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DESCRIPCION
Procedimiento para la produccion de derivados de 3,6-dihidro-1,3,5-triazina

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la produccion de derivados de 3,6-dihidro-1,3,5-triazina, en
el que se hace reaccionar una biguanida con un aldehido en presencia de una base inorganica y/u organica.

Los derivados de 3,6-dihidro-1,3,5-triazina muestran propiedades farmacoldgicas en el tratamiento de fendmenos
patolégicos que estan asociados con el sindrome de insulinorresistencia. Algunas patentes describen la produccion
de derivados de 3,6-dihidro-1,3,5-triazina. Por ejemplo, en el documento US 3.287.366 se describe la sintesis de
dihidrotriazina con la siguiente estructura:

H
R1HN N NH3
Ty
szRg

La sintesis comprende la reaccién de una bisguanidina monosustituida y de un aldehido o de una cetona en
presencia de un acido a temperaturas elevadas.

La patente japonesa JP 480 640 88 describe la sintesis de dihidrotriazinas con la siguiente estructura:
Rs H
N N NH2
RO
N >< N
R1 Rz

Esta sintesis analoga comprende el calentamiento en condiciones acidas.

La patente japonesa JP54014986 describe la sintesis de dihidrotriazinas con la siguiente estructura:

R4

H
sz N\"/N\'rNHz

N»g(-N
R C
"< N
ZCHy
También este procedimiento requiere el calentamiento en condiciones 4cidas.

En la solicitud de patente WO01/55122 se da a conocer la sintesis de dihidrotriazinas con la siguiente estructura:

Ra y Ra

N _N._N.
RO R
N><N
Rs Re
La sintesis se refiere a la reaccién de bisguanidinas monosustituidas con un acetal, hemiacetal, cetal, hemicetal,
aldehido o cetona en presencia de un acido a temperaturas elevadas.

Los procedimientos publicados tienen en comuin que es necesaria una temperatura elevada, lo que hace necesarias
condiciones de reflujo o alta presién, cuando se usan compuestos de partida con un punto de ebullicion reducido, asi
como el uso de un &cido.

La invencién se basaba en el objetivo de poner a disposicion un procedimiento para la produccidon de derivados de

3,6-dihidro-1,3,5-triazina, que pueda realizarse en condiciones de reaccion suaves. Un objetivo adicional consistia
en encontrar una reaccion, en la que se utilicen materiales de partida lo mas econémicos posible, para reducir los
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costes del procedimiento.

La invencion se refiere a un procedimiento para la produccion de compuestos de formula |

en la que R*, R?, R®y R* se seleccionan independientemente entre si de los siguientes grupos:
H,
alquilo C;1-Cy0, dado el caso sustituido con halégeno, alquilo C1-Cs, alcoxilo C;1-Cs o cicloalquilo C3-Cs,

alquenilo C2-Cyo, dado el caso sustituido con halégeno, alquilo C1-Cs 0 alcoxilo C1-Cs, alquinilo C»-Cyo, dado el caso
sustituido con halégeno, alquilo C1-Cs 0 alcoxilo C3-Cs, cicloalquilo C3-Cg, dado el caso sustituido con alquilo C;-Cs 0
alcoxilo C1-Cs, heterocicloalquilo C3-Cg con uno o varios heteroatomos seleccionados de N, O y S y dado el caso
sustituido con alquilo C;1-Cs 0 alcoxilo C1-Cs,

aril Cg-Cis-alquilo C1-Cy, dado el caso sustituido con amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C1-Cs, alcoxilo C;-Cs,
alquiltio C;-Cs, alquilamino C3-Cs, ariloxilo Ce-Ci4, aril Ce-Cis-alcoxilo C1-Cs, ciano, trifluorometilo, carboxilo,
carboximetilo o carboxietilo, arilo C¢-C14, dado el caso sustituido con amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C;-Cs,
alcoxilo C1-Cs, heteroarilo C;-C13 con uno o varios heteroatomos seleccionados de N, O y S y dado el caso sustituido
con amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C1-Cs, alcoxilo C1-Cs, alquiltio C;1-Cs, alquilamino C;-Cs, ariloxilo Cs-Ci4,
aril C¢-Cays-alcoxilo C;-Cs, ciano, trifluorometilo, carboxilo, carboximetilo o carboxietilo,

