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DESCRIPCION
Compuestos de azol basados en cianoguanidina Utiles como inhibidores de malonil-CoA descarboxilasa
Campo de lainvencion

[0001] La presente invencion se refiere a compuestos de férmula (1), como se definen en las reivindicaciones,
para uso en procedimientos de tratamiento de ciertas enfermedades metabdlicas y/o a sales farmacéuticamente
aceptables y composiciones farmacéuticamente aceptables que contienen dichos compuestos Utiles en el
tratamiento de dichas enfermedades. En particular, la invencion se refiere a dichos compuestos y composiciones
para uso en la profilaxis, gestiéon o tratamiento de enfermedades cardiovasculares, diabetes, canceres y obesidad
mediante la inhibicion de la malonil-coenzima A descarboxilasa (malonil-CoA descarboxilasa, MCD).

Antecedentes de lainvencion

[0002] La malonil-CoA es un intermedio metabdlico importante producido por la enzima acetil-CoA carboxilasa
(ACC) en el cuerpo. En el higado, adipocitos y otros tejidos, la malonil-CoA es un sustrato de la &cido graso sintasa
(FAS). La ACC y la malonil-CoA se encuentran en musculo esquelético y tejido de musculo cardiaco, donde los
niveles de acido graso sintasa son bajos. La enzima malonil-CoA descarboxilasa (MCD, EC 4.1.1.9) cataliza la
conversion de malonil-Coa en acetil-CoA y regula asi los niveles de malonil-CoA. La actividad MCD se ha descrito en
una amplia serie de organismos, incluyendo procariotas, aves y mamiferos. Se ha purificado de la bacteria
Rhizobium trifolii (An y col., J. Biochem. Mol. Biol. 32: 414-418 (1999)), las glandulas uropigiales de aves acuaticas
(Buckner y col., Arch. Biochem. Biophys. 177: 539 (1976); Kim y Kolattukudy, Arch. Biochem. Biophys. 190: 585
(1978)), mitocondrias de higado de rata (Kim y Kolattukudy, Arch. Biochem. Biophys. 190: 234 (1978)), glandulas
mamarias de rata (Kim y Kolattukudy, Biochim. Biophys. Acta 531: 187 (1978)), linfocitos B pancreaticos de rata
(Voilley y col., Biochem. J. 340: 213 (1999)) y ganso (Anser anser) (Jang y col., J. Biol. Chem. 264: 3500 (1989)). La
identificacion de pacientes con deficiencia de MCD conduce a la clonacién de un gen humano homélogo de los
genes de MCD de ganso y rata (Gao y col., J. Lipid. Res. 40: 178 (1999); Sacksteder y col., J. Biol. Chem. 274:
24461 (1999); FitzPatrick y col., Am. J. Hum. Genet. 65: 318 (1999)). Se observa un solo ARNm de MCD humano
por andlisis de transferencia Northern. Se encuentran los maximos niveles de expresion de ARNm en tejidos
musculares y cardiacos, seguido de hepaticos, renales y pancreéticos, con cantidades detectables en todos los
demas tejidos examinados.

[0003] La malonil-CoA es un potente inhibidor enddgeno de la carnitina palmitoiltransferasa | (CPT-I), una
enzima esencial para el metabolismo de acidos grasos de cadena larga. La CPT-I es la enzima limitante de la
velocidad en la oxidacion de acido graso y cataliza la formacion de acilcarnitina, que se transporta desde el citosol a
través de las membranas mitocondriales mediante la acilcarnitina translocasa. Dentro de las mitocondrias, se
transfieren los acidos grasos de cadena larga de vuelta a la forma de CoA mediante una enzima complementaria,
CPT-ll, y, en las mitocondrias, la acil-CoA entra en la ruta de B-oxidacién que genera acetil-CoA. En el higado,
aparecen altos niveles de acetil-CoA, por ejemplo, después de una comida, conduciendo a niveles elevados de
malonil-CoA que inhiben la CPT-I, evitando asi el metabolismo de la grasa y favoreciendo la sintesis de grasa. A la
inversa, los bajos niveles de malonil-CoA favorecen el metabolismo de acido graso al permitir el transporte de acidos
grasos de cadena larga a la mitocondria. Por tanto, la malonil-CoA es un metabolito basico que desempefia un papel
clave en el equilibrio de sintesis de acido graso y oxidaciéon de acido graso (Zammit, Biochem. J. 343: 5050-515
(1999)). Trabajos recientes indican que la MCD es capaz de regular los niveles citoplasmaticos de malonil-CoA asi
como mitocondriales [Alam y Saggerson, Biochem. J. 334: 233-241 (1998); Dyck y col., Am. J. Physiology 275:
H2122-2129 (1998)].

[0004] Aunque la malonil-CoA esta presente en tejidos musculares y cardiacos, solo se han detectado bajos
niveles de FAS en estos tejidos. Se cree que el papel de la malonil-CoA y la MCD en estos tejidos es regular el
metabolismo de acido graso. Esto se consigue mediante la inhibicion por malonil-CoA de las isoformas de musculo
(M) e higado (H) de la CPT-I, que estan codificadas por genes distintos (McGarry y Brown, Eur. J. Biochem. 244: 1-
14 (1997)). La isoforma muscular es mas sensible a la inhibicion por malonil-CoA (Clsp 0,03 uM) que la isoforma
hepatica (Clsp 2,5 pM). La regulacion por malonil-CoA de CPT-l se ha descrito en higado, corazén, musculo
esquelético y linfocitos B pancreéticos. Ademas, se ha descrito también la actividad acil-CoA transferasa sensible a
malonil-CoA presente en microsomas, quizds parte de un sistema que suministra grupos acilo al reticulo
endoplasmatico (Fraser y col., FEBS Lett. 446: 69-74 (1999)).

[0005] Enfermedades cardiovasculares: El corazon humano sano utiliza los sustratos metabdlicos
disponibles. Cuando los niveles de glucosa sanguinea son altos, la captacion y metabolismo de glucosa
proporcionan la fuente principal de combustible para el corazén. En estado de ayuno, se proporcionan lipidos por los
tejidos adiposos, y la captacion y metabolismo de &cido graso en el corazén regulan por disminucién el metabolismo
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de la glucosa. La regulacién del metabolismo intermedio mediante los niveles séricos de acido graso y glucosa
comprende el ciclo de glucosa-acido graso (Randle y col., Lancet, 1: 785-789 (1963)). En condiciones isquémicas, el
suministro de oxigeno limitado reduce tanto la oxidacién de acido graso como de glucosa y reduce la cantidad de
ATP producida por fosforilacion oxidativa en los tejidos cardiacos. En ausencia de suficiente oxigeno, la glucdlisis
aumenta en un intento de mantener los niveles de ATP y da como resultado un crecimiento del lactato y una caida
del pH intracelular. Se consume energia manteniendo la homeostasis i6nica y aparece muerte celular de miocitos
como resultado de niveles de ATP anormalmente bajos y osmolaridad celular alterada. Adicionalmente, la AMPK,
activada durante la isquemia, fosforila y por tanto inactiva la ACC. Los niveles de malonil-CoA cardiaca total caen,
por lo tanto la actividad CPT-l aumenta y se favorece la oxidacion de &cido graso frente a la oxidacion de glucosa.
Los efectos beneficiosos de los moduladores metabdlicos en el tejido cardiaco son la eficacia aumentada de
ATP/mol de oxigeno para la glucosa en comparacién con los acidos grasos y, de forma mas importante, el
acoplamiento aumentado de la glucdlisis con la oxidacion de glucosa, que da como resultado una reduccion neta de
la carga protonica en el tejido isquémico.

[0006] Una serie de estudios clinicos y experimentales indican que desplazar el metabolismo energético en el
corazon hacia la oxidacion de glucosa es un enfoque eficaz para reducir los sintomas asociados con enfermedades
cardiovasculares tales como, pero sin limitacion, isquemia miocardica (Hearse, "Metabolic approaches to ischemic
heart disease and its management", Science Press). Varios farmacos antianginosos probados clinicamente,
incluyendo perhexilina y amiodarona, inhiben la oxidacion de acido graso mediante la inhibicion de CPT-I (Kennedy y
col., Biochem. Pharmacology, 52: 273 (1996)). Se muestra que los farmacos antianginosos ranolazina, actualmente
en ensayos clinicos de fase lll, y trimetazidina inhibenfla -oxidacién de acido graso (McCormack y col., Genet.
Pharmac. 30: 639 (1998), Pepine y col., Am. J. Cardiology 84: 46 (1999)). Se ha mostrado que la trimetazidina inhibe
especificamente la 3-cetoacil-CoA tiolasa de cadena larga, una etapa esencial en la oxidaciéon de acido graso.
(Kantor y col., Circ. Res. 86: 580-588 (2000)). El dicloroacetato aumenta la oxidacion de glucosa al estimular el
complejo de piruvato deshidrogenasa y mejora la funcion cardiaca en aquellos pacientes con enfermedades
arteriales coronarias (Wargovich y col., Am. J. Cardiol. 61: 65-70 (1996)). La inhibicion de la actividad CPT-I
mediante niveles aumentados de malonil-CoA con inhibidores de MCD daria como resultado no solo un
procedimiento novedoso, sino también mucho mas seguro, en comparacion con otros inhibidores de CPT-I de
molécula pequefia, para la profilaxis y tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

[0007] La mayoria de las etapas implicadas en la sintesis de glicerol-lipido ocurren en el lado citosélico de la
membrana del reticulo endoplasmatico (RE) hepatico. La sintesis de triacilglicerol (TAG) orientada a la secrecion
dentro del RE a partir de diacilglicerol (DAG) y acil-CoA depende del transporte de acil-CoA a través de la membrana
del RE. Este transporte depende de una actividad acil-CoA transferasa sensible a malonil-CoA (Zammit, Biochem. J.
343: 505 (1999) Abo-Hashema, Biochem. 38: 15840 (1999) y Abo-Hashema, J. Biol. Chem. 274: 35577 (1999)). La
inhibicion de la biosintesis de TAG por un inhibidor de MCD puede mejorar el perfil lipidico sanguineo y por lo tanto
reducir el factor de riesgo de enfermedad arterial coronaria de pacientes.

