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REIVINDICACIONES
i Un compuesto de la férmula:
~Z "N
NS /u\
Xy~ N7 "NH (I)
Z R4
N ?1
N\RZ
O
en donde:
R; representa hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo
inferior-alguileo inferior, aciloxialquilo inferior,

carboxialquilo inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo
inferior, o fenilalquilo inferior;

Ro representa hidrégeno, alguile inferior,
opcionalmente sustituido por no o mas radicales idénticos o
diferentes Rz, cicloalquilo benzcicloalquilo, heterociclilo,
un grupo arilo, o un grupo heteroarilo mono- & biciclico que
comprende 0, 1, 2, 6 3 &tomos del anillo, y 0 6 1 &tomo de
oxigeno, y 0 6 1 a&tomo de azufre, cuyos grupos en cada caso
estidn insustituidos 6 mono- 6 poli-sustituidos; y

R3 representa hidroxilo, alcoxilo inferiof;
aciloxilo, carboxilo alcoxilo inferior-carbonilo, carbamoilo,
carbamoilo N-mono- & N,N-di-sustituido, amino mono- ¢ di-

sustituido, cicloalquilo, heterociclilo, un grupo arilo, o un

M3
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grupo heteroarilo mono- ¢ biciclico que comprende 0, 1, 2, &
3 adtomos de nitrégeno del anillo, y 0 6 1 atomo de oxigeno, y
0 6 1 atomo de azufre, cuyos grupos en cada caso estan
insustituidos 6 mono- 6 poli-sustituidos; o en donde:

R; y Ry representan juntos alquileno con 4, 5, & 6
atomos de carbono, opcionalmente mono- ¢ di-sustituido por
alquilo inferior, cicloalquilo, heterociclilo, fenilo,
hidroxilo, alcoxilo inferior, amino mono- ¢ di-sustituido,
ox0, piridilo, pirazinilo, ¢ pirimidinilo; benzalgquileno con
4 6 5 4tomos de carbono; oxa-alquileno con un oxigeno y 3 6
4 adtomos de carbono; & aza-alquileno con un nitrégeno y 3 6 4
atomos de carbono, en donde el nitrdgeno estd insustituido o
sustituido por alquilo inferior, fenilalquilo inferior,
alcoxilo inferior-carbonilalquilo inferior, <carboxialquilo
inferior, carbamoilalquilo inferior, carbamoilalquilo
inferior N-mono- & N,N-di-sustituido, cicloalquilo, alcoxilo
inferior-carbonilo, carboxilo, fenilo, fenilo sustituido,
piridinile, pirimidinileo, & pirazinile;

Ry representa hidrdégeno, alquilo inferior, o)
haldégeno;

y un N-dé6xido o una sal farmacéuticamente aceptable
de este compuesto.

2. Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R; representa hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo
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inferior-alquilo inferior, aciloxialquilo inferior,
carboxialquilo inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo
inferior, & fenilalgquilo inferior;

R> representa hidrégeno, alquilo inferior,
opcionalmente sustituido por 1 & 2 radicales idénticos o
diferentes R3, cicloalquilo, benzocicloalquilo,
heterociclilo, un grupo arilo, 6 un grupo heteroarilo mono- 6
biciclico que comprende 1, 2, & 3 &tomos de nitrdégeno o 1
dtomo de azufre, cuyos grupos arilo y heterocarilo en cada
caso estan insustituidos 6 mono- 6 poli-sustituidos; vy

Rs representa hidroxilo, alcoxilo inferior,
aciloxilo, carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo,
carbamoilo, carbamoilo N-mono- © N,N-disustituido, amino,
amino mono- ¢ di-sustituido, cicloalquilo, heterociclilo, un
grupo arilo, furanoilo, tienoilo, o un grupo heterocarilo
mono- ¢ biciclico que comprende 1, 2, 6 3 &tomos de nitrdgeno
del anillo, 0 6 1 Atomo de oxigeno del anillo, y 0 &6 1 atomo
de azufre del anillo, cuyos grupos arilo y hetercarilo en
cada caso estén insustituidos 6 mono- &6 poli-sustituidos; o
en donde:

