, cimoxatona, citalopram, clemeprol, clovoxamina, dazepinilo, deanol,
demexiptilina, dibenzepina, dotiepina, droxidopa, enefexina, estazolam, etoperidona, femoxetina, fengabina, fezola-
mina, fluotraceno, idazoxano, indalpina, indeloxazina, iprindol, levoprotilina, litoxetina, lofepramina, medifoxamina,
metapramina, metralindol, mianserina, milnaciprdn, minaprina, mirtazapina, monirelina, nebracetam, nefopam, nia-
lamida, nomifensina, norfluoxetina, orotirelina, oxaflozano, pinazepam, pirlindona, pizotilina, ritanserina, rolipram,
sercloremina, setiptilina, sibutramina, sulbutiamina, sulpirida, teniloxazina, tozalinona, timoliberina, tianeptina, tiflu-
carbina, tofenacina, tofisopam, toloxatona, tomoxetina, veraliprida, viqualina, zimelidina y zometapina y sales far-
macéuticamente aceptables de los mismos, y hierba de San Juan, o Hypericum peforatum, o extractos de la misma.
Por tanto, la presente invencion también se refiere a la combinacién de un compuesto de férmula (I) y otro agente
que puede prevenir o tratar la depresién. Dicha combinacién puede usarse como una medicina. La presente invencién
también se refiere a un producto que contiene (a) un compuesto de férmula (I), y (b) otro agente que puede prevenir o
tratar la depresion, como una preparacién combinada para su uso simultdneo, separado o secuencial en la prevencion o
el tratamiento de depresion. Los diferentes farmacos pueden combinarse en una tinica preparacion junto con vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

Cuando se usa como un medicamento para prevenir o tratar el dolor, los compuestos de férmula (I) pueden usarse en
combinacién con otros farmacos convencionales usados para combatir el dolor tales como fairmacos antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), analgésicos que actian en el sistema nervioso central.

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos adecuados incluyen salicilatos, tales como, por ejemplo, 4cido acetil-
salicilico, etenzamida, salicilamida; derivados de para-aminofenol, tales como, por ejemplo, paracetamol, propace-
tamol, fenidina; antranilatos, tales como, por ejemplo, etofenamato, acido flufendmico, dcido meclofenamico, acido
mefendmico, dcido niflimico; dcidos arilacéticos, tales como, por ejemplo, acemetacina, bufexamaco, diclofenaco,
indometacina, lonazolaco, sulindaco, tolmetina, nabumetona; acidos arilpropiénicos, tales como, por ejemplo, flurbi-
profeno, ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno, acido tiaprofénico; derivados de pirazolinona, tales como, por ejemplo,
metamizol, propifenazona; pirazolidin-3,5-dionas, tales como por ejemplo kebuzona, mofebutazona, oxifenbutazona,
fenilbutazona; arilsulfonamidas, tales como, por ejemplo, isoxicam, lornoxicam, piroxicam, tenoxicam; ketorolaco;
oxaprozina; inhibidores de Cox-2, tales como, por ejemplo, celecoxib, etodolaco, meloxicam, nimesulfida, rofecoxib.

Los analgésicos que acttian en el sistema nervioso central incluyen agonistas de opioides, tales como, por ejem-
plo, morfina y derivados de morfinano, por ejemplo, morfina, codeina, etilmorfina, diacetilmorfina, dihidrocodeina,
etorfina, hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, oxicodona, oximorfona; tales como, por ejemplo, derivados de pipe-
ridina, por ejemplo, petidina, cetobemidona, fentanilo, alfentanilo, remifentanilo, sufentanilo; tales como, por ejemplo,
metadona y congéneres, por ejemplo, levometadona, acetato de levometadona, dextromoramida, dextropropoxifeno,
difenoxilato, loperamida, piritramida; tilidina; tramadol; viminol.

Los analgésicos que actdan en el sistema nervioso central adecuados incluyen agonistas-antagonistas mixtos y
agonistas parciales de opioides, tales como por ejemplo buprenorfina, butorfanol, dezocina, meptazinol, nalbufina,
nalorfina, pentazocina; antagonistas de opioides, tales como, por ejemplo, levalorfano, naloxona, naltrexona; com-
puestos no opidceos, tales como, por ejemplo, carbamazepina, clonidina, flupirtina, nefopam. Por tanto, la presente
invencién también se refiere a la combinacién de un compuesto de férmula (I) y otro agente que puede prevenir o
tratar el dolor. Dicha combinacién puede usarse como una medicina. La presente invencion también se refiere a un
producto que contiene (a) un compuesto de férmula (I), y (b) otro agente que puede prevenir o tratar el dolor, como una
preparacién combinada para su uso simultdneo, separado o secuencial en la prevencion o el tratamiento de trastorno
bipolar. Pueden combinarse los diferentes farmacos en una unica preparacion junto con vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion.
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Parte experimental

A continuacién en el presente documento, se define “DMF” como N,N-dimetilformamida, se define “DIPE” como
diisopropil éter, se define “DMSO” como dimetilsulféxido, se define “THF” como tetrahidrofurano, se define “DMA”
como N,N-dimetilacetamida.
A. Preparacion de los compuestos intermedios

Ejemplo Al

a. Preparacion del producto intermedio 1

0,
N=O"
7
N \ NH
=N
Cl Br

Una mezcla de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina (0,05 mol) en DMA (400 ml) se enfrié hasta -20°C y se afiadié N-
etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,05 mol), después se afiadi6 gota a gota una mezcla de 3-bromo-bencenoamina
(0,05 mol) en DMA (200 ml) a -20°C y se agit6 la mezcla de reaccion a -20°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién
que contiene el producto intermedio 1 se usé como tal en la siguiente etapa de reaccion.

b. Preparacion del producto intermedio 2

0,
N=-O
N/ \ NH
=N
CH3_S Br

Se afiadié gota a gota NaSCH;, al 21% en H,O (0,05 mol) al producto intermedio 1 (0,05 mol) y se agitd la
mezcla de reaccidn durante 1,5 horas a temperatura ambiente, después se vertié cuidadosamente la mezcla en H,O.
El precipitado resultante se agité durante el fin de semana, se eliminé por filtracién, se lavd y se secé (a vacio).
Rendimiento: 15,73 g (92,5%). El producto se cristalizé en CH;CN, después el precipitado resultante se eliminé por
filtracidn, se lavé y se secd (a vacio). Rendimiento: producto intermedio 2.

c. Preparacion del producto intermedio 3

NH,,
7
N D—NH
=
CH,—S Br

Una mezcla del producto intermedio 2 (0,028 mol) en CH;OH (250 ml) se hidrogené con Pt/C al 5% (2 g) a
modo de catalizador en presencia de una disolucién de tiofeno en DIPE (4% v/v, 1 ml). Después de la captacion
de H, (3 equiv.), el catalizador se eliminé por filtracién y se evapor6 el filtrado. El residuo se cristalizé en CH;CN,
después el precipitado resultante se eliminé por filtracién, se lavé y se secé (a vacio). Rendimiento: 5,2 g de producto
intermedio 3.
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Ejemplo A2

a. Preparacion del producto intermedio 4

F
NH NH,
N
N
N
CH,—S
Q.
N-O"
Nrg—NH
=N
CHy—S F
Una mezcla de (preparado segtin Al.b) (0,07 mol) y Et;N (10 g) en THF (250

ml) se hidrogen6 con Pd/C, al 10% (5 g) a modo de catalizador en presencia de una disolucién de tiofeno en DIPE
(4% viv, 5 ml). Después de la captaciéon de H, (3 equiv), el catalizador se eliminé por filtracién y se evapor6 el
filtrado. El residuo se agité en DIPE con una pequefia cantidad de CH;CN. El precipitado se eliminé por filtracién y
se secd. Rendimiento: 12,3 g de producto intermedio 4 (70,2%). Se acidificé el filtrado con HCI/2-propanol mientras
que se agitaba. Se agité la mezcla durante 30 minutos. El precipitado resultante se elimind por filtracién y se secé.
Rendimiento: 5,17 g de producto intermedio 4 (25,7%).

/———3/?‘
N F
N\ /

Se disolvié producto intermedio 4 (0,08 mol) en una mezcla de HCI 6N (400 ml) y HOAc, p.a. (400 ml) y todo
se enfri6 hasta 0-5°C. Una disolucién de NaNO, (0,1 mol) en H,O (40 ml) se afiadi6 gota a gota durante un periodo
de 30 minutos. Después, se agit6é la mezcla de reaccién durante otros 30 minutos mientras que se enfriaba en el bafio
de hielo. Después, se agit6 la mezcla durante la noche a temperatura ambiente. El precipitado resultante se elimind
por filtracion, se aclard con agua, con 2-propanona, después con DIPE, y se sec6. Rendimiento: 18,14 g de producto

intermedio 5 (87%).
/—g(\ f"l
N F
N N

b. Preparacion del producto intermedio 5

c-1. Preparacion del producto intermedio 6

Se agit6 el producto intermedio 5 (15 g, 0,058 mol) en HOAc (700 ml) y se enfrié en un bafio de hielo. Se afiadié
gota a gota una disolucién de KMnQy, p.a. (24 g, 0,15 mol) en H,O desmineralizada (300 ml) durante un periodo de
60 minutos mientras que se enfriaba en un bafio de hielo. Se agité la mezcla durante una hora en el bafio de hielo,
después durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afiadié bisulfito de sodio hasta que se produjo un cambio de color.
Se afiadi6 EtOAc mientras que se agitaba vigorosamente durante un tiempo. La mezcla se dejé reposar durante la
noche. La mezcla se concentré hasta un volumen de + 50 ml. Se agité el concentrado acuoso durante un tiempo y el
precipitado resultante se eliminé por filtracidn y se secé. Rendimiento: 11,023 g de producto intermedio 6 (64,8%).
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c-2. Preparacion del producto intermedio 34

Se secé (MgSO,) una mezcla de dcido 3-clorobencenocarboperoxoico (0,0125 mol, anhidro) en CH,Cl, (100 ml),
se elimind por filtracién y el filtrado se afiadié gota a gota a una disolucién de producto intermedio 33

N

N
— 1
N (0] .
N/_&}—hf \©/ ~ o O
CH;—S
(preparado segin A2.b) (0,0063 mol) en CH,Cl, (100 ml), después se agi-

t6 la mezcla de reaccién durante la noche a temperatura ambiente y se lavé con una disoluciéon de NaHCO;/H,0. Se
separd la fase orgdnica, se secé (MgSO,), se eliminé por filtracién y se evapord el disolvente. El residuo se suspendid
en DIPE/CH;CN, después el producto deseado se elimind por filtracién, se lavé y se secé (a vacio). Rendimiento: 1,9
g de producto intermedio 34.

c-3. Preparacion del producto intermedio 36

Una mezcla del producto intermedio 35 CH—S (preparado segtin A2.b) (0,02 mol)

en CH,Cl,, p.a. (250 ml) y metanol, p.a. (50 ml) se agité a temperatura ambiente hasta la completa disolucién y
entonces se afladi6 dcido 3-clorobencenocarboperoxoico (0,04 mol, 70%) en porciones. Se agit6 la mezcla de reaccién
durante 2 horas a temperatura ambiente y se afiadi6 4cido 3-clorobencenocarboperoxoico extra (2 x 2,5 g, cada media
hora). Se agit6 la mezcla resultante durante la noche a temperatura ambiente y se lavé con una disolucién calculada
de NaHCO;/H,O. Se separd la fase orgdnica, se secéd (MgSQO,), se elimind por filtracién y se evaporé el disolvente.
El residuo se cristalizé en CH;CN, después el precipitado resultante se eliminé por filtracién y se secd. Se evapord
el filtrado y el residuo se purific6 por cromatografia en columna ultrarrdpida (eluyente: CH,Cl,/CH;OH 98/2). Se
recogieron las fracciones de producto y se evapor6 el disolvente. El residuo se volvid a cristalizar en CH;OH con una
pequefia cantidad de H,O, después el precipitado resultante se eliminé por filtracién y se sec6. Rendimiento: 1,984 g
de producto intermedio 36 (29%).

c-4a. Preparacion del producto intermedio 38

/_—_g/\'.“
N 2N NH
- 2
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N.