[0008] Diabetes: Las dos complicaciones metabdlicas mas asociadas habitualmente con la diabetes son la
sobreproduccién hepética de cuerpos cetonicos (en DSNID) y la toxicidad organica asociada con niveles elevados
mantenidos de glucosa. La inhibicion de la oxidacion de é&cido graso puede regular los niveles sanguineos de
glucosa y mejorar algunos sintomas de la diabetes de tipo Il. La inhibicion por malonil Co-A de CPT-I es el
mecanismo regulador mas importante que controla la velocidad de oxidacion de acido graso durante el inicio del
estado hipoinsulinémico-hiperglucagonémico. Se ha evaluado en varios inhibidores de CPT-I irreversibles y
reversibles su capacidad de controlar los niveles sanguineos de glucosa, y son todos invariablemente
hipoglucémicos (Anderson, Current Pharmaceutical Design 4: 1 (1998)). Un inhibidor de CPT especifico del higado y
reversible, SDZ-CPI-975, reduce significativamente los niveles de glucosa en primates no humanos y ratas normales
con 18 h de ayuno sin inducir hipertrofia cardiaca (Deems y col., Am. J. Physiology 274: R524 (1998)). La malonil-Co
A desempefia un papel significativo como sensor de la disponibilidad relativa de glucosa y acido graso en linfocitos B
pancreaticos, y por tanto liga el metabolismo de la glucosa al estado de energia celular y la secrecion de insulina. Se
ha mostrado que los secretagogos de insulina elevan la concentracién de malonil-CoA en linfocitos B (Prentki y col.,
Diabetes 45: 273 (1996)). Sin embargo, tratar la diabetes directamente con inhibidores de CPT-l ha dado como
resultado toxicidades hepaticas y miocardicas basadas en el mecanismo. Los inhibidores de MCD que inhiben la
CPT-I mediante el aumento de su inhibidor endogénico, la malonil-CoA, son por tanto mas seguros y superiores en
comparacion con los inhibidores de CPT-I para el tratamiento de enfermedades diabéticas.

[0009] Cénceres: Se ha sugerido que la malonil-Co A es un mediador potencial de la citotoxicidad inducida
por la inhibicion de la &cido graso sintasa en células cancerosas de mama humanas y xenoinjertos (Pizer y col.,
Cancer Res. 60: 213 (2000)). Se ha encontrado que la inhibicion de la acido graso sintasa usando el antibidtico
antitumoral cerulenina o un andalogo sintético C75 aumenta notablemente los niveles de malonil-Co A en células de
carcinoma de mama. Por otro lado, el inhibidor de la sintesis de acido graso TOFA (acido 5-(tetradeciloxi)-2-furoico),
que inhibe solo al nivel de acetil-Co A carboxilasa (ACC), no muestra ninguna actividad antitumoral, mientras que al
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mismo tiempo el nivel de malonil-CoA se reduce a un 60% del control. Se cree que el nivel aumentado de malonil-
CoA es responsable de la actividad antitumoral de estos inhibidores de acido graso sintasa. Regular los niveles de
malonil-CoA usando inhibidores de MCD constituye por tanto una estrategia terapéutica valiosa para el tratamiento
de enfermedades cancerosas.

[0010] Obesidad: Se ha sugerido que la malonil-Co A puede desempefiar un papel clave en la sefializacion
del apetito en el cerebro mediante la inhibicién de la ruta del neuropéptido Y (Loftus y col., Science 288: 2379
(2000)). El tratamiento sistémico o intracerebroventricular de ratones con el inhibidor de 4cido graso sintasa (FAS)
cerulenina o C75 condujo a la inhibicion de la alimentacién y a una drastica pérdida de peso. Se ha encontrado que
C75 inhibia la expresion del neuropéptido sefial profagico Y en el hipotalamo y actuaba de manera dependiente de
leptina que parece estar mediada por la malonil-Co A. Por lo tanto, el control de los niveles de malonil-Co A
mediante la inhibicion de MCD proporciona un enfoque novedoso para la profilaxis y el tratamiento de la obesidad.

[0011] Se ha encontrado ahora un uso novedoso de los compuestos que contienen tiazoles y oxazoles, cuyos
miembros son potentes inhibidores de MCD. Los compuestos ensayados tanto in vitro como in vivo inhiben las
actividades malonil-Co A descarboxilasa y aumentan la concentracion de malonil-CoA en los tejidos animales.
Ademas, a modo de ejemplo, compuestos seleccionados inducen un aumento significativo de la oxidacién de
glucosa en comparacion con el control en un ensayo de corazon de rata perfundido aislado (McNeill, “Measurement
of Cardiovascular Function”, CRC Press, 1997). Ventajosamente, los compuestos preferidos realizados en esta
solicitud tienen efectos mas profundos en el desplazamiento del metabolismo que los moduladores del metabolismo
conocidos, tales como ranolazina o trimetazidina. Los compuestos Utiles para esta invencion y las composiciones
farmacéuticas que contienen estos compuestos son por lo tanto Utiles en medicina, especialmente en la profilaxis,
gestion y tratamiento de diversas enfermedades cardiovasculares, diabetes, canceres y obesidad.

[0012] Adicionalmente, estos compuestos son también Utiles como herramienta de diagndstico para
enfermedades asociadas con la deficiencia o disfunciones de MCD.

Resumen de la invencion

[0013] La presente invencion proporciona procedimientos para el uso de compuestos como se representan
por la estructura |, composiciones farmacéuticas que contienen los mismos y procedimientos para la profilaxis,
gestion y tratamiento de enfermedades metabolicas y enfermedades moduladas por la inhibicion de MCD. Los
compuestos dados a conocer en esta invencion son Utiles para la profilaxis, gestion y tratamiento de enfermedades
implicadas en la ruta del metabolismo de glucosa/acido graso regulada por malonil-Co A. en particular, estos
compuestos y las composiciones farmacéuticas que contienen los mismos estan indicados en la profilaxis, gestion y
tratamiento de enfermedades cardiovasculares, diabetes, cancer y obesidad.

[0014] La presente invencion incluye también en su alcance procedimientos de diagndstico para la deteccion
de enfermedades asociadas con la deficiencia o disfunciones de MCD.

[0015] Los compuestos Utiles en la presente invencion se representan por la siguiente estructura:

Nz "
L0
R1\N N \; ¥
| l

Ry Rs

0]

en la que Ri, Ry, Rs, n, X y Y se definen a continuacién. Se incluyen también dentro del alcance de estos
compuestos los correspondientes enantiomeros, diasteredbmeros, profarmacos y sales farmacéuticamente
aceptables. Otros aspectos de esta invencion resultaran evidentes a medida que continte la descripcion de esta
invencién. Por tanto, lo anterior simplemente resume ciertos aspectos de la invencion y no se pretende, ni deberia
considerarse, como limitante de la invencién en modo alguno.

Descripcion detallada de lainvencién
[0016] La descripcion detallada de la invenciéon que sigue no se pretende que sea exhaustiva o que limite la

invencién a los detalles precisos dados a conocer. Se ha elegido y descrito para explicar mejor los detalles de la
invencioén a otros especialistas en la materia.
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[0017] Los compuestos Utiles en la presente invencion se representan por la siguiente formula (1):

/CN / N
)NLL\J:\ >
s

Rz Ry
U]

5 en la que
R1 y Rz se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C;-Ci» sustituido, alquenilo C»-Ci, sustituido,
alquinilo C,-C,, sustituido o heterociclilo, arilo, heteroarilo, fenilo, fenilo sustituido de las siguientes estructuras, o
forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros;

R.—-—/ il ’i‘/ I
S RIT U

= Ry N
d I 7 s 15"
¢ v
R3 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1-Ci2, alquilo C;-Cs» sustituido, fenilo, fenilo sustituido, arilo o heteroarilo;
R4 se selecciona de hidrogeno, alquilo C;-Cg, alquilo C31-Cs sustituido, -ORs, -SO2NRgR7, -S(O)nRe, -COOH, -
CONRgR7, -CORg, NHCONRgR7, NHSO,NRgR7;
15 Rs se selecciona de hidrégeno, alquilo C;1-Ci», alquilo C1-C1» sustituido, -CORs, CONRgR7, -S(O)nRs, -SO2NRsR7;

Rs Y R; se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1-Ci2, alquilo C31-Ci2 sustituido, heterociclilo,
fenilo, fenilo sustituido, arilo o heteroarilo;

10

XesCoN;y
YesSoO.
20
[0018] Preferiblemente, los compuestos de la presente invencion estan representados por la siguiente férmula
(1a):
CN
Tl N\
X :
Ry
N s
Rz Ry
(la)
25

en la que R1, Rz y Rz son como se definen anteriormente.
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[0019] Mas preferiblemente, los compuestos de la presente invencion se representan por la siguiente formula
(Ib)
= . o N,
IS s
X N N ¢
| |
Rz Ry

Ib

en la que Rz, Rz y R4 son como se definen anteriormente.

