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DESCRIPCION
Blogueadores del canal de sodio de pirazinoilguanidina rematada.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencitn

La presente invencion se refiere a blogueadores de canales de sodio. La presente invencion también incluye una
variedad de procedimientos de tratamiento que usan estos blogueadores de canales de sodio de fa invencion.

Descripcidn de los antecedentes

Las superficies mucosas en la interfase entre el entorno y el cuerpo han desarroliado una serie de "defensas
innatas”, es decir, mecanismos de proteccion. Una forma principal de dicha defensa innata es la limpieza de estas
superficies con liquido. Tipicamente, la cantidad de la capa de liquido sobre una superficie mucosa refleja el
equilibrio endre la secrecion epitelial de liguido que a menudo refleja la secrecion de aniones (CF y/o HCOz)
acoplada con agua (y un contraidn catidnico), y la abscrcién epitelial de liquido, que a menudo refleja la absorcion de
Na®, acoplada con agua y contra-anién (CI yio HCOs). Muchas enfermedades de tas superficies mucosas son
causadas por demasiado poco liquido protector sobre estas supetficies mucosas, creado por un desequilibrio entre
la secrecion (demasiado poca) y la absorcion (relativamente demasiada). Los procesos de transporte salino
defectuosos que caracterizan estas disfunciones de las mucosas residen en la capa epitelial de la superficie
mucosa.

Un procedimiento para reconstituir la capa de lquido protector sobre las superficies mucosas es "reequilibrar” el
sistema mediante ei bloqueo de canales de Na' vy la absorcion de liquido. La proteina epitelial que media la etapa
limitante de la velocidad de la absorcion de Na® y liquido es el canal de Na® epitelial (ENaC). Ei ENaC esta situado
en la superficie apicat del epitelio, es decir, la interfase de a2 superficie mucosa-entorne. Por lo tanto, para inhibir ia
absorcion de Na* vy liquido mediada por el ENaC, se debe suministrar un bloqueador del ENaC de tipo amilorida (que
bloguea desde el dominio extraceluiar del ENaC) en la superficie mucosa vy, lo que es importante, se debe mantener
en este sitio, para lograr ia utilidad terapéutica. LLa presente invencion describe enfermedades caracterizadas por
demasiado poco liquido sobre las superficies mucosas y bloqueadores de canales de sodic "dpicos" disefiados para
presentar una potencia aumentada, absorcidon mucosa reducida, y disociacion lenta ("desunién” o desprendimiento}
del ENaC necesarios para la terapia de estas enfermedades.

La bronquitis crénica (BC), incluyendo la forma genética letal mas comdn de la bronqguitis cronica, la fibrosis quistica
{FQ), son enfermedades que reflejan ef fracaso del cuerpo para eliminar el moco de forma normal de los pulmones,
que finalmente produce infeccidn cronica de las vias respiratorias. En el pulmon normal, la defensa principal contra
la infeccidn cronica de las vias respiratorias intrapulmonares (bronquitis cronica) es mediada por la eliminacién
continua del moco de las superficies de las vias respiratorias bronquiales. Esta funcidén en la salud elimina
eficazmente del pulmodn toxinas y patdgenos potencialmente nocivos. Datos recientes indican que el problema que to
inicia, es decir, el "defecto béasico”, tanto en ia BC como en la FQ es el fracaso de eliminacion de moco de las
superficies de las vias respiratorias. E| fracaso para eliminar el moco refigja un desequilibric entre la cantidad de
liquido y ta mucina en las superficies de las vias respiratorias. Este "liquido de la superficie de las vias respiratorias”
(LSVR) esta compuesto principalmente de sal y agua en proporciones similares al plasma (es decir, isotonico). Las
macromoléculas de mucina se organizan en una "capa de moco” bien definida que normalmente atrapa las bacterias
inhaladas y es transportada fuera del pulmén per accién de los cilios que baten en una disolucion de agua de baja
viscosidad denominada "liquido periciliar" (PCL). En la enfermedad hay un desequilibrio en las cantidades de moco
como ASL sobre las superficies de las vias respiratorias. Esto produce una reduccion relativa del ASL, lo cual
conduce a la concentracion de moco, reduccion en la actividad lubricante del PCL, y un fracaso en la eliminacidn de
moco por la actividad ciliar a fa boca. La reduccion de la eliminacién mecanica de moco desde los pulmones
conduce a la colonizacion bacteriana cronica del moco adherente a las superficies de las vias respiratorias. Es la
retencién cronica de bacterias, el fracaso de las sustancias antimicrobianas locales para matar las bacterias
atrapadas en el moco en una base crénica, y las consiguientes respuestas inflamatorias cronicas del cuerpo a este
tipo de infeccion de superficie, lo que conduce a los sintomas de la BC y la FQ.

La poblacidén actualmente afectada en los EE.UU. es de 12.000.000 de pacientes con la forma adquirida

{principalmente por exposicion al humo de cigarriilos) de bronquitis crénica y aproximadamente 30.000 pacientes
con la forma genética, la fibrosis quistica. Estan presenies aproximadamente el mismo nimerc de poblaciones en
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Europa. En Asia, hay poca FQ, pero la incidencia de la BC es alta, v como en el resto del mundo, esta en aumento.

Actualmente hay una gran necesidad médica no satisfecha de productos que traten de forma especifica la BC y la
FQ al nivel del defecto basico que causa estas enfermedades. Las terapias actuales para la bronquitis crbnica v la
fibrosis quistica se centran en el tratamiento de los sintomas y/o los efecios tardios de esta enfermedad. Por lo tanto,
para la bronquitis cronica se estan desarrollando B-agonisias, esteroides inhalados, agentes anticolinérgicos, v
teofilinas orales e inhibidores de fosfodiesterasa. Sin embargo, ninguno de estos farmacos trata de forma eficaz el
problema fundamental del fracasc en ta eliminacion de moco del pulmén. Igualmente, en la fibrosis quistica, se usa
el mismo espectro de agentes farmacologicos. Estas estrategias se han complementado mediante estrategias mas
recientes disefiadas para eliminar del pulmén con FQ el ADN {"Pulmozyme”; Genentech} que ha sido depositado en
el pulmén por neutrdfiles que ha intentado matar indgtilmente las bacterias que crecen en las masas de moco
adherentes, y por el uso de antibidticos inhalados ("TOBI") disefiados para aumentar los mecanismos mortiferos de
los propios pulmones para liberar las placas de bacterias de moco adherente. Un principio general del cuerpe es que
si la lesion que empieza no se trata, en este caso la retencidon de mocofobstruccion, las infecciones bacterianas se
vuelven crénicas y cada vez mas refractarias a ia terapia antimicrobiana. Por lo tanto, un necesidad terapéutica
principal no satisfecha para las enfermedades pulmonares tanto de BC como de FQ es un medio eficaz de rehidratar
el moco de las vias respiratorias {es decir, restaurar/expandir el volumen del LSVR) y promover su eliminacion, con
bacterias, del pulmon,

El documento US 3.313.813 se refiere a compuestos de (3-amino-5,6-disustituido-pirazinoiljguanidina que tienen
propiedades diuréticas v natriuréticas. Estos compuestos se describen como potenciadores selectivos de la
excrecion de iones sodio sin producir un aumento de la excrecion de iones potasio.

R.C. Boucher, en ef documento de EE.UU. 6.264.875, describe el uso de bloqueadores de canales de sodio de tipo
pirazionilgunidinas para hidratar superficies mucosas. Estos compuestos, tipificados por los diuréticos bien
conocidos amilorida, benzamilo y fenamile, son eficaces. 8Sin embargo, estos compuestos lienen las desventajas
significativas de que {1) no tienen relativamente potencia, lo que es importante porque la masa de farmaco gue
puede ser inhalada por el pulmén es limitada; (2) son absorbidos rapidamente, to que limita fa semivida del farmaco
en la superficie mucosa; y (3) se pueden discciar libremente en el ENaC. La suma de esias desventajas
representadas en estos diuréticos bien conccidos, produce compuestos con potencia y/o semivida eficaz
insuficientes en |las superficies mucosas para tener beneficio terapéutico para hidratar las superficies mucosas.

Claramente, o que se necesita son fa&rmacos que sean mas eficaces en el restablecimiento de {a eliminacion de
moco de los pulmones de los pacientes con BC/FQ. El valor de estas nuevas terapias estara reflejado en fas mejoras
en la calidad y duracion de vida de las poblaciones tanto con BC como con FQ.

Otras superficies mucosas en y sobre el cuerpo presentan diferencias sutiles en la fisiclogia normal de los liquidos
de superficie protectores sobre sus superficies, pero la fisiopatologia de la enfermedad refieja un tema comdn, es
decir, demasiado poco liquido de superficie protector. Por ejemplo, en la xerostomia (boca seca) la cavidad oral esta
desprovista de liquido debido a un fallo de las glandulas pardtida, sublingual y submandibutar para secretar liquido a
pesar de la absorcion de liquido mediada por el transporte de Na™ (ENaC) continuada desde la cavidad oral.
Igualmente, fa queratoconjuntivitis seca {0jo seco) es producida por el fallo de las gldndulas lacrimaies para secretar
tiquido a pesar de la absorcion de liquide dependiente de Na* continuada sobre las superficies conjuntivales. En la
rinosinusitis hay un desequilibrio, como en la BC, entre la secrecién de mucina y {a reduccién relativa de LSVR.
Finalmente, en el tracto gastrointestinal, el fallo en la secrecion de CI (y Hiquido) en el intestino delgadc proximal,
combinado con la mayor absorcion de Na’ (y liquido) en el ileo terminal conduce al sindrome de obstruccién
intestinal distal (SOID). En pacientes mayores, la absorcién excesiva de Na' (v volumen) en el colon descendente
produce estrefiimiento y diverticulitis.

50 millones de americanos v cientos de millones de personas en tode el mundo padecen hipertension arterial y la
posterior secuela gue conduce a la insuficiencia cardiaca congestiva y mortalidad creciente. Es la principai causa de
muerte en el mundo occidental y son necesarios nuevos medicamentos para ratar estas enfermedades. Por o tanto,
ademas, aigunos de los canales bloqueadores de sodio nuevos de esta invencion se pueden disefiar para dirigir al
rifidn, v como tales se pueden usar como diuréticos para el tratamiento de la hipertension, insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) v oftras enfermedades cardiovasculares. Estos nuevos agentes se pueden usar solos o en
combinacion con beta-bloqueadores, inhibidores de ACE, inhibidores de la HMGCoA reductasa, blogueadores de
canaies de caicio y otros agentes cardiovasculares,

RESUMEN DE LA INVENCION
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Un objeto de la presente invencion es proporcionar compuestos que son mas potentes y/o son absorbidos menos
rapidamente de las superficies mucosas, y/o son menos reversibles comparados con los compuestos conocidos.

Otro aspecto de la presente invencidn es proporcionar compuestos que son mas potentes y/o son absorbidos menos
rapidamente y/o presentan menor reversibilidad, comparados con compuestos tales como amilorida, benzamilo y
fenamilo. Por lo tanto, los compuestes daran una semivida farmacodinamica prolongada scbre las superficies
mucosas comparados con los compuestos conocidos.

Otro objeto de la presenie invencidn es propoerciona compuestos que (1) son absorbidos menos rapidamente de las
superficies mucosas, en especial de las superficies de las vias respiratorias, comparados con compuestos
conocidos, y; (2) cuande son absorbidos de las superficies mucosas después de administracién a tas superficies
mucosas, se convierten in vive en derivados metabdlicos de los mismos, que tienen menor eficacia en el bloquec de
canates de sodio comparado con el compuesto original administrade. Otro objeto de la presente invencion es
proporcionar compuestos que son mas potentes y/o son absorbidos menos rapidamente y/o presentan menos
reversibilidad, comparados con los compuestos tales como amilorida, benzamilo y fenamilo. Por lo tanto, dichos
compuestos daran una semivida farmacodinamica prolongada sobre las superficies mucosas comparados con los
compuestos previos.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar compuestos que se dirifan al rifidn para usar en el tratamiento
de enfermedades cardiovasculares.

Otro objeto de la presente invencidn es proporcionar procedimientos de tratamiento que aprovechen las propiedades
farmacoiégicas de los compuestos descritos antes.

En particular, un objeto de fa presente invencion es proporcionar procedimientos de tratamientc que se basen en la
rehidratacion de ias superficies mucosas.

En particular, un objete de la presente invencidon es proporcionar procedimientos para tratar enfermedades
cardiovasculares.

Los objetos de ia presente invencion se pueden {levar a cabo con una clase de compuestos de pirazinoilguanidina
representados por fa formula (1):

xem L
TR N=C—N7~ @
s|| "‘\R4

en la que

X es hidrégeno, haldgenoe, trifluorometifo, alquilo C+4-Cy, fenilo no sustituido o sustituido con haldgenos, alquiltio Cy-
Cy, fenil-(alquit C4-Cy)-tio, alguil-sulfonilo C1-Co, o fenil-(alguil C1-Cr)-sulfoniio;

Y es hidrogeno, hidroxito, mercapto, alcoxi C4-Cy, alguiltio C1-Cr, haldogeno, alquito Cs-Cs, fenilo no sustituido o
sustituido con haldgenos, o -N{R?);

R’ es hidrageno o alquito C1-Cy;

cada R2 es, independientemente, -R’, -(CH2)n-OR®, -(CH2)w-NR'R', ~(CH2)(CHOR®YCHOR®)-CH.OR®,
{(CHoCHOMeR?,  «(CHaCH20)m-CHzCHNR'R™,  <(CH)e-C(=OINR'R™®,  «(CH2-ZR7,  (CH2)u-NR'*-CH;
(CHOR®YCHOR®)-CH20R®, -(CH2)-CO2R’, 0

7
e O R
(CHoa 74 .
R )
\_d
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R® y R* son cada uno, independientemente, hidrégeno, un grupo representado por la formuta (A), alquilo C1-Cr,
hidroxi-alquito C4-Cs, fenilo, fenil-{alquilo C4-C>), (halogenofenih-{alquilc C4-C), (alquilfenilalquile) C+-Cs, (alcoxifenit
C1-C7)-{alquito C4-Cy}, naftil-(alquilo C1-C7), o piridi--(alquilo C1-Cy), con la condicién de que al menos uno de R®y R’
es un grupo representado por la formula (A}

R?
Q:Q/
Q

—(CRY )5 *—(CR p—4
Q™ g,

(A

en la gue

R" es, independientemente, -R’, ~(CH2)r-OR®, -O-(CH2)u-OR®, ~(CH2)-NR'R'™, -O-(CHz}-NR'R™, «(CHa)n
(CHOR)(CHOR®)-CHz0R®,  -O-{CH2)n(CHOR®)(CHOR®),-CH:0R®,  «CHCHz0)-R®,  -O-(CH.CH.0)m-R’,
«(CH;CH20)-CH,CHNR'R™,  O-(CHoCH20)m-CHoCHZNR'R™,  <(CHR)-C(=0)NR'R™,  -O~(CH2)m-C{=0)NR'R"®,
A{CH2)(Z)g-R7, “O-(CH)-(2)e-R’, -(CHz)n~NR’°~CH2(YCHOR8)(CHORa)n-CHgORS, -O-(CH2)m-NR -
CH2(CHOR®)Y(CHOR®),-CH,OR®, (CH2)n-CO2R’, -0-(CHa2)m-CO2R’, -0SO3H, -O-glucurénido, -O-glucosa,

7

cada o es, independientemente, un niémero entero de 0 a 10;

cada p es un ntimero entero de 0 a 10;

con fa condicion de que fasumade oy pen cada cadena contigua es de 1 a 19;

cada x es, independientemente, O, NR'", G(=0), CHOH, C(=N-R'®), CHNR'R, o representa un enlace sencillo;

en el gue cada R® es, independientemente, Conector-(CHz),-Remate, Conector-(CHz)n(CHOR®}CHOR?),-Remate,
Conector-(CHzCH2O)m-CHz-Remate, Conector—(CHgCHzO%m-CHzCHz—Remate, Conector-(CH2)»-(Z)-Remate,
Conector-(CHz)a(Z)o-(CHo)m-Remate,  Conector-(CH, -NR™-CHA(CHOR®)(CHOR®),-Remate,  Conector-(CHz)-
(CHOR®)mCHs-NR'*-(Z);-Remate, Conector-(CHz)NR*-(CH2)m(CHOR®):CHaNR-(Z)5-Remate,  Conector-(CHa)n-
(Z)g-(CH2)m-Remate, Conector-NH-C(=0)-NH-(CHz)m-Remate, Conector-g(:Hz)W(:(:{a)NR‘f’-(CHz)m«C(:(D)NR“R‘“,
Conector-{CHz}n-C(=O)NR"*(CHz)r-Remate,  Conector-({CHz)m-C(=ONR'R"",  Conector-(CH2)w{Z)g-(CHz)m-{Z)q-
Remate, Conector-Zg-{CHz)m-Het-(CH:z)m-Remate;

cada Conector es, independientemente, -O-, -{CHz)-, 'O(ICHQ)m', NRP-C(=0WNR™, -NR™-C(=0)-(CH2)ur,
-C(=O)NR"*«{CHz)m, -(CHo)o-Zg-(CHa)n, -S-, -SO-, -SO5-, -S0:NR'-, -SO0;NR’-, 0 -Het-;

cada Remate es, independientemente, tiazolidinadiona, oxazolidinadicna heteroariI-C(=O)NR13R13, heteroarii-W,
-CN, -O-C{=S)NR"*R"®, -Z,R"*, —CR1°(IZQR13)(ZQR13}, -C(=0)OAr, -C(=O)NR 2Ar, imidazolina, tetrazol, tetrazolamida,
-SO,NHR™, -SONH-C(R' R13)-(Z)Q-R ®, un amino- aztcar u oligosacarido ciclico,

Q

\H(NRB

N=( CONRVRE
NRVR! NR#

*
¥ k]

cada Ar es, independientermente, fenilo, fenilo sustituido con haldgenos, en el que los sustituyentes del fenilo
sustituido con haidgenos son 1-3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupe que consiste en OH,
OCHs, NR™R'®, Cl, F, y CHs, 0 heteroarilo;

cada W es independientemente tiazolidinadiona, oxazolidinadiona, heteroari-C(=0)NR"R'®, -CN, -O-C(=S)NR"R™,
ZgR", -CRYZR)NZR™), -C(=0)0Ar, -C(=OINRAr, imidazolina, tetrazol, tetrazolamida, -SO;NHR'®, -SOzNH-
C{RPR™)-(2)g-R"®, un azdcar u oligosacarido ciclico, un amino- azdcar u oligosacarido ciclico,
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0

\\/‘(NR"

N ——
NR!SRI-} NRH i

? ]

cada R® es, independientemente, -R’, -OR™-OR"", -N(R");, -(CH2)m-OR®, -O—gCHg)mORa, ~(CHz)a-NR7R1g, -O-(CHz)mr
NR'R™,  -{CH2)n(CHOR*YCHOR®),-CH,0R®,  -O~(CHz)m(CHOR®)(CHOR®),-CH0R®,  -(CH:CHO0)m-RE,  -O-
(CHaCH20)m-RE, -{CHaCHR0) - CHaCHNR'R™, -O-(CH2CH20 ) CHaCHZNR'R', «(CH2)i-C(=OINR'R'®, -O-(CH2)or
COINR'R', ~(CHz)o-(Z)g-R’, -O-({CH2)m-(Z)g-R", ~{CH2)n-NR°CHy(CHOR®) (CHOR®)-CH0R®, -0-(CHz)m-NR'
CH2(CHOR®)Y(CHOR®),-CH20R?, {CH;)q-COzR’, ~O-(CH2)m-COR’, -OSO3H, -O-glucurénido, -O-giucosa,

¥
R o
e e
’ 0O

donde cuando dos R® son -OR"" v estan localizados adyacentes entre si en un anillo de fenilo, los restos alquilo de
ios dos R® pueden estar unidos entre si para formar un grupo metilendioxi; con ta condicion de que cuando al menos
dos -CH,OR® estan locatizados adyacentes entre si, los grupos R® pueden estar unidos para formar un ciclo de 1,3
dioxano o 1,3-diocxclano mone o disustituido,

cada R’ es, independientemente, hidrégeno, alquilo C1-Cr, fenilo, o fenilo sustituido con halbgenos:

cada R® es, independientemente, hidrégeno, alquile C4-Cy, -C(=O)—R”, glucurénido, 2-tetrahidropiranilo, o

o.. _OrY
OCORY
O
OCOR!
-~ R

cada R® es, independientemente, -CO-R">, -CON(R™),, -80,CHR"™ o -C(=0)R™,

cada R es, independientemente, -H, -S0;CHa, -CO:R"?, -C(=0)NR'*R™ ncg=0)R13, 0 «{(CH2)m={CHOH)o-CH20H;
cada Z es, independientemente, CHOH, C(=0), -(CHz)-, CHNR™R™, C=NR™ 0 NR";

cada R" es, independientemente, alquilo C1-Cy;

cada R" es independientemente, -SO,CHs, -CO:R'?, -C(=0INR™R"®, -C(=0)R" ¢ -CH,-(CHOH),-CH20H:;

cada R™ es, independientemente, hidrogeno, R7, Rw, “(CHg)m-NR13R13,

-+
~(CHg)u- NRERIRY,

{CH)m-(CHOR®)m(CH)mNR ™R, ((CH2)m-NR'R®,
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.+
~(CHy)-(CHORY(CH)uNR PR PR,

NR¥3 .

