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DESCRIPCION
Derivados de pirazina como bloqueadores del ENaC.

Esta invencion se refiere a compuestos organicos y a su uso como productos farmacéuticos, en particular para el
tratamiento de enfermedades y condiciones inflamatorias, obstructivas o alérgicas, en particular de una enfermedad
inflamatoria u obstructiva de las vias respiratorias o para la hidratacion de las mucosas.

En un aspecto, la invencién proporciona un compuesto de la Férmula la:
o H
Cl N N
I A N:<
~
10
HN" N7 “NH,

la

IZ

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
R' esta representado por la férmula 2:

-(alquileno de 0 a 3 atomos de carbono)-B-X-(CR''aR"??),-(CR"'""R"®),-(CR"'°R"%),-C(0)OR?, en donde los grupos
alquileno estan opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos Z;

B es arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos Z;

X se selecciona a partir de un enlace, -NR'®(S02)-, -(SO2)NR'>-, -(SO2)-, -NR'°C(O)-, -C(O)NR">-, -NR"*C(O)NR""-, -
NR'C(0)0-, -NR"™-, C(0)0, OC(0), C(0), Oy S;

R R R'¢ R™ R'® y R se seleccionan cada uno independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6
atomos de carbono; o

R y R'2 junto con el &tomo de carbono al cual estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de 3 a 8 miembros; o
R y R'? junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de 3 a 8 miembros; o
R y ijunto con el atomo de carbono al cual estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de 3 a 8 miembros;

R™ se selecciona a partir de (alquilo de 1 a 3 atomos de carbono)-C(O)NR22R23; y (alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono)—C(O)ORZB; y (alquilo de 1 a 3 atomos de carbono)-NRZBC(O)R22

R'™ y R" se seleccionan cada uno independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;
R'® se selecciona a partir de alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, arilo, y un grupo heterociclico de 3 a 14 miembros,
incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos seleccionados a partirde N, Oy S;

Z se selecciona independientemente a partir de -OH, arilo, -O-arilo, aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono, -O-
aralguilo de 7 a 14 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, -
NR'®(S02)R?', -(SO2)NR™R?, -(SO.)R®, -NR'C(O)R®, -C(O)NR™R?, -NR'C(ONR®R', -NR'"’C(0)OR%, -
NR19R21, C(O)OR19, -C(O)R19, SR19, -OR19, oxo, CN, NOg2, y halégeno, en donde los grupos alquilo, alcoxilo,
aralquilo y arilo estan cada uno opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de OH,
halégeno, haloalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono y alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono;

R'® R? y R? se seleccionan cada uno independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R" R* y R?® se seleccionan cada uno independientemente a partir de H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono; alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
(alquilo de 0 a 4 atomos de carbono)-arilo opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos seleccionados a partir de

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2535706 T3

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, y halégeno; (alquilo de 0 a 4 atomos de
carbono)-grupo heterociclico de 3 a 14 miembros, incluyendo el grupo heterociclico uno 0 méas heteroatomos
seleccionados a partir de N, O, y S, opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de
halégeno, oxo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y -C(O)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; -(alquilo de 0 a 4
atomos de carbono)-O-arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de alquilo de 1 a
6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, y halégeno; y (alquilo de 0 a 4 atomos de carbono)-O-
grupo heterociclico de 3 a 14 miembros, incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos seleccionados a
partir de N, O, y S, opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de halégeno, alquilo de 1 a
6 atomos de carbono, y -C(O)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; en donde los grupos alquilo estan opcionalmente
sustituidos por uno 0 mas atomos de halégeno, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, -C(O)NH2, -C(O)NH-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o -C(O)N(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono);; o

R y R? junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros,
incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados a partir de N, O, y S, estando
el grupo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de OH; halégeno;
arilo; incluyendo el grupo heterociclico de 5 a 10 miembros uno o mas heterodtomos seleccionados a partir de N, O
y S; -S(O)z-arilo; -S(O)z-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono opcionalmente
sustituido por uno o mas atomos de haldégeno; alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono opcionalmente sustituido por uno
0 mas grupos OH o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono; y C(O)O-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, en donde los
grupos sustituyentes arilo y heterociclico estan ellos mismos opcionalmente sustituidos por alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, haloalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono o alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono; o