Ri y Ry representan Jjuntos algquileno con 4 &6 5
dtomos de carbono, opcionalmente mono- & disustituido por
alquilo inferior, cicloalquilo, heterociclilo, fenilo,
hidroxilo, alcoxilo inferior, amino, amino mono- e}

disustituido, piridilo, pirazinilo, 6 pirimidinilo;



10

15

20

25

138

benzalquileno con 4 &6 5 A&tomos de carbono en el grupo
alquileno; oxa-alguileno con 1 oxigeno y 3 6 4 A&atomos de
carbono, ¢ aza-alquileno con 1 nitrdégeno y 3 & 4 atomos de
carbono, en donde el nitrégeno esta insustituido o sustituido
por alquilo inferior, fenilalquilo inferior, alcoxilo
inferior-carbonilalquilo inferior, carboxialquilo inferior,
carbamoilalquilo inferior, carbamoilalquilo inferior N-mono-
o) N,N-disustituido, cicloalquilo, alcoxilo inferior-
carbonilo, fenilo, fenilo sustituido, piridinilo,
pirimidinilo, o pirazinilo;

R, representa hidrdégeno, alquilo inferior, 6
halégeno; y un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable
de este compuesto.

3. Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacidédn 1, en donde:

R, representa hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo
inferior-alquilo inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo
inferior, o fenilalquilo inferior;

R> representa hidrégeno, alquilo inferior,
opcionalmente sustituido por 1 & 2 radicales idénticos o
diferentes R3, ciclopentilo, benzociclopentilo, ciclohexilo,
pirrolidinilo, oxazolinilo, piperidinilo, piperidinilo N-
sustituido, morfolinilo, azepinilo, oxo-azepinilo,
oxazepinilo, fenilo, naftalinilo, tetrahidronaftalinilo, o un

grupo heterocarilo mono- & biciclico que comprende 1 & 2
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dtomos de nitrégeno, cuyos grupos fenilo, naftalinilo, vy
hetercarilo en cada caso estdn insustituidos & mono- &6 poli-
sustituidos, tienilo, o alcoxilo inferior-carbonilalquilo
inferior-tienilo; vy

R3 representa hidroxilo, alcoxilo inferior,
aciloxilo, carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo,
carbamoilo, carbamoilo N-mono- ¢ N,N-disustituido, amino,
alquilo inferior-amino, dialquilo inferior-amino, fenilamino,
N-alquilo inferior-N-fenilamino, pirrelidinilo,
oxopirroliding, piperidino, morfolino, imidazolino,
oxoimidazolino, cicloalquilo, heterociclilo, furilo, fenilo,
naftalinilo, tetrahidronaftalinilo, 6 un grupo heteroarilo
mono- &6 biciclico que comprende 1 6 2 atomos de nitrdgeno,
cuyos grupos fenilo, naftalinilo, y heteroarilo estén
insustituidos o mono- & poli-sustituidos; o en donde:

R; y Rz representan Jjuntos alquileno con 4 & 5

atomos de carbono, opcionalmente mono- & disustituidos por

alquilo inferior, cicloalquilo, hetercciclilo, fenilo,
hidroxilo, alcoxilo inferior, amino, amino mono- o)
disustituido, piridilo, pirazinilo, o) pirimidinilo;

s

benzalquileno con 4 &6 5 &tomos de carbono en el grupo
alquileno; oxa-alquileno con 1 oxigeno y 4 atomos de carbono;
o aza-alquileno con 1 nitrdégeno y 4 atomos de carbono, en-
donde el nitrdégeno estd insustituido o sustituido por alquilo

inferior, fenilalquilo inferior, alcoxilo inferior-
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carbonilalquilo inferior, carboxialquilo inferior,
carbamoilalquilo inferior, carbamoilalquilo inferior N-mono-
o) N,N-disustituido, cicloalquilo, alcoxilo inferior-
carbonilo, fenilo, fenilo sustituido, piridinilo,
pirimidinilo, & pirazinilo;

Ry representa hidrdgeno, alguile inferior, o
halégeno;

y un N-éxido o una sal farmacéuticamente aceptable
de este compuesto.

4. Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R; representa hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo
inferior-alquilo inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo
inferior, 6 fenilalquilo inferior;

R, representa hidrégeno; alquilo inferior,
opcionalmente sustituido por un radical R3;, por dos grupos
fenilo, por dos grupos alcoxilo inferior-carbonilo, por
fenilo y alcoxilo inferior-carbonilo, o por hidroxifenilo y
alcoxilo inferior-carbonilo; ciclopentilo; benzociclopentilo;
ciclohexilo; pirrolidinilo; oxazolinilo; piperidinilo; N-
alquilo inferior-piperidinileo; N-bencilpiperidinilo; N-
pirimidinilpiperidinilo; morfolinilo, azepinilo; OXO-
azepinilo; oxazepinilo; fenilo, naftalinilo,
tetrahidronaftalinilo, © un grupo hetercarilo mono- 6

biciclico que comprende 1 & 2 a&atomos de nitrdgeno, cuyos
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grupos fenilo, naftalinilo, y hetercarilo en cada caso estan
insustituides o sustituides por 1 & 2 sustituyentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en alquilo
inferior, trifluoroalquilo inferior, hidroxialquilo inferior,
alcoxilo inferior-alquilo inferior, amincalquilo inferior,

alquilo inferior-aminoalquilo inferior, dialquilo inferior-

aminoalquilo inferior, N-ciclohexil-N-algquilo inferior-
aminoalquilo inferior, alcoxilo inferior-
carbonilpiperidinoalquilo inferior, N-alquilo inferior-

piperazinocalquilo inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo
inferior, hidroxile, alcoxilo inferior, trifluorcalcoxilo
inferior, l1H-imidazolilalcoxilo inferior, alcanoiloxilo
inferior, benzoiloxilo, carboxilo, alcoxilo inferior-
carbonilo, carbamoilo, alquilo inferior-carbamoilo, amino,
alcanoilo inferior-amino, benzoilamino, amino mono- e}
disustituido por alquilo inferior, por hidroxialquilo
inferior, o por alcoxilo inferior-alquilo inferior, 1H-
imidazolilo, mono- & di-alquilo inferior-1lH-imidazolilo,
pirrolidinilo, piperidino, piperazino, N-alquilo inferior-
piperazino, morfolino, sulfamoilo, alquilo inferior-
sulfonilo, fenilsulfonilo, alquilo inferior-sulfinilo,
fenilsulfinilo, ticalquilo inferior, tiofenilo, fenilo,
piridilo, halogenilo, o Dbenzoilo; tienilo; o alcoxilo
inferior-carbonilalquilo inferior-tienilo; vy