;&‘N 7
N
N\ / OAN/U\ CH,
>N H
. . CH;—S
Una mezcla del producto intermedio 35 (preparado segin A2.b) (0,020
mol) en HC1 12 N, p.a. (100 ml) y H,O (desmineralizada) (200 ml) se agit6 y se puso a reflujo durante 6 horas, después

se agitd la mezcla de reaccion durante el fin de semana a temperatura ambiente. El precipitado resultante se elimind
por filtracién y se secé. Rendimiento: 3,61 g de producto intermedio 38 (58,5%, p.f.: > 260°C).

c-4b. Preparacion del producto intermedio 39

N o
N O<
N\ﬁ; N/u\/ CH,
H

Se agité una mezcla del producto intermedio 38 (preparado segtin A2.c-4a) (0,001 mol) y Et;N (0,0025 mol) en
CH,Cl,, p.a. (15 ml) a temperatura ambiente y se afiadié gota a gota una mezcla de cloruro de metoxiacetilo (0,0012
mol) en CH,Cl,, p.a. (1 ml), después se agité la mezcla de reaccién durante la noche a temperatura ambiente y se
lavé con H,0. Se separd la fase orgdnica, se secd, se eliminé por filtracion y se evaporé el disolvente. Se disolvid
el residuo en CH,Cl, (15 ml) y se afiadi6 4cido 3-clorobencenocarboperoxoico (0,002 mol, 70%). Se agit6 la mezcla
resultante durante 2 horas a temperatura ambiente y se lavé con una disolucién de NaHCO;. Se separ6 la fase orgdnica,
se secd, se elimind por filtracién y se evaporé el disolvente. El residuo se agité durante la noche en DIPE y entonces
el precipitado resultante se elimind por filtracién y se sec. Rendimiento: 0,392 g de producto intermedio 39 (100%).

c-5. Preparacion del producto intermedio 41

~
N
N\ / CN

CH;—S=
* 00
o)
,=<:"ﬂ
Ny N CN
Se agit6 una mezcla del producto intermedio 40 CHy—S$ (preparado segtin A2.b) (0,010

mol) en CH,Cl, (80 ml) y metanol (20 ml) a temperatura ambiente y se afiadié en porciones dcido 3-clorobencenocar-
boperoxoico (0,024 mol). Se agit6 la mezcla de reaccién durante 3 horas a temperatura ambiente, entonces se afiadid
una mezcla de NaHCO; (0,025 mol) en H,O y se agité la mezcla resultante con firmeza. Cuando paré la generacion
de gas, se separaron las fases. Se secd la fase organica (MgSQ,), se eliminé por filtracién y se evapor6 el disolvente.
Se agit6 el residuo en DIPE con una pequefia cantidad de CH;CN, después el precipitado se elimind por filtracioén y
se secd. Rendimiento: 1,218 g de producto intermedio 41 (39%).
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c-6. Preparacion del producto intermedio 42
~N %
N P
Ny 7 N" 07 CH

Se agit6 una mezcla del producto intermedio 38 (preparado segin A2.c-4a) (0,005 mol) en CH,Cl, (50 ml) a
temperatura ambiente y se afiadié resina morfolinometil Poliestireno HL (carga 4 mmol/g) (200-400 de malla) (0,020
mol Novabiochem), después se afiadié gota a gota una mezcla de cloroformiato de etilo (0,006 mol) en CH,Cl, (20
ml) a temperatura ambiente y se agité la mezcla de reaccidn durante el fin de semana a temperatura ambiente. La
mezcla se filtr6 sobre un filtro de vidrio y el eliminador se aclaré con CH,Cl,/CH;OH (30 ml; 80/20). Se afiadi6é
dcido 3-clorobencenocarboperoxoico (0,015 mol; 70%) al filtrado y se agit6 la mezcla resultante durante la noche.
Se afiadi6 mas acido 3-cloro-bencenocarboperoxoico (1 g) y se agité la mezcla durante otras 8 horas, después se
afiadié eliminador de bicarbonato de (poliestirilmetil)trimetilamonio (0,045 mol; carga: 3,7 mmol/g; 20-50 de malla;
Novabiochem) y se agité la mezcla de reaccién durante la noche a temperatura ambiente. El filtrado se elimind por
filtracién y se evaporé el filtrado, proporcionando el producto intermedio 42.

Ejemplo A2a

a. Preparacion del producto intermedio 20

CH
{3
@]
NH NO,
N 7
i
CH3_S

Una disolucién de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina (0,047 mol) en DMF (100 ml) se enfrié hasta -50°C y se afadi6
gota a gota una mezcla de 3-(metoximetil)bencenamina (0,047 mol) en DMF (50 ml), después se agitd la mezcla a
-50°C durante 4 horas y se afladi6 NaSCH; gota a gota (0,1 mol). Se agit6 la mezcla de reaccién durante el fin de
semana a temperatura ambiente y el precipitado resultante se eliminé por filtracion, se lavé con H,O y se secé (a
vacio), proporcionando el producto intermedio 20.

b. Preparacion del producto intermedio 21

CHs
o
NH NH,
No
N
CH;—S

Una mezcla del producto intermedio 20 (preparado segtin A2a.a) (0,029 mol) en metanol (150 ml) y THF (100ml)
se hidrogené con Pd/C (2 g) a modo de catalizador en presencia de disoluciones de tiofeno (2 ml). Después de la
captacion de H, (3 equiv., 2181 ml), el catalizador se eliminé por filtracién y se evapord el filtrado. Rendimiento: 9 g
de producto intermedio 21.
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¢. Preparacion del producto intermedio 22

/CH
O 3

N NS
N | \\|/ “CH;
N N
Se agit6 el producto intermedio 21 (preparado segtin A2a.b) (0,029 mol) en 4cido acético, p.a. (100 ml) a tempe-
ratura ambiente y se afadié HCI IN, p.a. (30 ml), después se afiadié gota a gota una mezcla de NaNO, (0,03 mol)
en H,O (20 ml) y se agit6 la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afladieron H,O (200 ml)
y una disolucién de NaCl saturada (50 ml) y se extrajo la mezcla 3 veces con EtOAc. Se evapord la fase orgédnica y

se purificé el concentrado sobre gel de silice (gradiente del eluyente: CH,Cl,/Hexano desde 50/50 hasta 100/0). Se
recogieron las fracciones de producto y se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 5 g de producto intermedio 22 (60%).

d. Preparacion del producto intermedio 23

Se agité una mezcla del producto intermedio 22 (preparado segtin A2a.c) (0,017 mol) en CH,Cl, (200 ml) y
se afiadi6 acido 3-clorobencenocarboperoxoico (0,04 mol) a temperatura ambiente, entonces se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente y se lavé con una disolucién calculada de NaHCO;/H,O. Se secé la fase organica
(MgS0,), se elimind por filtracién y se evaporé el disolvente. El residuo se cristalizé6 en CH;CN vy el precipitado
resultante se eliminé por filtracién y se secd. Rendimiento: 3,04 g (56%) de producto intermedio 23. Se evapor6 el
filtrado y el residuo se cristaliz6 en H,O/CH;OH. El precipitado se eliminé por filtracién y se secd. Rendimiento:
1,086 g de producto intermedio 23 (20%).

Ejemplo A2b

a. Preparacion del producto intermedio 51

(]

0

_HNO N
QLT Ve
g

Se agit6é una mezcla de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina (5 mmol) en CH,Cl, (20 ml) a -30°C/-40°C. Alternativamente,
se afladieron gota a gota una disolucién de 3-(5-oxazolil)-bencenamina (5 mmol) en CH,Cl, (10 ml) y una disolucién
de N,N-dietilbencenamina (5 mmol) en CH,Cl, (10 ml) durante un periodo de 1 hora, seguido por agitaciéon durante
2 horas a -20°C/-30°C. Se dej6é que la mezcla llegara hasta temperatura ambiente mientras que se agitaba. Se diluy6
la mezcla con 50 ml de CH,Cl, y se afladieron 50 ml de agua helada. El precipitado se filtr6 y se secd. Rendimiento:
490 mg de producto intermedio 51. Del filtrado, se separaron las fases y se secé la fase organica, se filtr6 y se evapord.
El residuo se agité en CH;CN. El precipitado se elimind por filtracién y se secd. Rendimiento: 305 mg de producto
intermedio 51.

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2290754 T3

b. Preparacion del producto intermedio 52

)

o)

AN N
=
w Y

Una mezcla del producto intermedio 51 (1 mmol) en THF (50 ml) se hidrogené con Pt/C al 5% (0,2 g) a modo de
catalizador en presencia de una disolucién de tiofeno en DIPE (4% v/v, 0,5 ml) y en presencia de trietilamina (equi-
molar). Después de la captacién de H,, el catalizador se eliminé por filtracién y se evaporé el filtrado. Rendimiento:
300 mg de producto intermedio 52.

¢. Preparacion del producto intermedio 45

2

O

N’N N
VT N—al
YGe

Se agit6 a temperatura ambiente una mezcla del producto intermedio 52 (preparado segiin A2b.b) (0,001 mol) y
HCI 1N (0,002 mol) en 4cido acético (20 ml), después se afiadié gota a gota una mezcla de NaNO, (0,001 mol) en H,O
(2 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se evapor6 el disolvente y se agitd
el residuo en CH;CN. El precipitado resultante se eliminé por filtracién y se secd. Rendimiento: 0,190 g de producto
intermedio 45.

Ejemplo A3

a. Preparacion del producto intermedio 7

Se agité una mezcla de 2-cloro-5-nitro-4(1H)-pirimidinona (0,005 mol) y 3-aminobenzonitrilo (0,005 mol) en 2-
metoxietanol (25 ml, p.a.) durante 3 horas a 100-110°C. Se evapor¢ el disolvente y se agit6 el residuo en CH;CN con
una pequefia cantidad de CH;OH. El precipitado resultante se eliminé por filtracién y se secd. Rendimiento: 1,300 g
de producto intermedio 7 (100%).
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b. Preparacion del producto intermedio 8

H
N N
e
. O
\f\'l: XN
O Cl

Se agit6 una mezcla del producto intermedio 7 (0,006 mol) en POCl; (15 ml) durante 2 horas a 95°C, después se
agit6 la mezcla de reaccion durante la noche a temperatura ambiente. Se evapord el disolvente y se agit6 el residuo
en 2-propanol/H,O/CH;OH. El precipitado resultante se elimind por filtracién y se secd. Rendimiento: 1,143 g de
producto intermedio 8 (69%).

c. Preparacion del producto intermedio 9

0
N'=
H
7 N
N\\ N N
=N 0
NH \
—0

Se calent6 a reflujo (+ 10 minutos) una mezcla de 3,5-dimetoxibencenamina (0,001 mol) y producto intermedio 8
(0,001 mol) en etanol (20 ml) y se agitd la mezcla de reaccién durante la noche a temperatura ambiente. El precipitado
resultante se elimind por filtracién y se sec6. Rendimiento: 0,327 g de producto intermedio 9 (83%).

Ejemplo A4

a. Preparacion del producto intermedio 10

Se agit6 una disolucién de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina (0,0127 mol) en DMF (60 ml) a 0°C. Se anadié N-etil-
N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,0127 mol). Se afiadi6é gota a gota una disolucién de 3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)
bencenamina (0,0127 mol) en DMF (20 ml) y se agité la mezcla de reaccién resultante durante una hora a 0°C,
después durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccioén que contenia producto intermedio 10 se usé
como tal en la siguiente etapa de reaccion.
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O:N+-O
N
B
N Y N
Cl

Se combinaron 2,4,6-trimetilbencenamina (0,0259 mol), 2,4-dicloro-5-nitropirimidina (0,0259 mol) y 1,4-dioxano
(25 ml) en un matraz de fondo redondo provisto con una barra de agitacién y condensador de reflujo bajo Ar y se
calent6 a reflujo durante 16 horas. Se concentré la muestra mediante evaporacion rotatoria sobre gel de silice y se

purificé mediante cromatografia en columna dos veces (Biotage 40 M, hexanos:cloruro de metileno 1:1, segunda
purificacion: eluyente: 25%--> 40% de cloruro de metileno en hexanos) para dar el producto intermedio 11.

b. Preparacion del producto intermedio 11

Ejemplo A5

a. Preparacion del producto intermedio 12

Se afiadié 4-aminobencenosulfonamida (0,046 mol) a una disolucién de N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina (6
g) en 2-cloro-5-nitro-N-fenil-4-pirimidinamina (153 ml) y se calentd la mezcla de reaccién durante la noche a 60°C,
después la mezcla se afiadié gota a gota a agua helada (500 ml). Los sélidos resultantes se eliminaron por filtracién
y se sec6 en horno de vacio a 60°C, después se suspendieron en DIPE/CH;OH. La suspension se volvid a crista-
lizar en diglima (dietilénglicoldimetil éter) y se recogieron los sélidos resultantes. Rendimiento: 4,7 g de producto
intermedio 12.

b. Preparacion del producto intermedio 13
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Se agit6 una disolucién de 2-cloro-5-nitro-N-(fenilmetil)-4-pirimidinamina (0,012 mol), 3-aminobenzamida (0,012
mol) y N,N-dietiletanamina (0,012 mol) en DMF (50 ml) durante 2 horas a 60°C. Se dej6 enfriar la mezcla hasta
temperatura ambiente y se afiadié metanol (10 ml). Se agité la mezcla durante 10 minutos y el precipitado resultante
se elimind por filtracidn, se lavd y se secd. Rendimiento: 3,3 g de producto intermedio 13 (77%).

c. Preparacion del producto intermedio 14

0:N+-O

H
N
N\fN
HN

N
SN

Se calentaron y combinaron el producto intermedio 11 (0,0547 mol), 4-aminobenzonitrilo (0,01367 mol) y 1,4-
dioxano (30 ml) a 60°C durante 4 dias. Se eliminé el 1,4-dioxano mediante evaporacién rotatoria. El pH de la mezcla
de reaccion se ajusté a > 10 usando NaOH 1 N. Se afiadié CH,Cl, a la mezcla de reaccidn, la emulsién resultante se
filtr6 y se lavo el s6lido amarillo con cloruro de metileno abundante para dar el producto intermedio 14.

