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DESCRIPCION

Amidas sustituidas con heteroarilo que comprenden un grupo ligante saturado y su uso como productos
farmacéuticos

La presente invencion se refiere a N-alquilamidas de la férmula |,

en la que A, Het, X, R' R? y R® tienen los significados indicados a continuacién, que modulan la transcripcion de la
oxido nitrico (NO) sintasa endotelial y que son compuestos farmacolégicamente activos valiosos. Especificamente,
los compuestos de la formula | regulan positivamente la expresion de la enzima NO sintasa endotelial y pueden
aplicarse en situaciones en las que se desea una mayor expresion de dicha enzima o un mayor nivel de NO o la
normalizacion de un bajo nivel de NO. La invencién también se refiere a procesos para la preparacion de
compuestos de la férmula |, a composiciones farmacéuticas que los comprenden y al uso de compuestos de la
férmula | para la fabricacion de un medicamento para la estimulacion de la expresion de la NO sintasa endotelial o
para el tratamiento de diversas enfermedades incluyendo trastornos cardiovasculares tales como aterosclerosis,
trombosis, enfermedad de las arterias coronarias, hipertension e insuficiencia cardiaca, por ejemplo.

La NO sintasa endotelial (eNOS, NOS-IIl) pertenece a un grupo de tres isoenzimas que producen 6xido nitrico
(monoxido de nitrégeno, NO) por oxidacion de arginina. ElI NO liberado por el endotelio tiene gran importancia en
varios mecanismos cardiovasculares clave. Tiene un efecto vasodilatador e inhibe la agregacién de las plaquetas, la
adhesion de leucocitos al endotelio y la proliferacion de células del musculo liso de la intima.

La NO sintasa endotelial esta sujeta a una regulacion fisiolégica y patofisiolégica tanto a nivel de la transcripcion
como después de la transcripcion. La enzima ya presente en el endotelio puede experimentar una activacion
dependiente de calcio e independiente de calcio a través de la fosforilacion de aminoacidos especificos, pero
también por interacciones directas con proteinas especificas. Son estimuladores de esta liberacion de NO,
normalmente transitoria, arginina extracelular, 17B-estrégenos y los estimulos mecanicos ejercidos sobre la
superficie luminal del endotelio por el flujo sanguineo (tension de friccion). Esto ultimo conduce ademas a la
regulacion de la eNOS a nivel de la transcripcion. De esta manera, por ejemplo, Sessa et al. (Circ. Research 74
(1994) 349) pudieron conseguir un notable aumento de eNOS por medio de entrenamiento con ejercicio y el
aumento en la tensién de friccion asociada con dicho ejercicio.

No se ha demostrado de forma inequivoca si la regulacion a nivel post-transcripcional es pertinente in vivo. De esta
manera, por ejemplo, la administracion de una dosis elevada de arginina va seguida unicamente de una mejoria
transitoria en la vasorrelajacion dependiente del endotelio en pacientes con cardiopatia coronaria.

Por otra parte, la importancia de la regulacién positiva de la proteina eNOS esta aceptada cientificamente. Por lo
tanto, hay hallazgos que muestran que las propiedades protectoras del inhibidor de HMG-CoA reductasa,
simvastatina, se pueden atribuir, ademas de a la reduccion de lipidos, también en parte a un incremento en la
expresion de eNOS invivo (Endres et al.,, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95 (1998) 8880). Ademas, se sabe que
mutaciones puntuales individuales en la region flanqueante 5' del gen eNOS ("promotor de eNOS"), y la reduccion
en la velocidad de transcripcion del gen de la eNOS asociado con estas mutaciones, en la poblacion japonesa estan
asociadas con un aumento en el riesgo de espasmos coronarios (Nakayama et al., Circulation 99 (1999) 2864).

Por lo tanto, actualmente se supone que los mecanismos transcripcional y post-transcripcional de la regulacién de
eNOS estan muy alterados en un gran nimero de trastornos, especialmente en trastornos cardiovasculares. Incluso
en las primeras fases de una amplia diversidad de trastornos cardiovasculares es posible una disfuncién de este tipo
en el endotelio que reviste los vasos sanguineos, que conduce a una deficiencia en NO bioactivo, que se manifiesta
segun avanza el trastorno en forma de cambios patofisiolégicos y morfoldgicos medibles. De esta manera, las
etapas criticas de las primeras fases de una aterogénesis se aceleran por una reduccion en la liberacion de NO
endotelial, tal como, por ejemplo, la oxidacién de lipoproteinas de baja densidad, el reclutamiento y depdsito de
monocitos en la intima de vasos y la proliferacion de células de la intima. Una consecuencia de la aterogénesis es la
formacion de placas en el interior de los vasos sanguineos, que a su vez puede ocasionar, por medio de una
disminucion en el esfuerzo de cizallamiento, una mayor reduccion en la liberacion de NO endotelial y un mayor
deterioro en la patologia. Como el NO endotelial también es un vasodilatador, una reducciéon del mismo a menudo
también produce hipertension que, como factor de riesgo independiente, puede provocar una lesién adicional de
organos.

Por consiguiente, el objetivo de una estrategia terapéutica para el tratamiento de estos trastornos debe ser
interrumpir esta cadena de acontecimientos aumentando la expresion de NO endotelial. De hecho, los experimentos
de transferencia génica que conducen in vitro a una sobreexpresion de la NO sintasa en vasos dafiados previamente
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pueden contrarrestar los procesos descritos y, de esta manera, demuestran que esta estrategia es correcta
(Varenne et al., Hum. Gene Ther., 11 (2000), 1329).

En la bibliografia se describen algunos compuestos de bajo peso molecular que, en cultivos celulares, pueden
producir un efecto directo sobre la transcripcion y expresion de eNOS. En el caso de las estatinas, como ya se ha
mencionado, ha sido posible demostrar tal aumento en la eNOS in vivo como efecto secundario. Sin embargo, en
vista del intervalo conocido de efectos secundarios de esta clase de sustancias, no esta claro en qué medida se
puede hacer uso de este efecto en una dosis no problematica desde el punto de vista toxicolégico. Liao et al.
reivindican en los documentos WO 99/47153 y WO 00/03746 el uso de inhibidores de rhoGTPasa y agentes que
influyen en la organizacion del citoesqueleto de actina para aumentar la eNOS en células endoteliales y para la
terapia de diversos trastornos tales como, por ejemplo, apoplejias o hipertensién pulmonar, sin embargo, sin indicar
una forma especifica para conseguir esto. En los documentos WO 02/064146, WO 02/064545, WO 02/064546, WO
02/064565, WO 2004/014369, WO 2004/014372 y WO 2004/014842 se han descrito ciertos derivados de amida que
regulan positivamente la expresién de la NO sintasa endotelial, en particular N-cicloalquil amidas en las que el anillo
cicloalquilo estd condensado con un anillo de benceno o un anillo heteroaromatico. En el documento WO
2004/094425 se han descrito ciertos derivados de triaza- y tetraaza-antracenodiona que regulan positivamente la
expresion de la NO sintasa endotelial. Sigue existiendo la necesidad de mas compuestos que regulen positivamente
la expresion de la NO sintetasa endotelial, tengan un perfil de propiedades favorable y sean utiles como agentes
farmacéuticos para el tratamiento de diversas enfermedades tales como aterosclerosis, enfermedad de las arterias
coronarias o insuficiencia cardiaca, por ejemplo. Sorprendentemente, se ha descubierto ahora que los compuestos
de la féormula | son moduladores de la transcripcion de NO sintasa endotelial y, en particular, estimulan o aumentan
la expresion de eNOS, y son Uutiles para el tratamiento de diversas enfermedades tales como los trastornos
cardiovasculares mencionados.

Ya se han descrito ciertos compuestos incluidos en la formula I. En el documento JP 2004-262890 se describen
compuestos que inhiben la sintesis del acido 20-hidroxieicosatetraenoico (= 20-HETE) a partir del acido araquidénico
y que contienen un anillo de piridina o un anillo de benceno central sustituido. El anillo central lleva un grupo
heterociclico que, en el caso de un anillo de piridina central, esta presente en la posicidon 5, y un grupo adicional de
amplia diversidad estructural que, en el caso de un anillo de piridina central, esta presente en la posiciéon 2. Dicho
grupo adicional, entre otros, puede ser un grupo imidazolin-2-on-1-ilo no sustituido, que se supone que significa un
grupo 2-oxoimidazolin-1-ilo, o un grupo 2-oxopirrolidin-1-ilo no sustituido, que estan unidos al anillo central por medio
de un grupo alquiloxi. En el documento WO 02/070520 se describen algunos derivados de 3,5-dicianopiridina que
son ligandos selectivos del receptor de adenosina y llevan un grupo fenilo en la posicidon 4 y grupos amino en la
posicion 2 y la posicién 6, en donde un sustituyentes alquilo en un grupo amino puede, entre otros, estar sustituido
con grupos terminados en pirrolidinonilo y N-metil-imidazolidinonilo.

Los compuestos de féormula |, en la que R' y R? junto con el grupo N-CO que los tiene forma un grupo de férmula

0]
—N

0]

es decir compuestos en los que el grupo -N(Rz)-CO-R1 es un grupo ftalimido, que también se denomina grupo 1,3-
dioxoisoindol-2-ilo o grupo 1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-ilo o grupo 1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-ilo, se
describen en varios documentos incluyendo DE 1913471, GB 1341375, US 5190589, US 5547972 y Lipinski et al., J.
Med. Chem. 29 (1986) 2154. Estos compuestos ftalimido comunmente son intermedios en la sintesis de los
compuestos respectivos que contienen un grupo amino -NH, usando la reaccion de Gabriel, o son formas protegidas
de estos compuestos amino.

En otros documentos se describen ciertos compuestos incluidos en la formula |, en la que R y R?, junto con el grupo
N-CO que los tiene, no forma un anillo. Por ejemplo, en el documento US 5292732 se describen 1-(2-
acilaminoetil)pirroles que son intermedios en la sintesis de pirrolopirazinas inhibidoras de monoamina oxidasa. En el
documento JP 44-29656 se describen 4-(w-acilaminoalquil)isoxazoles que presentan actividad analgésica,
antitusiva, antipirética y antiinflamatoria. En el documento US 3655684 se describen 3-(2-acilaminoetil)-5-fenil-1,2,4-
oxadiazoles que presentan actividad anticonvulsiva. Ciertas 3-cianopiridinas que llevan un grupo oxaalquilamino,
aminoalquilamino, oxaalquiloxi, aciloxialquilamino, acilaminoalquilamino o aciloxialquiloxi en la posicién 2 y un grupo
piridin-4-ilo o un grupo alquiloxi-fenilo sustituido en la posicidon 5 y que presentan actividad cardioténica, incluyendo
los compuestos especificos de formula | en la que A es el grupo NH-CH»-CHz cuyo atomo de nitrégeno esta unido al
grupo Het, Het es un grupo piridinilo cuya posicion 2 lleva el grupo A y que esta sustituido con ciano en la posicién 3,
X es un enlace directo, R® es piridin-4-ilo que esta unido a la posicion 5 del grupo piridinilo que representa Het, R? es
hidrégeno y R' es metilo, etilo o piridin-3-ilo, se describen en Hagen et al., Pharmazie 45 (1990) 343 y en el
documento EP 200024. Aun no se ha descrito un efecto estimulador de estos compuestos conocidos de formula |
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sobre la transcripcion o la expresion de eNOS y su uso en el tratamiento de enfermedades que se basan en este
efecto.

Un objeto de la presente invencién es un compuesto de formula |,

0]

3/X\ /A\ )]\ 1

R Het rlq R
R?

en la que

A se elige entre -CH2-CH,-CHa- y -Y-CH2-CH>- donde todos los grupos CH2 pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes R? iguales o dlferentes y donde Y se elige entre O, Sy NR" e Y se une al grupo Het;

Het es un grupo piridindiilo o tiazoldiilo pudiendo estar todos sustituidos con uno o mas sustituyentes R® iguales o
diferentes;

X es un enlace directo;

R’ y R?, junto con el grupo N-CO que los tiene, forman un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 10 miembros que, ademas del 4tomo de nitrégeno que forma parte del grupo N-CO, puede contener uno
o dos miembros hetero adicionales en el anillo elegidos entre N, NR', 0O, S, SO y SO, que pueden ser iguales o
diferentes, con la condiciéon de que dos miembros del anillo de las serles O, S, SO y SO, no pueden estar presentes
en posiciones adyacentes del anillo, donde el anillo formado por R' y R? y el grupo N-CO que los tiene puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes R® iguales o diferentes;

R®se elige entre fenilo, naftalenilo y heteroarilo pudiendo estar todos sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre haldgeno, alquilo (C4-C4), alquiloxi (C4-Cs4)-alquilo (C4-Cyz)-, OH, alquiloxi (C4-C4) que
puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquilendioxi (C4-C2) que puede estar sustituido con uno o
mas 4tomos de fluor, alquilmercapto (C1-C4), NH2, alquilamino (C4-Ca), di(alquil (C4-C4))amino, (alquil (C4-C4))-
CONH-, di(alquil (C4-Cas))aminocarbonilo-, (alquil (C4-Cs))aminocarbonilo-, (alquiloxi (C+-Cas))carbonilo-, COOH,
CONHg>, CN, CF3, Ho2NSO2- y alquil (C1-C4)-SO2-;

R* se elige entre alquilo (C4-C4) y flor;

R® se elige entre halégeno, alquilo (C1-C4), alquiloxi (C4-C4)-alquilo (C4-Cz)-, OH, alquiloxi (C4-C4) que puede estar
sustituido con uno o mas atomos de fltor, alquilmercapto (C4-C4), NHa, alquilamino (C4-C4), di(alquil (C4-C4))amino,
(alquil (C4-C4))-CONH-, di(alquil (C4-C4))aminocarbonilo-, (alquil (C1-C4))aminocarbonilo-, (alquiloxi (C4-C4))carbonilo-
, COOH, CONHjy, CN, CF3 y alquil (C4-C4)-SO>-;

R® se selecciona entre halégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquil (C3-C7)-CnHan-, fenil-CnHan-, heteroaril-C,Hzn-, alquiloxi
(C4-Cy)-alquilo (C4-C2), OH, oxo, alquiloxi (C4-Cs4) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor,
alquilendioxi (C1-C2) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquilmercapto (C1-Cs4), NHy,
alquilamino(C+-C4), di(alquil(C+-Cs))amino, (alquil(C4-C4))-CONH-, di(alquil(C4-C4))aminocarbonilo, alquil(C+-Ca))
aminocarbonilo, (alquiloxi (C1-C4))carbonilo, COOH, CONH,, CN, CF3, HoNSO2- y alquil (C1-C4)-SO»-, en los que
todos los grupos fenilo y los grupos heteroarilo pueden, independientemente unos de otros, estar sustituidos con uno
0 mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre haldgeno, alquilo (C1-C4), CF3 y alquiloxi (C4-C4);

R"" se elige entre hidrégeno, alquilo (C1-C4) y (alquil (C1-C4))-CO-;

R' se selecciona entre hidrégeno, alquilo (C+-C4), cicloalquil (C3-C7)-CnHan-, fenil-CnHzan-, heteroaril-C,Hzn-, (alquil
(C1-C4))-CO-, cicloalquil (C3-C7)-ChH2n-CO-, fenil-C,H2,-CO-, heteroaril-C,H2,-CO-, (alquil (C1-C4))-O-CO- y fenil-
CnH2n-O-CO-, en los que todos los grupos fenilo y los grupos heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre halégeno, alquilo (C+4-C4), CF3 y alquiloxi (C1-C4);

R"™ se elige entre hidrégeno, alquilo (C+4-C4) y fenil-C,Hzn-, donde el grupo fenilo puede estar sustituido con uno o
mas sustltuyentes iguales o diferentes elegidos entre haldégeno, alquilo (C4-C4), CF3 y alquiloxi (C1-C4), donde todos
los grupos R ¥ son independientes entre si y pueden ser iguales o diferentes;

heteroarilo es un grupo aromatico, monociclico, de 5 miembros o de 6 miembros que contiene uno, dos o tres
miembros hetero en el anillo iguales o diferentes elegidos entre N, NR™, O yS;

nes 0, 106 2, donde todos los nimeros n son independientes entre si y pueden ser iguales o diferentes;

en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de formas estereocisoméricas en cualquier proporcion,
0 una de sus sales fisioldgicamente aceptable;
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con la condicién de que el grupo N(Rz) CO-R' no puede ser un grupo 2-oxopirrolidin-1-ilo sin sustituir o un grupo
2-oxoimidazolin-1-ilo sin sustituir si simultaneamente el grupo R®-X-Het- es un grupo de férmula

90
T
g
N

donde el enlace mediante el cual el grupo se conecta al grupo A se representa por la linea que parte de la posicién 2
del anillo piridina, y en la que RY se elige entre imidazol-1-ilo, isoxazol-5-ilo, isotiazol-5-ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo, pirazin-
2-ilo y pirazol-3-ilo pudiendo estar todos sustituidos con alquilo (C1-Cs), y que pueden estar sustituidos en el anillo
piridina con hasta cuatro sustituyentes elegidos entre alquilo (C+-C4), alquiloxi (C1-C4) y halégeno;

y con la condicion de que el grupo -N(Rz)—CO—R1 no puede ser un grupo 1,3-dioxoisoindol-2-ilo de formula

@)
N;;
O
donde el enlace mediante el cual el grupo se conecta al grupo A se representa por la linea que parte del 4tomo de
nitrégeno.

Otro objeto de la presente invencion es el uso de un compuesto de férmula la

0]

X A

en la que

A se elige entre -CH3-CH3,-CH»- y -Y-CH,-CH»- donde todos los grupos CH2 pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes R* iguales o diferentes, y donde Y se elige entre O, S 'y NR" e Y se une al grupo Het;

Het es un grupo piridindiilo o tiazoldiilo pudiendo estar todos sustituidos con uno o mas sustituyentes R® iguales o
diferentes;

X es un enlace directo;

R' y R? se seleccionan independientemente uno del otro entre alquilo (C1-C1o), alquenllo (C3-C10), alquinilo (C3-C1o),
cicloalquil (C3-C10)-CnH2n-, fenil-CnHan-, naftalenil-C,Hzn- y heteroaril-C,Hzn-, y R? puede ademas ser hidrogeno, en el
que los grupos alquilo (C4-Cyo), CIC|0a|qUI|0 (C3-C10), alquenilo (C3-C1o) y alquinilo (C3-C+o) pueden estar todos
sustituidos con uno o mas sustituyentes R® idénticos o diferentes, y los grupos ChHz, pueden estar todos sustituidos
con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre flior y alquilo (C4-Cs), y todos los grupos
fenilo, naftalenllo y heteroarilo pueden, independientemente unos de otros, estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes R’ idénticos o diferentes,

o R"y R?, junto con el grupo N-CO que los tiene, forman un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de
4 miembros a 10 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que forma parte del grupo N-CO, puede contener
uno o dos miembros hetero adicionales en el anillo elegidos entre N, NR', 0O, S, SO y SO, que pueden ser iguales o
diferentes, con la condiciéon de que dos miembros del anillo de las serles O S, SO y SOz no puedan estar presentes
en posiciones adyacentes del anillo, donde el anillo formado por R' y R? y el grupo N-CO que los tiene puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes R® iguales o diferentes;

R®se elige entre fenilo, naftalenilo y heteroarilo pudiendo estar todos sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C+-Cs), alquiloxi (C4-Ce)-alquilo (C4-Ce)-, OH, alquiloxi (C4-Cs) que
puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquilendioxi (C4-C3) que puede estar sustituido con uno o
mas atomos de fldor, alquilmercapto (C+4-Cs), NHa, alquilamino (C+-Cs), di(alquil (C1-Cg))amino, (alquil (C4-Cs))-
CONH-, (alquil  (C4-Cg))-SO2NH-,  di(alquil  (C4-Cg))aminocarbonilo-,  (alquil ~ (C4-Ce))aminocarbonilo-,
(alquiloxi (C4-Cs))carbonilo-, COOH, CONH,, CN, CF3, (alquil (C1-Ces))NHSO,-, di(alquil (C1-Ce))NSO,-, HoNSO»- y
alquil (C41-Cg)-SO>-;
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R* se elige entre alquilo (C4-Cs), fllor y oxo;

R® se elige entre halégeno, alquilo (C+-Cs), fenil-CnHan-, alquiloxi (C4-Ce)-alquilo(C+-C3)-, OH, alquiloxi (C1-Cs) que
puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquilmercapto (C1-Cs), NH2, alquilamino (C4-Cs),
di(alquil (C4-Cs))amino, (alquil (C4-Cg))-CONH-, di(alquil (C1-Cg))aminocarbonilo-, (alquil (C4-Cs))aminocarbonilo-,
(alquiloxi (C4-Cg))carbonilo-, COOH, CONH,, CN, CF3, HoNSO2-, (alquil (C4-Cs))NHSO,-, di(alquil (C1-Cg))NSO2- y
alquil (C4-Cs)-SO2-, donde el grupo fenilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes
elegidos entre halégeno, alquilo (C1-Cs), CF3 y alquiloxi (C1-Cas);

R® se elige entre fluor, OH, oxo, alquiloxi (C1-Cs), alquilmercapto (C+-Cs), di(alquil (C4-Ce))amino, (alquil (C4-Ce))-
CONH-, di(alquil (C1-Cg))aminocarbonilo-, (alquiloxi (C1-Cs))carbonilo-, COOH, CONH;, CN y CFs3;

R’ se selecciona entre halégeno, alquilo (C4-Cs), alquiloxi (C4-Ce)-alquilo (C4-C3), OH, alquiloxi (C1-Cs) que puede
estar sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquilendioxi (C1-C3) que puede estar sustituido con uno o mas
atomos de fluor, alquilmercapto (C4-Cs), NH>, alquilamino (C+4-Cs), di(alquil (C1-Cg))amino, (alquil (C4-C6))-CONH-,
di(alquil (C4-Cs))aminocarbonilo, (alquil (C4-Cs))aminocarbonilo, (alquiloxi (C1-Cg))carbonilo-, COOH, CONH;, CN,
CF3, SF5, HZNSOQ', (alquil (C1-C6))NHSOQ-, di(alquil (C‘]'CG))NSOQ' y anuiI (C1-Ce)-SOz-;

R® se selecciona entre halégeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquil (C3-C7)-CnHan-, fenil-CnHa,-, heteroaril-C,Hzn-, alquiloxi
(C1-Ce)-alquilo (C4-C3), OH, oxo, alquiloxi (C4-Cs) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor,
alquilendioxi (C1-C3) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquilmercapto (C1-Cg), NHy,
alquilamino  (C4-Cg), di(alquil (C4-Cg))amino, (alquil (C4-Cg))-CONH-, di(alquil (C4-Cs))aminocarbonilo,
(alquil (C4-Cg))aminocarbonilo, (alquiloxi (C1-Cs))carbonilo, COOH, CONH,, CN, CF3, SFs, HoNSO,- y alquil (C+4-Ce)-
SO,-, en los que todos los grupos fenilo y los grupos heteroarilo pueden estar, independientemente unos de otros,
sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre haldégeno, alquilo (C1-C4), CF3 y
alquiloxi (C1-Ca);

R" se elige entre hidrégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquil (C3-C7)-CnHan-, fenil-C,Hzn-, heteroaril-CnHzn-, (alquil (C1-Cs))-
CO-, cicloalquil (C3-C7)-CnH2,-CO-, fenil-C,H2,-CO- y heteroaril-CH2,-CO-, donde todos los grupos fenilo y grupos
heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre haldégeno,
alquilo (C4-Cs), CF3 y alquiloxi (C1-Ca);

R'? se selecciona entre hidrégeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquil (C3-C7)-CnHan-, fenil-CoHzan-, heteroaril-CHzn-,
(alquil (C4-Cs))-CO-, cicloalquil (C3-C7)-CyH21-CO-, fenil-CoH2n,-CO-, heteroaril-ChH2,-CO-, (alquil (C4-Cs))-O-CO- y
fenil-Cr,H2,-O-CO-, en los que todos los grupos fenilo y los grupos heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o
mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre halégeno, alquilo (C+4-C4), CF3 y alquiloxi (C1-Ca);

R"™ se elige entre hidrégeno, alquilo (C4-Cs4) y fenil-C,Hzn-, donde el grupo fenilo puede estar sustituido con uno o
mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C1-C4), CF3 y alquiloxi (C4-C4), donde todos
los grupos R"™ son independientes entre si y pueden ser iguales o diferentes;

heteroarilo es un grupo aromatico, monociclico o biciclico, de 5 miembros a 10 miembros que contiene uno o mas
miembros hetero en el anillo iguales o diferentes elegidos entre N, NR13, OyS;

nes0, 1,2 ¢ 3, donde todos los nimeros n son independientes entre si y pueden ser iguales o diferentes;

en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier relacion, o
una sal fisioldgicamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para la estimulacién de la
expresion de NO sintasa endotelial y para el tratamiento de una enfermedad en la que se desea dicha estimulacion,
o un aumento en el nivel de NO, por ejemplo un trastorno cardiovascular tal como aterosclerosis, enfermedad de las
arterias coronarias o insuficiencia cardiaca o cualquier enfermedad mencionada anteriormente o0 a continuacion en
este documento.

Si en los compuestos de férmulas | y la cualquiera de los grupos, sustituyentes, miembros hetero del anillo, nimeros
u otras caracteristicas tales como, por ejemplo, R4, R5, R", R7, Ra, R12, R13, grupos alquilo, el numero n, etc. puede
aparecer varias veces, todas ellas tienen independientemente entre si cualquiera de los significados indicados y en
cada caso pueden ser iguales o diferentes entre si. En un grupo dialquilamino, por ejemplo, los grupos alquilo
pueden ser iguales o diferentes.

Los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo pueden ser lineales, es decir, de cadena lineal, o ramificados. Esto también
se aplica cuando forman parte de otros grupos, por ejemplo, grupos alquiloxi (= grupos alcoxi, es decir grupos
alquil-O-), grupos alquiloxicarbonilo o grupos alquil-amino sustituidos, o cuando estan sustituidos. Los grupos alquilo,
alquenilo y alquinilo sustituidos pueden estar sustituidos con uno o mas, por ejemplo uno, dos, tres, cuatro o cinco
sustituyentes iguales o diferentes que pueden localizarse en cualquier posicion deseada. Son ejemplos de grupos
alquilo metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, los isémeros n de estos grupos,
isopropilo, isobutilo, isopentilo, sec-butilo, terc-butilo, neopentilo o 3,3-dimetilbutilo. Los grupos alquenilo y grupos
alquinilo preferiblemente contienen un doble enlace o triple enlace, respectivamente, que puede estar presente en
cualquier posicién deseada del grupo. Los ejemplos de alquenilo y alquinilo son prop-1-enilo, prop-2-enilo (= alilo),
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but-2-enilo, 2-metilprop-2-enilo, 3-metilbut-2-enilo, hex-3-enilo, hex-4-enilo, 4-metilhex-4-enilo, dec-3-enilo,
dec-9-enilo, prop-2-inilo (= propargilo), but-2-inilo, but-3-inilo, hex-4-inilo o hex-5-inilo.

Siempre que puedan aplicarse, las explicaciones anteriores con respecto a los grupos alquilo se aplican de manera
correspondiente a grupos alquilo divalentes, es decir, a grupos alcanodiilo y grupos alquileno, tales como el grupo
metileno -CH»- y los grupos polimetileno -CH2-CHz- y -CH2-CH2-CHz- que aparecen en el grupo A y en grupos
alquilendioxi divalentes tales como -O-CH;-O-, -O-CH2-CH2-O- 0 -O-CH,-CH,-CH>-O-, y los grupos CnHan, que
también pueden ser lineales o ramificados y/o pueden estar sustituidos con uno o mas, por ejemplo uno, dos, tres,
cuatro o cinco sustituyentes iguales o diferentes que pueden localizarse en cualquier posicion deseada. Por
supuesto, el nimero de sustituyentes en general no puede superar al nimero de atomos de hidrégeno en el sistema
parental sin sustituir que pueden reemplazarse con un sustituyente, y pueden ser, por ejemplo, uno o dos en el caso
de un grupo CHz. Son ejemplos del grupo CnH2n, en el que el nimero n es 1, 2 6 3, -CHz-, -CH2-CH>-, -CH,-CH>-
CHoa-, -CH(CHj3)-, -C(CHs)2-, -CH(CH3)-CHgz-, -CH,-CH(CHj3)-. Si el numero n en el grupo C,H2, es 0 (= cero), los dos
grupos que se unen al grupo CnHz, se conectan directamente entre si mediante un enlace sencillo. De igual forma, si
el grupo X es un enlace directo, los grupos R® y Het se conectan directamente entre si mediante un enlace sencillo.

Son ejemplos de grupos cicloalquilo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclononilo y ciclodecilo. Los grupos cicloalquilo sustituidos pueden estar sustituidos con uno o mas, por ejemplo
uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes iguales o diferentes que pueden localizarse en cualquier posicion
deseada. En general, ademas de cualquier otro sustituyente especificado, todos los grupos cicloalquilo pueden tener
uno o mas, por ejemplo uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes alquilo (C1-C4) iguales o diferentes, por ejemplo
sustituyentes metilo, que pueden localizarse en cualquier posicién deseada. Son ejemplos de grupos cicloalquilo
sustituidos con alquilo, 4-metilciclohexilo, 4-terc-butilciclohexilo o 2,3-dimetilciclopentilo.

