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DESCRIPCION
6-Fluoro-1H-pirazol[4,3-b]piridinas sustituidas y su uso

La presente solicitud se refiere a nuevas 6-fluoro-1H-pirazol[4,3-b]piridinas sustituidas, procedimientos para su
preparacion, su uso solas o en combinacion para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades asi como su uso
para la preparacion de medicamentos y tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, de forma particular para el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades coronarias.

Uno de los sistemas de transmision celular mas importantes en células de mamiferos es el guanosin-monofosfato
ciclico (GMPc). Junto con monoxido de nitrégeno (NO) que se libera del endotelio y transmite sefiales hormonales y
mecanicas, forma el sistema NO/GMPc. Las guanilatociclasas catalizan la biosintesis de GMPc de guanosintrifosfato
(GTP). Los representantes conocidos hasta ahora de esta familia pueden dividirse tanto segun caracteristicas
estructurales como también segun el tipo de ligandos en dos grupos: las guanilatociclasas particuladas, estimulables
con péptidos natriuréticos y las guanilatociclasas solubles estimulables con NO. Las guanilatociclasas solubles se
componen de dos subunidades y contienen con alta probabilidad un hemo por heterodimero, que es una parte del
centro regulatorio. Este presenta un significado central para el mecanismo de activacién. EI NO puede unirse al
atomo de hierro del hemo y aumentar claramente de este modo la actividad del enzima. Las preparaciones sin hemo
no pueden estimularse por el contrario con NO. También el mondxido de carbono (CO) tiene la posibilidad de unirse
al atomo central de hierro del hemo, siendo la estimulacion con CO claramente menor que con NO.

Mediante la formacion de GMPc y de la regulacion resultante de este de fosfodiesterasas, canales de iones y
proteinquinasas, la guanilatociclasa juega un papel decisivo en distintos procesos fisiolégicos, de forma particular en
la relajacion y proliferacion de células de musculo liso, de agregacion y adhesion de plaquetas, de transmision de
sefial neuronal asi como en enfermedades que se basan en una alteracién de los procesos citados previamente. En
condiciones patofisioldgicas se puede suprimir el sistema NO/GMPc, lo por ejemplo puede conducir a hipertension
arterial, a una activacion de plaquetas, a una proliferacion celular multiple, disfuncién del endotelio, arterioesclerosis,
angina de pecho, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, trombosis, apoplejia y disfuncion sexual.

Una posibilidad de tratamiento independiente de NO que tiende a la influencia de la ruta de sefial de GMPc en
organismos para tales enfermedades es debido a la alta eficiencia que se espera y a los pocos efectos secundarios
un enfoque muy prometedor.

Para la estimulacion terapéutica de guanilatociclasa soluble se usaron hasta ahora exclusivamente compuestos
como nitratos organicos, cuyo efecto se basa en NO. Este se forma mediante bioconversion y activa la
guanilatociclasa soluble mediante ataque al atomo central de hierro del hemo. Ademas de los efectos secundarios el
desarrollo de tolerancia constituye las desventajas decisivas de este modo de tratamiento.

En los ultimos afios se describieron algunas sustancia que estimulan la guanilatociclasa soluble directamente, es
decir, sin liberacion previa de NO, como por ejemplo 3-(5'-hidroximetil-2'-furil)-1-bencilindazol [YC-1; Wu y col., Blood
84 (1994), 4226; Miilsch y col, Brit. J. Pharmacol. 120 (1997), 681], acidos grasos [Goldberg y col, J. Biol. Chem. 252
(1977), 1279], hexafluorofosfato de difenil-yodo [Pettibone y col., Eur. J. Pharmacol. 116 (1985), 307], iso-
liquiritigenina [Yu y col., Brit. J. Pharmacol. 114 (1995), 1587] asi como distintos derivados de pirazol sustituidos
(documento WO 98/16223).

El documento WO 2008/031513 da a conocer entre otros 1H-pirazol[4,3-b]piridina como estimuladores del
guanilatociclasa soluble para el tratamiento de enfermedades coronarias. En el documento WO 2005/030121 se
describen otros pirazoles condensados para el tratamiento de enfermedades de cancer. Los documentos WO
2011/119518 y WO 201 1/115804 dan a conocer pirimidinas sustituidas con carbamato para el tratamiento de
enfermedades circulatorias.

Fue objetivo de la presente invencion la preparacion de nuevas sustancias que actian como estimuladores de la
guanilatociclasa soluble y un presenten un perfil terapéutico igual o mejor frente a los compuestos conocidos del
estado de la técnica, como por ejemplo en lo referente a sus propiedades in vivo, como por ejemplo su
comportamiento farmacocinético y/o farmacodinamico y/o su relacion dosis-efecto.

Son objeto de la presente invencion compuestos de formula general (1)
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(1.
en la que
R' representa hidrégeno o alquilo (Ci-Ca),

en donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente uno de otro
seleccionados del grupo de fluor y trifluorometilo,

R? representa alquilo (C+-Ca), cicloalquilo (C3-C7) o un heterociclo de 4 a 7 miembros,

en donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente uno de otro
seleccionados del grupo de fltor, trifluorometilo y cicloalquilo (C3-C7),

R? representa alquilo (C4-Cs) o bencilo,
en donde alquilo (C4-Cg) esta sustituido con un sustituyente trifluorometilo,

en donde alquilo (C4-Cg) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes fluor,

y

en donde bencilo esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes fluor,
asi como sus N-6xidos, sales, solvatos, sales de N-6xidos y solvatos de N-6xidos y sales.

Son compuestos de acuerdo con la invencion los compuestos de formula (1) y sus sales, solvatos y solvatos de las
sales, los compuestos comprendidos en la formula (1) de las féormulas citadas a continuacion y sus sales, solvatos y
solvatos de las sales, asi como los compuestos comprendidos en la formula (I) citados como ejemplos de realizacion
a continuacion y sus sales, solvatos y solvatos de las sales, a menos que en los compuestos citados a continuacion
comprendidos en la férmula (1) no se trate ya de sales, solvatos y solvatos de las sales.

Como sales, se prefieren en el marco de la presente invencion sales fisiolégicamente inocuas de los compuestos de
acuerdo con la invencién. Estan comprendidas también sales que no son adecuadas por si mismas para
aplicaciones farmacéuticas, pero que pueden usarse, por ejemplo, para el aislamiento o la purificacion de
compuestos de acuerdo con la invencion.

Las sales fisioldgicamente inocuas de los compuestos de acuerdo con la invencidon comprenden sales de adicion de
acido de acidos minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfonicos, por ejemplo, sales de acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulftrico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido toluenosulfénico,
acido bencenosulfénico, acido naftalenodisulfénico, acido acético, acido trifluoroacético, acido propidnico, acido
lactico, acido tartarico, acido malico, acido citrico, acido fumarico, acido maleico y acido benzoico.

Las sales fisiolégicamente inocuas de los compuestos de acuerdo con la invencion comprenden también sales de
bases habituales como, por ejemplo y preferiblemente, sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales de sodio y
potasio), sales alcalinotérreas (por ejemplo, sales de calcio y magnesio) y sales de amonio, derivadas de amoniaco
0 aminas organicas de 1 a 16 atomos de C como, por ejemplo y preferiblemente, etilamina, dietilamina, trietilamina,
etildiisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina, dimetilaminoetanol,
procaina, dibencilamina, N-metilmorfolina, arginina, lisina, etilendiamina y N-metilpiperidina.

Como solvatos se designan en el marco de la invenciéon aquellas formas de los compuestos de acuerdo con la
invencion que forman un complejo en estado sélido o liquido mediante coordinacién con moléculas de disolvente.
Los hidratos son una forma especial de solvatos en los que la coordinacion se realiza con agua. Como solvatos, se
prefieren en el campo de la presente invencion los hidratos.
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Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden existir en funcién de su estructura en diferentes formas
estereoisoméricas, es decir, en configuracion de isdmeros de configuracion o dado el caso también como isémeros
de conformacion (enantiémeros y/o diasteredmeros, incluyendo aquellos en atropisbmeros). La presente invencion
comprende por tanto los enantiomeros y diasteredmeros y sus mezclas respectivas. A partir de tales mezclas de
enantiomeros y/o diasteredmeros se pueden aislar los componentes individuales estereoisoméricos de forma
conocida; preferiblemente se usan para ello procedimientos cromatograficos, de forma particular la cromatografia
por HPLC en fase aquiral o quiral.

En tanto los compuestos de acuerdo con la invencién puedan existir en formas tautoméricas, la presente invencion
comprende formas tautoméricas conjuntas.

La presente invencién comprende también todas las variantes isotdpicas adecuadas de los compuestos de acuerdo
con la invencién. En una variante isotépica de un compuesto de acuerdo con la invencién se entiende a este
respecto un compuesto en el que se intercambia al menos un atomo dentro del compuesto de acuerdo con la
invencion con otro atomo del mismo orden, pero con otra masa atémica que la masa atémica que se da
habitualmente o predominantemente en la naturaleza. Ejemplos de isétopos que se pueden incorporar en un
compuesto de acuerdo con la |nvenC|on son aquellos de hldro%) no, carbono n|trogeno OXI eno, fosforo, azufre,
quor cloro bromoyyodo como H (deuterio), H (tritio), 'C, "C, ™N, 170 '%0,%P, P, S, *s, °s, 18F, éc1, 82Br, 123I,
124) 129 y . Variantes isotépicas determinadas de un compuesto de acuerdo con la |nvenC|on, como de forma
particular aquellas en las que se incorporan uno o varios isétopos radioactivos, pueden ser de uso, por ejemplo, para
la investigacion del mecanismo de accion o de la distribucion de principios activos en el cuerpo; debido a la
capacidad de producuon y deteccion comparativamente facil son adecuados en particular compuestos marcados
con is6topos de ®*H o de ™C. Adicionalmente la incorporacion de is6topos como, por ejemplo, de deuterio, puede
conducir a determinadas ventajas terapéuticas como consecuencia de una mayor estabilidad metabdlica del
compuesto como, por ejemplo, una prolongacion del semiperiodo de desintegracion en el cuerpo o una reduccion de
la dosis efectiva requerida; tales modificaciones de los compuestos de acuerdo con la invencién pueden representar
por tanto dado el caso también una forma de realizacion preferida de la presente invencién. Se pueden preparar
variantes isotdpicas de los compuestos de acuerdo con la invencién segun los procedimientos conocidos por el
especialista en la técnica, de este modo segun los procedimientos descritos mas abajo y las prescripciones
reproducidas en los ejemplos de realizacion, se usan modificaciones isotépicas correspondientes de los reactivos y/o
compuestos de partida respectivos.

Ademas la presente invencién comprende también profarmacos de compuestos de acuerdo con la invencion. El
término “profarmacos” se refiere a este respecto a compuestos que pueden ser activos o inactivos bioldgicamente,
pero durante su tiempo de residencia en el cuerpo se transforman dando compuestos de acuerdo con la invencion
(por ejemplo, metabdlicamente o hidroliticamente).

En el marco de la presente invencion los sustituyentes tienen, en tanto no se especifique de otra forma, el siguiente
significado:

Alquilo representa en el marco de la invencién un resto alquilo lineal o ramificado con 1 a 4 atomos de carbono. A
modo de ejemplo y preferiblemente son de citar: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, 1-metilpropilo,
terc-butilo.

Cicloalquilo representa en el marco de la invencion un carbociclo monociclico saturado con 3 a 7 atomos de carbono
del anillo. A modo de ejemplo y preferiblemente son de citar: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
cicloheptilo.

Heterociclo representa en el marco de la invencion un heterociclo saturado con un total de 4 a 7 atomos de anillo,
que contiene uno o dos heteroatomos de anillo del grupo de N, O y/o S y esta unido por un atomo de carbono del
anillo. A modo de ejemplo son de citar: azetidinilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
piperazinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y azepanilo. Se prefieren azetidinilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo y morfolinilo. Especialmente preferidos son azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo y morfolinilo.

Haldégeno representa en el marco de la invencion fldor, cloro, bromo y yodo.

Si los restos en los compuestos de acuerdo con la invencion estan sustituidos, los restos pueden estar sustituidos, a
menos que se especifique otra cosa, una o varias veces. En el marco de la presente invencion, es valido que para
todos los restos que aparecen varias veces su significado sea independiente entre si. Se prefiere una sustitucion con
uno, dos o tres sustituyentes iguales o distintos.