Ejemplo A6

Preparacion del producto intermedio 15

o)

N. _N__N i
Na s
e
.

o)

Se enfrié una mezcla de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina (0,038 mol) en CH,Cl, (100 ml) hasta 0°C y se afiadié N-
etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,038 mol). Se afiadi6 una disolucién de 3-aminobenzamida (0,038 mol) en DMF
(30 ml) gota a gota. Después dejo que se calentase la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se agit6 durante
el fin de semana. El precipitado formado se elimind por filtracion y se lavé. El filtrado se concentrd. Rendimiento: 2,7
g de producto intermedio 15.

Ejemplo A6a

Preparacion del producto intermedio 24

F

H
HN N N O.
SRS §
NO3 x N OH
0]
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Se enfrié una disolucién de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina (0,005 mol) en DMF (25 ml) hasta -60°C, entonces se
afiadi6 lentamente una mezcla de 3-fluorobencenamina (0,005 mol) en DMF (12,5 ml) gota a gota y se agit6 la mezcla
durante 2 horas a -40° a -60°C. Se afiadié lentamente una mezcla de acido 4-amino-2-metoxibenzoico (0,005 mol) en
DMF (12,5 ml) gota a gota a -50°C y se agité la mezcla de reaccién durante la noche. Se afiadieron H,O y CH;CN,
entonces el precipitado resultante se eliminé por filtracidn, se lavé y se sec6 (a vacio), proporcionando intermedio 24.

Ejemplo A7

a. Preparacion del producto intermedio 16

T
H,N N

Una mezcla del producto intermedio 9 (0,0008 mol) en etanol (40 ml) se hidrogen6 con Pt/C al 5% (0,050 g) a
modo de catalizador en presencia de una disolucién de tiofeno en DIPE (4% v/v, 0,05 ml). Después de la captacion de
hidrégeno (3 equiv.), el catalizador se elimin por filtracién y se evapord el filtrado. Rendimiento: 10,5 g de producto

intermedio 16 (100%).
N
Z7 1
N
|
N NH
<

X

b. Preparacion del producto intermedio 17

HN

oGP

HN___N.__NH
\f 2

Se hidrogen6 o (0,0127 mol; preparado a partir del producto intermedio 10 (A4a.) segliin ASa.-

A5b.) en DMF (80 ml) a temperatura ambiente con Pd/C al 10% (2 g) a modo de catalizador en presencia de una

disolucién de tiofeno en DIPE (4% v/v, 2 ml). Después de la captacién de hidrégeno (3 equiv), el catalizador se

elimind por filtracién y se evapord el disolvente, proporcionando el producto intermedio 17.
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¢. Preparacion del producto intermedio 18

Y

HN
™
SN

Se combinaron el producto intermedio 14 (0,001 mol), Pd/C al 10% (0,025 g), etanol (20 ml), y NH,-NH, (0,030
mol) para formar una suspension y se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Se elimind el disolvente mediante
evaporacion rotatoria. Se llevé el residuo a THF (20 ml) y metanol (1 ml). Se afiadié una segunda porcién de NH,-
NH, (0,5 g), y se agité la reaccién durante 16 horas a temperatura ambiente. Se afiadi6 una tercera porcién de NH,-
NH, (0,5 ml) y se agit6 la reacciéon durante 16 horas adicionales a temperatura ambiente. Se concentrd la muestra
mediante evaporacion rotatoria sobre gel de silice (1 g) y se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida (Biotage
408, eluyente: 0,5, 1,2% 10% (de NH,OH en CH;0OH) en CH,Cl,) para dar un sélido. Se realiz6 la trituraciéon con
una variedad de disolventes y las porciones se recombinaron y se purificaron por HPLC preparatoria para dar el sélido
final después de que se liofilizaran las fracciones HPLC combinadas. Rendimiento: 0,24 g de producto intermedio 18
(70%).

Ejemplo A8

Preparacion del producto intermedio 19

H,N o)
N
SN

Se agit6 a temperatura de reflujo una mezcla de Fe (0,12 mol) en disolucién de NH,CI 0,78 N (70 ml). Se afiadié
4-nitro-2-(fenilmetoxi)benzonitrilo (0,047 mol) en porciones pequefias. La mezcla de reaccidn resultante se agité y se
puso a reflujo durante 4 horas, entonces se enfrio, se filtré y el residuo se extrajo en Soxhlet con tolueno. Se evapord
el disolvente del extracto. El residuo se secé a vacio. Rendimiento: 8,2 g del producto intermedio 19 (78%).

Ejemplo A9

a. Preparacion del producto intermedio 25

O

O,;N N/\n/ NH,
H

o)

Se afnadi6 una disolucién de cloruro de 3-nitrobenzoilo (18,6 g, 0,10 mol) en acetona (100 ml) gota a gota a una
disolucidn agitada de hidrégeno cloruro de glicinamida (11,1 g, 0,10 mol) y bicarbonato de sodio (16,8 g, 0,20 mol) en
agua (50 ml) a temperatura ambiente. Se agité la reaccién durante 2 horas adicionales, después de lo cual se elimin6
el disolvente mediante evaporacion rotatoria. El residuo se triturd en agua, y se secé a vacio. Rendimiento: 18,2 g de
producto intermedio 25 (82%).
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b. Preparacion del producto intermedio 26

O
H,N NH,

Una disolucién del producto intermedio 25 (preparado segtin A9.a) (18,2 g, 0,082 mol) en metanol (250 ml) se
agit6 sobre Pd/C (al 5%, 2 g) bajo una atmdsfera de hidrégeno durante 16 horas. La mezcla se filtr6 a través de celita,
y se lavé la celita con metanol. Se elimind el disolvente mediante evaporacién rotatoria, y se tritur6 el residuo en dietil
éter. El residuo se secé a vacio. Rendimiento: 14,4 g de producto intermedio 26.

Ejemplo A10

a. Preparacion del producto intermedio 27

Q H
O,N
2 \©/KN/\/NTCH3
H 0O

Una disolucién de cloruro de 3-nitrobenzoilo (18,6 g, 0,10 mol) en acetona (100 ml) se afiadi6 gota a gota a una
disolucién agitada de 2-acetilaminoetilamina (11,1 g, 0,10 mol) y bicarbonato de sodio (8,4 g, 0,10 mol) en agua
(50 ml) a temperatura ambiente. Se agitd la reaccién durante 2 horas adicionales, después de lo cual se eliminé el
disolvente mediante evaporacién rotatoria. El residuo se tritur6 en agua, y se secd a vacio. Rendimiento: 14,2 g de
producto intermedio 27 (57%).

b. Preparacion del producto intermedio 28

O
H5oN H CH
2 N/\/ T 3
H 0

Se agit6 una disolucién del producto intermedio 27 (preparado segtin A10.a) (14,2 g, 0,082 mol) en metanol (250
ml) se sobre Pd/C (al 5%, 2 g) bajo una atmdsfera de hidrégeno durante 16 horas. Se filtré la mezcla a través de celita,
y se lavé la celita con metanol. Se elimind el disolvente mediante evaporacion rotatoria, y se triturd el residuo en dietil
éter. El residuo se secé a vacio. Rendimiento: 10,6 g de producto intermedio 28 (85%).

Ejemplo A1l

a. Preparacion del producto intermedio 29

O,N
H
N._-CFs

Se agité una mezcla de 4-nitrobenzaldehido (0,045 mol), 2,2,2-trifluoroetanamina (0,050 mol), HOAc (c.s.p.) y
tamices moleculares (c.s.p.) en CH,Cl, (c.s.p.) durante 1 hora a 20°C, entonces se afiadi6 NaBH(OAc); (c.s.p.) y se
agit6 la mezcla de reaccién durante 48 horas. La mezcla se filtré sobre celita y se reparti6 el filtrado entre EtOAc y una
disolucidn saturada acuosa de NaHCO;. La fase orgdnica se lavé con agua y con salmuera, después se secé (MgSO,)
y se evapord el disolvente. Rendimiento: 10 g de producto intermedio 29.
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b. Preparacion del producto intermedio 30

Se afiadié en porciones éster del dcido bis(1,1-dimetiletil)dicarbénico (0,043 mol) a una disolucién del producto
intermedio 29 (preparado segtin A11.a) (0,043 mol) en CH,Cl, (500 ml) en un bafio de agua-hielo, después se dejé que
la mezcla de reaccién alcanzase 20°C y se agité durante 16 horas. Se afiadié mas éster del acido bis(1,1-dimetiletil)
dicarbénico (9 g), seguido por N,N-dimetil-4-piridinamina (1 g) y se agité la mezcla resultante durante 24 horas.
Otra vez se afiadieron éster del 4cido bis(1,1-dimetiletil)dicarbénico (5 g) y N,N-dimetil-4-piridinamina (2 g) extra
y después de agitar durante 24 horas, se enfrié la mezcla hasta 0°C. Se afiadié NH;/CH;O0H (7 M) (para extinguir
el resto de éster del acido bis(1,1-dimetiletil)dicarbénico) y se lavé la mezcla con una disolucion saturada acuosa al
80% de NaHCOs;, con H,O y entonces con salmuera. Se separ6 la fase organica, se sec6 (MgSO,) y se evapor6 el
disolvente. Se filtr6 el residuo sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,) y se recogi6 el residuo obtenido. Rendimiento:
12 g de producto intermedio 30.

¢. Preparacion del producto intermedio 31

Una mezcla del producto intermedio 30 (preparado segiin A11.b) (0,036 mol) en metanol (250 ml) se hidrogené
a 50°C con Pd/C al 10% (2 g) a modo de catalizador en presencia de disolucién de tiofeno, al 4% en DIPE (1 ml).
Después de la captacién de H, (3 equivalentes), el catalizador se eliminé por filtracién y se evaporé el disolvente.
El residuo se purific6 por cromatograffa en columna ultrarrdpida (eluyente gradiente: CH,Cl,/CH;OH desde 100/0
hasta 98,5/1,5). Se recogieron las fracciones de producto y se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 10 g de producto
intermedio 31 (91%).