LCHy) = N Nowasen i §

con la condicion de que NR™R"™ puede estar unido consige mismo para formar un anillo que comprende uno de los
siguientes:
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N ——{CH){CHOR)!,{CH,) RT3 ,

N ——{CHz){CHOR)® {CH, ) R »

N memse (CH I CHORY {CH ) RTIRY 5
cada Het es independientemente, NR™, -5-, -80-, 0 -S0;-; -O-, —SOQNRn, -NHSO5-, -NR¥CO- 0 -CONR”—;
cada g es, independientemente, un niémero enero de 1 a 6;
cada m es, independientemente, un nimerc entero de 1a 7;
cada n es, independientemente, un numero entero de0aT,
cada Q es, independientemente, C-R°, C-R®, o un &tomo de nitrégeno, en el que como maximo tres Q en un anillo

son atomos de nitrogeno;
cada V es, independientemente, -(CH2)m-NR'R™®, {CHz)m-NR'R,

~(CHz)ar

+
N-R-l ’Ri lR] i' ]

«(CH2)p~(CHOR®)m-(CH2)m-NR'R', ~(CH2)-NR'R ™, (CH2)r-(CHOR®)m(CH2)mNR'R’,

+
~CH)w-{CHORM-(CH)mNRMRVRY,

con la condicion de que cuando V esta unido directamente a un atomo de nitrdogeno, entonces V también puede ser,
independientemente, R”, R"® o (R" )a;

en los que para cualqu;era de los compuestos anteriores, cuando dos grupos -CH,OR® estan localizados 1,2- 0 1,3-
uno con respecto al otro, los grupos R® pueden estar unidos para formar un ciclo de 1,3-dioxano o 1,3-ditiolano mono
o disustituido;

en los que cualquiera de los compuestos anteriores puede ser una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable,
y en el que los compuestos anteriores incluyen todos los enantidmeros, diasterecisémeros y mezclas racémicas de
los mismos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2432529 T3

La presente invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto descrito
antes.

La presente invencidn también proporciona un procedimiento para promover ia hidratacion de supertficies mucosas,
que comprende:

administrar una cantidad eficaz de un compuesto representado por la formula (I} en una superficie mucosa de un
suieto.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para restablecer la defensa de mucosas, que
comprende:

administrar por via tdpica una cantidad eficaz de un compuesto representado por la formula (1) en una superficie
mucosa de un sujeto que lo necesite.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para blogquear los ENaC, que comprende:
poner en contacto los canales de sodio con una cantidad eficaz de un compuesto representado por la férmula (1),

La presente invencion también proporciona un procedimiento para promover la eliminacion de moco en ias
superficies mucosas, que comprende;

administrar una cantidad eficaz de un compuesto representado por la férmula (1) en una superficie mucosa de un
sujeto.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para tratar ta bronquitis crénica, gque comprende:
administrar una cantidad eficaz de un compuesto representado por la formuta (1) a un sujeto que to necesite.

La presente invencion también proporciona un procedimiente para tratar Ia fibrosis guistica, que comprende:
administrar una cantidad eficaz de un compuesto representado por la formula (1) a un sujeto que fo necesita.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para tratar la rinosinusitis, que comprende:
administrar una cantidad eficaz de un compuesto representado por la formula (1) a un sujeto que e necesite.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para tratar la deshidratacion nasal, que comprende:

administrar una cantidad eficaz de un compuestc representado por la férmula (1) en [as fosas nasales de un sujeto
que o necesite.

En una realizacion especifica, la deshidratacion nasal es causada por administracién de oxigeno seco al sujeto.
La presente invencion también proporciona un procedimiento para tratar la sinusitis, que comprende:
administrar una cantidad eficaz de un compuesto representado por la formuta (1) a un sujeto que lo necesite.

La presente invencion tambien proporciona un procedimiento para tratar la neumonia, que comprende:
administrar una cantidad eficaz de un compuesto representado por la formula (1} a un sujeto gue lo necesite.

La presente invencidn también proporciona un procedimiento para prevenir la neumonia inducida por respirador, que
comprende:

administrar una cantidad eficaz del compuesto representado por ta farmula (1) a un sujeto mediante un respirador.

La presente invencidn tambien proporciona un procedimiento para tratar el asma, que comprende:
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administrar una cantidad eficaz de un compuesto representado por la férmula (1) a un sujeto que lo necesite.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para fratar la disquinesia ciliar primaria, que
comprende:

administrar una cantidad eficaz de un compuesto representado por fa formula (1) 2 un sujeto que lo necesite.
La presente invencion también proporciona un procedimiente para tratar [a otitis media, que comprende:
administrar una cantidad eficaz de un compuesto representado por la formula (1} a un sujeto que lo necesite.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para inducir esputo destinado al diagnostico, que
comprende:

administrar una cantidad eficaz de un compuesto representado por la formula (1) a un sujeto que lo necesite.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para tratar la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, que comprende:

administrar una cantidad eficaz de un compuesto representado por la formula (1} a un sujeto que lo necesite.

L.a presente invencion también proporciona un procedimiento para tratar el enfisema, que comprende:

administrar una cantidad eficaz de un compuesto representado por la formula (i) a un sujeto que lo necesite.

L.a presente invencion también proporciona un procedimiento para tratar el ojo seco, gue comprende:

administrar una cantidad eficaz de un compuesto representado por la formula (1) en el ojo del sujeto gue lo necesite.
L.a presente invencion también proporciona un procedimiento para promover |a hidratacion ocular, gue comprende:
administrar una cantidad eficaz de un compuesto representado por la formula (1} en el ojo del sujeto.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para promover la hidratacion de la cémea, que
comprende:

administrar una cantidad eficaz de un compuesto representado por Ia formula (1) en el ojo del sujeto.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para tratar la enfermedad de Sjdrgen, que comprende:
administrar una cantidad eficaz de un compuesto representade por la formula (1} a un sujeto que lo necesite.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para tratar la sequedad vaginal, gue comprende:

administrar una cantidad eficaz de un compuesto represertado por fa formula (1) en el tracto vaginai de un sujeto que
lo necesite.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para tratar Ia piel seca, que comprende:

administrar una cantidad eficaz de un compuesto representado por la formula (I} en fa piel de un sujeto que lo
necesite,

La presente invencion también proporciona un procedimiento para tratar la boca seca (xerostomia), gue comprende:

administrar una cantidad eficaz de un compuesto representade por ta formula (1) en la boca del sujeto que lo
necesite.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para tratar el sindrome de obstruccion intestinal distal,
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que comprende:

administrar una cantidad eficaz de un compuesto representade por la formula (1} a un sujeto que lo necesite.
La presente invencidn también proporciona un procedimiento para tratar la esofagitis, que comprende:
administrar una cantidad eficaz de un compuesto representado por la formula (§) a un sujeto que lo necesite.
La presente invencion también proporciona un procedimiento para tratar el estrefiimiento, que comprende:

administrar una cantidad eficaz de un compuesto representado por la férmula (1) a un sujeto que lo necesite. En un
aspecto de este procedimiento, el compuesto se administra por via oral ¢ por un supaositorio o enema.

La presente invencidn también proporciona un procedimiento para tratar la diverticulitis cronica, gue comprende:
administrar una cantidad eficaz de un compuesto representado por la férmula (1) a un sujeto que lo necesite.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para tratar la hipertensién, que comprende administrar
el compuesto representado por la formuia (1) a un sujeto que lo necesite.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para reducir fa presién arferial, que comprende
administrar el compuesto representado por fa formuia {1) a un suiete que lo necesite.

La presente invencidn también proporciona un procedimiento para tratar el edema, que comprende administrar el
compuesto representado por la formuia (1) a un sujeto que io necesite,

La presente invencion también proporciona un procedimiento para promover la diuresis, que comprende administrar
el compuesto representado por la férmuta (1) a un sujeto que lo necesite.

La presente invencion también proporciona un procedimientc para promover la natriuresis, que comprende
administrar e compuesto representado por la formuia {1) a un sujeto que lo necesite.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para promover 1a saluresis, gue comprende administrar
el compuesto representado por la férmuta (1) a un sujeto que lo necesite.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se basa en el descubrimiento de que tos compuestos de formula (1) son mas potentes y/o, se
adsorben menos rapidamente de las superficies mucosas, en especial de las superficies de las vias respiratorias, y/o
son menos reversibles de las interacciones con los ENaC comparado con compuestos tales como amilorida,
benzamilo y fenamilo. Por lo tanto, los compuestos de formula (1) tienen una semivida mas prolongada en las
superficies mucosas comparados con estos compuestos.

La presente invencién también se basa en el descubrimiento de que determinados compuestos abarcados por la
férmula (1) se convierten in vivo en derivados metabdlicos de los mismos que tienen menor eficacia en el blogueo de
los canales de sodio, comparados con ef compuesto original administrado, después de ser absorbidos de las
superficies mucosas después de la administracion. Esta importante propiedad significa que los compuestos fendran
una menor tendencia a producir efectos secundarios indeseados por el bloqueo de canales de sodic situados en
otras partes del cuerpo del receptor que no son objetivo, p. ej., los rifiones.

La presente invencién también se basa en el descubrimiento de que determinados compuestos abarcados por la
foérmula (1) se dirigen al rifndn v por fo tanto se pueden usar como agentes cardiovasculares.

En los compuestos representados en ta férmula (I}, X puede ser hidrégeno, haldgeno, triffucrometilo, alquito Cy-Cy,
fenilo sustituido o no sustituido con halégenos, alguil-tio C4-Cr, fenil-(alquil C4-Cy)-tio, alquilsuifonilo C4-C7 o fenil-
{alquit C4+-Cy)-sulfonilo. Se prefiere haldgeno.

L.os ejemplos de haldgeno incluyen fidor, cloro, bromo v yodo. El cloro y ef bromo son los halogenos preferidos. Se
prefiere en particular &l cloro. Esta descripcion se puede aplicar al término “haldgenc” come se usa a lo fargo de fa
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presente descripcion.

Como se usa en el presente documento, la expresion “alguilo inferior” significa un grupo alguilo que tiene menos de
8 atomos de carbono. Este intervalo incluye todos los valores especificos de adlomos de carbono y los subintervalos
entre glios, tales como 1, 2, 3, 4, 8, 6 y 7 atomos de carbono. El término “alguile” abarca todos los tipos de dichos
grupos, p. €)., grupos alquilo lineales, ramificados y ciclices. Esta descripcion se aplica al términe "alquilo inferior”
como se usa a lo largo de la presente descripcion. Los ejemplos de grupos alquilo inferior adecuados incluyen
metilo, etilo, propilo, ciclopropile, butile, isobutilo, etc.

Los sustituyentes para el grupe fenilo incluyen haldogenos. Los sustituyentes haldgeno particularmente preferidos son
clore y bromo.

Y puede ser hidfc')geno, hidroxilo, mercapto, alcoxi inferior, alquiltic Csi-C,, halogeno, alquilo C+-Cs, arilo
mononuclear o -N{R"});. El resto aiquilo de los grupos alcoxi inferior es el mismo que se ha descrito antes. Los
ejemplos de arilo mononuclear incluyen grupos fenilo. Ei grupo fenilo puede estar sustituido o no sustituido como se
ha descrito antes. La identidad preferida de Y es -N(R”). Se prefieren en particular aquelios compuestos en los que
cada R? es hidrogeno.

=3 puede ser hidrogeno o alquilo C1-C-. Se prefiere hidrogeno para R'.

Cada R? puede ser, independientemente, -R’, «(CHz)n-OR®, -(CHz)m-NR'R™, -(cHZ;,,(CHORB)(CHORS)n-CHZORB,
«(CHzCH20)-R®, (CH2CH20)-CHaCHaNRR™, -(CH2)o-C(=CINRR', «(CH2)n-Zs-R’, «(CH2)m-NR'°-CHy(CHOR?)
(CHOR®},-CH20R®, <(CH2)-COR’, 0

o, }
]
-——-(cﬁz)n—(j( )7
O
Se prefleren hidrégeno y alquilo C1-Cs, en particular alquilo C4-Cs, para R’ Se prefiere en particular hidrégeno.

R? y R pueden ser, independientemente, hidrogeno, un grupo representado por ka férmula (A), alguiio C4-Cy, hidroxi-
alquilo C4-Cy, fenilo, fenil-(alquito C+-C;), (halogenofenil)-{alquilo C+-C7), alguilfenilalquito C4-Cy, (alcoxi C4-Cy)feni-
(alquilo C4-Cy), naftil-(alquilo C4-C+), o piridil-(alquilo C1-C7), con la condicién de que al menos uno de R? % R*es un
grupo representado por la formuta (A).

Los compuestos preferidos son aguellos en los que uno de R® Y R' es hidrogeno y el otro se representa por la
formula (A).

En ia formula (A), el resto '(C(RL}Q)Q‘X“{C(RL)Q)D“ define un grupe alquitenc unido al anillo aromatico. Las variables o
y p pueden ser cada una un nimero entero de 0 a 10, con la condicidn de que la suma de o y p en la cadena sea de
1a 10. Porlo tanto, o y p puede sercadauno 0, 1,2, 3,4, 5, 6,7, 8, 9 6 10. Preferiblemente, lasuma de oy pes de
2 a 6. En una realizacion particularmente preferida, lasumade oy pes 4.

El grupo conector en la cadena de alquileno, x, puede ser, independientemente, O, NRm, C{=Q), CHOH, C(=N-R1°),
CHNR'R™®, 0 representa un enlace sencilio.

Por lo tanto, cuando x representa un enlace sencillo, la cadena de alquileno unida al anilo se representa por la
formula -(C(R")z)esp-, €N la que la suma o+p es de 1 a 10.

Cada R' puede ser, independientemente, -R’, -(CHy)-OR®, -O-(CHz)mrOR®, «(CH2)-NR'R', -O-(CHa)n-NR'R',
~(CH2)n(CHOR®YCHOR®),-CH20R?,  -O-(CH2)n( CHOR*{CHOR®)(-CH20R?, «(CH2CH20)m-R®,  -O-(CH2CH20),-R®,
«(CH2CH20)m-CHCHNR'R'?,  ~O-(CH,CH20)m-CH:CHoNR'R',  ~(CH2)-C{(=0INR'R™®,  -O-(CH2)m-C(=OINR'R'®,
(CH2)n~(Z)g-R’, -O-(CHz)ur(2)g-R7, -(CHz)n-NR1D—CHQ(YCHORB)(CHOF{E’);,-CHzORB, -O-{CHz)m-NR’-
CHZ(CHOR®)(CHOR®),-CH-OR®, «(CH2)n-CO2R’, -O-(CH2)n-CO2R’, -OS0O3H, -O-glucurdnido, -O-glucosa,
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Los grupos R" preferidos incluyen, -H, -OH, -N(R"},, en especial cuando cada R’ es hidrogeno.

En la cadena de alguileno en la formula (A), se prefiere que cuando un grupo R" unido a un atomo de carbono es
distinto de hidrogeno, entonces el otro R unido a ese atomo de carbono es hidrageno, es decir, la formula -CHR-.
También se prefiere que como maximo dos grupos R" en una cadena de alquileno sean distintos de hidrogeno,
cuande los otros grupos R-en la cadena son hidrogenc. Incluso mas preferiblemente, solo un grupo R-en la cadena
de aiguileno es distinto de hidrogeno, cuando fos otros grupos R" en la cadena son hidrégenos. En estas
realizaciones, se prefiere que x represente un enlace sencillo.

En otra realizacion particuiar de la invencidn, todos los grupos R" en la cadena de alquileno son hidrdgeno. En estas
realizaciones, ia cadena de alquilenc se representa por la formula

-(CHz)o-x-(CHz)p.

Cada R es, independientemente, Conector-{CHz)-Remate, Conector-{CHz){CHOR ¥ CHOR®)-Remate, Conector-
(CH3CH;0}-CH;-Remate,  Conector-{CH:CH2O)-CH:CH2-Remate,  Conector-{CH:)--(Z);-Remate,  Conector-
{CHz)o(Z)g-(CHz)m-Remate, Conector-{CHz)-NR'*-CH,(CHOR*(CHOR®)-Remate, Conector-(CHz)-{CHOR®),CHx-
NR'™.{Z}-Remate,  Conector-(CHz):NR"*~(CHz){CHOR®),CHNR"™-(Z)g-Remate,  Conector-(CHz)m-(Z)s-(CHz)m-
Remate, Conector-NH-C(=0)-NH~-CH;)m-Remate, Conector-(CHz)y-C(=OINR*-(CH2)m-C(=0)NR'R'®, Conector-
(CH2)m-C(=OINR*{CH2)m-Remate,  Conector-(CHz)m-C(=ONR''R™, Conector-{CHz)a-{Z)g-{CHz)u-(Z)-Remate,
Conector-Zg-{CHz)m-Het-(CHz)m-Remate.

Cada Conector es, independientemente, -0O-, (CHa)p-, -O(CHalpr, ~NR13—C(=O)»NR13, uNR13~C(=O)«(CH2)m~,
-C(=OINR"®<(CHa2}m, ~(CH2)w-Zg-(CHa)n, -S-, -SO-, -S02-, SONR’-, SO:NR- 0 -Het-.

Cada Remate es{ independientemente, tiazolidinadiona, oxazolidinadiona, heteroari!-C(=O)NR13R”, hetercaril-W,
-CN, -O-C(=S)NR R™ -zgR“, -CR"™(ZgR"®)ZgR"™), -C(=0)0Ar, -C(=GINR "*Ar, imidazolina, tetrazol, tetrazolamida,
-SONHR™, -SO,NH-C(R™R")-{Z),-R"®, un aminoazucar u oligosacarido ciclico,

O

\#NR“
L T')ocoﬂk"uﬂ
WRYR 13

NR

¥ -

Cada Ar es, independieniemente, fenilo, fenilo sustituido con haldgenos, en el que los sustituyentes del fenilo
sustituido con halégenos son 1-3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en OH,
OCH3, NR"R", CI, F y CHs, o heteroarilo.

Cada W es independientemente, tiazolidinadiona, oxazolidinadiona, heteroari-C{=O)NR'°R"®, -CN, -O-C{=S)NR"

R®, -ZgR™, -CRm(zgRﬂg(zgR”), -C{=0)OAr -C(=C)NR'3Ar, imidazolina, tetrazol, tetrazolamida, -SONHR'™,
-SOQNH-C(RHRB)—(Z)Q-R1 , Un azdcar u oligosacarido ciclico, un aming- azucar u oligosacarido ciclico.
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Los ejemplos de heteroariio incluyen grupos piridilo, pirazilo, tinazilo, furilo, furfurilo, tienilo, tetrazilo, tiazolidinadionilo
e imidazoilo, pirrolilo, furanilo, tiofenilo, quinolito, indolilo, adenilo, pirazolilo, tiazolilo, isoxazolito, indolilo,
bencimidazolilo, purinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, piridazilo, pirimidilo, pirazilo, 1,2,3-triazilo, 1,2,4-triazilo, 1,3.5-
triazilo, cinolilo, ftalazilo, quinazolilo, quinoxalilo o peteridilo.

Cada R® es, independientemente, -R’, -OR’- OR"", -N(R"}z, ~(CHz)mrOR?, ~O-{CH2)m-OR®, «(CHz)-NR'RY, -O-
(CH2)m-NR'R'®,  (CHz)n{ CHOR®)CHOR®),-CH,OR?,  -O-(CH2)m(CHOR Y CHOR®)-CH0R®,  -(CHCH,0)m-RE, -O-
(CH2CH20)-R®, «(CH2CH20)y-CHaCHaNR'R™, ~O-(CHaCH20)-CH2CHNR'R™, -(CH2)p-C(=0INR'R ™, ~O~(CHp)r
CEOINR'RY, -(CH2)n«(2)g-R", -O-(CHa)r~(Z)s-R", ~(CHy)p-NR'O-CHy(CHOR®)CHOR®)-CH0R®, -O-(CHz)m-NR'™-
CHx{CHOR®)YCHOR™):-CH,0R?, «(CHz)w-CO2R’, -O-(CH2)y-CQ:2R’, -0SQO3H, -O-glucurénido, -O-glucosa,

R’I
| o ®
——o—({c:{g—ﬁlf’ o —(CHpy (’j}(w ;
, o

donde cuando dos R® son -OR™" y estan situados adyacentes entre si en un anillo de fenilo, los restos alquilo de los
dos R® pueden estar unidos entre si para formar un grupo metilendiox;

con la condicion de que cuando al menos dos -CH,OR? estén situados adyacentes entre si, los grupos Rr? pueden
estar unidos para formar un ciclo de 1,3-dioxano o 1,3-dioxolano monoe o disustituido.

Ademas, uno o mas de los grupos R® puede ser uno de los grupos R®, lo cual entra dentro de la definicién ampiia de
R® expuesta antes

Cuando dos R® son -OR" y estan situados adyacentes entre si en un anillo de fenilo, los restes alquilo de los dos
grupos R® pueden estar unidos entre si para formar un grupo metilendioxi, es decir un grupo de formula -C-CHz-0-.

Como se ha discutido antes, R° puede ser hidrogeno. Por lo tanto, 1, 2, 3 9 4 grupos R® pueden ser distintos de
hidrégeno. Preferiblemente, como méximo 3 de los grupos R° son distintos de hidrageno.

Cada g es, independientemente, un numero entero de 1 a 6. Por lo tanto, cada g puede ser 1,2, 3,4, 5, 6 6.

Cada m es un nimero enterc de 1 a 7. Por lo tanto, cada m puede ser1,2,3,4,5,6 0 7.

Cada n es un ndmero entero de G a 7. Por lo tanto, cada n puede ser 0, 1,2, 3,4,5,66 7.