Se prefieren en el marco de la presente invencion compuestos de féormula (1) en la que
R’ representa hidrogeno, metilo o etilo,

en donde metilo puede estar sustituido con un sustituyente trifluorometilo,

4
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R? representa metilo, etilo, iso-propilo, ciclopropilo, ciclobutilo u oxetanilo,

en donde metilo y etilo pueden estar sustituidos con uno o dos sustituyentes independientemente uno de otro
seleccionados del grupo de fltor, trifluorometilo y ciclopropilo,

R® representa 3,3,3-trifluoroprop-1-ilo, 3,3,4,4,4-pentafluorobut-1-ilo o bencilo,

en donde bencilo esta sustituido con 1 6 2 sustituyentes fluor,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Son especialmente preferidos en el marco de la presente invencion compuestos de férmula (1), en la que
R’ representa hidrogeno, metilo, etilo o 2,2,2-trifluoroetilo,

R? representa metilo, etilo o ciclopropilmetilo,

R® representa 2-fluorobencilo,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Se prefieren en el marco de la presente invencion también compuestos de formula (1), en la que
R’ representa hidrogeno, metilo o etilo,

en donde metilo puede estar sustituido con un sustituyente trifluorometilo,

R? representa metilo, etilo, iso-propilo, ciclopropilo, ciclobutilo u oxetanilo,

en donde metilo y etilo pueden estar sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente uno
de otro del grupo de fluor, trifluorometilo y ciclopropilo,

R® representa 2-fluorobencilo,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Se prefieren en el marco de la presente invencion también compuestos de formula (1), en la que
R’ representa hidrogeno, metilo, etilo o 2,2,2-trifluoroetilo,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Se prefieren en el marco de la presente invencion también compuestos de formula (1), en la que
R? representa metilo, etilo o ciclopropilmetilo,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Se prefieren en el marco de la presente invencion también compuestos de formula (1), en la que
R® representa 2-fluorobencilo,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Se prefieren en el marco de la presente invencion también compuestos de formula (1), en la que
R® representa 3,3,3-trifluoroprop-1-ilo, 3,3,4,4,4-pentafluorobut-1-ilo o bencilo,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Las definiciones de restos dadas individualmente en las combinaciones respectivas o combinaciones preferidas de
restos se reemplazan independientemente de las combinaciones dadas respectivamente de los restos
discrecionalmente también con definiciones de restos de otras combinaciones.

Son especialmente preferidas combinaciones de dos o0 mas de los intervalos anteriormente citados.

Otro objetivo de la invencion es un procedimiento para la preparacion de compuestos de formula (1) de acuerdo con
la invencion, caracterizado porque reacciona un compuesto de férmula (I1)
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en la que R® tiene el significado dado anteriormente,

[A] en un disolvente inerte en presencia de una base adecuada con el compuesto de férmula (l11)
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5 dando un compuesto de formula (IV)
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en el que R® tiene el significado dado anteriormente,

este se reduce luego en un disolvente inerte con un agente reductor adecuado dando un compuesto de férmula (V)
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10 en la que R® tiene el significado dado anteriormente,

este reacciona a continuacién en presencia de una base adecuada con o sin disolvente con un compuesto de
férmula (V1)

en la que R? tiene el significado dado anteriormente,

15 dando un compuesto de formula (I-A)
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o
(1-A),

en la que R? y R? tienen respectivamente los significados dados anteriormente,
o

[B] se transforma un compuesto de formula (Il) en un disolvente inerte en condiciones acidas con aminoacetonitrilo
5 en un compuesto de formula (VII)
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en la que R® tiene el significado dado anteriormente,

{(VID).

este reacciona a continuacion en un disolvente inerte en presencia de una base adecuada con el compuesto de

férmula (VIII)
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dando un compuesto de formula (IX)
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en la que R® tiene el significado dado anteriormente,

y este a continuacion se reduce en un disolvente inerte en presencia de un agente reductor adecuado dando un
compuesto (V), y este reacciona a continuacion segun el procedimiento [A] dando un compuesto (I-A),

o]
[C] reacciona un compuesto de férmula (I-A) en un disolvente inerte con un compuesto de formula (X)
R'— X' (X),

en la que R' tiene el significado dado anteriormente, y

X' representa un grupo saliente adecuado, como por ejemplo, halégeno, tosilato o mesilato, de forma particular
bromo o yodo,

dando un compuesto de formula (I-B)

24
(I-B).

en la que R1, R? y R® tienen respectivamente los significados dados anteriormente,

dado el caso los compuestos resultantes de férmulas (I-A) y (I-B) se transforman dado el caso con los (i) disolventes
y/o (ii) acidos o bases correspondientes en sus solvatos, sales y/o solvatos de las sales.

Los compuestos de formulas (I-A) y (I-B) forman juntos el grupo de compuestos de férmula () de acuerdo con la
invencion.

Disolventes inertes para la etapa de procedimiento (Il) + (lll) — (IV) son por ejemplo alcoholes como metanol, etanol,
n-propanol, isopropanol, n-butanol o terc-butanol, éteres como dietiléter, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o
dietilenglicoldimetiléter, hidrocarburos como benceno, xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones de petréleo,
u otros disolventes como dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N,N'-dimetilpropilenurea (DMPU),
dimetilacetamida, N-metilpirrolidona (NMP), piridina, acetonitrilo, sulfolano o también agua. Es igualmente posible
usar mezclas de los disolventes citados. Se prefiere dioxano.

Bases adecuadas para la etapa de procedimiento (ll) + (lll)— » (IV) son hidruros alcalinos como hidruro de sodio,
hidréxidos alcalinos como por ejemplo hidroxido de litio, sodio o potasio, carbonatos alcalinos como carbonato de
litio, sodio, potasio o cesio, hidrogenocarbonatos alcalinos como hidrogenocarbonato de sodio o de potasio,
alcoholatos alcalinos como metanolato de sodio o de potasio, etanolato de sodio o de potasio o terc-butilato de
potasio, amidas como amida sdédica, bis-(trimetilsilillamida de litio, sodio o de potasio o diisopropilamida de litio,
compuestos organometalicos como butillitio o fenillitio, o aminas organicas como trietilamina, diisopropiletilamina,
piridina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) o 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN). Se prefiere bis-
(trimetilsilil)amida de litio o hidruro de sodio.

La reaccion (IlI) + (lll) — (IV) se lleva a cabo en general en un intervalo de temperatura de +20 °C a +180 °C,
preferiblemente de +50 °C a +120 °C, dado el caso en un microondas. La reaccién puede realizarse a presion
elevada o reducida (por ejemplo, de 50 kPa a 500 kPa (de 0,5 a 5 bar)). En general se trabaja a presion normal.

Las reducciones (IV) — (V) y (IX) — (V) se realizan en presencia de un catalizador adecuado en un disolvente
inerte, en un intervalo de temperatura de +20 °C a +40 °C en presién normal de hidrégeno.

Disolventes inertes para las reducciones (V) — (V) y (IX) — (V) son por ejemplo alcoholes como metanol, etanol, n-
propanol, isopropanol, n-butanol o terc-butanol, éteres como dietiléter, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o
dietilenglicoldimetiléter, u otros disolventes como dimetilformamida (DMF), dimetilsulfoxido (DMSO), NN'-
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dimetilpropilen-urea (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), piridina, acetonitrilo o también agua. Es igualmente posible
usar mezclas de los disolventes citados. Se prefieren DMF vy piridina.

Catalizadores adecuados para las reacciones (IV) — (V) y (IX) — (V) son, por ejemplo, paladio sobre carbén activo,
platino sobre carbén, hidréxido de paladio o niquel Raney.

Las reducciones (IV) — (V) y (IX) — (V) pueden realizarse con un metal o sal de metal como, por ejemplo, hierro,
cinc o cloruro de estafio (ll) en un acido adecuado como, por ejemplo, acido clorhidrico / acido clorhidrico, acido
sulfarico, acido fosférico o acido acético en un intervalo de temperatura de +20 °C a +140 °C.

Disolventes inertes para la etapa de procedimiento (V) + (VI) — (I-A) son por ejemplo alcoholes como metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol o terc-butanol, éteres como dietiléter, dioxano, tetrahidrofurano,
glicoldimetiléter o dietilenglicoldimetiléter, hidrocarburos halogenados como diclorometano, triclorometano,
tetraclorometano, tricloroetileno o clorobenceno, hidrocarburos como benceno, xileno, tolueno, hexano, ciclohexano
o fracciones de petroleo, u otros disolventes como dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N,N'-
dimetilpropilenurea (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), acetonitrilo o también agua. Es igualmente posible usar
mezclas de los disolventes citados. Se prefieren dimetilformamida y tolueno asi como una mezcla de
dimetilformamida y tolueno.

Bases adecuadas para la etapa de procedimiento (V) + (VI) — (I-A) son hidruros alcalinos como hidruro de sodio,
hidréxidos alcalinos como por ejemplo hidroxido de litio, sodio o potasio, carbonatos alcalinos como carbonato de
litio, sodio, potasio o cesio, hidrogenocarbonatos alcalinos como hidrogenocarbonato de sodio o de potasio,
alcoholatos alcalinos como metanolato de sodio o de potasio, etanolato de sodio o de potasio o terc-butilato de
potasio, amidas como amida sdédica, bis-(trimetilsilillamida de litio, sodio o de potasio o diisopropilamida de litio,
compuestos organometalicos como butillitio o fenillitio, o aminas organicas como trietilamina, diisopropiletilamina,
piridina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) o 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN). Se prefiere piridina.

La reaccion (V) + (VI) — (I-A) se lleva a cabo en general en un intervalo de temperatura de +10 °C a +30 °C,
preferiblemente de 0 °C a +20 °C. La reaccion puede realizarse a presion normal, elevada o reducida (por ejemplo,
de 50 kPa a 500 kPa (de 0,5 a 5 bar)). En general se trabaja a presion normal.

Disolventes inertes para la etapa de procedimiento (VII) + (VIlII) — (IX) son alcoholes como metanol, etanol, n-
propanol, isopropanol, n-butanol o terc-butanol, éteres como dietiléter, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o
dietilenglicoldimetiléter, hidrocarburos como benceno, xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones de petréleo,
u otros disolventes como dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N,N'-dimetilpropilenurea (DMPU), N-
metilpirrolidona (NMP), piridina, acetonitrilo o también agua. Es igualmente posible usar mezclas de los disolventes
citados. Se prefiere DMF.

Disolventes inertes para la etapa de procedimiento (lI) — (VII) son alcoholes como metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol o terc-butanol, éteres como dietiléter, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o
dietilenglicoldimetiléter, hidrocarburos como benceno, xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones de petréleo,
u otros disolventes como dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N,N'-dimetilpropilenurea (DMPU), N-
metilpirrolidona (NMP), piridina o también agua. Es igualmente posible usar mezclas de los disolventes citados. Se
prefiere DMF.

Como acidos son adecuados, por ejemplo, acidos inorganicos como acido sulfdrico, acido clorhidrico, acido
polifosférico o acido fosférico, acidos organicos como acido acético, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico,
acido toluenosulfénico. Se prefiere acido clorhidrico.

La reaccion (I) — (VII) se lleva a cabo en general en un intervalo de temperatura de +10 °C a +30 °C,
preferiblemente de 0 °C a +20 °C. La reaccion puede realizarse a presion normal, elevada o reducida (por ejemplo,
de 50 kPa a 500 kPa (de 0,5 a 5 bar)). En general se trabaja a presion normal.

Bases adecuadas para la etapa de procedimiento (VII) + (VIII) — (IX) son hidroxidos alcalinos como por ejemplo
hidréxido de litio, sodio o potasio, carbonatos alcalinos como carbonato de litio, sodio, potasio o cesio,
hidrogenocarbonatos alcalinos como hidrogenocarbonato de sodio o de potasio, alcoholatos alcalinos como
metanolato de sodio o de potasio, etanolato de sodio o de potasio o terc-butilato de potasio, 0 aminas organicas
como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno  (DBU) o 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN). Se prefiere trietilamina.

La reaccion (V1) + (VIII) — (IX) se lleva a cabo en general en un intervalo de temperatura de +20 °C a +150 °C,
preferiblemente de +80 °C a +120 °C, dado el caso en un microondas. La reaccién puede realizarse a presion
normal, elevada o reducida (por ejemplo, de 50 kPa a 500 kPa (de 0,5 a 5 bar)). En general se trabaja a presion
normal.
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El compuesto de férmula (VIIl) puede sintetizarse de forma analoga a la bibliografia L.F.Cavalieri, J.F.Tanker, A.
Bendich, J.Am.Chem.Soc, 1949, 71, 533.

Disolventes inertes para la etapa de procedimiento (I-A) + (X) — (I-B) son por ejemplo alcoholes como metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol o terc-butanol, éteres como dietiléter, dioxano, tetrahidrofurano,
glicoldimetiléter o dietilenglicoldimetiléter, hidrocarburos halogenados como diclorometano, triclorometano,
tetraclorometano, tricloroetileno o clorobenceno, hidrocarburos como benceno, xileno, tolueno, hexano, ciclohexano
o fracciones de petréleo, u otros disolventes como dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N,N'-
dimetilpropilenurea (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), acetonitrilo o también agua. Es igualmente posible usar
mezclas de los disolventes citados. Se prefiere THF.

Bases adecuadas para la etapa de procedimiento (I-A) + (X) — (I-B) son hidruros alcalinos como hidruro de sodio,
hidréxidos alcalinos como por ejemplo hidroxido de litio, sodio o potasio, carbonatos alcalinos como carbonato de
litio, sodio, potasio o cesio, hidrogenocarbonatos alcalinos como hidrogenocarbonato de sodio o de potasio,
alcoholatos alcalinos como metanolato de sodio o de potasio, etanolato de sodio o de potasio o terc-butilato de
potasio, amidas como amida sdédica, bis-(trimetilsilillamida de litio, sodio o de potasio o diisopropilamida de litio,
compuestos organometalicos como butillitio o fenillitio, o aminas organicas como trietilamina, diisopropiletilamina,
piridina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) o 1,5-diazabiciclo[4.3.0Jnon-5-eno (DBN). Se prefiere bis-
(trimetilsilil)amida de litio o hidruro de sodio.

La reaccion (I-A) + (X) — (I-B) se lleva a cabo en general en un intervalo de temperatura de -10 °C a +30 °C,
preferiblemente de 0 °C a +20 °C. La reaccion puede realizarse a presion normal, elevada o reducida (por ejemplo,
de 50 kPa a 500 kPa (de 0,5 a 5 bar)). En general se trabaja a presion normal.