Si un grupo como fenilo, naftalenilo y heteroarilo, que puede estar sustituido o no sustituido, se sustituye con uno o
mas sustituyentes, en general, puede llevar uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes iguales o diferentes, por
ejemplo. Los sustituyentes pueden estar localizados en cualquier posicién deseada. Los grupos heteroarilo
sustituidos pueden estar sustituidos en los atomos de carbono del anillo y/o en cualquier atomo de nitrdgeno
adecuado, es decir atomos de nitrogeno del anillo que en el sistema de anillos parental tienen un atomo de
hidrégeno, donde los sustituyentes preferidos de cada uno de los atomos de nitrégeno del anillo sustituido son
grupos alquilo, por ejemplo grupos alquilo (C1-C4), a menos que se indique otra cosa. Los atomos de nitrégeno del
anillo adecuados, tales como los atomos de nitrégeno del anillo de un anillo piridina o de un anillo quinolina, también
pueden estar presentes en forma de N-oxidos o en forma de sales cuaternarias, preferiblemente teniendo estas
ultimas un contra-aniéon que se deriva de un acido fisiolégicamente aceptable. En los grupos fenilo monosustituidos,
el sustituyente puede localizarse en la posicién 2, en la posiciéon 3 o en la posicion 4. En un grupo fenilo disustituido,
los sustituyentes pueden localizarse en la posicion 2,3, en la posicion 2,4, en la posicion 2,5, en la posicion 2,6, en la
posicion 3,4 o en la posicion 3,5. En los grupos fenilo trisustituidos, los sustituyentes pueden localizarse en la
posicion 2,3,4, en la posicidon 2,3,5, en la posicion 2,3,6, en la posicion 2,4,5, en la posicidon 2,4,6 o en la posicion
3,4,5. Un grupo naftalenilo (= naftilo) puede ser naftalen-1-ilo o naftalen-2-ilo. En los grupos naftalen-1-ilo
monosustituidos, el sustituyente puede localizarse en la posiciéon 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8, en los grupos naftalen-2-ilo
monosustituidos el sustituyente puede localizarse en la posicién 1, 3, 4, 5, 6, 7 u 8. En los grupos naftalenilo
disustituidos los sustituyentes pueden aparecer igualmente en cualquier posicion deseada del anillo mediante el cual
se une el grupo naftalenilo, y/o en el otro anillo.

Los grupos heteroarilo son preferiblemente grupos heterociclicos, aromaticos, monociclicos, de 5 miembros o de 6
miembros o grupos heterociclicos, aromaticos, biciclicos, de 9 miembros o de 10 miembros, donde los grupos
biciclicos contienen un anillo de 6 miembros condensado con un anillo de 5 miembros o dos anillos condensados de
6 miembros. En los grupos heteroarilo biciclicos, uno o los dos anillos pueden ser aromaticos y uno o los dos anillos
pueden contener miembros hetero en el anillo. Preferiblemente, los grupos heteroarilo y otros grupos heterociclicos
contienen uno, dos o tres, por ejemplo uno o dos, miembros hetero en el anillo iguales o diferentes. Los miembros
hetero del anillo o heteroatomos del anillo en los grupos heteroarilo y otros grupos heterociclicos se eligen
generalmente entre N, O y S donde N incluye dtomos de nitrégeno del anillo que tienen un atomo de hidrégeno o
cualquier sustituyente como es el caso de heterociclos aromaticos de 5 miembros, tales como pirrol, pirazol o
imidazol, por ejemplo. Los miembros hetero del anillo de los grupos heteroarilo y otros grupos heterociclicos pueden
localizarse en cualquier posicion deseada siempre que el sistema heterociclico resultante se conozca en la técnica y
sea estable y adecuado como un subgrupo en un farmaco. Por ejemplo, en general dos atomos de la serie O y S no
pueden estar presentes en posiciones adyacentes del anillo. Son ejemplos de heterociclos parentales de grupos
heteroarilo y otros grupos heterociclicos pirrol, furano, tiofeno, imidazol, pirazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, oxazol (=
1,3-oxazol), isoxazol (= 1,2-oxazol), tiazol (= 1,3-tiazol), isotiazol (= 1,2-tiazol), tetrazol, piridina, piridazina, pirimidina,
pirazina, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina, 1,2,4,5-tetrazina, indol, benzotiofeno, benzofurano,
1,3-benzodioxol (= 1,2-metilendioxibenceno), 1,3-benzoxazol, 1,3-benzotiazol, benzoimidazol, cromano, isocromano,
1,4-benzodioxano (= 1,2-etilendioxibenceno), quinolina, isoquinolina, cinolina, quinazolina, quinoxalina, ftalazina,
tienotiofenos, 1,8-naftiridina y otras naftiridinas, acridina o pteridina. Los grupos heteroarilo, incluyendo grupos
heteroarilo que representan R®, y otros grupos heterociclicos pueden unirse mediante cualquier atomo de carbono
del anillo adecuado vy, en el caso de heterociclos de nitrégeno, un atomo de nitrégeno del anillo. Preferiblemente, se
unen mediante un atomo de carbono del anillo. Por ejemplo, tiofenilo (= tienilo) puede ser tiofen-2-ilo o tiofen-3-ilo,
piridinilo (= piridilo) puede ser piridin-2-ilo, piridin-3-ilo o piridin-4-ilo, imidazolilo puede ser, por ejemplo, 1H-imidazol-
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1-ilo, 1H-imidazol-2-ilo, 1H-imidazol-4-lo o 1H-imidazol-5-ilo, quinolinilo (= quinolilo) puede ser quinolin-2-ilo,
quinolin-3-ilo, quinolin-4-ilo, quinolin-5-ilo, quinolin-6-ilo, quinolin-7-ilo o quinolin-8-ilo. En el grupo piridin-2-ilo
monosustituido el sustituyente puede localizarse en la posicidn 3, en la posicion 4, en la posicion 5 o en la posicion
6, en el grupo piridin-3-ilo monosustituido el sustituyente puede localizarse en la posicion 2, en la posicién 4, en la
posicién 5 o en la posicién 6, en el grupo piridin-4-ilo monosustituido el sustituyente puede localizarse en la posicion
2 o en la posicién 3.

Siempre que puedan aplicarse, las explicaciones anteriores con respecto a grupos heteroarilo se aplican de manera
correspondiente a grupos heteroarilo divalentes, es decir, grupos heteroarileno, tales como el grupo Het en las
férmulas | y la. En general, un grupo heteroarilo divalente puede unirse a los grupos adyacentes mediante dos
atomos adecuados cualesquiera en el anillo incluyendo atomos de carbono del anillo y/o, en el caso de heterociclos
de nitrégeno, atomos de nitrégeno del anillo. Preferiblemente, se unen mediante dos atomos de carbono
cualesquiera del anillo, en particular en el caso del grupo Het. En el caso de un grupo heteroarilo biciclico divalente,
las posiciones mediante las que se une a los grupos adyacentes pueden encontrarse en el mismo anillo o en anillos
diferentes. En el caso de un grupo divalente derivado de furano o tiofeno, por ejemplo, los grupos adyacentes
pueden estar unidos en la posicién 2,3, posicion 2,4, posicion 2,5 o posicion 3,4. Un grupo divalente derivado de
1,3-tiazol puede ser 1,3-tiazol-2,4-diilo, 1,3-tiazol-2,5-diilo o 1,3-tiazol-4,5-diilo. Un grupo divalente derivado de
piridina puede ser piridina-2,3-diilo, piridina-2,4-diilo, piridina-2,5-diilo, piridina-2,6-diilo, piridina-3,4-diilo o piridina-
3,5-diilo. En el caso de un grupo divalente asimétrico, la presente invencion incluye todos los isémeros de posicion,
es decir, en el caso de un grupo piridina-2,5-diilo, por ejemplo, incluye el compuesto en el cual el grupo adyacente
esta presente en la posicion 2 y el otro grupo adyacente esta presente en la posicion 5, como asi también el
compuesto en el que el grupo adyacente esta presente en la posicion 5 y el otro grupo adyacente esta presente en
la posicién 2. Dependiendo del orden de clasificacion de los grupos adyacentes en la nomenclatura del compuesto,
en el nombre de un compuesto los niumeros de las localizaciones de los grupos adyacentes puede diferir de los
indicados anteriormente y, por ejemplo, un grupo piridina-2,5-diilo puede designarse como un grupo piridina-3,6-diilo.

El anillo heteromcllco que puede formarse con R y R? junto con el grupo N-CO representado en las formulas | y la
que tiene R’ y R?, siendo dicho anillo un anillo lactama, puede ser de 4 miembros, de 5 miembros, de 6 miembros,
de 7 miembros, de 8 miembros, de 9 miembros o de 10 miembros, y puede estar saturado, es decir no contener
ningun doble enlace dentro del anillo, o insaturado, incluyendo parcialmente insaturado y aromatico, en particular
parcialmente insaturado, y contener, por ejemplo, uno, dos, tres o cuatro dobles enlaces dentro del anillo, con la
condicién de que el sistema de anillos respectivo se considere en la técnica estable y adecuado como un subgrupo
en un farmaco. Son ejemplos de restos del anillos heterociclicos formados con R’ y R? junto con el grupo N-CO,
cuyos restos se unen al grupo A mediante el &tomo de nitrégeno de dicho grupo N-CO representado en las formulas
| 'y la, 2-oxo-azetidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2-ox0-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-ilo, 2-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo0-1,2,3,4-
tetrahidropiridin-1-ilo, 2-oxo-1,2,5,6-tetrahidropiridin-1-ilo, 2-oxo-1,2-dihidropiridin-1-ilo, 2-oxo-azepan-1-ilo, 2-oxo-
azocan-1-ilo, 2-oxo-azecan-1-ilo, 2-oxo-octahidrociclopenta[b]pirrol-1-ilo, 2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo, 2-oxo-
octahidro-1H-indol-1-ilo, 1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-ilo, 1-oxo-octahidro-1H-isoindol-2-ilo, 2-0x0-1,2-
dihidroquinolin-1-ilo, 2-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-ilo, 2-oxo-decahidroquinolin-1-ilo, 1-0x0-1,2-
dihidroisoquinolin-2-ilo, 3-0x0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo, 1-0x0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo,
1-oxo-decahidroisoquinolin-2-ilo, 3-oxo-decahidroisoquinolin-2-ilo, 4-oxo-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-5-ilo,
6-ox0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-5-ilo, 3-oxo-pirazolidin-2-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 5-oxo-imidazolidin-1-
ilo, 2-oxo-hexahidropirimidin-1-ilo, 6-oxo-hexahidropirimidin-1-ilo, 2-oxo-1,2-dihidropirimidin-1-ilo, 2-oxo-piperazin-1-
ilo, 2-oxo-[1.3]diazepan-1-ilo, 7-oxo-[1.3]diazepan-1-ilo, 2-oxo-[1.4]diazepan-1-ilo, 7-oxo-[1.4]diazepan-1-ilo,
2-oxo0-oxazolidin-3-ilo, 2-ox0-[1.3]oxazinan-3-ilo, 2-oxo-[1.3]oxazepan-3-ilo, 3-oxo-morfolin-4-ilo,
3-oxo-[1.4]oxazepan-4-ilo, 5-oxo-[1.4]oxazepan-4-ilo, 2-oxo-tiazolidin-3-ilo, 2-oxo-[1.3]tiazinan-3-ilo,
3-oxo-tiomorfolin-4-ilo, 3-ox0-3,4-dihidro-2H-[1.4]tiazin-4-ilo, 2-oxo-[1.3]tiazepan-3-ilo, 3- oxo [1.4]tiazepan-4-ilo,
5-ox0-[1.4]tiazepan-4-ilo. Como se aplica en general al anillo que puede formarse con R’ y R? junto con el grupo
N-CO, todos los ejemplos indicados de grupos heterociclicos pueden estar sin sustituir o sustituidos como se ha
indicado anteriormente, por ejemplo con R®. Por ejemplo, pueden estar sustituidos en uno o mas, por ejemplo uno,
dos o tres, preferiblemente uno o dos, mas preferiblemente uno, atomos de carbono del anillo con grupos oxo
adicionales ademas del grupo oxo mencionado en los nombres indicados, y/o con uno o mas, por ejemplo uno, dos,
tres o cuatro, preferiblemente uno o dos, grupos alquilo iguales o diferentes tales como grupos metilo, y/o en uno o
mas atomos de nitrégeno del anillo con un grupo alquilo (C4-C4) o un grupo alquil (C1-C4)-CO- tal como metilo o
acetilo donde dicho grupo representa R'™. Los ejemplos de grupos mencionados anteriormente que estan sustituidos
por un grupo oxo adicional incluyen 2, 5 -dioxo-pirrolidin-1-ilo, 2,6-dioxo-piperidin-1-ilo, 2,5-dioxo-imidazolidin-1-ilo,
2,6-dioxo-hexahidropirimidin-1-ilo, 1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-ilo (= 1,3-dioxo- |30|ndol 2-ilo) y 2,4-dioxo-
tiazolidin-3-ilo. Ademas, como se aplica en general al anillo que puede formarse con R' y R? junto con el grupo
N-CO, los atomos de azufre del anillo de los grupos heterociclicos indicados pueden tener uno o dos grupos oxo, es
decir atomos de oxigeno doblemente enlazados, y de esta manera convertirse en grupos SO o SO,, es decir en
grupos sulféxido o sulfona o S-6xidos o S,S-didxidos. Por ejemplo, el atomo de azufre de un grupo 3-oxo-tiomorfolin-
4-ilo puede tener uno o dos grupos oxo, y ademas del grupo 3-oxo-tiomorfolin-4-ilo también pueden estar presentes
los grupos 1,3-dioxo-tiomorfolin-4-ilo y 1,1,3-trioxo-tiomorfolin-4-ilo en un compuesto de la invencion.

El término halégeno es fluor, cloro, bromo o yodo, preferiblemente fltor, cloro o bromo, mas preferiblemente flior o
cloro.
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Un grupo oxo, cuando se une a un atomo de carbono, reemplaza a dos atomos de hidrogeno sobre un atomo de
carbono del sistema parental. De esta manera, si un grupo CH, esta sustituido con oxo, es decir con un atomo de
oxigeno doblemente enlazado, éste se convierte en un grupo CO. Evidentemente, un grupo oxo no puede aparecer
en forma de un sustituyente sobre un atomo de carbono en un anillo aromatico.

La presente invencion incluye todas las formas estereoisoméricas de los compuestos de formulas | y la y sus sales.
Con respecto a cada centro quiral, independientemente de cualquier otro centro quiral, los compuestos de férmulas |
y la pueden estar presentes en configuracién S o sustancialmente en configuraciéon S, o en configuraciéon R o
sustancialmente en configuracion R, o en forma de una mezcla del isdbmero S y del isémero R en cualquier relacion.
La invencion incluye todos los enantiomeros y diasteredmeros posibles, y mezclas de dos o mas estereoisémeros,
por ejemplo mezclas de enantidmeros y/o diasteredmeros, en cualquier proporcion. De esta manera, los compuestos
de acuerdo con la invencién que pueden existir en forma de enantidmeros pueden estar presentes en forma
enantioméricamente pura, tanto como antipodas levorrotatorios como dextrorrotatorios, y en la forma de mezclas de
los dos enantidmeros en todas las proporciones incluyendo racematos. En el caso de una isomeria E/Z, o isomeria
cis/trans, por ejemplo sobre dobles enlaces o anillos, la invencion incluye la forma E y la forma Z, o la forma cis y la
forma trans, asi como mezclas de estas formas en todas las relaciones. La preparacion de estereoisémeros
individuales se puede realizar, por ejemplo, por separacion de una mezcla de isémeros por métodos convencionales,
por ejemplo por cromatografia o cristalizacion, por el uso de materiales de partida de la sintesis
estereoquimicamente uniformes, o por sintesis estereoselectiva. Opcionalmente, puede llevarse a cabo una
derivatizacién antes de una separacion de los estereoisomeros. La separacién de una mezcla de esterecisémeros
puede realizarse en la etapa del compuesto de formula | o la o en la etapa de un material de partida o un intermedio
durante la sintesis. La presente invencién también incluye todas las formas tautoméricas de los compuestos de
férmulas | y la y sus sales.

En el caso en el que los compuestos de formulas | y la contienen uno o mas grupos acidos y/o basicos, es decir
grupos formadores de sal, la invencion también comprende las sales fisiolégica o toxicoldgicamente aceptables
correspondientes, es decir, sales no tdxicas, en particular sus sales farmacéuticamente aceptables. De esta manera,
los compuestos de férmulas | y la que contienen un grupo acido pueden estar presentes sobre dichos grupos, y
pueden usarse de acuerdo con la invencion, por ejemplo, en forma de sales de metales alcalinos, sales de metales
alcalinotérreos o en forma de sales de amonio. Los ejemplos mas especificos de dichas sales incluyen sales de
sodio, sales de potasio, sales de calcio, sales de magnesio, sales de amonio cuaternario tales como las sales de
tetraalquilamonio, o sales de adicion de acidos con amoniaco o aminas organicas tales como, por ejemplo, etilamina,
etanolamina, trietanolamina o aminoacidos. Los compuestos de formulas | y la que contienen un grupo basico, es
decir un grupo que puede estar protonado, pueden estar presentes sobre dichos grupos, y pueden usarse de
acuerdo con la invencion, por ejemplo, en forma de sus sales de adicion con acidos inorganicos u organicos. Los
ejemplos de acidos adecuados incluyen cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, acido fosférico, acido sulfurico,
acido nitrico, acido metanosulfonico, acido p-toluenosulfénico, acidos naftalenodisulfénicos, acido oxalico, acido
acético, acido tartarico, acido lactico, acido salicilico, acido benzoico, acido férmico, acido propidnico, acido pivalico,
acido dietilacético, acido maldénico, acido succinico, acido pimélico, acido fumarico, acido maleico, acido malico,
acido sulfamico, acido fenilpropiénico, acido glucénico, acido ascérbico, acido nicotinico, acido isonicotinico, acido
citrico, &cido adipico y otros acidos conocidos por el especialista en la técnica. Si los compuestos de formulas | y la
contienen simultaneamente grupos acidos y basicos en la molécula, la invencién también incluye, ademas de las
formas de sal mencionadas anteriormente, sales internas o betainas o zwiteriones. Las sales de los compuestos de
férmulas | y la pueden obtenerse por métodos convencionales que se conocen por el especialista en la técnica, por
ejemplo, poniendo en contacto el compuesto de formula | o la con un acido o base organico o inorganico en un
disolvente o diluyente, o por intercambio aniénico de otra sal. La presente invencidén también incluye todas las sales
de los compuestos de férmula | que, debido a la baja compatibilidad fisioldgica, no son directamente adecuadas para
el uso en composiciones farmacéuticas pero que pueden usarse, por ejemplo, como intermedios para reacciones
quimicas o para la preparacion de sales fisioldgicamente aceptables.

La presente invencion incluye ademas todos los solvatos de los compuestos de las formulas | y la, por ejemplo,
hidratos o aductos con alcoholes.

En una realizaciéon de la presente invencion, los grupos CH: del grupo A en los compuestos de férmulas | y la no
estan sustituidos con sustituyentes R*. Silos grupos CH> del grupo A no estan sustituidos, el grupo divalente -A- de
férmulas | y la puede reemplazarse con el grupo -Y'-CH,-CHz- donde Y' se une al grupo Het en las formulas | y Ia, e
Y' se elige entre CHz, O, Sy NR''. Particularmente preferiblemente, el grupo A de los compuestos de férmulas | y la
se elige entre -CH2-CH2-CHa-, -NH-CH2-CHa- y -O-CH2-CHgz-, mas particularmente preferiblemente entre -CH,-CH,-
CHa- y -O-CH»-CH>-, donde el atomo de nitrégeno y el atomo de oxigeno se unen al grupo Het. En una realizacion
de la presente invencién, el grupo A es el grupo -O-CH,-CHs- en el que el atomo de oxigeno se une al grupo Het.
Preferiblemente, el grupo Y se elige entre O y NR'" y mas preferiblemente es O.

Una realizacion de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la féormula |, que se define como se
ha indicado anteriormente, en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de formas
estereoisoméricas en cualquier relacion, o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, para la elaboracién de un
medicamento para la estimulacién de la expresién de NO sintasa endotelial y para el tratamiento de una enfermedad
en la que se desea dicha estimulacion, o un incremento en el nivel de NO, por ejemplo, un trastorno cardiovascular
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tal como la aterosclerosis, arteriopatia coronaria o insuficiencia cardiaca o cualquier otra enfermedad ya mencionada
0 que se mencionara a continuacion.

El grupo Het en los compuestos de la formulas | y la se elige entre los grupos heteroarileno, piridindiilo y tiazoldiilo,
es decir, los restos divalentes del piridono y tiazol, que pueden estar todos sustituidos con uno o mas sustituyentes
R® idénticos o diferentes. En una realizacién de la invencion, el grupo Het en los compuestos de las formulas | y la
es un grupo piridindiilo que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes R® idénticos o diferentes.

En una realizacion de la presente invencion los grupos que representan el grupo Het en los compuestos de las
férmulas | y la estan unidos a los grupos adyacentes R®-X y A mediante cualquiera dos atomos de carbono del anillo.
Preferiblemente, un grupo piridindiilo que representa Het se une a los grupos adyacentes mediante las posiciones
3 y 6 del anillo piridina, donde dichas posiciones también pueden numerarse como posiciones 5 y 2,
respectlvamente dependiendo del orden de clasificacion de los grupos unidos al anillo piridina, donde cada uno de
los grupos R®-X y A puede estar presente en cada una de las posiciones. Es decir, en dicho grupo piridindiilo, que se
une mediante las posmones 3y 6, el grupo R®-X puede estar presente en la posicioén 3 y el grupo A en la posicion 6,
asi como el grupo R3-X puede estar presente en la posicién 6 y el grupo A en la posicion 3, y preferiblemente el
grupo R3-X esta presente en la posicion 6 y el grupo A en la posicion 3.

Preferiblemente un grupo tiazoldiilo que representa Het estd unido a los grupos adyacentes a través de las
posiciones 2y 50 Ias posiciones 2 y 4, particularmente preferiblemente a través de las posiciones 2 y 4, donde cada
uno de los grupos R3-X y A puede estar presente en cada de una de las posiciones y preferiblemente el grupo R®-X
esta presente en la posicion 4 y el grupo A en la posicion 2.

Los grupos preferidos Het incluyen asi los grupos heteroaromaticos divalentes representados en las férmulas
siguientes llla a llle que representan realizaciones preferidas del resto estructural R®-X-Het-A- en los compuestos de
las formulas | g la, y en los que el grupo heteroaromatico puede estas sustituido o sin sustituir con uno o mas
sustituyentes R” idénticos o diferentes.

X
R~ \(1 Rs/X\Q \ / r{l
R\ /( /
SN AT NN SNa7 X S)\A

Ila : b lilc

A— RI—X
R? 7‘§ 7\
\X/As s)\ g

nd llle

Los grupos Het particularmente preferidos o grupos de formula Il incluyen los grupos heteroaromaticos divalentes
representados en las formulas IlIb y llle, especialmente el grupo representado en la férmula lllb, que representa las
realizaciones particular y especialmente preferidas del resto estructural R®-X-Het-A- en los compuestos de férmulas |

y la.

Si el anillo que puede formarse con los grupos R y R? junto con el grupo N-CO que los tiene es un sistema de
anillos monociclicos, en una realizacion de la invencidon esta saturado o parcialmente saturado. Mas
especificamente, en una realizacion esta saturado o contiene uno o dos dobles enlaces dentro del anillo, y en otra
realizacién esta saturado o contiene un doble enlace dentro del anillo, y en una realizacion adicional esta saturado.
Si dicho anillo es un sistema de anillos biciclicos, en una realizacién el anillo especifico del sistema de anillos
biciclicos al que se une el grupo A esta saturado o esta parcialmente insaturado, y en una realizacion mas especifica
este anillo contiene uno o dos dobles enlaces dentro del anillo donde un doble enlace puede ser comun a ambos
anillos, y el segundo anillo del sistema de anillos biciclicos es un anillo saturado o aromatico, en partlcular un anillo
aromatico tal como un anillo de benceno. Preferiblemente, un anillo monociclico formado por los grupos R’ y R? junto
con el grupo N-CO que los tiene, contiene 4, 5, 6 6 7 miembros en el anillo y un S|stema de anillos biciclicos contiene
9 6 10 miembros por anillo. El anillo que puede formarse con los grupos R' y R? junto con el grupo N-CO es
preferiblemente un sistema de anlllos monociclicos. En una realizacion de la presente invencion, el anillo que puede
formarse con los grupos R y R? junto con el grupo N-CO que los tiene puede contener, ademas del atomo de
nitrdgeno del anillo que forma parte del grupo N-CO, un miembro hetero adicional en el anillo, es decir un
heteroatomo o grupo heteroatomo adicional en el anillo, que se elige entre N, NR' 5 0, S, SOy SO, vy
preferlblemente se ellge entre NR', S, SO y SO, y mas preferiblemente se elige entre NR' y S. Si el heterocmlo
formado por R’ y R? y el grupo N CO que los tiene esta sustituido con uno o mas sustituyentes R® iguales o
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diferentes, preferiblemente esta sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco, mas preferiblemente con uno, dos, tres
0 cuatro, partlcular y preferiblemente con uno, dos o tres, mas particular y preferiblemente con uno o dos
sustituyentes R® iguales o diferentes sobre los atomos de carbono del anillo, ademas del grupo oxo representado en
las formulas | y la y a grupos oxo sobre los atomos de azufre del anillo y/o grupos R'? sobre los atomos de nitrégeno
del anillo que pueden estar presentes.

Si R' y R?, junto con el grupo N-CO representado en las formulas | y la que los tiene, forman un anillo, en una
realizacién de la invencion forman un anillo saturado o insaturado, monociclico, de 4 miembros a 7 miembros, por
ejemplo un anillo monociclico de 5 miembros o de 6 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que forma parte
del grupo N-CO, puede contener un mlembro del grupo hetero adicional en el anillo, elegido entre N, NR'?, O, S, SO
y SO, donde eI anillo formado por R’ y R? y el grupo N-CO que los tiene puede estar sustituido con uno 0 mas
sustltuyentes R® iguales o diferentes. Otros miembros hetero del anillo que estan presentes en un anillo formado por
R'y R? Junto con el grupo N CO que los tiene se eligen preferiblemente entre NR , Oy S, mas preferiblemente
entre NR' y S. El grupo -N(R?)-CO-R’ de las formulas | y la que se forma si R' y R? Junto con el grupo N-CO que los
tiene forman un anillo, se elige mas preferiblemente entre 2-oxo-azetidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-piperidin-
1-ilo, 2-oxo-1,2-dihidropiridin-1-ilo, 2-oxo-azepan-1-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 2-oxo-hexahidropirimidin-1-ilo,
2-ox0-1,2-dihidropirimidin-1-ilo, 2-oxo-piperazin-1-ilo, 2-oxo-[1.3]diazepan-1-ilo, 2-oxo-[1.4]diazepan-1-ilo,
7-oxo-[1.4]diazepan-1-ilo, 2-oxo-oxazolidin-3-ilo, 2-oxo-[1.3]oxazinan-3-ilo, 2-oxo-[1.3]oxazepan-3-ilo, 3-oxo-morfolin-
4-ilo,  3-oxo-[1.4]oxazepan-4-ilo, 5-oxo-[1.4]oxazepan-4-ilo, 2-oxo-tiazolidin-3-ilo,  2-oxo-[1.3]tiazinan-3-ilo,
3-oxo-tiomorfolin-4-ilo, 3-oxo0-3,4-dihidro-2H-[1.4]tiazin-4-ilo, 2-oxo-[1.3]tiazepan-3-ilo, 3-oxo-[1.4]tiazepan-4-ilo y
5-oxo-[1.4]tiazepan-4-ilo, es decir entre los grupos representados en las siguientes formulas

o)

D \J’\ N
U w O

-/
0 O o - o o
N
N Y <d v s
o O
O

donde el enlace mediante el cual el grupo se conecta al grupo A se representa con una linea que parte de un atomo
de nitrégeno del anillo, y que en parte puede denominarse también de forma diferente con respecto a la indicacion
de la saturacion, por ejemplo como 3-oxo-2,3-dihidro-[1,4]tiazin-4-il en eI caso del grupo 3-oxo-3,4-dihidro-2H-
[1,4]tiazin-4-ilo. Particular y preferiblemente, el grupo que se produce si R’ y R? junto con el grupo N-CO que los
tiene forman un anillo, se elige entre 2-oxo-azetidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-1,2-
dihidropiridin-1-ilo, 2-oxo-azepan-1-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 2-oxo-hexahidropirimidin-1-ilo, 2-oxo-[1.3]diazepan-
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1-ilo, 2-oxo-tiazolidin-3-ilo, 3-oxo-tiomorfolin-4-ilo, 3-oxo-3,4-dihidro-2H-[1.4]tiazin-4-ilo, es decir entre los grupos
representados en las siguientes férmulas.