COMPOSICIONES

[0020] Las composiciones de la presente invencién comprenden:

(a) una cantidad segura y terapéuticamente eficaz de un compuesto inhibidor de MCD | o Il, su correspondiente
enantiomero, diastereémero o tautémero o una sal farmacéuticamente aceptable o un profarmaco del mismo; y
(b) un portador farmacéuticamente aceptable.

[0021] Como se discute anteriormente, numerosas enfermedades pueden estar mediadas por una terapia
relacionada con MCD. Por consiguiente, los compuestos Utiles en esta invencién pueden formularse en
composiciones farmacéuticas para uso en la profilaxis, gestion y tratamiento de estas afecciones. Se usan técnicas
de formulacion farmacéutica estandares, tales como las dadas a conocer en “Remington’s Pharmaceutical
Sciences”, Mack Publishing Company, Easton, PA.

[0022] Una “cantidad segura y terapéuticamente eficaz” de un compuesto Util en la presente invencién es una
cantidad que es eficaz para inhibir MCD en el(los) sitio(s) de actividad, en un sujeto, un tejido o una célula, y
preferiblemente en un animal, mas preferiblemente en un mamifero, sin efectos secundarios adversos indebidos
(tales como toxicidad, irritacién o respuesta alérgica), acorde con una relacién de beneficio/riesgo razonable, cuando
se usa de la manera de esta invencién. La “cantidad segura y terapéuticamente eficaz” especifica variara,
obviamente, con factores tales como la afeccién particular que se esté tratando, el estado fisico del paciente, la
duracion del tratamiento, la naturaleza de la terapia concurrente (si la hubiera), la forma de dosificacion especifica a
usar, el portador empleado, la solubilidad del compuesto en el mismo y el régimen de dosificacion deseado para la
composicion.

[0023] Ademas del compuesto seleccionado Util para la presente invencion, las composiciones de la presente
invencién contienen un portador farmacéuticamente aceptable. El término “portador farmacéuticamente aceptable”,
como se usa en la presente memoria, significa uno o mas diluyentes de carga sélidos o liquidos compatibles o
sustancias encapsulantes que son adecuadas para administracion a un mamifero. El término “compatible, como se
usa en la presente memoria, significa que los componentes de la composicion pueden combinarse con el compuesto
en cuestion, y entre si, de tal manera que no haya una interaccion que reduzca sustancialmente la eficacia
farmacéutica de la composicion en condiciones de uso normales. Los portadores farmacéuticamente aceptables
deben ser, por supuesto, de pureza suficientemente alta y toxicidad suficientemente baja para volverlos adecuados
para administracién, preferiblemente a un animal, preferiblemente al mamifero que se esté tratando.

[0024] Son algunos ejemplos de sustancias que pueden servir como portadores farmacéuticamente
aceptables o componentes de los mismos los azUcares tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales
como almidén de maiz y almidon de patata; celulosa y sus derivados tales como carboximetilcelulosa de sodio,
etilcelulosa y metilcelulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; lubricantes sdlidos tales como &cido estearico
y estearato de magnesio; sulfato de calcio; aceites vegetales tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de
algodon, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de teobroma; polioles tales como propilenglicol,
glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; acido alginico; emulsionantes tales como los TWEEN; agentes
humectantes tales como laurilsulfato de sodio; agentes colorantes; agentes aromatizantes; agentes de compresion;
estabilizantes; antioxidantes; conservantes; agua exenta de pirégenos; disolucién salina isotdnica y disoluciones de
tampon fosfato.

[0025] La eleccion del portador farmacéuticamente aceptable para usar junto con el compuesto en cuestion se
determina basicamente mediante el modo en que se va a administrar el compuesto.

[0026] Si el compuesto en cuestion se va a inyectar, el portador farmacéuticamente aceptable preferido es
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disolucion salina fisiolégica estéril, con un agente de suspension hemocompatible cuyo pH se ha ajustado a
aproximadamente 7,4. En particular, los portadores farmacéuticamente aceptables para administracion sistémica
incluyen azucares, almidones, celulosa y sus derivados, malta, gelatina, talco, sulfato de calcio, aceites vegetales,
aceites sintéticos, polioles, &cido alginico, disoluciones de tampon fosfato, emulsionantes, disolucion salina isotonica
y agua exenta de pirégenos. Los portadores preferidos para administracion parenteral incluyen propilenglicol, oleato
de etilo, pirrolidona, etanol y aceite de sésamo. Preferiblemente, el portador farmacéuticamente aceptable, en
composiciones para administracion parenteral, comprende al menos aproximadamente un 90% en peso de la
composicion total.

[0027] Las composiciones de esta invencidon se proporcionan preferiblemente en forma de dosificacion
unitaria. Como se usa en la presente memoria, una “forma de dosificacion unitaria” es una composicién de esta
invencion que contiene una cantidad de un compuesto que es adecuada para administracion a un animal,
preferiblemente un sujeto mamifero, en una dosis individual, segun la practica médica adecuada. (Sin embargo, la
preparacion de una forma de dosificacion individual o unitaria no implica que la forma de dosificacion se administre
una vez al dia o una vez en el transcurso de la terapia. Se contempla que dichas formas de dosificacion se
administren una, dos, tres veces o mas al dia, y se espera que se administren mas de una vez durante el transcurso
de la terapia, aunque no se excluye especificamente una Unica administracién. El especialista en la materia
reconocera que la formulacion no contempla especificamente el transcurso completo de la terapia y dichas
decisiones se dejan a los especialistas en la técnica de tratamiento en lugar de formulacién). Estas composiciones
contienen preferiblemente de aproximadamente 5 mg (miligramos), mas preferiblemente de aproximadamente 10 mg
a aproximadamente 1000 mg, mas preferiblemente a aproximadamente 500 mg, lo méas preferiblemente a
aproximadamente 300 mg, del compuesto seleccionado.

[0028] Las composiciones Utiles para esta invencion pueden estar en cualquiera de una variedad de formas
adecuadas (por ejemplo) para administracion oral, nasal, rectal, topica (incluyendo transdérmica), ocular,
intracerebelar, intravenosa, intramuscular o parenteral. (El especialista en la materia apreciarda que las
composiciones orales y nasales comprenden composiciones que se administran por inhalacion, y se preparan
usando las metodologias disponibles). Dependiendo de la via de administracion particular deseada, pueden usarse
una variedad de portadores farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la materia. Estos incluyen cargas
sélidas o liquidas, diluyentes, hidrotropos, agentes tensioactivos y sustancias encapsulantes. Opcionalmente,
pueden incluirse materiales farmacéuticamente activos que no interfieran sustancialmente con la actividad inhibidora
del compuesto. La cantidad de portador empleada junto con el compuesto es suficiente para proporcionar una
cantidad practica de material para administracion por dosis unitaria de compuesto. Las técnicas y composiciones
para preparar formas de dosificacion utiles en los procedimientos de esta invencién se describen en las siguientes
referencias, todas incorporadas como referencia a la presente memoria: “Modern Pharmaceutics”, capitulos 9 y 10
(Banker & Rhodes, editores, 1979); Lieberman y col., “Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets” (1981); y Ansel,
“Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms”, 22 edicion (1976).

[0029] Pueden usarse diversas formas de dosificacion oral, incluyendo formas sélidas tales como
comprimidos, capsulas, granulos y polvos a granel. Estas formas orales comprenden una cantidad segura y eficaz,
habitualmente al menos aproximadamente un 5%, y preferiblemente de aproximadamente un 25% a
aproximadamente un 50%, del compuesto. Los comprimidos pueden ser comprimidos, triturados de comprimidos,
con recubrimiento entérico, con recubrimiento de azlcar, con recubrimiento de pelicula o de compresion multiple que
contienen aglutinantes, lubricantes, diluyentes, agentes disgregantes, agentes colorantes, agentes aromatizantes,
agentes inductores del flujo y agentes fundentes adecuados. Las formas de dosificacion oral liquidas incluyen
disoluciones acuosas, emulsiones, suspensiones, disoluciones y/o suspensiones reconstituidas a partir de granulos
no efervescentes, y preparaciones efervescentes reconstituidas a partir de granulos efervescentes que contienen
disolventes, conservantes, agentes emulsionantes, agentes de suspension, diluyentes, edulcorantes, agentes
fundentes, agentes colorantes y agentes aromatizantes adecuados.

[0030] El portador farmacéuticamente aceptable adecuado para la preparacion de formas de dosificacion
unitaria para administracién oral son bien conocidas en la materia. Los comprimidos comprenden tipicamente
coadyuvantes farmacéuticamente compatibles convencionales como diluyentes inertes, tales como carbonato de
calcio, carbonato de sodio, manitol, lactosa y celulosa; aglutinantes tales como almidén, gelatina y sacarosa;
disgregantes tales como almidén, acido alginico y croscarmelosa; lubricantes tales como estearato de magnesio,
acido esteérico y talco. Pueden usarse deslizantes tales como dioxido de silicio para mejorar las caracteristicas de
flujo de la mezcla en polvo. Pueden afiadirse agentes colorantes, tales como los tintes FD&C, para la apariencia. Los
edulcorantes y agentes aromatizantes tales como aspartamo, sacarina, mentol, menta piperita y aromas de frutas
son coadyuvantes Utiles para comprimidos masticables. Las cdpsulas comprenden tipicamente uno o mas diluyentes
sélidos dados a conocer anteriormente. La seleccion de los componentes portadores depende de consideraciones
secundarias tales como sabor, coste y estabilidad al almacenamiento, que no son criticas con los fines de la
invencion en cuestion, y puede realizarse facilmente por un especialista en la materia.
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[0031] Las composiciones orales incluyen también disoluciones liquidas, emulsiones, suspensiones y
similares. Los portadores farmacéuticamente aceptables para la preparacion de dichas composiciones son bien
conocidos en la materia. Los componentes tipicos de portadores para jarabes, elixires, emulsiones y suspensiones
incluyen etanol, glicerol, propilenglicol, polietilenglicol, sacarosa liquida, sorbitol y agua. Para una suspension, los
agentes de suspension tipicos incluyen metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, AVICEL RC-591, tragacanto y
alginato de sodio; los agentes humectantes tipicos incluyen lecitina y polisorbato 80 y los conservantes tipicos
incluyen metilparabeno y benzoato de sodio. Las composiciones liquidas orales pueden contener también uno o mas
componentes tales como edulcorantes, agentes aromatizantes y colorantes dados a conocer anteriormente.