R' y R? por un lado y R® y R* por otro lado pueden formar con el &tomo de nitrégeno un anillo de n miembros (n entre
3y 8), que presenta dado el caso uno o varios heteroatomos seleccionados de N, O y S y posiblemente puede estar
sustituido con uno de los siguientes grupos: amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C;-Cs, alcoxilo C;-Cs, alquiltio C1-
Cs, alquilamino C;-Cs, ariloxilo Ce-C14, aril Cs-Cis-alcoxilo C;-Cs, ciano, trifluorometilo, carboxilo, carboximetilo o
carboxietilo;

R® se selecciona de los siguientes grupos:

alquilo C1-Cyo, dado el caso sustituido con amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C;-Cs, alcoxilo C1-Cs, alquiltio
C1-Cs, alquilamino C;-Cs, ariloxilo Ce-Ci4, aril Cs-Cig-alcoxilo C;-Cs, ciano, trifluorometilo, carboxilo,
carboximetilo o carboxietilo,

alquenilo C;-Cyo, dado el caso sustituido con amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C;-Cs, alcoxilo C;-Cs,
alquiltio C1-Cs, alquilamino C;-Cs, ariloxilo Ce-Ci4, aril Cs-Cis-alcoxilo C1-Cs, ciano, trifluorometilo, carboxilo,
carboximetilo o carboxietilo,

alquinilo C»-Cy, dado el caso sustituido con amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C;-Cs, alcoxilo C1-Cs, alquiltio
Ci1-Cs, alquilamino C;-Cs, ariloxilo Cg-Cis4, aril Cs-Cis-alcoxilo C;-Cs, ciano, trifluorometilo, carboxilo,
carboximetilo o carboxietilo,

cicloalquilo C3-Cg, dado el caso sustituido con amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C;-Cs, alcoxilo C;-Cs,
alquiltio C1-Cs, alquilamino C;-Cs, ariloxilo Ce-Ci4, aril Cs-Cis-alcoxilo C1-Cs, ciano, trifluorometilo, carboxilo,
carboximetilo o carboxietilo,

heterocicloalquilo C3-Cg con uno o varios heteroatomos seleccionados de N, O y S y dado el caso sustituido con
amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C;-Cs, alcoxilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs, alquilamino C;1-Cs, ariloxilo Cg-Cia,
aril Cs-Cy4-alcoxilo C1-Cs, ciano, trifluorometilo, carboxilo, carboximetilo o carboxietilo,

arilo Cs-C14, dado el caso sustituido con amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C1-Cs, alcoxilo C31-Cs, alquiltio C1-
Cs, alquilamino C1-Cs, ariloxilo Ce-Ci4, aril Ce-Cis-alcoxilo C1-Cs, ciano, trifluorometilo, carboxilo, carboximetilo o
carboxietilo,

heteroarilo C;-C13 con uno o varios heteroatomos seleccionados de N, O y S y dado el caso sustituido con
amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C;-Cs, alcoxilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs, alquilamino C;1-Cs, ariloxilo Cg-Cia,
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aril Ce-Cys-alcoxilo C;-Cs, ciano, trifluorometilo, carboxilo, carboximetilo o carboxietilo,

aril C¢-Cis-alquilo C;-Cs dado el caso sustituido con amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C;-Cs, alcoxilo C1-Cs,
alquiltio C4-Cs, alquilamino C;-Cs, ariloxilo Ce-C14, aril Cs-Cis-alcoxilo C1-Cs, ciano, trifluorometilo, carboxilo,
carboximetilo o carboxietilo,

y sus derivados, solvatos, sales e isomeros farmacéuticamente adecuados,
caracterizado porque

se hace reaccionar un compuesto de férmula Il

R2 R4

| n | |
N N: N
R1/ \n/ \n/ \R3 1
NH NH

en la que R*, R?, R® y R* son tal como se definieron anteriormente,

con un compuesto de férmula Il
R°-CHO . i

en la que R® es tal como se definié anteriormente,
en un disolvente 0 mezcla de disolventes polar en presencia de una base inorganica y/u organica.