O
N
N

o o R o 9

\N/u\ '\/U\ .\N NH\A \N/U\
N S

s s

[§
.
* C

S

Todos los anillos especificados formados con R’ y R? junto con el grupo N-CO que los tiene pueden estar sustituidos
en los atomos de carbono con uno o més sustituyentes R® iguales o diferentes, y/o pueden tener en un atomo de
nitrégeno del anillo que no se une al grupo A un grupo R", y/o pueden tener en un atomo de azufre del anillo uno o
dos grupos oxo, para dar un grupo sustituido como se ha indicado anteriormente. Como ejemplos de dichos grupos
que estan sustituidos con un grupo oxo sobre un atomo de carbono o con uno o dos grupos oxo sobre un atomo de
azufre, y que pueden representar el grupo -N(Rz)-CO-R1 en las férmulas | y la y donde el enlace mediante el cual el
grupo se conecta al grupo A se representa con una linea que parte de un atomo de nitrégeno del anillo, pueden
mencionarse los grupos 2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilo, 2,6-dioxo-piperidin-1-ilo, 2,5-dioxo-imidazolidin-1-ilo, 2,6-dioxo-
hexahidropirimidin-1-ilo, 2,4-dioxo-tiazolidin-3-ilo, 1,3-dioxo-tiomorfolin-4-ilo y 1,1,3-trioxo-tiomorfolin-4-ilo, es decir
los grupos de las siguientes formulas,

O 0o o) O
*N \N \N/U\NH \)N\)EI\IH
o (@) : O) O
0 0 o
TN

AO)-—/ '\/S\\O | k/s\(;‘o

pudiendo estar todos sustituidos adicionalmente sobre atomos de carbono con uno o mas sustituyentes R® iguales o)
diferentes y/o pueden tener sobre un atomo de nitrégeno del anillo que no se une al grupo A un grupo R™, y que,
igual que todos los grupos adecuados de los compuestos de formulas | y la, pueden estar presentes en formas
tautomeéricas, por ejemplo en forma de un grupo 2,5-dihidroxipirrol-1-ilo en el caso del grupo 2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilo,
en forma de un grupo 2,5-dihidroxiimidazol-1-ilo en el caso del grupo 2,5-dioxo-imidazolidin-1-ilo, o en forma de un
grupo 5-hidroxi-1,1-dioxo-2,3-dihidro-[1,4]tiazin-4-ilo en el caso del grupo 1,1,3-trioxo-tiomorfolin-4-ilo.

SiR"y R? no forman un anillo junto con el grupo N-CO que los tiene, preferiblemente se eligen independientemente
entre si entre alquilo (C4-C4), cicloalquil (C3-C7)-CnHan-, fenil-CoHan- y heteroaril-C,Ha2,-, mas preferiblemente entre
alquilo (C4-C4), cicloalquilo (C3-C7)-, fenilo, fenil-CH,-, heteroarilo y heteroaril-CHz-, particular y preferiblemente entre
alquilo (C1-C4), cicloalquilo (Cs-C7)-, fenilo- y heteroarilo-, y en cada caso R? puede ser ademas hidrégeno, donde
tanto los grupos alquilo (C1-C4) como cicloalquilo (C3-C7) pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes R°
iguales o diferentes, y tanto los grupos fenilo como heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes
R’ iguales o diferentes. Si R y R? no forman un anillo junto con el grupo N-CO que los tiene, en una realizacion de la

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2378894 T3

presente invencion R? es hidrégeno y R' se define como se ha indicado. Si R? es un grupo alquenilo o un grupo
alquinilo, preferiblemente el atomo de nitrégeno que tiene R? no se conjuga con un doble enlace o triple enlace, es
decir, preferiblemente el atomo de nitrégeno que tiene R? no se une directamente a un atomo de carbono en un
grupo alquenilo o grupo alquinilo que es parte de un doble enlace o triple enlace.

En los compuestos de la férmula la, los grupos R’ y R? preferente e independientemente unos de otros se
seleccionan entre alqzuilo (C1-Cs), alquenilo (C3-Cs), alquinilo (Cs-Cg), cicloalquil (C3-C7)-CnHan-, fenil-CnHan- y
heteroaril-C,H2n-, y R® puede ademas ser hidrégeno, en el que los grupos alquilo (C4-Ce), cicloalqsuilo (Cs-Cy),
alquenilo (C3-Cs) y alquinilo (Cs-Cs) pueden todos estar sustituidos con uno o mas sustituyentes R” idénticos o
diferentes y los grupos C,Hzn pueden estar todos sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes
seleccionados entre fluor y alquilo (C1-C4), y todos los grupos fenilo y heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o
mas sustituyentes R’ idénticos o diferentes,

oR’ y Rz, junto con el grupo N-CO que los tiene, forman un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de
4 miembros a 10 miembros que, ademas del atomo de nitrdgeno que forma parte del grupo N-CO, puede contener
uno o dos miembros hetero o grupos heteroatomo adicionales en el anillo elegidos entre N, NR12, 0, S, SOy SO,
que pueden ser iguales o diferentes, con la condicidon de que dos miembros del anillo de las series O, S, SO y SO,
no puedan estar presentes en posiciones adyacentes del anillo, donde el anillo formado por R’ y R? y el grupo N-CO
que los tiene puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes R® iguales o diferentes.

Particular y preferiblemente, en los compuestos de féormula la, los grupos R’ y R? se eligen entre alquilo (C+-Ca),
cicloalquil (C3-C7)-CnHan-, fenil-CyHan- y heteroaril-ChHan-, y R? puede ser ademas hidrégeno, donde tanto los grupos
alquilo (C4-C4) como cicloalquilo (C3-C7) pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes R® iguales o
diferentes, y todos los grupos fenilo y grupos heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes R’
iguales o diferentes,

o R' y R?, junto con el grupo N-CO que los tiene, forman un anillo monociclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que forma parte del grupo N-CO, puede contener un
miembro hetero adicional en el anillo elegido entre N, NR'“, O, S, SO y SO,, donde el anillo formado por R y R? y el
grupo N-CO que los tiene puede estar sustituido con uno 0 mas sustituyentes R® iguales o diferentes.

Preferiblemente, en los compuestos de formula | los grupos R’ y R?, junto con el grupo N-CO que los tiene, forman
un anillo monociclico, saturado o insaturado, de 4 miembros a 7 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que
forma parte del grupo N-CO, puede contener un miembro hetero adicional en el anillo elegido entre N, NR12, O, S,
SO y SO,, donde el anillo formado por R' y R? y el grupo N-CO que los tiene puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes R® iguales o diferentes.

En una realizacién de la presente invencion, los grupos R y R? en los compuestos de formulas | y la, junto con el
grupo N-CO que los tiene, forman un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4 miembros a 10
miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que forma parte del grupo N-CO, puede contener uno o dos
miembros hetero adicionales en el anillo elegidos entre N, NR', O, S, SO y SO, que pueden ser iguales o
diferentes, con la condicidon de que dos miembros del anillo de las series O, S, SO y SO, no puedan estar presentes
en posiciones adyacentes del anillo, donde el anillo formado por R' y R? y el grupo N-CO que los tiene puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes R® iguales o diferentes, y donde las caracteristicas preferidas de esta
realizacién son las indicadas anteriormente. Por ejemplo, en una caracteristica preferida de esta realizacion, el anillo
formado con R’ y R? junto con el grupo N-CO que los tiene es un anillo monociclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, por ejemplo un anillo de 5 miembros o de 6 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno
que forma parte del gruzpo N-CO, puede contener un miembro hetero adicional en el anillo que se elige
preferiblemente entre NR'", O y S, mas preferiblemente entre NR' y S, y que puede estar sustituido, por ejemplo,
con un grupo oxo sobre un atomo de carbono. En una realizacién de la presente invencion, el anillo formado con R’
y R? y el grupo N-CO que los tiene no contiene un miembro hetero adicional en el anillo ademas del atomo de
nitrégeno que es parte del grupo N-CO, donde en esta realizacién el anillo puede estar igualmente sustituido o sin
sustituir.

Preferiblemente, en los compuestos de formula la, el grupo R® se elige entre fenilo, naftalenilo y heteroarilo pudiendo
estar todos sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C4-C4),
alquiloxi (C4-C4)-alquilo(C1-C3)-, OH, alquiloxi (C4-C4) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor,
alquilendioxi (C4-C2) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquilmercapto (C1-Cs4), NHy,
alquilamino  (C4-C4),  di(alquil  (C4-Cs))amino,  (alquil  (C1-C4))-CONH-,  (alquil  (C4-C4))-SO2NH-,
di(alquil (C4-C4))aminocarbonilo-, (alquil (C4-C4))aminocarbonilo-, (alquiloxi (C1-C4))carbonilo-, COOH, CONH,, CN,
CF3, HoNSO»- y alquil (C4-C4)-SO2-, y mas preferiblemente con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos
entre halégeno, alquilo (C1-Cs4), alquiloxi (C4-C4)-alquilo (C1-Cy)-, OH, alquiloxi (C1-C4) que puede estar sustituido con
uno o mas atomos de fluor, alquilendioxi (C4-C2) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor,
alquilmercapto  (C4-C4), NHa, alquilamino (C4-C4), di(alquil (C4-C4))amino, (alquil (C4-C4))-CONH-,
di(alquil (C4-C4))aminocarbonilo-, (alquil (C1-C4))aminocarbonilo-, (alquiloxi (C1-C4))carbonilo-, COOH, CONH, CN,
CF3, HoNSOg2- y alquil (C1-C4)-SO2-. Particular y preferiblemente, el grupo R” en los compuestos de formulas | y la se
elige entre fenilo, naftalenilo y heteroarilo, y preferiblemente es un grupo fenilo o un grupo heteroarilo y mas
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preferiblemente es un grupo fenilo, donde todos estos grupos pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes
iguales o diferentes que se eligen entre halégeno, alquilo (C1-C4), alquiloxi (C1-C4)-alquilo(C+-Cy)-, alquiloxi (C1-C4)
que puede estar sustituido con uno o mas atomos de flaor, alquilmercapto (C1-C4), alquilamino (C+-C4),
di(alquil (C4-C4))amino, CONHy, CN, CF3 y alquil (C1-C4)-SO2-. Un grupo heteroarilo que representa R® se elige
preferiblemente entre piridinilo, quinolinilo, tiofenilo, isoxazolilo y pirimidinilo, mas preferiblemente entre piridinilo,
pirimidinilo, isoxazolilo y tiofenilo, y en una realizaciéon de la invencion es tiofenilo, donde todos estos grupos pueden
estar sustituidos como se ha indicado. Preferentemente, los sustituyentes opcionales en el grupo R® se seleccionan
entre halégeno, alquilo (C4-Cj4), alquiloxi (C1-C4) que puede estar sustituido con uno mas atomos de fluor, y CF3, mas
preferentemente entre halégeno y alquilo (C+-Ca).

Particular y preferentemente, R®es un grupo fenilo que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes idénticos
o diferentes seleccionados entre halégeno, alquilo (C4-C4) y CF3. Especial y preferiblemente, R® es un grupo fenilo
que esta sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre atomos de halégeno y grupos
alquilo (C1-C43), en particular entre atomos de fldor, atomos de cloro, grupos metilo y grupos etilo. Un grupo fenilo que
representa R” es preferiblemente un grupo fenilo sustituido. En un grupo R® sustituido, el nimero de sustituyentes es
preferiblemente uno, dos, tres, cuatro o cinco, mas preferiblemente uno, dos, tres o cuatro, particular y
preferiblemente uno, dos o tres, mas particular y preferiblemente uno o dos. En una realizacion de la presente
invencion, el grupo R®es un grupo carbociclico, es decir un grupo fenilo o un grupo naftalenilo, y en otra realizacién
de la invencién, el grupo R®es un grupo monociclico, es decir un grupo fenilo o un grupo heteroarilo monociclico, por
ejemplo un grupo tienilo, y en otra realizacién de la invencion, R®es un grupo fenilo, un grupo naftalenilo o un grupo
heteroarilo monociclico, por ejemplo un grupo tienilo, donde todos estos grupos pueden estar sustituidos como se ha
indicado. En una realizacion de la presente invencién, el grupo R® en los compuestos de formula la se elige entre
fenilo, naftalenilo y heteroarilo pudiendo estar todos sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes
elegidos entre halégeno, alquilo (C4-Cs), alquiloxi (C1-Ce)-alquilo(C4-Cs)-, OH, alquiloxi (C4-Cs) que puede estar
sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquilendioxi (C1-C3) que puede estar sustituido con uno o mas dtomos de
flaor, alquilmercapto (C4-Cs), NHz, alquilamino (C4-Cg), di(alquil (C4-Cg))amino, (alquil (C4-Cg))-CONH-,
di(alquil (C4-Cs))aminocarbonilo-, (alquil (C1-Cs))aminocarbonilo-, (alquiloxi (C4-Cg))carbonilo-, COOH, CONH, CN,
CF3, (alquil (C1-Cs))NHSO,-, di(alquil (C1-Cs))NSO2-, H2NSO2- y alquil (C1-Ce)-SO»-.

Preferiblemente, en los comPuestos de férmula la, el grupo R* se elige entre alquilo (C1-C4) vy flGor. Particular y
preferiblemente, el grupo R™ en los compuestos de féormulas | y la se elige entre metilo y fluor, y especial y
preferiblemente R* es fltor. El nimero total de sustituyentes R* en un grupo A sustituido, que en general puede ser
de uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis, preferiblemente de uno, dos, tres o cuatro, mas preferiblemente de uno o dos.

Preferiblemente, en los compuestos de férmula la, el grupo R® se elige preferiblemente entre halégeno,
alquilo (C4-Cy), alquiloxi (C1-Cy)-alquilo (C4-Cz)-, OH, alquiloxi (C4-C4) que puede estar sustituido con uno o mas
atomos de fluor, alquilmercapto (C4-C4), NH>, alquilamino (C4-Cg), di(alquil (C4-C4))amino, (alquil (C1-C4))-CONH-,
di(alquil (C4-C4))aminocarbonilo-, (alquil (C4-C4))aminocarbonilo-, (alquiloxi (C1-C4))carbonilo-, COOH, CONH;, CN,
CF3 y alquil (C1-C4)-SO,-. Particular y preferiblemente, el grupo R® en los compuestos de férmulas | y la se elige
entre halégeno, alquilo (C1-Cj4), alquiloxi (C4-C4)-alquilo (C1-Cz)-, OH, alquiloxi (C1-C4) que puede estar sustituido con
uno o mas atomos de fluor, alquilmercapto (C1-C4), NHa, alquilamino (C+-C4), di(alquil (C4-C4))amino, (alquil (C4-C4))-
CONH-, CONHy, CF3 y alquil (C4-C4)-SO2-, mas particular y preferiblemente entre halégeno, alquilo (C1-C4) y CFa.
Se prefiere especialmente que el grupo Het en los compuestos de las formulas | y la no esté sustituido o esté
sustituido con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre fluor, cloro, metilo y CF3s, en
particular fldor, cloro y metilo, por ejemplo, sustituyentes de fldor, y se prefiere mas especialmente que el grupo Het
no esté sustituido. EI numero de sustituyentes R®, que estan presentes sobre un grupo Het sustituido,
preferiblemente es uno, dos, tres o cuatro, mas preferiblemente uno, dos o tres, particular y preferiblemente uno o
dos, mas particular y preferiblemente uno.

En los compuestos de férmula la el grupo R® se elige preferiblemente entre flior, OH, oxo, alquiloxi (C4-C4),
alquilmercapto (C4-C4), di(alquil (C4-C4))amino, (alquil (C1-C4))-CONH-, di(alquil (C4-C4))aminocarbonilo-, (alquiloxi
(C4-C4))carbonilo-, COOH, CONH2, CN y CF3. Se prefiere particularmente que el grupo R® en los compuestos de las
férmulas | y la se seleccione entre flaor, alquiloxi (C4-Cy), di(alquil (C4-C4))amino, (alquil (C1-C4))-CONH-, di(alquil
(C4-C4))aminocarbonilo, (alquiloxi (C4-C4))carbonilo, COOH y CF3; mas particularmente entre fluor,
(alquiloxi (C4-C4))carbonilo y COOH, especialmente entre (alquiloxi (C4-C4))carbonilo y COOH. El nimero de
sustituyentes R® preferiblemente es uno, dos o tres, mas preferiblemente uno o dos, particular y preferiblemente uno.

En los compuestos de férmula la el grupo R’ se elige preferiblemente entre haldgeno, alquilo (C4-Cy),
alquiloxi (C4-C4)-alquilo (C+-C2)-, OH, alquiloxi (C1-C4) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fltor,
alquilendioxi (C1-C2) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de flior, alquilmercapto (C4-C4), NHy,
alquilamino  (C4-C4), di(alquil (C4-Cs))amino, (alquil (C4-C4))-CONH-, di(alquil (C4-C4))aminocarbonilo-,
(alquil (C4-C4))aminocarbonilo-, (alquiloxi (C4-C4))carbonilo-, COOH, CONH_, CN, CF3, HoNSO2- y alquil (C1-C4)-SOo-
. Particular y preferiblemente, el grupo R’ en los compuestos de formulas | y la se elige entre halégeno,
alquilo (C4-Cy), alquiloxi (C1-Cy)-alquilo (C4-Cz)-, OH, alquiloxi (C4-C4) que puede estar sustituido con uno o mas
atomos de fluor, alquilendioxi (C1-C2) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor, NH,, alquilamino
(C1-Cy), di(alquil (C1-C4))amino, (alquil (C4-C4))-CONH-, CONH,, CN, CF3 y alquil (C1-C4)-SO2-, mas particular y
preferiblemente entre halégeno, alquilo (C4-C4), NHa, alquilamino (C4-C4), di(alquil (C1-C4))amino, (alquil (C1-Cas))-
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CONH- y CF3, especial y preferiblemente entre fluor, cloro, metilo, NH, y CF3. El nimero de sustituyentes R’
preferiblemente es uno, dos, tres o cuatro, mas preferiblemente uno, dos o tres, particular y preferiblemente uno o
dos, mas particular y preferiblemente uno.

En los compuestos de la formula la, el grupo R® preferentemente se selecciona entre halégeno, alquilo (C1-Ca),
cicloalquil (C3-C7)-CnHzn-, fenil-C,Han-, heteroaril-CrHzn-, alquiloxi (C4-C4)-alquilo (C4-C2), OH, oxo, alquiloxi (C4-C4)
que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquilendioxi (C4-Cz) que puede estar sustituido con uno o
mas atomos de fluor, alquilmercapto (C1-Cs4), NH2, alquilamino (C4-C4), di(alquil (C4-C4))amino, (alquil (C4-C4))-
CONH-, di(alquil (C4-C4))aminocarbonilo, (alquil (C4-C4))aminocarbonilo, (alquiloxi (C1-C4))carbonilo, COOH, CONH_,
CN, CF3, H2NSO,- y alquil (C4-C4)-SO2-, en los que todos los grupos fenilo y grupos heteroarilo pueden,
independientemente unos de otros, estar sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o dlferentes
seleccionados entre halégeno, alquilo (C1-C4), CF3 y alquiloxi (C4-C4). Se prefiere particularmente que el grupo R®en
los compuestos de las féormulas | y la se seleccione entre halégeno, alquilo (C4-C4), fenil-Cr,Hzn-, heteroaril-CnHzn-,
alquiloxi (C4-C4)-alquilo (C4-C>), OH, oxo, alquiloxi (C1-C4) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fltor,
alquilendioxi (C1-C2) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquilmercapto (C+4-C4), alquilamino
(C1-Cy4), di(alquil (C4-Cas))amino, (alquil (C4-C4))-CONH-, di(alquil (C1-C4))aminocarbonilo, (alquiloxi (C1-C4))carbonilo,
CONHg2, CN y CF3, en los que todos los grupos fenilo y grupos heteroarilo pueden estar, independientemente unos
de otros, sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre haldgeno,
alquilo (C+-C4), CF3 y alquiloxi (C1-C4). Mas particular y preferiblemente el grupo R® en los compuestos de férmulas |
y la se elige entre haldégeno, alquilo (C4-C4), alquiloxi (C4-C4)-alquilo (C4-C3)-, oxo, alquiloxi (C4-C4) que puede estar
sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquilendioxi (C1-C;) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de
fldor, alquilmercapto (C1-C4), (alquil (C4-C4))-CONH-, di(alquil (C4-Cs))aminocarbonilo- y CF3, especial y
preferiblemente entre haldgeno, alquilo (C4-C4), oxo, alquiloxi (C4-C4) que puede estar sustituido con uno o mas
atomos de fluor, y CF3, mas especial y preferiblemente entre halégeno, alquilo (C1 C4) oxo y CFs. Los sustituyentes
R® que estan presentes en un anillo no aromatico en el heterociclo formado por R' y R? junto con el grupo N-CO que
los porta, en particular en el anlllo que contiene dicho grupo N-CO, por ejemplo en un heterociclo monociclico no
aromatico formado por R’ y R? junto con el grupo N-CO, se seleccionan preferentemente entre alquilo (C4-C4),
cicloalquil (C3-C7)-CnHzn-, fenil-CyHazn-, heteroaril-C,Hzn-, alquiloxi (C1-C4)-alquilo (C+-C;), OH, oxo, NHa, alquilamino
(C1-C4), di(alquil (C4-Cs))amino vy (alquil (C4-C4))-CONH-, mas preferentemente entre alquilo (C4-Cs),
cicloalquil (C3-C7)-CrHan-, fenil-CyH2n-, heteroaril-CnHzn- y 0x0, particularmente entre alquil (C4-C4) y oxo, en los que
todos los grupos fenilo y grupos heteroarilo pueden, independientemente unos de otros, estar sustituidos con uno o
mas sustituyentes |dent|cos o diferentes seleccionados entre halégeno, alquilo (C1-C4), CF3 y alquiloxi (C4-Ca). El
numero de sustituyentes R® preferiblemente es uno, dos, tres, cuatro o cinco, mas preferiblemente uno, dos, tres o
cuatro, particular y preferiblemente uno, dos o tres, mas particular y preferiblemente uno o dos.

En los compuestos de formula la el grupo R" se ellge preferiblemente entre hidrégeno, alquilo (C4-C4) y
(alquil (C4-C4))-CO-. Particular y preferiblemente, el grupo R" en los compuestos de formulas | y la se elige entre
hldrogeno y alquilo (C4-C4), mas particular y preferiblemente entre hidrégeno y metilo. Especial y preferiblemente,
R" es hidrégeno.

En los compuestos de la formula la, el grupo R' preferentemente se selecciona entre hidrogeno, alquilo (C1-Cs),
cicloalquil (C3-C7)-CnHzn-, fenil-CnH2s-, heteroaril-CnHzan-, (alquil (C4-C4))-CO-, cicloalquil (C3-C7)-ChH2,-CO-, fenil-
CnH2n-CO-, heteroaril-CrH2n-CO-, (alquil (C1-C4))-O-CO- y fenil-C,H2,-O-CO-, en los que todos los grupos fenilo y
grupos heteroarilo pueden estar sustltwdos con uno o mas sustituyentes idénticos o dlferentes seleccionados entre
halégeno, alquilo (C1-Cy), CF3 y alquiloxi (C1-Ca). Se prefiere particularmente que el grupo R'? en los compuestos de
las formulas | y la se seleccione entre hidrégeno, alquilo (C4-C,), cicloalquilo (C3-C7)ChHzn-, (alquil (C4-C4))-CO-,
cicloalquil (C3-C7)-CnH2,-CO-, (alquil (C4-C4))-O-CO- y fenil-CrH2,-O-CO-, mas particularmente entre hidrégeno,
alquilo (C+-Cy), cicloalquil (C3-C7)-CnHan-, (alquil (C4-C4))-CO-, cicloalquil (C3-C7)-CrH2,-CO- y (alquil (C4-C4))-O-CO-,
especialmente entre hidrégeno, alquilo (C1-C4) y cicloalquil (C3-C7)-CnH2n-, mas especialmente entre hidrégeno y
alquilo (C+-C4). En una realizacion de la presente invencion el grupo R'? es hidrégeno.

En los compuestos de férmulas | y la el grupo R"™ se elige preferlblemente entre hidrégeno y alquilo (C4-C4) y mas
preferiblemente entre hidrogeno y metilo. Particular y preferiblemente, R%es hidrégeno.

En los compuestos de formula la un grupo heteroarilo es preferiblemente un grupo aromatico, monociclico, de 5
miembros o de 6 miembros que contiene uno, dos o tres miembros hetero en el anillo iguales o diferentes elegidos
entre N, NR™, O y S. Particular y preferiblemente, un grupo heteroarilo en los compuestos de formulas | y la es un
grupo aromatlco monociclico, de 5 mlembros o de 6 miembros que contiene uno o dos miembros hetero en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, NR™>, Oy S.

En los compuestos de férmula la el nimero n es preferiblemente 0, 1 6 2, donde todos numeros n son
independientes entre si y pueden ser iguales o diferentes. Particular y preferiblemente, el nimero n en los
compuestos de formulas | y la es 0 6 1, donde todos nimeros n son independientes entre si y pueden ser iguales o
diferentes. Un ejemplo del grupo fenil-C,H2,- donde el nimero n es 1 es el grupo bencilo (= fenil-CHz-).

En realizaciones preferidas de la presente invencion, uno o mas o todos los grupos contenidos en los compuestos
de formulas | y la pueden tener independientemente entre si cualquiera de las definiciones preferidas de los grupos

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2378894 T3

especificados anteriormente o una o varias cualesquiera de las denotaciones especificas que se incluyen por las
definiciones de los grupos y que se han especificado anteriormente, todas las combinaciones de las definiciones
preferidas y/o denotaciones especificas que son un objeto de la presente invencién. Ademas, con respecto a todas
las realizaciones preferidas, la invencion incluye los compuestos de formulas | y la en todas las formas
estereoisoméricas y mezclas de formas estereoisoméricas en todas las relaciones, y sus sales fisiolégicamente
aceptables, asi como sus formas tautoméricas.

Por ejemplo, tal realizacién de la presente invencion se refiere a compuestos de la férmula la en la que A se elige
simultaneamente de -CH2-CH,-CHaz- y -Y-CH>-CH2- en donde todos los grupos CH; pueden estar sustituidos con uno
0 mas sustituyentes R* idénticos o diferentes yendonde Y seeligede O, Sy NR'"" e Y esta unido al grupo Het;

Het se elige entre piridindiilo y tiazoldiilo pudiendo estar todos sustituidos con uno o mas sustituyentes R® iguales o
diferentes;

X es un enlace directo;

R' y R? se eligen independientemente entre si entre alquilo (C-Cy), cicloalquil (C3-C7)-CnHan-, fenil-CoHan-, y
heteroaril-CnHzn-, y R? puede ser ademas hidrégeno, donde tanto los grupos alquilo (C1-C4) como cicloalquilo (C3-C7)
pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes R® iguales o diferentes, y todos los grupos fenilo y grupos
heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes R’ iguales o diferentes,

o R'y R? junto con el grupo N-CO que los tiene, forman un heterociclo saturado o insaturado, monociclico, de 4
miembros a 7 miembros que, ademas del atomo de nitré%eno que forma parte del grupo N-CO, puede contener un
miembro hetero adicional en el anillo elegido entre N, NR'“, O, S, SO y SO,, donde el anillo formado por R y R? y el
grupo N-CO que los tiene puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes R®;

R® es fenilo que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes que se eligen entre
halégeno, alquilo (C4-C4), alquiloxi (C1-C4)-alquilo (C1-Cy)-, alquiloxi (C4-C4) que puede estar sustituido con uno o
mas atomos de flor, alquilmercapto (C4-C4), alquilamino (C4-Cy4), di(alquil (C4-C4))amino, CONH,, CN, CF3 y alquil
(C4-C4)-SO2-;

R* se elige entre metilo y flior;

R’ se elige entre halégeno, alquilo (C4-C4), alquiloxi (C4-Ca4)-alquilo (C4-Cz)-, OH, alquiloxi (C4-C4) que puede estar
sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquilmercapto (C4-C4), NHa, alquilamino (C4-C4), di(alquil (C4-C4))amino,
(alquil (C4-C4))-CONH-, CONH>, CN, CF3 y alquil (C1-C4)-SO,-;

R® se elige entre flior, alquiloxi (C1-C4), di(alquil (C1-Ca))amino, (alquil (C+-Cs))-CONH-, di(alquil (C+-Cs))
aminocarbonilo-, (alquiloxi (C4-Ca))carbonilo-, COOH y CFs3;

R se elige entre haldgeno, alquilo (C4-C4), alquiloxi (C4-C4)-alquilo (C4-Cz)-, OH, alquiloxi (C4-C4) que puede estar
sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquilendioxi (C1-C2) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de
fldor, NH2, alquilamino (C1-C4), di(alquil (C4-C4))amino, (alquil (C1-C4))-CONH-, CONH;, CN, CF3 y alquil (C1-C4)-
SO,-;

R® se selecciona entre halégeno, alquilo (C1-Ca), fenil-CnHzn-, heteroaril-C,Hazn-, alquiloxi (C1-C4)-alquilo (C4-C2), OH,
oxo, alquiloxi (C1-C4) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fldor, alquilendioxi (C4-C2) que puede
estar sustituido con uno o mas atomos de fltor, alquilmercapto (C1-Cs), alquilamino (C4-C.), di(alquil (C4-C4))amino,
(alquil (C4-C4))-CONH-, di(alquil (C1-C4))aminocarbonilo, (alquiloxi (C1-C4))carbonilo, CONHz, CN y CF3, en los que
todos los grupos fenilo y grupos heteroarilo pueden estar, independientemente unos de otros, sustituidos con uno o
mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre halégeno, alquilo (C1-C4), CF3 y alquiloxi (C1-Ca);

R se elige entre H y alquilo (C1-Cy);

R' se elige entre H, alquilo (C-C4), cicloalquil (C3-C7)-CnHan-, (alquil (C1-C4))-CO-, cicloalquil (C3-C7)-CnHz,-CO- y
(alquil (C4-C4))-0-CO-;

R"™ se elige entre hidrégeno y alquilo (C+4-Cs);

heteroarilo es un grupo aromatico, monociclico, de 5 miembros o de 6 miembros que contiene uno o dos miembros
hetero en el anillo iguales o diferentes elegidos entre N, NR13, OysS;

nes 0 6 1, donde todos numeros n son independientes entre si y pueden ser iguales o diferentes;

en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier proporcion,
o una sal fisiolégicamente aceptable de los mismos.