[0032] Dichas composiciones pueden recubrirse también mediante procedimientos convencionales,
tipicamente con recubrimientos dependientes del pH o del tiempo, de tal modo que el compuesto en cuestion se
libere en el tracto gastrointestinal cerca de la aplicacion tépica deseada, o en diversos momentos para prolongar la
accion deseada. Dichas formas de dosificacion incluyen tipicamente, pero sin limitacion, una o mas de celulosa
acetato ftalato, poli(acetato de vinilo) ftalato, hidroxipropilmetilcelulosa ftalato, etilcelulosa, recubrimientos de
Eudragit, ceras y goma laca.

[0033] Las composiciones de la invencién en cuestion pueden incluir opcionalmente otros farmacos activos.

[0034] Otras composiciones Utiles para conseguir el suministro sistémico de los compuestos en cuestion
incluyen las formas de dosificacion sublingual, bucal y nasal. Dichas composiciones comprenden tipicamente una o
mas sustancias de carga solubles tales como sacarosa, sorbitol y manitol, y aglutinantes tales como goma arabiga,
celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Pueden incluirse también los deslizantes,
lubricantes, edulcorantes, colorantes, antioxidantes y agentes aromatizantes dados a conocer anteriormente.

[0035] Las composiciones de esta invencion pueden administrarse también por via topica a un sujeto, por
ejemplo mediante la aplicacion o extension directa de la composicion sobre el tejido epidérmico o epitelial del sujeto,
0 por via transdérmica mediante un “parche”. Dichas composiciones incluyen, por ejemplo, lociones, cremas,
disoluciones, geles y solidos. Estas composiciones topicas comprenden preferiblemente una cantidad segura y
eficaz, habitualmente al menos aproximadamente un 0,1%, y preferiblemente de aproximadamente un 1% a
aproximadamente un 5%, del compuesto. Los portadores adecuados para administracion topica preferiblemente se
guedan sobre la piel en forma de una pelicula continua, y resisten la eliminacion por transpiracién o inmersion en
agua. Generalmente, el portador es de naturaleza organica y es capaz de tener dispersado o disuelto el compuesto.
El portador puede incluir emolientes, emulsionantes, agentes espesantes, disolventes y similares farmacéuticamente
aceptables.

PROCEDIMIENTOS DE ADMINISTRACION

[0036] Los compuestos y composiciones Utiles en esta invencién pueden administrarse por via topica o
sistémica. La aplicacion sistémica incluye cualquier procedimiento para introducir el compuesto en los tejidos del
cuerpo, por ejemplo, administracion intraarticular, intratecal, epidural, intramuscular, transdérmica, intravenosa,
intraperitonal, subcutanea, sublingual, por inhalacién, administracién rectal u oral. Los compuestos Utiles en la
presente invencion se administran preferiblemente por via oral.

[0037] La dosificacion especifica del compuesto a administrar, asi como la duracion del tratamiento, han de
individualizarse por los facultativos de tratamiento. Tipicamente, para un adulto humano (de un peso de
aproximadamente 70 kg), se administra de aproximadamente 5 mg, preferiblemente de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 3000 mg, mas preferiblemente a aproximadamente 1000 mg, mas preferiblemente a
aproximadamente 300 mg, del compuesto seleccionado al dia. Se entiende que estos intervalos de dosificacion son
solo a modo de ejemplo y que la administracion diaria puede ajustarse dependiendo de los factores enumerados
anteriormente.

[0038] En todo lo anterior, por supuesto, los compuestos Utiles en la presente invencidon pueden administrarse
solos o como mezclas, y las composiciones pueden incluir adicionalmente farmacos o excipientes adicionales seguin
sea apropiado para la indicacion. Por ejemplo, en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, se contempla
claramente que la invencion puede usarse junto con beta-blogueantes, antagonistas de calcio, inhibidores de ACE,
diuréticos, inhibidores de receptor de angiotensina o farmacos o terapias cardiovasculares conocidos. Por tanto, en
este ejemplo, los compuestos o composiciones Utiles en esta invencién son Utiles cuando se dosifican junto con otro
compuesto activo y pueden combinarse en una forma de dosificacién o composicién individual.

[0039] Estas composiciones pueden administrarse también en forma de sistemas de suministro liposémico,
tales como vesiculas unilamelares pequefias, vesiculas unilamelaras grandes y vesiculas multilamelares. Los
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liposomas pueden formarse a partir de una variedad de fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o
fosfatidilcolinas.

DEFINICIONES

[0040] Como se usa en la presente memoria, “alquilo” significa un sustituyente alcano, alqueno o alquino de
cadena lineal que contiene solo carbono e hidrégeno, tal como metilo, etilo, butilo, pentilo, heptilo y similares. Los
grupos alquilo pueden ser saturados o insaturados (concretamente, que contienen ligamientos -C=C- o -C=C-), en
una o varias posiciones. Cuando se prefiere un grado de insaturacién especifico, dicho sustituyente se designa
como ‘“alquenilo” o “alquinilo”, indicando que los sustituyentes contienen ligamientos -C=C- o -C=C-,
respectivamente. El nimero de carbonos puede indicarse como “alquilo Ci-C;”, en el que i y j designan el nimero
minimo y maximo de atomos de carbono, respectivamente. Tipicamente, los grupos alquilo comprenderan de 1 a 12
atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 10, y mas preferiblemente de 2 a 8 atomos de carbono.

[0041] Como se usa en la presente memoria, “alquilo sustituido” significa un sustituyente hidrocarbonado que
es lineal, ciclico o ramificado, en que uno o mas atomos de hidrogeno estan sustituidos por carboxilo, hidroxilo,
alcoxilo, ciano, nitro, carbonilo, arilo, carboxialquilo, mercapto, amino, amido, ureido, carbamoilo, sulfonamido,
sulfamido o halégeno. Los alquilos sustituidos preferidos tienen sus espaciadores alquilo (concretamente, la porcion
que es alquilo) de 1 a aproximadamente 5 carbonos, y pueden ser ramificados o lineales y pueden incluir
sustituyentes ciclicos, en parte o toda su estructura. Los ejemplos preferidos de “alquilo sustituidos” incluyen 4-
carboxibutilo, piridin-2-ilmetilo y 1,3-tiazol-2-ilmetilo, bencilo, fenetilo y trifluorometilo. El término “alquilo sustituido”
puede combinarse con otros térmicos aceptados en la materia. Por ejemplo, “alcoxilo sustituido” significa alcoxilo
como se entiende en la materia, en el que la porcién alquilo del sustituyente esta sustituida.

[0042] Como se usa en la presente memoria, “alquilo ramificado” significa un subconjunto de “alquilo” y por
tanto es un sustituyente hidrocarbonado que esta ramificado. Los alquilos ramificados preferidos son de 3 a
aproximadamente 12 carbonos, y pueden incluir cicloalquilo en su estructura. Los ejemplos de alquilo ramificado
incluyen isopropilo, isobutilo, 1,2-dimetilpropilo, ciclopentiimetilo y similares. El término “alquilo ramificado” puede
combinarse con otros términos aceptados en la materia. Por ejemplo, “alcoxilo ramificado” significa alcoxilo como se
entiende en la materia, en el que la porcion alquilo del sustituyente esta ramificada.

[0043] Como se usa en la presente memoria, “cicloalquilo” es un sustituyente hidrocarbonado que es ciclico y
que puede estar sustituido o no sustituido. Cuando esté sustituido, uno o méas atomos de hidrogeno estan sustituidos
por carboxilo, hidroxilo, alcoxilo, ciano, nitro, carbonilo, arilo, carboxialquilo, mercapto, amino, amido, ureido,
carbamoilo, sulfonamido, sulfamido o halégeno. Los alquilos ciclicos preferidos son de 3 a aproximadamente 7
carbonos. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, 4-fluorociclohexilo, 2,3-dihidroxiciclopentilo
y similares.

[0044] Como se usa en la presente memoria, “alquileno” es un dirradical alquilo, concretamente, un alquilo
gue tiene valencias abiertas en dos atomos de carbono diferentes. Por tanto, “(alquileno)R;” es un dirradical alquilo
unido a un carbono y que tiene un sustituyente R; unido a otro carbono, que puede estar alejado uno o mas carbonos
desde el punto de unién. El alquileno puede ser lineal, ramificado o ciclico. Los ejemplos de alquileno incluyen -CH,-,
-CH,CHy-, -(CH2)s-, -(ciclohexil)- y similares.