Cada Q en la férmuia {A) es C-R® C-R®, o un atomo de nitrogeno, donde como maximo tres Q en un anilic son
atomos de nitrdgeno. Por lo tanto, puede haber 1, 2 6 3 atomos de nitrogeno en un anillo. Preferiblerente, como
maximo dos Q son atomos de nitrégeno. Més preferiblemente, comoe maximo un Q es un atomo de nitrégeno. En una
realizacién particular, el atomo de nitrogeno esta en la posicién 3 del anillo, En otra realizacién de la invencién, cada

Q es C-R° 0 C-R®, es decir, no hay atomos de nitrageno en el anilio.

lLos ejemplos mas especificos de grupos adecuados representados por la férmula {A) se muestran en las siguientes
formulas (B)-(E):
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Q=0 }
— (CHpo~x—(CHy—
Q—Q ~®5),

donde o, x, p, R® y RG, son como se han definido antes;
—(CHa)y R (©

donde nesun nimero enterode 1a 10y R® es como se ha definido antes;

~—(CH—4 1&’ R O

dendenesunnimeroenterode 1a 10y R®es como se ha definido antes;

donde o, x, p, R% v R® son como se han definido antes.

En una realizacion preferida de ia invencion, Y es -NH,.

En otra realizacién preferida, R? es hidrogeno.

En otra realizacién preferida, R'es hidrégeno.

En otra realizacién preferida, X es cloro.

En otra realizacion preferida, R® es hidrogeno.

En otra realizacion preferida, R" es hidrogeno.

En otra realizacién preferida, o es 4.

En otra realizacion preferida, pes 0.

En otra realizacion preferida, lasuma deoypes 4.

En otra realizacién preferida, x representa un enlace sencillo.

En otra realizacién preferida, R® es hidrogeno.

En otra realizacién preferida, como maximo un Q es un atomo de nitrogeno.
En otra realizacion preferida, ningtin Q es un dtomo de nitrégeno.
En una realizacion preferida de 1a presente invencién:

X es halégeno;
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Yes -N(R)z;

R2 es hicirégen;a o alquilo C+-Cs; ,

R’ es-R’, -OR’, CH:OR’, 0 -COR’;

Rj es un grupo representado por la formula (A); y

R es hidrogeno, un grupo representado por la formula (A), o alquilo C4-Cy;
En otra realizacion preferida de la presente invencion:

X es cloro o bromo;

Y s -N(R);

R% es hidrégeno o alcguiio C4-C3;

como maxime tres R° son distintos de hidrdgeno como se ha descrito antes;
como maxime tres R~ son distintos de hidrogeno como se ha descrito antes: y
como maxima 2 Q son atomos de nitrdgeno.

En otra realizacién preferida de la presente invengion:

Y es -NHaz;

En otra realizacion preferida de la presente invencion:

R*es hidrogeno;

como maximo un R es distinto de hidrégeno como se ha descrito antes;
como maximo dos R® son distintos de hidrogeno como se ha descrito antes; y
como maximo 1 G es un atomo de nitrégeno.

£n otra realizacion preferida de Ia presente invencion, el compuesto de formula (1) se representa por a férmula:

Q

i f /\./'\/©/ O\/\l;mo
e n A A
| L u =©
H;N"NT NH,

En otra realizacion preferida de la presente invencidn, el compuesto de formula {1) se representa por la formula:

EN-N

s N

0
ci ] Na N
HN N 2

En otra realizacion preferida de la presente invencion, el compuesto de formula (1) se representa por la formula:

o R F
H,N
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£n otra realizacion preferida de la presente invencién, el compuesto de formula (1) se representa por la formula:
O
o 8.7
i /\/\/Q/ V&MN\
il N, JTi
| = N° N
A H H
HyN NH;.
5
£n otra realizacion preferida de ta presente invencion, el compuesto de férmula (1) se representa por la formula:

0
NN

HNT N NH;

10 En ofra realizacitn preferida de ta presente invencion, el compuesto de formula (1) se representa por la formula:

0
LE O
Cn_ Ny NJH -
| L B =
HN NH;

En otra realizacién preferida de la presente invencidn, el compuesto de férmula (1) se representa por la formula:

15
Nl
0 N"’j
A
Cl !H NN
o 1 H H
H,N© N° NH,
En otra realizacion preferida de la presente invencion, el compuesto de fdrmula (1) se representa por la formula:
NZ
AT
SIS Ae &
Cl fN NN . _
.l B wH
20 H;N° N° NHy
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En ofra realizacién preferida de la presente invencion, el compuesto de formuta (1) se representa por la formula:

. ﬁWO

5 En otra realizacion preferida de la presente invencion, el compuesto de formula (1) se representa por la formula:
O HN
g
N° N
H
IN 2HC}
N

En otra realizacion preferida de la presente invencion, el compuesto de formula (1) se representa por la formula:

10
C’\/\/\~>
ct\l[n\fg m’w
HN" N® “NH,

En otra realizacion preferida de la presente invencion, el compuesto de férmula (1) se representa por la formula;
: O
I b o
P H H
Hy NH; :
En ofra realizacion preferida de la presente invencion, el compuesto de formula (1) se representa por la formula:

INs N r\/\/‘/tt

HgNHKHg

15

NH,

20
En otra realizacion preferida de la presente invencion, el compuesto de formula (1) se representa por la formula:
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/_(“DH

0O O©H

. vl
a ﬂm I{‘EIN’\/\/O
| ji A H H
HN™ N NH;

En otra realizacion preferida de a presente invencion, ef compuesto de formula (1) se representa por ta férmula:

OH
QO NH ;\A/go\)\/oxﬂ/aﬂ
CIIN‘?K\NJ\N
P g5
] BN N NH

En otra reatizacion preferida de ia presente invencion, el compuesto de formula (1) se representa por la formula;

fg'! CH,

T

H
NH, « HCl

Cl N\
1
HyN N
10
En otra realizacion preferida de ia presente invencién, et compueste de formula (1) se representa por la formuia:

" \J‘)\s HIE:;I:}:I:{:

15 En otra realizacion preferida de la presente invencion, el compueste de formulza (1) se representa por la formula:

ﬁ O
;;I:Iiﬁfg |t

En ofra realizacion preferida de ia presente invencion, el compuesto de férmuia (1) se representa por la férmula:
20

19
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ot

En ofra realizacion preferida de fa presente invencién, el compuesto de férmula (1) se representa por la formula:

e ﬁﬁf

=
HN" N7 NH,

i

0

“‘I“:Iiﬁjm‘iﬂ”\ﬁ%

NH,

En otra realizacion preferida de la presente invencién, el compueste de férmula (1) se representa por la formula:

H O
CIIN‘I?L?}}?N Nweﬂ
H;N !N’ NH, "’

En otra realizacion preferida de la presente invencidn, el compuesto de formula (1) se representa por la férmuta:

o WNT;»I
GINf\Hjiﬁ/\/\/@/o

HN" N NH,

10

15 En ofra realizacion preferida de la presente invencién, el compuesto de férmula (1) se representa por la férmula;

0 NH Q CONE
Ci Nm ,IL ’\/\O/ T)’ *
H,NI N’r:nii i * 2HCl "

En otra realizacion preferida de la presente invencion, el compuesto de férmula (1) se representa por la férmula:

20
NH < CONH,
o I I &
L o

HNT N NH, « 2HCI
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En otra realizacion preferida de {a presente invencion, el compuesto de formula (1) se representa por la formula:

Los compuestos de formula {I) se pueden preparar y usar como fa base libre. Alternativamente, fos compuestos se
pueden preparar y usar como una sal farmacéuticamente aceptable. Las sales farmacéuticamente aceptables son
sales que retienen o potencian ta actividad biolégica deseada del compuesto original y no imparten efectos
toxicoldgicos indeseados. Los ejemplos de dichas sales son (a) sales de adicién de acide formadas con acidos
inorganicos, por ejemplo, acido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido sulfarico acido fosforico, acido nitrico v
similares; (b} sales formadas con acidos organicos tales como, por ejemplo, acido acético, acido oxdlico, acido
{artarico, acide succinico, acido mateico, acido fumarico, acido glucdnico, acido citrice, acido malico, acide ascorbico,
4cido benzoico, acido tanico, acido palmitico, acido alginico, acido poliglutamico, acido naftalenosulfdnico, acido
metanosulfénice, acido p-tolugnosulfonice, acido naftalenodisulfénico, acido poligalacturénico, acide malénico, acido
suifosalicilico, acido glicolico, 2-hidroxi-3-naftoato, pamoato, acide salicilico, acide estearico, acido ftalico, acido
mandelico, acido lactico y similares; y (c) sales formadas a partir de aniones elementales, por sjemplo, clero, bromo
y yodo.

Hay que indicar que todos los enantiomeros, diastereoisdomeros y mezcias racémicas de los compuestos dentro del
alcance de la formula (1) estan abarcados por la presente invencion. Todas las mezclas de dichos enantidmeros y
cdiastereoisdmeros estan dentro del alcance de la presente invencién.

Sin estar limitado a ninguna {eoria particular, se cree que los compuestos de formula (1) funcionan in viva como
bloqueadcores de canales de sodio. Mediante el blogueo de los canales de sodio epiteliaies en superficies mucosas,
los compuestos de formula (1) reducen la absorcidn de agua por las superficies mucosas. Este efecto aumenta el
volumen de los liquidos protectores sobre las superficies mucosas, reequilibra el sistema, v por lo tanto trats la
enfermedad.

La presenie descripcidn también describe procedimientos de tratamiento que aprovechan las propiedades de los
compuestos de formala (1) discutidas antes. Por lo tanto, los sujetos que se pueden tratar por los procedimientos de
la presente invencion incluyen, pero sin imitar, pacientes aquejados de fibrosis quistica, disquinesia ciliar primaria,
bronquitis cronica, enfermedad obstructiva crénica de las vias respiratorias, pacientes con ventilacion artificial,
pacientes con neumonia aguda. La presente invencidn se puede usar para obtener una muestra de esputo de un
paciente administrando los compuestos actives a al menos un pulmén del paciente, y después induciendo o
recogiendo una muestra de espuio de ese paciente. Tipicamente, la invencion se administrara en las superficies
mucosas respiratorias mediante aerasol (liquido o poivos secos) o lavado,

Los sujetos que se pueden tratar por el procedimiente de la presente invencidn también incluyen pacientes a fos que
se les administra oxigeno complementario por via nasal (un régimen que tiende a secar las supetficies de las vias
respiratorias); pacientes aquejados con una enferrmedad o respuesta alérgica (por ejemplo, una respuesta alérgica al
polen, polve, pelo de animal o particulas, insectos o particulas de insectos, etc.} que afecta a las superficies de las
vias respiratorias nasales; pacientes aqueiados de una infeccién bacteriana, por ejemplo infecciones por
estafilococos tales como infecciones por Staphylococcus aureus, infeccicnes por Hemaophilus influenza, infecciones
por Sireptococcus pneumoniae, infecciones por Pseudomonas aeuriginosa, etc., de las superficies de las vias
respiratorias nasales; pacientes aquejados de una enfermedad inflamatoria que afecta a las superficies de las vias
respiratorias nasales; 0 pacientes aquejados de sinusitis (en la que el agente 0 agentes actives se administran para
promover el drenaie de las secreciones de moco congestionado en los senos administrando una cantidad eficaz
para promover el drenaje del fluido congestionado en los senos), 0 combinado, con rinosinusitis. La invencion se
puede administrar en las superficies rinosinusales por suministro tdpico, incluyendo aerosoles y gotas.

La presente invencion se puede usar para hidratar superficies mucosas distintas de las superficies de las vias
respiratorias. Dichas otras supetficies mucosas incluyen superficies gastrointestinales, superficies orales, supetficies
genito-uretrales, superficies oculares o superficies del ojo, el oido interno y el cido medio. Por ejemplo, ios
compuestos activos de la presente invencidon se pueden administrar por cualquier medio adecuade, incluyendo por
via localitdpica, oral o rectal, en una cantidad eficaz.
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Los compusestos de la presente invencion también son (tiles para tratar una variedad de funciones relacionadas con
el sistema cardiovascular. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion son Utiles para usar como agentes
antihipertensores. Los compuestos fambién se pueden usar para reducir 1a presién arterial y para tratar el edema.
Ademas, los compuestos de la presente invencion también son Gtiles para promover la diuresis, natriuresis v
saluresis. Los compuestos se pueden usar solos o en combinacion con bloqueadores beta, inhibidores de ACE,
inhibidores de la HMGCoA reductasa, blogqueadores de canales de calcio y otros agentes cardiovasculares para
tratar ia hipertensidn, insuficiencia cardiaca congestiva y reducir la mortalidad cardiovascular.

La presente invencion se refiere principalmente al tratamiento de sujetos humanos, pero también se puede usar para
el tratamiento de otros sujetos mamiferos, tales como perros y gatos, con fines veterinarios.

Como se ha discutido antes, los compuestos usados para preparar las composiciones de la presente invencion
pueden estar en forma de una base libre farmacéuticamenie aceptable. Debido a que la base libre del compuesto en
general es menos soluble en disoluciones acuosas gue la sal, las composiciones de la base libre se usan para
proporcionar liberacion mas sostenida del agente activo en los pulmones. Un agente activo presente en los
puimones en forma de particulas que no se ha disuelto en la disolucidn no esta disponible para inducir una
respuesta fisiologica, pero sirve como un deposite de farmaco biodegradable que se disuelve graduatmente en la
disolucion,

Otro aspecto de la presente invencidn es una composicion farmacéutica, gque comprende un compuesto de formula
(1) en un vehiculo farmacéuticamente aceptable (p. ej., una disolucion acuosa de vehiculo). En general, el
compuesto de formula (1) esta incluido en la composicidn en una cantidad eficaz para inhibir la reabsorcion de agua
por las superficies mucosas.

Los compuestos de la presente invencidon también se pueden usar junto con un agonista del receptor P2Y2 o un sal
del mismo farmacéuticamente acepiable (denominado también a veces un “agente activo” en el presente
documento). La composicidn puede comprender ademdas un agonista del receptor P2Y2 o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable (denominado también a veces un “agente active” en el presente documento). E!
agonista del receptor P2Y2 tipicamente se inciuye en una cantidad eficaz para estimular la secrecién de cloruro vy
agua por las supertficies de {as vias respiratorias, en particular las superficies de las vias respiratorias nasales. Los
agonistas del receptor P2Y2 adecuados se describen en tas columnas 9-10 de los decumentos U.S. 6.264.975, U.S.
5.656.256, y 1.8, 5.292.498.

Los broncodilatadores también se pueden usar en combinacién con compuestos de la presente invencion. Estos
broncodilatadores incluyen, pero sin limitar, agonistas B-adrenérgicos incluyendo, perc sin limitar epinefrina,
isoproterenol, fenoterol, albutereol, terbutalina, pirbuterol, bitolterol, metaproterenol, iosetarina, xinafoato de
salmeterol, asi como agentes anticolinérgicos incluyendo, pero sin lmitar, bromuro de ipratropio, asi como
compuestos tales como teofilina y aminofilina. Estos compuestos se pueden administrar de acuerdo con técnicas
bien conocidas, sea antes o simultaneamente con los compuestos activos descritos en el presente documento. Se
encuentran procedimientos adicionales Utiles para la preparacidon en USUSUS, en especial para la preparacién de
varios.

Otro aspecto de la presente invencidn es una formulacion farmaceutica, que comprende un compuesto activo como
se ha descrito antes en un vehicuio farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, una disolucion acuosa de vehiculo).
En general, e compuesto activo se incluye en {a composicidn en una cantidad eficaz para tratar las superficies
mucosas, tal como inhibiendo ia reabsorcién de agua por las superficies mucosas, incluyendo tas vias respiratorias y
otras superficies.

Los compuestos activos descritos en el presente documento se pueden administrar en las superficies mucosas por
cualquier medio adecuado, incluyendo por via topica, oral, rectal, vaginal, ocular y dérmica, etc. Por eiemplo, para el
tratamiento de! estrefiimiento, los compuestos activos se pueden administrar por via cral o rectal en la superficie
mucosa gasirointestinal. £l compuesto activo se puede combinar con un vehiculo farmacéuticamente aceptable en
cualquier forma adecuada, tal como una disolucidn fisioldgica estérnit o salina diluida o topica, en forma de gotas,
comprimido o similar, para ia administracion oral, en forma de un supositorio para la administracién recta! o genito-
uretral, efc. Se pueden incluir excipientes en {a formulacidn para potenciar la solubilidad de los compuestos activos,
segun se desee.
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Los compuestos activos descritos en el presente documento se pueden administrar en las superficies de las vias
respiratorias de un paciente por cualquier medio adecuado, incluyendo como pulverizacion, niebla o gotas de los
compuestos activos en un vehiculo farmacéuticamente aceptable tal como disoluciones fisiolégicas o salinas diluidas
¢ agua destilada. Por ejemplo, los compuestos activos se pueden preparar como formulaciones y administrarlos
como se describe en la patente de EE.UU. n® 5.789.391 de Jacobus.

L.os agentes activos en particulas sélidos o liquidos preparados para la practica de la presente invencion, como se
ha indicado antes, pueden incluir particulas de un tamafio respirable o no respirable; es decir, para particulas
respirabies, particulas de un tamafio suficientemente pequefio para pasar a través de fa boca y la laringe tras la
inhaiacion y a los bronguios y alveolos de los puimones, y para particulas no respirables, particulas suficientemente
grandes para ser retenidas en las vias respiratorias nasales en lugar de pasar a través de la laringe y a los
bronquios y alveolos de los pulmones. En general, las particulas en el intervalo de aproximadamente 1 2 5 um de
tamafio (més en paricular, menores de aproximadamente 4,7 um de tamafio} son respirables. Las particulas de
tamafio nc respirable son mayores de aproximadamente 5 pm de tamano, hasta el tamafio de gotas visibles. Por lo
tanto, para la administracién nasal se puede usar un tamafio de particulas en el intervalo de 10-500 um para
asegurar la retencién en la cavidad nasal.

En la fabricacidén de una formulacién de acuerdo con 1a invencion, los agentes activos o |as sales fisiologicamente
aceptables ¢ las bases libres de los mismos se mezclan tipicamente con, entre otros, un vehiculo aceptable. Por
supuesto, el vehiculo debe ser compatible con cualesquiera otros ingredientes en la formulacion y no debe ser
perjudicial para el paciente. El vehiculo debe ser solido o liguido, o ambos, v preferiblemente se formula con el
compuesto como una formulacion de dosis unitaria, por ejemplo, una capsula, que puede contener de 0,5% a 99%
en peso del compuesio activo. Se pueden incorporar uno o mas compuestos activos en las formulaciones de fa
invencion, cuyas formulaciones se pueden preparar por cualquiera de las técnicas de farmacia bien conocidas, que
consisten esencialmente en la mezcla de los componentes.

Las composiciones que contienen particulas secas respirables o no respirables del agente activo micronizado, se
pueden preparar triturande el agente aclivo seco con un mortero y una mano de mortero, y después pasando ia
composicién micronizada a través de un tamiz de matta 400 para romper o separar los agiomerados grandes.

La composicion det agente activo en particulas puede contener opcionalmente un dispersante que sirve para facilitar
la formulacion de un aerosol. Un dispersante adecuado es fa lactosa, que se puede mezclar con el agente activo en
cualguier relacion adecuada {p. ef.,, una relacion 1 a 1 en peso).

Los compuestos activos descritos en el presente documento, se pueden administrar en las superficies de las vias
respiratorias incluyendo ias fosas nasales, senos nasales y pulmones de un sujeto mediante un medio adecuado
conocido en la técnica, tal como gotas nasales, nieblas, etc. En una realizacién de la invencion, los compuestos
activos de la presente invencion se administran por lavado fransbroncoscépico. En una realizacion preferida de la
invencion, los compuestos activos de la presente invencion se depositan sobre las superficies de las vias
respiratorias pulmonares administrando una suspension en aerosol de particulas respirables que comprenden el
compuesto active, que el sujeto inhala. Las particulas respirables pueden ser liquidas o sélidas. Se conocen
numercsos inhaladeres para administrar particulas en aerosol en los pulmones de un sujeto.

Se pueden usar inhaladores tales como los desarrollados por Inhale Therapeutic Systems, Palo Alto, California,
EE.UU., incluyendo, pero sin limitar, los descritos en la patente de EE.UU. n® 5.740.794; 5.654.007; 5.458.135;
5775320; y 5.785.049. Tambien se pueden usar inhaladores tales como los desarrollados por Dura
Pharmaceuticals, inc., San Diego, California, EE.UU., incluyendo, pero sin limitar, los descritos en las patentes de
EE.UU. n® 5.622.166; 5.577.497; 5.645.051; v 5.492.112, Ademas, se pueden usar inhaladores tales como los
desarrollados por Aradigm Corp., Hayward, California, EE.UU., incluyendo, pero sin limitar, los descritos en las
patentes de EE.UU. n® 5.826.570; 5.813.397; 5.819.726;, y 5.655.516. Estos aparalos son particularmente
adecuados como inhaladores de particulas secas.

Los aerosoles de particulas liquidas que comprenden el compuesto activo, se pueden producir por cualquier medio
adecuado, tal como con un nebulizador de aerosol activado por presién o un nebulizador ultrasdnico. Véase, por
gjemplo, la patente de EE.UU. n® 4.501.729. Los nebulizadores son dispositivos disponibles en el comercio que
transforman disoluciones o suspensiones del principio activo en una niebla de aerosol terapéutica mediante la
aceleracidn de gas comprimido, tipicamente aire u oxigeno, a fravés de un orificio venturi estrecho, o mediante
agitacion con ultrasonidos. Las formulaciones adecuadas para usar en nebulizadores consisten en el principio activoe
en un vehiculo liquido, comprendiendo el principic activo hasta 40% en p/p de ia formulacion, pero preferiblemente
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menos de 20% en p/p. El vehiculo tipicamente es agua (y io mas preferiblemente agua estéril exenta de pirdgenos)
o disolucion alcohdlica acuosa diluida. También se pueden usar vehiculos de perfluorocarbono. Los aditivos
opcionales incluyen conservantes si la formulacién no se hace estéril, por ejemplo, hidroxibenzoato de metilo,
antioxidantes, agentes de sabor, aceites voldtiles, agentes de tamponamiento y tensicactivos.