Rs representa hidroxilo, alcoxilo inferior,

M
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aciloxilo, carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo,
carbamoilo, carbamoilo mono- 6 disustituido por alquilo
inferior, fenilo, o alquileno inferior, amino, alquilo
inferior-amino, dialquilo inferior-amino, fenilamino, N-
alquilo inferior-N-fenilamino, pirrolidino, oxopirrolidino,
piperidino, morfolino, imidazolino, oxoimidazolino,
cicloalquilo, heterociclilo, furilo; fenilo, naftalinilo,
tetrahidronaftalinilo, o un grupo heterocarilc mono- &
biciclico gque comprende 1 6 2 4&tomos de nitrdgeno, cuyos
grupos fenilo, naftalinilo, y hetercarilo estdn insustituidos
o sustituidos por 1 6 2 sustituyentes seleccionados a partir
del grupo que consiste en alquilo inferior, trifluorocalquilo
inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo inferior,
hidroxilo, alcoxilo inferior, trifluorocalcoxilo inferior,
alcanoiloxilo inferior, Dbenzoiloxilo, carboxilo, alcoxilo
inferior-carbonilo, carbamcilo, amino, alcanoilo inferior-
amino, benzoilamino, amino mono- & disustituido por alquilo
inferior, por hidroxialquilo inferior, o por alcoxilo
inferior-alquilo inferior, pirrolidino, piperidino,
morfolino, ©piperazino, N-alquilo inferior-piperazino, N-
alcoxilo inferior-carbonilpiperazino, fenilo, piridilo, 1H-
imidazolilo, alquilo inferior-1lH-imidazolilo, sulfamoilo,
alquilo inferior-sulfonilo, fenilsulfonilo, alquilo inferior-
sulfinilo, fenilsulfinilo, tioalquilo inferior, tiofenilo,

halogenilo, o benzoilo; o en donde:

AQy
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R; y Rz representan Jjuntos alquileno con 4 &6 5
atomos de carbono, opcionalmente mono- & disustituido por
alquilo inferior, cicloalquilo, fenilo, hidroxilo, alcoxilo
inferior, amino, benzoilamino, piperidino, piEidilés,
pirazinilo, ¢ pirimidinilo; benzalquileno con 4 & 5 atomos de
carbono en el grupo alquileno; oxa-alquileno con 1 oxigeno y
4 4tomos de carbono; o aza-alquileno con 1 nitrdégeno y 4
atomos de carbono, en donde el nitrdgeno estd insustituido o
sustituido por alquilo inferior, fenilalquilo inferior,
alcoxilo inferior-carbonilalquilo inferior, carboxialquilo
inferior, carbamoilalquilo inferior, carbamoilalquilo

inferior N-mono- & N,N-disustituido por alquilo inferior,

fenilo, alquileno inferior y oxa-alquileno inferior,
cicloalquilo, alcoxilo inferior-carbonilo, fenilo,
metoxifenilo, trifluorometilfenilo, trifluorometoxifenilo,

piridinilo, pirimidinilo, & pirazinilo;

Ry representa hidrégeno o alquilo inferior;

y un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable
de este compuesto.

b Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacidén 1, en donde:

R; representa hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo
inferior-alquilo inferior, o bencilo;

R> representa alquilo inferior, opcionalmente

sustituido por un radical Rz, por dos grupos fenilo, por dos

22
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grupos alcoxilo inferior-carbonilo, por fenilo y alcoxilo
inferior-carbonilo, o por hidroxifenilo y alcoxilo inferior-
carbonilo; ciclopentilo; benzociclopentilo; ciclohexilo;
pirrolidinilo; piperidinilo; N-alquilo inferior-piperidinilo;
N-bencilpiperidinilo; N-piperidinilo; morfolinilo; azepinilo;
oxocazepinilo; fenilo; naftalinilo; tetrahidronaftalinilo;
piridilo; algquilo inferior-piridilo; quinolinilo; tienilo;
alcoxilo inferior-carbonilmetiltienilo; o fenilo sustituido
por 1 & 2 sustituyentes seleccionados a partir del grupo que
consiste en alquilo inferior, trifluoroalquilo inferior,

hidroxialquilo inferior, aminoalquilo inferior, alquilo

inferior-aminoalquilo inferior, dialquilo inferior-
aminoalquilo inferior, N-ciclohexil-N-alquilo inferior-
aminoalquilo inferior, alcoxilo inferior-
carbonilpiperidinocalquilo inferior, N-alquilo inferior-

piperazinoalquilo inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo
inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior, trifluoroalcoxilo
inferior, 1H-imidazolilalcoxilo inferior, alcanoiloxilo
inferior, benzoiloxilo, carboxilo, alcoxilo inferior-
carbonilo, carbamoilo, alquilo inferior-carbamoilo, amino,
alcanoilo inferior-amino, benzoilamino, amino mono- e}
disustituido por alquilo inferior, por hidroxialquilo
inferior, ¢ por alcoxilo inferior-alquilo inferior, 1H-
imidazelile, alguile dinfericr-lH-~imidazolile, pirrcolidine,

piperidino, pirazino, N-alquilo inferior-piperazino,
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morfolino, sulfamoilo, alquilo inferior-sulfonilo, fenilo,
piridilo, halogenilo, o benzoilo; vy