[0045] Como se usa en la presente memoria, “arilo” es un compuesto aromatico sustituido o no sustituido,
concretamente, aplicando la regla de 4n + 2 de Huckel, un radical que tiene un solo anillo (por ejemplo fenilo) o
multiples anillos condensados (por ejemplo, naftilo o antrilo) que puede contener de 0 a 4 heteroatomos. Por tanto, el
término “heteroarilo” se contempla claramente en el término “arilo”. Es un arilo carbociclico preferido el fenilo. Los
heterociclos monociclicos preferidos, concretamente heteroarilos, son anillos de 5 o 6 miembros. Preferiblemente,
cuando el término “arilo” representa un heterociclo aromatico, se designa como “heteroarilo” o “heteroaromatico” y
tiene uno o mas heterodtomos. Los numeros preferidos de dichos heterodtomos son de 1 a 3 atomos de N, y
preferiblemente cuando “heteroarilo” es un heterociclo de 5 miembros, tiene 1 0 2 heteroatomos seleccionados de O,
N o S. Por tanto, los heterociclos preferidos tienen hasta 3, mas preferiblemente 2 o0 menos, heteroatomos presentes
en el anillo aromatico. El especialista en la materia reconocera que, entre los heteroarilos, hay anillos tanto de 5
como de 6 miembros. Los ejemplos de “heteroarilo” incluyen tienilo, piridilo, pirimidilo, piridazilo, furilo, oxazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, triazinilo, triazolilo, tiadiazolilo y otros que el especialista en la materia reconocera
En esta definicion, se contempla claramente que la sustitucion en el anillo de arilo esta dentro del alcance de esta
invencion. Cuando aparece sustitucion, el radical se designa como “arilo sustituido”. Preferiblemente, se unen de 1 a
3, més preferiblemente 1 o 2, y lo mas preferiblemente 1 sustituyente con el anillo de arilo. Aunque seran utiles
muchos sustituyentes, los sustituyentes preferidos incluyen aquellos encontrados habitualmente en compuestos
arilicos, tales como alquilo, hdiroxilo, alcoxilo, ciano, nitro, halo, haloalquilo, mercapto y similares. Dichos
sustituyentes se preparan usando metodologias conocidas. Estos sustituyentes pueden unirse en diversas
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posiciones del anillo de arilo, y cuando se prefiere un lugar dado, dicho lugar se indica por "o,m,p-R;-arilo". Por tanto,
si el sustituyente R; esta unido en posicion para del arilo, entonces se indica como “arilo p-Ri-sustituido”.

[0046] Como se usa en la presente memoria, “amida” incluye tanto RNR'CO- (en el caso de R = alquilo,
alquilaminocarbonilo-) como RCONR’- (en el caso de R= alquilo, alquilcarbonilamino).

[0047] Como se usa en la presente memoria, “éster” incluye tanto ROCO- (en el caso de R= arilo,
alcoxicarbonilo-) como RCOO- (en el caso de R= alquilo, alquilcarboniloxilo-).

[0048] Como se usa en la presente memoria, “halégeno” es un radical atomico de cloro, bromo, fluoro o yodo.
Cloro, bromo y fluoro son halégenos preferidos. El término “halégeno” contempla también términos a veces
designados como “halo” o “haluro”.

[0049] Como se usa en la presente memoria, “alquilamino” es un radical amina en que al menos un atomo de
hidrégeno en el nitrégeno se ha reemplazado por alquilo. Los ejemplos preferidos incluyen etilamina, butilamino,
isopropilamino y similares. El componente alquilo puede ser lineal, ramificado, ciclico, sustituido, saturado o
insaturado.

[0050] Como se usa en la presente memoria, “alquilsulfanilo” es un radical tiol en que el atomo de hidrégeno
en el azufre se ha reemplazado por alquilo. Los ejemplos preferidos incluyen etilsulfanilo, butilsulfanilo,
isopropilsulfanilo y similares. EI componente alquilo puede ser lineal, ramificado, ciclico, sustituido, saturado o
insaturado.

[0051] Como se usa en la presente memoria, “alcoxilo” es un radical hidroxilo en que el atomo de hidrégeno
en el oxigeno se ha reemplazado por alquilo. Los ejemplos preferidos incluyen etoxilo, butoxilo, benciloxilo y
similares. El componente alquilo puede ser lineal, ramificado, ciclico, sustituido, saturado o insaturado.

[0052] Como se usa en la presente memoria, “heterociclo(s)” significa sistemas de anillo, preferiblemente de
3-7 miembros, que estan saturados o insaturados y no son aromaticos. Estos pueden estar sustituidos o no
sustituidos, y se unen a otras partes de la molécula mediante cualquier valencia disponible, preferiblemente
cualquier carbono o nitrégeno disponible. Los heterociclos mas preferidos son de 5 0 6 miembros. En heterociclos
monociclicos de 6 miembros, el(los) heteroatomo(s) es(son) de 1 a 3 de O, S o N, y cuando el heterociclo es de 5
miembros, preferiblemente tiene 1 o 2 heterodtomos seleccionados de O, No S.

[0053] Como se usa en la presente memoria, “heterociclilo” significa heterociclos radicales. Estos pueden
estar sustituidos o no sustituidos y estan unidos con otros mediante cualquier valencia disponible, preferiblemente
cualquier carbono o nitrégeno disponible.

[0054] Como se usa en la presente memoria, “sulfamido” significa un grupo alquil-N-S(O)2N-, aril-NS(O)2N- o
heterociclil-NS(O).N- en el que el grupo alquilo, arilo o heterociclilo es como se define anteriormente en la presente
memoria.

[0055] Como se usa en la presente memoria, “sulfonamido” significa un grupo alquil-S(O)2N-, aril-S(O)2N- o
heterociclil-S(O)2N- en el que el grupo alquilo, arilo o heterociclilo es como se describe en la presente memoria.

[0056] Como se usa en la presente memoria, “ureido” significa un grupo alquil-NCON-, aril-NCON- o
heterociclil-NCON- en el que el grupo alquilo, arilo o heterociclilo es como se describe en la presente memoria.

[0057] Un sustituyente designado como radical en esta memoria descriptiva puede formar un anillo con otro
radical como se describe en la presente memoria. Cuando se combinan dichos radicales, el especialista en la
materia entendera que no hay valencias insatisfechas en dicho caso, pero que se hacen sustituciones especificas,
por ejemplo un enlace por hidrogeno. Por tanto, puede describirse que ciertos radicales forman anillos
conjuntamente. El especialista en la materia reconocera que dichos anillos pueden formarse y se forman facilmente
mediante reacciones quimicas rutinarias, y esta dentro de las habilidades del especialista en la materia tanto
concebir dichos anillos como los procedimientos de su formacion. Se prefieren anillos que tienen 3-7 miembros, mas
preferiblemente 5 0 6 miembros. Los compuestos descritos en la presente memoria pueden tener estructuras ciclicas
en los mismos, tales como un anillo R; y R,. En ese aspecto, el especialista en la materia reconoce que este
procedimiento de descripcién es rutinario en la quimica médica, aunque pueda no reflejar rigurosamente la ruta
sintética quimica. Como se usa en la presente memoria, el término “anillo” o “anillo”, cuando se forma mediante la
combinacién de dos radicales, designa radicales heterociclicos o carbociclicos, y dichos radicales pueden estar
saturados, insaturados o ser aromaticos. Por ejemplo, los sistemas de anillo heterociclico preferidos incluyen anillos
heterociclicos tales como morfolinilo, piperidinilo, imidazolilo, pirrolidinilo y piridilo.
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[0058] El especialista en la materia reconocera que el radical de férmula:

X
R‘\L)ko/

representa una serie de diferentes funcionalidades. Las funcionalidades preferidas representadas por esta estructura
incluyen amidas, ureas, tioureas, carbamatos, ésteres, tioésteres, amidinas, cetonas, oximas, nitroolefinas,
hidroxiguanidinas y guanidinas. Las funcionalidades mas preferidas incluyen urras, tioureas, amidas y carbamatos.

[0059] El especialista en la materia reconocera que algunas estructuras descritas en la presente memoria
pueden ser formas de resonancia o tautobmeros de compuestos que pueden representarse bien por otras estructuras
quimicas. El especialista reconoce que dichas estructuras se contemplan claramente dentro del alcance de esta
invencion, aunque dichas formas de resonancia o tautdbmeros no estén representados en la presente memoria. Por
ejemplos, las estructuras:

Rr/ N RT/ H
TS _r.\& N
AN s S s

representan claramente los mismos compuestos, y la referencia a cualquiera contempla claramente el otro. Ademas,
los compuestos Utiles en esta invencion pueden proporcionarse como profarmacos, sirviendo el siguiente como

ejemplo:
O g
Re—r— ! \>7$R Rsi\h//\/l\ >:s
A s R s

en la que R es un grupo (o ligamiento) eliminado por procesos biolégicos. Por tanto, se contempla claramente en
esta invencion el uso de compuestos proporcionados como profarmacos biohidrolizables, como se entiende en la
materia. “Profarmaco” como se usa en la presente memoria es cualquier compuesto en el que, cuando se expone a
los procesos bioldgicos de un organismo, se hidroliza, metaboliza, derivatiza o similar, proporcionando una sustancia
activa que tiene la actividad deseada. El especialista en la materia reconocera que los profarmacos pueden tener o
no actividad como profarmacos. Se pretende que los profarmacos descritos en la presente memoria no tengan un
efecto nocivo sobre el sujeto a tratar cuando se dosifican en cantidades seguras y eficaces. Estos incluyen, por
ejemplo, amidas y ésteres biohidrolizables. Una “amida biohidrolizable” es un compuesto de amida que no interfiere
esencialmente con la actividad del compuesto, o0 que se convierte facilmente in vivo por una célula, tejido, o sujeto
humano, mamifero o animal, proporcionando un compuesto activo. Un “éster biohidrolizable” designa un compuesto
de éster que no interfiere con la actividad de estos compuestos o que se convierte facilmente por un animal,
proporcionando un compuesto activo. Dichos profarmacos biohidrolizables son entendidos por el especialista en la
materia y se realizan segun la normativa reguladora.