Los aerosoles de particulas sélidas que comprenden el compuesto activo también se pueden producir con cualquier
generador de aerosol del medicamento en particulas solidas. Los generadores de aerosoles para administrar
medicamentos en particulas sélidas a un sujeto producen particulas que son respirables, como se ha explicado
antes, y generan un volumen de aerosol que contiene una dosis medida predeterminada de medicamento, a una
velecidad adecuada para la administracion humana. Un tipo ilustrativo de generador de aerosol de particulas solidas
es un insuflador. Las formulaciones adecuadas para la administracion por insuflacién incluyen polvos finamente
molidos que se pueden suministrar mediante un insuflador o tomar en la cavidad nasal en forma de una aspiracion.
En &l insuflador, el polvo (p. &]., una dosis medida del mismo eficaz para realizar los tratamientos descritos en el
presente documento) esta contenido en capsulas ¢ cartuchos, tipicamente hechos de gelatina o piastico, que se
perforan o abren in situ v el polve es suministrado por el aire extraide a través del dispositivo tras la inhalacién, o
mediante una bomba activada de forma manual. El polve usado en el insuflador consiste solamente en el principic
activo 0 en mezcla de polvos que comprande el principio active, un diluyente en polvo adecuado, tal como lactosa, vy
un tensioactivo opcional. El principio activo tipicamente comprende de 0,1 a 100% en p/p de ia formuiacién. Un
segundo tipe de generadoer de aerosol ilustrativo comprende un inhalador dosificador. Los inhatadores dosificadores
son dispensadores de aerosol presurizados, que contienen tipicamente una formulacién en suspensién o disolucion
del principio activo en un propulsor ticuado. Durante el uso, estos dispositivos descargan la formulacion a través de
una valvula adaptada para suministrar un volumen medido, tipicamente de 10 a 150 !, para producir un pulverizador
de particulas finas que contiene el principio activo. Los propulsores adecuados incluyen algunos compuestos
clorofluorocarbonos, por ejemple, diciorodifiuorometanc, tricloroflucrometance, diclorotetrafluorostano y mezclas de
los mismos. La formulacién puede contener ademas uno o mas codisolventes, por ejemplo, etanol, tensioactivos,
tales como acido oleico o trioleato de sorbitan, antioxidantes y agentes de sabor adecuados.

El aerosol, esté formado por particulas solidas o Hquidas, se puede producir por el generador de aerosol a una
velocidad de aproximadamente 10 a 150 litros por minuto, mas preferiblemente de 30 a 150 litros por minuto, v lo
mas preferiblemente aproximadamente 60 litros por minute. Los aerosoles que contienen cantidades mayores de
medicamento se pueden administrar mas rapidamente.

La dosificacion de los compuestos actives descritos en el presente decumento variard dependiendo de la afeccion
que se va a tratar y del estado del sujeto, pero en general pusde ser de aproximadamente 0,01, 0,03, 0,05, 0,1 a 1,
5, 10 6 20 myg del agente farmacéutice, depositado sobre las superficies de las vias respiratorias. La dosis diaria se
puede dividir entre una o multipies administraciones de dosis unitarias. El objetivo es alcanzar una concentracién de
los agentes farmacéuticos en las superficies de las vias respiratorias pulmonares de entre 107 - 10° M.

En otra realizacién, se administran por administracion de una suspension en aerosol de particulas respirables o no
respirables (preferiblemente particulas no respirables) que comprende e compueste activo, que el sujeto inhala a
través de la nariz. Las particulas respirables o no respirables pueden ser liquidas o sélidas. La cantidad de agente
active incluido puede ser una cantidad suficiente para alcanzar concentraciones del agente activo disuelto en las
superficies de las vias respiratorias del sujeto, de aproximadamente 107, 107 6 107 a aproximadamente 107, 107,
10 moles/litro, y mas preferiblemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 10 moles/itro.

La dosificacion det compuesto activo variara dependiendo de la afeccion que se va a tratar y del estado del paciente,
pero en general puede ser una cantidad suficiente para alcanzar concentraciones del compuestc activo disuelto en
las superficies de las vias respiratorias nasales del sujeto, de aproximadamente 10%, 10%, 6107 a aproximadamente
102, 107, 107 moles/litro, y mas preferiblemente de apreoximadamente 107 a aproximadamente 10 moles/litro.
Dependiendo de la solubilidad de la formulacion particular del compuesto activo administrado, la dosis diaria se
puede dividir entre una o varias administraciones de dosis unitarias. La dosis diaria en peso puede estar en el
intervalo de aproximadamente 0,01, 0,03, 0,1, 0,5 & 1,0 a 10 6 20 miligramos de particulas de agente activo para un
sujeto humano, dependiendo de la edad y el estado del sujete. Una dosis unitaria preferida actualmente es
aproximadamente 0,5 miligramos de agente activo dado en un régimen de 2-10 administraciones al dia. La
dosificacion se puede proporcionar en forma de una unidad previamenie empaquetada por cualguier medio
adecuado (p. ., encapsulado en una capsula de gelatina).

En una realizacion de la invencidn, la composicion del agente activo en particulas puede contener tanto una base
libre del agente activo como una sal farmacéuticamente aceptable para proporcionar tanto liberacion inmediata como

24



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2432529 T3

liberacién sostenida del agente activo, para la disolucion en las secreciones de moco de la nariz. Dicha composicion
sirve para proporcionar fanto el alivio inmediato al paciente, como el alivio sostenido a lo largo del tiempo. Se espera
que el alivio sostenide, disminuyende el néimero de administraciones diarias necesarias, aumente el cumplimientc
del paciente con el curso dei tratamiento con el agente activo.

Las formulaciones farmaceéuticas adecuadas para la administracién en las vias respiratorias incluyen formulaciones
de disoluciones, emulsiones, suspensiones y extractos. Véase, enh general, J. Naim, Solutions, Emuisions,
Suspensions and Extracts, en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, capitulo 86 (19° ed. 1995). Las
formulaciones farmacéuticas adecuadas para la administracién nasal se pueden preparar como se describe en las
patentes de EE.UU. n® 4.389.393 de Schor; 5.707.644 de lilum; 4.294.829 de Suzuki; y 4.835.142 de Suzuki.

Las nieblas o aerosoles de particulas liquidas que comprenden el compuesto activo se pueden producir por
cualquier medio adecuado, tal come mediante una simple pulverizacién nasal con el agente activo en un vehiculo
acuoso farmacéuticamente aceptable, tal como una disolucién saiina estéril o agua estéril. La administracion puede
ser con un nebulizador de aerosol activado por presién o un nebulizador uitrasénico. Véase, por ejemplo, las
patentes de EE.UU. n® 4.501.729 y 5.656.256. Las formulaciones adecuadas para usar en unas gotas nasales o
botella de pulverizacion o en nebulizadores consisten en el principio activo en un vehicule liquido, comprendiendo ef
principio activo hasta 40% en p/p de la formulacién, pero preferiblemente menos de 20% en p/p. Tipicamente, ef
vehiculo es agua {y lo mas preferiblemente agua estéril exenta de pirdgenos) o disclucion alcohdlica acuosa diluida,
preferiblemente hecha en una disolucion de cloruro sodico del 0,12% al 0,8%. Los aditives opcionales incluyen
conservantes si la formulacion no se ha hecho estéril, por ejemplo, hidroxibenzoato de metilo, antioxidantes, agentes
de sabor, aceites volatites, agentes de tamponamiento, agentes osmoticamente activos (p. ej., manitol, xilitol, eritritol)
y tensioactivos.

Las composiciones que contienen particulas secas respirables o no respirables de agente activo micronizado se
pueden preparar moliendo el agente aclivo seco cen un mortere y una mano de mortero v después pasando la
composicion micronizada a través de un tamiz de malla 400 para romper o separar los aglomerados grandes.

La composicion en particulas puede contener opcionalmente un dispersante que sirve para facilitar la formacion de
un aerosol. Un dispersanite adecuadoe es la lactosa, que se puede mezclar con el agente active en cualquier refacion
adecuada (p. ej., una refacién de 1 a 1 en peso).

Los compuestos de férmula {1} se pueden sintetizar de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica. En &f
siguiente esquema se muestira un procedimiento sintético representativo:

NHER}
X. N

)
= Nz Coer §ee{THg

o Y HNRR'— (1)
v N TNHR?

Estos precedimientos se describen, por ejemplo, en E.J. Cragoe, "The Synthesis of Amiloride and #s Analogs
(Capituio 3), en Amiloride and lts Analogs, pag. 25-36. Se describen otros procedimientos de preparacién de los
compuestos, por eiemplo en el documento U.S. 3.313.813. Véase en particular los procedimientos A, B, C, y D
descritos en el documento U.S. 3.313.813. Otros procedimientos Utiles para preparar estos compuestes, en especial
para preparar el fragmento HNR'R? nuevo, se describen, por ejemplo, en los documentos 229929U8, 233377US, v
234105US. Los esquemas 1 a 11 son representativos, pero no limitan los procedimientos usados para preparar los
bloqueadores de canales de sodio descritos en el presente documento.
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Esquema 1. Sintesis de PSA 17926
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Esquema 2. Sintesis de PSA 17846
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Esquema 3. Sintesis de PSA 19008
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Esquema 4. Sintesis de PSA 17482
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Esquema 5. S:’ntesis_ de PSA 23022
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Esquema 6. Sintesis de PSA 16826
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Esquema 7. Sintesis de PSA 16313
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Esquema 8. Sintesis de PSA 16437

oy e

31

BrCH;COMe 1 Nal, KyCO3, DMF

e

32

MeOH l
Sene

—5 EDC, HOAL, DMAP
HzN"&‘z-a #1/2H,804 | PrNEt, CH,Cl,/THF/CH,CN

0 m»r’};}
o A A=y
U< e s

HCH l Dioxano

o 150y
PSsnes

“JHC|

QO Shie
W :NINN\f‘\NJ\NHZ o1 | @) HCL, MeOH

-PryNEt, BBOH/MeOH

»«Q

36, PSA 16437

33



ES 2432529 T3

Esquema 9. Sintesis de PSA 16314
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Esquema 10. Sinfesis de PSA 16208
/\/\)O/GH
ctHN
3

I\/f’f'n

40
i TFAJCHZQZ

o A"
AT

Cs,COyDMF

Q Me

m\/f:;[k“i*gz EtOH/DIPEA
NH,

42, PSA 16208

H,N N



10

15

ES 2432529 T3

Esquema 11. Sintesis de PSA 15143

H :;[Em
Se pueden usar varios ensayos para caracterizar los compuestos de ia presente invencion. A continuacion se
describen ensayos representativos.

45, PSA 15143

Medicién in vitro de la actividad de cierre de canales de sodio v reversibilidad

Un ensayo usado para evaluar el mecanismo de accidn yfo la potencia de los compuestos de la presente invencion,
implica la determinacion de la inhibicion luminal por el farmace de las corrientes de sodio epiteliales de las vias
respiratorias, medida en corrienie de cortocircuito (lsc), usando monocapas epiteiiales de las vias respiratorias
montadas en camaras Ussing. Las células obtenidas de vias respiratorias humanas, de perro, oveja o roedor recién
extirpadas se siembran en insertos SﬁapweiiTM porosos de 0,4 um (CoStar), se cultivan en condiciones de interfase
aire-liguido {ALI) en medio definide con hormonas, y se ensaya la actividad de transporte de sodio (Isc) mientras
estan en un bafio de Krebs-Ringer bicarbonato (KBR) en cdmaras Ussing. Todas las adiciones de farmaco de
ensayo son en el bafie luminal con protocolos de adicién de dosis semilogaritmicas (de 1 x 107" Ma 6x 10° M), y se
registra el cambio acumulativo Isc (inhibicion). Todos los farmacos se preparan en dimetilsufoxido como
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discluciones madre con una concentracién de aproximadamente 1 x 107 M y se almacenan a -20°C. Tipicamente se
experimentan 8 preparaciones en paralelo; 2 preparaciones por experumento zncorporan amilorida y/o benzamilo
como controles positivos. Después de administrar la concentracion maxima (5 x 10° M), se cambia tres veces el
bafic luminal por disolucién de KBR exenta de farmaco recién preparada, v se mide la lsc resultante despues de
cada tavado durante aproximadamente 5 min de duracion. La reversibilidad se define como el porcentaje de retorno
al valor base para la corriente de sodio después del tercer levado. Todos los datos de pinzamiento de voltaje se
recogen mediante una interfase de ordenadoer y se anatizan fuera de linea.

Se consideran y se analizan las relaciones de dosis-efecto para todos los compuestos mediante el programa Prism
version 3.00. Los vailores de Clss, concentraciones eficaces maximas y reversibilidad, se caiculan y comparan con
los controles positives de amilorida y benzamiio.

Ensayos farmacologicos de absorcion

{1) Ensayo de desaparicion apical

Se siembran células bronguiales (células de perro, ser humano, oveja o roedor} con una densidad de 0,25 x ‘ioefcm
sobre una membrana recubierta de colageno porosa Transwell-Col con una superficie de crecimiento de 1,13 cm? en
una interfase aire-liquido en medio definido con hormonas que promueve un epitelio polarizado. De 12 a 20 dias
después del desarrolio en una interfase aire-liquido {ALl} se espera que los cultivos sean >90% ciliados, y las
mugcinas se acumularan en fas células. Para asegurar la integridad de las preparaciones de células epiteliales de tas
vias respiratorias, se miden la resistencia transepitelial (R} y las diferencias de potencial transepiteliales (PD), que
son indicadores de la integridad de la naturaleza polarizada del cultivo. Se prefieren sistemas de células humanas
para ios estudios de tasas de absorcitn de superficies apicales. El ensayo de desaparicién se lleva a cabo en
condiciones que imitan las peliculas "finas” in vivo {-25 pi) y se inicia por fa adicién de blogueadores de canales de
sodio experimentales o controles positivos {amilorida, benzamilo, fenamilo) a la superficie aplical con una
concentracion inicial de 10 pM. Se recogen una serie de muestras (5 pl de volumen por muestra) en diferentes
tiermpos de medicion, que incluyen 0, 5, 20, 40, 90 y 240 min. Las concentraciones se determinan midiendo ia
fluorescencia intrinseca de cada bloqueador de canal de sodio usando un fluorometro Fluorocount Micropiate o
HPLC. El analisis cuantitative usa una curva patrdon generada a partir de materiales de referencia auténticos de
conceniracion v pureza conocidos. El andlisis de datos de la tasa de desaparicién se ileva a cabo usando el
decrecimiento expenencial de una fase, de regresion ne lineal (Prism V 3.0).

2. Ensayo de microscopia confocal de absorcion del congénere amilorida

Practicamente todas las moléculas de tipo amilorida fluorescen en el intervalo de ultravioleta. Esta propiedad de
estas moléculas se puede usar para medir directamente la actualizacion celular usande microscopia confocal x-z. Se
ponen concentraciones equimolares de compuestos experimentales y controles positivos que incluyen amilorida, vy
compuestos que demuestran una rapida absorcion en el compartimento celular (benzamilo y fenamila), en la
superficie apical de los cuitivos de vias respiratoritas en la plataforma del microscopio corfocal. Se obtienen
imagenes x-z seriadas y se cuantifica ef tiempo y la magnitud de la fluorescencia que se acumulan en el
compartimento celular, vy se representan graficamente como cambio en la fluorescencia frente al tiempo.

3. Ensayos in vitro del metabolismo de fos compuestos

Las células epiteliales de las vias respiratorias tienen la capacidad de metabolizar farmacos durante el proceso de
absorcion transepitelial. Ademas, aungue menos probable, es posible que los farmacos puedan ser metabolizados
sobre las superficies epiteliales de ias vias respiratorias por actividades ectoenziméaticas especificas. Quizds méas
probable que un suceso de ectosuperficie, los compuestoes pueden ser metabolizados por las secrecionas infectadas
que ocupan los lumenes de las vias respiratorias de los pacientes con enfermedad pulmonar, p. €]., fibrosis quistica.
Por io tanto, se realiza una serie de ensayos para caracterizar el metabolismo del compuesto que sea resultado de
la interaccion de los compuestos de ensayo con epitelios de las vias respiratorias humanas y/o productos luminales
epiteliales de las vias respiratorias humanas.

En la primera serie de ensayos, la interaccion de los compuestos de ensayo en KBR como estimulante del “LSVR”
se aplica a las superficies apicales de células epiteliales de las vias respiratorias humanas cultivadas en el sistema
de inserio T-Cot. Para la mayoria de los compuestos, se ensaya el metabolismo {generacidn de nuevas especies)
usando cromatografia de liquidos de alto rendimiento (HPLC) para resolver las especies quimicas y las propiedades
de fluorescencia enddgena de estos compuestos para estimar las cantidades relativas del compueste de ensayo y
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ios metabolitos nuevos. Para un ensayo tipico, se pone una disolucion de ensayoe {25 pi de KBR, que contiene
compuesto de ensayo 10 uM) en la superficie luminal epitelial. Se obtienen muestras secuenciales de 5 a 10 pl de
los compartimentos luminal y seroso para ef andlisis de HPLC de (1) la masa de compuesto de ensayo que permea
det bafio luminat al seroso y (2) la formacion potencial de metabolitos a partir del compuesto original. En los casos en
los que las propiedades de fluorescencia de la molécula de ensayo no son adecuadas para dichas
caracterizaciones, se usan compuestos radiomarcados para estos ensayos. A partir de los datos de HPLC, se
cuantifica la velocidad de desaparicidon y/o formacion de los nuevos compuesios metabolitos en la superficie luminal
y la aparicion del compuesto de ensayo y/o metabolito nuevo en la disolucién basolateral. Los datos relacionados
con ta movilidad cromatografica de los nuevos metabolitos potenciales con referencia al compuesto original, también
se cuantifican.

Para analizar el potencial metabelismo de los compuestes de ensaye mediante esputo de FQ, se ha recogido una
mezcla “representativa” de esputos de FQ expectorados obtenidos de 10 pacientes de FQ (con aprobacion de IRB).
E! esputo se ha solubilizado en una mezcla 1.5 de disolucion KBR con mezcla vortical vigorosa, después de lo cual
la mezcla se dividié en una parte alicuota de esputo “solo” y una parte alicuota sometida a ultracentrifugacion, de
modo que se obtuvo una parte alicuota de “liguido sobrenadante™ (solo = celular; liquide sobrenadante = fase
liquida). Los estudios tipicos del metabolismo de compuestos por esputo de FQ implican la adicion de masas
conocidas del compuesto de ensayo al esputo de FQ "solo” y a las partes alicuotas de “liquido schrenadante” del
esputo de FQ incubados a 37°C, seguido de la toma de muestra secuencial de partes aticuotas de cada tipo de
esputo para la caracterizacion de la estabilidad/metabolismo del compuesto por andlisis de HPLC como se ha
descrito antes. Como antes, se lleva a cabo entonces el andlisis de la desaparicion de compuesto, velocidades de
formacién de metabolifos nuevos y movilidades de HPLC de metabolitos nuevos.

4. Efectos farmacolégicos vy mecanisme de accion del farmaco en animates

Et efecto de los compuestos para potenciar el eliminacion mucociliar (MCC) se puede medir usando un modelo in
vivo descrito por Sabater y col., Journal of Applied Physiology, 1999, pp. 2191-2196.

EJEMPLOS
Habiende descrito de forma general esta invencion, se puede obtener una mayor comprensién por referencia a
determinados ejemplos especificos que se proporcionan en el presente documento solo con fines de jlustracion y no

se pretende que sean limitantes salvo que se especifigue lo contrario.

Preparacion de blogueadores de canales de sodio

Materiales y procedimientos. Todos los reactivos vy disolventes se adquirieron en Aldrich Chemical Corp. y se usaron
sin mas purificacién. Los espectros de RMN se obtuvieron en un aparato Bruker WM 360 (RMN de *H a 360 MHz y
RMN de ®C a 90 MHz) o un aparato Bruker AC 300 (RMN de 'H a 300 MHz y RMN de °C a 75 MHz). La
cromatografia ultrarrapida se llevd a cabo en un sistema Flash Elute™ de Elution Solution (PO Box 5147,
Charlottesvilie, Virginia 22905) cargado con un cartucho de silice de 90 g (40M FSO-0110-040155, 32-63 um) a 1,4
kg/cm2 (Nz). El analisis por GC se llevé a cabo en un Shimadzu GC-17 equipado con una columna capilar Heliflex
{Alltech); Fase: AT-1, Longitud: 10 metros, DI: 0,53 mm, Pelicula: 0,25 micrdmetros. Parametros de GC: Inyector a
320°C, Detector a 320°C, flujo de gas de FiD: Ho a 40 mi/min, Aire a 400 mi/min. Gas vehicuio: Relacion de division
16:1, flujo de Ny a 15 mi/min, velocidad de Nz a 18 cn/s. El programa de temperatura es 70°C durante 0-3 min, 70-
300°C de 3-10 min, 360°C de 10-15 min.