Sorprendentemente se establecié que el procedimiento segln la invencion permite una ejecucién de la reaccién a
presion ambiental y temperaturas suaves. Estas condiciones permiten un modo de procedimiento econémico, se
necesita no s6lo menos energia, también se mejoran los gastos en aparatos y la seguridad.

La base puede seleccionarse de bases inorganicas, tales como hidroxidos alcalinos, carbonatos alcalinos y
alcoholatos alcalinos, por ejemplo hidroxido de litio, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de sodio,
carbonato de potasio, metanolato de sodio, etanolato de sodio, etc. o bases organicas tales como trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, pirrol, pirrolidina, piperidina etc. y cualquier mezcla de los anteriores. Resultados
especialmente buenos con respecto al rendimiento se obtienen con bases fuertes, en particular hidréxidos alcalinos
etc., prefiriéndose especialmente el hidroxido de sodio.

El procedimiento se realiza habitualmente en un disolvente. Este se utiliza preferiblemente en una cantidad tal, que
la mezcla de reaccion pueda agitarse. El disolvente puede seleccionarse de cualquier disolvente que no influya
negativamente en la reaccion, tales como agua, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, 2-butanol, i-butanol, t-
butanol y N,N-dimetilformamida etc. o mezclas de dichos disolventes. Han resultado ser disolventes adecuados en
particular agua, alcoholes asi como mezclas de agua y alcoholes, tales como una mezcla de agua y metanol.

Para realizar la reaccién ha resultado ser ventajoso que los compuestos de partida de férmula 1l y de formula Il se
utilicen en desde cantidades equimolares hasta un exceso de los compuestos de férmula Il con respecto al
compuesto de féormula 1l. En una forma de realizacion preferida la concentracion del compuesto de férmula 1l
asciende a desde 1 equivalente hasta 10 equivalentes con respecto al compuesto de férmula 11.

La cantidad de base afiadida puede variar en amplios intervalos. Preferiblemente se utiliza la base en una cantidad
de desde 0,1 equivalentes hasta 10 equivalentes, en particular desde 0,5 hasta 5 equivalentes, preferiblemente
desde 0,8 hasta 2 equivalentes, con respecto al compuesto de féormula Il. En una forma de realizacion especialmente
preferida se utiliza la base en cantidades equimolares con respecto al compuesto de formula Il. El experto variara la
utilizacién de la base en funcién de los eductos utilizados.

La expresion “solvatos de los compuestos” pretende significar aductos de moléculas de disolvente inertes en los
compuestos, que se forman debido a las fuerzas de atraccion reciprocas. Los solvatos son, por ejemplo, mono- o
dihidratos o alcoholatos.

La expresion “derivados que pueden usarse farmacéuticamente” pretende significar por ejemplo las sales de
compuestos segln la invencién y los denominados compuestos profarmacos, siendo los “derivados de profarmaco”
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habitualmente compuestos de formula |, que se modificaron, por ejemplo, con grupos alquilo o acilo, azucar u
oligopéptidos y que pueden descomponerse rapidamente en el organismo, para formar los compuestos activos
segun la invencion. Esto incluye también los derivados poliméricos biodegradables de los compuestos segun la
invencion, tal como se describen, por ejemplo, en Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995).

A los isémeros de los compuestos de férmula | pertenecen habitualmente los estereoisomeros y los tautbmeros.

La reaccion segun la invencion tiene la ventaja de que puede realizarse a presion ambiental. La temperatura de
reaccion puede realizarse desde temperaturas a -10°C hasta temperaturas elevadas de hasta 100°C. En una forma
de realizacion especialmente preferida se realiza la reaccion a temperatura ambiente. En el caso de utilizar bases
débiles, puede ser ventajoso realizar la reaccién a temperaturas mas elevadas.

Para todos los restos, que pueden aparecer mas de una vez, tales como, por ejemplo, alquilo, sustituyentes
opcionales en restos arilo o heterociclicos, son sus significados e independientemente entre si.

El alquilo puede ser no ramificado (lineal) o ramificado y tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19 6 20 atomos de carbono. El alquilo es preferiblemente metilo, pero también etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo o terc-butilo, asi como pentilo, 1-, 2- 0 3-metilpropilo, 1,1-, 1,2- 0 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo,
hexilo, 1-, 2-, 3- 0 4-metilpentilo, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- 0 3,3-dimetilbutilo, 1- o 2-etilbutilo, 1-etil-1-metilpropilo, 1-
etil-2-metilpropilo, 1,1,2- 0 1,2,2-trimetilpropilo, pero preferiblemente también por ejemplo trifluorometilo.