El procedimiento de preparacion descrito se aclara a modo de ejemplo con los siguientes esquemas de sintesis:

Esquema 1

[a): NaH, DMF; b) Hz, Pd-C; c) piridina].

Esquema 2
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o A (3]

S
P

[a): aminoacetonitrilo, HCI, dioxano; b): trietilamina; c): Ho, Pd-C].

Esquema 3

[a) LIHMDS, yoduro de metilo, THF].
El compuesto de formula (Il) se puede preparar transformando el compuesto de formula (XI)

O

M
= OH

=
F F (X0

en primer lugar con cloruro de tionilo en el cloruro de acido correspondiente, este reacciona luego en un disolvente
inerte en presencia de una base adecuada con un compuesto de férmula (XII)
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O
2.
T (X11)
en la que R? tiene el significado dado anteriormente y
representa alquilo (C4-Cs),
dando un compuesto de formula (XI11)
72
™0
R
O
M
= 8]
-
F F (XTI,

en la que R® y T2 presentan respectivamente los significados dados previamente,

este se descarboxila a continuacion en un disolvente inerte dando un compuesto de férmula (XIV)
R

M
= (8]

=

F Fo maw,

en la que R® tiene el significado dado anteriormente,
y este se cicla luego en un disolvente inerte con la hidrazina hidratada.

Disolventes inertes para la etapa de procedimiento (XI) + (XII) — (XIll) son por ejemplo éteres como dietiléter,
dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o dietilenglicoldimetiléter, hidrocarburos halogenados como
diclorometano, triclorometano, tetraclorometano, tricloroetileno o clorobenceno, hidrocarburos como benceno, xileno,
tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones de petroleo, u otros disolventes como dimetilformamida (DMF),
dimetilsulfoxido (DMSO), N,N'-dimetilpropilenurea (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP) o acetonitrilo. Es igualmente
posible usar mezclas de los disolventes citados. Es igualmente posible usar mezclas de los disolventes citados. Se
prefiere THF.

Bases adecuadas para la etapa de procedimiento (XI) + (XIlI) — (XIIT) son hidruros alcalinos como hidruro de sodio,
alcoholatos alcalinos como metanolato de sodio o de potasio, etanolato de sodio o de potasio o terc-butilato de
potasio, amidas como amida sdédica, bis-(trimetilsilillamida de litio, sodio o de potasio o diisopropilamida de litio,
compuestos organometalicos como butillitio o fenillitio. Se prefiere bis-(trimetilsilil)amida de litio.

La reaccion (XI) + (XIl) — (XIIl) se lleva a cabo en general en un intervalo de temperatura de -78 °C a +30 °C,
preferiblemente de -78 °C a +20 °C. La reaccion puede realizarse a presion elevada o reducida (por ejemplo, de 50
kPa a 500 kPa (de 0,5 a 5 bar)). En general se trabaja a presion normal.

La descarboxilacion (XIIlI) — (XIV) se realiza en un disolvente inerte con cloruro de litio o de sodio.

Disolventes inertes para la descarboxilacion (XIlI) — (XIV) son alcoholes como metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol, terc-butanol o 1,2-etanodiol, éteres como dietiléter, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter
o dietilenglicoldimetiléter, hidrocarburos como benceno, xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones de
petréleo, u otros disolventes como dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N,N'-dimetilpropilenurea
(DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), piridina, acetonitrilo o también agua. Es igualmente posible usar mezclas de los
disolventes citados. Se prefiere una mezcla de DMSO y agua.

La reaccion (XIlI) — (XIV) se lleva a cabo en general en un intervalo de temperatura de +100 °C a +200 °C,
preferiblemente de +120 °C a +160 °C, dado el caso en un microondas. La reacciéon puede realizarse a presion
normal, elevada o reducida (por ejemplo, de 50 kPa a 500 kPa (de 0,5 a 5 bar)).
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Disolventes inertes para la etapa de procedimiento (XIV) — (II) son alcoholes como metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol, terc-butanol o 1,2-etanodiol, éteres como dietiléter, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter
o dietilenglicoldimetiléter, hidrocarburos como benceno, xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones de
petréleo, u otros disolventes como dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N,N'-dimetilpropilenurea
(DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), piridina o acetonitrilo. Es igualmente posible usar mezclas de los disolventes
citados. Se prefiere piridina dado el caso con adiciéon de cantidades cataliticas de N,N-dimetilaminopiridina.

La reaccion (XIV) — (Il) se lleva a cabo en general en un intervalo de temperatura de +60 °C a +200 °C,
preferiblemente de +120 °C a +180 °C. La reaccion puede realizarse a presion normal, elevada o reducida (por
ejemplo, de 50 kPa a 500 kPa (de 0,5 a 5 bar)). En general se trabaja a presioén normal.

El procedimiento descrito previamente se aclara a modo de ejemplo con el siguiente esquema (esquema 4):

Esquema 4

[a): cloruro de tionilo; b): LIHMDS, éster metilico del acido 2-fluorofenilacético; c): NaCl, agua; d): hidrazina, piridina.

Los compuestos de acuerdo con la invencidon actuan como estimuladores de la guanilatociclasa soluble, poseen
propiedades farmacoldgicas valiosas y presentan un perfil farmacocinético y/o farmacodinamico mejorado. Estos son
adecuados por tanto para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades en humanos y animales.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn provocan una relajacion vascular y una inhibicion de la agregacion de
los trombocitos y conducen a una reduccién de la tension arterial asi como a un aumento del flujo coronario. Estos
efectos son mediados por una estimulacion directa de la guanilatociclasa soluble y un aumento de GMPc
intracelular. Ademas los compuestos de acuerdo con la invencién refuerzan el efecto de sustancias que aumentan el
nivel de GMPc como, por ejemplo, EDRF (factor de relajacion derivado del endotelio), donadores de NO,
protoporfirina IX, acido araquidénico o derivados de fenilhidrazina.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden usar por tanto en medicamentos para el tratamiento y/o la
profilaxis de enfermedades cardiovasculares como, por ejemplo, tension arterial elevada, insuficiencia cardiaca
aguda y crénica, enfermedad coronaria, angina de pecho estable e inestable, enfermedades vasculares periféricas y
cardiacas, arritmias, trastornos del ritmo de auriculas y de las camaras asi como trastornos circulatorios como, por
ejemplo, bloqueos atrio-ventriculares de grado I-lll (bloqueo AB I-lll), taquiarritmia supraventricular, fibrilacion
auricular, tremulacion auricular, fibrilaciéon ventricular, tremulacién ventricular, taquiarritmias ventriculares, taquicardia
de tipo Torsade de pointes, extrasistoles de auriculo y del ventriculo, extrasistoles juncionales auriculoventricular,
sindrome sinusal, sincopes, taquicardia por reentrada nodal auriculoventricular, sindrome de Wolff-Parkinson-White,
sindrome coronario agudo (ACS), enfermedades cardiacas autoinmunes (pericarditis, endocarditis, valvolitis, aortitis,
cardiomiopatias), choque cardiogénico, aneurismas, cardiomiopatia del boxer (contracciéon ventricular prematura
(PVC)), para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades tromboembdlicas e isquemias como isquemia de
miocardio, infarto de miocardio, derrame cerebral, choque, hipertrofia cardiaca, ataques transitorios e isquémicos,
preeclampsia, enfermedades cardiovasculares inflamatorias, espasmos de arterias coronarias y arterias periféricas,
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formacion de edema como, por ejemplo, edema pulmonar, edema cerebral, edema renal o edema condicionado por
insuficiencia cardiaca, trastornos de la circulacién periférica, dafios por reperfusion, trombosis arterial y venosa,
microalbuminuria, debilidad del musculo cardiaco, disfuncién del endotelio, para la prevencién de restenosis como
tras terapias de trombdlisis, angioplastias percutanea-transluminar (PTA), angioplastias coronarias transuliminares
(PTCA), transplantes de corazén y operaciones de derivacion, asi como dafios micro- y macrovasculares (vasculitis),
nivel elevado de fibrindgeno y de LDL de menor densidad asi como concentraciones elevadas de inhibidor de
activador de plasminégeno (PAI-1), asi como para el tratamiento y/o la profilaxis de disfuncion eréctil y disfuncion
sexual femenina.

En el sentido de la presente invencion, el término insuficiencia cardiaca comprende también formas patoldgicas mas

especificas o relacionadas como insuficiencia cardiaca descompensada, insuficiencia cardiaca derecha, insuficiencia
cardiaca izquierda, insuficiencia global, cardiomiopatia isquémica, cardiomiopatia dilatativa, cardiomiopatia
hipertréfica, cardiomiopatia idiopatica, defectos cardiacos congénitos, defectos de valvula cardiaca, insuficiencia
cardiaca en defectos de valvula cardiaca, estenosis de valvula mitral, insuficiencia de valvula mitral, estenosis de
valvula adrtica, insuficiencia de valvula adrtica, estenosis de valvula tricispide, insuficiencia de valvula tricuspide,
estenosis de valvula pulmonar, insuficiencia de valvula pulmonar, defectos de valvula cardiaca combinados,
inflamacion de miocardio (miocarditis), miocarditis crénica, miocarditis aguda, miocarditis virica, insuficiencia
cardiaca diabética, cardiomiopatia toxica por alcohol, enfermedades de depdsito cardiacas, insuficiencia cardiaca
diastdlica, asi como insuficiencia cardiaca sistdlica.

Adicionalmente los compuestos de acuerdo con la invencidon se pueden usar también para el tratamiento y/o la
profilaxis de arteriosclerosis, trastornos del metabolismo de las grasas, hipolipoproteinemias, dislipidemias,
hipertrigliceridemias, hiperlipidemias, hipercolesterolemias, abetilipoproteinemia, sitoesterolemia, xantomatosis,
enfermedad de Tangier, adiposis (adipositas), obesidad (obesitas) y de hiperlipidemias combinadas asi como del
sindrome metabadlico.

Ademas los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden usar también para el tratamiento y/o la profilaxis
fendmeno de Raynaud secundario, de trastornos de microcirculacion, claudicatio, neuropatias periféricas y
autébnomas, microangiopatias diabéticas, retinopatias diabéticas, ulceras diabéticas en las extremidades, gangrena,
sindrome de CREST, eritematosis, onicomicosis, enfermedades reumaticas asi como favorecer la curaciéon de
heridas.

Adicionalmente son adecuados los compuestos de acuerdo con la invencién para el tratamiento de enfermedades
urolégicas como, por ejemplo, sindrome de prostata benigno (BPS), hiperplasia de prostata benigno (BPH),
agrandamiento de préstata benigno (BPE), trastorno de vaciado de vejiga (BOO), sindrome de vias urinarias
inferiores (LUTS, incluyendo sindrome uroldgico felino (FUS)), enfermedades del sistema urogenital incluyendo
vejiga sobreactiva neurégena (OAB) e (IC), incontinencia (Ul) como por ejemplo incontinencia mixta, por apremio,
por estrés o de rebose (MUI, UUI, SUI, OUI), dolores pélvicos, enfermedades benignas y malignas de 6rganos del
sistema urogenital masculino y femenino.

Adicionalmente son adecuados los compuestos de acuerdo con la invencién para el tratamiento y/o la profilaxis de
enfermedades renales, de forma particular de insuficiencia renal aguda y crénica, asi como de fallo renal agudo y
cronico. En el sentido de la presente invencion el término insuficiencia renal comprende tanto formas de
manifestacion agudas como también cronicas de insuficiencia renal, asi como también enfermedades renales
subyacentes o acopladas como hipoperfusion renal, hipotonia intradialitica, uropatia obstructiva, glomerulopatias,
glomerulonefritis, glomerulonefritis aguda, glomerulosclerosis, enfermedades tubulointersticiales, enfermedades
nefropaticas como enfermedad renal primaria y congénita, inflamacion renal, enfermedades renales inmunoldgicas
como rechazo a transplante de rifion, enfermedades renales inducidas por inmunocomplejo, nefropatias inducidas
por sustancias toxicas, nefropatias inducidas por agentes de contraste, nefropatias diabéticas y no diabéticas,
pielonefritis, cistos renales, nefrosclerosis, nefrosclerosis hipertensiva y sindrome nefrético, que se pueden
caracterizar diagnosticamente por ejemplo por eliminacién de creatinina y/o de agua anormalmente reducida,
concentraciones en sangre anormalmente elevadas de urea, nitrégeno, potasio y/o creatinina, actividad modificada
de enzimas renales como, por ejemplo, glutamilsintetasa, molaridad de la orina o cantidad de orina modificadas,
elevada microalbuminuria, macroalbuminuria, lesiones en glomérulos y arteriolos, dilatacion tubular, hiperfosfatemia
y/o la necesidad urgente de dialisis. La presente invencién comprende también el uso de compuestos de acuerdo
con la invencion para el tratamiento y/o la profilaxis de eventos consecuencia de una insuficiencia renal como, por
ejemplo, ndédulos en el pulmén, insuficiencia cardiaca, uremia, anemia, trastornos de electrolitos (por ejemplo,
hipercalemias, hiponatremias) y trastornos en el metabolismo de huesos y carbohidratos.

Adicionalmente son adecuados los compuestos de acuerdo con la invencion también para el tratamiento y/o la
profilaxis de enfermedades asmaticas, hipertonia arterial pulmonar (PAH) y otras formas de hipertonia pulmonar
(PH), de enfermedad obstructiva crénica (COPD), de sindrome de vias respiratorias agudas (ARDS), de dafio del
pulmén agudo (ALI), de deficiencia de alfa-1-antitripsina (AATD), de fibrosis pulmonar, de enfisema pulmonar (por
ejemplo, enfisema pulmonar inducido por fumar cigarrillos) y de fibrosis cistica (CF).