El analisis por HPLC se levd a cabo en un aparato Gilson 322 Pump, detector UV/Vis-156 a 360 nm, equipado con
una columna de Microsorb MV C8, 100 A, 25 cm. Fase movil: A = acetonitrile con TFA al 0,1%, B = agua con TFA al

0,1%. Programa dei gradiente: B:A 95:5 durante 1 min, después hasta B:A 20:80 a lo iargo de 7 min, después hasta
A 100% & lo largo de 1 min, seguido de lavado con A 100% durante 11 min, caudal: 1t mi/min.

Ejemplo 1

Sintesis de hidrocloruro de N-(3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carbonil)-N'-(4-{4-{3-{ 1 H-tetrazol-5-
iljpropoxilfenilibutil)guanidina (PSA 17926)
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Ester bencilico del acido {4-[4-(3-cianopropoxifenillbutillcarbamico (2).

Una mezcla de éster bencilico del acido [4-(4-hidroxifenil}butiljcarbamice 1 (2,00 g, 6,70 mmol), 4-bromobutirenitritc
(0,70 ml, 6,70 mmoi), y carbonato potasico {1,060 g, 7.4 mmol) en DMF {10 ml}, se agito a 65°C durante 16 h. Se
separo el disolvente por evaporacion en rotavapor y el residuo se recogio en acetsto de etilo, se lavd con agua y
salmuera, y se concentréd a vacio. El producto brute se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
uitrarrapida eluyendo con acetato de etiio/CHLCl (1:9, viv) para dar el producto deseado 2 en forma de un sélido
bianco (1,80 g, 75% de rendimiento). RMN ‘H {300 MHz, CDCly) 6 1,56 (m, 4H}, 2,15 (m, 2H), 2,55 (m, 4H), 3,15 (m,
2H), 4,00 {m, 2H)}, 4,70 (s ancho, 1H), 5,10 (s, 2H), 6,80 (d, 2H), 7,05 (d, 2H), 7,30 (m, 5H). miz (ESI}: 367
[CasHzsN2O3 + H'.

Ester bencilico del acido {4-{4-[3-(1H-tetrazol-5-)propoxilfenitibutil}carbamico (3).

Una mezcla de éster bencilico del acido {4-[4-(3-cianopropoxifeniiibutillcarbamico 2 (0,90 g, 2,5 mmol), azida sédica
(0,50 g, 7,5 mmal), y cleruro aménico {3,40 g, 7.5 mmol) en DMF (7 ml), se agitdo a 120°C durante 16 h. Los
productos inorganicos se separaron por filtracion a vacic. £l filtrado se diluyd con acetato de etilo y se lavo con agua
y salmuera. La disolucién organica se seco sobre Na;S0,, se filtrd y se concentrd. El residuo se recogid en acetato
de etilo (5 ml) y se diluyé con hexanos (10 ml). Los precipitados sdlides se recogieron por filtracion con succion vy se
purificaron por cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida eluyendo con metanol/diclorometanc (1:50, viv)
para dar el producto deseado 3 en forma de un sdiido blanco (0,78 g, 76% de rendimiento). RMN 'H (300 MHz,
CD30D) & 1,51 (m, 4H), 2,20 (m, 2H), 2,50 (m, 2H}, 3,10 {m, 4H), 4,00 {m, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,75 {d, 2H), 7,05 (d,
2H), 7,30 {m, 5H). m/z (ESI): 410 [CaHarNsOs + HI'.

4-{4-[3-{1H-Tetrazol-5-I)propoxilfeniitbutitamina (4).

Una disolucién de éster bencilico del acido {4-{4-[3-(1H-tetrazol-5-il)propoxilfenillbutilicarbamico 3 (0,30 g, 0,73
mmaot) en metanol (20 mi) y diclorometano (5 ml) se agito a temperatura ambiente durante la noche en atmésfera de
hidrogeno en presencia de catalizador de paladic sobre carbdn al 10% (0,1 g, 50% humedo). £ catalizador se
separd por fiitracién con succion y el filfrado se concentrd a vacio para dar el producto deseado 4 en forma de un
solido blance {200 mg, 99% de rendimiento) que se usé en la siguiente etapa sin mas purificacion. m/z {(ESI): 276
iCMHz? NsO + H:F.

Hidroclorure de N-(3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carbonil}-N'-(4-{4-{3-( 1H-tetrazol-5-il}-propoxilfenil}butiliguanidina
{5, PSA 17926).

Una disciucion de 4-{4-[3-(1H-tetrazol-5-if)propoxilfeniflbutiiamina 4 (100 myg, 0,36 mmol} y trietilamina (0,15 ml, 0,39
mmol) en etanol absoiuto (2 mi) se agitd a 60°C durante 5 min, después de o cual se afadio hidroyoduro de 1-(3,5-
diamino-6-cloropirazina-2-carbonil)-2-metil-isotiourea (150 mg, 0,39 mmol) en una porcién. La mezcla de reaccion se
agité a esta temperatura durante 4 h y después se enfrid a temperatura ambiente. L.a mezcla de reaccion se
concentrd por evaporacion en rotavapor. El residuo bruto se lavé con agua v se filtrd. La torta de filtracion se lavd
mas con diclorometanc. El sdlido amarillo oscuro (140 mg, 80% de rendimiento) asi obtenido se suspendié en una
mezcla de metanol vy diclorometano (5/95, viv). El solido se recogid por filfracién con succion, y 40 mg de dicho
sélido se mezclaron con HCI acuoso al 3% (4 ml). La mezcla se tratd con ultrasonidos, se agitd a ternperatura
ambiente durante 15 min y se filtrd. La torta de filtracidn se secd con alto vacio para dar el hidrocloruro de la N-(3,5-
diamino-6-cloropirazina-2-carbonil)-N'-(4-{4-[3-( 1 H-tetrazol-5-# Jpropoxilfenii}butil)guanidine (5, PSA 17926} en forma
de un solido amarilio. P.f. 125-127°C {descomposicion). RMN 'H (300 MRz, CD20D) & 1,70 (m, 4H), 2,22 (m, 2H),
2,60 {m, 2H), 3,10 (m, 2H), 4,00 (m, 2H), 6,70 (d, 2H), 7,09 (d, 2H). m/z (ESI): 488 [C2oHzCIN11O2 + HY',

Eiemplo 2

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2432529 T3

Sintesis  del éster de O-(4-{4-[N-(3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carbonil)guanidinojbutiifeniio) det  acido
dimetiitiocarbamico {PSA 17848}

o D/WH ﬂﬁJCI

PSA 17846
2-[4-(4-Hidroxifenif)butiflisoindol-1,3-diona (8).

Una mezcla de hidrobromuro de 4-{4-aminobutil)fenol 6 (8,2 g, 33,5 mmol}, anhidrido falico 7 (5,0 g, 33,8 mmal}, v
trietilamina (4,6 mil, 33,5 mmol) en cloroformo (50 mi} se agitd a temperatura de reflujo durante 18 h, se enfrid a
temperatura ambiente y se concentrd por evaparacion en rotavapor. El residuo se disolvio en acido acético (50 mi) y
se agitd a 100°C durante 3 h. Se evaport e disolvente y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrdpida eluyendo con CHgC!g/EtOAC/hexanos (8:1:1, vfv) para dar el productc deseado
8 en forma de un polvo biance (4,1 g, 41% de rendimiento). RMN "H (300 MHz, DMSO -d6Y & 1,57 {m, 4H) 2,48 {m,
2H), 3,58 (m, 2H), 6,64 (d, 2H), 6,95 (d, 2H), 7,82 (m, 4H), 9,12 (s, 1H). miz (ESH): 296 [C1aH17NO; + H]™

Ester de O-{4-[4-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-ilbutifl-fenilo} det acido dimetiltiocarbamico (9).

Una suspension de hidruro sbdico (al 60% en aceite mineral, 0,44 g, 0,11 mmol) en DMF anhidra (10 ml) se enfri¢ a
0°C vy se afiadio a una disolucion de 2-{4-{4-hidroxifenil}-butilliscindol-1,3-diona 8 {2,95 g, 10 mmeol) en DMF (15 ml).
La mezcla se agitd a 0°C durante 30 min y después a temperatura ambiente durante 1 h adicional. Después se
afadié una disolucion de cloruro del acido dimetiltiocarbamico (1,35 g, 11 mmol} en DMF {10 ml). La mezcla de
reaccion se agitd primero a temperatura ambiente durante 16 h y después a 50°C durante 1 h, se volvié a enfriar a
temperatura ambiente y se inactivd con metanol (10 ml). La mezcla se concentréd a vacio y el residuc se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrdpida eluyendo con CHClo/hexanos/EtOAC g10:1 :0,2, viv) para dar
ol producto deseado 9 en forma de un sdlido amarillento (2,27 g, 59% de rendimiento). RMN 'H (300 MHz, CDCiz) &
1,72 {m, 4H), 2,67 (m, 2H), 3,33 (s, 3H}, 3,45 (s, 3H), 3.71 (m, 2H}, 6,95 {d, 2H), 7,18 {d, 2H}, 7,70 (m, 2H}, 7,84 (m
2H). miz (ESI): 383 [C21H22N2CaS + HI'.

Ester de O-[4-(4-aminobutillfenilo] del Acido dimetittiocarbamica (10},

Una mezcla de éster de O-{4-[4-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il}-butitlfenilo} del dcido dimetiltiocarbamice @ (0,30
g, 0,80 mmol) y metilamina {2 M en metanocl, 10 mi, 20 mmol) se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se
sapard el disolvente por evaporacion en rotavapor y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice ultrarrapida (Biotage) eluyendo con clorcformo/metanol/hidréxide amonico concentrade {10:1:0,1, viv) para dar
el éster de O-[4-(4-aminobutit)fenilo] del acido dimetiltiocarbamico (10) en forma de un aceite incoloro (118 mg, 46%
de rendimiento). RMN "H (300 MHz, CD30D) & 1,70 (m, 4H), 2,70 (m, 4H), 3.34 (s, 3H), 3,46 (s, 3H), 6,96 (d, 2H),
7,20 (d, 2H). m/z (ESH: 253 [Cy3HzN20S + HI™.

Ester de O-(4-{4-[N'~(3,5-diamino-8-cloropirazina-2-carbonil -guanidinolbutilifenito) del acido dimetilttiocarbamico (11,
PSA 178486).

Una disolucién de éster de C-[4-{4-aminobutilfenilo] del &cido dimetilticcarbamico 10 {115 mg, 0,45 mmol),
trigtilamina (0,30 mi, 2,2 mmol), e hidroyodure de 1-(3,5-diamino-8-cloropirazina-2-carbonil)-2-metilisotiourea (175
mg, 0,45 mmol) en THF anhidro (6 mi) se agitd a temperatura de reflujo durante 3 h vy después se enfrié a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd por evaporacién en rotavapor. El residuo bruto se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida (Biotage) eluyendo con
cloroformo/metancl/hidréxido amdnico concentrado (15:1:0,1, viv) para dar el producto deseado 11 en forma de un
solido amarillo {180 mg, 86% de rendimiento). P.f. 102-105°C. RMN "M (300 MHz, CDsOD) & 1,70 {m, 4H) 2,65 (m,
2H), 3,20 (m, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 6,95 (d, 2H), 7,20 (d, 2H). m/z (ESI): 465 [C1gHzsCINO2S + H]'.

Ejemplo 3
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Sintesis  de (28)-(4-{4-[N'-(3,5-diaminc-B-cloropirazina-2-carbonil)guanidinol-butil}bencenosulfonilamine)-3-
metilbutiramida (PSA 19008).

Cloruro de 4-i4-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-i) butillbencenesulfoniio (13).

Se afiadio 2-{4-fenilbutil)isoindol-1,3-dicna 12 (1.9 g, 6,8 mmol} a acido clorosuifonico (10 mil, 138 mmol) a 0°C v la
mezcia se agité durante 1 h a esta temperatura. Después de almacenar en el refrigerador a -5°C durante la noche, la
mezcia de reaccion se vertid sobre hielo triturado (100 g) v los precipitados se recogieron por una filtracién con
succion y se secaron para dar el producto deseado 13 (2,48 g, 99% de rendimiento). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &
1,70 {m, 4H), 2,78 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 7,40 (d, 2H) 7,70 (d, 2H), 7,85 (d, 2H), 7,95 (d, 2H).

(2 8)-{4-[4-{1,3-Dioxo-1,3-dihidroiscindol-2-ilbutillbencenosulfonilamino}-3-metilbutiramida (14).

Se disolvio cloruro de 4-[4-(1,3-dioxe-1,3-dihidroisoindol-2-ihbutillbencenosulfoniio 13 (0,45 g, 1,19 mmol) en DMF
seca (5 ml), y se aftadié a una disclucidn de N-metilmorfolina (3 ml} y {28)-amino-3-metiibutiramida (0,18 g, 1,19
mmoi) en DMF {10 ml}. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 66 h. El disolvente se
separd por evapaoracion en rotavapor y el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice ultrarrapida eluyendo
con cloroformo/metanol/hidroxide amédnice concentrado (15:1:0,1, v/v} para dar el producto deseado 14 en forma de
un polvo blanco (0,41 g, 73% de rendimiento). RMN 'H (300 MHz, DMSG-d8) & 0,72 (d, 3H), 0,76 (d, 3H), 1,77 {(m,
4H), 1,72 (m, 1H), 2,68 {m, 2H), 3,40 (m, 1H), 3,60 {m, 2H), 6,92 {s, 1H), 7,21 (s, 1H}, 7,34 {d, 2H) 7,50 (d, 1H), 7,65
(d, 2H), 7,82 (m, 4H}.

(2 S)-{4-(4-Aminobutil)bencenosulfonilamino]-3-metilbutiramida (15).

Una mezcla de (28)-{4-[4-{1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)butil}-bencenosulfonilamino}-3-metilbutiramida 14 (0,40 g,
0,87 mmol) y metilamina (2 M en metanol, 20 mi, 40 mmof) se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El
disolvente se separ6 por evaporacion en rotavapor y el residuo se purificd por cromategrafia en columna de gel de
silice ultrarrapida eluyendo con cloroformo/metancl/hidréxido amdnico concentrado (3:1:0,1, v/v) para dar la (23)-[4-
{4-aminobutil)bencenosulfonitamino}-3-metil-butiramida (15) en forma de un polvo blanco (156 mg, 54% de
rendimiento). RMN 'H (300 MHz, CD20D) 5 0,85 (d, 3H), 0,87 (d, 3H), 1,66 (m, 4H), 1,90 {m, 1H), 2,69 (m, 4H), 3,51
(d, 1H), 7,35 (d, 2H) 7,75 {d, 2H). m/z (ES!}: 328 [C15HzsN3058 + HT'.

(28)-(4-{4-IN*-(3,5-Diamino-6-cloropirazina-2-carboniliguanidinolbutill-bencenosulfonilamino}-3-metitbutiramida (16,
PSA 19008).

Una disolucion de (25)-[4-(4-aminobutil)bencenosulfonilaminol-3-metilbutiramida 15 (156 mg, 0,47 mmol),
diisopropiletilamina (0,60 ml, 3,0 mmol), e hidroyoduro de 1-(3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carbonit)-2-metilisctiourea
(230 mg, 0,61 mmol} en etanol absoluto {8 ml) se agité a 70°C durante 5 h y después se enfrid a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd por evaporacién en rotavapor. El residuo bruto se lavé con agua, se
filtrd vy el producto sélido bruto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida eluyendo con
clorcformo/metanoifhidroxido amédnico concentrado (5:1:0,1, v/v) para dar e! producto deseado en forma de un sdlido
amatillo (137 mg, 54% de rendimiento). Parte del sdlido {86 mg) se purificd mas por HPLC semipreparativa
(acetonitrilo/agua/TFA al 0,1%) para dar fa muestra analitica pura que desPués se coevapoeré con HCI acuoso al 5%
para dar la sal de hidrocloruro 16. P.f. 154-156°C {descomposicion). RMN "H {300 MHz, CD;0D} 6 0,85 (d, 3H), 0,88
(d. 3H), 1,70 (m, 4H), 1,90 (m, 1H), 2,75 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 3,52 (d, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,75 (d, 2H). m/z (ESI): 540
[Ca1HapCiNgO4S + H}+. [G}DZ +5,2° (¢ 0,50, MeQOH).
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Ejemplo 4
Sintesis de 2-(4-{4-[N'-(3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carbonil)guanidino]-butilfenoxi)-N-fenilacetamida (PSA 17482)

l)kﬂi“,v\' o %

Ester bencilico del 4cido [4-(4-fenilcarbamoilmetoxifenii)butilfcarbamico (18),

Una mezcla de acido [4-{4-benciloxicarbonilaminobutilffenoxilacético (300 mg, 0,84 mmol}, anilina (0,15 ml, 1,70
mmol), DMAP (60 mg, 0,50 mmol} y EDC-HCI (320 myg, 1,70 mmol) en CH2Cly (30 mi) se agitd a temperatura
ambiente durante 66 h. La mezcla de reaccidon se concentré a vacic y el residuc se sometié a cromatografia en
columna de get de silice ultrarrapida eluyendo con metanol/CH.Cl, (1:99, viv) para dar la amida deseada 18 en
forma de un s6lido blanco (360 mg, 99% de rendimiento). RMN 'H {300 MHz, CDCls) § 1,55 (m, 4H), 2,60 (m, 2H),
3,20 (m, 2H), 4,58 (s, 2H), 4,70 (s ancho, 1H), 5,10 (s, 2H), 6,88 (d, 2H), 7,15 (m, 3H}, 7,35 (m, 7H), 7,58 (d, 2H),
8,25 (s, 1H). m/z(ESi) 433 [CusHzaN>04 + HJ'.

2-[4-{4-Amincbutilfenoxi]-N-fenilacetamida (19).

Una disolucién de éster bencilico del acido [4-(4-feniicarbamcilmetoxifenil)butillcarbamico 18 {0,30 g, 0,69 mmol) en
etanol (10 mi), THF (6 ml), y acido acético (2 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 2 h en atmosfera de
hidrogeno en presencia de catalizador de Pd/C al 10% (0,2 g, 50% humedo). £l catalizador se separd por filtracién
con succion y el filtrado se concentrd a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de sflice
ultrarrépida eluyendo con CHRCl/metanol/hidréxido amdnico concentrado (30:1 G 30:1:0,3, v/v) para dar la amina
deseada 19 en forma de un sélido blanco (200 mg, 97% de rendimiento). RMN "H (300 MHz, CD;0D) & 1,60 (m
4H), 2,65 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 4,60 (s, 2H), 6,88 {d, 2H), 7,15 {m, 3H), 7,35 (m, 2H), 7,58 (d, 2H), 8,25 (s, 1H). m/z
(ESI): 299 [C18HzN,0, + HI'.

2-(4-{4-[N'-{3,5-Diamino-6-cloropirazina-2-carbonil)guanidinolbutififencxi)-N-fenilacetamida (20, PSA 17482).

Una disolucion de 2-[4-(4-aminobutilYfenoxi]-N-fenilacetamida 19 (100 mg, 0,35 mmol} y trietilamina (0,14 ml, 1,00
mmol} en etanol absoluto (2 ml) se agitd a 60°C durante 30 min, después de lo cual se afiadid hidroyoduro de 1-(3,5-
diamino-6-cloropirazina-2-carbonil}-2-metil-isotiourea (140 mg, 0,37 mmol} en una porcién. La mezcla de reaccion se
agitd a esta temperatura durante 4 h, se enfrid a temperatura ambiente, v se concentrd por evaporacion en
rotavapor. El residuo bruto se trituré con agua y se filtrd, La torta de filtracidon se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrapida eluyendo con diclorometano/metanol/hidrdxido amonico concentrado (500:10:0,
500:10:1, 200:10:1, viv) para dar la 2-(4-{4-[N-(3,5-diaminc-6~cloro-pirazina-2-carbonil)guanidino]butilifenoxi)-N-
femlacetamuda (20, PSA 17482) en forma de un solido amarillo (120 mg, 67% de rendimiento). P.f. 168-170°C. RMN
"H (300 MHz, DMSO-d6) & 1,55 (m, 4H), 2,55 (m, 2H}, 3,16 {m, 2H), 4,65 (s, 2H), 6,60 (s ancho, 2H), 6,90 (d, 2H),
7,08 {m, 2H}, 7,15 (d, 2H}, 7,30 (m, 5H), 7,60 (d, 2H), 8,00 (s ancho, 1H), 10,00 (s ancheo, 1H). m/z (ESI): 511
[C24H27CINg O3 + HY'.

Ejemplo 5

Sintesis de N-{3,5-diaminc-6-cloropirazina-2-carbonil}-N'-(4-{4-[3-(1H-imidazol-2-il)propoxiffenilibutilguanidine (PSA
23022)
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i
. IﬁH

N NH,
PSA 23822
4-{4-[3-(1H-Imidazol-2-i)propoxilfeniltbutifamina (21).

Se disolvid el compuesto 2 (0,156 g, 0,425 mmol) en etanol anhidro (10 ml). Se burbujed en fa disolucidn HCI
anhidro gaseosc durante 3 min. El recipiente de reaccion se sellé y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 48 h, y después se concentrd hasta sequedad a vacio. El residuo resultante se disolvido en metanol anhidro
(5 ml). A la disolucion recién formada se afiadié 2,2-dimetoxietilamina (0,0,97 mi, 0,881 mmol) en una porcién.
Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche, |la temperatura se subié a temperatura de reflujo que se
mantuvo durante otras 3 h antes de enfriar la mezcla a temperatura ambiente. Se separd el disolvente a vacio y el
residuo se tfratd con disolucidn acuosa de HCI 1,2 N a 80°C durante 2 h. Después la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente otra vez y se neutralizd a pH ~9 con KoCOs en polvo. Se separd completamente el agua a vacio vy el
residuc se disolvié en metanol. La disolucion de metanol se cargé en gel de silice, y el producto se eluyo con una
mezcla de hidroxido aménico concentrado/MeOH/CH2Cle (1,8:18:81,2, viv), dando el producto 21 {27 mg, 23% de
rendimiento global) en forma de un sélide blanquecino. RMN H {300 MHz, CD;0D): & 1,60 (m, 4H), 2,14 (m, 2H),
2,56 (t, 2H), 2,76 (t, 2H), 2,86 (t, 2H), 3,94 (1, 2H), 6,792 (d, 2H)}, 6,81 (s, 2H), 7,08 (d, 2H). m/z (A-PCl): 274
[C1eHz2Nz0 + H]".