Otra de las realizaciones de la presente invencidon se refiere a compuestos de formulas | y la en las que
simultaneamente
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A se elige entre -CH2-CH,-CHa- y -Y-CH2-CH>- donde todos los grupos CH; pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes R? iguales o diferentes, y donde Y se elige entre O, Sy NR" e Y se une al grupo Het;

Het se elige entre piridindiilo y tiazoldiilo pudiendo estar todos sustituidos con uno o mas sustituyentes R® iguales o
diferentes;

X es un enlace directo;

R’ y R?, junto con el grupo N-CO que los tiene, forman un heterociclo monociclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros que, ademas del atomo de nitré%eno que forma parte del grupo N-CO, puede contener un
miembro hetero adicional en el anillo elegido entre N, NR'“, O, S, SO y SO,, donde el anillo formado por R y R? y el
grupo N-CO que los tiene puede estar sustituido con uno 0 mas sustituyentes R® iguales o diferentes;

R® es fenilo que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes que se eligen entre
halégeno, alquilo (C+4-C4), alquiloxi (C4-Cs)-alquilo (C4-Cy)-, alquiloxi (C1-C4) que puede estar sustituido con uno o
mas atomos de fluor, alquilmercapto (C4-C4), alquilamino (C4-C4), di(alquil (C4-C4))amino, CONH,, CN, CF3 y alquil
(C1-C4)-SOz-;

R se elige entre metilo y fluor;

R’ se elige de haldégeno, alquilo(C1-Cs), alquiloxi(C1-Cas)-alquilo(C4-C2), OH, alquiloxi(C4-C4) que puede estar
sustituido con uno o més atomos de fluor, alquil(C1-C4)-mercapto, NH,, alquil(C4-C4)-amino, di(alquil(C4-C4))amino,
(alquilo(C1-C4))-CONH-, CONHz2, CF3 y alquil(C4-C4)-SO2-;

R® se selecciona entre halégeno, alquilo (C4-Ca), fenil-CnHzn-, heteroaril-C,Hazq-, alquiloxi (C1-C4)-alquilo (C4-C>), OH,
oxo, alquiloxi (C1-C4) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fldor, alquilendioxi (C4-C2) que puede
estar sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquilmercapto (C1-C4), alquilamino (C+-C4), di(alquil (C4-C4))amino,
(alquil (C4-C4))-CONH-, di(alquil (C1-C4))aminocarbonilo, (alquiloxi (C1-C4))carbonilo, CONHz, CN y CF3, en los que
todos los grupos fenilo y grupos heteroarilo pueden estar, independientemente unos de otros, sustituidos con uno o
mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre halégeno, alquilo (C1-C4), CF3 y alquiloxi (C1-Ca);

R" se elige entre H y alquilo (C+-Cy);

R' se elige entre H, alquilo (C-Ca), cicloalquil (C3-C7)-CnHan-, (alquil (C1-C4))-CO-, cicloalquil (C3-C7)-CnHz2,-CO- y
(alquil (C4-C4))-O-CO-;

R" se elige entre hidrégeno y alquilo (C+4-Ca);

heteroarilo es un grupo aromatico, monociclico, de 5 miembros o de 6 miembros que contiene uno o dos miembros
hetero en el anillo iguales o diferentes elegidos entre N, NR13, OysS;

nes 0 6 1, donde todos numeros n son independientes entre si y pueden ser iguales o diferentes;

en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier proporcion,
o una sal fisiolégicamente aceptable de los mismos.

Otra de las realizaciones de la presente invencidon se refiere a compuestos de formulas | y la en las que
simultaneamente

A se elige entre -CH,-CH2-CHs- y -Y-CH,-CH>- donde Y se elige entre O y NH y donde Y se une al grupo Het;

Het se elige entre piridindiilo y tiazoldiilo pudiendo estar todos sustituidos con uno o mas sustituyentes R® iguales o
diferentes;

X es un enlace directo;

R’ y R?, junto con el grupo N-CO que los tiene, forman un heterociclo monociclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que forma parte del grupo N-CO, puede contener un
miembro hetero adicional en el anillo elegido entre NR™, O y S, donde el anillo formado por R' y R? y el grupo N-CO
que los tiene puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes R® iguales o diferentes;

R® es fenilo que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes que se eligen entre
halégeno, alquilo (C+4-C4), alquiloxi (C4-Cs4)-alquilo (C4-Cy)-, alquiloxi (C1-C4) que puede estar sustituido con uno o
mas atomos de fluor, alquilmercapto (C4-C4), alquilamino (C4-C4), di(alquil (C4-C4))amino, CONH,, CN, CF3 y alquil
(C1-C4)-SOz-;

R® se elige de halégeno, alquilo(C1-C4), alquiloxi(C1-Ca)-alquilo(C1-C2), OH, alquiloxi(C1-C4) que puede estar

sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquil(C4-C4)-mercapto, NH2, alquil(C1-C4)-amino, di(alquil(C4-C4))amino,
(alquilo(C1-C4))-CONH-, CONH>, CF3 y alquil(C4-C4)-SO2-;
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R® se elige entre alquilo (C1-C4) y oxo0;
R se elige entre H y alquilo (C4-C4)-;

en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier proporcion,
o una sal fisioldgicamente aceptable de los mismos.

Otra de las realizaciones de la presente invencion se refiere a compuestos de férmulas | y la en las que
simultdneamente

A se elige entre -CH,-CH2-CH>- y -Y-CH2-CH,- donde Y se elige entre O y NH e Y se une al grupo Het;

Het es un grupo piridindiilo o tiazoldiilo pudiendo estar todos sustituidos con uno o mas sustituyentes R® iguales o
diferentes;

X es un enlace directo;

R’ y R?, junto con el grupo N-CO que los tiene, forman un anillo monociclico, saturado o insaturado, de 4 miembros
a 7 miembros que, ademas del atomo de nltrogeno que forma parte del grupo N- CO puede contener un miembro
hetero adicional en el anillo elegido entre NR'?, Oy S, donde el anillo formado por R' y R? y el grupo N-CO que los
tiene puede estar sustituido con uno o mas sustltuyentes R® iguales o diferentes;

R® es fenilo que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes que se eligen entre
halégeno, alquilo (C4-C4), alquiloxi (C1-C4)-alquilo (C4-Cyz)-, alquiloxi (C4-C4) que puede estar sustituido con uno o
mas atomos de fluor, alquilmercapto (C¢-C4), alquilamino (C4-Ca), di(alquil (C4-C4))amino, CONH,, CN, CF3 y alquil
(C1-C4)-SO2-;

R® se elige de haldgeno, alquilo(C+-C4), alquiloxi(C1-C4)-alquilo(C+-C2), OH, alquiloxi(C+-C4) que puede estar
sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquil(C4-C4)-mercapto, NH;, alquil(C1-C4)-amino, di(alquil(C4-C4))amino,
(alquilo(C1-C4))-CONH-, CONH>, CF3 y alquil(C4-C4)-SO2-;

R® se elige entre alquilo (C1-C4) y 0X0;
R se elige entre H y alquilo (C1-Ca)-;

en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier proporcion,
0 una de sus sales fisioldgicamente aceptable;

donde en esta reahzamon el grupo Het preferiblemente es un grupo piridindiilo que puede estar sustituido con uno o
mas sustituyentes R® iguales o diferentes.

Como en cualquier realizaciéon de la invencién, en las realizaciones precedentes, que contienen definiciones
ejemplares de compuestos de acuerdo con la invencién, uno o mas o todos los grupos pueden tener cualquiera de
sus definiciones preferidas especificadas anteriormente o una o mas cualesquiera de las denotaciones especificas
que se incluyen por sus definiciones y que se han especificado anteriormente.

Una realizacion adicional de la presente invencion se refiere a cualquiera de los compuestos individuales de las
férmulas | y la que se describen especificamente en la presente memoria, que incluyen los compuestos de todos los
ejemplos descritos anteriormente, en forma del compuesto libre respectivo asi como en forma de las sales de los
mismos fisioldgicamente aceptables en general y, si de describe en la presente memoria una sal especifica, en
forma de esta sal especifica, asi como a todas las forma tautdémeras de los compuestos libres y sus sales si existen
las formas tautomeras, es decir, esta realizacién abarca las sales fisiologicamente aceptables en general de
cualquier compuesto individual descrito especificamente en la presente memoria, independientemente de si el
compuesto se describe especificamente como el compuesto libre 0 como una sal especifica. Por ejemplo, por lo que
se refiere al compuesto 1-(3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)piperidin-2-ona que se describe especificamente en
forma del compuesto libre, son objeto de la presente invencién "1-(3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)piperidin-2-
ona" y "1-(3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)piperidin-2-ona o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo". Por lo
que se refiere al compuesto 4-(3-(6-fenilpiridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-ona que se describe especificamente en forma
de su sal del acido trifluoroacético, son objeto de la presente invencion "4-(3-(6-fenilpiridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-
ona", "4-(3-(6-fenilpiridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-ona o una sal fisiolégicamente aceptable de los mismos" y "sal del
acido trifluoroacético de 4-(3-(6-fenilpiridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-ona". De esta manera, un objeto de la presente
invencion es un compuesto elegido entre todos los compuestos individuales que se describen especificamente en
este documento, con independencia de si éstos se describen en forma del compuesto libre o en forma de una sal
especifica, incluyendo los compuestos

-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)-1H-piridin-2-ona,
-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)piperidin-2-ona,
-(6-fenilpiridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-ona,
-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)pirrolidin-2-ona,

PP PN
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-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)piperidin-2,6-diona,
-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)azepan-2-ona,
-(6-(2-clorofenil)piridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-ona,
-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-ona,
-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-ona,
6 -(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)pirrolidin-2,5-diona,
6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)tiazolidin-2,4-dimidazolidin-ona,
6 -(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)pirrolidin-2-ona,
-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)imidazolidin-2,4-diona,
-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)azetidin-2-ona,
-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)piperidin-2-ona,
-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)azepan-2-ona,
-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)-4H-[1,4]tiazin-3-ona,
-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)imidazolidin-2,4-diona,
-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)piperidin-2,6-diona,
-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)tiazolidin-2,4-diona,
-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)azetidin-2-ona,
-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)-1H-piridin-2-ona,
-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)-4H-[1,4]tiazin-3-ona,
-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)piperidin-2-ona,
-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)azetidin-2-ona,
-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)imidazolidin-2,4-diona,
-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)imidazolidin-2,4-diona,
-(5-(2-fluorofenil)piridin-2-iloxi)etil)pirrolidin-2-ona,
-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)pirrolidin-2,5-diona,
6-(4-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrol-2,5-diona,
6 -(4-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)-1H-piridin-2-ona,
-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)imidazolidin-2-ona,
-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)imidazolidin-2,4-diona,
-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)-5,5-dimetilimidazolidin-2,4-diona,
-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)oxazolidin-2-ona,
-(6-(3-cloro-4-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(6-fluoropiridin-3-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(4-metiltiofen-2-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3,4,5-trifluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3-trifluorometoxifenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(2-trifluorometoxifenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(6-metoxipiridin-3-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(piridin-3-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(4-trifluorometoxifenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(2,3-diclorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(2,4-difluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3,4-dimetoxifenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(4-cianofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3-cianofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(naftalen-2-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(naftalen-1-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3-acetilaminofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(2-trifluorometilfenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(4-trifluorometilfenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3,5-diclorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3-trifluorometilfenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3,4-difluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3,5-difluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(4-terc-butilfenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(4-etoxifenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(2-fluoropiridin-3-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(2,5-difluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(4-dimetilaminofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3-cloropiridin-4-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(5-cianotiofen-2-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-
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1-
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3-
1-
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1-
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1-
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1-
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1
1
1
1
1-
1-
1-
1-
1-
1-
1
1
1-
1-
1-
1-
1-
1
1- -(3-fluoropiridin-4-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
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-(2-(6-(4-fluoro-2-metilfenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(2-(6-(4-fluoro-3-metilfenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(2-(6-(pirimidin-5-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,

cido 4-(3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propilcarbamoil)butirico,
(2-
~(

-(2-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)acetamida,

2-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)isoindol-1,3-diona,
2-(5-(1-metil-1H-benzoimidazol-2-il)piridin-2-iloxi)etil)pirrolidin-2-ona,

2-(2-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)isoindol-1,3-diona,
4-cloro-N-(2-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)benzamida, (2-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)amida del acido
-aminofurazan-3-carboxilico,

-(2-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)isonicotinamida,

-(2-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)acetamida,

-(2-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)benzamida,

N-
4
N
N-
N-

1-
1-
1-
a
2-
1
(2-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)amida del acido ciclopropanocarboxilico,
1-(2-(6-(quinolin-8-ill)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
1-(2-(6-(4-metilsulfonilaminofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona, y
1-(2-(6-(3-metilsulfonilaminofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,

0 una de sus sales fisioldgicamente aceptables.

Un objeto adicional de la presente invencion son procesos de preparacion mediante los cuales pueden obtenerse los
compuestos de formulas | y la o sales de los mismos. Existen diversas formas para preparar los compuestos
uniendo entre si bloques de construccion adecuados. De acuerdo con uno de los procesos, mediante los cuales
pueden sintetizarse los compuestos de férmulas | y la en las que el grupo A se refiere a -Y-CH,-CHy-, es decir
compuestos de féormula |Ib en la que los grupos Het, X, Y, R' R? y R® se definen como en los compuestos de
férmulas | y la, un compuesto de féormula IV y un compuesto de férmula V se unen en una reaccién de alquilacion
convencional.

o -
1
L\/\r?JJ\m \Y; o
R?
X Y X Y
R Het” H = R \Het/»\/\III/U\R1
R?
v b
L1/\/|-2 He i 1
RV, _ RS/X\Het/Y\/\Lz ' ;lqz
Vill

Vil

En los compuestos de formulas IV y V los grupos Het, X, Y, R', R? y R® se definen como en los compuestos de
férmulas | y la y, ademas, cualquier grupo funcional puede estar presente en forma protegida o en forma de grupos
precursores que después se convierten en los grupos deseados. Los compuestos de formulas IV y V también
pueden emplearse en forma de sales. El grupo L"en los compuestos de férmula V es un grupo saliente que puede
sustituirse nucledfilamente con un grupo amino, un grupo hidroxilo o un grupo mercapto que representa el grupo -Y-
H en los compuestos de formula IV. Los ejemplos de grupos salientes L" adecuados son halégeno, en particular
cloro y bromo, y grupos arilsulfoniloxi y grupos alquilsulfoniloxi tales como bencenosulfoniloxi, toluenosulfoniloxi,
nitrobencenosulfoniloxi, metanosulfon|IOX| y trifluorometanosulfoniloxi. Cuando se emplean compuestos de férmula V
que contienen dichos grupos salientes L, para unir el acido liberado de férmula L"-H y/o mejorar la nucleofilia del
compuesto de formula IV en la reaccion de alquilacion, normalmente es ventajoso emplear una base adecuada tal
como una amina, por ejemplo una amina terciaria tal como trietilamina, etildiisopropilamina, piridina, una sal de
amida, por ejemplo amida sédica o diisopropilamida de litio, un compuesto organometalico, por ejemplo un
compuesto de organolitio tal como n-butillitio, un hidruro de metal alcalino o de metal alcalinotérreo, por ejemplo
hidruro de litio, hidruro sédico o hidruro de calcio, un hidréxido de metal alcalino o de metal alcalinotérreo o hidroxido
de amonio cuaternario, por ejemplo hidroxido de litio, hidroxido sddico, hidroxido potasico, hidroxido de calcio,
hidréxido de benciltrimetilamonio, un alcoxido de metal alcalino o de metal alcalinotérreo, por ejemplo metéxido
sédico, etéxido sodico, metdxido potésico, etdxido potasico, terc-butdxido potasico, u otro compuesto de metal
alcalino o de metal alcalinotérreo basico, por ejemplo un carbonato tal como carbonato sddico, carbonato potasico,
carbonato de cesio, un hidrogenocarbonato tal como hidrogenocarbonato sédico, hidrogenocarbonato potasico, u
otra sal basica, o una mezcla de dos o mas bases. La base puede emplearse antes de que se realice la reaccién de
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alquilacion concreta con el fin de convertir el compuesto de férmula IV en su sal correspondiente. La reaccion de los
compuestos de férmulas IV y V se realiza normalmente en un disolvente inerte, que puede ser prético o aprético y
acuoso o no acuoso, tal como un hidrocarburo o hidrocarburo clorado, por ejemplo n-heptano, tolueno, xileno,
clorobenceno, diclorometano, un éter, por ejemplo éter dietilico, éter diisopropilico, 1,2-dimetoxietano (= DME),
tetrahidrofurano (= THF), dioxano, un éster, por ejemplo acetato de etilo, acetato de butilo, una amida, por ejemplo
N,N-dimetilformamida (= DMF), N-metilpirrolidin-2-ona (= NMP), un nitrilo, por ejemplo acetonitrilo, un alcohol, por
ejemplo metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, u otro disolvente, por ejemplo agua, piridina, sulféxido de dimetilo (=
DMSO), o una mezcla de dos o mas disolventes, incluyendo una mezcla de agua y un disolvente organico que es
miscible o inmiscible con agua. La reaccion de los compuestos de formulas IV y V puede realizarse en un amplio
intervalo de temperaturas. Usualmente, es ventajoso efectuar la reaccién a temperaturas entre aproximadamente -
20 °C y aproximadamente el punto de ebulliciéon del disolvente utilizado, preferentemente entre aproximadamente 0
°C y aproximadamente 100 °C. Como es normal, las condiciones detalladas de una preparacion especifica,
incluyendo el disolvente, la base, la temperatura, el orden de adicién, las relaciones molares y otros parametros, se
eligen de manera convencional por el especialista en la técnica en vista de las caracteristicas de los compuestos de
partida y del compuesto diana.

Ademas de un grupo halégeno o de un sulfoniloxi, el grupo saliente L' también puede ser, por ejemplo, un grupo
hidroxilo, y la union de los compuestos de féormulas IV y V se realiza en condiciones de reaccion de Mitsunobu. En
dicha reaccién, un compuesto hidroxilo se activa por reaccién con un éster de acido azodicarboxilico tal como
dietilazodicarboxilato (DEAD) o diisopropilazodicarboxilato (DIAD) y un fosfano tal como trifenilfosfano o
tributilfosfano, volviéndose susceptible a la sustitucion nucledfila. La reaccion puede realizarse normalmente en
condiciones moderadas en un disolvente aprético tal como un éter, por ejemplo tetrahidrofurano o dioxano, a
temperaturas de aproximadamente 0°C a aproximadamente la temperatura ambiente. Los detalles sobre la reaccién
de Mitsunobu se dan, por ejemplo, en Mitsunobu, Synthesis (1981) 1.

En lugar de hacer reaccionar el compuesto de formula IV con el compuesto de férmula V y por tanto introducir
simultaneamente el grupo -CH2-CH>- y el grupo -N(R ) -CO-R', estos dos grupos también pueden introducirse por
etapas haciendo reaccionar primero un compuesto de féormula IV con un compuesto de féormula VI y haciendo
reaccionar después el compuesto obtenido de férmula VII, o un compuesto generado a partir del compuesto de
formula VII con un compuesto de formula VIII. En los compuestos de férmulas 1V, VI, VIl y VIII los grupos Het, X, Y,
R' RZ R® y L" se definen como en los compuestos de formulas | y la y los compuestos de férmula V y, ademas,
cualqwer grupo funcional puede estar presente en forma protegida o en forma de grupos precursores que después
se convierten en los grupos deseados. Los compuestos de férmulas 1V, VI y VII también pueden emplearse en forma
de sales. El grupo L? de los compuestos de formulas VI'y VIl puede ser un grupo saliente nucleofllamente sustltwble
como el grupo L' y se define como el grupo L' en el compuesto de férmula V, y es igual o distinto de L". SiL?es un
grupo saliente, la formacion del producto deseado de férmula VII en la reaccion de los compuestos de formulas IV y
VI puede realizarse empleando condiciones de reaccién adecuadas, por ejemplo empleando un exceso del
compuesto de féormula VI, o e fleando un compuesto de formula VI que contiene dos grupos salientes L' y L2 de
diferente reactividad. El grupo L* del compuesto de férmula VI, en lugar de ser un grupo saliente, también puede ser
una forma protegida de un grupo saliente o un precursor de un grupo saliente que se convierte en un grupo saliente
en el compuesto de formula VII. Por ejemplo, el grupo L2 en el compuesto de féormula VI puede ser un grupo
hidroxilo, o el grupo L2en el compuesto de férmula VI puede ser un grupo hidroxilo esterificado o eterificado que en
el compuesto de formula VIl se convierte en un grupo hidroxilo, y el grupo hidroxilo que representa el grupo L” en el
compuesto obtenido de formula VII puede convertirse en un atomo de halégeno o un grupo sulfoniloxi, por ejemplo
un atomo de bromo por tratamiento con bromuro de hidrégeno o tribromuro de fésforo o un grupo metanosulfoniloxi
por tratamiento con cloruro de metanosulfonilo. Dichas conversiones pueden realizarse en condiciones
convencionales conocidas por el especialista. Otro ejemplo de dicho compuesto de férmula VI es un éster de acido
acético sustituido con 2-halégeno, por ejemplo un alquil (C4-Cy4)-éster del acido 2-bromoacético. Después de la
alquilacion deI compuesto de féormula IV con dicho éster para dar un compuesto de formula VIl en la que el resto
-CHo-CH,-L? se reemplaza con un resto -CH2-CO-O-alquilo (C1-C4), el grupo éster puede reducirse en un grupo
hidroxilo, por ejemplo con un agente reductor de hidruro complejo tal como borohidruro de litio, para dar un
compuesto de féormula VIl en la que L2 es hidroxilo, que después puede convertirse en un compuesto de formula VII
en la que L? es metanosulfoniloxi, por ejemplo. Todas las explicaciones anteriores sobre la reaccion de los
compuestos de formulas IV y V, por ejemplo con respecto a bases que pueden afiadirse, se aplican de forma
correspondiente a las reacciones de los compuestos de féormulas IV y VI y la reaccidon de los compuestos de
férmulas VIl y VIII.

En lugar de introducir el grupo Y por medio del mismo compuesto de partida que introduce el resto R3-X- Het- el
grupo Y también puede introducirse por medio del compuesto de partida que introduce el resto N(R )-CO- R’ y un
compuesto de formula Ib preparado por reaccion de compuestos adecuados de formulas IX y X.
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En los compuestos de formulas IX y X los grupos Het, X, Y, R' R? y R® se definen como en los compuestos de
férmulas | y la y, ademas, cualquier grupo funcional puede estar presente en forma protegida o en forma de grupos
precursores que después se convierten en los grupos deseados. El grupo L3 en los compuestos de férmula IX es un
grupo saliente que puede reemplazarse con el grupo Y en una reaccion de sustitucion nucledfila aromatica. Los
ejemplos de grupos salientes L®> en un compuesto de formula IX que puede experimentar dicha reaccidon son
halégeno, por ejemplo cloro, bromo o yodo, y grupos sulfoniloxi tales como trifluorometanosulfoniloxi. Los
compuestos de formulas IX y X también pueden emplearse en forma de sales. Todas las explicaciones anteriores
sobre la reaccion de los compuestos de formulas IV y V, por ejemplo con respecto a bases que pueden afadirse, se
aplican a la reaccion de los compuestos de formulas 1X y X de forma correspondiente.

Los compuestos de partida de férmulas IV, V, VI, VI, IX y X, asi como otros compuestos de partida para la
preparacion de los compuestos de la invencion discutidos en este documento, estan disponibles en el mercado o
pueden prepararse de acuerdo con, o de manera analoga a, procedimientos que se describen en la bibliografia y
que son familiares para el especialista en la técnica.

Los compuestos de férmula IV y IX donde el grupo X es un enlace directo, pueden obtenerse en una reaccion de
acoplamiento de Suzuki catalizada con un metal de transicion a partir de un compuesto heteroaromatico sustituido
con halégeno que comprende el grupo Het y un denvado de amdo bérico. Los compuestos de formulas V y X pueden
obtenerse por acilacion de aminas de férmulas L'-CHa-CHa- N(R )-H y H-Y-CH,-CH>- N(R )-H o amidas alquilantes de
férmula VIl y opcionalmente modificando un grupo de una manera deseada, por ejemplo convirtiendo un grupo
hidroxilo que representa el grupo H-Y- en un atomo de halégeno o un grupo sulfoniloxi que representa el grupo L',
tal como un atomo de bromo por tratamiento con bromuro de hidrégeno o tribromuro de fésforo o un grupo
metanosulfoniloxi por tratamiento con cloruro de metanosulfonilo en condiciones convencionales (véase, por
ejemplo, la preparacion de 2-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)etil éster del acido metanosulfénico a partir de cloruro de
metanosulfonilo y 1-(2-hidroxietil)pirrolidina-2,5-diona descrita en el documento WO 2004/089903). Los compuestos
de férmula VIII pueden obtenerse por acilacion de aminas de formula R?-NH; o, en el caso en el que R' y R? junto
con el grupo N-CO que los tiene formen un anillo, a partir de compuestos de partida bifuncionales adecuados tal
como a partir de acidos carboxilicos sustituidos con amino por ciclacién o a partir de acidos dicarboxilicos por
conversion en imidas, por ejemplo.

Los compuestos de férmulas | y la donde el grupo A se refiere a -CH,-CH,-CH>-, es decir compuestos de formula Ic
en la que el niumero p es 6 1y los otros grupos se definen como en los compuestos de formulas | y la, pueden
prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula IX con una amida de férmula XI o Xlll que comprende un
resto alquenilo o alquinilo terminal, respectivamente, en el sustituyente insaturado del atomo de nitrégeno para dar
un intermedio de formula Xll o XIV que después puede convertirse en un compuesto de férmula Ic por hidrogenacion
catalitica, por ejemplo en presencia de un catalizador de paladio.
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En los compuestos de formulas IX y Xl a XIV los grupos Het, X, R1, R? y R® se definen como en los compuestos de
férmulas | y la y, ademas, cualquier grupo funcional puede estar presente en forma protegida o en forma de grupos
precursores que después se convierten en los grupos deseados. El numero p en los compuestos de formulas Xl a
XIV es 1. Como los grupos -CH2>-CH2-CH»- que representan el grupo A en los compuestos de férmulas | y la, los
grupos alquenilo y alquinilo de los compuestos de formulas XlI a XIV pueden estar opcionalmente sustituidos con
sustituyentes adecuados, por ejemplo sustituyentes alquilo. El grupo L3 en los compuestos de formula IX es un grupo
saliente tal como halégeno, por ejemplo cloro, bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxi, por ejemplo
trifluorometanosulfoniloxi, como se ha explicado anteriormente. La reaccion de un compuesto de formula IX con un
compuesto de férmula XI o XllI se realiza respectivamente en condiciones de reaccién de Heck y de reaccion de
Sonogashira bien conocidas, en presencia de un catalizador de un metal de transicién tal como un catalizador de
paladio y, en el caso de la reaccién de Sonogashira, un co-catalizador de cobre tal como yoduro de cobre (véase de
Meijere et al., Angew. Chem. Int. Ed. 33 (1994) 2379).

Un proceso adicional para la preparacion de compuestos de formulas | y la donde el grupo A se refiere a -CH»-CHy-
CHy-, es decir compuestos de formula Ic en la que el nimero p es 6 1 y los otros grupos se definen como en los
compuestos de formulas | y la, parte de aldehidos heteroaromaticos de formula XV en la que la cadena de carbonos
puede alargarse para dar los compuestos hidroxialquilo de féormula XVI que, después de la conversidon del grupo
hidroxilo en un grupo saliente para dar los compuestos de féormula XVII, puede usarse para la alquilacion de
compuestos de formula VIII para dar compuestos de féormula Ic.