Los compuestos descritos en la presente invencién representan también principios activos para combatir
enfermedades en el sistema nervioso central, que se caracterizan por trastornos del sistema NO/GMPc. De forma
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particular son adecuados para la mejora de la percepcion, capacidad de concentracion, capacidad de aprendizaje o
capacidad de memorizacion tras trastornos cognitivos como se dan en particular en situaciones /enfermedades /
sindromes como “dafio cognitivo suave”, trastornos de aprendizaje y memoria relacionados con la edad, pérdidas de
memoria asociadas con la edad, demencia vascular, trauma craneoencefalico, apoplejia, demencia, que aparece
tras casos de apoplejia (“demencia post-apoplejia”), trauma craneoencefalico post-traumatico, trastornos de la
concentracion generales, trastornos de la concentracion en nifios con problemas de aprendizaje y memoria,
enfermedad de Alzheimer, demencia con corpusculos de Lewy, demencia con degeneracion de lobulos frontales
incluyendo el sindrome de Pick, enfermedad de Parkinson, palsia nuclear progresiva, demencia con degeneracion
corticobasal, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), enfermedad de Huntington, desmielinizacion, esclerosis multiple,
degeneracion talamica, demencia de Creutzfeld-Jacob, demencia por VIH, esquizofrenia con demencia o psicosis de
Korsakoff. Estos son adecuados también para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades del sistema nervioso
central como estados de miedo, tension y depresion, disfunciones sexuales condicionadas por el sistema nervioso
central y trastornos del suefio asi como para la regulacion de trastornos anormales de absorcion de alimentos,
consumo y drogas.

Adicionalmente son adecuados los compuestos de acuerdo con la invencién también para la regulacion del riego
cerebral y representan agentes valiosos para combatir migrafia. También son adecuados para la profilaxis y
combate de las consecuencias de episodios de infarto cerebral (apoplexia cerebri) con apoplejia, isquemias
cerebrales y del trauma craneoencefalico. Igualmente se pueden usar los compuestos de acuerdo con la invencion
para combatir estados de dolor y tinnitus.

Ademas los compuestos de acuerdo con la invencién poseen efecto antiinflamatorio y se pueden usar por tanto
como agentes antiinflamatorios para el tratamiento y/o la profilaxis de sepsis (SIRS), fallo multiple de érganos
(MODS, MOF), enfermedades inflamatorias renales, enfermedades inflamatorias de intestino crénicas (IBD,
enfermedad de Crohn, UC), pancreatitis, peritonitis, enfermedades reumatoides, enfermedades de la piel
inflamatorias asi como enfermedades oculares inflamatorias.

Ademas los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden usar igualmente para el tratamiento y/o la profilaxis
de enfermedades autoinmunes.

Adicionalmente los compuestos de acuerdo con la invencién son adecuados para el tratamiento y/o la profilaxis de
enfermedades fibréticas de drganos internos como, por ejemplo, del pulmén, del corazén, de rifion, de los ganglios y
en particular del higado, asi como fibrosis dermatoldgica y enfermedades fibroticas del ojo. En el sentido de la
presente invencion el término enfermedades fibréticas comprende de forma particular los siguientes términos fibrosis
hepatica, cirrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis del endomiocardio, nefropatia, glomerulonefritis, fibrosis
hepatica intersticial, dafios fibréticos a consecuencia de diabetes, fibrosis de ganglios y enfermedades fibréticas
similares, esclerodermia, morfea, queloide, formacion de granos hipertroficos (también tras intervenciones
quirdrgicas), naevi, retinopatia diabética y vitroretinopatia proliferativa.

Adicionalmente los compuestos de acuerdo con la invencidon son adecuados para combatir formacion de granos
post-operatorios, por ejemplo, a consecuencia de operaciones de glaucoma.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden usar igualmente en cosméticos en piel envejecida o
agrietada.

Ademas los compuestos de acuerdo con la invencion son adecuados para el tratamiento y/o la profilaxis de hepatitis,
neoplasma, osteoporosis, glaucoma y gasteroparesis.

Otro objetivo de la presente invencioén es el uso de compuestos de acuerdo con la invencion para el tratamiento y/o
la profilaxis de enfermedades, de forma particular de enfermedades previamente citadas.

Otro objeto de la presente invencidn son los compuestos de acuerdo con la invenciéon para el uso en un
procedimiento para el tratamiento y/o la profilaxis de insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertonia, hipertonia
pulmonar, isquemias, enfermedades vasculares, insuficiencia renal, enfermedades tromboembdlicas, enfermedades
fibréticas y arteriosclerosis.

Otro objetivo de la presente invencion es el uso de compuestos de acuerdo con la invencion para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, de forma particular de enfermedades
previamente citadas.

Otro objetivo de la presente invencion es un procedimiento para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, de
forma particular de enfermedades previamente citadas, con uso de una cantidad efectiva de al menos uno de los
compuestos de acuerdo con la invencién.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden usar solo o segin necesidad en combinacidon con otros
principios activos. Otro objeto de la presente invencion son medicamentos que contienen al menos uno de los
compuestos de acuerdo con la invencién y uno o varios principios activos adicionales, de forma particular para el
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tratamiento y/o la profilaxis de las enfermedades citadas previamente. Como principios activos de combinacion
adecuados son de citar a modo de ejemplo y preferiblemente:

e nitratos organicos y donadores de NO como, por ejemplo, nitroprusida sodica, nitrogelicerina, mononitrato
de isosorbida, dinitrato de isosorbida, molsidomina o SIN-1, asi como NO inhalativo;

e compuestos que inhiben la degradacién de guanosinmonofosfato ciclico (GMPc) como, por ejemplo,
inhibidores de fosfodiesterasas (PDE) 1, 2 y/o 5, de forma particular inhibidores de PDE 5 como sildenafilo,
vardenafilo y tadalafilo;

e agentes de efecto antitrombdtico, por ejemplo y preferiblemente del grupo de inhibidores de agregacion de
trombocitos, de anticoagulantes o de sustancias profibrinoliticas;

e los principios activos que reducen la tension arterial, a modo de ejemplo y preferiblemente del grupo de
antagonistas de calcio, antagonistas de la angiotensina All, inhibidores de ACE, antagonistas de endotelina,
inhibidores de renina, bloqueantes de receptores alfa, bloqueantes de receptores beta, antagonistas del
receptor mineralcorticoide asi como de diuréticos; y/o

e los principios activos que modifican el metabolismo de las grasas, a modo de ejemplo y preferiblemente del
grupo de inhibidores de la HMG-CoA-reductasa, inhibidores de la sintesis del escualeno, inhibidores de
ACAT, inhibidores de la CETP, inhibidores de MTP, agonistas de PPAR-alfa, PPAR-gamma y/o PPAR-
delta, inhibidores de absorcién de la colesterina, inhibidores de lipasa, adsorbedores de acido galénico
poliméricos, inhibidores de reabsorcion de acido galénico y antagonistas de lipoproteina(a),

Con agentes de efecto antitrombdtico se entienden preferiblemente compuestos del grupo de inhibidores de
agregacion de trombocitos, de anticoagulantes o de sustancias profinoliticas.

En una forma de realizacion preferida de la invencién, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacion con un inhibidor de agregacion de los trombocitos como, por ejemplo y preferiblemente, aspirina,
clopidogrel, ticlopidina o dipiridamol.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacién con un inhibidor de trombina como, por ejemplo y preferiblemente, ximelagatran, dabigatran,
melagatran, bivalirudina o clexano.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacién con un antagonista GPIIb/llla como, por ejemplo y preferiblemente, tirofiban o abciximab.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacion con un inhibidor del factor Xa como, por ejemplo y preferiblemente, rivaroxaban (BAY 59-7939),
DU-176b, apixaban, otamixaban, fidexaban, razaxaban, fondaparinux, idrapa-rinux, PMD-3112, YM-150, KFA-1982,
EMD-503982, MCM-17, MLN-1021, DX 9065a, DPC 906, JTV 803, SSR-126512 0 SSR-128428.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacion con heparina o un derivado de heparina de bajo peso molecular (BPM).

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacién con un antagonista de la vitamina K como, por ejemplo y preferiblemente, coumarina.

Con agentes que reducen la tension arterial se entienden preferiblemente compuestos del grupo de antagonistas de
calcio, antagonistas All de la angiotensina, inhibidores ACE, antagonistas del endotelio, inhibidores de renina,
bloqueantes de receptores alfa, bloqueantes de receptores beta, antagonistas del receptor de corticoide mineral asi
como de los diuréticos.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacién con un antagonista de calcio como, por ejemplo y preferiblemente, nifedipina, amlodipina,
verapamilo o diltiazem.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacién con un bloqueante de receptores alfa-1 como, por ejemplo y preferiblemente, prazosina.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinaciéon con un blogueante de receptores beta como, por ejemplo y preferiblemente, propranolol, atenolol,
timolol, pindolol, alprenolol, oxprenolol, penbutolol, bupranolol, metipranolol, nadolol, mepindolol, carazalol, sotalol,
metoprolol, betaxolol, celiprolol, bisoprolol, carteolol, esmolol, labetalol, carvedilol, adaprolol, landiolol, nebivolol,
epanolol o bucindolol.
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En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacion con un antagonista All de la angiotensina como, por ejemplo y preferiblemente, losartan,
candesartan, valsartan, telmisartan o embursatan.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacion con un inhibidor ACE como, por ejemplo y preferiblemente, enalaprilo, captoprilo, lisinoprilo,
ramiprilo, delaprilo, fosinoprilo, quinoprilo, perindoprilo o trandoprilo.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinaciéon con un antagonista de la endotelina como, por ejemplo y preferiblemente, bosentan, darusentan,
ambrisentan o sitaxsentan.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacién con un inhibidor de renina como, por ejemplo y preferiblemente, alisquirén, SPP-600 o SPP-800.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinaciéon con un antagonista del receptor del corticoide mineral, como por ejemplo y preferiblemente
espironolactona o eplerenona.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacién con un diurético como, por ejemplo y preferiblemente, furosemida.

Con los agentes que modifican el metabolismo se entienden preferiblemente compuestos del grupo de inhibidores
de CETP, agonistas del receptor de tiroides, inhibidores de colesterolsintasa como inhibidores de HMG-CoA-
reductasa o inhibidores de escualenosintasa, de inhibidores de ACAT, inhibidores de MTP, agonistas de PPAR-alfa,
de PPAR-gamma y/o de PPAR delta, inhibidores de absorcién de colesterol, adsorbedores de acido galico
poliméricos, inhibidores de resabsorcion de acido galico, inhibidores de lipasa asi como de antagonistas de
lipoproteina (a).

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacion con un inhibidor de CETP como, por ejemplo y preferiblemente, dalcetrapib, BAY 60-5521,
anacetrapib o vacunas de CETP (CETi-1).

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinaciéon con un agonista del receptor de tiroides como, por ejemplo y preferiblemente, D-tiroxina, 3,5,3'-
triiodotironina (T3), CGS 23425 o axitiroma (CGS 26214).

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacidon con un inhibidor de HMG-CoA-reductasa de la clase de estatinas como, por ejemplo y
preferiblemente, lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina, cerivastatina o
pitavastatina.

En una forma de realizacion preferida de la invencién, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinaciéon con un inhibidor de la sintesis de escualeno como, por ejemplo y preferiblemente, BMS-188494 o
TAK-475.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacién con un inhibidor de ACAT como, por ejemplo y preferiblemente, avasimiba, melinamida, pactimiba,
eflucimiba o SMP-797.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacién con un inhibidor de MTP como, por ejemplo y preferiblemente, implitapida, BMS-201038, R-103757
0 JTT-130.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacién con un agonista de PPAR-gamma como, por ejemplo y preferiblemente, pioglitazona o rosiglitazona.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinaciéon con un agonista de PPAR-gamma como, por ejemplo y preferiblemente, GW 501516 o BAY 68-
5042.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacién con un inhibidor de la absorcidon de colesterol como, por ejemplo y preferiblemente, ezetimiba,
tiquesida o pamaquesida.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacion con un inhibidor de lipasa como, por ejemplo y preferiblemente, orlistato.

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 524 587 T3

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacién con un adsorbente polimérico de acidos biliares como, por ejemplo y preferiblemente, colestiramina,
colestipol, colesolvam, CholestaGel o colestimida.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacion con un inhibidor de la reabsorcién de acidos biliares como, por ejemplo y preferiblemente,
inhibidores de ASBT (= IBAT) como, por ejemplo, AZD-7806, S-8921, AK-105, BARI-1741, SC-435 o SC-635.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacién con un antagonista de la lipoproteina(a) como, por ejemplo y preferiblemente gemcabeno calcico
(CI1-10127) o acido nicotinico.

Otro objeto de la presente invencion son medicamentos que contienen al menos un compuesto de acuerdo con la
invencion, normalmente junto con uno o varios coadyuvantes inertes, no téxicos, farmacéuticamente adecuados, asi
como su uso para los fines previamente citados.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden actuar sistémicamente y/o localmente. Para este fin se pueden
administrar de forma adecuada como, por ejemplo, por via oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual,
bucal, rectal, dérmica, transdérmica, conjuntival, por el oido o como implante o prétesis endovascular.

Para estas vias de administracién los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden administrar en formas de
administracion adecuadas.