N-~(3,5-Diamino-8-cloropirazina-2-carbonil)-N'-{4-{4-[3-{ 1 H-imidazol-2-il}propoxiffenilbutitiguanidina (22, PSA 23022).

Se disolvid el compuesto 21 (23 mg, 0,084 mmel} en una mezcla de etanol (3 mi) y base de Hunig (0,074 mi, 0,421
mmof) a 65°C a lo largo de 15 min. Se afiadid a la disolucidn hidroyoduro de 1-(3,5-diamino-6-cloropirazina-2-
carbonil}-2-metilisotiourea (43 mg, 0,109 mmol) y la mezcla resultante se agitd a ia temperatura anterior durante 3 b
adicionales antes de separar el liguide a vacio. E! residuo se cromatografié en gel de silice, eluyendo con una
mezcla de hidréxido amonico concentrado/metanol/diclorometano (1,5:15:63,5, viv), para dar €l producto deseado 22
(34 mg, 83% de rendimiento) en forma de un sélido amariflo. P.f. 123-126°C (descomposicion), RMN H (300 MHz,
CD30D): 0 1,62 (m, 4H), 2,14 (m, 2H), 2,58 {1, 2H), 2,88 (t, 2H), 3,21{t, 2H), 3,94(t, 2H}, 6,77 (d, 2H), 6,90 (s, 2H},
7,06 (d, 2H). mjz (APCI): 486 [C22HzsCINgO2 + M]*.

Ejemplo 7

Sintesis de hidrocloruro  de  2-(4-{4-[N'-(3,5-diamino-8-cloropirazina-2-carbonil }guanidino]-butilffencxi}-N,N-
dimetilacetamida (PSA 16313)

et aand

H,N" N

O

0\)L NMe,

PSA 16313

Ester bencilico del acido [4-(4-dimetilcarbamoilmetoxifenilbutiljcarbamico (28).

Una mezcla de éster etilico del acido [4-{4-benciloxicarbonilaminobutilyfenoxijacético 23 (0,50 g, 1,3 mmol) y
dimetilamina (2,0 M in THF, 10 ml, 20 mmol) en un tubo sellado se calentd a 55°C durante 48 h. El disolvente se
evapord a vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida (gel de silice, acetato de etilo/CH:Clz, 1:4, 1:3,
viv) para dar el éster bencilicc del acido [4-(4- dlmetllcarbamouImetomfeml)butll}carbamlco 28 (0,26 g, 52% de
rendimiento) en forma de un sélido blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCls} & 1,55 (m, 4H), 2,55 {m, 2H), 2,80 (s, 3H),
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3,05 (s, 3H), 3,20 {m, 2H), 4,65 (s, 2H), 5,08 (s, 2H), 8,80 {d, 2H), 7,05 {d¢, 2H}, 7,35 {m, 5H).
2-l4-(4-Aminobutil fenoxi]-N,N-dimetifacetamida (29).

A una disolucion desgasificada del éster bencilico del acido [4-(4-dimetilcarbamoilmetoxifenil)butiijcarbamico (28)
(0,26 g, 0,68 mmol) en etanol {10 ml) se afiadié paladio sobre carbdn activado al 10% (0,1 g, 50% himedo). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante fa noche en atmosfera de hidrogeno. Ef catatizador se filiro a través
de una atmohadilla de tierra de diatomeas y el disclvente se evapord a vacio. E! residuo se purificd por
cromatografia ultrarrdpida (gel de silice, diclorometano/metanol/hidroxido aménico concentrado, 100:5:1, viv) para
proporcionar la 2-{4-(4-aminobutilfenoxi]-N,N-dimetilacetamida 29 {100 mg, 60% de rendimiento) en forma de un
solido blanco. RMN 'H (300 MHz, CDs0D) & 1,55 (m, 4H), 2,55 {m, 2H), 2,66 (m, 2H), 2,90 (s, 3H), 3,05 (s, 3H}, 4,70
(s, 2H), 6,80 {d, 2H), 7,05 (d, 2H). miz (ESI): 251 [CraHN0; + HI

Hidroclorure de 2-{4-{4-[N'-(3,5-Diamino-6-cloropirazina-2-carbonil)guanidinolbutilffenoxi)-N,N-dimetilacetamida (30,
PSA 16313).

Una disolucién de 2-[4-(4-aminobutil)fenoxil-N, N-dimetilacetamida 28 {67 mg, 0,27 mmol) en etanol absoluto {1 ml)
se agité a 65°C durante 30 min, después de lo cual se afadid hidroyoduro de 1-(3,5-diamino-6-cloropirazina-2-
carbonil}-2-metilisotiourea {110 mg, 0,29 mmol) en una porcion. La mezcla de reaccion se agitd a esta temperatura
durante 3 h v después se enfrid a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd por evaporacion en
rotavapor. El residuo bruto se triturd con agua vy se filtrd. La torta de filtracion se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrapida eluyendo con diclorometano/metanol/hidroxide amonice concentrado (200:10:0,
200:10:1,  wviv} para  dar la  2-(4-{4-[N-(3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carbonil)guanidino]butif}-fenoxi)-M,N-
dimetilacetamida en forma de un sélido amarilio (35 mg, 28% de rendimiento). Este solido se disolvié en metanol (2
mi} v se afadid a HCi acuoso 4 N (4 gotas). La concentracion a vacio dio el hidrocloruro de 2-(4-{4-[N-(3,5-diamino-
B-cloropirazina-2-carbonil}-guanidinolbutiifenoxi)-N, N-dimetilacetamida (30, PSA 16313). P.f. 130-132°C
{descomposicion). RMN "H (300 MHz, CD30D) & 1,69 (m, 4H), 2,60 (m, 2H), 2,95 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 3,35 (m, 2H),
4,75 {s, 2H), 6,80 {d, 2H), 7,10 {d, 2H). m/z (ESI): 463 [CaoHzCINeOs + HI'.

Eiempio 8

Sintesis de  dihidrocloruro de 2-(4-{4-[N-{3 5-diaminc-6-cloropirazina-2-carboniliguanidino}-butifenoxi)-N-(1H-
imidazol-2-ilYacetamida {PSA 16437)

BT
e~
HyN L N, “2HC

: PSA 16437

Ester metilico del acido [4-(4-terc-butoxicarbonilaminobutilfenoxilacético (32).

Una mezcla de éster terc-butilico del acido [4-(4-hidroxifenifibutillcarbamico 31 {1,00 g, 3,78 mmol}, carbonato
potasico (0,627 g, 4,54 mmol}, yoduro sddico (0,567 g, 3,78 mmol), y bromoacetatc de metilo (0,40 mi, 4,21 mmol)
en DMF anhidra (8 mti) se agitd a temperatura ambiente durante 14 h. Después, la mezcla de reaccion se diluyé con
acetato de etilo (100 ml) y hexanos (20 mi), se lavd con agua (20 ml x 4) y salmuera (30 ml), y se concentrd a
presion reducida para dar el producto deseado 32 en forma de un aceite amarillo (1,28 g, 106% de rendimiento) que
se uso en la siguiente etapa sin mas purificacion. RMN H (300 MHz, CDClz) & 1,40 (s, 9H), 1,41-1,65 (m, 4H), 2,49-
2,60 (m, 2H), 3,02-3,16 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 4,45 (s ancho, 1H), 4,59 (s, 2H), 6,79 (d, 2H), 7,05 (d, 2H). m/z (ESI}:
338 [C1gH2NOs + HI.

Acido [4-(4-tec-butoxicarbonilaminobutii)fenoxilacético (33).

A una disolucion de éster metilico del acido [4-(4-ferc-butoxicarbonilaminobutilfenoxilacético 32 (1,28 g, 3,78 mmol)
en metanol {80 ml} se afadid hidroxido potasice trilurado (2,50 g, 85%, 37,8 mmol) y la mezcla se agitd a
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temperatura ambiente durante 5 h. El disolvente se separd por evaporacion en rotavapor. El residuo se recogié en
agua y se acidificé a pH ~1 con HCI acuosc 8 N, y se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre NaS04, vy se concentraron hasta sequedad completa para
dar el producto deseado 33 en forma de un solido blanco (1,19 g, 87% de rendimiento}). RMN "H (300 MHz, CD30D)
8 1,41 (s, 9H), 1,42-1,70 {m, 4H), 2,45-2,60 {m, 2H}, 3,00-3,20 (m, 2H), 4,60 (s, 2H), 6,80 (d, 2H), 7.08 (d, 2H}. miz
{ESI): 322 [C17HsNOs - HJ

Ester de terc-butilo del acido (4-{4-[(1H-imidazol-2-i-carbamoil)metoxilfenil}butiljcarbamico (34).

Se disolvid el acido [4-{4-terc-butoxicarbontfaminobutil fenoxilacético 33 (1,19 ¢, 3,68 mmol} en THF anhidro (10 ml),
CH2Clz (10 mi) y CH3CN (5 mi). Se aRadieron secuencialmente a la disolucion HOAt (20C mg, 1,47 mmol), DMAP
(135 mg, 1,10 mmol), y diisopropiletitamina (3,2 ml, 18,40 mmol), seguido de la adicion de EDC-HC} (1,03 g, 5,35
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 15 min. Después se afadio suifato de
aminoimidazol {683 mg, 4,41 mmol) y se continud agitando durante 48 h. Los disclventes se separaron por
evaporacion en rotavapor. El residuo se recogioé en CHyCiz (250 ml), se lavé con agua y salmuera, y se concentrd a
presitn reducida. La cromatografia en columna de gel de silice ultrarrdpida eluyendo con metanoi/dsciorometano
{1:30, 1:20, viv) dio la amida deseada en forma de un solido blanco (0,95 g, 66% de rendimiento). RMN 'H (300
MHz, CDs0D) & 1,40 (s, 9H), 1,42-1,70 (m, 4H), 2,48-2,60 {m, 2H), 3,00-3,20 (m, 2H), 4,65 (s, 2H), 6,79-6,89 (m,
4H), 7,10 (d, 2H). miz (ESH: 389 [CapH2sNaOs + HI'.

Dihidrocloruro de 2-[4-(4-aminobutilfenoxi]-N-(1H-imidazol-2-il)acetamida {35).

Et éster terc-butilico del acido {4-{4-[(1H-imidazol-2-i-carbamoil)metoxilfenilhutilicarbamice 34 (950 mg, 2,45 mmol)
se trato con HCt (4 M en dioxano, 24 mi, 26 mmol} a temperatura ambiente durante 12 h. L.a mezcla de reaccion se
concentrd a vacio y se coevapord mas con dicloremetano y metanol, v se secd con alto vacio. El producte deseado
se obtuvo en forma de un sdlido btance (779 mg, 98%) y se usd directamente sin mas purificacién. RMN H {300
MHz, CDs0D} & 1,59-1,74 (m, 4H), 2,55-2,67 (m, 2H), 2,85-2,98 (m, 2H), 4,80 (s, 2H), 7,00 (d, 2H), 7,18 {d, 2H), 7,19
(s, 2H). miz (ES1): 289 [CrsHaoNOz + HY.

Cihidrocloruro de 2-(4-{4-IN-(3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carbonil)guanidinglbutiifenoxi)-N-{ tH-imidazal-2-
iNacetamida (36, PSA 16437).

Una disolucidn de dihidrocloruro de 2-[4-{4-aminobutitYfenoxi]-N-(1H-imidazol-2-il)acetamida 35 {99 mg, 0,27 mmol} v
diisopropitetitamina (06,27 ml, 1,53 mmal) en etancl absoluto {4 ml) y metanol anhidro {3 ml) se agitd a 70°C duranie
30 min, después de lo cual se afiadid hidroyoduro de 1-{3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carbonil)-2-metilisctiourea
(130 mg, 0,34 mmol) en una porcidn. La mezcla de reaccion se agitéd durante 3 h y después se enfrié a temperatura
ambiente. Los productos insolubles amarillos se separaron por filtracion con succidn y el filirado liquido se concentrd
por evaporacion en rotavapor. El residuc bruto se purificd por cromategrafia en columna de gel de silice ultrarrapida
eluyendo con diclorometano/metanol/hidroxide aménico concentrade (200:10:0, 200:10:1, 150:10:1, y 100:10:1, viv)
para dar fa 2-{4-{4-[N-(3,5-diamino-6-cioropirazina-2-carbonil)guanidinojbutillfenoxi}- N {1 H-imidazoi-2-il}-acetamida
en forma de un sdlido amarilio (44 mg, 29% de rendimiento). l.a base libre asi obtenida se disolvid en metanol vy se
tratd con 4 gotas de HCI acuoso 4 N. La dlsolucuon se concentrd a presion reducida y se secd mas a vacio para dar
ef compuesto final 36. P.£. 172-174°C. RMN "H (300 MHz, CD:0D) & 1,61-1,77 {m, 4H), 2,58-2,70 {m, 2H), 3,32-3,40
(m, 2H), 4,80 (s, 2H), 7,00 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,20 (s, 2H). m/z [ESI]: 501 [CxH25CINiO5 + HY

Ejemplo 8

Sintesis de  N-carbamoilmetil-2-(4-{4-[N'-(3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carboniljguanidinoibutilifenoxi)acetamida
{PSA 16314)
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peas

H;N N NH;

PEA 16314

Ester bencilico del acido (4-{4-{carbamailmetilcarbamoil)metoxilfeniijbutilcarbamico (37).

El compuesto 1 (0,50 g, 1,77 mmol) se disolvid en DMF {10 mi). Se afiadid a la disolucion NaOH triturado (0,107 g,
2,66 mmel). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadid 2-bromoacetamida (0,367 g, 2,66
mmol). La reaccién se agitd mas a temperatura ambiente durante la noche, se inactivé con agua (2 ml) y se repartié
entre agua y diclorometano (50 mi de cada). La capa organica se separd, se lavd con agua (2 x 50 ml), se sect
sobre Na;S0Q4 anhidre v se concentrd a vacic. El residuo se purificéd en gel de silice, eluyendo con una mezcia de
metancl/diclorometanc (7:93, viv), para dar el producto deseado 37 (0,131 g, 18% de rendimiento) en forma de un
solido blanca. RMN "H {300 MHz, CDCls): § 1,58 (m, 4H), 2,60 (t, 2H), 3,20 (m, 2H), 4,04 {d, 2H), 4,54 (s, 2H), 4. 75
(ancho, 2H), 5,12 (s, 2H), 5,43 (ancho, 1H), 5,80 (ancho, tH), 6,85 (d, 2H), 7,12 (d, 2H), 7,36 (m, 5H}. m/z (APCI):
414 [CzaHa7NzOs + H] .

2-[4-(4-Aminobutilfenoxi]-N-carbamoilmetilacetamida (38}

El compuesto 37 {130 mg, 0,314 mmol) se disolvié en EtOH y THF (14 ml, relacién 1/1). Ef recipiente de reaccién se
purgd con nitrogeno tantc antes como después de afiadir el catalizador {100 mg, Pd/C al 10%, 50% hdimedo). La
mezcla se agitd en atmosfera de hidrogeno {1 atm) durante la noche. Después de purgar con nitrogeno, ef
catalizador se filtré a vacio y se lavo con etanot {3 x 5 ml). Los filtrados combinados se concentraron a vacio. El
residuoc  se cromatografid en gel de silice, eluyendoc con wuna mezcla de hidroxido aménico
concentrado/metancl/diclorometanc {2:20:88, v/v), para dar e! producto deseado 38 {80 mg, 91% de rendimiento) en
forma de un solido blance. RMN 'H (300 MHz, CDs0D): & 1,62 (m, 4H), 2,60 (t, 2H), 2,75 { 2H), 3,92 (s, 2H), 4,54
{s, 2H), 6,92 (d, 2H}, 7,14 {d, 2H).

N-Carbamoilimetil-2-{4-{4-[N’-(3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carbonil)}-guanidinolbutiliffencxi)acetamida (39, PSA
16314).

El compuesto 38 (79 mg, 0,283 mmol) se disolvié en una mezcla de etanol absoluto {5 ml) y base de Hunig {0,25 ml,
1,41 mmol) a 85°C a lo largo de 10 min. Se afiadid a la disolucion hidroyoduro de 1-(3,5-diamino-8-cloropirazina-2-
carbonil)-2-metilisotiourea {132 mg, 0,34 mmol) en una porcidn. La nueva mezcla de reaccion resultante se agitd
continuamente durante 2 h adicionales antes de enfriaria a temperatura ambiente y posteriormente concentrarla a
vacio. El residuo resuliante se purificd por cromatografia eluyendo con metanol/diclorometano/hidroxido amoénico
concentrado (10/2/88, viv) para dar la base libre (93 mg, 67% de rendimiento} en forma de un sdlido amarillo. La sal
de HCI se hizo usando & siguiente procedimiento: se suspendieron 45 mg de fa base libre en etanol (2 mi) v se tratd
con HCI concentrado (12 N, 0,5 ml) durante 10 min. Después se separo completamente tode el liquido a vacio para
dar el compuesto 39 (47 mg) P 1. 178-180°C {(descomposicion). RMN "H (300 MHz, DMSO-d6): & 1,61 (m, 4H), 2,58
(t, 2H), 3,32 (m, 2H), 3,70 (s, 2H), 4,48 (s, 2H), 6,93 (d, 2H)}, 7,08 (ancho, 1H), 7,13 (d, 2H), 7,36 (ancho, 1H}, 7,44
(ancho, 2H), 8,17 {t, 1H), 8,74 (ancho, 1H), 8,90 (ancho, 2H), 9,18 (t, 1H}, 10,48 (ancho, 1H}. m/z {APCi) 492
[CaoH26CINGO4 + H'.

Eiemplo 10

Sintesis de N-[4-(4-cianometoxifenilYbutil]-N'-(3,5-diamino-6-cloro-pirazina-2-carbonil)guanidina (PSA 16208)
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Ou Ty
pea g

H:N
PSA 16208

Ester ferc-butilico dei acido [4-{4-cianometoxifenil)butiljcarbamico (40).

Una mezcla del éster terc-butllico del acido [4-{4-hidroxifenil)butillcarbamico 31 (0,365 g, 1,37 mmol} v Cs;C0Os
{0,672 g, 2,06 mmol) en DMF anhidra (8 mi) se calenté a 65°C durante 30 min. Después se afiadid yodoacetonitrilo
{0,276 g, 1,651 mmol) a la mezcla en una porcion. La mezcla se agité a 65°C durante la noche y después se enfrid a
temperatura ambiente. El sdlido precipitado se filtrd y el filtrado se repartio entre agua y diclorometano (50 mi de
cada). Se separd ia capa organica, se lavo con salmuera (3 x 50 ml), se seco sobre Na;S04 anhidro y se concentrd
a vacio. El residuo se cromatografio en gel de silice, eluyendo con una mezcla de éter dietifico/diclorometano (6:94,
viv), para dar el preducto deseado 40 (0,109 g, 38% de rendimiento) en forma de un aceite viscoso incolore. RMN H
(300 MHz, CDCI3): © 1,43 (s, 9H), 1,57 (m, 4H), 2,60 {t, 2H), 3,15 (m, 2H), 4,49 {ancho, 1H), 4,75 (s, 2H), 6,91 (d,
2H), 7,13 {d, ZH).

[4-{4-Aminobutilfenoxilacetonitrilo (41).

El compuesto 40 (0,105 g, 0,345 mmol) se disolvid en diclorometano (10 ml). Se afadid acide trifiuoroacético (2 mi)
en una porcion. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h, y después se concentré a vacio hasta
sequedad. El residuo bruto se usd directamente sin mas purificacion. RMN 'H {300 MHz, CDz0OD); & 1,60-1,75 (m,
4H), 2,65 (t, 2H), 2,92 {t, 2H), 4,38 (s, 2H), 6,96 (d, 2H), 7,20 (d, 2H). m/z {APCI): 205 [C1zH1eN20 + H]'.

N-[4-{4-Cianometoxifenilbutil}-N'-{3,5-diamino-B-cloropirazina-2-carbonil)guanidina (42, PSA 16208).

Una mezcla del compuesto 41 (0,070 g, 0,345 mmol} v base de Hunig (0,3 ml, 1,72 mmol) en etanol anhidro se
calentd a 65°C durante 20 min. Se afadid a ia disolucién hidroyodure de 1+(3,5-diaminc-6-cloropirazina-2-carbaonil)-
2-metilisctiourea (0,148 g, 0,379 mmol) en una porcidén. Se continud calentando duranfe otras 2 h. Después, la
mezcla de reaccion se concentrd a vacio. El residuo se cromatografié por cromatografia en columna ultrarrapida y se
purifico mas por TLC preparativa, eluyendo con metanol/diclorometanco/hidréxide aménico concentrado (10/1/89,
viv), para dar el producto deseado 42 (0,031 g, 22%) en forma de un sélido amarille. P.f. 129-132°C. RMN H (300
MHz, CD:0D): & 1,72 (m, 4H), 2,68 {t, 2H), 3,32 {m, 2H), 4,92 (s, 2H), 8,95 {d, 2H), 7,22 (d, 2H), m/z (APCI}): 417
[C18H21CINGQ2 + HY".