R; representa hidroxilo, alcoxilo inferior,
alcanoiloxilo inferior, Dbenzoiloxilo, carboxilo, alcoxilo

inferior-carbonilo, carbamoilo, amino, alquilo inferior-

amino, dialquilo inferior-amino, fenilamino, N-alquilo
inferior-N-fenilamino, plrrelidine, oxopirrolidino,
piperidino, morfolino, imidazolino, oxoimidazolino,

ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo,
fenilo, naftalinilo, tetrahidronaftalinilo, furilo, un grupo
heteroarilo mono- ¢ biciclico que comprende 1 6 2 atomos de
nitrégeno, cuyo grupo heterocarilo esta insustituido & mono- 6
disustituido por alquilo inferior, hidroxilo vy alcoxilo
inferior, o fenilo sustituido por 1 & 2 sustituyentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en alquilo
inferior, trifluorocalquilo inferior, alcoxilo inferior-
carbondilalguile inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior,
trifluorocalcoxilo inferior, alcanoiloxilo inferior,
benzoiloxilo, carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo,
carbamoilo, amino, alcanoilo inferior-amino, benzoilamino,
amino mono- ¢ disustituido por alquilo inferior, por
hidroxialquilo inferior, o por alcoxilo inferior-alquilo
inferior, pirrolidine, piperidineo, morfoline, piperazino, N-
alquilo inferior-piperazino, N-alcoxilo inferior-

carbonilpiperazino, fenilo, piridilo, 1lH-imidazolilo, alquilo
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inferior-1H-imidazolilo, sulfamoilo, alquilo inferior-
sulfonilo, halogenilo, o benzoilo; o en donde:

Ry y R, representan 7juntos alquileno con 4 & 5
dtomos de carbono, opcionalmente mono- & disustituido por
fenilo, hidroxilo, amino, benzoilamino, 0 piperidino;
benzalquileno con 4 &6 5 atomos de carbono en el grupo
alquileno; oxa-alquileno con 1 oxigeno y 4 atomos de carbono;
o aza-alquileno con 1 nitrdégeno y 4 &tomos de carbono, en
donde el nitrdégeno estd insustituido o sustituido por alquilo
inferior, fenilalquilo inferior, alcoxilo inferior-
carbonilalgquilo inferior, carbamoilalquilo inferior,
pirrolidinocarbonilalquilo inferior, morfolinocarbonilalquilo
inferior, ciclopentilo, alcoxilo inferior-carbonilo, fenilo,
metoxifenilo, trifluorometilfenilo, piridinilo; pirimidinilo,
o pirazinilo;

Ry representa hidrdégeno o metilo;

y un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable
de este compuesto.

B Un compuesto de la fdérmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R; representa hidrégeno;

R representa fenilo sustituido por
trifluorometilo, y opcionalmente un sustituyente adicional
seleccionado a partir del grupo que consiste en

hidroxialquilo inferior, alquilo inferior-amino,

A
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hidroxialquilo inferior-amino, dialquilo inferior-amino, 1H-
imidazolilo, alquilo inferior-1H-imidazolilo, carbamoilo,
algquilo inferior-carbamoilo, pirrolidino, piperidino,
piperazino, alquilo inferior-piperazino, morfolino, alcoxilo
inferior, +trifluorealcoxile inferier, fenile, piridile, ¥y
halogenilo;

Ry representa metilo;

y un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable
de este compuesto.

7. Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacidén 1, en donde:

R; representa hidrégeno;

Ry representa fenilo sustituido por 3~
trifluorometilo, y opcionalmente un sustituyente adicional
seleccionado a partir del grupo que consiste en 1l-hidroxi-1-
metiletilo, metilamino, etilamino, 2-hidroxi-l-propilamino,

2-hidroxi-2-propilamino, dietilamino, 1lH-imidazolilo, 2- y 4-

metil-1H-imidazolilo, carbamoilo, metilcarbamoilo,
pirrolidino, piperidino, piperazino, 4-metilpiperazino,
morfolino, metoxilo, trifluorometoxilo, 2,2.2=
trifluoroetoxilo, fenilo, 2-, 3-, y 4-piridilo, <cloro, vy
fltor;

Ry representa metilo;
y un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable

de este compuesto.
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8. El compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R; representa hidrdégeno;

R> representa 3-(1-hidroxi-l-metiletil)-5-
(trifluorometil) fenilo;

Ry representa metilo;

y un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable
de este compuesto.

9 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde:

R; es hidrdégeno,

R, representa fenilo que estd mono- ¢ disustituido
por imidazolalcoxilo inferior, alquilo inferior-amino,
trifluorometilo, hidroxialquilo inferior-amino, bis-(alcoxilo
inferior-alguilo inferior)-amino, alquilo inferior-
piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinile,
fenilo, piridilo, imidazolilo que estd insustituido o mono- &
disustituido por alquilo inferior o N-alquilo inferior-
carbamoilo;

Ry es algquilo inferior;

y un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable

de este compuesto.

10. Un compuesto de la férmula:

4 <

2
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(I1)

OH

0]
en donde Ry es metilo o hidrégeno.

11. Un proceso para la sintesis de un compuesto de

la férmula:

&)
X \NJ\NH (1)
~ R4
N R
N<
R2

o)

o un N-6xido o una sal del mismo, en donde los simbolos Rj,
R, y Ry son como se definen en 1la reivindicacién 1,
caracterizado porgque se hace reaccionar un compuestc de la

férmula II:

(II)

A
N
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en donde R, es como se define para un compuesto de
la férmula I, o un derivado del mismo, en donde el grupo
carboxilo -COOH estd en una forma activada, con una amina de

la férmula III:

R;-NH-R, (III)

en donde R; y Ry son como se definen para un
compuesto de la fdérmula I, opcionalmente en la presencia de
un agente de deshidratacién y una base inerte y/o un
catalizador adecuado, y opcionalmente en la presencia de un
solvente inerte;

en donde los compuestos de partida II y III
anteriores también pueden estar presentes con  grupos
funcionales en una forma protegida si es necesario, y/o en la
forma de sales, en el entendido de que esté presente un grupo
formador de sal y sea posible la reaccidén en forma de sal;

se remueven cualesquiera grupos protectores en un
derivado protegido de un compuesto de la férmula I; -

y si se desea, un compuesto que se pueda obtener de
la férmula I se convierte en otro compuesto de la férmula I O
en un N-6xido del mismo, un compuesto libre de la férmula I
se convierte en una sal, una sal que se pueda obtener de un
compuesto de la férmula I se convierte en el compuesto libre

o en otra sal, y/o una mezcla de compuestos isdmeros de la
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férmula I se separa en los isdmeros individuales.

12. Una composicién farmacéutica gque comprende,
como un ingrediente activo, un compuesto de la férmula I de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o un
N-6xido o wuna sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Un método para el tratamiento de una
enfermedad que responda a la inhibicidén de la actividad de la
cinasa de ©proteina, el cual comprende administrar un
compuesto de la férmula I de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 104 é un N-déxido O una sal
farmacéuticamente aceptable el mismo.

14. El1 uso de un compuesto de la férmula I de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o un
N-6xido o un posible tautémero del mismo, ©o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacién de
una composicidén farmacéutica para el tratamiento de una
enfermedad que responda a la inhibicidén de la actividad de la

cinasa de proteina.