Para la administracion por via oral son adecuadas formas de administracién de liberacion rapida y/o modificada de
compuestos de acuerdo con la invencion, que funcionan segun el estado de la técnica, que contienen los
compuestos de acuerdo con la invencién en forma cristalina y/o amorfa y/o disuelta como, por ejemplo, comprimidos
(comprimidos no recubiertos o recubiertos, por ejemplo, con recubrimientos resistentes a jugo gastrico o de
solubilizacion retardada o insolubles, que controlan la liberacion del compuesto de acuerdo con la invencion),
comprimidos que se deshacen rapidamente en la cavidad bucal o peliculas/obleas, peliculas/liofilizados, capsulas
(por ejemplo, capsulas de gelatina dura o blanda), grageas, granulos, pellas, polvos, emulsiones, suspensiones,
aerosoles o soluciones.

La administracion por via parenteral se puede efectuar evitando una etapa de resorciéon (por ejemplo, por via
intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intraespinal o intralumbar) o con inclusion de una resorcién (por ejemplo, por
via intramuscular, subcutanea, intracutanea, percutanea o intraperitoneal). Para la administracion por via parenteral
son adecuadas como formas de administracion, entre otras, preparaciones para inyeccion e infusién en forma de
soluciones, suspensiones, emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

Para las otras formas de administracion de este tipo son adecuados, por ejemplo, formas medicinales de inhalacion
(entre ofras, inhaladores de polvo, nebulizadores), gotas, soluciones o pulverizaciones para la nariz, comprimidos
para administrar lingual, sublingual o bucalmente, peliculas/obleas o capsulas, supositorios, preparaciones para los
oidos u ojos, capsulas vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezclas para agitar), suspensiones lipdfilas,
pomadas, cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos (por ejemplo, emplastos), leches, pastas, espumas, polvos,
implantes o protesis endovasculares.

Se prefieren la administracion por via oral o parenteral, especialmente la administracion por via oral.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden transformar en las formas de administracion indicadas. Esto
se puede efectuar de forma conocida mediante mezcla con coadyuvantes inertes, no toxicos, farmacéuticamente
adecuados. A estos coadyuvantes pertenecen, entre otros, vehiculos (por ejemplo, celulosa microcristalina, lactosa,
manitol), disolventes (por ejemplo, polietilenglicoles liquidos), emulsionantes y dispersantes o humectantes (por
ejemplo, dodecilsulfato de sodio, oleato de polioxisorbitan), aglutinantes (por ejemplo, polivinilpirrolidona), polimeros
sintéticos y naturales (por ejemplo, albumina), estabilizadores (por ejemplo, antioxidantes como, por ejemplo, acido
ascorbico), colorantes (por ejemplo, pigmentos inorganicos como, por ejemplo, 6xido de hierro) y correctores del
sabor y/u olor.

Por lo general ha mostrado ser ventajoso administrar en administracion por via parenteral cantidades de
aproximadamente 0,001 a 1 mg/kg, preferiblemente de aproximadamente 0,01 a 0,5 mg/kg de peso corporal para la
consecucion de resultados efectivos. En administraciéon por via oral la dosificacion alcanza de aproximadamente
0,01 a 100 mg/kg, preferiblemente de aproximadamente 0,01 a 20 mg/kg y con muy especial preferencia de 0,1 a 10
mg/kg de peso corporal.

No obstante se puede requerir dado el caso desviarse de las cantidades citadas y concretamente en funcion del
peso corporal, via de administracion, comportamiento individual frente al principio activo, tipo de preparacion y
momento temporal o intervalo en el que se realiza la aplicacion. De este modo puede ser suficiente en algunos
casos con menores cantidades de la cantidad minima citada previamente, mientras que en otros casos se debe
superar los limites superiores citados anteriormente. En casos de administracion de mayores cantidades puede ser
recomendable distribuir estas en varias tomas individuales durante el dia.
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Los ejemplos de realizacion siguientes aclaran la invencion. La invencion no se ve limitada a los ejemplos.

Los datos en porcentaje en los siguientes ensayos y ejemplos son, en tanto no se indique otra cosa, porcentajes en
peso; las partes son partes en peso. Las relaciones de disolvente, relaciones de dilucion y datos de concentracion
de soluciones liquido/liquido se refieren respectivamente al volumen.

A. Ejemplos

Abreviaturas y acrénimos:

ac. solucion acuosa

cal. Calculado

conc. concentrado

CL/EM espectrometria de masas acoplada con cromatografia liquida
DCI ionizacion quimica directa (en EM)

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

d. Th. del valor tedrico (en rendimiento)

eq. equivalente(s)

ESI ionizacion por electropulverizacion (en EM)
EM espectrometria de masas

enc. encontrado

Et etilo

h hora(s)

HPLC cromatografia liquida de alta resolucion
HRMS espectrometria de masas de alta resolucion
LiIHMDS hexametildisilazida de litio

Me metilo

min minuto(s)

RMN espectrometria de resonancia nuclear
Pd.dbas tris-(dibencilidenacetona)-dipaladio

Ph fenilo

RT temperatura ambiente

Ri tiempo de retencion (en HPLC)

THF tetrahidrofurano

uv espectrometria ultravioleta

viv relacion volumen a volumen (de una solucion)
XPHOS diciclohexil-(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-il)-fosfina

Procedimientos de CL/EM:

Procedimiento 1 (CL-EM):

Instrumento: sistema Waters ACQUITY SQD UPLC; columna: Waters Acquity UPLC HSS T3 1,8 y 50 x 1 mm;
eluyente A: 11 de agua + 0,25 ml de acido férmico al 99 %, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,25 ml de acido férmico
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al 99 %; gradiente: 0,0 min 90 % de A — 1,2 min 5 % de A — 2,0 min 5 % de A; estufa: 50 °C; flujo: 0,40 ml/min;
deteccion UV: 210 - 400 nm.

Procedimiento 2 (CL-EM):

Instrumento: Micromass Quattro Micro MS con HPLC Agilent Serie 1100; columna: Thermo Hypersil GOLD 3 p 20
mm x 4 mm; eluyente A: 1 1 de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50 %, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de
acido férmico al 50 %; gradiente: 0,0 min 100 % de A — 3,0 min 10 % de A — 4,0 min 10 % de A — 4,01 min 100 %
de A (flujo 2,5 ml/min) — 5,00 min 100 % de A; estufa: 50 °C; flujo: 2 ml/min; deteccion UV: 210 nm.

Compuestos de partida e intermedios:

Ejemplo 1A

Cloruro de 3,5-difluoropiridin-2-carbonilo

N
|*-~ cl
L
F F

Se calenté una suspension de 5,00 g (31,4 mmol) de acido 3,5-difluoropiridin-2-carboxilico en cloruro de tionilo (21
ml) 5 h a reflujo. Se concentré la solucién, se recogio el residuo dos veces en poco tolueno y se concentrd de nuevo.
Se obtuvo 3,80 g de un sélido, que se hizo reaccionar directamente sin mas purificacion.

Ejemplo 2A
Metil-3-(3,5-difluoropridin-2-il)-2-(2-fluorofenil)-3-oxopropanoato
F

Se dispusieron en THF (30 ml) en argon 21,4 ml (21,4 mmol) de hexametildisilazida de litio (1,0 M en THF) y se
goted a -78 °C una solucion de 3,00 g (17,8 mmol) de éster metilico del acido 2-fluorofenilacético en THF (15 ml). Se
agito la mezcla de reaccién durante 1 h a -78° C y a continuacion se goted una solucion de 3,80 g (21,4 mmol) del
compuesto del ejemplo 1A en THF (15 ml). Se agito la soluciéon durante 1 h a -78° C, luego se llevé a RT y se afadio
en porciones solucién de cloruro de amonio acuosa saturada. Se diluyd la mezcla con agua y se extrajo dos veces
con acetato de etilo. Se secaron las fases organicas reunidas en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se
agito el residuo con MTBE, se separé el sdlido por filtracion y se concentro el filirado. Cromatografia en gel de silice
(eluyente: ciclohexano-acetato de etilo 30: 1, 20:1) del residuo dieron 3,66 g (87 % de pureza, 57 % del valor tedrico)
del compuesto del titulo. El producto bruto se hizo reaccionar sin mas purificacion.

CL-EM (procedimiento 1): Ry = 1,05 min; EM (ESlpos): m/z = 310 (M+H)"

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & = 3,66 (s, 3H), 6,25 (s, 1H), 7,20 - 7,28 (m, 4H), 7,31 - 7,38 (m, 1H), 8,15 - 8,23 (m,
1H), 8,68 - 8,71 (m, 1H).

Ejemplo 3A
1-(3,5-Difluoropiridin-2-yl)-2-(2-fluorofenil)etanona
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Se dispusieron en DMSO (37 ml) 11,65 g (37,67 mmol) del compuesto del ejemplo 2A. A continuacion se afiadieron
2,42 g (41,44 mmol) de cloruro de sodio asi como agua (7 ml) y se agit6 la mezcla durante 30 minutos a 150° C en
microondas. Se diluy6 la mezcla de reaccion con acetato de etilo, se lavo la fase organica tres veces con agua asi
como una vez con solucion de cloruro de sodio acuosa saturada, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se
concentro. Se obtuvo 9,07 g (89 %, 85 % del valor tedrico) del compuesto deseado como soélido, que se hizo
reaccionar sin mas purificacion.

CL-EM (procedimiento 1): Ry = 1,05 min; EM (ESlpos): m/z = 252 (M+H)"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 4,53 (s, 2H), 7,15 - 7,22 (m, 2H), 7,30 - 7,37 (m, 2H), 8,11 -8,18 (m, 1H), 8,70 -
8,72 (m, 1H).

Ejemplo 4A
6-Fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[4,3-b]piridina

Se dispusieron en piridina (84 ml) 9,07 g (32.4 mmol) del compuesto del ejemplo 3A. A continuacion se afadieron
8,10 g (162 mmol) de hidrazina hidratada asi como 19,8 mg (0,162 mmol) de 4-dimetilaminopiridina y se calento la
mezcla durante 30 min a reflujo. Se diluy6 la mezcla de reaccién a RT con acetato de etilo y se lavd cuatro veces
con solucion de acido citrico acuosa al 10 %. Se lavé la fase organica a continuacién con solucion de cloruro de
sodio acuosa saturada, se seco sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se adicioné al residuo MTBE y
se separo6 el solido por filtracion. Se seco este a alto vacio y se obtuvo 1,79 g (79 %, 18 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo. Se concentr6 el filtrado y se obtuvieron otros 4,86 g (61 %, 37 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo. Se reunieron las dos fracciones y se hizo reaccionar sin mas purificacion.

CL-EM (procedimiento 2): Ry = 1,87 min; EM (ESlpos): m/z = 246 (M+H)"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 4,33 (s, 2H), 7,06 - 7,12 (m, 1H), 7,12 - 7,19 (m, 1H), 7,22 -7,29 (m, 1H), 7,29 -
7,35 (m, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,84 - 7,89 (m, 1H), 8,48 - 8,51 (s a, 1H).

Ejemplo 5A
2-[6-Fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[4,3-b]piridin-1-il]-5-nitropirimidin-4,6-diamina

Se disolvieron en DMF (3,5 ml) 156 mg (aproximadamente 66 % de pureza, 0,636 mmol) del compuesto del ejemplo
4A, a continuacion se afiadieron 28 mg (0,70 mmol) de hidruro de sodio (60 % en aceite de mineral) y se agité la
mezcla durante 2 h a RT. Se incorporaron después 115 mg (0,604 mmol) de 2-cloro-5-nitropirimidin-4,6-diamina
(sintesis: Helvetica Chimica Acta (1951), 34, 835-40) y se agitd la mezcla de reaccion durante 1 h a 80° C. Tras
enfriamiento a RT se afiadié la mezcla a agua. Se filtr6 la suspension asi obtenida, se lavé el sélido varias veces con
agua y a continuacion se seco a alto vacio. Se obtuvo 196 mg (77 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como
sélido.

CL-EM (procedimiento 2): Ry = 2,13 min; EM (ESIpos): m/z = 399 (M+H)"
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Ejemplo 6A
2-[6-Fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[4,3-b]piridin-1-ilo]pirimidin-4,5,6-triamina

Se dispusieron en piridina (22 ml) 196 mg (0,492 mmol) del compuesto del ejemplo 5A, a continuacion se afadieron
74 mg de paladio sobre carbon (10 % en p/p) y se hidrogend la mezcla durante la noche a presion normal de
hidrégeno. A continuacion se filtré la mezcla de reaccion por tierra de diatomeas, se lavé con etanol y se concentro
el filtrado. Se agito el residuo con etanol a 50° C, se separo el sélido por filtracion y se seco a alto vacio. Se obtuvo
107 mg (58 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 1): Ry = 0,85 min; EM (ESIpos): m/z = 369 (M+H)"

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 3 = 3,76 (s, 2H), 4,39 (s, 2H), 6,12 (s, 4H), 7,07 - 7,14 (m, 1H), 7,14 - 7,21 (m, 1H),
7,23-7,31 (m, 1H), 7,31 - 7,37 (m, 1H), 8,58 - 8,62 (m, 1H), 8,94 (dd, 1H).