X CHO _
R et” — Ra/X\Het/\/ (CH-OH v
XV
/ i
»e
a R? X (CH,), 0
Ra/X\Het/\/ CHIL e R e VR /U\R1
|
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En los compuestos de formulas VIII y XV a XVII los grupos Het, X, R' R? y R® se definen como en los compuestos
de formulas | y la y, ademas, cualquier grupo funcional puede estar presente en forma protegida o en forma de
grupos precursores que después se convierten en los grupos deseados. El numero p en los compuestos de formulas
XVI'y XVIl es 1. Como los grupos -CH,-CH2-CH»- que representan el grupo A en los compuestos de formulas | vy la,
las cadenas de carbonos de los compuestos de formulas XV a XVII pueden estar opcionalmente sustituidas con
sustituyentes adecuados, por ejemplo sustituyentes alquilo. En el caso de que el atomo de carbono adyacente al
grupo Het tenga un grupo alquilo, el compuesto de partida de férmula XV también puede ser de esta manera una
cetona en lugar de un aldehido. El grupo L* en los compuestos de férmula XVII es un grupo sallente nucledfilamente
sustituible. De igual forma, como se ha explicado anteriormente con respecto al grupo saliente L', los ejemplos de
grupos salientes adecuados L* son halégeno, en particular cloro y bromo, y grupos arllsulfon|IOX| y grupos
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alquilsulfoniloxi tales como bencenosulfoniloxi, toluenosulfoniloxi, nitrobencenosulfoniloxi, metanosulfoniloxi y
trifluorometanosulfoniloxi.

Para alargar la cadena de carbonos con dos atomos de carbono, el compuesto de férmula XV puede condensarse
en las condiciones de reaccién de Knoevenagel con un derivado de acido malénico, o en las condiciones de
reaccion de Wittig-Horner con un di(alquil (C4-C4)) (alquiloxi (C+- C4))carbon|Imet|Ifosfonato por ejemplo. En el
derivado de acido cinamico heteroaromatico intermedio de formula R®-X-Het-CH=CH-COOR¥, en la que R* puede
ser alquilo (C4-C4) o hidrégeno, el resto -CH=CH- puede convertirse en un resto CH2 CHg- por hidrogenacion
catalitica, por ejemplo en presencia de un catalizador de paladio, y el resto COOR™® puede reducirse en un resto
-CH2-OH, por ejemplo por reduccién con un borohidruro complejo o hidruro de aluminio tal como borohidruro de litio,
para dar un compuesto de férmula XVI en la que p es 1. De igual forma, como se ha indicado anteriormente con
respecto a los compuestos de formula V y VII, la conversién del compuesto hidroxialquilo de férmula XVI en el
compuesto de formula XVII puede realizarse por medio de un agente halogenado tal como cloruro de tionilo,
tribromuro de fésforo o bromuro de hidrégeno en el caso de que L* sea halégeno, o un cloruro de sulfonilo o un
anhidrido de acido sulfonlco tal como cloruro de metanosulfonilo o anhidrido de trifluorometanosulfonilo, por ejemplo,
en el caso en el que L* sea un grupo sulfoniloxi. Todas las explicaciones anteriores sobre la reaccion de los
compuestos de formulas IV y V, por ejemplo con respecto a bases que pueden afiadirse, se aplican de manera
correspondiente a la reaccion de los compuestos de formulas XVII y VIII. Los compuestos de formulas XVII y VI
también pueden emplearse en forma de sus sales.

En lugar de partir en la preparacion de un compuesto diana de formula | o la de un compuesto que ya comprende
todos los grupos R® X y Het, tal como un compuesto de féormula IV o IX o XVI, también es posible partlr de un
compuesto que sélo comprenda, por ejemplo, el grupo Het o los grupos X y Het e introducir el grupo R® o el resto
R%-X- en una etapa posterlor o en la ultima etapa de la secuencia de reaccion, después de haber unido el resto
-X-Het-A- N(R )-CO- R' o el resto -Het-A- N(R )CO R'. Asi, por ejemplo. cuando se prepara un compuesto de la
férmula Ib que se define como se indica anteriormente; en vez de hacer reaccionar un compuesto de la formula 1V
con un compuesto de la formula V, también se puede hacer reaccionar un compuesto de la férmula XVIII con un
compuesto de la férmula V' y hacerse reaccionar el intermedio resultante de la formula XIX con un compuesto de la
férmula XX que introduce el resto R®-X-.
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En los compuestos de formulas V, XVIII, XIX y XX los grupos Het, X, Y, R1, R? y R® se definen como en los
compuestos de férmulas | y la y, ademas, cualquier grupo funcional puede estar presente en forma protegida o en
forma de grupos precursores que después se conwerten en los grupos deseados. Los compuestos también pueden
emplearse en forma de sus sales. El grupo saliente L" en los compuestos de formula V se define como se ha
indicado anteriormente. De igual forma, como se ha explicado anteriormente con respecto a los compuestos de
férmulas IV y V, la reaccion de los compuestos de férmulas XVIII y V se realiza preferiblemente en presencia de una
base. Todas las explicaciones anteriores sobre la reaccion de los compuestos de formulas IV y V se aplican de
manera correspondiente a la reaccion de los compuestos de férmulas XVIll y V. EI grupo L% en los compuestos de
férmulas XVIII y XIX es un grupo saliente que puede reemplazarse con el grupo R®-X- en una reaccion como ocurre
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cuando se hacen reaccionar los compuestos de formulas XIX y XX. Los ejemplos de grupos salientes L° adecuados
en los compuestos de formulas XVIII y XIX son halégeno, en particular cloro, bromo y yodo, y grupos sulfoniloxi tales
como trifluorometanosulfoniloxi. En el caso en el que el grupo X sea un enlace directo y el grupo G se une de esta
manera directamente al grupo R® mediante un enlace sencillo, el grupo G puede ser un derivado de acido bdrico, por
eJempIo un grupo aC|do bérico, y de esta manera el compuesto de féormula XX es un compuesto de férmula
R® -B(OH), en la que R® se define como en los compuestos de férmulas | y la y, ademas, cualquier grupo funcional
puede estar presente en forma protegida o en forma de grupos precursores. La reaccion del derivado de acido
bérico con un compuesto de férmula XIX para dar un compuesto de férmula Ib, en la que X es un enlace directo,
puede realizarse en las condiciones de acoplamiento de Suzuki o acoplamiento de Suzuki-Miyaura conocidas, en
presencia de un catalizador de metal de transicién tal como un catalizador de paladio, por ejemplo acetato de
paladio o tetraquis(trifenilfosfano)paladio, en un disolvente acuoso o no acuoso. Los detalles sobre dichas
reacciones de acoplamiento de derivados de &cido bdrico, que pueden usarse ventajosamente también en otros
procesos para la preparacion de los compuestos de la invencion, e intermedios de los mismos se explican en Kotha
et al., Tetrahedron 58 (2002) 9633, Miyaura, Topics in Current Chemistry 219 (2002) 11, o Walker et al., Angew.
Chem. Ind. Ed. 43 (2004) 1871, por ejemplo.

De una manera similar, como se ha descrito anteriormente, en lugar de hacer reaccionar compuestos de férmulas IV
y VI y hacer reaccionar el compuesto resultante de férmula VII con un compuesto de formula VIII, los compuestos de
férmula Ib también pueden prepararse haciendo reaccionar compuestos de férmulas XVIIl y VI, haciendo reaccionar
el compuesto resultante de férmula XXI con un compuesto de formula VIII para dar un compuesto de formula XIX, y
finalmente introduciendo el grupo R -X- en el siguiente compuesto haciéndolo reaccionar con un compuesto de
férmula XX. Los grupos Het, Y y L2 en los compuestos de férmula XXI se definen como en los compuestos de
férmula VII, el grupo L° en los compuestos de formula XXI se define como el grupo L% en los compuestos de las
férmulas XVIII y XIX. Con respecto a los otros compuestos implicados en este proceso, incluyendo ejemplos de
compuestos de formula VI tales como ésteres del acido 2-bromoacético, y condiciones de reaccién adecuadas, se
aplican de manera correspondiente las explicaciones anteriores.

En este punto, en lugar de hacer reaccionar compuestos de formulas IX y X, los compuestos de formulas XXIl y X
pueden hacerse reaccionar para dar un compuesto de férmula XXIIl que después puede hacerse reaccionar con un
compuesto de formula XX para dar un compuesto de férmula Ib.
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El grupo L en los compuestos de formulas XXIl'y XXIlI puede ser un grupo saliente nucledfilamente sustituible como
el grupo L3 y se define como el grupo L3, es decir es un atomo de halégeno, por ejemplo cIoro bromo o fltor, o un
grupo sulfoniloxi tal como trlfluorometanosuIfon|IOX| por ejemplo, y es igual o distinto de L3 Si L° es un grupo
saliente, la formacién del producto deseado de férmula XXIIl en la reaccién de los compuestos de formulas XXII y X
puede realizarse empleando cond|C|ones de reaccion adecuadas, o empleando un compuesto de formula XXII que
contiene dos grupos salientes L3 y L° de reactividad diferente, o beneficiandose de diferentes reactmdades de
grupos salientes que estan presentes en diferentes posiciones del grupo Het en el caso en el que L3 y L® sean
iguales. La ultima situacién se aplica a un compuesto de férmula XXII tal como 2,5-dibromopiridina, por ejemplo, en
la que el atomo de bromo de la posicién 2 es mas reactivo que el atomo de bromo de la posiciéon 5 y que producira
un compuesto de formula XXIII que contiene un resto 5-bromopiridin-2-ilo en el que el atomo de bromo de la posmon
5 puede reemplazarse después con el grupo R>-X- (véase Tilley et al., J. Org. Chem. 53 (1988) 386). El grupo L° en
el compuesto de férmula XXII, en lugar de ser un grupo saliente, tamblen puede ser una forma protegida de un
grupo saliente o un precursor de un grupo saliente que se convierte en un grupo saliente en el compuesto de férmula
XXIII. Con respecto a los otros grupos de los compuestos de formulas XXII y XXIIl y los otros compuestos implicados
en este proceso asi como las condiciones de reaccion adecuadas, se aplican de manera correspondiente las
indicaciones sobre el proceso discutido anteriormente. Los compuestos también pueden emplearse en forma de sus
sales.
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Al igual que en la preparacion de compuestos de férmulas | y la que contienen un grupo Y dentro del grugo A enla
preparacién de compuestos en los que el grupo A es --CH2-CH2-CH2- el grupo R® o el grupo R’-X- puede
introducirse en una etapa posterior, o en la ultima etapa de la secuencia de reaccion, después de haber unido el
resto -Het-A-N(R?)-CO-R" o el resto -X-Het-A-N(R%)-CO-R'. Por consiguiente, en lugar de hacer reaccionar un
compuesto de formula 1X con un compuesto de férmulas Xl o Xlll, en este punto un compuesto de féormula XXII
puede hacerse reaccionar con un compuesto de formulas XI o XIII para dar un analogo del compuesto de férmulas
Xl o XIV donde el grupo R®-X- se reemplaza con el grupo L°, en los siguientes compuestos el doble enlace o triple
enlace puede hldrogenarse y el analogo resultante del compuesto de férmula Ic en la que el grupo R%X- se
reemplaza con el grupo L°, puede hacerse reaccionar con un compuesto de féormula XX para dar un compuesto de
férmula lc. Por con3|gmente la preparacion descrita anteriormente de compuestos de férmula Ic a partir de
aldehidos heteroaromaticos de férmula XV puede modificarse para partir de un aldehido heteroaromatico de féormula
XXV,

6
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que, medlante los compuestos de férmulas XXV, XXVI y XXVII, puede convertirse en un compuesto de féormula Ic. El
grupo L% en los compuestos de formulas XXIV a XXVII es un grupo saliente tal como halégeno, en particular cloro,
bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxi, por ejemplo un grupo trifluorometanosulfoniloxi, que en la etapa final de la
secuencia de reaccion puede reemplazarse con el grupo R®-X- introducido mediante el compuesto de formula XX.
Con respecto a los otros grupos de los compuestos de formulas XXIV a XXVII y los otros compuestos implicados en
este proceso, asi como con respecto a las condiciones de reaccion y ejemplos de reacciones para alargar la cadena
de carbonos, las indicaciones anteriores se aplican de manera correspondiente. Tomando la preparacion de un
compuesto de formula Ic en la que el numero p es 1 como ejemplo, mas especificamente un compuesto de formula
XXIV en la que LS puede ser un atomo de bromo, por ejemplo, puede hacerse reaccionar en una reaccién de Wittig-
Horner con un di(alquil (C1-C4)) (alquiloxi (C+- C4))carbon|Imet|Ifosfonato por ejemplo, para dar un derivado de acido
cinamico heteroaromatico intermedio de formula L®-Het-CH=CH-COOR™, en la que R30 puede ser alquilo (C1-C4), ¥y
que puede convertirse por hidrogenacioén catalitica en un intermedio de formula L5-Het-CH,-CH,-COOR™ en la que
R¥® puede ser alquilo (C4-C4). En el siguiente compuesto el grupo éster puede reducirse en un grupo alcohol, por
ejemplo por tratamiento con borohidruro de litio, para dar un compuesto de féormula XXV en la que eI numero p es 1
y que puede convertirse en un compuesto de formula XXVI en la que el nimero p es 1y el grupo L* es un atomo de
bromo o un grupo metanosulfoniloxi, por ejemplo, por tratamiento con bromuro de hidrégeno o con cloruro de
metanosulfonilo, respectivamente. El compuesto de formula XXVI puede hacerse reaccionar con un compuesto de
férmula VIII, por ejemplo en presenma de hidruro sddico, para dar un compuesto de férmula XXVII en Ia que el
namero p es 1y en la que el grupo LS, por ejemplo un atomo de bromo, puede reemplazarse con el grupo R3-X- por
reaccion con un compuesto de formula XX, por ejemplo por reaccion con un acido bdrico en presenma de un
catalizador de paladio en el caso en el que el grupo X sea un enlace directo. En lugar de introducir el grupo R%-X- en
la ultima etapa de la preparacién del compuesto de la invencién, también puede introducirse en cualquier intermedio
anterior en el transcurso de la S|nteS|s En la sintesis de compuestos de formula Ic en la que el numero p es 1, por
ejemplo, el compuesto de formula L8-Het-CH2-CH,-COOR™, en la que R® puede ser alquilo (C4-C4), puede hacerse
reacmonar con un compuesto de formula XX para dar un compuesto de formula R*-X-Het-CH,-CH,-COOR™, en Ia
que R* puede ser alquilo (Cq- 042 y en la que el grupo éster puede hacerse reaccionar con un grupo aIcohoI para
dar un compuesto de formula R-X-Het-CH2-CH,-CH2OH que, después de la conversidon del grupo hidroxi en un
grupo saliente tal como el grupo L* en los compuestos de férmula XXVI, puede hacerse reaccionar después con un
compuesto de formula VIII. Dichas variaciones de las estrategias sintéticas indicadas anteriormente son familiares
para el especialista en la técnica y permiten la adaptacion de la preparacion de un compuesto de férmulas | o la a
las particularidades del caso especifico.

Otras estrategias sintéticas para la preparacion de compuestos de férmulas | y la incluyen la unién deI grupo Het en
una reacmon de formacion del anillo de los compuestos de partida que pueden contener los grupos R3-X- y -A- N(R )-
CO-R' o parte de estos grupos o formas protegidas o precursores de los mismos que después se modifican en
etapas de reaccion posteriores. Por ejemplo, los compuestos de férmulas | y la en la que el grupo Het es un anillo
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tiazol, el grupo X es un enlace dlrecto y el grupo A es el grupo -NH-CH,-CH>-, es decir los compuestos de férmula Id
en la que los grupos R" R? y R® se definen como se ha indicado anterlormente con respecto a los compuestos de
férmulas | y la, pueden prepararse haciendo reaccionar una 2-bromo-1- R*-etanona de formula XXVIII, en la que el
grupo CH; puede estar opcionalmente sustituido con un sustituyente adecuado, por ejemplo un sustituyente alquilo,
con un tiocianato, por eJempIo un tiocianato de metal alcalino tal como tiocianato sddico o tiocianato potasico, para
dar una 2-tiocianato-1-R*-etanona que también puede aislarse si se desea, y con una N-(2-aminoetil)Jamida de

formula Xa.
\ , NaSCN. : R3_</\S
| ?'\

XXXI

Los grupos R'a R®de los compuestos de formulas Xa y XXVIII se definen como en los compuestos de formulas | y
la y, ademas, cualquier grupo funcional puede estar presente en forma protegida o en forma de grupos precursores
que después se convierten en los grupos deseados. La reaccion de un compuesto de férmula XXVIII con un
tiocianato y un compuesto de formula Xa se realiza en general en un disolvente, por ejemplo un alcohol tal como
metanol o etanol, a temperaturas elevadas, por ejemplo a temperaturas de aproximadamente 40°C a
aproximadamente 80°C, por ejemplo a aproximadamente 50°C. El grupo NH unido al anillo tiazol en los compuestos
de férmula Id y, en general, un grupo NH que representa el grupo Y en un compuesto de formulas | y la, también
puede modificarse, por ejemplo por tratamiento con un agente acilante tal como un cIoruro o anhldrldo de acido
carboxilico para dar un compuesto de férmulas | o la en las que el grupo Y es eI grupo NR" y R" es un grupo acilo.
Los compuestos de formulas | y la en las que el grupo Y es el grupo NR" y R'" es otro grupo distinto de hidrégeno y
un grupo acilo, pueden prepararse de acuerdo con los procesos descritos anteriormente empleando un analogo del
compuesto de formula Xa que contiene un grupo R"HN- respectivo en lugar del grupo HoN-.

El resto amida N(Rz) CO-R' en los compuestos de férmula Id, asi como en los compuestos de férmulas | y la como
se ha definido anteriormente en general, puede hidrolizarse en condiciones convencionales para dar un compuesto
amino de féormula XXIX en la que el grupo R® se define como en los compuestos de formulas | y la y, ademas,
cualquier grupo funcional puede estar presente en forma protegida o en forma de grupos precursores, o,
dependiendo del significado del grupo R? en Ios compuestos de formula Id, para dar un analogo del compuesto de
férmula XXIX que contiene un grupo -NHR? en lugar del grupo -NH,, donde los compuestos amino pueden
convertirse de nuevo en compuestos adicionales de férmula Id y de esta manera ser compuestos intermedios
evaluables. Dicha hidrdlisis puede realizarse por tratamiento de un compuesto de féormula Id o un compuesto
adecuado de formulas | o la, por ejemplo un compuesto en el que R" es un grupo metilo y R? es hldrogeno 0 mas
generalmente un compuesto de formula R>-X-Het-A-NH; que se acila sobre el grupo NHz y en la que R®, X, Het y A
se definen como antes, con un acido diluido, por ejemplo aC|do clorhldrlco 0 un hidroxido de metal alcallno por
ejemplo una solucién de hidréxido sédico. En el caso en el que R y R? , junto con el grupo N-CO que los tiene, en el
compuesto de férmula Id o el compuesto de féormulas | o la o mas generalmente en el derivado acilado del
compuesto de formula R®-X-Het-A-NH,, forman un grupo 1,3- d|0x0|50|ndol 2-ilo (= grupo ftalimido), la conversién en
el compuesto de férmula Id o en el compuesto de férmula R®-X-Het-A-NH, puede realizarse convenientemente por
tratamiento con hidrazina, por ejemplo en un disolvente tal como etanol a reflujo, es decir de manera analoga a la
sintesis de aminas de Gabriel bien conocida. Los compuestos de formula XXIX también pueden prepararse haciendo
reaccionar un compuesto de férmula XXVIII como se ha discutido anteriormente con un tiocianato, por ejemplo
tiocianato SOdICO y un 1,2-diaminoetano protegido de férmula XXX para dar un compuesto de féormula XXXI en la
que el grupo R® se define como en los compuestos de formulas | y la y, ademas, cualquier grupo funcional puede
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estar presente en forma protegida o en forma de grupos precursores, y en la que el grupo amino se desprotege en
condiciones convencionales para dar un compuesto de formula XXIX. El grupo protector de amino PG puede ser un
grupo acilo o un grupo alquiloxicarbonilo, por ejemplo un grupo terc-butiloxicarbonilo (= Boc) que puede retirarse por
tratamiento con acido ftrifluoroacético (= TFA), un grupo benciloxicarbonilo que puede retirarse por hidrogenacion
catalitica, o un grupo fluoren-9-iimetoxicarbonilo que puede retirarse por tratamiento con piperidina, por ejemplo.

La conversion de compuestos de formula XXIX en compuestos de férmula Id, o en general de compuestos de
formula R®-X-Het-A-NH, en compuestos de férmulas | y la, puede realizarse de acuerdo con procedimientos
convencionales. Por ejemplo, para la introduccién de un grupo acilo de formula R'-CO- la amlna puede hacerse
reaccionar con un cloruro de aC|do carboxilico de férmula R'-CO-Cl o un anhidrido de formula (R'-C0).0, o con un
acido carboxilico de formula R'-COOH por medio de un reactivo de activaciéon o reactivo de acoplamiento como los
que se usan comunmente en la preparacién de amidas. Dichos reactivos adecuados incluyen carbodiimidas tales
como N,N'-diciclohexilcarbodiimida (= DCC) o diisopropilcarbodiimida (= DIC), tetrafluoroborato de
O-((ciano(etoxicarbonil)metileno)amino)-1,1,3,3-tetrametiluronio (= TOTU), hexafluorofosfato de N,N,N',N'-tetrametil-
O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio (= HATU), anhidrido del acido propanofosfénico (PPA), N,N'-carbonildiimidazol
(CDI), y alquilésteres del &cido cloroférmico tales como cloroformiato de etilo o cloroformiato de isobutilo. La
acilacién se realiza en general en un disolvente tal como, por ejemplo, tolueno, diclorometano, THF, dioxano, DMF,
NMP, en presencia de una base tal como, por ejemplo, trietilamina, etildiisopropilamina, carbonato sédico, a una
temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 80°C, por ejemplo a la temperatura ambiente. El grupo
NHz en los compuestos de férmula XXIX, o en general en compuestos de formula R3-X-Het-A-NHs, tamblen puede
incorporarse en un anillo, como puede formarse en los compuestos de férmulas | y la por medio de R’ y R? junto con
el grupo N-CO que los tiene, por ejemplo por reaccion con un derivado de acido alcanocarboxilico sustituido con un
w-halégeno tal como un derivado de acido 4-clorobutirico para dar un sistema de anillos 2-oxopirrolidin-1-ilo o un
derivado de &cido 5-cloropentanoico para dar un sistema de anillos 2-oxopiperidin-1-ilo, o un derivado de acido a,w-
dicarboxilico tal como anhidrido succinico o anhidrido ftalico para dar un sistema de anillos 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo o
un sistema de anillos 1,3-dioxoisoindol-2-ilo, respectivamente.

Otros compuestos de formulas | y la pueden obtenerse a partir de compuestos adecuados preparados de acuerdo
con los procesos descritos anteriormente por funcionalizacion o modificacién de los grupos funcionales contenidos,
de acuerdo con procedimientos convencionales, por ejemplo por esterificacion, amidacion, hidrdlisis, eterificacion,
alquilacién, acilacion, sulfonilacién, reduccién, oxidacion, conversién en sales, y otros.

Todas las reacciones usadas en las sintesis anteriores de los compuestos de férmulas | y la se conocen per se por
el especialista en la técnica y pueden realizarse en condiciones convencionales de acuerdo con o analogamente a
procedimientos descritos en la bibliografia, por ejemplo en Houben-Weilo, Methoden der Organischen Chemie
(Methods of Organic Chemistry), Thieme-Verlag, Stuttgart, or Organic Reactions, John Wiley & Sons, New York.
Como ya se ha indicado anteriormente, dependiendo de las circunstancias del caso individual, para evitar la
realizacion indeseada de una reaccién o reacciones secundarias durante la sintesis de un compuesto, puede ser
necesario o ventajoso en general bloquear temporalmente los grupos funcionales introduciendo grupos protectores y
desprotegiendo los mismos en una etapa posterior de la sintesis, o introducir grupos funcionales en forma de grupos
precursores que después se convierten en los grupos funcionales deseados. Como ejemplo adicional de grupos
protectores, ademas de los grupos protectores de amino mencionados anteriormente, pueden mencionarse grupos
protectores de éster de grupos acido carboxilico, tales como ésteres terc-butilicos que pueden desprotegerse por
tratamiento con acido trifluoroacético, o ésteres bencilicos que pueden desprotegerse por hidrogenacion catalitica.
Como un ejemplo de un grupo precursor, se puede mencionar el grupo nitro, que se puede convertir en un grupo
amino por reduccion, por ejemplo por hidrogenacion catalitica. Dichas estrategias sintéticas, y grupos protectores y
grupos precursores que son adecuados en un caso especifico, se conocen por el experto. Si se desea, los
compuestos obtenidos de férmulas | y la, asi como cualquier compuesto intermedio, pueden purificarse mediante
procedimientos de purificacién convencionales, por ejemplo por recristalizacion o cromatografia.

Los compuestos de formulas | y la son compuestos Utiles farmacoldgicamente activos o farmacéuticamente activos
que modulan la expresion de la NO sintasa endotelial, y méas especificamente regulan positivamente, o estimulan, la
expresion o transcripcion de la NO sintasa endotelial, y que pueden emplearse como agentes farmacéuticos o
ingredientes activos de medicamentos para el tratamiento de diversas enfermedades. En el contexto de la presente
invencion, se entiende que el tratamiento comprende tanto la terapia, que incluye alivio y cura, de las enfermedades
y los sintomas de las enfermedades como la prevencién y la profilaxis de las enfermedades y los sintomas de las
enfermedades, por ejemplo, la prevencién de la aparicion de sintomas de enfermedades asmaticas o la prevencion
de infarto de miocardio o de reinfarto de miocardio en pacientes afectados. Las enfermedades o sintomas de
enfermedades pueden ser agudos o crénicos. Las enfermedades que se pueden tratar con los compuestos de las
férmulas | y la incluyen, por ejemplo, enfermedades cardiovasculares como angina de pecho estable e inestable,
cardiopatia coronaria, arteriopatia coronaria, angina de Prinzmetal (espasmo), sindrome coronario agudo,
insuficiencia cardiaca, fallo cardiaco, infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares, trombosis, enfermedad
oclusiva de las arterias periféricas (= PAOD), disfuncién endotelial, aterosclerosis, restenosis, dafio endotelial que
sigue a PTCA (= angioplastia coronaria transluminal percutanea), hipertensién que incluye hipertension esencial,
hipertensiéon pulmonar e hipertension secundaria (hipertensién renovascular, glomerulonefritis crénica), disfuncion
eréctil y arritmia ventricular. A su vez, los compuestos de las formulas | y la reducen el riesgo cardiovascular en
mujeres post-menopausicas o después de la ingesta de anticonceptivos. Los compuestos de las formulas | y la
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pueden adicionalmente utilizarse en el tratamiento, que incluye terapia y prevencion, de la diabetes y complicaciones
de la diabetes tales como nefropatia y retinopatia, angiogénesis, asma bronquial, insuficiencia renal crénica, cirrosis
hepatica, osteoporosis, desempeiio restringido de la memoria o capacidad restringida de aprender. Son indicaciones
preferidas angina de pecho estable, cardiopatia coronaria, hipertension, disfuncién endotelial, aterosclerosis y
complicaciones de la diabetes.

Los compuestos de las formulas | y la se pueden utilizar en combinacion con otros compuestos farmacoldgicamente
activos, preferentemente con compuestos capaces de aumentar el efecto de los compuestos de acuerdo con las
formulas | y la. Los ejemplos de estos otros compuestos incluyen estatinas; inhibidores de ACE; antagonistas de
AT1; inhibidores de argininasa; inhibidores de PDE V; antagonistas de calcio; alfa bloqueantes; beta bloqueantes;
metimazol y compuestos analogos; arginina; tetrahidrobiopterina; vitaminas, en particular vitamina C y vitamina B6;
niacina.

Los compuestos de las formulas | y la y sus sales fisiolégicamente aceptables, opcionalmente en combinacién con
otros compuestos farmacolégicamente activos, se pueden administrar a animales, preferentemente a mamiferos, y
en particular a seres humanos, como productos farmacéuticos propiamente dichos, mezclados entre si o en la forma
de composiciones farmacéuticas. Otros objetos de la presente invencién son también, por lo tanto, los compuestos
de las formulas | y la y sus sales fisiolégicamente aceptables para uso como productos farmacéuticos, su uso como
agentes moduladores, y mas especificamente como agentes estimulantes o agentes que aumentan la expresion o
transcripcion de NO sintasa endotelial, por ejemplo en condiciones en las se desea una expresion incrementada de
dicha enzima o un nivel de NO incrementado o la normalizacién de un nivel de NO disminuido en un paciente y, en
particular, su uso en el tratamiento, incluyendo la terapia y prevencion, de las enfermedades o sintomas
anteriormente mencionados, como asi también su uso para la preparacion o elaboracion de medicamentos para
estos fines. Asimismo, un objeto de la presente invencidon son composiciones farmacéuticas o preparaciones
farmacéuticas, que comprenden una dosis eficaz de por lo menos un compuesto de las formulas | o la y/o su sal
fisiologicamente aceptable y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, es decir, una 0 mas sustancias excipientes
y/o aditivos.