Ejemplo de referencia 11

Sintesis de  N-(3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carbonil)-N'-(4-{4-[3-(2,3-dihidroxipropoxi)-2-hidroxipropoxilfenit}butif)-
guanidina (PSA 15143)

DH oH

AN N

e

PRA 15143
Ester bencilico del acido (4-{4-[3-(2,3-dihidroxipropoxi)-2-hidroxipropoxilfenilibutil)carbamico (43).
Una disolucion que contenia el compuesto 1 (2,0 g, 6,68 mmol), trietitamina (0,093 ml, 0,668 mmol) y etanol anhidro
(2,2 mi) se calentd a 70°C durante 1 h. Se afiadié oxiranilmetanol {0,5 ml, 6,68 mmol) cada hora durante un total de

4 h (la cantidad total de oxiranilmetanol afadido era 2,0 ml, 26,72 mmol). La reaccion se concentrd a vacio. El
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residuo se cromatografid en gel de silice con elucion con una mezcla de metancl/diclorometanc (3:97, v/v) para
proporcionar 168 mg (4,6% de rendimiento) def producto deseado 43, miz {APCI); 448 [CaaHasNO7 + HY .

3-{3-[4-{4-Aminobutilfenoxil-2-hidroxipropoxilpropano-1,2-diof {44).

Una disolucion que contenia el compuesto 43 (0,15 g, 0,34 mmol} en etanol (1,5 ml) se purgd con nitrogenc antes y
después de afadir el catalizador (0,15 g, Pd/C al 10%, 50% hdmedo). La mezcla de reaccién se puso en atmosfera
de hidrogenacién durante 45 min. El catalizador se filtrd a vacio a través de tierra de diatomeas y se lavo con etanol
(3 x 2 ml). Los filtrados combinados se concentraron a vacio. El residuc se cromatografid en ge! de silice, eluyendo
con metanoi/diclorometano/amoniaco concentrado (25/2,5/73,5, viv), para dar el producto deseado 44 {0,053 g, 51
% de rendimiento) en forma de un aceite viscoso incoloro. RMN H {300 MHz, CDaODQ: 5 1,82 (m, 4H), 2,55 (t, 2H),
2,85 (t, 2H), 3,61 (m, 10H), 6,85 (d, 2H), 7,08 {d, 2H). m/z (APCL): 314 [CisHz7NOs + H]".

N-(3,5-Diamino-6-cloropirazina-2-carbonil)}-N’-(4-{4-[3-(2,3-dihidroxipropoxi)-2-hidroxipropoxilfenil}butil)guanidina (45,
PSA 15143).

El compuesto 44 {50 mg, 0,159 mmol) se disolvié en una mezcla de etanol absoluto (0,5 mi) v trigtilamina {0,076 mil,
0,541 mmol) a 65°C a lo largo de 15 min. Se afiadio a la disolucion hidroyodure de 1-(3,5-diamino-6~cloropirazina-2-
carbonil)-2-metilisotiourea (74 mg, 0,191 mmol). La mezcia de reaccidon se agitd a la temperatura anterior durante 50
min adicionales, se enfrid a temperatura ambiente vy posteriormente se concentrd a vacio. El residuo se
cromatografio en gel de silice, eluyendo con metanol/diclorometano/hidroxido aménico concentrado (10/1/40, viv)
para dar el producto deseado 45 (53 mg, 36% de rendimiento) en forma de un sélido amarillo. Pf. 73-82°C
(descomposicién). RMN 'H {300 MHz, CD;0D): 6 1,70 (m, 4H), 2,55 (m, 2H), 3,22 (m, 2H), 3,65 {m, 7H), 3,98 (m,
3H), 6,86 (¢, 2H), 7,08 (d, Z2H). miz (APCI); 526 [C22Hz:CIN/Ds + HY

Eiemplo 12

Usando los procedimientos expuestos antes, se prepard la siguiente pirazinoilguanidina rematada

9 FH

0 WH OW@“Ns .
CIIN\:EH}J\E{\/\/@/ o

o
HN" N NH, *HCI
PSA17927
ENSAYO RESULTADO/REFERENCIA
Descripcion Solido amarillo
Identificacion:
Espectro de RMN "+ 300 MHz (DMSO-ds) | Acorde
Punto de fusion 108-110°C desc.
Analisis de HPLC 96,5% (porcentaje de drea), columna Polarity dC18, Detector a
220 nm
Ensayos diversos:
Espectro de masas ES| miz 527 [C21H21CINgD:S + H]
Eiemplo 13

Uisando los procedimientos expuestos antes, se prepard la siguiente pirazinoiiguanidina rermatada
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PSAI8211
ENSAYC RESULTADO/REFERENCIA
Descripcion Sélido amarillo

|dentificacion:
Espectro de RMN 'H 300 MHz (DMSO-ds)

Acorde

Punto de fusidén

153-155°C desc.

Analisis de HPLL.C

96,3% (porcentaje de area), columna Polarity dC18, Detector a
220 nm

Ensayos diversos:
Espectro de masas ES}

miz 465 [C1gH25CINg02S + H]

Ejemplo 14
5

Usando los procedimientos expuestos antes, se prepard la siguiente pirazinoilguanidina rematada

Q

BN N N’Hz
PSA18212
ENSAYO RESULTADO/REFERENCHA
Descripcion Solido amarilio
Identificacion:
Espectro de RMN 'H 500 MHz (CDi0D) Acorde
Punto de fusion 115.116°C

Analisis de HPLC

97,1% (porcentaje de drea), columna Polarity dC18, Detector &
220 nm

Ensayos diversos:
Espectro de masas ES

miz 639 {CagHasCINaOs + HI

10
Ejemplo 15

Usando ios procedimientos expuestos antes, se preparo |a siguiente pirazinoilguanidina rematada
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FISN v o

HaN N™ "MHy
PSA18229
ENSAYD RESULTADQ/REFERENCIA
Descripcion Solido amarillo
identificacion:
Espectro de RMN 'H 300 Mz (CDs0D) Acorde
Punto de fusion 190-182°C

Analisis de HPLC

97,9% (porcentaje de area), columna Polarity dC18, Detector a
220 nm

Ensayos diversos:
Espectro de masas ESI

miz 476 [CooH2sCINgDs + HI'

Ejemplo 16

Usando los procedimientos expuestos antes, se prepard la siguiente pirazinoilguanidina rematada

ek

NH;
P8A18361
ENSAYC RESULTADO/REFERENCIA
Descripcion Sélido amarilio
Identificacion:

Espectro de RMN 'H 300 MHz (CD,0D}

Acorde

Punto de fusidn

124-126°C desc.

Analisis de HPLC

95,2% (porcentaje de area), columna Polarity dC18, Detector a
220 nm

Ensayos diversos:
Espectro de masas ESI

miz 441 [C1gHz1CiNO35 + H

Ejemplo 17

Usando los procedimientos expuestos antes, se prepard la siguiente pirazinoilguanidina rematada

et~

= 2HCH

P5A18592
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ENSAYD

RESULTADG/REFERENCIA

Descripcion

Soélido amariilo

|dentificacion:
Espectro de RMN 'H 500 MHz (CD30D)

Acorde

Punto de fusidn

189°C desc.

Analisis de HPLC

95,0% {porcentaje de area}, columna Polarity dC18,
Detector a 220 nm

Ensayos diversos:
Espectro de masas ESI

miz 503 [Ca1H27CiN1oOz+ H]”

Eiemplo de referencia 18

Usando los procedimientos expuestios antes,

C'IN: N

se prepard la siguiente pirazinoilguanidina rematada

%W@“r\jm

HN N NH;
PSAIBS93
ENSAYO RESULTADO/REFERENCIA
Descripcion Sdélide amarillo pélido
identificacion:
Espectro de RMN "H 300 MHz {CD;0D) Acorde
Punto de fusién 195-197°C

Anélisis de HPLC

97,45% (porcentaje de area), columna Polarity dC18, Detector a
220 nm

Ensayos diversos:
Espectro de masas ES!

miz 477 [CagH2sCINgO4 + H]

Ejemplo 19

Usando los procedimientos expuestos antes,

:

se preparo la siguiente pirazinoiiguanidina rematada

OWN{:}‘:
’Nf\ﬂﬂ'}:{,\/\/g

Espectro de RMN 'H 300 MHz (CDs0D)

N~ "HH,
PSA 18007
ENSAYO RESULTADO/REFERENCIA
Descripcion Sdélido amarillo
Identificacion:

Acorde

Punto de fusion

210-212°C desc.

Analisis de HPLC

95,5% (porcentaje de area), columna Polarity dC18, Detector a 220
nm

Ensayos diversos:
Espectro de masas ESI

miz 486 [CoaH2aCINgO, + HI'

Ejemplo 20
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Usando los procedimientos expuestos antes, se prepard ia siguiente pirazinoilguanidina rematada

melﬂz
H ﬂ 2HCH m
HgN 'N

PSA 19812
ENSAYC RESULTADO/REFERENCIA
Descripcion Sélido amarillo
ldentificacién:
Espectro de RMN "H 300 MHz (CD0D} Acorde
Rotacidn dptica {alss” -7,8° {c 0,46, Metanol)
Punto de fusién 178-180°C

Andlisis de HPLC

97,0% (porcentaje de area), columna Polarity dC18, Detector a 220
nm

Ensayos diversos:
Espectro de masas ESI

miz 490 [Cz1H2sCINgOs + HI*

Ejemplo de referencia 21

Usando los procedimientos expuestos antes, se prepard la siguiente pirazinoilguanidina rematada

H P} T
H;‘N N
PSA 24408

ENSAYO RESULTADO/REFERENCIA
Descripcion Sélido amarillo
identificacion:
Espectro de RMN *H 300 MHz {CD»0D) Acorde
Rotacion optica [a]2s” +0,5° (¢ 0,35, Metanal)
Punto de fusion 215°C desc.

Analisis de HPLC

96,1% {porcentaje de area), columna Polarity dC18, Deteclor a 220
nm

Fnsayos diversos:

Espectro de masas ESI

miz 462 [CagHzsCiNgQ; + H]'

Ejemplo de referencia 22

Usando los procedimientos expuestos antes, se prepard ta siguiente pirazinoilguanidina rematada

ReeR) "

HMNT N

r  COH

FEA 24407
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ENSAYO RESULTADO/REFERENCIA
Descripcion Solido amarilio
Identificacidn:

Espectro de RMN 'H 300 MHz (CDs0D) Acorde

Rotacion optica [alzs” +4,1° (¢ 0,30, Metanol)
Punte de fusion 230°C desc.

Andaiisis de HPLC

nm

95,3% {porcentaje de area), colurmna Polarity dC18, Detector & 220

Ensayos diversos:

Espectro de masas ES|

m/z 463 [CaoHz7CINOa + HI

Ejemplo 23

5 Actividad de blogueo de canales de sodic de pirazinoilguanidinas rematadas seleccionadas

PSA CEszo {nM) n® de veces amilorida®™ (PSA
4022=100)

15143 743 (n=3) 107+11 (n=3)
16208 114 (n=6) 52+21 (n=6)
16314 1322 (n=4) 4126 (n=4)
16313 15:+4 (n=4) 4127 (n=4)
16437 1347 (n=7) 7753 (n=7)
17482 1644 (n=3) 39+6 (n=3)
17846 1146 (n=4) 104+49 (n=4)
17926 2549 (n=6) 29£12 (n=6)
17927 1314 (n=3) 83426 (n=3)
18211 104 (n=3) 112452 (n=2)
18212 2717 (n=4) 32£16 (n=4)
18229 1546 (n=3) 49415 (n=3}
18361 1144 (n=3) 76425 (n=3}
18592 84 {n=2) 136458 {(n=2)
18593 48+16 (n=6) 1344 (n=4}
19007 18213 (n=4) 42417 (n=4)
19008 9+1 (n=4) 5416 (n=4)
19912 2648 (nh=4) 32410 (n=4)
23022 12+3 (n=4) 79415 (n=4)
24406 8+3 (n=6) 107£38 (n=6)
24407 32+11 (n=10) 2324 (n=10)
24851 28+13 (n=8) 25+10 (n=8)
*Potencia relativa para PSA 4022=100 usando CEg de PSA 4022 en el mismo experimento

10

15

20

Procedimientos

Preparacién de los animales: Ovejas adultas (en el intervalo de peso de 25 a 35 kg) se sujetaron en posicion erguida
en un arnés de cuerpo especializado adaptado a un carro de la compra modificado. Las cabezas de los animales se
inmovilizaron y se indujo anestesia local de las fosas nasales con lidocaina al 2%. Después se intubd a los animales
por via nasal con un tubo endotragueal (ETT) de 7,5 mm de didmetro interno. El globo del ETT se puso justo debajo
de las cuerdas vocales y su posicion se verificd con un broncoscopio fiexible. Después de intubacion, los animales
se dejaron equilibrar durante aproximadamente 20 min antes de empezar las mediciones de eliminacidon mucociliar.

Administracién de radioaerosol: Se generaron aerosoles de *"Te-albomina de suero humano (3,1 mg/ml, que
comtenian aproximadamente 20 mCi) usandc un nebulizador Raindrop que produce una gota con un diametro
aerodinamico medic de 3,6 um. El nebulizador se conectd a un sistema dosimetro que consistia en una vaivula de
solenoide v una fuente de aire comprimido (1,4 kg/cm®). La salida del nebulizador se dirigié a un conector en T de
plastico, unc de cuyos extremos se conectd al {ubo endotraqueal v el otro se conectd a un respirador de pistdn. El
sistema se activo durante 1 s al inicio del ciclo de inspiracion del respirador. El respirador se ajustd a un veolumen de
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ventilacion pulmonar de 500 mi, con una relacion de inspiracion a expiracion de 1:1, y una velocidad de 20
respiraciones/min, para maximizar la deposicién en las vias respiratorias centrales. La oveja respird el aerosoi
radiomarcado durante 5 min. Se usé una camara gamma para medir la eliminacion de ®™Tc-albimina de suero
humano de las vias respiratorias. La cadmara se colecd encima de la espalda del animal con la oveja en su posicion
erguida natural soportada en un carro, de modo que el campo de la imagen era perpendicular a la medula espinal
del animal. Se pusieron en la oveja marcadores radiomarcados externos para asegurar €l alineamientoc adecuado de
fa camara gamma. Todas las imagenes se almacenaron en un ordenador integrado con {a cdmara gamma. Se siguid
una regién de interés sobre fa imagen correspondiente al pulmon derecho de la oveja y se registraron los recuentos.
{ os recuentos se corrigieron para la desintegracidn vy se expresaron como un porcentaje de la radiactividad presenie
en la imagen de valores iniciales. E! pulmon izqguierdo se excluyd det analisis porque el contorno del pulmén estaba
superpuesto sobre el estémago vy al recuento le podia afectar el moco radiomarcado tragado y que entra en el
estbmago.

Protocolo de tratamiento (Evaluacién de la actividad en t cero): Se obtuvo una imagen de deposicién de los valores
iniciales inmediatamente después de la administracion del radicaerosol. En el tiempo cero, después de la
adquisicion de la imagen de los valores iniciales, se aerosolizé vehiculo control (agua destilada), control positivo
{amifcrida) o compuestos experimentales, en un volumen de 4 ml usando un nebulizador Pari LC JetPlus, en
animales con respiracion libre. El nebulizador se acclonaba por aire comprimido con un fiujo de 8 litros por minute. El
tiempo de suministre de la disolucién era de 10 a 12 minutos. Los animales se extubaron inmediatamente después
del suministro de la dosis total con el fin de prevenir las elevaciones falsas de recuentos causadas por ta aspiracion
de exceso de radiotrazador del ETT. Se obtuvieron imagenes en serie del puimon a intervalos de 15 min durante las
primeras 2 h después de la dosificacidn y cada hora durante las siguientes 6 horas después de fa dosificacion,
durante un pericdo total de observacion de 8 horas. Un periodo de lavado de al menos 7 dias separaba las sesiones
de dosificacion con diferentes agentes experimentales.

Protocolo de tratamiento (Evaluacidn de la aclividad en t 4 h): La siguiente variacion del protocolo esténdar se uso
para evaluar la durabilidad de la respuesta después de una sola exposicién al vehiculo control (agua destilada),
compuestos control positivo {amilorida ¢ benzamilo) o agentes en investigacidon. En el tiempo cero, se aerosolizd
vehiculo control (agua destilada), control positive (amilorida) o compuestos en investigacion en un volumen de 4 ml
usando un nebulizador Pari LC JetPlus, en animales con respiracion libre. El nebulizador se accionaba por aire
comprimido con un fivjo de 8 litros por minuto. El tiempo de suministro de la disolucion era de 10 a 12 minutos. Los
animales se sujetaron en posicion erguida en un amés corporal especializado durante 4 horas. Al final del periodo de
4 h, los animales recibieron una sola dosis de ¥MTe-albimina de suero humano aerclizada {3,1 mg/ml; que contenia
aproximadamente 20 mCi) de un nebulizador Raindrop. Los animales se extubaron inmediatamente después del
suministro de la dosis total de radictrazador. Se obtuvo inmediatamente una imagen de depoesicion de los valores
iniciales después de la administracion del radioaerosol. Se obtuvieron imagenes en serie del pulmén a intervalos de
15 min durante las primeras 2 h después de la administracion del radiotrazador (que representa de ias horas 4 a 6,
después de la administracion del farmaco) y cada hora durante las siguientes 2 horas después de dosificacian,
durante un periodo total de cbservacidn de 4 horas. Un periodo de lavado de al menos 7 dias separaba ias sesiones
de dosificacion con diferentes agentes experimentales.

Andalisis estadistico: Los datos se analizaron usando SYSTAT para Windows, versidn 5. Los datos se analizaron
usando un ANOVA de dos factores (para evaluar los efectos generales), seguido de una prueba t para datos
pareados para identificar las diferencias entre pares especificos. La significancia se acept® cuando P era menor ¢
igual a 0,05. Los valores de la pendiente (calculados a partir de datos recogidos durante los 45 min iniciales después
de ia administracién de la dosis en el t cero de evaluacion) para las curvas de MCC media se caleularon usando
regresion lineal por minimos cuadrados para evaluar las diferencias en las velocidades iniciales durante la fase
rapida de eliminacién.

Obviamente, son posibles numerosas modificaciones y variaciones de la presente invencidn a la luz de [as

ensefianzas anteriores. Por lo tanto, debe entenderse que dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas, la
invencidon se puede practicar de otra forma distinta a la descrita especificamente en el presente documaento.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por fa férmula (1)
0 1
] NHR R
& N_2 o
= N=CN M
5l "\Rcl
-
YN NHR?
en la que

X es hidrogeno, halogeno, trifluorometilo, alquilo C+-Cy, fenilo no sustituido o sustituido con haldgenos, alquiltio Cs-
C+, fenil-{alquil C4+-C7)-tio, alquil-sulfonilo C+-Cy, o fenit-(alquil C1-Cr)-sulfonilo;

Y es hidrogeno, hidroxilo, mercapto, alcoxi C1-Cy, alquiltio C4-Cr, haldgeno, alquito C1-Cy, fenifo no sustituido o
sustituido con haldégenos, o -N(Rz)z;

R' es hidrogeno o alquilo C4-Cr:

cada R?® es, independientemente, -R’, -(CHa)n-OR® -(CH2)}x-NR'R™, ~-{CHa2)(CHOR®CHOR®),-CH,0R?,
H{CHCH0)mR%,  «(CHCH20)m-CHoCHaNR'R™, (CH)n-C(=0)NR'R™, (CH2)n-Zg-R’,  ~(CH2)m-NR'*-CH
(CHOR*HCHOR®),-CH20R®, -(CH;)n-CO:R’, 0

4
O R
—{(CHy)n 74
R’ ;
R’ % R* son cada uno, independientemente, hidrdgeno, un grupo representado por la formula (A), aiquilo Cs-Co,
hidroxi-alguito C4-Cy, fenilo, fenii-(alguilo C4-C7), (halogenofenil)-(aiquile C+-C5), {alguifenilalquilo) C-Cr, (alcoxifenil

C1-Cr)-{alquilo C1-Cy), naftil-(alquilo C1-Cr), o piridii-(alquilo C1-C-), con la condicion de que al menos uno de R* y R*
es un grupo representado por ia formula (A):

Q=—Q F
o y X
—(CR ))e—x—(C(R }ﬂr—<\ Q (A)

2

Q= 1.4

en la que

R" es, independientemente, -R’, -(CH2):-OR®, -O-{CHz}n-OR®, (CHy)r-NR'R™, -O-(CH2}m-NR'R', -(CHz),
(CHOR®)(CHOR®),-CH0R®,  -O-{CH2)m(CHORPCHOR®);-CHORE, «(CH2CH20)-RE,  -O-(CHLCHL0)y-R,
«(CH2CH20)m-CH2CHNR'R™,  -0-(CH2CHz0)m-CH2CHaNR'R™,  «(CH2)o-C(=OINR'R'?,  -O-(CH2)n-C(=OINR'R'®,
~(CH2)a-(Z)g-R’, -O-(CH2)gr(Z)g-R, ~(CH2)--NR’-CH2(CHOR®){ CHOR®),-CH,0R?, -0-{CH2)m-NR"-
CHoCHOR®)(CHOR®)-CH20R®, -(CH2)n-COR’, -O~(CH2)m-CO;R’, ~-OSO3H, -O-glucurdnido, -O-glucosa,

7
K 7
O ) R
—o-cH R o —{Cﬁ;},.i% ,
¥ R M
8]
cada o es, independientemente, un nimero entero de 0 a 10;

cada p es un numerc entero de 0 a 10;
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con la condicion de que lasuma de oy pen cada cadena contigua es de 1 a 10,

cada x es, independientemente, O, NR™, C(=0), CHOH, C{=N-R""), CHNR'R™, 6 representa un enlace sencitlo;

en el que cada R° es, independientemente, Conector-(CHs)-Remate, Conector-(CHz)n(CHOR®(CHOR®)-Remate,
Conector-(CH>CH:O)p-CH2-Remate, Conector-{ CHzCHzO)m-CH2CHz-Remate, Conector-{CH2)n-(Z);-Remate,
Conector-(CHz)n(Z)-(CHzJm-Remate, conector-((}dzzgn-NR1 -CHo{CHOR?}CHOR®)-Remate,  Conector-(CHz )
(CHOR®)mCH-NR'-(Z)g-Remate, Conector-(CHa)2NR"*~(CH,)n{ CHOR®),CH,NR™-(Z),-Remate, Conector-(CHy )y
{2)5(CHz)m-Remate, Conector-NH-C(=0)-NH-(CHp)m-Remate, Conector—gCHz)m—C(=O)NR13—(CH2)m-C(:O)NRmRm,
Conector-(CHz)u-C(20)NR"*-(CH,)e-Remate,  Conector-(CH2)m-C(=OINR''R"", Conector-(CH2 }n-(Z2)g-{ CH2)m-(2)g-
Remate, Conector-Zg-(CHa)m-Het-(CHz2)m-Remate;

cada Conector es, independientemente, -O-, (CHz)w, —OQCHz)m—, -NR™-C(=0)-NR", -NR"-C(=0)}-(CHz)n-,
-C{=0INR"*-(CHg)m, «(CH2)s-Zg-{CHz)n, -S-, -80-, -S02-, -SO:NR’-, -SO:NR'®-, 0 -Het-;

cada Remate es, independientemente, tiazolidinadiona, oxazolidinadiona, heteroaril-C(=O)NR13R13, heteroarii-W,
-CN, -O-C(=S)NR"*R"?, -ZgR“, -CRY™(Z,RP)Z,R™), -C(=0)OAr, -C(=O)NR "*Ar, imidazolina, tetrazol, tetrazolamida,
-SONHR™, -SO,NH-C(RR"*)-(Z),-R ™, un amino- azucar u oligosacarido ciclico,

\r‘?m"
N Wmﬂn"
NRI:! Rn NR“ .