Ejemplos de realizacion:

Ejemplo 1
{4,6-Diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-il}carbamato de metilo

O—cH,

Se dispusieron en piridina (55 ml) en argon 1,00 g (2,72 mmol) del compuesto del ejemplo 6A, se enfrid la mezcla a
0° C y a continuacién se gotearon 228 (2,72 mmol) de éster metilico del acido cloroférmico (solucion en 10 ml de
diclorometano). Se agit6 adicionalmente la mezcla de reaccién durante la noche a RT y a continuacion se concentro.
Se agito el residuo con etanol, se separo el sélido por filtracion y se secd a 50° C a alto vacio. Se obtuvo 873 mg (75
% del valor tedrico) del compuesto del titulo como sélido de color beige. Se concentré de nuevo el filtrado, y la
purificacion mediante HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de acetonitrilo:agua (+0,1 % de acido férmico))
del residuo dieron otros 180 mg (16 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 1): Ry = 0,88 min; EM (ESlpos): m/z = 427 (M+H)"
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): 8 [ppm] = 3,48 - 3,67 (m, 3H), 4,40 (s, 2H), 6,45 (s a, 4H), 7,08

7,14 (m, 1H), 7,15 - 7,21 (m, 1H), 7,24 - 7,31 (m, 1H), 7,31 - 7,37 (m, 1H), 7,60 (s a, 0,2H), 7,90 (s a, 0,8H), 8,61 -
8,65 (m, 1H), 9,04 (dd, 1H).
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Ejemplo 2
{4,6-Diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-il}carbamato de etilo

& N
\
T NHE‘
H,N ' o
H
o
CH

3

Se dispusieron en piridina (10 ml) en argon 300 mg (0,814 mmol) del compuesto del ejemplo 6A, se enfrié la mezcla
a 0° C y a continuacion se gotearon 78 (0,814 mmol) de éster etilico del acido cloroférmico. Se agit6 la mezcla de
reaccion durante 1 h a 0° C y a continuacion se concentrd. Se separé el residuo mediante HPLC de fase inversa
preparativa (gradiente de acetonitrilo:agua (+0,1 % de acido férmico)) y se concentraron las fracciones de producto.
Se obtuvo 77 mg (21 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 1): R; = 0,92 min; EM (ESlpos): m/z = 441 (M+H)".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): 8 = 1,05 - 1,29 (m, 3H), 3,99 - 4,11 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 6,44
(s a, 4H), 7,08 - 7,13 (m, 1H), 7,15 - 7,21 (m, 1H), 7,24 - 7,31 (m, 1H), 7,31 -7,37 (m, 1H), 7,55 (s a, 0,25H), 7,88 (s
a, 0,75H), 8,61 - 8,65 (m, 1H), 9,02 - 9,08 (m, 1H).

Ejemplo 3
{4,6-Diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-il}carbamato de isopropilo

Se preparo la sustancia de forma analoga a la sintesis del ejemplo 2 a partir del ejemplo 6A.
Rendimiento: 88 mg (24 % del valor tedrico)

CL-EM (procedimiento 1): R; = 0,97 min; EM (ESlpos): m/z = 455 (M+H)".
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): & [ppm] = 1,07 - 1,29 (m, 6H), 4,40 (s, 2H), 4,77 - 4,86 (m, 1H),
6,39 (s a, 4H), 7,08 - 7,13 (m, 1H), 7,15 - 7,21 (m, 1H), 7,24 - 7,31 (m, 1H), 7,31 - 7,37 (m, 1H), 7,48 (s a, 0,25H),
7,81 (s a, 0,75H), 8,61 - 8,65 (m, 1H), 9,05 (dd, 1H).

Ejemplo 4
{4,6-Diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-il}carbamato de ciclobutilo

Se dispusieron en diclorometano (4,1 ml) en argon 64 ul (0,81 mmol) de alcohol ciclobutilico, luego se adicionaron
161 mg (0,54 mmol) de carbonato de bis(triclorometilo) y se enfrid la mezcla a 0° C. A continuacién se gotearon 53
(0,65 mmol) de piridina y se agitdé la mezcla de reaccion durante 30 minutos a 0° C. Luego se afadieron 200 mg
(0,54 mmol) del compuesto del ejemplo 6A y se diluyé la mezcla con 1,4 ml de piridina. Se agité la mezcla de
reaccion durante la noche a RT, a continuacién se adiciond solucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa
saturada y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Se secaron las fases organicas reunidas sobre sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron. Se purificé el residuo mediante HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de
acetonitrilo:agua (+0,1 % de acido férmico)) y se concentraron las fracciones de producto.

Rendimiento: 194 mg (77 % del valor tedrico)

CL-EM (procedimiento 1): R; = 0,99 min; EM (ESIpos): m/z = 467 (M+H)".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): D5 [ppm] = 1,47 - 1,64 (m, 1H), 1,66 - 1,80 (m, 1H), 1,83 - 2,17
(m, 0,5H), 2,20 - 2,33 (m, 1,5H), 4,40 (s, 2H), 4,80 - 4,93 (m, 1H), 6,42 (a 4H), 7,07 - 7,14 (m, 1H), 7,14 - 7,22 (m,

1H), 7,23 - 7,31 (m, 1H), 7,31 - 7,38 (m, 1H), 7,47 - 7, (m, 0,25H), 7,82 - 7,92 (m, 0,75H), 8,59 - 8,65 (m, 1H), 9,00 -
9,08 (m, 1H).

Ejemplo 5

{4,6-Diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-il}carbamato de ciclopropilmetilo
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Se preparo la sustancia de forma analoga a la sintesis del ejemplo 4 con uso de ciclopropilmetanol.

Rendimiento: 191 mg (41 % del valor tedrico)

CL-EM (procedimiento 1): R; = 0,97 min; EM (ESlpos): m/z = 467 (M+H)".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg, mezcla de rotameros): & [ppm] = 0,18 - 0,36 (m, 2H), 0,37 - 0,59 (m, 2H), 1,08 - 1,19
(m, 1H), 3,82 - 3,88 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 6,42 (s a, 4H), 7,08 - 7,14 (m, 1H), 7,14 - 7,21 (m, 1H), 7,23 - 7,31 (m, 1H),
7,31 -7,37 (m, 1H), 7,56 (s a, 0,25H), 7,94 (s a, 0,75H), 8,60 - 8,65 (m, 1H), 9,01 - 9,08 (m, 1H).

Ejemplo 6

{4,6-Diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-il}carbamato de oxetan-3-ilo

Se dispusieron en diclorometano (6,2 ml) en argon 60,4 ul (0.98 mmol) de 3-hidroxioxetano, luego se adicionaron 0,5
eq de carbonato de bis(triclorometilo) y se enfridé la mezcla a 0° C. A continuacion se goted 79 pl (0,98 mmol) de
piridina, se lleva la mezcla de reaccién a RT y se agit6é durante 1 h. Después se enfrié de nuevo a 0° C y finalmente
se afiadié una solucién de 334 mg (0,815 mmol) del compuesto del ejemplo 6A en piridina (2 ml). Se agit6 la mezcla
de reaccién durante la noche a RT, a continuacion se adicion6 solucidon de hidrogenocarbonato de sodio acuosa
saturada y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Se secaron las fases organicas reunidas sobre sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron. Se separé el residuo mediante HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de
acetonitrilo:agua (+0,1 % de acido férmico)) y se concentraron las fracciones de producto. Se sometid el producto
bruto asi obtenido a cromatografia en gel de silice (diclorometano:metanol 100:1, 30:1) y a continuacion se purifico
de nuevo mediante HPLC preparativa (gradiente de acetonitrilo:agua (+0,1 % de acido féormico)).

Rendimiento: 19 mg (5 % del valor tedrico)

CL-EM (procedimiento 1): R; = 0,87 min; EM (ESIpos): m/z = 469 (M+H)".

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): 6 [ppm] = 4,40 (s, 1H), 4,43 - 4,48 (m, 0,5H), 4,61 - 4,66 (m,
1,5H), 4,67 - 4,73 (m, 0,5H), 4,75 - 4,82 (m, 1,5H), 5,26 - 5,38 (m, 1H), 6,45 - 6,63 (m, 4H), 7,07 - 7,14 (m, 1H), 7,15 -
7,22 (m, 1H), 7,24 - 7,31 (m, 1H), 7,31 - 7,37 (m, 1H), 7,78 -7,82 (m, 0,25H), 8,12 - 8,18 (m, 0,75H), 8,61 - 8,66 (m,
1H), 9,01 - 9,09 (m, 1H).

Ejemplo 7

{4,6-Diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-ilmetilcarbamato de metilo

25



10

15

20

ES 2 524 587 T3

Se disponen en THF (3,3 ml) en argon 50 mg (0,12 mmol) del compuesto del ejemplo 1, se enfrié la mezcla a -20 °C
y a continuacioén se gotearon 0,13 ml (0,13 mmol) de amida de bis(trimetilsilil)sodio (1,0 M en THF). Se agité durante
30 minutos a -20° C y a continuacion se gotearon 6,6 (0,11 mmol) de yodometano. Se agit6é la mezcla de reaccion
otros 10 minutos a -20° C asi como durante la noche a RT. Después se goted otro 1,0 eq de yodometano como
solucion en 1,0 ml de THF y se agité de nuevo durante la noche a RT. Se diluyd la mezcla de reaccién con acetato
de etilo y se lavo dos veces con solucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada. Se seco la fase organica
en sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentr6. Se separo el residuo mediante HPLC de fase inversa preparativa
(gradiente de acetonitrilo:agua(+0,1 % de acido férmico)) y se concentraron las fracciones de producto. Se obtuvo 13
mg (25 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como sdlido.

CL-EM (procedimiento 1): R; = 0,95 min; EM (ESIpos): m/z = 441 (M+H)".

RMN "H (400 MHz, DMSO-des, mezcla de rotameros): & [ppm]= 2,99 (s, 3H), 3,53 (s, 2,1H), 3,65 (s, 0,9H), 4,40 (s,
2H), 6,63 - 6,70 (m, 4H), 7,08 - 7,13 (m, 1H), 7,15 - 7,21 (m, 1H), 7,23 - 7,36 (m, 2H), 8,61 - 8,65 (m, 1H), 9,04 (dd,
1H).

Ejemplo 8
{4,6-Diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[4, 3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-il}metilcarbamato de etilo

Se preparé el compuesto de forma analoga a la sintesis del ejemplo 7 con uso de yodometano y del compuesto del
ejemplo 2. Se obtuvo 18 mg (38 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como sdélido.

CL-EM (procedimiento 1): R; = 0,99 min; EM (ESIpos): m/z = 455 (M+H)".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): & [ppm]= 1,09 (t, 2H), 1,27 (i, 1H), 2,99 (s, 3H), 4,09 (c, 1,5H),
4,07 (c, 0,5H), 4,40 (s, 2H), 6,59 - 6,69 (m, 4H), 7,08 - 7,13 (m, 1H), 7,15 -7,21 (m, 1H), 7,24 - 7,29 (m, 1H), 7,30 -
7,37 (m, 1H), 8,61 - 8,64 (m, 1H), 9,01 - 9,07 (m, 1H).

Ejemplo 9
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{4,6-Diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-il}metilcarbamato de isopropilo

o I
\
—— NHQ
H.M 0
B ¢
H,C CH
3 D 3
CH,

Se prepardé el compuesto de forma analoga a la sintesis del ejemplo 7 con uso de yodometano y del compuesto del
ejemplo 3. Se obtuvo 28 mg (48 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como sdélido.

CL-EM (procedimiento 1): R; = 0,99 min; EM (ESIpos): m/z = 469 (M+H)".

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): & [ppm]= 1,10 (d, 4,5H), 1,27 (d, 1,5H), 2,98 (s, 3H), 4,39 (s,
2H), 4,75 - 4,84 (m, 1H), 6,55 - 6,66 (m, 4H), 7,08 - 7,14 (m, 1H), 7,15 - 7,21 (m, 1H), 7,24 - 7,37 (m, 2H), 8,61 - 8,65
(m, 1H), 9,02 - 9,08 (m, 1H).

Ejemplo 10
{4,6-Diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-il}etilcarbamato de metilo

Se dispusieron en THF (9,5 ml) en argon 142 mg (0,33 mmol) del compuesto del ejemplo 1, se enfri6 la mezcla a 0°
C y a continuacién se gotearon 0,33 ml (0,33 mmol) de amida de bis(trimetilsilil)sodio (1,0 M in THF). Se agitd
durante 30 minutos a 0° C y a continuacién se gotearon 35 pl (0,43 mmol) de yodoetano. Se agit6é la mezcla de
reaccion durante la noche a RT. Se diluy6 la mezcla de reaccidon con acetato de etilo y se lavd dos veces con
solucién de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada. Se secé la fase organica en sulfato de magnesio, se filtré
y se concentrd. Se sometio el residuo a cromatografia en gel de silice (eluyente diclorometano: metanol 60: 1) y se
concentro las fracciones de producto. Se obtuvo 89 mg (59 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como sdlido.

CL-EM (procedimiento 1): Ri = 1,01 min; EM (ESlpos): m/z = 455 (M+H)".

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): & [ppm] = 1,06 (t, 3H), 3,43 - 3,53 (m, 2H), 3,54 (s, 2H), 3,67 (s,
1H), 4,40 (s, 2H), 6,54 - 6,63 (m, 4H), 7,08 - 7,13 (m, 1H), 7,15 - 7,21 (m, 1H), 7,24 - 7,36 (m, 2H), 8,60 - 8,64 (m,
1H), 9,05 (dd, 1H).

Ejemplo 11
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{4,6-Diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-il}etilcarbamato de etilo

Se prepar6 el compuesto de forma analoga a la sintesis del ejemplo 10 y uso del compuesto del ejemplo 2. El
compuesto se aisl6 mediante HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de acetonitrilo:agua (+0,1 % de acido
férmico)). Se obtuvo 38 mg (35 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como sélido.