Los productos farmacéuticos segun la invencion se pueden administrar por via oral, por ejemplo en la forma de
pildoras, comprimidos, comprimidos lacados, comprimidos revestidos de azucar, granulos, capsulas de gelatina dura
y blanda, disoluciones acuosas, alcohdlicas u oleosas, jarabes, emulsiones o suspensiones, o por via rectal, por
ejemplo en la forma de supositorios. La administracion también se puede llevar a cabo por via parenteral, por
ejemplo por via subcutanea, intramuscular o intravenosa, por ejemplo, en la forma de soluciones para inyeccion o
infusién. Otras formas de administracion adecuadas son, por ejemplo, la administracion percutanea o tépica, por
ejemplo en forma de unglentos, tinturas, pulverizaciones o sistemas terapéuticos transdérmicos, o la administracion
por inhalacion en forma de pulverizadores nasales o mezclas en aerosol o, por ejemplo, microcapsulas, implantes o
tubulos. La forma de administracién preferida depende, entre otras cosas, de la enfermedad que se ha de tratar y de
su gravedad.

La cantidad de un compuesto de las férmulas | o la y/o sus sales fisioldgicamente aceptables presentes en las
composiciones farmacéuticas normalmente esta en el intervalo de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 800
mg, preferentemente aproximadamente 0,5 a aproximadamente 500 mg, en particular de aproximadamente 1 a
aproximadamente 200 mg, por dosis, pero dependiendo del tipo de la composicion farmacéutica puede también ser
superior. Las composiciones farmacéuticas usualmente comprenden de aproximadamente 0,5 a aproximadamente
90 por ciento en peso de los compuestos de las formulas | o la y/o sus sales fisioldgicamente aceptables. La
produccién de las composiciones farmacéuticas se puede llevar a cabo de un modo conocido per se. Para este fin,
uno o mas compuestos de féormulas | o la y/o sus sales fisioldgicamente aceptables, junto con una o mas sustancias
excipientes farmacéuticas (o vehiculos) solidas o liquidas y/o aditivos (o sustancias auxiliares) y, si se desea una
combinacion de medicamentos, otros compuestos farmacolégicamente activos que tienen accion terapéutica o
profilactica, se ponen en una forma de administracién o forma de dosificaciéon adecuada que después puede usarse
como agente farmacéutico en medicina humana o veterinaria.

Para la produccion de pildoras, comprimidos, comprimidos recubiertos con azlcar y capsulas de gelatina dura, es
posible usar, por ejemplo, lactosa, almidén, por ejemplo almidén de maiz, derivados de almidon, talco, acido
estearico o0 sus sales, etc. Las capsulas de gelatina blanda y los supositorios pueden comprender, por ejemplo,
grasas, ceras, polioles semisolidos y liquidos, aceites naturales o hidrogenados, etc. Son sustancias excipientes
adecuadas para la preparacion de disoluciones, por ejemplo para inyeccion, o de emulsiones o jarabes, por ejemplo,
agua, solucion fisioldgica de cloruro de sodio, alcoholes tales como etanol, glicerol, polioles, sacarosa, azucar
invertido, glucosa, manitol, aceites vegetales, etc. También es posible liofilizar los compuestos de las formulas | y la
y sus sales fisiolégicamente aceptables y usar los liofilizados resultantes, por ejemplo, para preparar composiciones
para inyeccion o infusién. Los vehiculos adecuados para microcapsulas, implantes o varillas son, por ejemplo,
copolimeros de acido glicélico y acido lactico. Aparte del compuesto o compuestos de acuerdo con la invencion y
sustancias excipientes, las composiciones farmacéuticas también pueden contener aditivos tales como, por ejemplo,
cargas, disgregantes, aglutinantes, lubricantes, agentes humectantes, estabilizantes, emulsionantes, dispersantes,
conservantes, edulcorantes, colorantes, saporiferos, aromatizantes, espesantes, diluyentes, sustancias tampon,
disolventes, solubilizantes, agentes para conseguir un efecto de depdsito, sales para alterar la presion osmética,
agentes de recubrimiento o antioxidantes.
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La dosis del compuesto de las formulas | o la que se ha de administrar y/o de su sal fisiolégicamente aceptable
depende del caso individual y, como es habitual, se debe adaptar a las circunstancias individuales para lograr un
efecto 6ptimo. Por lo tanto, depende de la naturaleza y la gravedad del trastorno que se ha de tratar, y también del
sexo, la edad, el peso y la respuesta individual del ser humano o animal que se ha de tratar, de la eficacia y duracion
de la accion de los compuestos utilizados, de si el uso es para terapia de una enfermedad aguda o cronica o
profilactica, o de si se administran otros compuestos activos ademas de los compuestos de las formulas | o la. En
general, una dosis diaria de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg, preferiblemente de
aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg, en particular de aproximadamente 0,3 mg/kg a
aproximadamente 5 mg/kg (en todos los casos mg por kg de peso corporal) es apropiada para la administracion a un
adulto que pesa aproximadamente 75 kg para obtener los resultados deseados. La dosis diaria se puede administrar
en una sola dosis o, en particular, cuando se administran dosis mayores, se pueden dividir en varias dosis
individuales, por ejemplo dos, tres o cuatro. En algunos casos, dependiendo de la respuesta individual, puede ser
necesario desviar hacia arriba o hacia abajo la dosis diaria administrada.

Los compuestos de las formulas | y la también se pueden emplear para otros fines que no sean los indicados
precedentemente. Los ejemplos no limitantes incluyen el uso como herramientas de diagndstico, por ejemplo el uso
en meétodos para determinar la actividad de la NO sintasa endotelial en muestras biologicas, el uso como
herramientas bioquimicas y el uso como intermedios para la preparacion de otros compuestos, por ejemplo otros
compuestos farmacolégicamente activos.

Ejemplos

Los compuestos que contienen un grupo basico que se purificaron por HPLC preparativa usando un eluyente que
contenia acido trifluoroacético, se obtuvieron en parte en forma de sales de adicién de acidos con acido
trifluoroacético (TFA) que no se representa en las formulas de los ejemplos. Los compuestos se caracterizaron por
cromatografia liquida analitica a alta presién (HPLC) y/o espectrometria de masas (MS) y/o espectrometria de
resonancia magnética nuclear (RMN). Los datos de MS se obtuvieron por ionizacion por pulverizacion de electrones
(ESI). Las condiciones de HPLC fueron las siguientes.

Método A de HPLC (LC/MS): Columna: YMC J'sphere 33 x 2 mm; 4 p. Caudal:

1 ml/min. Eluyente A1: agua que contenia TFA al 0,1%. Eluyente A2: acetonitrilo que contenia TFA al 0,1%.
Gradiente: de 95% de eluyente A1 + 5% de eluyente A2 a 5% de eluyente A1 + 95% de eluyente A2 en 3,7 min.

Ejemplo 1
1-(3-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)-1H-piridin-2-ona

N_
F

a) Ester etilico del acido 3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propiénico

Una mezcla de 1000 mg (3,87 mmol) de éster etilico del &cido 3-(6-bromopiridin-3-il)propionico, 596,3 mg (4,26
mmol) de acido 2-fluorofenilborénico, 43,5 mg (0,19 mmol) de acetato de paladio, 101,6 mg (0,38 mmol) de
trifenilfosfano, 3,88 ml de una soluciéon 1 M de carbonato sédico, 23 ml de tolueno y 6 ml de etanol se calenté a
reflujo durante 5 h y, después de un periodo de refrigeracion, se vertié en agua. La mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se separd y se concentré y el residuo se purificd por cromatografia (gel de silice,
5:1 de n-heptano/acetato de etilo). Rendimiento: 782 mg (74%).

b) 3-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-il)propan-1-ol

En una atmdsfera de argén, se agitaron 400 mg (1,46 mmol) de éster etilico del acido 3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-
il)propiénico y 63,8 mg (2,93 mmol) de borohidruro de litio en 20 ml de THF a 40°C durante 3 h. Después de un
periodo de refrigeracion, la mezcla se hidrolizé cuidadosamente con agua, el precipitado se retird por filtracion con
succion y al filtrado se le afiadieron agua y cloruro de metileno. La fase organica se separo, se lavé con agua y se
concentré. Rendimiento: 241 mg (71%).

c) 5-(3-Bromopropil)-2-(2-fluorofenil)piridina

Se agitaron 230 mg (0,99 mmol) de 3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propan-1-ol en 10 ml de acido bromhidrico (al 33%
en acido acético) a 60°C durante 6 h. Después de la concentracion, se afiadié una solucién de hidrogenocarbonato
sédico, la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo y la fase organica se separé y se concentré. Rendimiento:
707 mg (71%).
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d) 1-(3-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)-1H-piridin-2-ona

Se afiadieron 8,2 mg (0,18 mmol) de hidruro sdédico (suspension al 55% en aceite mineral) a 17,8 mg (0,19 mmol) de
2-hidroxipiridina en 5 ml de DMF y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Posteriormente, se
afiadieron 50 mg (0,17 mmol) de 5-(3-bromopropil)-2-(2-fluorofenil)piridina. La mezcla de reaccién se agité durante 4
h, se concentrd, se mezcld con agua y se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se separd y se concentrd
y el residuo se purificd por HPLC preparativa (RP18, acetonitrilo/agua que contenia TFA al 0,1%) Rendimiento: 11
mg (22%).

MS: M+H" = 309,1.
Ejemplo 2
1-(3-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)piperidin-2-ona

)
-
F

Se hicieron reaccionar 50 mg (0,17 mmol) de 5-(3-bromopropil)-2-(2-fluorofenil)piridina con 18,5 mg (0,18 mmol) de
piperidin-2-ona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 16 mg (31%).

MS: M+H" = 313,1.
Ejemplo 3
4-(3-(6-Fenilpiridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-ona, sal del acido trifluoroacético

o)

©/©/\/\N S
| /
N

a) 3-(6-Bromopiridin-3-il)propan-1-ol

En una atmodsfera de argon, se agitaron 560 mg (2,17 mmol) de éster etilico del acido 3-(6-bromopiridin-3-
il)propidénico y 94,6 mg (4,34 mmol) de borohidruro de litio en 40 ml de THF a 40°C durante 3 h. Después de un
periodo de refrigeracion, la mezcla se hidrolizé cuidadosamente con agua, el precipitado se retird por filtracion con
succion vy el filirado se concentré y se mezclé con agua y acetato de etilo. La fase organica se separd, se lavé con
agua y se concentré. Rendimiento: 450 mg (96%).

MS: M+H" = 216,1.
b) 2-Bromo-5-(3-bromopropil)piridina

Se agitaron 300 mg (1,38 mmol) de 3-(6-bromopiridin-3-il)propan-1-ol en 5 ml de acido bromhidrico (al 33% en acido
acético) a 80°C durante 6 h. Después de la concentracion, se afiadié una solucién de carbonato potasico, la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo y la fase organica se separé y se concentré. Rendimiento: 368 mg (95%).

c) 4-(3-(6-Bromopiridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-ona

Se afiadieron 60,2 mg (1,38 mmol) de hidruro soédico (suspension al 55% en aceite mineral) a 161,7 mg (1,38 mmol)
de tiomorfolin-3-ona en 5 ml de DMF y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min. Posteriormente,
se afiadieron 350 mg (1,25 mmol) de 2-bromo-5-(3-bromopropil)piridina. La mezcla de reaccién se agité durante 3,5
h, se concentrd, se mezclé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se separd y se concentro.
Rendimiento: 421 mg.

d) 4-(3-(6-Fenilpiridin-3-il)propil)-tiomorfolin-3-ona, sal del acido trifluoroacético

En una atmdsfera de argén, una mezcla de 100 mg (0,32 mmol) de 4-(3-(6-bromopiridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-ona,
46,4 mg (0,38 mmol) de acido fenilboroénico, 3,6 mg (0,016 mmol) de acetato de paladio, 8,3 mg (0,03 mmol) de
trifenilfosfano, 320 ul de una solucién 1 M de carbonato sodico y 20 ml de tolueno se calenté a reflujo durante 5 h.
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Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se vertio en agua, la mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo y la fase organica se separd y se concentrd. El residuo se purific6 por HPLC preparativa (RP18,
acetonitrilo/agua que contenia 0,1% TFA). Rendimiento: 10 mg (7%).

MS: M+H" = 313,0.
Ejemplo 4

1-(3-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)pirrolidin-2-ona, sal del acido trifluoroacético

NS
N= o)

F

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,34 mmol) de 5-(3-bromopropil)-2-(2-fluorofenil)piridina con 34,7 mg (0,41 mmol) de
pirrolidin-2-ona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 50 mg (35%).

MS: M+H" = 299,1.
Ejemplo 5
1-(3-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)piperidina-2,6-diona, sal del acido trifluoroacético
o)
7\ )
N=
E O

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,34 mmol) de 5-(3-bromopropil)-2-(2-fluorofenil)piridina con 46,1 mg (0,41 mmol) de
piperidina-2,6-diona de manera andaloga al ejemplo 1d). Rendimiento: 38 mg (25%).
MS: M+H" = 327,1.
Ejemplo 6

1-(3-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)azepan-2-ona, sal del acido trifluoroacético

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,34 mmol) de 5-(3-bromopropil)-2-(2-fluorofenil)piridina con 46,2 mg (0,41 mmol) de
azepan-2-ona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 31 mg (23%).

MS: M+H" = 327,1.
Ejemplo 7

4-(3-(6-(2-Clorofenil)piridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-ona, sal del acido trifluoroacético
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Se hicieron reaccionar 101,5 mg (0,32 mmol) de 4-(3-(6-bromopiridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-ona con 60,2 mg (0,38
mmol) de acido 2-clorofenilborénico de manera analoga al ejemplo 3d). Rendimiento: 10 mg (7%).

MS: M+H" = 347,0.
Ejemplo 8

4-(3-(6-(4-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-ona, sal del acido trifluoroacético

F

Se hicieron reaccionar 96 mg (0,3 mmol) de 4-(3-(6-bromopiridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-ona con 59,7 mg (0,42
mmol) de acido 4-fluorofenilborénico de manera analoga al ejemplo 3d). Rendimiento: 12 mg (9%).

MS: M+H" = 331,0.

Ejemplo 9

4-(3-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-ona, sal del acido trifluoroacético

o .
Y\S
aue
N=
F

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,34 mmol) de 5-(3-bromopropil)-2-(2-fluorofenil)piridina con 47,8 mg (0,41 mmol) de
tiomorfolin-3-ona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 37 mg (24%).

MS: M+H" = 331,0.
Ejemplo 10

1-(3-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)pirrolidina-2,5-diona, sal del acido trifluoroacético

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,34 mmol) de 5-(3-bromopropil)-2-(2-fluorofenil)piridina con 40,4 mg (0,41 mmol) de
pirrolidina-2,5-diona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 67 mg (46%).

MS: M+H" = 313,1.
Ejemplo 11

3-(3-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)tiazolidin-2,4-diona, sal del acido trifluoroacético
' S
O§<
7 Nl
O

N=
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Se hicieron reaccionar 100 mg (0,34 mmol) de 5-(3-bromopropil)-2-(2-fluorofenil)piridina con 47,8 mg (0,41 mmol) de
tiazolidin-2,4-diona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 20 mg (13%).

MS: M+H" = 331,1.
Ejemplo 12

1-(3-(6-(4-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)pirrolidin-2-ona, sal del acido trifluoroacético

e W N E

N= 0)

a) 3-(6-(4-Fluorofenil)piridin-3-il)propil éster del acido metanosulfénico

Se afadieron gota a gota 544,8 mg (4,75 mmol) de cloruro de metanosulfonilo con refrigeracion a 1000 mg (4,32
mmol) de 3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propan-1-ol (preparado de manera analoga al ejemplo 1a), partiendo de éster
etilico del acido 3-(6-bromopiridin-3-il)propiénico y acido 4-fluorofenilborénico) y 656,3 mg (6,48 mmol) de trietilamina
en 50 ml de cloruro de metileno. Después de 5 h a temperatura ambiente, la mezcla se extrajo con agua y la fase
organica se separd y se concentrd. Rendimiento: 1,3 g (97%)

MS: M+H" = 310,1.

b) 1-(3-(6-(4-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)pirrolidin-2-ona, sal del acido trifluoroacético

Se hicieron reaccionar 110 mg (0,36 mmol) de 3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil éster del acido metanosulfénico
con 36,1 mg (0,42 mmol) de pirrolidin-2-ona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 46 mg (31%).

MS: M+H" = 299,2.
Ejemplo 13

1-(3-(6-(4-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)pirrolidina-2,5-diona, sal del acido trifluoroacético

Oﬁ

N= o

Se hicieron reaccionar 136 mg (0,44 mmol) de 3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil éster del acido metanosulfénico
con 52,3 mg (0,52 mmol) de pirrolidina-2,5-diona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 35 mg (19%).

MS: M+H" = 313,2.

Ejemplo 14

3-(3-(6-(4-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)imidazolidina-2,4-diona, sal del acido trifluoroacético

H
N
(0]
O
N=" 0]

Se hicieron reaccionar 136 mg (0,44 mmol) de 3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil éster del acido metanosulfénico
con 52,8 mg (0,52 mmol) de imidazolidina-2,4-diona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 8 mg (4%).

MS: M+H" = 314,2.
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Ejemplo 15

1-(3-(6-(4-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)azetidin-2-ona, sal del acido trifluoroacético

NN T

‘ o)
N=

Se hicieron reaccionar 136 mg (0,44 mmol) de 3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil éster del acido metanosulfénico
con 37,5 mg (0,52 mmol) de azetidin-2-ona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 8 mg (5%).

MS: M+H" = 285,1.
Ejemplo 16

1-(3-(6-(4-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)piperidin-2-ona, sal del acido trifluoroacético

. o ‘
Ve e S

N_ .
Se hicieron reaccionar 136 mg (0,44 mmol) de 3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil éster del acido metanosulfénico
con 52,3 mg (0,52 mmol) de piperidin-2-ona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 19 mg (10%).
MS: M+H" = 313,2.
Ejemplo 17
Acido 4-(3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propilcarbamoil)butirico, sal del acido trifluoroacético

O'
—/ N>l N L on

N=
0]

Se hicieron reaccionar 136 mg (0,44 mmol) de 3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil éster del acido metanosulfénico
con 59,7 mg (0,52 mmol) de piperidina-2,6-diona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 18 mg (8%).

MS: M+H" = 345,2.
Ejemplo 18

1-(3-(6-(4-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)azepan-2-ona, sal del acido trifluoroacético

F 7N n
N = Y

Se hicieron reaccionar 136 mg (0,44 mmol) de 3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil éster del acido metanosulfénico
con 59,7 mg (0,52 mmol) de azepan-2-ona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 78 mg (40%).

MS: M+H" = 327,3.
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Ejemplo 19
4-(3-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)-4H-[1,4]tiazin-3-ona, sal del acido trifluoroacético

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,32 mmol) de 3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil éster del acido metanosulfénico
(preparado a partir de 3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propan-1-ol de manera analoga al ejemplo 12a) con 44,7 mg
(0,39 mmol) de 4H-[1,4]tiazin-3-ona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 56 mg (40%).

MS: M+H" = 329,2.
Ejemplo 20

3-(3-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)imidazolidina-2,4-diona, sal del acido trifluoroacético

§
. Ox
\ N*Z
N o)

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,32 mmol) de 3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil éster del acido metanosulfénico
(preparado a partir de 3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)-propan-1-ol de manera analoga al ejemplo 12a) con 38,8 mg
(0,39 mmol) de imidazolidina-2,4-diona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 51 mg (37%).

F

MS: M+H" = 314,2.
Ejemplo 21

1-(3-(6-(4-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)piperidina-2,6-diona, sal del acido trifluoroacético

0
F 7N N
=
0

Se hicieron reaccionar 136 mg (0,44 mmol) de 3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil éster del acido metanosulfénico
con 69,6 mg (0,61 mmol) de piperidina-2,6-diona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 77 mg (40%).

MS: M+H" = 327,2.
Ejemplo 22
3-(3-(6-(4-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)tiazolidin-2,4-diona, sal del acido trifluoroacético

S

O~
N=" o)

Se hicieron reaccionar 136 mg (0,44 mmol) de 3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil éster del acido metanosulfénico
con 61,8 mg (0,52 mmol) de tiazolidin-2,4-diona de manera andloga al ejemplo 1d). Rendimiento: 53 mg (27%).

MS: M+H" = 331,2.
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Ejemplo 23
1-(3-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)azetidin-2-ona, sal del acido trifluoroacético
/N N&o
N=
F

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,32 mmol) de 3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil éster del acido metanosulfénico
(preparado a partir de 3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propan-1-ol de manera analoga al ejemplo 12a) con 32,2 mg
(0,45 mmol) de azetidin-2-ona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 8 mg (5%).

MS: M+H" = 285,2.
Ejemplo 24
1-(3-(6-(4-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)-1H-piridin-2-ona, sal del acido trifluoroacético

BAEN

F 7 N N
N=
Se hicieron reaccionar 136 mg (0,44 mmol) de 3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil éster del acido metanosulfénico
con 50,2 mg (0,52 mmol) de 1H-piridin-2-ona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 98 mg (52%).
MS: M+H" = 309,2.
Ejemplo 25
4-(3-(6-(4-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)-4H-[1,4]tiazin-3-ona, sal del acido trifluoroacético

o)
. S
FO_O_\_/N\)
N= .
Se hicieron reaccionar 136 mg (0,44 mmol) de 3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil éster del acido metanosulfénico
con 60,7 mg (0,52 mmol) de 4H-[1,4]tiazin-3-ona de manera andloga al ejemplo 1d). Rendimiento: 17 mg (9%).
MS: M+H" = 329,2.

Ejemplo 26

1-(2-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)piperidin-2-ona, sal del acido trifluoroacético

O
F

a) Ester metilico del acido (6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)acético

En una atmosfera de argon, se afiadieron 157,3 mg (3,6 mmol) de hidruro sédico (suspensién al 55% en aceite
mineral) a 620 mg (3,27 mmol) de 6-(2-fluorofenil)piridin-3-ol en 25 ml de DMF. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 60 min, se afiadieron 551,4 mg (3,6 mmol) de éster metilico del acido bromoacético y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Después de la concentracion, se afiadié agua y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se separoé y se concentré. Rendimiento: 687 mg (80%).

MS: M+H" = 262,1.
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b) 2-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-iloxi)etanol

En una atmosfera de argén, se agitaron 675 mg (2,58 mmol) de éster metilico del acido (6-(2-fluorofenil)piridin-3-
iloxi)acético y 112,5 mg (5,17 mmol) de borohidruro de litio en 20 ml de THF a 60°C durante 2 h. Después de un
periodo de refrigeracion, la mezcla se hidrolizé cuidadosamente con agua, se concentré y se afiadieron agua y
acetato de etilo. La fase organica se separd, se lavé con agua y se concentrd. Rendimiento: 350 mg (58%).

MS: M+H" =234,1.
c) 2-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil éster del acido metanosulfénico

Se afiadieron gota a gota 217,1 mg (1,89 mmol) de cloruro de metanosulfonilo con refrigeracion a 340 mg (1,46
mmol) de 2-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etanol y 442,5 mg (4,37 mmol) de trietilamina en 25 ml de cloruro de
metileno. Después de 7 h a temperatura ambiente, la mezcla se extrajo con agua y la fase organica se separd y se
concentré. Rendimiento: 394 mg (87%).

MS: M+H" = 312,2.
d) 1-(2-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-iloxi)-etil)piperidin-2-ona, sal del acido trifluoroacético

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,32 mmol) de 2-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil éster del acido metanosulfénico
con 38,2 mg (0,38 mmol) de piperidin-2-ona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 15 mg (11%).

MS: M+H" = 315,1.
Ejemplo 27

1-(2-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)azetidin-2-ona, sal del acido trifluoroacético

Q—({\J}O\_/N&O |
F

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,32 mmol) de 2-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil éster del acido metanosulfénico
con 27,4 mg (0,38 mmol) de azetidin-2-ona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 4 mg (3%).

MS: M+H" = 287,1.
Ejemplo 28

1-(2-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidina-2,5-diona, sal del acido trifluoroacético

‘/ \ Oﬁ
OO,
F

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,32 mmol) de 2-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil éster del acido metanosulfénico
con 38,2 mg (0,38 mmol) de pirrolidina-2,5-diona de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 52 mg (38%).

MS: M+H" = 315,1.
Ejemplo 29

3-(2-(4-(4-Fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)imidazolidina-2,4-diona, sal del acido trifluoroacético

s '
F PPWY
0]

N N
H

38



10

15

20

25

30

35

ES 2378894 T3

Se agitaron 200 mg (0,92 mmol) de 2-bromo-1-(4-fluorofenil)etanona y 74,7 mg (0,92 mmol) de tiocianato sédico en
etanol a 50°C durante 2 h. Se afiadieron 165,5 mg (0,92 mmol) de hidrocloruro de 3-(2-aminoetil)imidazolidina-2,4-
diona y 102,6 mg (1,01 mmol) de trietilamina y la mezcla de reaccién se agité a 50°C durante 9 h. Después de la
concentracion, se afadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se separé y se concentro
y el residuo se purificé por HPLC preparativa (RP18, acetonitrilo/agua que contenia TFA al 0,1%). Rendimiento: 82
mg (20%).

MS: M+H" = 321,0.
Ejemplo 30

3-(2-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)imidazolidina-2,4-diona, sal del acido trifluoroacético

H
N
o
are™
n=' ~—/ O

Se hicieron reaccionar 90 mg (0,29 mmol) de 2-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil éster del acido metanosulfénico con
34,7 mg (0,35 mmol) de imidazolidina-2,4-diona de manera anéloga al ejemplo 1d). Rendimiento: 4 mg (3%).

F

MS: M+H" = 316,2.
Ejemplo 31

2-(2-(4-(4-Fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)isoindol-1,3-diona, sal del acido trifluoroacético

| s 0O
F‘@‘—(/\/

a) Ester terc-butilico del acido (2-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)carbamico

0

Se agitaron 2,5 g (11,52 mmol) de 2-bromo-1-(4-fluorofenil)etanona y 0,93 g (11,52 mmol) de tiocianato sodico en
etanol a 50°C durante 2 h. Se afadieron 1,845 g (11,52 mmol) de éster terc-butilico del acido (2-
aminoetil)carbamico, y la mezcla de reaccion se agité a 50°C durante 2 h. Después de la concentracion, se afiadio
agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se separ6 y se concentrd. Rendimiento: 3,04 g
(78%)

b) N-(4-(4-Fluorofenil)tiazol-2-il)etano-1,2-diamina, sal del acido trifluoroacético

Una mezcla de 996 mg (2,95 mmol) de éster terc-butilico del acido (2-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)carbamico
y 5 ml de acido trifluoroacético acuoso al 90% se dej6é en reposo a temperatura ambiente durante 4 h. Después de la
concentracion, el residuo se purifico por HPLC preparativa (RP18, acetonitrilo/agua que contenia TFA al 0,1%).
Rendimiento: 122 mg (9%).

MS: M+H" = 238,1.
c) 2-(2-(4-(4-Fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)isoindol-1,3-diona, sal del acido trifluoroacético

Una mezcla de 54,3 mg (0,11 mmol) de N-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)etano-1,2-diamina, sal del acido trifluoroacético,
35,4 mg (0,35 mmol) de trietilamina, 17,3 mg (0,11 mmol) de anhidrido ftélico, 5 ml de tolueno y 1 ml de DMF se
calenté a reflujo durante 3 h. Después de la concentracion, el residuo se extrajo con una solucién acuosa de
hidrogenosulfato sédico (pH 5) y una solucién de hidrogenocarbonato sédico, se concentro y el residuo se purifico
por HPLC preparativa (RP18, acetonitrilo/agua que contenia TFA al 0,1%). Rendimiento: 16 mg (28%).

MS: M+H" = 368,1.
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Ejemplo 32
1-(2-(5-(2-Fluorofenil)piridin-2-iloxi)etil)pirrolidin-2-ona, sal del acido trifluoroacético

0
\h{ \——\_O

F N

a)1-(2-(5-Bromopiridin-2-iloxi)etil)pirrolidin-2-ona

Se agitaron 2,45 g (19 mmol) de 1-(2-hidroxietil)-pirrolidin-2-ona y 0,83 g (19 mmol) de hidruro sédico (al 55% en
aceite mineral) en 10 ml de NMP a temperatura ambiente durante 1 h. Se anadieron 3,0 g (12,7 mmol) de 2,5-
dibromopiridina y la mezcla se calentdé a 80°C durante 2 h. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron. El aceite restante se recogié en 200 ml de terc-
butil metil éter y se traté con una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico. El sélido graso resultante se aislo
por decantacién del disolvente y se tratd con una solucién acuosa al 25% de hidréxido sédico. El producto se extrajo
con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron. Rendimiento: 2,75 g.

b) 1-(2-(5-(2-Fluorofenil)piridin-2-iloxi)etil)pirrolidin-2-ona, sal del acido trifluoroacético

Se disolvieron 88,3 mg (0,62 mmol) de acido 2-fluorobencenoborénico, 150 mg (0,53 mmol) de 1-(2-(5-bromopiridin-
2-iloxi)etil)pirrolidin-2-ona, 249 mg (0,79 mmol) de hidréxido de bario octahidrato y 20 mg de tetraquis
(trifenilfosfano)paladio en 10 ml 1,2-dimetoxietano y 10 ml de agua y la mezcla se calenté a 80°C durante 5 h. El
disolvente se evaporé y el residuo se recogié en agua y se extrajo con cloruro de metileno. Las fases organicas
combinadas se secaron y se concentraron y el residuo se purificé por HPLC preparativa (RP18, acetonitrilo/agua que
contenia TFA al 0,01%). Rendimiento: 60 mg.