[0060] Los compuestos y composiciones de la presente memoria contemplan especificamente también sales
farmacéuticamente aceptables, tanto cationicas como anionicas. Una “sal farmacéuticamente aceptable” es una sal
anionica formada a partir de cualquier grupo acido (por ejemplo, carboxilo) o una sal catiénica formada a partir de
cualquier grupo basico (por ejemplo, amino). Son conocidas en la materia muchas de dichas sales, como se
describen en la publicacion de patente mundial 87/05297, de Johnston y col., publicada el 11 de septiembre de 1987
(incorporada como referencia a la presente memoria). Los contraiones preferidos de las sales formables en los
grupos acidos pueden incluir cationes de sales, tales como sales de metales alcalinos (tales como sodio y potasio) y
sales de metales alcalinotérreos (tales como magnesio y calcio) y sales organicas. Las sales preferidas formables en
sitios basicos incluyen aniones tales como los haluros (tales como sales cloruro). Por supuesto, el especialista en la
materia es consciente de que pueden usarse un gran namero y variacion de sales, y existen ejemplos en la
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bibliografia de sales organicas o inorganicas Utiles de esta manera.

[0061] En la medida en que los compuestos Utiles de esta invencién puedan contener uno 0 mas centros
estereogénicos, “isbmero Optico”, “estereoisdmero”, “enantiomero” y “diasteredmero”, como se designan en la
presente memoria, tienen los significados reconocidos en la materia estandar (véase “Hawleys Condensed Chemical
Dictionary”, 112 Ed.) y se incluyen en estos compuestos los racematos 0 sus isomeros Opticos, estereoisomeros,
enantiomeros y diastere6meros.

[0062] Como se usa en la presente memoria, el término “enfermedad metabdlica” significa un grupo de
trastornos identificados en que aparecen errores de metabolismo, desequilibrios de metabolismo o un metabolismo
suboptimo. Las enfermedades metabdlicos como se usan en la presente memoria contemplan también una
enfermedad que puede tratarse mediante la modulacion del metabolismo, aunque la enfermedad misma pueda estar
causada o no por un bloqueo metabdlico especifico. Preferiblemente, dicha enfermedad metabdlica implica la ruta
de oxidacién de glucosa y acido graso. Mas preferiblemente, dicha enfermedad metabdlica implica a MCD o esta
modulada por los niveles de malonil-CoA, y se designa en la presente memoria como un trastorno relacionado con
MCD o MCA”".

PREPARACION DE COMPUESTOS UTILES EN ESTA INVENCION

[0063] Los materiales de partida usados en la preparacion de los compuestos Utiles en esta invencién son
conocidos, se preparan mediante procedimientos conocidos o estan comercialmente disponibles. Resultara evidente
para el especialista en la materia que los procedimientos para preparar precursores y compuestos de funcionalidad
relacionada con los compuestos reivindicados en la presente memoria se describen en general en la bibliografia. El
especialista en la materia, dada la bibliografia y esta divulgacion, esta bien equipado para preparar cualquiera de
estos compuestos.

[0064] Se reconoce que el especialista en la materia de la quimica organica puede llevar a cabo facilmente
manipulaciones sin instrucciones adicionales, es decir, esta dentro del alcance y la practica del especialista en la
materia llevar a cabo estas manipulaciones. Estas incluyen la reduccion de compuestos de carbonilo a sus
correspondientes alcoholes, la alquilacion reductiva de aminas, oxidaciones, acilaciones, sustituciones aromaticas
tanto electrofilicas como nucleofilicas, eterificaciones, esterificacion, saponificacion y similares. Estas
manipulaciones se discuten en textos estandares tales como “March Advanced Organic Chemistry” (Wiley), Carey y
Sundberg, “Advanced Organic Chemistry” y similares.

[0065] El especialista en la materia apreciara facilmente que ciertas reacciones se llevan a cabo mejor cuando
se enmascara o protege otra funcionalidad de la molécula, evitando asi cualquier reaccion secundaria indeseable y/o
aumentando el rendimiento de la reaccion. A menudo, el especialista en la materia utiliza grupos protectores para
conseguir dichos rendimientos aumentados o para evitar reacciones indeseadas. Estas reacciones se encuentran en
la bibliografia y estan también dentro del alcance del especialista en la materia. Pueden encontrarse ejemplos de
muchas de estas manipulaciones, por ejemplo, en T. Greene y P. Wuts “Protecting Groups in Organic Synthesis”, 22
ed., John Wiley & Sons (1991).

[0066] Los siguientes esquemas ejemplares se proporcionan como guia para el lector, y representan
procedimientos preferidos para preparar los compuestos ejemplificados en la presente memoria. Estos
procedimientos no son limitantes, y resultara evidente que pueden emplearse otras vias para preparar estos
compuestos. Dichos procedimientos incluyen especificamente quimicas basadas en la fase soélida, incluyendo la
guimica combinatoria. El especialista en la materia esta totalmente equipado para preparar estos compuestos
mediante aquellos procedimientos dados en la bibliografia y en esta divulgacion.

12



10

15

20

25

30

35

ES 2378418 T3

Esquema |
R; NC.,
J:I SH F"hO OPh >_SH N N h§—srr|
Ris g
I H
Rz
Esquema 2

N/@f&_“ aldehido N/@:N>—5H
Hy $ NaCNBH, = s &

N
H i
HOAC/THF Py, McCN Rﬂr\i\ J‘\ l%—sw

cN microondas R
i =C,N
(j\ m@wjﬂ z=c
MeCN N~ TOPh
Z=C,N Z=C,N
Ensayo de inhibicion de MCD in vitro:
[0067] Se ensayo0 la conversion de acetil-Co a partir de malonil-Co A usando un protocolo modificado como se

describié anteriormente por Kim, Y. S. y Kolattukudy, P. E. en 1978 (Arch. Biochem. Biophys. 190: 585 (1978)).
Como se muestra en las ec. 1 - 3, el establecimiento del equilibrio cinético entre malato/NAD y oxalacetato/NADH se
catalizo por la deshidrogenasa malica (ec. 2). El producto de reaccion enzimatica de MCD, acetil-Co A, desplazé el
equilibrio al condensarse con oxalacetato en presencia de citrato sintasa (ec. 3), lo que dio como resultado una
generacion continua de NADH a partir de NAD. La acumulacion de NADH puede seguirse continuamente
controlando el aumento de la emisién de fluorescencia de 460 nm en un lector de placas de fluorescencia. Se calibro
el lector de placas de fluorescencia usando acetil-Co A auténtica de Sigma. Para un ensayo en placa de 96 pocillos
tipico, se uso6 el aumento de la emision de fluorescencia (Aex= 360 nm, Aem= 460 nm, para NADH) en cada pocillo
para calcular la velocidad inicial de hMCD. Cada ensayo de 50 pl contenia disolucion salina tamponada con fosfato
10 mM (Sigma), pH 7,4, 0,05% de Tween-20, K;HPO4-KH,PO4 25 mM (Sigma), malato 2 mM (Sigma), NAD 2 mM
(Boehringer Mannheim), 0,786 unidades de MD (Roche Chemicals), 0,028 unidades de CS (Roche Chemicals),
hMCD 5-10 nM y cantidades variables de sustrato MCA. Se iniciaron los ensayos mediante la adicion de MCA, y se
corrigieron las velocidades con la velocidad de fondo determinada en ausencia de hMCD.

Protocolo de ensayo de corazon de rata en funcionamiento aislado

[0068] Se someten corazones en funcionamiento aislados de ratas Sprague-Dawley macho (300-350 g) a un
periodo de perfusion aerdbico de 60 minutos. Se perfunden los corazones en funcionamiento con 95% de O2, 5% de
CO; con disolucion de Krebs-Henseleit modificada que contiene glucosa 5 mM; insulina 100 pU/ml; 3% de BSA
exenta de &cido; ca®" libre 2,5 mM y palmitato 0,4 a 1,2 mmol/l (Kantor y col., Circulation Research 86: 580-
588(2000)). Se afiade el compuesto de ensayo 5 minutos antes del periodo de perfusion. Se usa DMSO (al 0,05%)
como control.

Medida de las velocidades de oxidacién de glucosa

[0069] Se tomaron muestras a intervalos de 10 min para las medidas de los parametros experimentales. Se
determinan las velocidades de oxidacion de glucosa mediante la recogida cuantitativa de *co, producido por
corazones perfundidos con tampén que contiene [14C] -glucosa (R. Barr y G. Lopaschuk, en "Measurement of
cardiovascular function”, McNelll J. H. ed., capitulo 2, CRC press, Nueva York (1997)). Después de la perfusion, se
libera posteriormente eI ‘CO, del perfundldo inyectando 1 ml del perfundido en un tubo de ensayo sellado que
contiene 1 ml de H,SO4 9 N. Se sell6 el tubo con un tapén de caucho unido a un vial de centelleo que contenia un
trozo de papel de filtro saturado con 300 pl de hidréxido de tiamina. Se retiraron entonces los viales de centelleo con
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papeles de filtro y se afiadié fluido de centelleo Ecolite. Se contaron las muestras mediante procedimientos
estandares como se describen anteriormente. Se expresan las velocidades medias de oxidacion de glucosa para
cada fase de perfusiébn como mmol/min/g de peso seco como se describe anteriormente.