B. Preparacion de los compuestos finales
Ejemplo B1

a-1). Preparacion del compuesto 1

HN
F’Q N=< _NH,

|
NQN

Se agit6 una mezcla del producto intermedio 6 (preparado segin A2.c-1) (0,00034 mol) y 3-aminobencenosulfo-
namida (0,00034 mol) en DMSO (2 ml) durante la noche a 100°C, después se afiadieron H,O y CH;CN y se templ6 la
mezcla de reaccion. El precipitado resultante se eliminé por filtracién, se lavd y se secé (a vacio). Rendimiento: 0,032
g de compuesto 1 (p.f. 177°C).
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a-2). Preparacion del compuesto 32

HN

A

| /
/N
N

=N F

Se agité una mezcla del producto intermedio 6 (preparado segin A2.c-1) (0,0001 mol) y 6-cloro-3-piridinamina
(0,0002 mol) en DMSO (0,5 ml) a 100°C durante 3 horas y después se enfri¢ la mezcla de reaccién y se purifi-
¢6 adicionalmente por LCMS de fase inversa. Se recogieron las fracciones de producto y se evapor6 el disolvente,
proporcionando el compuesto 32.

b-1). Preparacion del compuesto 2

»/NH

Se agit6 una mezcla del producto intermedio 6 (preparado segin A2.c-1) (0,001 mol) y 1-(3-aminofenil)etanona
(0,002 mol) en 2-metoxietanol (10 ml) y se puso a reflujo durante 16 horas y se enfri6 la disolucién. El precipitado
resultante se eliminé por filtracidn, se aclaré con EtOH/DIPE y se sec6. Rendimiento: 0,250 g de compuesto 2 (72%,
p-f. 220-224°C). Se evapor6 el filtrado y se agit6 el residuo en CH;CN/CH;OH (2 ml/2 ml). La mezcla se agité durante
un tiempo, después se eliminé el precipitado por filtracidn y se secd. Rendimiento: 0,098 g de compuesto 2 (28%).

b-2). Preparacion del compuesto 287

ofO

4

H

N N\ N
Iseael
N Z F

p fth ,
N;:I’:(@\

Se agité una mezcla del producto intermedio 49 (preparado segun A2a.d)
(0,00028 mol) y 4-fluorobencenamina (0,00055 mol) en 2-metoxietanol (2 ml) durante la noche a 100°C y se enfrié la
mezcla de reaccidn hasta temperatura ambiente, después se afiadieron H,O y CH;CN. Después de la cristalizacion, el
precipitado resultante se eliminé por filtracion, se lavd y se sec6 (a vacio). Rendimiento: 0,0739 g de compuesto 287,

p.f.: 148°C).
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b-3). Preparacion del compuesto 214

Se agité una mezcla del producto intermedio 42 (preparado segin A2.c-6) (0,0002 mol) y 3-aminobenzonitrilo
(0,0004 mol) en 2-metoxietanol (2 ml) durante 20 horas a 120°C y después se purificé la mezcla en bruto mediante
cromatografia liquida de alta eficacia. Se recogieron las fracciones de producto puro y se evapor6 el disolvente. El
residuo obtenido se disolvié en CH;0OH y después se evapord el disolvente. Rendimiento: 0,006 g de compuesto 214.

b-4). Preparacion del compuesto 27

7/NH

Se agit6 una mezcla del producto intermedio 6 (preparado segin A2.c-1) (0,0005 mol) y 3-amino-a-metilbence-
nometanol (0,001 mol) en 2-metoxietanol (2 ml) durante 30 minutos a 80°C y después se evaporé el disolvente. El
residuo se cristaliz6 en CH;CN; el precipitado resultante se elimind por filtracion y se sec6. Rendimiento: 0,155 g de
compuesto 27, (p.f.: 150-154°C).

b-5). Preparacion del compuesto 28

Se agité una mezcla del producto intermedio 6 (preparado segtin A2.c-1) (0,0005 mol) y 3-(1-metiletoxi)bencena-
mina (0,001 mol) en 2-metoxietanol (2 ml, p.a.) durante 30 minutos a 80°C, después se dejé que se enfriase la mezcla
de reaccién y sec6 por soplado en N, hasta 1/2 del voliimen inicial. El concentrado se diluyé con CH;OH (2 ml) y
se recristaliz6 la mezcla. El precipitado resultante se elimind por filtracién y se evaporé el disolvente. Rendimiento:
0,134 g de compuesto 28 (74%, p.f.: 142-146°C).
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b-6). Preparacion del compuesto 55

ng

S

ke

Se agit6é una mezcla del producto intermedio 50 N O (preparado segtin A2a.d) (0,0005 mol)
y 3-aminobenzonitrilo (0,0005 mol) en 2-metoxibencenamina (2 ml) durante 10 horas a 100°C, después se agitd
a 70°C durante 48 horas. Se diluy6 la mezcla de reaccién con CH;OH (2 ml) y se agité a temperatura ambiente.
El precipitado resultante se eliminé por filtracién y cristalizé en CH;CN (3 ml), EtOH (2 ml) y en DMF (1 ml).
Finalmente, el precipitado resultante se eliminé por filtracién y se secé. Rendimiento: 0,068 g de compuesto 55(40%,
p.f.: 228-231°C).

b-7a). Preparacion del compuesto 148

Se agité una mezcla del producto intermedio 23 (preparado segtiin A2a.d) (0,0003 mol), 3-(metilsulfinil)bence-
namina (0,0003 mol) y N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,0003 mol) en 2-propanol (3 ml) durante 16 horas a
80°C y entonces se evaporo el disolvente. se llevo el residuo a H,O y se extrajo la mezcla con CH,Cl,. Se separ6 la
fase orgdnica, se secd, se elimind por filtracién y se evaporé el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrdpida en columna (eluyente: CH,Cl,/CH;OH 98/2). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporo el
disolvente. El residuo se cristaliz6 en CH;CN con una pequeiia cantidad de H,O, entonces el precipitado resultante se
elimind por filtracién y se secé. Rendimiento: 0,037 g de compuesto 148 (31%, p.f.: 142-146°C).

b-7b). Preparacion del compuesto 152
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Se agité una mezcla del producto intermedio 6 (preparado segiin A2.c-1) (0,0005 mol) y 3-(metilsulfinil)bence-
namina (0,0005 mol) en 2-metoxietanol (3 ml, p.a.) y se afiadié N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,0005 mol),
después se agité la mezcla de reaccién durante 16 horas a 80°C y se evapor6 el disolvente. El residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (gradiente del eluyente: CH,Cl,/CH;OH desde 100/0 hasta 98/2).
Se recogieron las fracciones de producto y se evapordé el disolvente. El residuo se cristalizé en CH;CN y entonces el
precipitado resultante se eliminé por filtracién y se sec6. Rendimiento: 0,102 g de compuesto 152 (55%, p.f.: 168-
172°C).

b-8). Preparacion del compuesto 297

Se agit6 una mezcla del producto intermedio 6 (preparado segin A2.c-1) (0,00025 mol) y 4-[3-(dimetilamino)
propoxi]bencenamina (0,0005 mol) en 2-metoxietanol (2 ml) durante 90 minutos a 100°C y después se evapord el
disolvente. El residuo se purificé mediante cromatografia liquida de alta eficacia. Se evaporaron las fracciones deseadas
en el Genevac y se disolvié cada fraccion residual en CH;OH, entonces se combinaron las fracciones y se evaporé el
disolvente. Rendimiento: 0,0388 g de compuesto 297 (p.f.: 137°C).

b-9). Preparacion del compuesto 313

N N NH
"\
H,N
N//

NS ﬁ?)

N ~

’ |

N TS
=
Se agit6 una mezcla del producto intermedio 32 N (preparado segiin A2a.d) (0,00040

mol) y 1,1-dimetiletil éster del dcido [(4-aminofenil)metil]carbdmico (0,00060 mol) en 2-metoxietanol (0,8 ml) ca-
lentando ligeramente hasta la disolucién completa y después se agité la mezcla de reaccién durante 1 hora a 100°C.
Después de que se enfriase, se filtr6 la mezcla y se lavé con CH;CN y con DIPE. El residuo obtenido se disolvié en
2-metoxietanol templado (c.s.p.) y la disolucién se calenté hasta 60°C. Se afiadié HCI, 6M en 2-propanol (0,5 ml) y
se dej6 enfriar la mezcla resultante hasta 20°C durante 16 horas mientras que se agitaba. Se evaporé el disolvente y
el residuo obtenido se tritur6 en CH;CN, después el producto deseado se elimind por filtracion, se lavé con CH;CN y
con DIPE y se sec6 durante 16 horas en un horno de vacio, proporcionando compuesto 313.
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b-10). Preparacion del compuesto 202

v/& “@ 8
Sy

Se agit6é una mezcla del producto intermedio 43 (preparado segiin A2.c-6) (0,0002
mol), N-(3-aminofenil)metano sulfonamida (0,0004 mol) en 2-metoxietanol (2 ml) se agit6 al menos durante la noche
a al menos 80°C y entonces la mezcla en bruto se purificé por cromatografia liquida de alta eficacia. Se recogieron las
fracciones de producto y se evapord el disolvente (Genevac). Se disolvié el residuo obtenido en CH;OH y entonces se
evaporo el disolvente (Genevac), proporcionando el compuesto 202.

b-11). Preparacion del compuesto 231

N
H

N
’ N H
N Y
N =N
==N =

@*D

Se agit6 una mezcla del producto intermedio 44 (0,0002 mol)
y 3-aminobenzonitrilo (0,0004 mol) en 2-metoxietanol (2 ml) durante al menos 48 horas a 120°C y entonces la mezcla
en bruto se purificé por cromatografia liquida de alta eficacia. Se recogieron las fracciones de producto y se evapord
el disolvente. Se disolvi6 el residuo obtenido en EtOH y después se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 0,017 g de
compuesto 231.
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¢). Preparacion del compuesto 3

H
N T\kN Cl
NI T
N 4

5

N

Se agité una mezcla de 4-amino-2-clorobenzonitrilo (0,00034 mol) y NaH (0,00034 mol) en N,N-dimetilformami-
da (3 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora y se afiadi6 el producto intermedio 6 (0,00034 mol), después se agit6d
la mezcla de reaccién durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron H,O y CH;CN y se calent6 la mezcla
hasta la disolucién completa, entonces se agitd a temperatura ambiente durante unas cuantas horas. El precipitado
resultante se elimind por filtracion, se lavé y se secé (a vacio). Rendimiento: 0,0275 g de compuesto 3 (p.f.: >260°C).

d). Preparacion del compuesto 57

N
¢ )
O
/_NH
N
’ N
W
N
=N
N
¢ |
NN
N‘r\q I/Ya
Se agit6 una mezcla del producto intermedio 45 =N (preparado segtin A2b.c) (0,0002 mol)

y 3-amino-bencenosulfonamida (0,0004 mol) en 2-metoxietanol (2 ml) durante 1 hora a 100°C, después la mezcla de
reaccion se agité en CH;CN en ebullicién (1 ml) con EtOH (1 ml) y se agitd la mezcla durante la noche. El precipitado
resultante se elimind por filtracién y se secd. Rendimiento: 0,043 g de compuesto 57(49%, p.f.: > 250°C).

O OH
0 I )
N- N _NH
X T
N =

Se agité una mezcla del producto intermedio 23 (preparado segin A2a.d) (0,0002 mol), 4cido 4-amino-2-metil-
benzoico (0,0004 mol) y 2,6-dimetilpiridina (0,0006 mol) en DMF, p.a. (2 ml) durante 20 horas a 60°C y se evapord
el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia liquida de alta eficacia y después se recogieron las fracciones
deseadas. Se evapor¢ el disolvente y el residuo se cristalizé en H,O, después el precipitado resultante se elimind por
filtracion y se secé. Rendimiento: 0,011 g de compuesto 249.

e). Preparacion del compuesto 249
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Ejemplo B2

a. Preparacion del compuesto 4

El producto intermedio 17 (preparado segiin A7.b) (0,0127 mol) en HCI 6N (50 ml) se enfrié hasta 0°C. Se afia-
di6 gota a gota nitrito de sodio (0,015 mol) en agua (10 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 18
horas; entonces se neutralizé con una disolucién de NaOH. El precipitado formado se eliminé por filtracién, se la-
vé y se secd. Esta fraccién se disolvié en MeOH/HCI/H,O. El precipitado se eliminé por filtracién. El filtrado se
purificé por cromatografia liquida de alta eficacia sobre hiperpreparaciéon C18 BDS (eluyente: (0,5% de NH,OAc
en H,O/CH;CN)/MeOH/CH;CN 75/25/0; 0/50/50; 0/0/100). Se recogieron las fracciones deseadas y se evapor el
disolvente. El residuo se agité en DIPE. El precipitado se eliminé por filtracidn, se lavo y se secé (a vacio; 50°C).
Rendimiento: 0,22 g de compuesto 4.

b. Preparacion del compuesto 5

H

_N N N
N T
N N

Se afiadi6 nitrito de sodio (0,00290 mol) al producto intermedio 18 (preparado segin A7.c) (0,00290 mol) en HCI1
concentrado (60 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La muestra se enfrié en un bafio de
hielo y se traté con base libre con NaOH sélido. Se recogié un sélido se recogié por filtracion. Este sélido se sec6 con
aire durante 2,5 dias. Se adsorbi6é la muestra sobre gel de silice (2,0 g) y se purificé por cromatografia en columna
(Biotage 40 M, eluyente 10%, 50%, 60% de EtOAc en hexanos). Las fracciones deseadas se evaporaron de forma
rotativa hasta un sélido que se secé a temperatura ambiente a vacio durante 18 horas para proporcionar 0,56 g de
compuesto 5 (54%).