Ejemplo 33

1-(2-(5-(1-Metil-1H-benzoimidazol-2-il)piridin-2-iloxi)etil)pirrolidin-2-ona, sal del acido trifluoroacético

El compuesto se prepar6 de manera andloga al ejemplo 32a) por reaccion de 500 mg (2,1 mmol) de 2-(6-cloropiridin-
3-il)-1-metil-1H-benzoimidazol con 1-(2-hidroxietil)pirrolidin-2-ona. Rendimiento: 370 mg.

MS: M+H" = 337.
Ejemplo 34

1-(2-(4-(4-Fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)pirrolidina-2,5-diona, sal del acido trifluoroacético

: o)
N .
S
Ot
oo O
H
a) Ester metilico del acido (4-(4-fluorofenil)tiazol-2-ilamino)acético

Se agitaron 14,5 g (66,8 mmol) de 2-bromo-1-(4-fluorofenil)etanona y 5,42 g (66,8 mmol) de tiocianato sddico en 250
ml de etanol a 50°C durante 3 h. Se afadieron 5,95 g (66,8 mmol) de éster metilico del acido aminoacético
(preparado a partir de su hidrocloruro) en 25 ml de etanol y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 4 h y se dejé en reposo durante una noche. Después de la concentracion, al residuo se le afiadieron agua y
acetato de etilo. La fase organica se separo, se lavo con agua, se secd y se concentrd. Rendimiento: 8,6 g (48%)

MS: M+H" = 266,3.
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b) Ester metilico del acido (terc-butoxicarbonil-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)-amino)acético

Se afadieron 360 mg (8,3 mmol) de hidruro sddico (suspension al 55% en aceite mineral) a 2 g (7,5 mmol) de éster
metilico del acido (4-(4-fluorofenil)tiazol-2-ilamino)acético en 25 ml de DMF y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 60 min. Posteriormente, se afiadieron 1,8 g (8,3 mmol) de dicarbonato de di-terc-butilo y la mezcla
de reaccion se agitoé durante 2 h. Después de la concentracion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica se concentré y el residuo se purificd por cromatografia (gel de silice, 5:1 de n-heptano/acetato
de etilo). Rendimiento: 440 mg (16%).

MS: M+H" = 367,2.
c) Ester terc-butilico del acido (4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)-(2-hidroxietil)-carbamico

En una atmésfera de argdn, se agitaron 435 mg (1,18 mmol) de éster metilico del acido (terc-butoxicarbonil-(4-(4-
fluorofenil)tiazol-2-il)-amino)acético y 51,7 mg (2,37 mmol) de borohidruro de litio en 20 ml de THF a 60°C durante 1
h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se hidrolizé cuidadosamente con agua, el precipitado se retird
por filtracidn con succidn y al filirado se le afiadieron agua y acetato de etilo. La fase organica se separo, se lavo con
agua y se concentré. Rendimiento: 273 mg (68%).

d) 2-(terc-Butoxicarbonil-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)amino)etil éster del acido metanosulfonico

Se afiadieron gota a gota 98,7 mg (0,86 mmol) de cloruro de metanosulfonilo con refrigeracion a 265 mg (0,78 mmol)
de éster terc-butilico del acido (4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)-(2-hidroxietil)-carbamico y 237,7 mg (2,35 mmol) de
trietilamina en 25 ml de cloruro de metileno. Después de 4 h a temperatura ambiente, la mezcla se extrajo con agua
y la fase organica se concentrd. Rendimiento: 241 mg (74%).

e) 1-(2-(4-(4-Fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)pirrolidina-2,5-diona, sal del acido trifluoroacético

Se afiadieron 23 mg (0,52 mmol) de hidruro sédico (suspension al 55% en aceite mineral) a 52,3 mg (0,52 mmol) de
pirrolidina-2,5-diona en 5 ml de DMF y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 60 min. Posteriormente,
se afadieron 100 mg (0,24 mmol) de 2-(terc-butoxicarbonil-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)-amino)etil éster del acido
metanosulfénico y la mezcla de reaccion se agité durante 3 h. Después de la concentracién, se afiadié agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se separd y se concentrd y el residuo se purifico por HPLC
preparativa (RP18, acetonitrilo/agua que contenia TFA al 0,1%). Rendimiento: 5 mg (5%).

MS: M+H" = 320,1.
Ejemplo 35

N-(2-(4-(4-Fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)acetamida

O\_~CH,

-

Se hizo reaccionar 2-bromo-1-(4-fluorofenil)etanona con N-(2-aminoetil)acetamida de manera analoga al ejemplo
31a). Rendimiento: 65 %.

MS: M+H" = 280,2.
Ejemplo 36

1-(2-(6-(4-Fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrol-2,5-diona, sal del acido trifluoroacético

Oﬁv
F 7N O N

= \/ o

Se disolvieron 80 mg (0,42 mmol) de 6-(4-fluorofenil)piridin-3-ol, 61,2 mg (0,43 mmol) de 1-(2-hidroxietil)pirrol-2,5-
diona y 155,3 mg (0,59 mmol) de trifenilfosfano en 20 ml de THF. Después de enfriar a 0°C, se afiadieron lentamente
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136,2 mg (0,59 mmol) de di-terc-butil éster del acido azodicarboxilico en 3 ml de THF. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 6 h, se evapord y se traté con acetato de etilo y acido clorhidrico diluido. La capa
acuosa se evaporo y se purificd por cromatografia (RP18, acetonitrilo/agua que contenia TFA al 0,1%). Rendimiento:
17 mg.

MS: M+H" = 313,1.
Ejemplo 37
2-(2-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)isoindol-1,3-diona
7\ ]
O .
N= _\—N

0]

Se agitaron 500 mg (2,64 mmol) de 6-(2-fluorofenil)piridin-3-ol (preparado a partir de 2-bromo-5-nitropiridina y acido
2-fluorofenilborénico; el grupo nitro se convirti6 en el grupo hidroxi de acuerdo con el método descrito en el
documento WO 98/25920), 730,6 mg (5,28 mmol) de carbonato potésico y 738,6 mg (2,91 mmol) de 2-(2-bromoetil)-
isoindol-1,3-diona en 10 ml de DMF a temperatura ambiente durante 4 h. El disolvente se retiré por evaporacién y el
residuo se traté con acetato de etilo y agua. La capa organica se evaporo y el residuo se purificd por cromatografia.
Rendimiento: 189 mg.

MS: M+H" = 363,2.
Ejemplo 38

1-(2-(6-(4-Fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidina-2,5-diona, sal del acido trifluoroacético

Oﬁ
n= 7/ O
Se hicieron reaccionar 128,7 mg (0,58 mmol) de 2-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)etil éster del acido metanosulfénico y 100
mg (0,53 mmol) de 6-(4-fluorofenil)piridin-3-ol de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 30 mg.
MS: M+H" = 315,1.

Ejemplo 39

1-(2-(6-(4-Fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)-1H-piridin-2-ona, sal del acido trifluoroacético

7 N\

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,63 mmol) de 1-(2-cloroetil)-1H-piridin-2-ona y 100 mg (0,53 mmol) de 6-(4-
fluorofenil)piridin-3-ol de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 11 mg.

MS: M+H" = 311,1.
Ejemplo 40

1-(2-(4-(4-Fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)imidazolidin-2-ona, sal del acido trifluoroacético
e) H
-N
—
H
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a) 1-(4-Fluorofenil)-2-tiocianatoetanona

Se agitaron 10 g (46 mmol) de 2-bromo-1-(4-fluorofenil)etanona y 3,74 g (46 mmol) de tiocianato sédico en 80 ml de
etanol a 50°C durante 2 h. Después de la adicién de agua, el sélido separado se aislé por filtracion, se lavod y se
sec6. Rendimiento: 8,96 g.

MS: M+H" = 196,2.
b) 1-(2-(4-(4-Fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)imidazolidin-2-ona, sal del acido trifluoroacético

Se agitaron 65,8 mg (0,5 mmol) de 1-(4-fluorofenil)-2-tiocianatoetanona y 99,5 mg (0,5 mmol) de 1-(2-
aminoetil)imidazolidin-2-ona en 5 ml de etanol a 50°C durante 4 h. El disolvente se evaporoé y el residuo se purificd
por cromatografia (RP18, acetonitrilo/agua que contenia TFA al 0,1%). Rendimiento: 17 mg.

MS: M+H" = 307,1.
Ejemplo 41

4-Cloro-N-(2-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)benzamida, sal del acido trifluoroacético

F A “
H
0]
El compuesto se preparé de manera anéloga al ejemplo 40b). Rendimiento: 30 mg. MS: M+H* = 376,1.

Ejemplo 42

(2-(4-(4-Fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etillamida del acido 4-aminofurazan-3-carboxilico, sal del acido
trifluoroacético

N
H

El compuesto se preparé de manera analoga al ejemplo 40b). Rendimiento: 54 mg.
MS: M+H" = 349,1.
Ejemplo 43

N-(2-(4-(4-Fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)isonicotinamida, sal del acido trifluoroacético
S
F—< — B

N N/\/
: H

El compuesto se preparé de manera analoga al ejemplo 40b). Rendimiento: 52 mg.

MS: M+H" = 343,1.
Ejemplo 44

3-(2-(6-(4-Fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)imidazolidina-2,4-diona, hidrocloruro

H

N
Oa(l
: 7\
A D e pN, o
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Se hicieron reaccionar 100 mg (0,32 mmol) de 2-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil éster del acido metanosulfénico y
35,4 mg (0,35 mmol) de imidazolidina-2,4-diona de manera analoga al ejemplo 1d). La sal hidrocloruro se preparo
por disolucion del producto en acido clorhidrico y liofilizacién. Rendimiento: 58 mg.

MS: M+H" = 316,1,
Ejemplo 45

N-(2-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)acetamida, sal del acido trifluoroacético

a) 2-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-iloxi)etilamina

Se agitaron 189 mg (0,52 mmol) de (2-(2-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)isoindol-1,3-diona y 236 mg (4,72 mmol)
de hidrazina hidrato (24%) en 10 ml de etanol a reflujo durante 7 h. Después de un periodo de refrigeracion, el
residuo se filtr, se lavd y se secd. Rendimiento: 165 mg.

MS: M+H" = 233,3.

b) N-(2-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)Jacetamida, sal del acido trifluoroacético

Se agitaron 59,9 mg (0,26 mmol) de 2-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etilamina y 52,2 mg (0,52 mmol) de trietilamina
en 5 ml de cloruro de metileno a temperatura ambiente. Se afiadieron lentamente 31,6 mg (0,31 mmol) de anhidrido
del acido acético. La mezcla se agité durante 4 h, se lavé con agua, se evapord y se purificd por cromatografia
(RP18, acetonitrilo/agua que contenia TFA al 0,1%). Rendimiento: 17 mg.

MS: M+H" = 275,1.
Ejemplo 46

3-(3-(6-(4-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)-5,5-dimetilimidazolidina-2,4-diona, sal del acido trifluoroacético
H CH,
N
Ni/
0]

Se hicieron reaccionar 69 mg (0,226 mmol) de 3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil éster del acido metanosulfénico
con 43,44 mg (0,339 mmol) de 5,5-dimetilimidazolidina-2,4-diona en presencia de 2,7 mg (0,34 mmol) de hidruro de
litio de manera analoga al ejemplo 1d). Rendimiento: 37 mg.

F \
\ /

MS: M+H" = 342,12.
Ejemplo 47

N-(2-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)benzamida, sal del acido trifluoroacético
N= —\—”

Se agitaron 28,9 mg (0,24 mmol) de acido benzoico, 49,9 mg (0,21 mmol) de 2-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-
iloxi)etilamina, 89,9 mg (0,27 mmol) de hexafluorofosfato de N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio y
65,2 mg (0,64 mmol) de trietilamina en 8 ml de DMF a temperatura ambiente durante 2 h y a 40°C durante 3 h. El
disolvente se retir6 por evaporacion y el residuo se traté con acetato de etilo y agua. La capa organica se evaporé y
se purificd por cromatografia (RP18, acetonitrilo/agua que contenia TFA al 0,1%). Rendimiento: 27 mg.

-
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MS: M+H" = 337,1.
Ejemplo 48

(2-(6-(2-Fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)Jamida del acido ciclopropanocarboxilico, sal del acido trifluoroacético

S 0
7\
Do
F

Se hicieron reaccionar 20,36 mg (0,24 mmol) de acido ciclopropanocarboxilico y 49,94 mg (0,21 mmol) de 2-(6-(2-
fluorofenil)piridin-3-iloxi)etilamina de manera analoga al ejemplo 47, Rendimiento: 15 mg.

MS: M+H" = 301,2.
Ejemplo 49

3-(3-(6-(4-Fluorofenil)piridin-3-il)propil)oxazolidin-2-ona, sal del acido trifluoroacético

' 0
~O~0-0-

El compuesto se preparé de manera analoga al ejemplo 12b). Rendimiento: 22 mg.
MS: M+H" = 301,0.
Ejemplo 50

1-(2-(6-(3-Cloro-4-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidina-2,5-diona, sal del acido trifluoroacético

- Cl
| Oﬁ
F 7 Yo N

N= __/ O

a) 1-(2-(6-Bromopiridin-3-iloxi)etil)pirrolidina-2,5-diona

Se disolvieron 10 g (58 mmol) de 3-hidroxi-6-bromopiridina en 40 ml de DMF y se traté con 2,76 g (69 mmol) de
hidruro sdédico (suspension al 60% en aceite mineral). Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 h, se
afadieron 20 mg de 4-dimetilaminopiridina y la mezcla se traté con 16,53 g (74,8 mmol) de 2-(2,5-dioxopirrolidin-1-
il)etil éster del acido metanosulfonico y se calenté a 100°C durante 3 h. Posteriormente, el disolvente se evaporo y el
residuo se recogié en agua y se extrajo 4 veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron y
se evaporaron a sequedad. El material restante se purificé por cromatografia (gel de silice, diclorometano/metanol
98: 2) seguido de HPLC preparativa (RP18, acetonitrilo/agua que contenia TFA al 0,1%) para producir 10,8 g del
compuesto del titulo.

b) 1-(2-(6-(3-Cloro-4-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidina-2,5-diona, sal del acido trifluoroacético

Se disolvieron 150 mg (0,5 mmol) de 1-(2-(6-bromopiridin-3-iloxi)etil)pirrolidina-2,5-diona, 96 mg (0,55 mmol) de
acido 3-cloro-4-fluorofenilborénico y 152 mg (0,5 mmol) de fluoruro de cesio en una atmésfera de argén en 5 ml de
una mezcla de 2 partes de 1,2-dimetoxietano absoluto y 1 parte de metanol absoluto y se trataron con 34,2 mg (0,09
mmol) de tetraquis(trifenilfosfano)paladio. La mezcla se calenté durante 3 min a 150°C en un reactor de microondas
(Smith Synthesizer, Personal Chemistry), el disolvente se evaporé y el residuo se disolvié en 20 ml de acetato de
etilo. La solucion se extrajo una vez con una solucién de hidrogenocarbonato sédico, se secd y se evapord a
sequedad. El material restante se purificé por HPLC preparativa (RP18, acetonitrilo/agua que contenia TFA al 0,1%).
Rendimiento: 42 mg (24%).

'H RMN (Ds-DMSO): & (ppm) = 2,65 (s, 4 H), 3,75 (m, 2 H), 4,25 (m, 2 H), 7,48 (m, 2 H), 7,50 - 7,65 (m, 1 H), 7,98
(m, 1 H), 8,05 (m, 1 H), 8,22 (d, 1 H), 8,33 (s, 1 H). MS: M+H" = 349,

Tiempo de retencion de HPLC: 1,72 min (método A de HPLC).
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De acuerdo con el método descrito en el ejemplo 50, reemplazando el acido 3-cloro-4 quorofenllboronlco empleado
en la etapa b) por el acido bérico respectivo de formula R® B(OH)z, se prepararon las 1-(2-(6- -R® -p|r|d|n -3-
iloxi)etil)pirrolidina-2,5-dionas de los ejemplos 51 a 87 que son compuestos de féormula le en la que el grupo
aromatico o heteroaromatico R*® es como se especifica en la tabla 1,

0
5o/ N\ ﬁ le
R'A(ND;O\_/N o

Los compuestos de los ejemplos 51 a 87 se obtuvieron en forma de sus sales de &cido trifluoroacético. Los nombres
de los compuestos preparados se obtienen reemplazado el identificador R* en el nombre general 1-(2-(6- -R® -p|r|d|n-
3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona de los compuestos de formula le con el significado de R* dado en la tabla 1,
permitiendo opcionalmente una modlflcaC|on del nombre de acuerdo con las reglas de nomenclatura. Por ejemplo,
en el caso del ejemplo 51, en el que R es 6-fluoropiridin-3-ilo, el compuesto preparado de esta manera de féormula
If

0:(1 ’ | / \ Oﬁ

7 N/ \ o N

F‘(N:>_<\|Dio\_/' "o N~ ~—~ O
' (of cl

If Ig

es 1-(2-(6-(6-fluoropiridin-3-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidina-2,5-diona, sal del acido trifluoroacético, que también puede
denominarse como 1-(2-(6'-fluoro-[2,3']bipiridinil-5-iloxi)etil)pirrolidina-2,5-diona; sal del acido trifluoroacético o 1-(2-
(6'-fluoro-[2,3"-bipiridin]-5-iloxi)etil)pirrolidina-2,5-diona, sal del acido trifluoroacético, y en el caso del ejemplo 60 el
compuesto preparado de férmula Ig es 1-(2-(6-(2,3-diclorofenil)piridin-3-iloxi))etil)pirrolidina-2,5-diona, sal del acido
trifluoroacético, y en el caso de ejemplo 64 el compuesto preparado es 1-(2-(6-(3-cianofenil)piridin-3-
iloxi))etil)pirrolidina-2,5-diona, sal del acido trifluoroacético, que también puede denominarse como 3-(5-(2-(2,5-
dioxopirrolidin-1-il)etoxi)piridin-2-il)benzonitrilo, sal del acido trifluoroacético. Los tiempos de retenciéon de HPLC
dados en la tabla 1 se determinaron de acuerdo con el método A de HPLC.

Tabla 1. Compuestos de ejemplo de formula le

Ejemplo N° R MS M+H" tiempo de retencién HPLC (min)
51 6-fluoropiridin-3-ilo 316 1,45
52 4-metiltiofen-2-ilo 317 1,64
53 3,4,5-trifluorofenilo 351 1,77
54 3-trifluorometoxifenilo 381 1,77
55 2-trifluorometoxifenilo 381. 1,66
56 6-metoxipiridin-3-ilo 328 1,38
57 piridin-3-ilo 298 0,61
58 quinolin-8-ilo 348 1,32
59 4-trifluorometoxifenilo 381

60 2,3-diclorofenilo 365 1,75
61 2 ,4-difluorofenilo 333 1,66
62 3,4-dimetoxifenilo 357 1,38
63 4-cianofenilo 322 1,66
64 3-cianofenilo 322 1,65
65 naftalen-2-ilo 347 1,70
66 naftalen-1-ilo 347 1,57
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Ejemplo N° R MS M+H" tiempo de retencién HPLC (min)
67 3-acetilaminofenilo 354 1,33
68 2-trifluorometilfenilo 365 1,69
69 4-trifluorometilfenilo 365 1,81
70 3,5-diclorofenilo 365 1,87
71 3-trifluorometilfenilo 365 1,75
72 4-metilsulfonilaminofenilo 390 1,29
73 3,4-difluorofenilo 333 1,74
74 3,5-difluorofenilo 333 1,78
75 4-terc-butilfenilo 353 1,72
76 4-etoxifenilo 341 1,53
77 2-fluoropiridin-3-ilo 316 1,43
78 2,5-difluorofenilo 333

79 4-dimetilaminofenilo 340 1,32
80 3-cloropiridin-4-ilo 332 1,39
81 3-metilsulfonilaminofenilo 390 1,32
82 5-cianotiofen-2-ilo 328 1,70
83 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo 316 1,26
84 3-fluoropiridin-4-ilo 316

85 4-fluoro-2-metilfenilo 329 1,37
86 4-fluoro-3-metilfenilo 329 1,36
87 pirimidin-5-ilo 299 0,96

Datos de muestra de 'H RMN de los compuestos de formula le (determinados en De-DMSO): Ejemplo 60 : & (ppm)
=2,65 (s, 4 H), 3,75 (m, 2 H), 4,25 (m, 2 H), 7,45 (m, 1 H), 7,5 (m, 2 H), 7,64 (d, 1 H), 7,68 (m, 1 H), 8,34 (s, 1H).

Ejemplo 73: & (ppm) = 2,65 (s, 4 H), 3,75 (m, 2 H), 4,25 (m, 2 H), 7,45-7,55 (m, 2 H), 7,38 (m, 1 H), 7,96 (d, 1 H),
8,06 (m, 1 H), 8,30 (s, 1 H).

Ejemplo 86 : & (ppm) = 2,28 (s, 3 H) 2,65 (s, 4 H), 3,78 (m, 2 H), 4,22 (m, 2 H), 7,20 (t, 1 H), 7,46 (d, 1 H), 7,83 (m, 1
H), 7,90 (d, 1 H), 7,94 (m, 1 H), 8,30 (s, 1 H).

Determinacion de la actividad bioldgica
A) Activacion de la transcripcion de la eNOS

La activacion de la transcripcion de la eNOS se midié como se describe con detalle por Li et al., "Activation of protein
kinase C alpha and/or epsilon enhances transcription of the human endotelial nitric oxide synthase gene", Mol.
Pharmacol. 53 (1998) 630. En resumen, se clond un fragmento de 3,5 kB de longitud en posiciéon 5' del codén de
iniciacion del gen de la eNOS, se secuencid y se clono en plasmidos de expresion de luciferasa de luciérnaga para
controlar la activacion del promotor de la eNOS por la actividad del gen indicador. Para ensayar los compuestos se
uso una linea de células endoteliales humanas transfectada de manera estable y que expresaba esta construccion
de promotor-indicador. Las células se incubaron durante 18 h con los compuestos.

Todos los compuestos se disolvieron en sulféxido de dimetilo (DMSO) estéril. Se permitié una concentracion final de
0,5% DMSO en medio completo. La induccion de la expresion del gen indicador en estas células se midié usando un
sistema de ensayo de luciferasa convencional (Promega, N° de Cat. E150) de acuerdo con las instrucciones del
fabricante. Se comparé la induccion de luciferasa en células incubadas con compuestos con la de las células
incubadas con disolvente solo. La proporcion entre las dos actividades (proporcién de induccién de transcripcion,
TIR) se representd graficamente como una funcién de la concentracion de compuesto. De forma tipica, los valores
de TIR empezaron a bajas concentraciones a una proporcién de 1, indicando la ausencia de efecto del compuesto, y
se extendieron hasta un valor méximo de TIR, TIR(max), que indica el aumento de la transcripcion de la eNOS. Los
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valores de CEsg de las proporciones de induccién de la transcripcion como una funciéon de la concentraciéon de
compuesto se determinaron graficamente.

Numerosos compuestos de la presente invencion se ensayaron por el ensayo descrito anteriormente y se descubrid
que aumentaban la transcripcion de proteinas. En general, los compuestos probados exhibieron valores CEsp
inferiores a aproximadamente 50 uM. Los compuestos preferidos, incluyendo los compuestos de los ejemplos 7, 17,
34, 64 y 66, por ejemplo, presentaban valores de CEso de aproximadamente 5 yM a aproximadamente 0,5 uM. Los
compuestos més preferidos, incluyendo los compuestos de los ejemplos 18, 25, 50, 52, 86, por ejemplo,
presentaban valores de CEsy menores de aproximadamente 0,5 uM.

El efecto de los compuestos sobre la transcripcion de la eNOS se confirmé en un segundo ensayo basandose en la
deteccién de proteinas eNOS. Se aislaron células endoteliales de vena umbilical humana (HUVEC) primarias y se
cultivaron segun procedimientos convencionales. Se incubaron células confluentes con compuestos durante 18 h y
el efecto sobre la expresion de la proteina eNOS se determind por un procedimiento de transferencia de Western
cuantitativo. Después de la incubacién del compuesto, se lisaron los HUVEC en lisis enfriada con hielo que contenia
Tris-HCI 10mM, pH 8,0, 1% SDS e inhibidores de proteasa. El lisado se sometid a una electroforesis en gel de
poliacrilamida desnaturalizante convencional y se transfiri6 a membranas de nitrocelulosa. Usando un anticuerpo
monoclonal primario especifico (Transduction Laboratories, GB) y un anticuerpo secundario marcado con fosfatasa
alcalina (Jackson Labs), se visualizé una banda de proteina eNOS especifica y se cuantifico basandose en un
método de deteccion de qumiofluorescencia.

El efecto de los compuestos de las féormulas | y la también se puede investigar en los siguientes modelos animales
(los experimentos en animales se realizan de acuerdo con la ley alemana de proteccién de animales y las pautas
para el uso de animales experimentales segun lo determinado por la Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals (Guia para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio) de los Institutos Nacionales de la Salud de los
Estados Unidos).

Animales y tratamiento (experimentos B - D)

Se utilizan ratones deficientes en ApoE y eNOS (C57BL/6J, Jackson Laboratory, Bar Harbor, Me). Todos los
animales tienen de 10 a 12 semanas de edad y pesan de 22 a 28 g. Tres dias antes de la cirugia, los ratones se
dividen en 4 grupos (control apoE, n = 10 a 12; apoE con compuestos de ensayo, n = 10 a 12; control de eNOS, n =
10 a 12; eNOS con los compuestos de prueba, n = 10 a 12) y reciben bien un alimento para roedores estandar (que
contiene 4% de grasa y 0,001% de colesterol; en el grupo denominado grupo de placebo en lo sucesivo) o un pienso
convencional para roedores + compuesto de ensayo (10 6 30 mg/kg/dia p.o.).

B) Efecto anti-hipertensivo en ratones knockout para ApoE

Se determina la presion sanguinea en ratones conscientes usando un sistema de manguito en la cola informatizado
(Visitech Systems, Apex, Nc). Después del tratamiento de los ratones deficientes en ApoE y de los ratones
deficientes en eNOS con los compuestos de ensayo, la presion sanguinea se compara con los resultados obtenidos
con un tratamiento con placebo.

C) Inhibicion de la formacion de la neointima y aterogénesis (manguito de arteria femoral)

Después de un tratamiento de 3 dias de ratones con deficiencia de ApoE con el compuesto respectivo (10 mg/kg/dia
en el pienso), los animales se anestesian con una inyeccion intraperitoneal de pentobarbital (60 mg/kg) seguido de
una inyeccion intramuscular de xilazina (2 mg/kg) y se pone un manguito alrededor de la arteria femoral como se
describe en Moroi et al. (J Clin. Invest. 101 (1998) 1225). En resumen, se disecciona la arteria femoral izquierda. Se
pone un manguito de polietileno no oclusivo de 2,0 mm hecho de un tubo de PE 50 (diametro interno 0,56 mm,
diametro externo 0,965 mm, Becton Dickinson, Mountain View, Ca) alrededor de la arteria y se ata en su sitio con
dos suturas 7-0, La arteria femoral derecha se aisla de los tejidos circundantes, pero no se pone ningiin manguito. El
tratamiento con el compuesto respectivo se continta durante 14 dias después de la cirugia. Después, los animales
se sacrifican. Se toma la aorta para la determinacién de las expresiones de la eNOS vascular por transferencia
Western cuantitativa. Se toman las dos arterias femorales, se fijan en formalina y se introducen en parafina. Se
hacen 20 cortes transversales (10 um) de la porcion con el manguito de la arteria femoral izquierda y del segmento
correspondiente de la arteria derecha. Las secciones se someten a tincion convencional con hematoxilina y eosina.
Los analisis morfométricos se realizan usando un programa informatico de analisis de imagenes (LeicaQWin, Leica
Imaging Systems, Cambridge, GB). Para cada seccion transversal, se determinan el area del lumen, la neointima y
la media. Para este fin, la neointima se define como el area entre el lumen y la lamina elastica interna, y la media se
define como el area entre la lamina elastica interna y externa. La proporcion entre el area de la neointima y el area
de la media se expresa como la proporcion neointima/media. Los resultados obtenidos en el grupo de compuesto se
comparan con los obtenidos en el grupo de placebo.

D) Prevencion de la formacion de placas ateroscleréticas en el tratamiento crénico

Se tratan ratones con deficiencia en ApoE durante 16 semanas con el compuesto respectivo en el pienso y
finalmente se sacrifican. Se retiran las aortas de cada raton, se fijan en formalina y se introducen en parafina. La
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formacion de placas se mide por medio de la formacién de lesiones lipidicas en las aortas (desde el arco aodrtico
hasta el diafragma) y se analiza por tinciéon con aceite rojo O. Para cuantificar el efecto del compuesto respectivo
sobre la expresion de la eNOS vascular, en este experimento se usan las arterias femorales. Los resultados
obtenidos en el grupo de compuesto se comparan con los obtenidos en el grupo de placebo.