El alquilo es de manera especialmente preferible un alquilo con 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono, preferiblemente
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isopropilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo
o 1,1,1-trifluoroetilo.

El cicloalquilo es preferiblemente ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. Alquileno significa
preferiblemente metileno, etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno, pero también alquileno ramificado.

El alquileno es preferiblemente vinilo.

El alquilino es preferiblemente C=CH.

El halégeno es F, Cl, G, Bro I.

El alcoxilo es preferiblemente metoxilo, etoxilo, propoxilo o butoxilo.

El heterocicloalquilo C3-Cg con uno o varios heterodtomos seleccionados de N, O y S es preferiblemente 2,3-dihidro-
2-, -3-, -4- o -5-furilo, 2,5-dihidro-2-, -3-, -4- o -5-furilo, tetrahidro-2- o -3-furilo, 1,3-dioxolan-4-ilo, tetrahidro-2- o -3-
tienilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirrolilo, 2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirrolilo, 1-, 2- o 3-pirrolidinilo,
tetrahidro-1-, -2- o -4-imidazolilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirazolilo, tetrahidro-1-, -3- o -4-pirazolilo, 1,4-
dihidro-1-, -2-, -3- o0 -4-piridilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- 0 -6-piridilo, 1-, 2-, 3- 0 4-piperidinilo, 2-, 3- 0 4-
morfolinilo, tetrahidro-2-, -3- o0 -4-piranilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-dioxan-2-, -4- o -5-ilo, hexahidro-1-, -3- o -4-piridazinilo,
hexahidro-1-, -2-, -4- o -5-pirimidinilo, 1-, 2- o 3-piperazinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- U -8-
quinolilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- u -8- isoquinolilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- u 8-3,4-dihidro-2H-benzo-1,4-
oxazinilo.

Dado el caso sustituido significa no sustituido o mono-, di-, tri-, tetra- o pentasustituido.
El arilo es preferiblemente fenilo, naftilo o difenilo.
El arilalquilo es preferiblemente bencilo.

El heteroarilo con uno o varios heteroatomos seleccionados de N, O y S es preferiblemente 2- o 3-furilo, 2- 0 3-
tienilo, 1-, 2- o 3-pirrolilo, 1-, 2-, 4- o0 5-imidazolilo, 1-, 3-, 4- o 5-pirazolilo, 2-, 4- 0 5-oxazolilo, 3-, 4- o0 5-isoxazolilo, 2-
, 4-0 5-tiazolilo, 3-, 4- o 5-isotiazolilo, 2-, 3- o 4-piridilo, 2-, 4-, 5- o 6-pirimidinilo, ademas preferiblemente 1,2,3-
triazol-1-, -4- o -5-ilo, 1,2,4-triazol-1-, -3- o0 -5-ilo, 1- o 5-tetrazolilo, 1,2,3-oxadiazol-4- o -5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3- o -5-
ilo, 1,3,4-tiadiazol-2- o -5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3- o -5-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4- o -5-ilo, 3- 0 4-piridazinilo, pirazinilo, 1-, 2-,
3-, 4-, 5-, 6- 0 7-indolilo, 4- o 5-isoindolilo, 1-, 2-, 4- 0 5-bencimidazolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-benzopirazolilo, 2-, 4-, 5-,
6- o 7-benzoxazolilo, 3-, 4-, 5-, 6- o 7-bencisoxazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- o 7-benzotiazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- 0 7-
bencisotiazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-benzo-2,1,3-oxadiazolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-quinalilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-
isoquinolilo, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-cinnolinilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-quinazolinilo, 5- o 6-quinoxalinilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- u 8-
2H-benzo-1,4-oxacinilo, ademas preferiblemente 1,3-benzodioxol-5-ilo, 1,4-benzodioxan-6-ilo, 2,1,3-benzotiadiazol-
4-0 -5-ilo 0 2,1,3-benzoxadiazol-5-ilo.