CL-EM (procedimiento 1): R; = 1,05 min; EM (ESIpos): m/z = 469 (M+H)".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): & [ppm] = 1,02 - 1,14 (m, 5H), 1,27 (i, 1H), 3,41 - 3,54 (m, 2H),
3,98 - 4,14 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 6,49 - 6,60 (m, 4H), 7,08 - 7,13 (m, 1H), 7,15 - 7,21 (m, 1H), 7,23 - 7,37 (m, 2H),
8,61 - 8,64 (m, 1H), 9,03 - 9,09 (m, 1H).

Ejemplo 12
{4,6-Diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-il}etilcarbamato de isopropilo

Se preparé el compuesto de forma analoga a la sintesis del ejemplo 10 y uso del compuesto del ejemplo 3. Se
obtuvo 64 mg (56 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como sdélido.

CL-EM (procedimiento 1): R; = 1,07 min; EM (ESIpos): m/z = 483 (M+H)".

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): 6 [ppm] = 1,02 - 1,15 (m, 7,5H), 1,23 - 1,30 (m, 1,5H), 3,38 -
3,54 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 4,78 - 4,87 (m, 1H), 6,45 - 6,58 (m, 4H), 7,08 - 7,14 (m, 1H), 7,15 - 7,22 (m, 1H), 7,23 -
7,37 (m, 2H), 8,60 - 8,65 (m, 1H), 9,03 - 9,11 (m, 1H).

Ejemplo 13

{4,6-Diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-il}(2,2,2-trifluoroetil)carbamato ~ de
metilo
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O—cH,

Se dispusieron en THF (9,5 ml) en argon 142 mg (0,33 mmol) del compuesto del ejemplo 1, se enfri6é la mezcla a 0°
C y a continuacion se afiadieron 13 mg (0,33 mmol) de hidruro de sodio (suspension al 60 % en aceite de mineral).
Se agitdé durante 30 min a 0 °C y a continuacién se gotearon 96 pl (0,67 mmol) de sulfonato de 2,2,2-
trifluoretiltriclorometano. Se agitd la mezcla de reaccion durante la noche a RT. A continuacion se diluyd con acetato
de etilo y se lavo la fase organica dos veces con solucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada. Se
seco la fase organica en sulfato de magnesio, se filtré y se concentré. Se sometid el residuo a cromatografia en gel
de silice (eluyente diclorometano : metanol 60: 1) y se concentro las fracciones de producto. Se purifico el producto
bruto asi obtenido mediante HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de acetonitrilo:agua (+0,1 % de acido
férmico)), a continuacion se suspende en acetonitrilo/agua y finalmente se secé por liofilizaciéon. Se obtuvo 68 mg
(40 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como sdlido.

CL-EM (procedimiento 1): R; = 1,05 min; EM (ESlpos): m/z = 509 (M+H)".

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 3,60 - 3,75 (m, 3H), 4,05 - 4,17 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 6,61 - 6,73 (m, 4H),
7,08 - 7,13 (m, 1H), 7,15 - 7,21 (m, 1H), 7,24 - 7,36 (m, 2H), 8,61 - 8,65 (m, 1H), 9,02 - 9,08 (m, 1H).

Ejemplo 14

{4,6-Diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-il}(2,2,2-trifluoretil)carbamato de
isopropilo

N
N\
T NH2
H,N \ o
CH,
b 3
F
F F CH.,

La preparacion se realizé de forma analoga a la sintesis del ejemplo 13 con uso del compuesto del ejemplo 3. El
producto bruto se purificé mediante HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de acetonitrilo:agua (+0,1 % de
acido formico)) y a continuacion DC preparativa (eluyente diclorometano : metanol 20:1). Se obtuvo 38 mg (30 % del
valor tedrico) del compuesto del titulo como sélido.

CL-EM (procedimiento 1): R; = 1,13 min; EM (ESlpos): m/z = 537 (M+H)".
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RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,09 - 1,33 (m, 6H), 4,03 - 4,16 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 4,81 - 4,91 (m, 1H),
6,52 - 6,67 (s a, 4H), 7,08 - 7,13 (m, 1H), 7,14 - 7,21 (m, 1H), 7,24 - 7,37 (m, 2H), 8,61 - 8,66 (m, 1H), 9,03 - 9,10 (m,
1H).

Ejemplo 15

{4,6-Diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-il}(2,2,2-trifluoroetil)carbamato ~ de
etilo

La preparacion se realizé de forma analoga a la sintesis del ejemplo 13 con uso del compuesto del ejemplo 2. El
producto bruto se purifico mediante HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de acetonitrilo : agua (+0,1 % de
acido formico)). Se obtuvo 32 mg (26 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como sélido.

CL-EM (procedimiento 1): Ri = 1,11 min; EM (ESlpos): m/z = 523 (M+H)".

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 [ppm] = 1,08 - 1,32 (m, 3H), 4,03 - 4,20 (m, 4H), 4,40 (s, 2H), 6,64 (s a, 4H), 7,07 -
7,14 (m, 1H), 7,14 - 7,21 (m, 1H), 7,24 - 7,37 (m, 2H), 8,61 - 8,65 (m, 1H), 9,03 - 9,09 (m, 1H).

B. Valoracion de actividad farmacoldgica

El efecto farmacoldgico de los compuestos de acuerdo con la invencion se puede mostrar en los siguientes ensayos

B-l. Efecto relajante de vasos in vitro

Se adormecen conejos mediante golpe en el cuello y se les desangra. Se extrae la aorta, se libera del tejido
adherido, se corta en anillo de 1,5 mm de espesor y se llevan individualmente a una pre-tension en 5 ml de bafio
para o6rganos con solucion de Krebs-Henseleit gasificada con Carbogen calentada a 37° C de la siguiente
composicion (respectivamente en mM): cloruro de sodio: 119; cloruro de potasio: 4,8; cloruro de calcio dihidratado:
1; sulfato de magnesio heptahidratado: 1,4; hidrogenofosfato de potasio: 1,2; hidrogenocarbonato de sodio: 25;
glucosa: 10. Se registra la fuerza de contraccion con células UC2 de Statham, se refuerza y se digitaliza la sefial
mediante transductor A/D (DAS-1802 HC, Keithley Instruments Munich) asi mismo se registra en paralelo en un
registrador de lineas. Para la generacién de una contraccion se afiade fenilefrina al bafio acumulativamente en
concentracion creciente. Tras varios ciclos de control se afiade la sustancia que se investiga en cada paso adicional
en dosificacion respectivamente creciente y se comparan las alturas de la contraccion con la altura de la contraccion
conseguida en el ultimo paso. A partir de esto se calcula la concentracion que se requiere para reducir la altura del
valor de control un 50 % (valor Clsg). El volumen de aplicacién convencional es de 5 ul, de la proporcion de DMSO
en la solucién del baio corresponde a 0,1 %.

Se indican en la tabla siguiente (tabla 1) valores de Clso representativos para los compuestos de acuerdo con la
invencion 1:
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Tabla 1:
Ejemplo n° Clso [nM]
1 1380
2 763
7 194
8 286
13 178

B-2. Efecto de lineas celulares reporteras de guanilatociclasa recombinante

El efecto celular de los compuestos de acuerdo con la invencién se determina en una linea celular reportera de
guanilatociclasa recombinante, como se describe en F. Wunder y col., Anal. Biochem. 339. 104-112 (2005).

Se indican en la tabla siguiente (tabla 2) valores representativos (MEC = concentracion efectiva minima) para los
compuestos de acuerdo con la invencién:

Tabla 2:
Ejemplo n° MEC [uM]
1 0,3
2 0,3
7 0,1
8 0,1
13 0,1

B-3. Medida de tensién arterial radiotelemétrica en ratas espontaneamente hipertensivas despiertas

Para la medida de la tension arterial descrita a continuaciéon en ratas despiertas se usa un sistema telemétrico
adquirido en el mercado de la comparia DATA SCIENCES INTERNATIONAL DSI, EEUU.

El sistema se compone de 3 componentes principales:

- Emisor implantable (transmisor de telemetria Physiotel®)

- Receptor (Physiotel® Receiver), que estan conectado por un Multiplexer (DSI Data Exchange Matrix ) con un
- ordenador de adquisicion de datos.

Los dispositivos de telemetria hacen posible un registro continuo de tension arterial, frecuencia cardiaca y tejido
movimiento corporal en animales despiertos en su habitat habitual.

Material animal

Los experimentos se llevan a cabo en ratas espontaneamente hipertensas, hembra, crecidas (SHR Okamoto) con un
peso corporal de >200 g. Se cruzaron SHR/NCrl de Okamoto Kyoto School of Medicine, 1963 de ratas Wistar Kyoto
Ratten macho con tensién arterial muy elevada y hembras con tension arterial ligeramente alta y se aportan al F13
de U.S. National Institutes of Health.

Los animales de ensayo se mantienen tras implante del emisor en jaulas Makroion de tipo 3. Estos tienen acceso
libre a alimento y a agua.

El ritmo dia-noche en el laboratorio se cambia por iluminacién de la sal a partir de 6:00 horas por la mafiana 'y 19:00
horas por la tarde.
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Implante de emisor

Los emisores de telemetria usados TA11 PA - C40 se implantan quirirgicamente a los animales de ensayo al menos
14 dias antes del primer ensayo en condiciones asépticas. Los animales asi instrumentalizados se pueden usar
repetidamente tras curacion de las heridas y puesta a punto del implante.

Para el implante se narcotizan los animales en ayunas con pentobabital (nembutal, Sanofi: 50 mg/kg i.p.) y se rasura
la parte del vientre de forma extensa y se desinfecta. Tras apertura de la cavidad del vientre a lo largo de la linea
alba se usa el catéter de medida relleno de liquido del sistema por encima de la bifurcacién hacia el craneo
descendiendo a la aorta y se fija con adhesivo para tejido (VetBonD TM, 3M). La carcasa del emisor se fija
intraperitonealmente a la musculatura de la pared del vientre y se cierra la herida en capas.

Se administra post-operativamente un antibidtico (tardomiocel COMP Bayer 1 mi/kg s.c.) para la profilaxis frente a
infeccion.

Sustancias y soluciones

En tanto no se describa de otro modo se administran por via oral las sustancias que se investigan respectivamente a
un grupo de animales (n = 6) por sonda exofagica. Correspondientemente se disuelven en un volumen de aplicacion
de 5 ml/kg de peso corporal las sustancias de ensayo en mezclas de disolventes adecuados o se suspenden en
tilosa al 0,5 %.

Se usa un grupo de animales tratado con disolvente como control.

Transcurso del ensayo

El dispositivo de medida por telemetria disponible esta configurado para 24 animales. Cada ensayo se registra en un
numero de ensayos (V afio mes dia).

A las ratas instrumentalizadas que viven se les asigna respectivamente un antena receptora propia (1010 Receiver,
DSI).

Los emisores implantados se pueden activar con un conmutador magnético incorporado desde el exterior. Estos se
conectan en el transcurso del ensayo para el envio. Las sefiales emitidas pueden registrarse en linea mediante un
sistema de adquisicion de datos (Dataquest TM A.R.T. para WINDOWS, DSl ) y se procesan en correspondencia. El
archivo de los datos se realiza respectivamente en un directorio abierto a tal fin que lleva el nimero de ensayo.

En operativa convencional se miden por cada 10 segundos de duracion:
- tension arterial sistolica (SBP)

- tension arterial diastdlica (DBP)

- tension arterial media (MAP)

- frecuencia cardiaca (HR)

- actividad (ACT).

El registro de valores medidos se repite controlado por computador a intervalos de 5 minutos. Los datos fuente
recogidos como valor absoluto se corrigen en el diagrama con la presion barométrica medida realmente (monitor de
presién ambiental referencia; APR-1) y se facilitan como datos individuales. Se obtienen detalles técnicos
adicionales de la extensa documentacion de la compafiia fabricante (DSI).

En tanto no se describa de otro modo se realiza la administracion de las sustancias de ensayo en el dia del ensayo a
las 9:00 horas. A continuacién de la aplicacién se miden los parametros anteriormente descritos durante 24 horas.

Evaluacién

Una vez finalizado el ensayo se clasifican los datos individuales obtenidos con el software de analisis (DATAQUEST
TM A. R.T. TM ANALYSIS). Como valores nulos se consideran aqui 2 horas antes de la aplicacion, de modo que los
datos seleccionados comprenden el intervalo de tiempo desde las 7:00 horas del dia del ensayo hasta las 9:00 horas
del dia siguiente.

Los datos se procesan para un tiempo predeterminable con determinacion del valor medio (promedio de 15 minutos)
y se transmiten como fichero de texto a un soporte de datos. Se transfieren los valores medidos asi pre-ordenados y
comprimidos a hojas de Excel y se representan tabulados. El archivo de los datos obtenidos se realiza por dia de
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ensayo en un directorio propio, que porta el nimero de ensayo. Se ordenan los resultados y protocolos de ensayo
en forma de papel segun numeracioén y se archivan en directorios.

Bibliografia
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effects on cardiovascular circadian rhythms and on myocardial R-adrenergic signaling. Cardiovasc Res 47 (2): 203-
405, 2000; Kozo Okamoto: Spontaneous hypertension in rats. Int Rev Exp Pathol 7: 227- 270, 1969; Maarten van
den Buuse: Circadian Rhythms of Blood Pressure, Heart Rate, and Locomotor Activity in Spontaneously
Hypertensive Rats as Measured With Radio-Telemetry. Physiology & Behavior 55(4): 783-787, 1994.