Y
SN

c. Preparacion del compuesto 6

O/
HN
N —
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N N\ A\
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Se agit6 el producto intermedio 16 (preparado segin A7.a) (0,0008 mol) en HC1 6N (10 ml) y acido acético (10
ml) a temperatura ambiente. Se afiadi6 gota a gota una disolucién de nitrito de sodio (0,0010 mol) en agua (1 ml) y la
mezcla de reaccion se agité durante 1 hora. El precipitado se eliminé por filtracién, se lavé con H,O, con CH;0H y
con DIPE y después se sec6. Rendimiento: 0,184 g de compuesto 6 (62%, p.f.: 228-232°C).

d-1. Preparacion del compuesto 46

[ o

¢)

El producto intermedio 46 (preparado segtin A7.a) (0,00022 mol) se suspendi6
en HOAc (5 ml). Se anadié HCI, 6N (1,1 ml; 30 equiv.) y se enfrié la mezcla hasta 0°C. Se afiadi6 lentamente una
disolucién de NaNO, (0,000275 mol; 1,25 equiv.) en H,O (0,5 ml), gota a gota. La mezcla de reaccién se agité durante
1 hora a 0°C, después durante 1 hora a temperatura ambiente. Se evapord la mezcla. El residuo se tritur6 en agua y
algo de 2-propanona, se filtrd, se lavé con agua en el embudo, entonces se secd. Rendimiento: 0,060 g de compuesto
46 (64%).

d-2). Preparacion del compuesto 7

Br

Se afladi6 HC1 6N (0,144 mol) a una disolucién del producto intermedio 47 Br (preparado
segun A7) (0,0048 mol) en 4dcido acético (24 ml) y la suspensioén espesa resultante se enfrié hasta 0°C, después se
afiadi6 lentamente una disoluciéon de NaNO, (0,006 mol) en H,O (6 ml) gota a gota. En la mitad de la extraccién, se
afiadieron 4cido acético extra (10 ml) y H,O (10 ml). Otra vez, se afiadi6 acido acético extra (70 ml) y después de
que se complet6 la adicién de la disolucién de NaNQO,, se agit6 la mezcla de reaccidn durante 1 hora a 0°C y después
se agité durante la noche a temperatura ambiente. Los sé6lidos resultantes se eliminaron por filtracién y se lavé con
H,0, después se tritur6 en el embudo en 2-propanona/H,0 y se lavé otra vez con H,O. El sélido en bruto (sal-HCI) se
disolvié en DMF y se afiadié una disolucién saturada de NH,OH (1 ml) para alcalinizar la disolucién. Se afiadi6 H,O
y el precipitado resultante se eliminé por filtracion, entonces se lavé con H,O y se secé (a vacio). Rendimiento: 1,67
g de compuesto 7 (90%, p.f.: 212-213°C).
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e). Preparacion del compuesto 298

AT on
N =

HN: \r O
HZNLN OH
Se afiadié HCI1 IN (0,00027 mol) a una disolucién del producto intermedio 48

(preparado segtin A2a.b) (0,00027 mol) en 4cido acético (2,7 ml), entonces se afiadi6 gota a gota una mezcla de NaNO,
(0,0003 mol) en H,O (0,30 ml) y se agit6 la mezcla de reaccién durante la noche a temperatura ambiente. Se evapor6
el disolvente y el residuo se purific por cromatografia en columna Biotage (gradiente de eluyente: CH,Cl,/CH;OH
desde 100/0 hasta 95/5). Se recogieron las fracciones de producto y se evapor6 el disolvente. El residuo obtenido se
suspendi6 en DIPE, se eliminé por filtracién, se lavé y se secé (a vacio). Rendimiento: 0,0020 g de compuesto 298
(p.f.: 232°C).

Ejemplo B3

Preparacion del compuesto 8

Se hizo reaccionar una mezcla del compuesto 7 (preparado segiin B2.d-2) (0,00052 mol), sz(dba)3 (0,025 g),
1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (0,033 g) y Zn + Zn (CN), (0,012 g + 0,105 g) en DMA (10 ml) segun el siguiente
procedlmlento La mezcla de reaccidn se hizo reaccionar en un microondas durante 15 minutos a 150°C, entonces la
mezcla se filtr6 sobre dicalita y se lavé totalmente con DMF. Se evaporé el disolvente y el residuo se agité en CH;CN.
El precipitado resultante se eliminé por filtracién y se secé. Esta fraccidn se purificé sobre gel de silice (eluyente:
CH,Cl,/CH;0H 98/2). Las fracciones de producto se recogieron y se evapord el disolvente. El residuo se agité en
DIPE/CH;CN (1/1), entonces el precipitado resultante se elimind por filtracién y se secé. Rendimiento: 0,127 g de
compuesto 8 (73%, p.f.: 228-230°C).
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Ejemplo B4

a). Preparacion del compuesto 9

N:.—_N
F. I~IJ P \
\\:©/ NYN
o / NH

Se agit6 una mezcla de compuesto 7 (preparado segiin B2.d-2) (0,0013 mol), éster del 4cido etil 2-propenoico
(0,025 mol), Pd(OAc), (0,0002 mol) y 1,3-bis(difenilfosfino)propano (0,0004 mol) en Et;N (3 ml) y THF (100 ml)
durante 16 horas en autoclave a 125°C, se evaporé el disolvente y el residuo se agité en CH;CN en ebullicion. El
precipitado se elimind por filtracion y se sec6. Rendimiento: 0,374 g de compuesto 9 (71%, p.f.: 214-218,1°C).

b). Preparacion del compuesto 10

Se agité una mezcla del compuesto 9 (preparado segin B4.a) (0,001 mol) y NaOH (1 N) (0,015 mol) en THEF, p.a.
(35 ml) durante 20 horas a temperatura ambiente, después se agité la mezcla de reaccién durante 4 horas a 60°C y la
disolucidn se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se evapord el disolvente organico (THF), se diluy6 el
concentrado acuoso con H,O (20 ml) y se neutralizé con HCI (15 ml, 1 N). La mezcla se agité durante unas cuantas
horas y el precipitado resultante se elimind por filtracion. Esta fraccién se suspendié en H,O/DMSO y se afiadié NaOH
(10 ml, 1 N), después se calent6 la mezcla hasta la disolucién completa, se filtr6 sobre un filtro de papel plegado y se
enfrié. El residuo se lavé 5 veces con EtOAc y se neutraliz6 la fase acuosa con HC1 (10 ml, 1 N). La mezcla se agité
durante la noche, después el precipitado resultante se eliminé por filtracién y se secé (a vacio). Rendimiento: 0,202 g
de compuesto 10 (54%, p.f.: > 250°C).

Ejemplo B5

a). Preparacion del compuesto 12

NH,

N’N N
\—NH
\I:l //l?l/
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QQr

\\7/NH
Se agit6 una mezcla de (compuesto 11 y preparado segtin B1.b-2) (0,00019 mol)
en HCI 12 N (2 ml) y etanol (3 ml) durante 2 horas a 90°C, después se enfrié la mezcla de reaccién y se evaporo el di-
solvente. El residuo se cristalizé en CH;OH, el precipitado resultante se eliminé por filtracién y se secé. Rendimiento:
0,027 g de compuesto 12 (p.f.: 224°C).

b). Preparacion del compuesto 305

NH,

Se afiadié el compuesto 302 (preparado segiin Bl.b-2) (0,0002 mol) a 2-metoxietanol (3 ml) y se calent6 hasta la
disolucidon completa, después se afiadié HC1/2-propanol (unas cuantas gotas) a la disolucién y la mezcla de reaccién
se agité durante 2 horas a 80°C. Después de que se agitara durante la noche a temperatura ambiente, se afiadié H,O
con unas cuantas gotas de NaOH 1 M. El precipitado resultante se eliminé por filtracion, se lavd y se secd (a vacio),
proporcionando compuesto 305 (p.f.: 157°C).

H OKQ /J
Q S

Se agité una mezcla de compuesto 62 (preparado segiin B1.b-2) (0,0003 mol) en DMF, p.a. (5 ml) y se afiadié NaH
(60%) (0,0003 mol) en N,, después se agité la mezcla durante 30 minutos a temperatura ambiente y se afladié una
mezcla de 3-bromo-1-propeno (0,0003 mol) en DMF, p.a (1 ml) gota a gota. La mezcla de reaccién se agité durante
2 horas a temperatura ambiente, entonces la mezcla se vertié en agua helada y se extrajo 3 veces con CH,Cl,. La
fase organica se secé (MgS0O,), se elimind por filtracién y se evaporé el disolvente. El residuo se agit6 en DIPE con
una pequefia cantidad de CH;CN vy el precipitado resultante se eliminé por filtracidn, entonces se secd. Se evapord
el filtrado y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH;OH/NH;)
98/2). Se recogieron las fracciones de producto y se evapord el disolvente. El residuo se cristalizé en CH;OH, entonces
el precipitado resultante se eliminé por filtracién y se secé. Rendimiento: 0,067 g de compuesto 69 (50%, p.f.: 158-
162°C).

Ejemplo B6

Preparacion del compuesto 69
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Ejemplo B7

Preparacion del compuesto 279

Y

N
/ N X

N\\ |

NN

Se agit6 una mezcla de compuesto 270 (preparado segin B1.b-1) (0,00015 mol) en 2-propanol/HCI (6 M) (1 ml)
y se agité dioxano/HCl (4 M) (3 ml) durante 20 horas a temperatura ambiente, entonces el precipitado resultante se
elimind por filtracidn y se secd, proporcionando el compuesto 279.

Ejemplo B8

Preparacion del compuesto 322 y 323

Compuesto 322

Compuesto 323

Se llev6 el compuesto 295 (preparado segin B5.b) a (una cantidad minima de agua)/CH;OH/KOAc. Esta mezcla
se extrajo con CH,Cl,. Se separ6 la fase orgénica, se lavd con NaHCO; al 80%/H,O0, se secé (MgS0,), se filtrd y
se evapord el disolvente para dar residuo libre de base A*. Se hidrogené una mezcla de A* (0,000388 mol) y poli
(oximetileno) (0,2 g) en metanol (50 ml) a 50°C durante 16 horas con Pd/C al 10% (0,1 g) a modo de catalizador
en presencia de disolucién de tiofeno, al 4% en DIPE (0,1 ml). Después de la captaciéon de H, (2 equivalentes), se
elimind el catalizador por filtracion y se evapord el disolvente. El residuo se disolvié en CH,Cl, (100 ml) y se lavé
con una disolucién saturada al 80% de Na,COj; (acuosa), entonces se secé (MgSQO,) y el producto en bruto se purificd
por cromatografia ultrarrdpida en un cartucho Redisep. Las fracciones de producto se recogieron y se evaporé el
disolvente. El residuo se trituré en CH;CN/DIPE y se recogieron las fracciones deseadas. Rendimiento: Fraccién 1:
final compuesto 323 (p.f.: 192-196°C). Rendimiento: Fraccién 2: 0,061 g de final compuesto 322 (39%).
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Ejemplo B9

Preparacion del compuesto 76
Q ‘j\\
N
HO
N§(
N
N\\LN
N

Se agit6 una mezcla del compuesto 74 (preparado segtin B1.b-1) (0,00016 mol) y NaOH (1 N, p.a.) (0,0005 mol)
in dioxano, p.a. (3,5 ml) y DMSO, p.a. (0,5 ml) durante 24 horas a temperatura ambiente y el disolvente se evapord,
entonces el residuo se agité en H,O y se neutralizé la mezcla con HCI (1IN, 0,5 ml). El precipitado resultante se eliminé
por filtracion y se secd. Rendimiento: 0,013 g de compuesto 76 (20%, p.f.: > 260°C).

3

La tabla 1 enumera los compuestos que se prepararon segiin uno de los ejemplos anteriores.
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C. Datos analiticos

Se registré la masa de los compuestos con LCMS (cromatografia liquida y espectrometria de masas). Se usaron
dos métodos que se describen a continuacién. Los datos estdn recogidos en las tablas 2 y 3 a continuacién.

Condiciones de LCMS
Método BM001

Se proporciond el gradiente de HPLC mediante un sistema Waters 600 con un calentador de columna fijado a
45°C. Se dividi6 el flujo de la columna hacia un detector por red de fotodiodos (PDA) Waters 996 y un espectrémetro
de masas Waters-Micromass LCT con una fuente de ionizacién por electrospray que se hizo funcionar en modo de
ionizacién positivo. Se llevo a cabo HPLC de fase inversa en una columna Xterra MS C18 (3,5 mm, 4,6 x 100 mm) con
una velocidad de flujo de 1,6 ml/minuto. Se emplearon tres fases moéviles (fase mévil A un 95% de acetato de amonio
25 mM + un 5% de acetonitrilo; fase mévil B: acetonitrilo; fase mévil C: metanol) para desarrollar una condicién de
gradiente desde el 100% de A hasta el 35% de B y el 35% de C en 3 minutos, hasta el 50% de B y el 50% de C en
3,5 minutos, hasta el 100% de B en 0,5 minutos, el 100% de B durante 1 minuto y volver a equilibrar con el 100%
de A durante 1,5 minutos. Se us6 un volumen de inyeccién de 10 ul. Se adquirieron los espectros de masas barriendo
desde 100 hasta 1200. El voltaje de la aguja capilar fue 3 kV y se mantuvo la temperatura de la fuente a 120°C. Se uso
nitrégeno como gas nebulizador. El voltaje de cono fue de 10 V para el modo de ionizacién positivo. La adquisicién
de datos se llevé a cabo con un sistema de datos Waters-Micromass Mass Lynx-Openlynx.