Medidas de las velocidades de oxidacién de acido graso:

[0070] Se determinan las velocidades de oxidacién de &cido graso usando el mismo procedimiento que se
describe anteriormente para la medida de la velocidad de oxidacién de glucosa usando [**C]palmitato o mediante la
recogida cuantitativa de *H,O producido por corazones perfundidos con tampén que contiene [5-H]palmitato (R.
Barr y G. Lopaschuk, en "Measurement of cardiovascular function”, McNeill, J. H. ed., capitulo 2, CRC Press, Nueva
York (1997)). Se separ¢ el ®*H,0 del [5-3H]palmitato tratando 0,5 ml de muestras de tampén con 1,88 ml de una
mezcla de cloroformo/metanol (1:2 v:v) y afiadiendo entonces 0,625 ml de cloroformo y 0,625 ml de una disolucion
de KCI/HCI 2 M. Se centrifuga la muestra durante 10 minm, se retira la fase acuosa y se trata con una mezcla de 1
ml de cloroformo, 1 ml de metanol y 0,9 ml de KCI/HCI a una relacion de 1:1:0,9. Se cont6 entonces la fase acuosa
para la determinacion del ®H,0 total. Este proceso dio como resultado mas de un 99,7% de extraccion y separacion
del *H,O del palmitato. Las velocidades medias de oxidacion de acido graso para cada fase de perfusion se
expresan como nmol/min/g de peso seco después de tener en consideracion el factor diluyente.

[0071] Los compuestos activos se caracterizan por un aumento de la oxidacién de glucosa y/o una reduccion
de la oxidacion de acido graso en comparacion con los experimentos de control (DMSO). Los compuestos que
causaron aumentos significativamente estadisticos de la oxidacion de glucosa y/o reducciones de la oxidacion de
acido graso se considera que son activos. Se calcul6 la significancia estadistica usando la prueba de t de Student
para muestras emparejadas 0 no emparejadas, segln sea apropiado. Los resultados con P< 0,05 se consideran
estadisticamente significativos.

EJEMPLOS

[0072] Para ilustrar adicionalmente esta invencién, se incluyen los siguientes ejemplos. No deberia
considerarse que los ejemplos limiten especificamente la invencion. Las variaciones de estos ejemplos dentro del
alcance de las reivindicaciones estan dentro de las habilidades de un especialista en la materia y se considera que
entran dentro del alcance de la invencién, como se describe y reivindica en la presente memoria. El lector
reconocera que el especialista en la materia, dotado de la presente divulgacion y los conocimientos de la materia, es
capaz de preparar y usar la invencion sin ejemplos exhaustivos.

[0073] Las marcas comerciales usadas en la presente memoria son solo ejemplos y reflejan materiales
ilustrativos en el momento de la invencion. El especialista en la materia reconocera que se esperan variaciones en
lotes, procesos de fabricacion y similares. Por tanto, los ejemplos y las marcas comerciales usadas en ellos no son
limitantes, y no se pretende que sean limitantes, sino que son simplemente una ilustracion de como un especialista
en la materia puede elegir para efectuar una o mas de las realizaciones de la invencion.

[0074] Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H (RMN) se miden en CDCI3 u otros disolventes
como se indica por un espectrometro de RMN Varian (Unity Plus 400, 400 MHz para 1H), a menos que se indique
otra cosa, y las posiciones de pico se expresan en partes por millén (ppm) campo abajo del tetrametilsilano. Las
formas de pico se indican como sigue: s, singlete; d, doblete; t, triplete; c, cuartete; m, multiplete.

[0075] Las siguientes abreviaturas tienen los significados indicados:

Ac = acetilo

Bn = bencilo

Bz= benzoilo

CDI = carbonildiimidazol

CHCl; = diclorometano

DIBAL= hidruro de diisobutilaluminio

DMAP = 4-(dimetilamino)piridina

DMF= N,N-dimetilformamida

DMSO = dimetilsulféxido

EDCI 0 ECAC = clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida
ESIMS = espectrometria de masas por pulverizacion electrénica
EtsN = trietilamina

AcOEt = acetato de etilo

HMTA = hexametilentetraamina

LDA = diisopropilamiduro de litio

LHDMS = bis(trimetilsilil)amiduro de litio
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MgSO, = sulfato de magnesio
NaH = hidruro de sodio
NBS = N-bromosuccinimida
NCS = N-clorosuccinimida
NH4Cl= cloruro de amonio
Ph = fenilo
Py = piridinilo
ta.= temperatura ambiente
TFA = acido trifluoroacético
THF = tetrahidrofurano
TLC = cromatografia en capa fina
Tf,0 = anhidrido triflico
Abreviaturas de grupos alquilo
Me = metilo
Et = etilo
N-Pr = propilo normal
i-Pr = isopropilo
N-Bu = butilo normal
i-Bu = isobutilo
t-Bu = butilo terciario
s-Bu = butilo secundario
c-Hex = ciclohexilo
Ejemplo 1
Preparacion de N-ciano-N’-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N"-(4-trifluorometoxifenil)guanidina
[0076]
g
&3 NC\N N\~
SYPs o
NN ®
Etapa 1

[0077] Se afladen 6-amino-1,3-benzotiazol-2-iol (2,26 g, 12,4 mmol), cianocarbonimidato de difenilo (4,43 g,
18,6 mmol) y acetonitrilo (50 ml) a un matraz de fondo redondo de 200 ml. Se calienta a reflujo la mezcla de reaccion
en atmésfera de nitrégeno durante 16 h. Se recogen los precipitados por filtracion y se lavan con acetonitrilo (15 ml).
La recristalizacion del sélido con etanol proporciona el intermedio éster fenilico del acido N-ciano-N’-(2-
mercaptobenzotiazol-6-il)carbamimidico en forma de un sélido blanco (1,2 g, 30%). RMN-'H (DMSO-dg) & 7,20-7,42
(m, 8H), 7,78 (s, 1H), 10,88 (b, 1H); ESIMS: m/z 324,8 (M-H).

Etapa 2

[0078] Se calienta a 150°C durante 1 h por radiacion de microondas la mezcla de reaccion del intermedio
éster fenilico (50 mg, 0,153 mmol), (4-trifluorometoxi)anilina (0,414 ml, 0,306 mmol) y acetonitrilo (0,5 ml) sellada en
un vial de proceso Smith. Se somete directamente la mezcla de reaccién bruta a TLC preparativa (AcOEt: hexano
1:1, y entonces MeCN:CHCl,, 1:10), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un soélido amarillo (9 mg,
15%). RMN-"H (CDsOD) & 7,20-7,38 (m, 6H), 7,48 (s, 1H); ESIMS: m/z 407,9 (M-H).

Ejemplo 2

Preparacion de N-ciano-N’-etil-N'-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N"-(4-trifluorometilfenil)guanidina
[0079]
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pev ¥t

Etapa 1

[0080] Se afiaden 6-amino-1,3-benzotiazol-2-tiol (1,92 g, 10,5 mmol) y THF (20 ml) a un matraz de dos bocas
de 100 ml, seguido de acetaldehido (0,591 ml, 10,5 mmol), acido acético glacial (1 ml) y agua (1 ml) a 0°C. Se agita
la suspension durante 1,5 h antes de introducir lentamente una disolucion de NaCNBHjs (0,723 g, 10,5 mmol) en THF
(20 ml) mediante un embudo de adicion. Se agita la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 2 h
después de la adicion. Se recogen los precipitados por filtracién, se lavan con agua y éter y se secan a presion
reducida, dando el intermedio 6-etilaminobenzotiazol-2-iol en forma de un sélido amarillo claro (1,8 g, 82%).

[0081] RMN-'H (CDsOD) & 1,21 (t, 3H), 3,08 (c, 2H), 6,68-6,72 (m, 2H), 7,04 (d, 2H); ESIMS: m/z 211,0
(M+H).
Etapa 2
[0082] Se afiaden 4-(trifluorometil)anilina (2,11 ml, 16,8 mmol), cianocarbonimidato de difenilo (4,01 g,

16,8 mmol) y acetonitrilo (50 ml) a un matraz de fondo redondo de 200 ml. Se calienta a reflujo la mezcla de reaccion
en atmosfera de nitrégeno durante 24 h y se mantiene durante una noche a temperatura ambiente. Se recogen los
precipitados mediante filtracion y se lavan con acetonitrilo (15 ml), proporcionando el intermedio éster fenilico del
acido N-ciano-N’-(4-trifluorometil)fenilcarbamimidico en forma de un cristal incoloro (4,6 g, 90%). RMN-"H (CDCl3) &
7,16-7,62 (m, 9H); ESIMS: m/z 303,7 (M-H).