B-4. Determinacion de magnitudes farmacocinéticas tras toma por via intravenosa y oral

Los parametros farmacocinéticos de la sustancia se determinan en ratones CD-1 macho, ratas Wister macho y
perros Beagle hembra. El volumen de aplicacion es en ratones de 1 ml/kg, en ratas de 5 ml/kg y en perros de 0,5
ml/kg. La toma por via intravenosa se realiza en ratones y ratas mediante una formulacién de plasma/DMSO (99/1)
especifica de la especie y en perros mediante agua/PEG400/etanol (50/40/10). A las ratas se les dispone para la
extraccion de sangre de forma sencilla antes de la toma de sustancia un catéter de silicona en la vena yugular
derecha. La operacion se realiza un dia antes del ensayo con narcosis por isoflurano y con toma de un analgésico
(carprofeno, 5 mg/kg s.c.). La toma de sustancia se lleva a cabo en ratones con bolo por via intravenosa y en ratas y
perros mediante infusion de 15 minutos. La extraccion de sangre se realiza en ratones después de 0, 0,033, 0,083,
0,17,0,5,1, 2, 3, 4, 6, 7 y 24 horas asi como en perros y ratas después de 0, 0,083, 0,25, 0,28 0,33, 0,42, 0,75, 1, 2,
3,4, 6, 7y 24 horas. La toma por via oral de la sustancia disuelta mediante sonda exofagica se lleva a cabo en
todas las especies basandose en una formulacion de agua//PEG400/etanol (50/40/10). La extraccion de sangre en
ratas y perros se realiza aqui tras 0, 0,083, 0,17, 0,5, 0,75, 1, 2, 3, 4, 6, 7 y 24 horas. A parte de esto tiene lugar la
toma por via oral como suspension mediante una formulacién de tilosa al 0,5 %. La sangre se dirige en la extraccion
a tubillos heparinizados. De este modo se obtiene mediante centrifugacion el plasma sanguineo y dado el caso se
conserva para procesamiento posterior a -20° C.

A las muestras desconocidas, muestras de calibracion y QC se afiade un patron interno (ZK 228859) y prosigue una
precipitacion de proteinas con acetonitrilo en exceso. Tras adicién de un tampon de acetato de sodio (0,01 M, pH
6,8) y agitacion subsiguiente se centrifuga a 1000g y se mide el sobrenadante mediante CL-EM/EM (API 4000, AB
Sciex). La separacion cromatografica se lleva a cabo en un HPLC 1100 de Agilent. El volumen de inyeccion es de 10
pl. Como columna de separacion se usa una Luna 5 p C8(2) 100A 50x2 mm de la comparfiia Phenomenex
aclimatada a 40° C. Se hace pasar un gradiente de eluyente binario a 400 pl/min (A: tampo6n de acetato de amonio
0,01 M pH 6,8, B: 0,1 % de acido férmico en acetonitrilo): 0 min. (90 % de A), 1 min. (90 % de A), 3,50 min. (15 %
de A), 4,50 min (15 % de A), 4,60 (90 % de A), 7 min (90 % de A). La temperatura de la fuente de iones es de 500
°C. Se usan los siguientes parametros de equipo de EM: Curtain Gas 20 unidades, voltaje de pulverizacion de iones
5 kV, gas 1/2 35 unidades, gas CAD 40 unidades. La cuantificacion de las sustancias se realiza en funcién de las
alturas o superficies de pico a partir de cromatogramas de iones extraidos de experimentos de MRM especificos.

A partir de las evoluciones de concentracion en plasma — tiempo determinadas se calculan las magnitudes
farmacocinéticas como AUC, Cmax, t12 (tiempo de vida media) y CL (aclaramiento) mediante el programa de calculo
farmacocinético validado KinEx (vers. 2.5y 3).

Debido a que se lleva a cabo la cuantificacién de sustancia en plasma se debe determinar la distribucion de la
sustancia en sangre/plasma para poder ajustar en correspondencia los parametros farmacocinéticos. Para ello se
incuba una cantidad definida de sustancia en sangre completa heparinizada de la especie correspondiente durante
20 minutos en el mezclador Taumel-rollen. Tras centrifugacion a 1000g se mide la concentracién en plasma (véase
anteriormente) y se determina con la formacion de cocientes el valor cy/cp.

Tras toma por via intravenosa de 0,3 mg/kg del ejemplo 1 en ratas se obtuvieron los siguientes valores:

Ejemplo 1
AUCorm [kg*h/1] 4,62
CL sangre [llh/kg] 0,33
t1z [N] 1,38
C. Ejemplos de realizacion para composiciones farmacéuticas

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden transformar como sigue en preparaciones farmacéuticas:
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Comprimidos:
Composicion:

100 mg del compuesto de acuerdo con la invencion, 50 mg de lactosa (monohidratada), 50 mg de almidén de maiz
(nativo), 10 mg de polivinilpirrolidona (PVP 25) (compafiia BASF, Ludwigshafen, Alemania) y 2 mg de estearato de
magnesio.

Peso del comprimido: 212 mg. Diametro: 8 mm, radio de curvatura: 12 mm.

Preparacioén:

Se granulan la mezcla del compuesto de acuerdo con la invencién, lactosa y almidén con una solucién de PVP al 5
% (m/m) en agua. Tras el secado, se mezcla el granulado con el estearato de magnesio durante 5 minutos. Se
comprime esta mezcla con una prensa de comprimidos habitual (para formato del comprimido, véase anteriormente)
Como valor nominal para la compresién, se usa una fuerza de prensa de 15 kN.

Suspensiéon administrable por via oral:

Composicion:

1.000 mg del compuesto de acuerdo con la invencién, 1.000 mg de etanol (al 96 %), 400 mg de Rhodigel® (goma
xantana de la compafiia FMC, Pennsylvania, EE.UU.) y 99 g de agua.

Una monodosis de 100 mg del compuesto de acuerdo con la invencién corresponde a 10 ml de suspension para via
oral.

Preparacion:

Se suspende el Rhodigel en etanol, se afiade a la suspensién el compuesto de acuerdo con la invencion. Se realiza
la adicion del agua con agitacién. Hasta que termina el hinchamiento del Rhodigel, se agita aproximadamente
durante 6 horas

Soluciéon administrable por via oral:

Composicion:

500 mg del compuesto de acuerdo con la invencion, 2,5 g de polisorbato y 97 g de polietilenglicol 400. Una
monodosis de 100 mg del compuesto de acuerdo con la invencion corresponde a 20 g de solucién para via oral.

Preparacioén:

Se suspende el compuesto de acuerdo con la invencién en la mezcla de polietilenglicol y polisorbato con agitacion.
El proceso de agitacion se contintia hasta la disolucion completa del compuesto de acuerdo con la invencion.

Solucién por via i.v.:

Se disuelve el compuesto de acuerdo con la invencién a una concentracion por debajo de la solubilidad de
saturacion en un disolvente fisiolégicamente tolerable (por ejemplo solucion isotdnica de sal comun, solucion de
glucosa al 5 % y/o solucidon de PEG 400 al 30 %). Se esteriliza la solucion por filtracién y se envasa en recipientes
para inyeccion estériles y libres de pirégenos.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (1)

~

|
=

(.
en la que
R' representa hidrogeno o alquilo (C1-Ca),

en donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente uno de otro
seleccionados del grupo de fluor y trifluorometilo,

R? representa alquilo (C+-Ca), cicloalquilo (C3-C7) o un heterociclo de 4 a 7 miembros,

en donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente uno de otro
seleccionados del grupo de fluor, trifluorometilo y cicloalquilo (C3-C7),

R? representa alquilo (C4-Cs) 0 bencilo,

en donde alquilo (C4-Cg) esta sustituido con un sustituyente trifluorometilo,

en donde alquilo (C4-Cs) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes fluor,

y

en donde bencilo esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes fldor,

asi como sus N-6xidos, sales, solvatos, sales de N-6xidos y solvatos de N-6xidos y sales.
2. Compuesto de féormula (1) segun la reivindicacion 1, en la que

R’ representa hidrogeno, metilo o etilo,

en donde metilo puede estar sustituido con un sustituyente trifluorometilo,

R? representa metilo, etilo, iso-propilo, ciclopropilo, ciclobutilo u oxetanilo,

en donde metilo y etilo pueden estar sustituidos con uno o dos sustituyentes independientemente uno de otro
seleccionados del grupo de fluor, trifluorometilo y ciclopropilo,

R® representa 3,3,3-trifluoroprop-1-ilo, 3,3,4,4,4-pentafluorobut-1-ilo o bencilo,
en donde bencilo esta sustituido con 1 6 2 sustituyentes fluor,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

3. Compuesto de formula (I) segun las reivindicaciones 1 6 2, en la que

R’ representa hidrogeno, metilo, etilo o 2,2,2-trifluoroetilo,

R? representa metilo, etilo o ciclopropilmetilo,

R® representa 2-fluorobencilo,
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asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

4. Procedimiento para la preparacion de compuestos de formula (1), como se definen en las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado por que se hace reaccionar un compuesto de férmula (l1)

3

R
N“\-,
Bh
‘_,f"
M
F H

(.
5 en la que R® tiene el significado dado en las reivindicaciones 1 a 3,

[A] en un disolvente inerte en presencia de una base adecuada con el compuesto de férmula (111)

=
o o {111},

dando un compuesto de formula (IV)

(=]

R

N“x
| T
F Z N

~,

(A
10 en el que R® tiene el significado dado en las reivindicaciones 1 a 3,

este se reduce luego en un disolvente inerte con un agente reductor adecuado dando un compuesto de férmula (V)

R
N"‘\
| L w
F Fi\‘
Iy
Nf \
— /NH,
H,N
NHE v

en la que R® tiene el significado dado en las reivindicaciones 1 a 3,

este reacciona a continuacién en presencia de una base adecuada con o sin disolvente con un compuesto de
15 férmula (VI)
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2
I

CI O i"rl }.

en la que R? tiene el significado dado en las reivindicaciones 1 a 3,
dando un compuesto de formula (I-A)
3

R
M

3
\:N
= IL
N o

——

M
\
NH,
H.N
2 MNH
DQ{
o

3

R (1-A).

5 en la que R? y R? tienen respectivamente los significados dados en las reivindicaciones 1 a 3,
o]

[B] se transforma un compuesto de formula (ll) en un disolvente inerte en condiciones acidas con aminoacetonitrilo
en un compuesto de formula (VII)

H3

e,
T w

=~
/ENH |
H,N ¥ HC

10 en la que R® tiene el significado dado en las reivindicaciones 1 a 3,

{(VID).

este reacciona a continuacion en un disolvente inerte en presencia de una base adecuada con el compuesto de

férmula (VIII)
=N

MNC CM

M

(V1)

dando un compuesto de formula (1X)
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3

R
N“‘-»-.
| N
o
F
M
NT )
— NHE
H.N
i
{N

5

en la que R® tiene el significado dado en las reivindicaciones 1 a 3,

(IX).

y este a continuacion se reduce en un disolvente inerte en presencia de un agente reductor adecuado dando un
compuesto (V), y este reacciona a continuacion segun el procedimiento [A] dando un compuesto (I-A),

o]

[C] se hace reaccionar un compuesto de formula (I-A) en un disolvente inerte con un compuesto de férmula (X)
R'— X' (X),

en la que R' tiene el significado dado en las reivindicaciones 1 a 3, y

X' representa un grupo saliente adecuado, como por ejemplo, halégeno, tosilato o mesilato, de forma particular
bromo o yodo,

dando un compuesto de formula (I-B)

24
(I-B).

en la que R1, R? y R® tienen respectivamente los significados dados en las reivindicaciones 1 a 3,

y los compuestos resultantes de formulas (I-A) y (I-B) se transforman dado el caso con los (i) disolventes y/o (ii)
acidos o bases correspondientes en sus solvatos, sales y/o solvatos de las sales.

5. Compuesto de féormula (1), como se define en una de las reivindicaciones 1 a 3, para el tratamiento y/o la profilaxis
de enfermedades.

6. Compuesto de férmula (1), como se define en una de las reivindicaciones 1 a 3, para el uso en un procedimiento
para el tratamiento y/o la profilaxis de insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertonia, hipertonia pulmonar,
isquemias, enfermedades vasculares, insuficiencia renal, enfermedades tromboembodlicas, enfermedades fibréticas y
arteriosclerosis.

7. Uso de un compuesto de formula (l), como se define en una de las reivindicaciones 1 a 3, para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertonia,
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hipertonia pulmonar, isquemias, enfermedades vasculares, insuficiencia renal, enfermedades tromboembdlicas,
enfermedades fibroticas y arteriosclerosis.

8. Medicamento que contiene un compuesto de férmula (I), como se define en una de las reivindicaciones 1 a 3, en
combinacién con un coadyuvante inerte, no téxico, farmacéuticamente adecuado.

9. Medicamento que contiene un compuesto de férmula (I), como se define en una de las reivindicaciones 1 a 3, en
combinacién con un principio activo adicional seleccionado del grupo constituido por nitratos organicos, donadores
de NO, inhibidores de GMPc-PDE, agentes de efecto antitrombdtico, agentes que reducen la tension arterial asi
como los agentes que modifican el metabolismo de las grasas.

10. Medicamento segun las reivindicaciones 8 6 9 para el tratamiento y/o la profilaxis de insuficiencia cardiaca,
angina de pecho, hipertonia, hipertonia pulmonar, isquemias, enfermedades vasculares, insuficiencia renal,
enfermedades tromboembdlicas, enfermedades fibréticas y arteriosclerosis.
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