TABLA 2

Pico original de LCMS y valores de tiempo de retencion

N° de Tiempo de retencién LCMS [M+H]
comp. (minutos) Método BM00O1
185 7,69 427
187 5,15 446
- 188 6,55 446
194 8,24 460
195 6,06 446
196 6,11 433
197 5,61 481
199 5,29 480
200 5,44 473
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201 6,26 Ve
202 55 o
————— - °r 96 411
204 55 o
_____ s >0 02 487
- 4,83 430
- 7,94 441
208 57 -
o 583 417
- >r 38 465
- 2102 464
- >4t 448
214 N e
- > 434
- 6,52 434
217 573 o
218 5,72 _—
— >r 32 448
220 6,01 434
221 6,11 .
223 5,66 152
231 53 e
232 =5 -
- s 525
234 753 o2
233 6,64 573
236 7,24 505
237 7 o
238 E o2
239 5,91 524
240 - o
- 6,25 524
242 3 -
243 6,44 | 559
245 oy | o
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Método B1001

Se proporcioné el gradiente de HPLC mediante un sistema Waters Alliance HT 2790 con un calentador de columna
fijado a 40°C. Se dividi6 el flujo de la columna hacia un detector por red de fotodiodos (PDA) Waters 996 y un
espectrometro de masas Waters-Micromass ZQ con una fuente de ionizacién por electrospray que se hizo funcionar
en modo de ionizacién positivo y negativo. Se llevo a cabo HPLC de fase inversa en una columna Xterra MS C18
(3,5 mm, 4,6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1,6 ml/minuto. Se emplearon tres fases mdviles (fase mévil A
95% un de acetato de amonio 25 mM + un 5% de acetonitrilo; fase mévil B: acetonitrilo; fase mévil C: metanol) para
desarrollar una condicién de gradiente desde el 100% de A hasta el 50% de B y el 50% de C en 6,5 minutos, hasta el
100% de B en 1 minuto, el 100% de B durante 1 minuto y volver a equilibrar con el 100% de A durante 1,5 minutos.
Se us6 un volumen de inyeccién de 10 pl.

Se adquirieron los espectros de masas barriendo desde 100 hasta 1000 en 1 segundo usando un tiempo de per-
manencia de 0,1 s. El voltaje de la aguja capilar fue 3 kV y se mantuvo la temperatura de la fuente a 140°C. Se uso
nitrégeno como gas nebulizador. El voltaje de cono fue de 10 V para el modo de ionizacién positivo y de 20 V para
el modo de ionizacién negativo. La adquisicién de datos se llevd a cabo con un sistema de datos Waters-Micromass
Mass Lynx-Openlynx.

TABLA 3

Pico original de LCMS y valores de tiempo de retencion

N° de | Tiempo de retencién LCMS [M+H]
comp. (minutos) Método B1001
13 6,1 365
S 6,41 321
15 5,26 323
16 6,97 T3S
17 % 6,19 | 325
18 6,16 - 364
19 e, 11 373 B
20 5,58 - 346
32 5,83 342
21| 5,72 337
22 6,58 391
23 % 6,36 351
BV 4,63 420
""" 326 4,87 434
327 4,58 434
328 1,82 148
329 ﬁ 4,08 390
330 4,31 104
331 4,19 385
332 § 4,414 399
333 i 4,57 390
334 § 4,88 404
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D. Ejemplo farmacoldgico
Se examino la actividad farmacoldgica de los presentes compuestos usando la siguiente prueba.

Se realizaron ensayos GSK3beta a temperatura ambiente en un volumen de reaccion de 100 ul de Tris 25 mM
(pH 7.4) que contenfa MgCl,.6H,O 10 mM, DDT 1 mM, BSA 0,1 mg/ml, glicerol al 5% y que contenia GSK34 5,7
ng/ul, péptido CREB fosforilado biotinilado 5 uM, ATP 1 uM, ATP-P* 0,85 uCi/ml y una cantidad adecuada de un
compuesto de prueba de férmula (I). Tras una hora, se terminé la reaccién afiadiendo 70 ¢l de mezcla de parada (ATP
0,1 mM, perla de PVT SPA recubierta con estreptavidina 5 mg/ml de pH 11,0). Se dejaron sedimentar las perlas a las
que se uni6 el péptido CREB fosforilado durante la noche y se cont6 la radioactividad de las perlas en un contador
de centelleo de placas de microtitulacién y se compar6 con los resultados obtenidos en un experimento control (sin
la presencia de un compuesto de prueba) con el fin de determinar el porcentaje de inhibicién de GSK3g. El valor de
ClIs,, es decir, la concentracién (M) del compuesto de prueba a la que se inhibe el 50% de GSK38, se calcul6 a partir
de la curva dosis-respuesta obtenida realizando el ensayo de GSK3p descrito anteriormente en presencia de diferentes
cantidades del compuesto de prueba.

Se realiz6 el ensayo GSK3alfa del mismo modo que se describi6 anteriormente para el ensayo GSK3beta excepto
por la concentracién de GSK3alfa que es de 0,25 ng/ul.

La tabla 4 enumera intervalos (concretamente, pCls, > 8; pCls, que oscila entre 7 y 8; pCls, < 7) de valores de
pCls, (-log Clso (M)) obtenidos en la prueba descrita anteriormente para los presentes compuestos.

TABLA 4

N° de g PCIso pCIso

comp. f (GSK3beta) | (GSK3alfa)
3 | > 8 > 8

39 > 8 > 8
i > 7-8
7 > 8 > 8
37 > 8 > 8
S > 8 > 8
8 > 8 > 8
10 > 8 > 8
33 > 8 > 8
3 > 8 > 8
1 > 8 > 8
13 7-8 nd
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14 7°8 578
is 8 578
17 7-8 578
18 7-8 7-8
19 7-8 578
20 | 7-8 S8
32 578 578
21 578 578
22 >78 N
23 > 8 578
24 > 8 N
6 > 8 > 8
25 7-8 >8
30 > 8 > 8
2 >8 > 8
31 > 8 > 8
11 > 8 578
12 > 8 7-8
34 > 8 > 8
25 7-8 > 8
27 > 8 > 8
28 > 8 > 8
35 ¢ > 8 > 8
36 > 8 > 8
12 > 8 > 8
3 . > 8 >8
51 5 © > 8
52 > 8 > 8
53 > 8 > 8
54 > 8 > 8
55 S8 > 8
56 > 8 >8
44 > 8 >

15 > 8 > 8
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57 > 8 > 8
58 > 8 > 8
59 > 8 > 8
60 > 8 > 8
61 > 8 > '8
62 > 8 > 8
63 > 8 > 8
64 > 8 > 8
66 7-8 7-8
47 > 8 > 8
68 7 7-8
69 > 8 8
70 7 7-8
71 7-8 > 8
72 7-8 > 8
73 > 8 > 8
74 8 > 8
75 7-8 > 8
77 > 8 > 8
78 7-8 7-8
79 7-8 7-8
80 > 8 > 8
81 > 8 > 8
82 7-8 > 8
83 7-8 7-8
84 > 8 > 8
85 7-8 > 8
86 > 8 > 8
87 7-8 > 8
88 > 8 > 8
89 > 8 > 8
90 > 8 > 8
91 > 8 > 8
94 > 8 > 8
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95 578 NI
56 78 7-8
57 N N
58 N NI
59 N NI
100 578 N
101 N N
102 578 578
103 P NI
104 N N
107 N N
108 N NE
109 578 578
110 > 8 N
111 > 8 N
112 N N
113 > 8 > 8
121 78 7-8
122 S8 > 8
123 > 8 58
124 . > 8 > 8
125 | > 6 > 8
126 > 8 S8
127 >78 S8
131 7.8 7-8
132 > 8 >8
133 N N
134 > 8 578
135 > 8 > 8
136 S8 >8
137 > 8 > 8
138 > 8 > 8
139 58 S8
140 > 8 > 8
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141 7-8 7-8
142 > 8 > 8
143 > 8 > 8
144 > 8 > 8
145 > 8 > 8
146 > 8 > 8
147 > 8 > 8
148 > 8 > 8
149 7-8 > 8
150 > 8 > 8
151 > 8 > 8
152 > 8 > 8
153 > 8 > 8
154 7-8 7-8
155 7-8 > 8
156 > 8 > 8
157 > 8 > 8
158 > 8 > 8
160 7-8 7-8
167 > 8 > 8
168 > 8 > 8
169 > 8 > 8
171 > 8 > 8
172 > 8 > 8
173 > 8 > 8
174 > 8 > 8
175 > 8 > 8
176 7-8 7-8
177 7 7-8
180 7-8 7-8
185 > 8 > 8
186 7-8 > 8
188 > 8 > 8
189 é > 8 > 8
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190 | 8 >'8
191 % >78 578
192 > 8 > 8
193, 7-8 7-8
194 7-8 > 8
195 % 7-8 >78
167 7S > 8
200 7-8 > '8
201 > 8 > 8
202 > 8 >78
203 7- 8 > 8
205 >'8 >'8
206 > 8 >'8
207 > 8 > 8
208 > 8 > 8
209 | 7-8 7-8
210 > 8 > 8
212 > 8 > 8
214 > 8 > 8
216 > 8 > 8
217 > 8 > 8
218 > 8 > 8
219 > 8 > 8
220 > 8 > 8
221 > 8 > 8
223 > 8 > 8
227 7-8 > 8
228 > 8 > 8
229 > 8 > 8
235 7-8 > 8
237 7-8 8

238 > 8 > 8
239 7-8 8

240 7-8 7-8
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241 7-8 7-8
243 7-8 7-8
246 >'8 >8
247 7-8 >78
248 578 S8
249 > 8 > 8
254 >78 >78
255 578 578
256 578 578
257 >78 >78
258 >78 S8
259 578 >78
260 > 8 > 8
261 > 8 > 8
262 > 8 > 8
264 > 8 > 8
265 > 8 > 8
266 > 8 > 8
267 > 8 > 8
268 > '8 > 8
269 > 8 > 8
270 > '8 > 8
271 >78 > 8
272 > 8 > 8
273 | > 8 > 8
274 > 8 > 8
275 > 8 > 8
276 > 8 > 8
277 > 8 > 8
278 > 8 > 8
279 7-8 7-8
285 > 8 > 8
786 | > 8 > 8
287 1 > 8 > 8
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285 >78 >78
290 578 nd
261 7-8 >'8
293 <7 >8
254 > 8 >78
295 8 >78
256 778 7-8
297 7-8 7-8
298 58 >78
301 -8 >'8
302 7-8 > 8
303 7-8 578
304 58 578
305 7-8 > 8
306 > 8 > 8
307 > 8 > 78
308 > 8 >78
309 >78 > 8
30 | > 8 78
311 > 8 > 8
312 7-8 > 8
313 >78 > 8
314 7-8 7-8
315 1 > 8 > 8
316 > 8 >78
317 . > 8 > 8
318 7-8 7-8
319 | 7-8 7-8
320 -8 7-8
321 -8 7-8
325 7-8 >78
326 7-8 7-8
327 >78 > 8
328 >78 > 8
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula

R2
|

Qo

un N-6xido, una sal de adicién farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma estereoquimica-

mente isomérica del mismo, en la que

el anillo A representa fenilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo o pirazinilo;

R! representa hidrégeno; arilo; formilo; alquil C,_g-carbonilo; alquilo C,_s; alquiloxi C,_s-carbonilo; alquilo C,_4
sustituido con formilo, alquil C,_¢-carbonilo, alquiloxi C,_s-carbonilo, alquil C,_¢-carboniloxilo; o alquil C,_s-oxialquil

C,_¢-carbonilo sustituido opcionalmente con alquiloxi C,_g-carbonilo;
X representa un enlace directo; -(CH,)y3- 0 -(CH,)py-X5-X1p-3
representando n; un nimero entero con un valor de 1, 2, 3 6 4;
representando n, un ndmero entero con un valor de 1 6 2;
representando X, O, C(=0) o NR?; y

representando X, un enlace directo o alquilo C,_,;