Etapa 3

[0083] Se calienta a 150°C durante 1 h por radiacion de microondas la mezcla de reaccion del intermedio
éster fenilico (743 mg, 2,43 mmol), 6-etilaminobenzotiazol-2-tiol (512 mg, 2,43 mmol), piridina (0,39 ml, 4,86 mmol) y
acetonitrilo (8 ml) sellada en un vial de proceso Smith. Se somete directamente la mezcla bruta a TLC preparativa
(MeOH: CHClI,, 1:12 y entonces AcOEt: hexano, 1:1), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido
incoloro (110 mg, 11%). RMN-'H (CDs0D) & 1,12 (t, 3H), 3,85 (c, 2H), 7,12-7,15 (m, 2H), 7,44 (d, 2H); ESIMS: m/z
419,9 (M+H).
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Tabla 1. Inhibidores de MCD basados en cianoguanidina ejemplares

Ejemplos R1 R2 Ki (nM)
CBM-000302017 H N-AC-N-Et-pirrolidinilo 1409,8
CBM-000302018 H 4-MeO-Ph 1328
CBM-000302043 nPr Ph 7.2
CBM-000302047 H 4-CF30-Ph 241,6
CBM-000302048 H 4-nBuO-Ph 351
CBM-000302049 H 4-EtO-Ph 447 6
CBM-000302050 nPr 4-MeO-Ph 15,2
CBM-000302051 nPr Ph 5,6
CBM-000302052 nPr 4-CF30-Fh 67,1
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(continuacidn)

Ejemplos R1 R2 Ki (nM)
CBM-000302064 iBu 4-MeO-Ph 7.1
CBM-000302085 iBu 4-CF30-Ph 225
CBM-000302073 iBu 4-CO2Me-Ph 47
CBM-000302074 nPr 4-CO2Me-Ph 2,2
CBM-000302075 nPr 4-CF3-Ph 35
CBM-000302076 iBu 4-CF3-Ph 824
CBM-000302088 iBu 4-CO2H-Ph 0,3
CBM-000302089 nPr CF3CH2CH2CH20-Ph 33
CBM-000302090 iBu CF3CH2CH2CH20-Ph 14,9
CBM-000302106 Et CF3CH2CH2CH20-Ph 5.1
CBM-000302107 nPr 4-CF3-Ph 17
CBM-000302108 nPr 4-CO2Me-Ph 1,0
CBM-000302112 nPr 4-CO2H-Ph 1,5
CBM-000302113 nBu 3-piridinil- 110,0
CBM-000302114 nBu 3-CF3-Ph 210,0
CBM-000302115 iBu 3-CF3-Ph 320,0
CBM-000302167 Me 4-CF3-Ph 2,0
CBM-000302168 Me CF3CH2CH2CH20-Ph 2,8
CBM-000302188 Et 4-(N-Ac)Ph 59,9
CBM-000302189 Et 4-CO2NH2-Ph 28
CBM-000302190 Me 4-(N-Ac)Ph 73,3
CBM-000302242 Me 4-CO2NH2-Ph 13,3
CBM-000302243 Et 4-COP2N(iBu)H-Ph 242
CBM-000302244 Et 4-CO2N(nBu)H-Ph 56
CBM-000302290 Et 4-CF3-PhCH2 824
CBM-000302291 Et 4-CF30-PhCH2 49,5
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Tabla 2. Oxidacion de glucosa por inhibidores de MCD en corazones de rata en funcionamiento aislados

Ejemplos Peso molecular Ki (nM) GOX
CBM-000302052 451,50 67 1 131
CBM-000302075 435,50 3,5 230
CBM-000302106 479,55 51 353
CBM-000302107 42147 1,7 290
CBM-000302167 407 44 2,0 239
CBM-000302189 396,50 28 96
CBM-000302244 452 61 5,6 152
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de formula (1):

R1 y Rz se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C;-C;, sustituido, alquenilo C,-Ci2 sustituido,
alquinilo C,-C,, sustituido o heterociclilo, arilo, heteroarilo, fenilo, fenilo sustituido de las siguientes estructuras, o

forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros;

ST S
HOD OO

R3 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1-C32, alquilo C1-Cs» sustituido, fenilo, fenilo sustituido, arilo o heteroarilo;

R4 se selecciona de hidrégeno, alquilo C;-Cg, alquilo C;-Cg sustituido, -ORs, -SO2NResR7, -S(0O)sRes, -COOH, -
CONRgR7, -CORg, NHCONRgR7, NHSO2NRsR7;

Rs se selecciona de hidrégeno, alquilo C;-Ci», alquilo C;-C;2 sustituido, -CORg, CONRgR7, -S(0O)nRs, -SO2NRsR7;

Rs ¥ R; se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1-Ci2, alquilo C31-Ci2 sustituido, heterociclilo,
fenilo, fenilo sustituido, arilo o heteroarilo;
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XesCoN;

YesSoO;

sus correspondientes enantiomeros, diasteredmeros o tautomeros, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1 que tiene la formula estructural general (1a):

(Ia)

en la que R1, R2 y Rz son como se definen en la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto segun las reivindicaciones 1 o 2, que tiene la férmula estructural general (Ib):

0

Rz Rs

(Tb)

en la que

R2 es hidrégeno;

R3 es alquilo C1-Cs 0 alquilo C;-Cg sustituido;

R4 se selecciona de hidrogeno, alquilo C1-Cg, alquilo C31-Cs sustituido, -ORs, -SO2NRsR7, -S(O)nRe,
CONRgRy7, -CORg, -NHCONRgR7, NHSO2NgR7; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto segun las reivindicaciones 1, 2 o 3 seleccionado del grupo consistente en:
N-etil-N-{1-[N-ciano-N’-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-carbamimidoil]pirrolidin-3-il}-acetamida;
N-ciano-N’-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N"-(4-metoxifenil)guanidina;
N-ciano-N’-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N"-(4-trifluorometoxifenil)guanidina;
N-(4-butoxifenil)-N’-ciano-N"-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)guanidina;
N-(4-etoxifenil)-N’-ciano-N"-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)guanidina;
N’-ciano-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N"-(4-metoxifenil)-N-propilguanidina;
N’-ciano-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N"-fenil-N-propilguanidina;
N’-ciano-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N-propil-N"-(4-trifluorometoxifenil)guanidina;
N’-ciano-N-isobutil-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N"-fenilguanidina;
N’-ciano-N-isobutil-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N"-(4-metoxifenil)guanidina;
N’-ciano-N-isobutil-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N"-(4-trifluorometoxifenil)guanidina;

éster metilico del acido 4-[N"-ciano-N’-isobutil-N’-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)guanidino]benzoico;
éster metilico del acido 4-[N"-ciano-N’-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N’-propilguanidino]benzoico;
N’-ciano-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N-propil-N"-(4-trifluorometilfenil)guanidina;
N’-ciano-N-isobutil-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N"-(4-trifluorometilfenil)guanidina;

acido 4-[N"-ciano-N’-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N’-propilguanidino]benzoico;

acido 4-[N"-ciano-N’-isobutil-N’-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)guanidino]benzoico;
N’-ciano-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N-propil-N"-[4-(4,4,4-trifluorobutoxi)fenillguanidina;
N’-ciano-N-isobutil-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N"-[4-(4,4,4-trifluorobutoxi)fenil]guanidina;
N-etil-N’-ciano-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N"-[4-(4,4,4-trifluorobutoxi)fenill]guanidina;
N-etil-N’-ciano-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N"-(4-trifluorometilfenil)guanidina:

éster metilico del acido 4-[N’-etil-N"-ciano-N’-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)guanidino]benzoico;
acido 4-[N"-ciano-N’-etinil-N’-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)guanidino]benzoico;
N’-ciano-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N-propil-N"-piridin-3-ilguanidina;
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N’-ciano-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N-propil-N"-(3-trifluorometilfenil)guanidina;
N’-ciano-N-isobutil-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N"-(3-trifluorometilfenil)guanidina;
N’-ciano-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N-metil-N"-(4-trifluorometilfenil)guanidina;
N’-ciano-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N-metil-N"-[4-(4,4,4-trifluorobutoxi)fenil]guanidina;
N-{4-[N’-etil-N"-ciano-N’-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)guanidino]fenil}acetamida;
4-[N’-etil-N"-ciano-N’-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)guanidino]benzamida;
N-{4-[N"-ciano-N’-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N’-metilguanidino]fenil}acetamida;
4-[N"-ciano-N’-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N'-metilguanidino]benzamida;
4-[N’-etil-N"-ciano-N’-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)guanidino]-N-isobutilbenzamida;
N-butil-4-[N’-etil-N"-ciano-N’-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)guanidino]benzamida;
N-etil-N’-ciano-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N"-(4-trifluorometilbencil)guanidina;
N-etil-N’-ciano-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N"-(4-trifluorometoxibencil)guanidina;
N"-ciano-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N-butil-N"-piridin-3-ilguanidina;

y

N’-ciano-N-isobutil-N-(2-mercaptobenzotiazol-6-il)-N"-(3-trifluorometilfenil)guanidina; o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

5. Un compuesto segun la reivindicaciéon 1 para uso en el tratamiento de enfermedades asociadas con el
metabolismo de acido graso y glucosa mediadas por malonil-CoA descarboxilasa en un paciente mediante la
administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz, en el que dicha enfermedad es una enfermedad
cardiovascular.

6. Un compuesto segun la reivindicacion 5, en el que dicha enfermedad cardiovascular es insuficiencia
cardiaca congestiva.

7. Un compuesto segun la reivindicaciéon 6, en el que dicha enfermedad cardiovascular es una
enfermedad cardiovascular isquémica.

8. Un compuesto segun la reivindicacion 7, en el que dicha enfermedad cardiovascular isquémica es
angina de pecho.

9. Un compuesto segun la reivindicacion 1 para uso en el tratamiento de enfermedades asociadas con el
metabolismo de acido graso y glucosa mediadas por malonil-Co A descarboxilasa en un paciente mediante la
administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz, en el que dicha enfermedad es diabetes.

10. Un compuesto segun la reivindicacion 1 para uso en el tratamiento de enfermedades asociadas con el

metabolismo de acido graso y glucosa mediadas por malonil-CoA descarboxilasa en un paciente mediante la
administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz, en el que dicha enfermedad es obesidad.
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