R, R% R® y R’ se seleccionan preferiblemente independientemente entre si de los siguientes grupos:
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alquilo C;1-Cy dado el caso sustituido con halégeno, alquilo C;-Cs, alcoxilo C;-Cs o cicloalquilo C3-Csg;

alquenilo C,-Cy dado el caso sustituido con halégeno, alquilo C;1-Cs 0 alcoxilo C1-Cs, alquinilo C,-Cyo dado el
caso sustituido con halégeno, alquilo C1-Cs o alcoxilo C1-Cs;

cicloalquilo C3-Cg dado el caso sustituido con halégeno, alquilo C;-Cs o alcoxilo C1-Cs;

heterocicloalquilo C3-Cg con uno o varios heteroatomos seleccionados de N, O y S y dado el caso sustituido con
alquilo C;-Cs o alcoxilo C1-Cs;

aril Cg-Cys-alquilo C1-C,o dado el caso sustituido con amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C;-Cs, alcoxilo Ci-
Cs, alquiltio C4-Cs, alquilamino C;-Cs, ariloxilo Ce-Ci4, arilo Ce-Ci4, alcoxilo Ci-Cs, ciano, trifluorometilo,
carboxilo, carboximetilo o carboxietilo;
arilo C¢-C14 dado el caso sustituido con amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C;-Cs, alcoxilo C1-Cs,
heteroarilo C1-C13 con uno o varios heterodtomos seleccionados de N, O y S y dado el caso sustituido con
amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C1-Cs, alcoxilo C1-Cs, alquiltio C;1-Cs, alquilamino C;-Cs, ariloxilo Cs-Ci4,
arilo Ce-C14, alcoxilo C1-Cs, ciano, trifluorometilo, carboxilo, carboximetilo o carboxietilo;
Un procedimiento preferido para la produccion de los compuestos de formula | se refiere a compuestos, en los que
R, R% R®y R’ son independientemente entre si alquilo C1-Cao,
R® R*son H,

R® es alquilo C1-Cao.

Un procedimiento especialmente preferido para la produccion de los compuestos de formula | se refiere a
compuestos, en los que

R!, R? son independientemente entre si alquilo C;-Cs,

R, R*son H,

R® es alquilo C1-C.

Se prefiere de manera muy especial un procedimiento para la produccion de un compuesto de formula | en la que
R, R? son metilo,

R, R*son H,

R°, es metilo.

Se proporciona un ejemplo para una descripcion mas exacta de la invencién, pero esta invencion no se limita al
ejemplo.

Ejemplo 1:
Produccién de 2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino-6-metil-1,3,5-triazina:

Se agité un matraz de dos bocas de 4 |, lleno con 662 g (4 mol) de metformina x HCI (1,21-dimetilbiguanida x HCI) y
1600 ml de MeOH con un agitador magnético con 250 rpm a temperatura ambiente en un bafio de agua. A esta
suspension se le afiadieron a través de un embudo de decantacion 160 g (4 mol) de hidroxido de sodio en 200 ml de
agua. Al mismo tiempo se afiadieron mediante otro embudo 226 ml (4 mol) de acetaldehido en 400 ml de MeOH a la
mezcla.

La adicion de la disolucion de NaOH finaliz6 en el plazo de 70 minutos, mientras que la adicién de acetaldehido
finalizé en el plazo de 100 minutos. A continuacion se filtr6 la mezcla de reaccién a través de Celite, para separar el
cloruro de sodio. Se concentrd la disolucion, obteniéndose un sélido blando, que se extrajo con 1,2 | de etanol
caliente, obteniéndose una suspension. Tras la filtracién se concentrd la disolucién de etanol, formandose un soélido
amarillo claro, 520 g, 84% de rendimiento. 'H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 1,37 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 2,98 (s, 6H), 3,46
(s, 1H), 4,83 (g, J = 6,0 Hz, 1 H). *C-RMN (300 MHz, CDCls) & 24,5, 36,4, 63,0.
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Ejemplo 2:

A una suspensién de 65 g de metformina x HCI (10 mmol) y 0,4 g (10 mmol) de hidréxido de sodio en 10 ml de
metanol se le afiadié una disolucion de 0,56 ml (10 mmol) de acetaldehido en 4 ml de metanol a temperatura
ambiente a lo largo de 10 minutos, a continuacion se agité durante una hora. Entonces se filtr6 la disolucién y se
concentrd, formandose un sdlido blanco. Se disolvié el solido blanco en 10 ml de etanol caliente y se volvio a filtrar.
Tras la concentracion a vacio se obtuvieron 1,4 g de un sélido blanco, rendimiento: 90%.