R? representa cicloalquilo C;_;; fenilo; un heterociclo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al menos

un heterodtomo seleccionado de O, S o N; benzoxazolilo o un radical de férmula

Nxy”

l z (a-1)

en la que -B-C- representa un radical bivalente de férmula

-CH,-CH,-CH,- (b-1);
-CH,-CH,-CH,-CH,- (b-2);
-X;-CH,-CH,-(CH,),- (b-3);
-X;-CH,-(CH,),-X;- (b-4);
-X;-(CH,),.-CH=CH- (b-5);
-CH=N-X;- (b-6);

representando X; O o NR?;
representando n un nimero entero con un valor de 0, 1, 2 6 3;

representando n’ un nimero entero con un valor de 0 6 1;

en la que dicho sustituyente R?, cuando sea posible, puede estar sustituido opcionalmente con al menos un sus-
tituyente seleccionado de hal6geno; hidroxilo; alquilo C,_4 sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente
seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C, 4, alquiloxi C, 4-alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carboni-
lo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_,-carboniloxilo, NR°R’, -C(=0)-NR°R’, -NR3-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R® o
-NR3-S(=0),,-R?; alquenilo C,_4 0 alquinilo C,_g, sustituido cada uno opcionalmente con al menos un sustituyente
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seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_,-carbonilo, alquil
C,_4-carboniloxilo, NRR’, -C(=0)-NR°R’, -NR>-C(=0)-NR°R’, -S(=0),;-R?® 0 -NR3-S(=0),,-R®; polihalo-alquilo
C,_¢ sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo
C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_y, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_,-carboniloxilo, NR°R’,
-C(=0)-NR°R’, -NR’-C(=0)-NR°®R’, -§(=0),,-R? 0 -NR’*-S(=0),,-R?; alquiloxilo C,_4 sustituido opcionalmente con
al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi
C,_4-carbonilo, alquil C,_,-carboniloxilo, NR°R’, -C(=0)-NR®R’, -NR3-C(=0)-NR°R’, -S(=0),;-R? 0 -NR*-S(=0),, -
R?; polihaloalquiloxilo C,_s sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, cia-
no, carboxilo, alquiloxilo C,_y4, alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_,4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil
C,_4-carboniloxilo, NR®R’, -C(=0)-NR°R’, -NR’-C(=0)-NR°®R’, -S(=0),,-R? 0 -NR>-S(=0),,-R?; alquil C,_¢-tio; po-
lihaloalquil C,_¢-tio; alquiloxi C,_¢-carbonilo; alquil C,_¢-carboniloxilo; alquil C,_g-carbonilo; polihaloalquil C,_¢-
carbonilo; ciano; carboxilo; NR°R”; C(=0),R°R’; -NR’-C(=C)-NR°R’; -NR*-C(=0)-R?; -S(=C),;-R?; -NR*-S(=C),,-
R?; -S-CN; -NR3-CN; ariloxilo; ariltio; arilcarbonilo; arilalquilo C,_,; arilalquiloxilo C,_,; un heterociclico monoci-
clico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N y estando dicho hetero-
ciclo monociclico de 5 6 6 miembros sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de R%; o

/~\
“(CHp)pa-X5-(CHy) o N X3

representando n2 un nimero entero con un valor de 0, 1, 2,3 6 4;
representando X, O, NR® o un enlace directo;
representando X; O, CH,, CHOH, CH-N(R?),, NR® 0 N-C(=0)-alquilo C,_,;

R’ representa halogeno; hidroxilo; alquilo C,_4 sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_,, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-
carbonilo, alquil C,_,-carboniloxilo, NR®R™, (=0)-NR®R", NR’-C(=0)-NR®R™, -S(=0),,;-R?* 0 -NR>-S(=0),,-R%;
alquenilo C,_4 o alquinilo C,_g4, sustituido cada uno opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hi-
droxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_,-carboniloxilo,
NR®R™, -C(=0)-NR®7b, -NR*-C(=0)-NR®R", -S(=0),,;-R% 0 -NR’-S(=0),,-R%; polihaloalquilo C,_¢ sustituido
opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquilo-
xi C,_4-alquiloxilo C,_4, alquil C,_,-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_4-carboniloxilo, NR®R™, -C(=0)-
NR®R”, -NR>-C(=0)-NR®R™, -S(=0),,-R* o0 -NR’-S(=0),,-R¥; alquiloxilo C,_¢ sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_,-car-
bonilo, alquil C,_-carboniloxilo, NR®R”, C(=0)-NR®R™, -NR>-C(=0)-NR®R", -S(=0),,;-R* 0 -NR?-S(=0),,-R%;
polihaloalquiloxilo C,_¢ sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, car-
boxilo, alquiloxilo C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_,-
carboniloxilo, NR®R™, -C(=0)-NR®R™, -NR3-C(=0)-NR®R", -S(=0),,-R% 0 -NR*-S(=0),,-R%; alquil C,_ctio; po-
lihaloalquil C,_¢-tio; alquiloxi C,_g-carbonilo; alquil C,;_¢-carboniloxilo; alquil C,_¢-carbonilo; polihalo-alquil C, -
carbonilo; ciano; carboxilo; ariloxilo; ariltio; arilcarbonilo; NR®®R; C(=0)-NR®R™; -NR3-C(=0)-NR®R"®; -NR?-
C(=0)-R3; -S(=0),;-R%; -NR’-S(=0),;-R?; -S-CN; 0 -NR’-CN;

R* representa hidrégeno; haldgeno; hidroxilo; alquilo C,_, sustituido opcionalmente con al menos un sustitu-
yente seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo,
alquil C,_4-carboniloxilo, NR'’R!", -C(=0)-NR!’R!!, -NR3-C(=0)-NR!’R!", -§(=0),,-R"? 0 -NR*-S(=0),,-R"?; al-
quenilo C, 4 o alquinilo C,_,, sustituido cada uno opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hi-
droxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_4-carboniloxilo,
NRR'!, -C(=0)-NR!’R!", -NR3-C(=0)-NR'’R!!, -§(=0),,-R"? 0 -NR3-S(=0),,-R'?; polihaloalquilo C,_; alquiloxilo
C,_4 sustituido opcionalmente con carboxilo; polihaloalquiloxilo C,_;; alquil C,_4-tio; polihaloalquil C,_;-tio; alquiloxi
C,_4-carbonilo; alquil C,_4-carboniloxilo; alquil C,_,-carbonilo; polihaloalquil C,_4-carbonilo; nitro; ciano; carboxilo;
NR!°R!'; C(=0),R!°R!"'; -NR*-C(=0)-NR!’R!!; -NR3-C(=0)-R’; -S(=0),,-R'?; -NR’-§(=0),;-R'?; -S-CN; o -NR’-
CN;

R’ representa hidrégeno; alquilo C,_4 o alquenilo C,_g;

R®y R” representan cada uno independientemente hidrégeno; ciano; alquil C,_s-carbonilo sustituido opcionalmente
con alquiloxilo C,_, o carboxilo; alquiloxi C,_¢-carbonilo; cicloalquil C;_;-carbonilo; adamantanilcarbonilo; alquiloxi

C,_s-alquilo C,_y; alquilo C,_, sustituido con alquil C,_4,-NR>-; alquilo C,_g sustituido opcionalmente con al menos un
sustituyente seleccionado de halégeno, hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, polihalo-alquilo C,_,, alquiloxi

—N X,
/

C,_s-alquiloxilo C,_;, NR*R™, C(=0),R*R™ o ;

representando X, O, CH,, CHOH, CH-N(R?),, NR® 0 N-C(=0)-alquilo C,_,;
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R% y R™ representan cada uno independientemente hidrégeno; alquilo C,_,; alquil C,_4-carbonilo o un heterociclo
monociclico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N;

R® y R™ representan cada uno independientemente hidrégeno; ciano; alquil C,_¢-carbonilo sustituido opcional-
mente con alquiloxi C,_4 o carboxilo; alquiloxi C,_g-carbonilo; cicloalquil C;_;-carbonilo; adamantanilcarbonilo; al-
quiloxi C,_4-alquilo C,_,; alquilo C,_, sustituido con alquil C,_4-NR?-; alquilo C,_4 sustituido opcionalmente con al
menos un sustituyente seleccionado de halégeno, hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, polihaloalquilo C,_4,
alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_;, NR*R” o0 C(=0),R*R’;

R* y R representan cada uno independientemente hidrégeno; alquilo C,_4 o alquil C,_4-carbonilo;

R?® representa alquilo C,_, sustituido opcionalmente con hidroxilo; polihaloalquilo C,_, 0 NR°R’;

R® representa alquilo C,_, sustituido opcionalmente con hidroxilo; polihaloalquilo C,_, o NR®R;

R’ representa hal6geno; hidroxilo; alquilo C,_ sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_4-carboniloxi-
lo, NR°R7, -C(=0)-NR°R’ -NR’-C(=0)-NR°®R’, -S(=0),,-R® 0 -NR*-S(=0),,-R?; alquenilo C,_¢ 0 alquinilo C,_g, sus-
tituido cada uno opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo
C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_4-carboniloxilo, NR®R’, -C(=0)-NR°R’, -NR3-C(=0)-
NR®R’, -S(=0),,-R® 0 -NR?-S(=0),,-R8; polihaloalquilo C,_; alquiloxilo C,_4 sustituido opcionalmente con carboxi-
lo; polihaloalquiloxilo C,_g; alquil C,_4-tio; polihaloalquil C,_¢-tio; alquiloxi C,_¢-carbonilo; alquil C,_¢-carboniloxi-
lo; alquil C,_¢-carbonilo; ciano; carboxilo; NRSR’; C(=0),R°R7; -NR*-C(=0)-NR°R’, -NR>-C(=0)-R?; -S(=0),,-R?;
-NR’-S(=0),;-R?; -S-CN; o0 -NR>-CN;

R!%y R representan cada uno independientemente hidrégeno; alquilo C,_g; ciano; alquil C,_¢-carbonilo; alquiloxi
C,_4-alquilo C,_y; o alquilo C,_4 sustituido con alquil C,_4-NR’-;

R'? representa alquilo C,_, o NR'’R'!;
nl representa un niimero entero con un valor de 1 6 2;

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de hal6geno, alquilo C,_g,
cicloalquilo C;_7, alquiloxilo C,_g, ciano, nitro, polihaloalquilo C,_¢ o polihaloalquiloxilo C; .

2. Compuesto segtin la reivindicacién 1, en el que

X representa un enlace directo; -(CH,),3- 0 -(CH,)4-X,-Xp-;
representando n3 un nimero entero con un valor de 1, 2, 3 6 4;
representando n4 un nimero entero con un valor de 1 6 2;
representando X, O 6 NR?; y

representando X, un enlace directo o alquilo C,_,;

R? representa cicloalquilo C;_;; fenilo o un heterociclo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al menos
un heterodtomo seleccionado de O, S o N; o un radical de férmula

Ny

| = (a-1)

en la que -B-C- representa un radical bivalente de formula

-CH,-CH,-CH,- (b-1);
-CH,-CH,-CH,-CH,- (b-2);
-X;-CH,-CH,-(CH,),- (b-3);
-X;-CH,-(CH,),-X;- (b-4);
-X;-(CH,),,-CH=CH- (b-5);
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representando X; O o NR?;
representando n un nimero entero con un valor de 0, 1, 2 6 3;
representando n’ un nimero entero con un valorde 0 6 1;

en la que dicho sustituyente R?, cuando sea posible, puede estar sustituido opcionalmente con al menos un sus-
tituyente seleccionado de hal6geno; hidroxilo; alquilo C,_4 sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente
seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil
C,_4-carboniloxilo, NR°R7, -C(=0)-NR°R’, -NR>-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R® 0 -NR’-S(=0),,-R?; alquenilo C,_¢ o
alquinilo C,_g, sustituido cada uno opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, car-
boxilo, alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_4-carboniloxilo, NR°R’, -C(=0)-
NR®R7, -NR’-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R® 0 -NR’*-S(=0),,-R?; polihaloalquilo C,_; alquiloxilo C,_4 sustituido op-
cionalmente con carboxilo; polihaloalquiloxilo C,_4; alquil C,_4-tio; polihaloalquil C,_¢-tio; alquiloxi C;_¢-carbonilo;
alquil C,_¢-carboniloxilo; alquil C,_¢-carbonilo; polihaloalquil C,_¢-carbonilo; ciano; carboxilo; NR°R”; C(=0),R°R’;
-NR?-C(=0)-NR°R’; -NR3-C(=0)-R?; -S(=0),;-R?; -NR3-S(=0),,-R?; -S-CN; -NR’-CN; ariloxilo; ariltio; arilcarbo-
nilo; arilalquilo C,_,; arilalquiloxilo C,_4; un heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros que contiene al menos
un heteroatomo seleccionado de O, S o N y estando dicho heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros sustituido

opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de R%; o -(CH,),2-X34CH,),2N X3

representando n2 un nimero entero con un valor de 0, 1,2, 3 6 4;
representando X, O, NR® o un enlace directo;
representando X; O o NR;