D) Mejora de la funciéon coronaria en ratones enfermos con deficiencia de ApoE

En los experimentos se usan ratones C57BL/6J de tipo silvestre macho viejos (Charles River Wiga GmbH, Sulzfeld),
y ratones deficientes en apoE (fondo C57BL/6J, Jackson Laboratory, Bar Harbor, Me) de 6 meses de edad y que
pesan de 28 a 36 g. Los ratones se dividen en 3 grupos (C57BL/6J, n = 8; control de apoE, n = 8; apoE con el
compuesto respectivo, n = 8) y reciben, durante 8 semanas, bien un alimento para roedores estandar (que contiene
4% de grasa y 0,001% de colesterol) o un alimento para roedores estandar + el compuesto respectivo (30 mg/kg/dia
por via oral). Los ratones se anestesian con pentobarbitona sédica (100 mg/kg i.p.), y los corazones se escinden
rapidamente y se ponen en tampon de perfusion enfriado con hielo. La aorta se canula y se conecta a un aparato de
perfusion (Hugo Sachs Electronics, Freiburg, Alemania) que se inicia inmediatamente a una presion de perfusion
constante de 60 mm de Hg. Los corazones se perfunden en un modo retrégrado con tampdén de bicarbonato Krebs
modificado, equilibrado con 95% O2y 5% CO. y se mantienen a 37,5 °C. Se pasa un pequefio tubo biselado (PE 50)
a través de una vena pulmonar hasta el ventriculo izquierdo y se empuja a través de la pared ventricular, se ancla en
el apice por un extremo estriado y se conecta a un micromanémetro de punta (Millar 1,4 French). La auricula
izquierda se canula a través de la misma vena pulmonar y el corazén se pasa al modo de trabajo con una presion
constante antes de la carga de 10 mm de Hg y una presién de después de la carga de 60 mm de Hg. El flujo de
salida aodrtico y el flujo de entrada auricular se miden continuamente usando sondas de flujo ultrasénicas
(HSE/Transonic Systems Inc.). El flujo coronario se calcula como la diferencia entre el flujo auricular y el flujo adrtico.
Todos los datos hemodinamicos se digitalizan a una velocidad de muestreo de 1000 Hz y se registran con un PC
usando un programa informatico especializado (HEM, Notocord).

Los corazones se dejan estabilizar durante 30 min. Todos los datos hemodinamicos funcionales se miden durante el
estado estacionario y durante la carga de volumen y presiéon. Se construyen curvas de la funcion del ventriculo
izquierdo variando la presion antes de la carga. Para la adquisicion de las curvas de precarga, la presion después de
la carga se establece a 60 mm de Hg y antes de la carga se ajusta en etapas de 5 mm de Hg durante un intervalo de
5 a 25 mm de Hg. Los corazones se dejan estabilizar en condiciones basales entre las cargas de presion y volumen.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula |,

en la que

A se elige entre -CH2-CH,-CHa- y -Y-CH2-CH,- donde todos los grupos CHz pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes R? iguales o diferentes, y donde Y se elige entre O, Sy NR'" e'Y se une al grupo Het;

Het es un grupo piridindiilo o tiazoldiilo pudiendo estar todos sustituidos con uno o mas sustituyentes R® iguales o
diferentes;

X es un enlace directo;

R’ y R?, junto con el grupo N-CO que los tiene, forman un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 10 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que forma parte del grupo N-CO, puede contener uno
o dos miembros hetero adicionales en el anillo elegidos entre N, NR'™ 0O, S, SO y SO que pueden ser iguales o
diferentes, con la condiciéon de que dos miembros del anillo de las serles O, S, SO y SO, no pueden estar presentes
en posiciones adyacentes del anillo, donde el anillo formado por R' y R? y el grupo N-CO que los tiene puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes R® iguales o diferentes;

R®se elige entre fenilo, naftalenilo y heteroarilo pudiendo estar todos sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre haldgeno, alquilo (C4-C4), alquiloxi (C4-C4)-alquilo (C4-Cyz)-, OH, alquiloxi (C4-C4) que
puede estar sustituido con uno o mas atomos de fldor, alquilendioxi (C+-C2) que puede estar sustituido con uno o
mas atomos de fluor, alquilmercapto (C+4-Cs), NH, alquilamino (C+-C4), di(alquil (C4-C4))amino, (alquil (C4-C4))-
CONH-, di(alquil (C4-Cs))aminocarbonilo-, (alquil (C4-Cas))aminocarbonilo-, (alquiloxi (C4-C4))carbonilo-, COOH,
CONHz, CN, CF3, HoNSO»- y alquil (C4-C4)-SO2-;

R* se elige entre alquilo (C1-Cy4) y flor;

R® se elige entre halégeno, alquilo (C1-C4), alquiloxi (C4-C4)-alquilo (C4-Cz)-, OH, alquiloxi (C4-C4) que puede estar
sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquilmercapto (C4-C4), NHa, alquilamino (C4-C4), di(alquil (C4-C4))amino,
(alquil (C4-C4))-CONH-, di(alquil (C4-C4))aminocarbonilo-, (alquil (C1-C4))aminocarbonilo-, (alquiloxi (C1-C4))carbonilo-
, COOH, CONHZ, CF3 Yy anuiI (C1-C4)-SOQ-;

R® se selecciona entre halégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquil (C3-C7)-CnHan-, fenil-CnHa,-, heteroaril-C,Hzn-, alquiloxi
(C1-C4)-alquilo (C4-C2), OH, oxo, alquiloxi (C4-C4) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor,
alquilendioxi (C1-C2) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquilmercapto (C1-Cs4), NHy,
alquilamino  (C4-C4), di(alquil (C4-Cs))amino, (alquil (C4-C4))-CONH-, di(alquil (C4-C4))aminocarbonilo,
(alquil (C4-C4))aminocarbonilo, (alquiloxi (C1-Cs))carbonilo, COOH, CONH;, CN, CF3, HoNSO,- y alquil (C1-C4)-SO-,
en los que todos los grupos fenilo y los grupos heteroarilo pueden, independientemente unos de otros, estar
sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre haldégeno, alquilo (C1-C4), CF3 y
alquiloxi (C1-Ca);

R"" se elige entre hidrégeno, alquilo (C1-Cs) y (alquil (C1-C4))-CO-;

R' se selecciona entre hidrégeno, alquilo (C+-C4), cicloalquil (C3-C7)-CnHan-, fenil-CnHzan-, heteroaril-C,Hzn-, (alquil
(C1-C4))-CO-, cicloalquil (C3-C7)-ChH2n-CO-, fenil-ChH20-CO-, heteroaril-C,H2,-CO-, (alquil (C1-C4))-O-CO- y fenil-
CnH2n-O-CO-, en los que todos los grupos fenilo y los grupos heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre halégeno, alquilo (C+4-C4), CF3 y alquiloxi (C+1-C4);

R"™ se elige entre hidrégeno, alquilo (C+4-C4) y fenil-C,Hzn-, donde el grupo fenilo puede estar sustituido con uno o
mas sustltuyentes iguales o diferentes elegidos entre haldégeno, alquilo (C4-C4), CF3 y alquiloxi (C1-C4), donde todos
los grupos R ¥ son independientes entre si y pueden ser iguales o diferentes;

heteroarilo es un grupo aromatico, monociclico, de 5 miembros o de 6 miembros que contiene uno, dos o tres
miembros hetero en el anillo iguales o diferentes elegidos entre N, NR™, O yS;

nes 0, 106 2, donde todos los nimeros n son independientes entre si y pueden ser iguales o diferentes;
en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de formas estereocisoméricas en cualquier proporcion,

0 una de sus sales fisioldgicamente aceptable;
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con la condicién de que el grupo —N(Rz)-CO-R1 no puede ser un grupo 2-oxopirrolidin-1-ilo sin sustituir o un grupo
2-oxoimidazolin-1-ilo sin sustituir si simultaneamente el grupo R®-X-Het- es un grupo de férmula
Ry

/
N

donde el enlace mediante el cual el grupo se conecta al grupo A se representa por la linea que parte de la posicion
2 del anillo piridina, y en la que R 0 se elige entre imidazol-1-ilo, isoxazol-5-ilo, isotiazol-5-ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo,
pirazin-2-ilo y pirazol-3-ilo pudiendo estar todos sustituidos con alquilo (C1-Ca), y que pueden estar sustituidos en el
anillo piridina con hasta cuatro sustituyentes elegidos entre alquilo (C1-C4), alquiloxi (C4-C4) y halégeno;

y con la condicion de que el grupo -N(Rz)—CO—R1 no puede ser un grupo 1,3-dioxoisoindol-2-ilo de formula

O
—N

o]

donde el enlace mediante el cual el grupo se conecta al grupo A se representa por la linea que parte del 4tomo de
nitrégeno.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde

R® se elige entre fenilo, naftalenilo, piridinilo, pirimidinilo, isoxazolilo y tiofenilo pudiendo estar todos sustituidos con
uno o mas sustituyentes iguales o diferentes que se eligen entre haldgeno, alquilo (C4-C4), alquiloxi (C1-C4)-alquilo
(C4-Cy)-, alquiloxi (C4-Cs4) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquilmercapto (C1-Cy),
alquilamino (C+-Cy), di(alquil (C1-C4))amino, CONH,, CN, CF3 y alquil (C1-C4)-SO2-;

o su sal fisiolégicamente aceptable.

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, donde

R® es fenilo que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes que se eligen entre
halégeno, alquilo (C4-C4), alquiloxi (C1-C4)-alquilo (C1-Cy)-, alquiloxi (C4-C4) que puede estar sustituido con uno o
mas atomos de fluor, alquilmercapto (C4-C4), alquilamino (C4-Cy4), di(alquil (C4-C4))amino, CONH,, CN, CF3 y alquil
(C4-C4)-SO2-;

o su sal fisiolégicamente aceptable.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde

A se elige entre -CH-CH,-CH>- y -Y-CH2-CH>- donde Y se elige entre O y NH e Y se une al grupo Het;

Het es un grupo piridindiilo o tiazoldiilo pudiendo estar todos sustituidos con uno o mas sustituyentes R® iguales o
diferentes;

X es un enlace directo;

R’ y R?, junto con el grupo N-CO que los tiene, forman un anillo monociclico, saturado o insaturado, de 4 miembros
a 7 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que forma parte del grupo N-CO, puede contener un miembro
hetero adicional en el anillo elegido entre NR', O y S, donde el anillo formado por R’ y R? y el grupo N-CO que los
tiene puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes R® iguales o diferentes;

R® es fenilo que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes que se eligen entre
halégeno, alquilo (C+4-C4), alquiloxi (C4-Cs)-alquilo (C4-Cy)-, alquiloxi (C1-C4) que puede estar sustituido con uno o
mas atomos de fldor, alquilmercapto (C4-C4), alquilamino (C4-Cy4), di(alquil (C4-C4))amino, CONH,, CN, CF3 y alquil
(C1-C4)-SOz-;

R® se elige de halégeno, alquilo(C+-C4), alquiloxi(C1-C4)-alquilo(C+-C2), OH, alquiloxi(C4-Cs) que puede estar
sustituido con uno o més atomos de fluor, alquil(C1-C4)-mercapto, NH,, alquil(C4-C4)-amino, di(alquil(C4-C4))amino,
(alquilo(C1-C4))-CONH-, CONH>, CF3 y alquil(C4-C4)-SO2-;

R® se elige entre alquilo (C1-C4) y oxo;
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R se elige entre H y alquilo (C1-Cy)-;

o su sal fisiolégicamente aceptable.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde

A se elige entre -CH,-CH,-CH>- y -Y-CH»-CHa- donde Y se elige entre O y NH e Y se une al grupo Het;

Het es un grupo piridindiilo o tiazoldiilo pudiendo estar todos sustituidos con uno o méas sustituyentes R® iguales o
diferentes;

X es un enlace directo;

R’y R?, junto con el grupo N-CO que los tiene, forman un anillo monociclico, saturado o insaturado, de 4 miembros
a 7 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que forma parte del grupo N-CO, puede contener un miembro
hetero adicional en el anillo elegido entre NR'2, 0 y S, donde el anillo formado por R’ y R? y el grupo N-CO que los
tiene puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes R® iguales o diferentes;

R® es fenilo que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes que se eligen entre
halégeno, alquilo (C4-C4), alquiloxi (C1-C4)-alquilo (C1-Cy)-, alquiloxi (C4-C4) que puede estar sustituido con uno o
mas atomos de fldor, alquilmercapto (C4-C4), alquilamino (C+-C4), di(alquil (C4-C4))amino, CONHa, CN, CF3 y alquil
(C4-C4)-SO2-;

R® se elige de halégeno, alquilo(C+-C4), alquiloxi(C1-C4)-alquilo(C+-C2), OH, alquiloxi(C4-Cs) que puede estar
sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquil(C1-C4)-mercapto, NH., alquil(C4-C4)-amino, di(alquil(C4-C4))amino,
(alquilo(C1-C4))-CONH-, CONH2, CF3 y alquil(C4-C4)-SO2-;

R® se elige entre alquilo (C1-C4) y 0xo0;

R se elige entre H y alquilo (C+4-C4)-;

o su sal fisiolégicamente aceptable.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde

A se elige entre -CH,-CH2-CH>- y -Y-CH2-CH,- donde Y se elige entre O y NH e Y se une al grupo Het;

Het es un grupo piridindiilo o tiazoldiilo pudiendo estar todos sustituidos con uno o mas sustituyentes R® iguales o
diferentes;

X es un enlace directo;

R’ y R?, junto con el grupo N-CO que los tiene, forman un anillo monociclico, saturado o insaturado, de 4 miembros
a 7 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que forma parte del grupo N-CO, puede contener un miembro
hetero adicional en el anillo elegido entre NR'?, O y S, donde el anillo formado por R' y R? y el grupo N-CO que los
tiene puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes R® iguales o diferentes;

R® es fenilo que esta sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes que se eligen entre halégeno,
alquilo (C4-Cy4), alquiloxi (C4-Cgs)-alquilo (C4-Cy)-, alquiloxi (C4-C4) que puede estar sustituido con uno o mas atomos
de fluor, alquilmercapto (C+-C4), alquilamino (C+-C4), di(alquil (C4-C4))amino, CONHz, CN, CF3 y alquil (C4-C4)-SO5-;
R® se elige de haldgeno, alquilo(C+-C4), alquiloxi(C1-C4)-alquilo(C+-C2), OH, alquiloxi(C4-C4) que puede estar
sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquil(C4-C4)-mercapto, NH,, alquil(C1-C4)-amino, di(alquil(C4-C4))amino,
(alquilo(C4-C4))-CONH-, CONHy, CF3 y alquil(C+-C4)-SOy-;

R® se elige entre alquilo (C1-C4) y 0X0;

R' se elige entre H y alquilo (C1-Ca)-;

o su sal fisiol6gicamente aceptable.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde

A se elige entre -CH>-CH-CHa- y -Y-CH2-CH>- donde Y se elige entre O y NH e Y se une al grupo Het;

Het es un grupo piridindiilo o tiazoldiilo pudiendo estar todos sustituidos con uno o mas sustituyentes R® iguales o
diferentes;

X es un enlace directo;
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R’y R?, junto con el grupo N-CO que los tiene, forman un anillo monociclico, saturado o insaturado, de 4 miembros
a 7 miembros que, ademas del atomo de nltrogeno que forma parte del grupo N- CO puede contener un miembro
hetero adicional en el anillo elegido entre NR'2, 0 y S, donde el anillo formado por R’ y R? y el grupo N-CO que los
tiene puede estar sustituido con uno o mas sustltuyentes R® iguales o diferentes;

R® es fenilo que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes que se eligen entre
halégeno, alquilo (C4-C4), alquiloxi (C1-C4)-alquilo (C4-Cyz)-, alquiloxi (C4-C4) que puede estar sustituido con uno o
mas atomos de fluor, alquilmercapto (C4-C4), alquilamino (C4-Cy4), di(alquil (C4-C4))amino, CONH,, CN, CF3 y alquil
(C1-C4)-SO2-;

R’ se elige de halégeno, alquilo(C+-C4) y CF3;
R® se elige entre alquilo (C1-C4) y 0xo0;

R se elige entre H y alquilo (C+4-C4)-;

o su sal fisiolégicamente aceptable.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las re|V|nd|caC|ones 5 a7, en el que Het es un grupo piridindiilo que
puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes R® iguales o diferentes ;

o su sal fisiol6gicamente aceptable.
9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, elegido de

1-(3-(6-(2-fluorofenil)-piridin-3-il)propil)- 1H-piridin-2-ona,
1-(3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)piperidin-2-ona,
4-(3-(6-fenilpiridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-ona,
1-(3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil )pirrolidin-2-ona,
1-(3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)piperidin-2,6-diona,
1-(3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)azepan-2-ona,
4-(3-(6-(2-clorofenil)piridin-3-il)propil tiomorfolin-3-ona,
4-(3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-ona,
4-(3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-ona,
1-(3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)pirrolidin-2,5-diona,
3-(3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)tiazolidin-2,4-diona,
1-(3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)pirrolidin-2-ona,
1-(3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)pirrolidin-2,5-diona,
3-(3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)imidazolidin-2,4-diona,
1-(3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)azetidin-2-ona,
1-(3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)piperidin-2-ona,
1-(3-(6-(4-fluorofenil))piridin-3-il)propilJazepan-2-ona,
4-(3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)-4H-[1,4]tiazin-3-ona,
3-(3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)imidazolidin-2,4-diona,
1-(3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)piperidin-2,6-diona,
3-(3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)tiazolidin-2,4-diona,
1-(3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)azetidin-2-ona,
1-(3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)-1H-piridin-2-ona,
4-(3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)-4H-[1,4]tiazin-3-ona,
1-(2-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)piperidin-2-ona,
1-(2-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)azetidin-2-ona,
1-(2-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
3-(2-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)imidazolidin-2,4-diona,
3-(2-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)imidazolidin-2,4-diona,
1-(2-(5-(2-fluorofenil)piridin-2-iloxi)etil)pirrolidin-2-ona,
1-(2-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)pirrolidin-2,5-diona,
1-(2-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrol-2,5-diona,
1-(2-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
1-(2-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)-1H-piridin-2-ona,
1-(2-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)imidazolidin-2-ona,
3-(2-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)imidazolidin-2,4-diona,
3-(3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)-5,5-dimetilimidazolidin-2,4-diona,
3-(3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)oxazolidin-2-ona,
1-(2(6-(3-cloro-4-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
1-(2-(6-(6-fluoropiridin-3-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
1-(2-(6-(4-metiltiofen-2-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
1-(2-(6-(3,4,5-trifluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
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-(6-(3-trifluorometoxifenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(2-trifluorometoxifenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(6-metoxipiridin-3-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(piridin-3-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(4-trifluorometoxifenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(2,3-diclorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(2,4-difluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3,4-dimetoxifenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(4-cianofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3-cianofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(naftalen-2-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(naftalen-1-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3-acetilaminofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(2-trifluorometilfenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(4-trifluorometilfenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3,5-diclorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3-trifluorometilfenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3,4-difluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3,5-difluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(4-terc-butilfenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(4-etoxifenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(2-fluoropiridin-3-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(2,5-difluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(4-dimetilaminofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3-cloropiridin-4-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(5-cianotiofen-2-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(3-fluoropiridin-4-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(4-fluoro-2-metilfenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,
-(6-(4-fluoro-3-metilfenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona y
-(6-(pirimidin-5-il)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidin-2,5-diona,

sal de los mismos fisiolégicamente aceptables.

o A A A A L L A A A A A A A

10. Un proceso para la preparacién de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una
sal fisiolégicamente aceptable del mismo, donde A es -Y-CH,-CHa- (compuesto de férmula Ib), que comprende hacer
reaccionar un compuesto de féormula IV y un compuesto de férmula V,

O
1
L\/\N/U\R1 \V4
I, - 0
R
X Y X Y
Ra/ \Het/ \H - R3/ \Het/ \/‘\r?l/l-kR1
Rz
v
Ib

donde Het, X, Y, R1, R? y R® se definen como en las reivindicaciones 1 a 9 y, ademas, cualquier grupo funcional
puede estar presente en forma protegida o en forma de grupos precursores, y L' es un grupo saliente
nucledfilamente sustituible.

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal fisiolégicamente aceptable del
mismo, para uso como un compuesto farmacéutico.

12. Una composicion farmacéutica, que comprende una dosis eficaz de al menos un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 y/o una sal fisioldgicamente aceptable del mismo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

13. El uso de un compuesto de la férmula la,

R3/x\ /A\N/Lk 1

Het ‘
R2
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en la que

A se elige entre -CH2-CH,-CHa- y -Y-CH2-CH>- donde todos los grupos CH2 pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes R? iguales o dlferentes y donde Y se elige entre O, Sy NR" e Y se une al grupo Het;

Het es un grupo piridindiilo o tiazoldiilo pudiendo estar todos sustituidos con uno o méas sustituyentes R® iguales o
diferentes;

X es un enlace directo;

R’ y R? se seleccionan independientemente uno del otro entre alquilo (C4-C1o), alquenllo (C3-Cio), alquinilo (C3-C1o),
cicloalquil (C3-C10)-CnH2n-, fenil-CnHzn-, naftalenil-C,Hzn- y heteroaril-C,Hzn-, y R? puede ademas ser hidrégeno, en el
que los grupos alquilo (C4-Cyp), C|cIoanU|Io (C35-C10), alquenilo (C3-C1o) y alquinilo (C3-C+o) pueden estar todos
sustituidos con uno o mas sustituyentes R® idénticos o diferentes, y los grupos ChHz, pueden estar todos sustituidos
con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre fldor y alquilo (C+4-C4), y todos los grupos
fenilo, naftalenllo y heteroarilo pueden, independientemente unos de otros, estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes R” idénticos o diferentes,

oR’ y R? , junto con el grupo N-CO que los tiene, forman un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de
4 mlembros a 10 miembros que, ademas del a&tomo de nitrégeno que forma parte del grupo N-CO, puede contener
uno o dos miembros hetero adicionales en el anillo elegidos entre N, NR'%, 0, S, SO y SO que pueden ser iguales o
diferentes, con la condiciéon de que dos miembros del anillo de las serles O S, SO y SOz no puedan estar presentes
en posiciones adyacentes del anillo, donde el anillo formado por R' y R? y el grupo N-CO que los tiene puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes R® iguales o diferentes;

R®se elige entre fenilo, naftalenilo y heteroarilo pudiendo estar todos sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre haldgeno, alquilo (C+-Cs), alquiloxi (C4-Cs)-alquilo (C4-Cs)-, OH, alquiloxi (C4-Cs) que
puede estar sustituido con uno o mas atomos de fldor, alquilendioxi (C+-C3) que puede estar sustituido con uno o
mas 4tomos de fluor, alquilmercapto (C1-Ce), NH2, alquilamino (C4-Cs), di(alquil (C4-Cs))amino, (alquil (C4-Cs))-
CONH-,  (alquil  (C4-Ce))-SO2NH-,  di(alquil  (C4-Cg))aminocarbonilo-,  (alquil  (C4-Cg))aminocarbonilo-,
(alquiloxi (C4-Ce))carbonilo-, COOH, CONH,, CN, CF3, (alquil (C1-C¢))NHSO2-, di(alquil (C1-Cs))NSO2-, HoNSO»- y
alquil (C1-Cg)-SO2-;

R* se elige entre alquilo (C4-Cs), flor y oxo;

R® se elige entre halégeno, alquilo (C+-Cs), fenil-CnHan-, alquiloxi (C4-Ce)-alquilo(C+-C3)-, OH, alquiloxi (C1-Cs) que
puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquilmercapto (C1-Cg), NHz, alquilamino (C4-Cs),
di(alquil (C4-Cs))amino, (alquil (C1-Cg))-CONH-, di(alquil (C1-Cg))aminocarbonilo-, (alquil (C4-Cs))aminocarbonilo-,
(alquiloxi (C4-Cg))carbonilo-, COOH, CONH,, CN, CF3, HoNSO2-, (alquil (C4-Cs))NHSO,-, di(alquil (C1-Cg))NSO2- y
alquil (C4-Cs)-SO2-, donde el grupo fenilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes
elegidos entre halégeno, alquilo (C4-C4), CF3 y alquiloxi (C4-C4);

R® se elige entre fluor, OH, oxo, alquiloxi (C1-Cs), alquilmercapto (C1-Cs), di(alquil (C4-Ce))amino, (alquil (C4-Ce))-
CONH-, di(alquil (C1-Cs))aminocarbonilo-, (alquiloxi (C4-Cs))carbonilo-, COOH, CONH,, CN y CFs3;

R’ se selecciona entre halégeno, alquilo (C+-Cs), alquiloxi (C4-Ce)-alquilo (C4-C3), OH, alquiloxi (C1-Cs) que puede
estar sustituido con uno o mas atomos de fldor, alquilendioxi (C+-C3) que puede estar sustituido con uno o mas
atomos de fluor, alquilmercapto (C4-Cs), NH>, alquilamino (C4-Cg), di(alquil (C4-Cs))amino, (alquil (C1-Cg))-CONH-,
di(alquil (C4-Cs))aminocarbonilo, (alquil (C1-Cs))aminocarbonilo, (alquiloxi (C4-Cs))carbonilo-, COOH, CONH, CN,
CF3, SF5, HoNSO2-, (alquil (C4-Cs))NHSO,-, di(alquil (C1-Cg))NSO»- y alquil (C1-Cs)-SO2-;

R® se selecciona entre halégeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquil (C3-C7)-CnHan-, fenil-CyHan-, heteroaril-CHzn-, alquiloxi
(C4-Ce)-alquilo (C4-C3), OH, oxo, alquiloxi (C4-Cs) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor,
alquilendioxi (C1-C3) que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquilmercapto (C1-Cs), NHy,
alquilamino  (C1-Cs), di(alquil (C1-Cs))amino, (alquil (C1-Cs))-CONH-, di(alquil  (C4-Cs))aminocarbonilo,
(alquil (C1-Cg))aminocarbonilo, (alquiloxi (C4-Cs))carbonilo, COOH, CONHz, CN, CF3, SFs5, HoaNSO»- y alquil (C4-Cs)-
SO2-, en los que todos los grupos fenilo y los grupos heteroarilo pueden estar, independientemente unos de otros,
sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre haldégeno, alquilo (C1-C4), CF3 y
alquiloxi (C4-Ca);

R" se elige entre hidrégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquil (C3-C7)-CnHan-, fenil-C,Hzn-, heteroaril-CnHzn-, (alquil (C1-Cs))-
CO-, cicloalquil (C3-C7)-CnH2,-CO-, fenil-CnH2,-CO- y heteroaril-C,H2,-CO-, donde todos los grupos fenilo y grupos
heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre haldgeno,
alquilo (C1-C4), CF3 y alquiloxi (C1-Ca);

R se elige entre hidrégeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquil (C3-C7)-CnHan-, fenil-CnHzn-, heteroaril-CnHzn-, (alquil (C1-Csg))-
CO-, cicloalquil (C3-C7)-CH2,-CO-, fenil-CnH2,-CO-, heteroaril-C,H2,-CO-, (alquil (C4-Cs))-O-CO- y fenil-C,H2,-O-CO-
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, donde todos los grupos fenilo y grupos heteroarilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales o
diferentes elegidos entre haldégeno, alquilo (C4-C4), CF3 y alquiloxi (C1-Cy);

R"™ se elige entre hidrégeno, alquilo (C+4-Cs4) y fenil-C,H2n-, donde el grupo fenilo puede estar sustituido con uno o
mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C1-C4), CF3 y alquiloxi (C1-C4), donde todos
los grupos R™ son independientes entre si y pueden ser iguales o diferentes;

heteroarilo es un grupo aromatico, monociclico o biciclico, de 5 miembros a 10 miembros que contiene uno o mas
miembros hetero en el anillo iguales o diferentes elegidos entre N, NR13, OyS;

nes0, 1,26 3, donde todos los numeros n son independientes entre si y pueden ser iguales o diferentes;

en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier relacion, o
una sal fisioldgicamente aceptable de los mismos, para la fabricaciéon de un medicamento para la estimulacion de la
expresion de la NO sintasa endotelial.

14. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13 o una sal fisiologicamente aceptable del mismo,
para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, angina de pecho
estable o inestable, enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad de las arterias coronarias, angina Prinzmetal,
sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca, fallo cardiaco, infarto de miocardio, apoplejia, trombosis,
enfermedad oclusiva de arterias periféricas, disfuncién endotelial, aterosclerosis, reestenosis, lesion endotelial
después de PTCA, hipertension, hipertension esencial, hipertension pulmonar, hipertension secundaria, hipertension
renovascular, glomerulonefritis crénica, disfuncion eréctil, arritmia ventricular, diabetes, complicaciones de la
diabetes, nefropatia, retinopatia, angiogénesis, asma bronquial, insuficiencia renal croénica, cirrosis hepatica,
osteoporosis, funcion de la memoria restringida o una capacidad restringida de aprendizaje, o para reducir el riesgo
cardiovascular de mujeres postmenopausicas o después de tomar anticonceptivos.

15. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 14, donde el compuesto de férmula la es un
compuesto de férmula | como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal fisiologicamente
aceptable del mismo.
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