3 ]

cada Ar es, independientemente, fenilo, fenilo sustituido con haldgenos, en el gue los susltituyentes del fenilo
sustituido con haildgenos son 1-3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en OH,
OCH3, NR™R™, CI, F, y CHs, 0 heteroarito;

cada W es independientemente tiazolidinadiona, oxazofidinadiona, heteroaril-C(=CINR™®R'®, -CN, -O-C{(=8INR*R"®,
ZgRP CR™UZRNZRY), -C(=0)0Ar, -C(=0INR™Ar, imidazolina, tetrazol, tetrazolamida, -SO;NHR™, -S0O;NH-
C{R"R™®)-(2)9-R", un azdcar u oligesacarido ciclico, un amino- azdcar u ofigosacarido ciclico,

Na( CONRIR2
NRIRM NRI3 )

cada R® es, independientemente, -R’, -OR™-OR"", -N(R")z, (CHz)-OR?, -O-gCHg}mORB, <{(CHzn-NR7R 1, -O-(CHg)m-
NR'R'®,  (CHyW(CHOR)CHOR®)-CH;OR®,  -O-{(CH2)m(CHOR®CHOR®)-CH;OR®,  -(CH.CH:03-R8,  -O-
(CHCH20)m-RE, -(CHaCH20)m-CHCHNR'R™, -0-(CH2CH20)-CHCHaNR'R™, (CHz)o-C(=0)NR'R ™, ~O~(CHa)
C{=OINR'R™®, (CH)n-(Z)g-R’, -O-ACH2)m{Z)-R’, «(CH2)n-NR'CHz(CHOR®) (CHOR®}:-CH,0R®, -O~(CH2)m-NR'-
CH2(CHOR®)CHOR®),-CH20R®, -{CHy)y-CO2R’, ~O-(CH2)m-CO2R’, -OSOaH, -C-glucurédnido, -O-glucosa,

R’ 7
O : o R
(CH R o —(CHy Ker
R
2
en la que cuando dos R® son -OR"" y estan localizados adyacentes entre si en un anillo de fenilo, los restos alquito
de los dos R® pueden estar unidos entre st para formar un grupo metilendioxi;

cada R’ es, independientemente, hidrogeno alquilo C4-Cs, fenilo, o fenilo sustituido con halogenos;
cada R® es, independientemente, hidrogeno, alquilo C1-Cy, -C(=0%R"", glucuronido, 2-tetrahidropiranilo, o
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0. _OrR"

OCOoRY
OCORY!
e gH

cada R es, independientemente, -CO,R"®, -CON(R™);, -S0,CH2R™, 0 -C(=0)R"?;
cada R" es, independientemente, -H, -S0,CHs, -CO;R"™%, -C(=0INR°R'?, nC(3=O)R13, 0 ~{CH2)m-(CHOH)-CH2OH;
5 cada Z es, independientemente, CHOH, C(=0), {CHz)r-, CHNR™R™, C=NR"™, o NR"™;
cada R es, independientemente, alquilo Ci-Cr;
cada R es independientemente, -SO,;CHs, -CO;R", -C(=OINR"* R -cg=0)R’3, 0 -CHp-{CHOH)-CH:0H;
cada R"™ es, independientemente, hidrogeno, R, R, ~(CH)m-NRPR™, ACH2mN'RPR#R™?, {(CHz )y CHOR® -
(CH2)aNR PR, -{CH2}m-NR™R®, -(CH2)m-(CHOR®}-{CH2)mN'R*R"R ™,

- -

10
-{Cﬂz)n‘——<:>—v . {CH)T ,
{mzx—Cm——v , CHpF—N ~ NRY,

{CHp)N N=——Y =

S

15 con la condicién de que NR™R"™ puede estar unido consigo mismo para formar un anillo que comprende uno de fos
siguientes:

\—/
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)

—— N = CH b [CHOR Y, { CH )RS

)

— N e (CHL ) CHOR)Z  H OB, )R

(

cada Het es independientemente, -NR'?, -8., .50-, 0 -50-; -O-, -SO;NR"®, -NHSO;-, -NR'*CO-, 0 -CONR"*-;

cada g es, independientemente, un numero enero de 1 a 6;

cada m es, independientemente, un nimerc enterode 1 a 7;

cada n es, independientemente, un nimero entero de 0 a 7;

cada Q es, independientemente, C-R%, C-R®, 0 un atomo de nitrégeno, en el que como maximo fres Q en un anilio
son atomos de nitrégeno;

cada V es, independientemente, -(CH2)m-NR'R™®, -(CH3)p-NR'R’, «(CHz)m-N'R"'R"'R", -gCHg)n—(CHORB}m_(CHz)m_
NR'R™, (CH2)-NRR™®, {(CH2)n(CHOR®)m-{CH2)mNR'R’, «(CH2)m-(CHOR®m-(CH2)N'RT'R''R™", con la condicién
de que cuando V estd unido directamente a un atomo de nitrogeno, entonces V también puede ser,
independientemente, R, R™ o (R'" );;

con la condicion de que, cuando cualesquiera dos grupos -CH,OR® estan localizados 1,2- 0 1,3- Uno con respecto a
otro, ios grupos = pueden estar unidos para formar un ciclo de 1,3-dioxano o 1,3-dioxolano monoe o disustituido;

o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable, e

incluidos todos los enantidrmeros, diastereoistmeros y mezclas racémicas de los mismos.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Y es -NH;.

3. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que R? es hidrogeno.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R' es hidrogeno.

5. El compuesto de la reivindicacion 4, en el que X es cloro.

6. El compuesto de Ia reivindicacion 5, en el que R® es hidrégeno.

7. El compuesto de fa reivindicacién 6, en el que cada R" es hidrégeno.

8. El compuesto de la reivindicacion 7, en el que o es 4.

9. El compuesto de la reivindicacidn 8, en el que p es 0.

10. El compuesto de la reivindicacidn 9, en el que x representa un enlace sencillo.

1. El compuesto de la reivindicacion 10, en el que cada RP es hidrégeno.

12. El compuesto de la reivindicacion 11, en el que como maximo 1 Q es un atomo de nitrogeno.
13. El compuesto de la reivindicacion 12, en el que ningin Q es un atomo de nitrogeno.

14, El compuesto de fa reivindicacion 13, en el que R® es Canector-(CH;)-Remate.

15. El compuesto de ta reivindicacion 14, en el gue Conector es -0- y Remate es tiazolidinadiona.
16. El compuesto de [a reivindicacién 15, que esta representado por [a formula:
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#
17. El compuesto de ia reivindicacién 14, en el que Conector es -0- y Remate es tetrazol.
5 18. El compuesto de la reivindicacion 17, que esta representado por la formula:

Hu-N
C!:EN\ i Niﬁwc )
- H H

HN N NH,

19. El compussto de la reivindicacion 14, en el que Conector es -0- y Remate es N,N-dimetilsulfonamida,
10

20, £l compuesto de la reivindicacion 19, que esta representado por la formula;

N
O 5.
g NH KN@/ th‘.ll Nife,
ok M
s Ay
e H H
HyN™ N NH;
15 21. El compueste de la reivindicacion 19, que esta representado por la formula:
evg.,ﬂf
@ TN
N v
H
HyN N NH;

22. El compuesto de fa reivindicacion 14, en el que Conector es -0- y Remate es sulfonamida.
20

23. El compuesto de ta reivindicacion 22, que esta representado por la formula;

D

SIS Rt
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28.

15

29.

20
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£l compuesto de la reivindicacion 14, en el que Conector es -0- y Remate es oxazolidinadiona.

El compuesto de la reivindicacion 24, que esta representado por la formula:
L
N
© NH ,\/\Uo o
1 | N\ NJLN
» H H

HN7 N TNH,

E! compuesto de ia reivindicacion 14, en el que Conector es -0- y Remate es -C(=O)N~R1°Ar.

El compuesto de la reivindicacion 28, que esta representado por la formula:

NH,
2 1)
H
LN NJLN
.l " wu
H,N” N7 “NH,

El compuesto de la reivindicacion 26, que esta representado por la formula:

o NPN
o Nm o My
‘I*IN]\/U\?[JLgf\/\/@/ A

HN© NT NH;
El compueste de la reivindicacion 26, que estd representado por ta férmula:

NH;
0 N¥

N
]
SIS RS Ml
O N NJLH
.l B =
HN" N7 NH,

E! compuesto de la reivindicacién 26, que esta representado por la férmula:
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32.

10

33.

15 34.

35.

26

36.
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N,

4] N{l ;
L
H
N
Il v o=
BN SN N,

El compuesto de la reivindicacion 28, que esta representado por la formula:

N
0 HH—SJ
o M, ,&N
H

“ H H
HN7 N NI

mrﬂfﬁiﬁ“/\/\/@

El compuesto de la reivindicacion 26, que esta representade por la formula:

Iff\*

N~ N° NH,

El compuesto de la reivindicacion 26, que esta representado por fa formula:

o X IO
CIIK\‘ Gﬂiﬂﬂ/\/\ﬁ, g )
_,E H H
4

HN" N

El compuesto de la reivindicacion 14, en el que Conector es -O- y Remate es imidazol.

El compuesto de la reivindicacion 34, que esta representado por la formula;

o\‘/\jlz:-\}

O  NH HC N
I e K

HN" N “NH,

El compuesto de la reivindicacion 14, en el que Conector es -O- y Remate es ciano.
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37. El compuesto de la reivindicacion 36, que esta representado por la formula:

SIS
¢l I Ny N/U\N
o H H

HoN™ "N° NH,
as. El compuesto de la reivindicacion 14, en el que el Conector es -SO;NH-CR'R'%-Z-R".
39. El compuesto de la reivindicacién 38 que esta representado por la formula:

g—ﬂ%“’
GIN“ ONfN%H
J u =B

HN" "N° "NH,

40. E! compuesto de la reivindicacion 13, en el que R® es Conectorw(CH;_)n(CHORB)(CHORE}n-Remate.

41, El compuesto de la reivindicacion 13, en el que R es Conector-{CH,GH0)n-CHz-Remate.

42, El compueste de la reivindicacidn 13, en el que Res Conector-{CH>CH,0)m-CH>CH2-Remate.

43, El compuesto de la reivindicacion 13, en el que R%es Conector-{CHz)-(Z})y-Remate.

44, El compuesto de la reivindicacién 13, en el que R® es Conector-{ CH2)n(Z }y-{CH2)mw-Remate.

45, El compuesto de ia reivindicacion 13, en el que R’ es Conector-{CHz)o-NR'*-CHa(CHOR®){CHOR®).-
Remate.

48. Ef compuesto de ia reivindicacion 13, en el que R® es Conector-(CHz)-{CHOR®)mCHz-NR'%-(Z)o~
Remate,

47. El compuesto de la reivindicacion 13, en el que R® es Conector-{CHz),NR'~(CHz){CHOR®),CH.NR -
{£)- Remate.

48. E! compuesto de la reivindicacién 13, en el que R°es Conector-{CHz)mn-(Z}g-(CHz)m-Remate.

49, El compuesto de la reivindicacién 13, en el que R%es Conector-NH-C(=0)-NH-(CH»)m-Remate.

50. El compuesto de la reivindicacion 13, en el que R es Conector-(CH2)n-C(=ONR~{CHz)m-
C(=0)NR'R",

51. El compuesto de la reivindicacién 13, en el que R%es Conector—(CHg)m—C(=O)NR10-(CH2)m-Remate.

52. El compuesto de la reivindicacion 13, en el que R’ es Conector-{CH2)r-C(=0)NR''R™".

53, El compuesto de la reivindicacion 13, en el que R’ es Conector-{CHo)n-(Z)g-{CH2)m-(Z);-Remate.

54, El compuesto de la reivindicacion 1, en el gue R°es Conector-(CH;)-Remate.

55. El compueste de la reivindicacion 1, en el que R’ es Conector-(CHz){ CHOR? CHOR®)-Remate.
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56.
57.
58.
59.

a0.
Remate.

61.
Remate.

62.
(Z)g- Remate.

63.
64.

65.
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El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R°es Conector-(CH,;CHO)r-CHz-Remate.

Ei compuesto de la reivindicacion 1, en el que R®es Conector-(CH2CHz0)-CH2CHz- Remate.
Ei compuesto de la reivindicacion 1, en el que R” es Conector-(CHz)n-(2)-Remate.

Ei compuesto de la reivindicacion 1, en el gue R® es Conector-(CHz)n(Z)g-{CH:z)m-Remate.

Et compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® es Conector-{CHz)a-NR'-CH(CHOR®)(CHOR®),-
El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R® es Conector-(CHz)w(CHORMMGH-NR'*-(2)q-
Ei compuesto de la reivindicacion 1, en el que R° es Conector-{CHa)JsNR *~(CH, m(CHOR®,CHaNR -

El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R®es Conector-(CHz)n~(Z)e-(CHz)m-Remate.
El compuesto de la reivindicacion 1, en el gue R® es Conector-NH-C{=0}-NH-(CH;)x-Remate.

El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R® es Conector—(CHg)m-C(=O)NRm-(CHg)m-

C(=0)NR'R.

66.

67.

68.

69,

70

El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® es Conector-{CHa)m-C(=0INR "°-{CH,)m-Remate.
El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R° es Conector-{CHz)mC(=0)NR'R"".

El compuesto de fa reivindicacion 1, en el que R°es Conector-{CHz)n-(Z)g-(CHzu-(2)g-Remate.

£l compuesto de fa reivindicacion 1, en ef que x es un enlace sencillo.

El compuesto de la reivindicacidn 1, en el que el heteroarilo es un piridilo, pirazilo, tinazilo, furilo,

furfurilo, tieniio, tetrazilo, tiazolidinadionilo e imidazoilo, pirrolilo, furanilo, tiofenilo, quinolifo, indolilo, adenilo,
pirazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, indolilo, bencimidazoliio, purinilo, quinolinile, isoquinolinilo, piridazilo, pirimidila,

pirazilo, 1,2,3-

71

72.

73.

74.

75.

triazilo, 1,2,4-tdazilo, 1,3,5- triazilo, cinolilo, ftalazilo, quinazolilo, quinoxaliic o pterdilo.

El compuesto de fa reivindicacion 1, en el que lasumadeocypesde 2 a 6.

El compuesto de fa reivindicacion 1, que esta en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.
Una composicién, que comprende:

el compuesto de la reivindicacién 1; y
un agonista del receptor P2Y2.

Una composicion, que comprende:

el compuesto de la reivindicacion 1; y
un broncodilatador.

Una composicion farmacéutica, que comprende el compuesto de la reivindicacién 1 y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

76.

Un compuesto de la reivindicacion 1, para administrar en una superficie mucosa de un sujeto, para

usar para promover {a hidratacion de superficies mucosas.

77.

Un compuesto de la reivindicacion 1, para administrar en una superficie mucosa de un sujeto que lo

63



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2432529 T3

necesite, para usar para restaurar las defensas de las mucosas.

78. Un compuesto de la reivindicacidon 1, para administrar a un sujeto que lo necesite, para usar para
tratar la brongquitis cronica.
79. Un compuestoe de la reivindicacidn 1, para administrar a un sujeto que lo necesite, para usar para

tratar la fibrosis quistica.

80, Un compuesto de la reivindicacion 1, para administrar a un sujeto que lo necesite, para usar para
tratar la sinusitis.

81. Un compuesto de la reivindicacion 1, para administrar en el tracto vaginal de un sujeto que o necesite,
para usar para tratar ia sequedad vaginal.

82. Un compuesto de ia reivindicacién 1, para administrar en el ojo de un sujeto gue lo necesite, para usar
para tratar el ojo seco.

83. Un compuesto de la reivindicacién 1, para administrar en el ojo de un sujeto, para promover la
hidratacion ocular.

84. Un compuesto de la reivindicacion 1, para administrar en el ojo de un sujeto, para usar para promover
la hidratacion de ta comea.

85. Un compuesto de la reivindicacién 1, para administrar en una superficie mucosa de un sujeto, para
usar para promover la eliminacidon de moco en las superficies mucosas.

86. Un compuesto de fa reivindicacién 1, para administrar a un sujetc que o necesite, para usar para
tratay la enfermedad de Sjorgen.

87. Un compuesto de fa reivindicacion 1, para administrar a un sujeto que o necesite, para usar para
tratar el sindrome de obstruccion intestinal distal.

88. Un compuesto de ia reivindicacion 1, para administrar en la piel de un sujeto que lo necesite, para usar
para tratar la piel seca.
89. Un compuesto de ia reivindicacion 1, para administrar a un sujeto que lo necesite, para usar para

tratar fa esofagitis.

90. Un compueste de la reivindicacion 1, para administrar en la boca de un sujete que lo necesite, para
usar para tratar la boca seca (xerostomia).

91. Un compuesto de la reivindicacion 1, para administrar en las fosas nasales de un sujeto que lo
necesite, para usar para tratar la deshidratacidn nasal.

92, El compueste para usar de acuerdo con la reivindicacion 91, en el que la deshidratacidén nasal se
produce por la administracion de oxigeno seco al sujeto.

93. Un compuesto de la reivindicacién 1, para adminisfrar a un sujeto con respirador, para usar para
prevenir la neumonia inducida por el respirador.
94, Un compuesto de la reivindicacién 1, para administrar a un sujeto que lo necesite, para usar para

tratar el asma.

95. Un compuesto de la reivindicacién 1, para administrar a un sujeto que lo necesite, para usar para
tratar la disquinesia ciliar primaria.

986. Un compuesto de la reivindicacion 1, para administrar a un sujeto que lo necesite, para usar para
tratar la otitis media.
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97. Un compuesto de la reivindicacion 1, para administrar & un sujeto que lo necesite, para usar para
inducir ef esputo destinado al diagnéstico.

8. Un compuesto de la reivindicacidén 1, para administrar & un sujeto que lo necesite, para usar para
tratar la enfermedad pulmonar obstructiva ¢ronica.

99. Un compuesta de la reivindicacion 1, para administrar a un sujeto que lo necesite, para usar para
tratar el enfisema.

100. Un compueste de la reivindicacion 1, para administrar a un sujeto que lo necesite, para usar para
tratar la neumonia.

101. Un compueste de la reivindicacion 1, para administrar a un sujeto que lo necesite, para usar para
tratar el estrefiimiento.

102. El compuesto para usar de acuerdo con fa reivindicacién 101, en el que la composicién es una
composicién oral, un supositorio o un enema.

103. Un compuesto de la reivindicacidén 1, para administrar a un sujefo que lo necesite, para usar para
tratar la diverticulitis crénica.

104. Un compuesto de la reivindicacion 1, para administrar a un sujeto que lo necesite, para usar para
tratar la rinosinusitis.

105. Un compuesto de la reivindicacion 1, para administrar a un sujeto que lo necesite, para usar para
tratar la hipertension.

106. Un compuesto de la reivindicacion 1, para preparar una composicién farmacéutica para administrar a
un sujeto gue lo necesite para usar para reducir la presion arterial.

107. Un compuesto de la reivindicacion 1, para administrar a un sujeto que lo necesite, para usar para
tratar el edema.

108. Un compuesto de ia reivindicacion 1, para administrar a un sujeto que lo necesite, para usar para
promover la diuresis.

109. Un compuesto de ia reivindicacidén 1, para administrar a un sujeto que lo necesite, para usar para
promover la natriuresis.

110. Un compuesto de ia reivindicacion 1, para administrar a un sujeto que lo necesite, para usar para
promover la saluresis.
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