R?® representa halégeno; hidroxilo; alquilo C,_ sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_;-carbonilo-
xilo, NR®R™, -C(=0)-NR®R™, -NR>-C(=0)-NR®R", -S(=0),,-R* 0 -NR*-S(=0),,-R%; alquenilo C,_¢ o alquinilo
C,_¢, sustituido cada uno opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo,
alquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_4-carboniloxilo, NR®R™, -C(=0)-NR®R™,
-NR3-C(=0)-NR®R™, -S(=0),,-R* 0 -NR3-S(=0),,-R*; polihaloalquilo C,_s; alquiloxilo C,_s sustituido opcional-
mente con carboxilo; polihaloalquiloxilo C,_¢; alquil C,_4-tio; polihaloalquil C,_¢-tio; alquiloxi C,_¢-carbonilo; alquil
C,_¢-carboniloxilo; alquil C,_s-carbonilo; polihaloalquil C,_¢-carbonilo; nitro; ciano; carboxilo; NR®R™;
C(=0),R®R™; -NR3-C(=0)-NR®R"; -NR3C(=0)-R?; -S(=0),;-R%; -NR>-S(=0),,;-R?; -S-CN; 0 -NR>-CN;

R’ representa hidrégeno o alquilo C,_;

R® y R’ representan cada uno independientemente hidrégeno; ciano; alquil C,_s-carbonilo; alquiloxi C,_4-alquilo
C,_4; alquilo C,_y sustituido con alquil C,_,-NR>-; alquilo C,_¢ sustituido opcionalmente con hidroxilo, alquiloxilo

C,_4, alquiloxi C,_-alquiloxilo C,_;, NR®R™, C(=O)NR*R™ o N representando X, O o NR?;

R% y R representan cada uno independientemente hidrégeno; alquilo C,_,; alquil C,_-carbonilo o un heterociclo
monociclico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N;

R® y R representan cada uno independientemente hidrégeno; ciano; alquil C,_¢-carbonilo; alquiloxi C,_,-alquilo
C,_4; alquilo C,_y sustituido con alquil C,_,-NR>-; alquilo C,_¢ sustituido opcionalmente con hidroxilo, alquiloxilo
C,_4, alquiloxi C,_-alquiloxilo C,_;, NR®*R™ o0 C(=O)NR*R";

R?® representa alquilo C,_,, polihaloalquilo C,_4 0 NR°R’;
R* representa alquilo C,_, polihaloalquilo C,_, o NR®R™.

3. Compuesto segiin la reivindicacién 1, en el que el anillo A representa fenilo o piridilo; R' representa hidrége-
no; X representa un enlace directo o -(CH,),3-; R? representa fenilo o un radical de férmula (b-4), en la que dicho
R? puede estar sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente, en particular 1, 2 6 3 sustituyentes, seleccio-
nados de halégeno; alquilo C,_¢ sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo,
ciano, carboxilo, NR°R’, C(=O)NR®R’, alquiloxilo C,_4 o alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_4; alquiloxilo C,_s; alquiloxi
C,_e-carbonilo; alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_g; ciano; carboxilo; C(=O)NR®R’; -S(=0),,-R?; arilalquiloxilo C,_,; 0 un
heterociclo de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N y estando dicho hete-
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rociclo de 5 6 6 miembros sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de R?; R? representa
halégeno; hidroxilo; alquilo C,_4 sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo,
ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_;, NR®R™ o C(=0)NR® R; alquenilo C,_¢ sustituido opcionalmente con al menos un
sustituyente seleccionado de carboxilo o alquiloxi C,_4-carbonilo; polihaloalquiloxilo C,_¢; alquiloxilo C,_¢ sustituido
opcionalmente con alquiloxilo C,_4; alquil C,_¢-tio; alquiloxi C,_¢-carbonilo; alquil C,_¢-carbonilo; ciano; carboxilo;
NR®R™; C(=O)NR®R"; -NR3-C(=0)-R?; -S(=0),,, -R8?; -NR’>-S(=0),,-R%; 0 -S-CN;

R* representa hidrégeno; halégeno; alquilo C,_g; ciano; hidroxilo; alquiloxi C,_¢-carbonilo; alquiloxilo C,_g; car-
boxilo; o NR®R’.

4. Compuesto segun la reivindicacién 1 6 3, en el que el anillo A representa fenilo o piridilo; R' representa hidré-
geno; X representa un enlace directo; R? representa fenilo en la que dicho R? puede estar sustituido opcionalmente
con al menos un sustituyente, en particular 1, 2 6 3 sustituyentes, seleccionados de halégeno; alquilo C,_¢ sustituido
con un sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, NR°R’, C(=O)NR®R’, alquiloxilo C,_4 o alquiloxi C,_4-alquilo-
xilo C,_y4; alquiloxilo C,_g; alquiloxi C,_¢-carbonilo; alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_¢; C(=O)NR°’R’; -S(=0),,-R%; 0 un
heterociclo de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N y estando dicho hete-
rociclo de 5 6 6 miembros sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de R?; R? representa
halégeno; hidroxilo; alquilo C,_4 sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo,
ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_s, NR®R" o C(=O)NR®R™; alquenilo C,_g sustituido opcionalmente con al menos un
sustituyente seleccionado de carboxilo o alquiloxi C,_4-carbonilo; polihaloalquiloxilo C,_¢; alquiloxilo C,_¢ sustituido
opcionalmente con alquiloxilo C,_,; 0 NR®R"; alquil C,_¢-tio; alquiloxi C,_¢-carbonilo; alquil C,_¢-carbonilo; cia-
no; carboxilo; NR®R; C(=O)NR®R™; -S(=0),,-R?; -NR3-C(=0)-R%; 0 -NR*-S(=0),,-R?; R* representa hidrdgeno;
halégeno; alquilo C,_; hidroxilo; alquiloxi C,_¢-carbonilo; alquiloxilo C,_; carboxilo; o NR°R’.

5. Compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el sustituyente R* estd unido al anillo
A en posicién meta en comparacién con el grupo de unién NR'.

6. Compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el sustituyente R* estd unido al anillo
A en posicién para en comparacion con el grupo de unién NR'.

7. Compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R® representa NR®R™,
8. Compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que X representa un enlace directo.

9. Compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1, 5 a 8, en el que R? representa cicloalquilo Cs_;
fenilo; un heterociclo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O,
S o N; benzoxazolilo o un radical de férmula (a-1) en la que dicho sustituyente R? est4 sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de alquilo C,_¢ sustituido con NR®R”; alquenilo C,_4 0 alquinilo C,_g, sustituido cada uno
con NR°R’; polihaloalquilo C,_¢ sustituido con NR®R’; alquiloxilo C,_4 sustituido con NR°R’; polihaloalquiloxilo
C,_¢ sustituido con NR°R’; o NR°R’.

10. Compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1, 5, 6, 8 6 9, en el que R? representa alquilo C,_g sus-
tituido con NR®R™; alquenilo C,_¢ 0 alquinilo C,_s, sustituido cada uno con NR®R"; polihaloalquilo C,_4 sustituido
con NR®R™; alquiloxilo C,_g sustituido con NR®R™; polihaloalquiloxilo C,_s sustituido con NR®R"; 0 NR®R™,

11. Compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1, 5, 6, 7, 8 6 10, en el que R? representa cicloalquilo
C;_5; fenilo; un heterociclo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado
de O, S o N; benzoxazolilo o un radical de férmula (a-1), en la que dicho sustituyente R? estd sustituido con al
menos un sustituyente seleccionado de halégeno; polihaloalquilo C;_¢ sustituido opcionalmente con al menos un
sustituyente seleccionado de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxilo C,_4, alquil C,_,-
carbonilo, alquiloxi C,_4-carbonilo, alquil C,_-carboniloxilo, NR°R’, -C(=0)-NR°R’, -NR’-C(=0)-NR°R’, -S(=0),, -
R? 0 -NR?-S(=0),,-R?; polihalo-alquiloxilo C,_s sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxilo, ciano, carboxilo, alquiloxilo C,_4, alquiloxi C,_jalquiloxilo C,_4, alquil C,_4-carbonilo, alquiloxi C, -
carbonilo , alquil C,_4-carboniloxilo, NR°R’, -C(=0)-NR°R’, -NR’-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R? 0 -NR>-S(=0),,-R?.
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12. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que el compuesto se selecciona de
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13. Compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para su uso como una medicina,

14. Uso de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para la fabricacién de un medica-
mento para la prevencion o el tratamiento de enfermedades mediadas por GSK3.

15. Uso de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para la fabricacién de un medicamen-
to para la prevencion o el tratamiento de trastorno bipolar (en particular depresion maniaca), diabetes, enfermedad de
Alzheimer, leucopenia, FTDP-17 (demencia frontotemporal asociada con la enfermedad de Parkinson), degeneracién
corticobasal, pardlisis supranuclear progresiva, atrofia multisistémica, enfermedad de Pick, enfermedad de Niemann-
Pick tipo C, demencia pugilistica, demencia sélo con marafias, demencia con marafias y calcificacién, sindrome de
Down, distrofia mioténica, complejo de parkinsonismo-demencia de Guam, demencia relacionada con el SIDA, par-
kinsonismo postencefélico, enfermedades priénicas con marafias, panencefalitis esclerosante subaguda, degeneracién
del 16bulo frontal (FLD), enfermedad de granos argirdfilos, panencefalitis esclerosante subaguda (SSPE) (complica-
cion tardia de las infecciones viricas en el sistema nervioso central), enfermedades inflamatorias, depresion, cancer,
trastornos dermatoldgicos, neuroproteccion, esquizofrenia, dolor.

16. Uso de un compuesto segiin la reivindicacién 14, para la prevencién o el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer; diabetes; cancer; enfermedades inflamatorias; trastorno bipolar; depresién; dolor.

17. Composicioén farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y como principio activo
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.

18. Procedimiento para preparar una composicién farmacéutica segin la reivindicacién 17, caracterizada porque
se mezcla intimamente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 12 con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

19. Procedimiento para preparar un compuesto segtin la reivindicacién 1, caracterizado por

a) ciclar un producto intermedio de férmula (II) en presencia de una sal de nitrito, un disolvente adecuado, y un
acido adecuado,

2

i 3 x

R
<I>_ﬁ_r N—H sal de nitrito -l 1}1 }lc
L D
NH; —l— 2

R‘

0 ®

en la que el anillo A, R' aR* y X son tal como se definen en la reivindicacién 1;

b) ciclar un producto intermedio de férmula (II-a) en presencia de una sal de nitrito, un disolvente adecuado, y un
acido adecuado,

2

R Rz R

2o 4

D—*-—(\IN—H sal ds nitrto <‘L: _ri/\E ) <}N_o>z - }r J::N
) 1)

@y

en la que el anillo A, R! a R* y X son tal como se definen en la reivindicacion 1;
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¢) ciclar un producto intermedio de férmula (II-b) en presencia de una sal de nitrito, un disolvente adecuado, y un

acido adecuado,
(j (3 (3
Y

<I>_" f\/\[ e ( D—a&—( v\[

1) -9

en la que el anillo A, R', R?, R* y X son tal como se definen en la reivindicacién 1;

d) hacer reaccionar un producto intermedio de férmula (III) con un producto intermedio de férmula (IV) en pre-
sencia de un disolvente adecuado,

2

o 1 )

o | N

a@[, { >—NH — <¢>‘”—@[ N

N\ 4 R4 X N
av ¢y

m

en la que el anillo A, R! a R* y X son tal como se definen en la reivindicacion 1;

e) hacer reaccionar un producto intermedio de féormula (III’) con un producto intermedio de férmula (IV) en
presencia de un disolvente adecuado, y opcionalmente en presencia de una base adecuada,

2 RZ
R )

Mo J // <I>~NH <:>_N_C[

(Iv) )
(IIT)

0, si se desea, convertir compuestos de formula (I) entre si siguiendo transformaciones conocidas en la técnica, y
ademds, si se desea, convertir los compuestos de férmula (I), en una sal de adicién de 4cido no téxica, terapéuticamente
activa mediante tratamiento con un 4cido, o en una sal de adicién de base no téxica, terapéuticamente activa mediante
tratamiento con una base, o a la inversa, convertir la forma de sal de adicién de acido en la base libre mediante
tratamiento con dlcali, o convertir la sal de adicién de base en el dcido libre mediante tratamiento con 4cido; y, si se
desea, preparar formas estereoquimicamente isoméricas, aminas cuaternarias o formas de N-6xido de los mismos.
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