Ejemplo 3:

A una disolucién de 1,65 g (10 mmol) de metformina HCl y 0,4 g (10 mmol) de hidréxido de sodio en 10 ml de agua
se le afadié una disolucién de 0,56 ml (10 mmol) de acetaldehido en 4 ml de agua a lo largo de 10 minutos. Tras
una hora a temperatura ambiente se concentr6 la disolucién, formandose un sélido blanco. A continuacion se diluyd
el sélido en 10 ml de etanol y se filtro. Tras la concentracién se obtuvieron 1,45 g de un sélido blanco, rendimiento
93%.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la produccién de compuestos de formula |

en la que RY, R% R® y R’ se seleccionan independientemente entre si de los siguientes grupos:
H,
alquilo C1-Cy0, dado el caso sustituido con halégeno, alquilo C;-Cs, alcoxilo C;1-Cs o cicloalquilo C3-Csg,

alquenilo C,-Cy, dado el caso sustituido con halégeno, alquilo C;-Cs 0 alcoxilo C;-Cs, alquinilo C,-Cyo, dado
el caso sustituido con halégeno, alquilo C;-Cs 0 alcoxilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, dado el caso sustituido
con alquilo C1-Cs o0 alcoxilo C1-Cs,

heterocicloalquilo C3-Cg con uno o varios heteroatomos seleccionados de N, O y S y dado el caso sustituido
con alquilo C31-Cs 0 alcoxilo C31-Cs, aril Cs-Ci4-alquilo C1-Cy, dado el caso sustituido con amino, hidroxilo,
tio, halégeno, alquilo C;-Cs, alcoxilo C1-Cs, alquiltio C4-Cs, alquilamino C;-Cs, ariloxilo Ce-Ci4, aril Ce-Cia-
alcoxilo C3-Cs, ciano, trifluorometilo, carboxilo, carboximetilo o carboxietilo, arilo Cs-C14, dado el caso
sustituido con amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C;-Cs, alcoxilo C;-Cs,

heteroarilo C;-C13 con uno o varios heteroatomos seleccionados de N, O y S y dado el caso sustituido con
amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C1-Cs, alcoxilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs, alquilamino C1-Cs, ariloxilo Ce-
C1a, aril C¢-Cys-alcoxilo C;-Cs, ciano, trifluorometilo, carboxilo, carboximetilo o carboxietilo,

R' y R? por un lado y R® y R* por otro lado pueden formar con el &tomo de nitrégeno un anillo de n-
miembros (n entre 3 y 8), que dado el caso presenta uno o varios heteroatomos seleccionados de N, Oy S
y

posiblemente puede estar sustituido con uno de los siguientes grupos: amino, hidroxilo, tio, haldégeno,
alquilo C;-Cs, alcoxilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs, alquilamino C;-Cs, ariloxilo Cs-C14, aril Ce-Cis-alcoxilo C1-Cs,
ciano, trifluorometilo, carboxilo, carboximetilo o carboxietilo;

R® se selecciona de los siguientes grupos:

alquilo C1-Cy, dado el caso sustituido con amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C;-Cs, alcoxilo C;-Cs,
alquiltio C1-Cs, alquilamino C;-Cs, ariloxilo Cg-Ci4, aril Cs-Cis-alcoxilo C1-Cs, ciano, trifluorometilo, carboxilo,
carboximetilo o carboxietilo, alquenilo C1-Cy, dado el caso sustituido con amino, hidroxilo, tio, halégeno,
alquilo C;-Cs, alcoxilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs, alquilamino C;-Cs, ariloxilo Cg-C14, aril Ce-Cis-alcoxilo C1-Cs,
ciano, trifluorometilo, carboxilo, carboximetilo o carboxietilo, alquinilo C>-C2, dado el caso sustituido con
amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C1-Cs, alcoxilo C1-Cs, alquiltio C;-Cs, alquilamino C1-Cs, ariloxilo Ce-
Ci4, aril Ce-Cys-alcoxilo C1-Cs, ciano, trifluorometilo, carboxilo, carboximetilo o carboxietilo, cicloalquilo Cs-
Cs, dado el caso sustituido con amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C;-Cs, alcoxilo C;-Cs, alquiltio C1-Cs,
alquilamino C1-Cs, ariloxilo Ce-Ci4, aril Ce-Ci4-alcoxilo C1-Cs, ciano, trifluorometilo, carboxilo, carboximetilo o
carboxietilo, heterocicloalquilo C3-Cg con uno o varios heteroatomos seleccionados de N, O y S y dado el
caso sustituido con amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C1-Cs, alcoxilo C;-Cs, alquiltio C;-Cs, alquilamino
C1-Cs, ariloxilo Cg-C14, aril Ce-Cyig-alcoxilo C;-Cs, ciano, trifluorometilo, carboxilo, carboximetilo o
carboxietilo, arilo Cs-C14, dado el caso sustituido con amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C1-Cs, alcoxilo
C1-Cs, alquiltio C41-Cs, alquilamino C;1-Cs, ariloxilo Cg-Ci4, aril Cs-Cig-alcoxilo C1-Cs, ciano, trifluorometilo,
carboxilo, carboximetilo o carboxietilo, heteroarilo C1-C13 con uno o varios heteroatomos seleccionados de
N, O y Sy dado el caso sustituido con amino, hidroxilo, tio, halégeno, alquilo C;-Cs, alcoxilo C1-Cs, alquiltio
C1-Cs, alquilamino C;-Cs, ariloxilo Cs-Ci4, aril Ce-Cig-alcoxilo C;-Cs, ciano, trifluorometilo, carboxilo,
carboximetilo o carboxietilo, aril Cs-Cis-alquilo C;-Cs dado el caso sustituido con amino, hidroxilo, tio,
halégeno, alquilo C;-Cs, alcoxilo C;-Cs, alquiltio C;-Cs, alquilamino C;-Cs, ariloxilo C1-Cia4, aril Ce-Cig-
alcoxilo C;-Cs, ciano, trifluorometilo, carboxilo, carboximetilo o carboxietilo, y sus derivados, solvatos, sales
e isémeros farmacéuticamente adecuados, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de
férmula 1l
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R2 R*
AN A

RO TR
NH NH

en la que R*, R?, R®y R* son tal como se definieron anteriormente,

con un compuesto de formula Il

R°-CHO i

en la que R® es tal como se definié anteriormente,

en un disolvente 0 mezcla de disolventes polar en presencia de una base inorganica y/u organica.
2.- Procedimiento segun la reivindicacion 1,

en el que R, R? son independientemente entre si alquilo C1-Cao,

R® R*son H,

R® es alquilo C1-Cao.
3.- Procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2,

en el que Rl, R? son independientemente entre si alquilo C1-Ce,

R® R*son H,

R® es alquilo C1-C.
4.- Procedimiento segun la reivindicacion 1, 2 6 3,

en el que R*, R? son metilo,

R® R*son H,

R® es metilo.
5.- Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la base se selecciona del grupo de
hidroxidos alcalinos, carbonatos alcalinos, alcoholatos alcalinos, o bases organicas tales como trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, pirrol, pirrolidina, piperidina y cualquier mezcla de los anteriores.
6.- Procedimiento segln una o varias de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el disolvente se selecciona del grupo
compuesto por agua, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, 2-butanol, i-butanol, t-butanol, N,N-dimetilformamida o

mezclas de dichos disolventes.

7.- Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el compuesto de férmula Il se utiliza
en desde 1 equivalente hasta 10 equivalentes, con respecto al compuesto de formula Il.

8.- Procedimiento segln una o varias de las reivindicaciones 1 a 7, en el que la base se encuentra en desde 0,1
equivalentes hasta 10 equivalentes con respecto al compuesto de formula 1.

9.- Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el compuesto de formula Il es
acetaldehido.

10.- Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 9, en el que la reaccion se realiza a presion
ambiental.

11.- Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 10, en el que la reaccion se realiza a temperatura
ambiente.
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