R y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros,
incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados a partir de N, O, y S, estando
el grupo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de OH; halégeno;
arilo; incluyendo el grupo heterociclico de 5 a 10 miembros uno o mas heteroatomos seleccionados a partir de N, O
y S; -S(O)z-arilo; -S(O)z-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono opcionalmente
sustituido por uno o mas atomos de halégeno; alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono opcionalmente sustituido por uno
0 mas grupos OH o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono; y -C(O)O-alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, en donde los
grupos sustituyentes arilo y heterociclico estan ellos mismos opcionalmente sustituidos por alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos de carbono o alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono; o

R'® y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros,
incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados a partir de N, O, y S, estando
el grupo heterociclico opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes seleccionados a partir de OH; hal6geno;
arilo; incluyendo el grupo heterociclico de 5 a 10 miembros uno o mas heteroatomos seleccionados a partir de N, O
y S; -S(O)z-arilo; -S(O)z-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono opcionalmente
sustituido por uno o mas atomos de halégeno; alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono opcionalmente sustituido por uno
0 mas grupos OH o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono; y -C(O)O-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, en donde los
grupos sustituyentes arilo y heterociclico estan ellos mismos opcionalmente sustituidos por alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, haloalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono o alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono; o

R? y R* junto con el(los) atomo(s) con los que estan unidos, forman un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros,
incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados a partir de N, O, y S, estando
el grupo heterociclico opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos Z;

mes0,1,203;
nes0,1,203;
pes0,1,203;
en donde cuando menos uno de m, n o p no es 0.

En otra forma de realizacion de la invencién como se define en cualquier parte anteriormente, R es -B-X-
(CRllaRlza)-(CRllele)-C(O)ORla.

En una forma de realizacién adicional, R es -B-(SO2)NR**-(CR'*R'?%)-(CR''’R*?")-C(O)OR™.

En una forma de realizacién altemativa todavia adicional, R es -B-NR™C(O)NRY-(CR*R'*)-(CRM"R'?)-
C(O)OR™.
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En una forma de realizacion alternativa de la invencién como se define en cualquier parte anteriormente, R es -
(alquileno de 2 atomos de carbono)-B-X-(CR*?R')-C(O)OR", en donde los grupos alquileno estan opcionalmente
sustituidos por uno o méas grupos Z. En una forma de realizacién adicional, los grupos alquileno estan no sustituidos.
En una forma de realizacién todavia adicional, X es O.

En una forma de realizacion todavia adicional, R'® es -(CHz)2-B-O-(CR"*R'*)-C(O)OR".

En otra forma de realizacién de la invencién como se define en cualquier parte anteriormente, B es fenilo
opcionalmente sustituido por uno o0 mas grupos Z.

En una forma de realizacion adicional, B es fenilo opcionalmente sustituido por halégeno; en una forma de
realizacién todavia adicional, el halégeno es cloro.

En otra forma de realizacién de la invencion como se define en cualquier parte anteriormente, X se selecciona a
partir de -(SO2)NR*>-, -NR™C(O)NR''-, y O.

En otra forma de realizacion de la invencién como se define en cualquier parte anteriormente, R' y R' son H.

En otra forma de realizacion de la invencién como se define en cualquier parte anteriormente, R™?, R*", R*!¢, R?%,

R'2 y R'% se seleccionan cada uno independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono; o

R y R junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de 3, 4 0 5 miembros; o

Ry R junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de 3, 4 0 5 miembros; 0

R'®y R junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de 3, 4 0 5 miembros.
En otra forma de realizacion de la invencion como se define en cualquier parte anteriormente, mes 0 o 1.
En otra forma de realizacion de la invencion como se define en cualquier parte anteriormente, nes 0o 1.
En otra forma de realizacion de la invencién como se define en cualquier parte anteriormente, pes 0 o 1.

En otra forma de realizacién de la invencion como se define en cualquier parte anteriormente, la sumade m,ny p es
0,1, 2, o 3; en una forma de realizacién adicional la suma es 1, 2, o 3; en una forma de realizacion todavia adicional,
lasumaes1o?2.

En otra forma de realizacién de la invencion como se define en cualquier parte anteriormente, en donde X se
selecciona a partir de -(SO2)NR™- y -NR™®C(O)NRY'-, la suma de m, ny p es 2.

En otra forma de realizacion de la invencién como se define en cualquier parte anteriormente, en donde X es O, y la
sumadem,nypesl.

En otra forma de realizacion de la invencién como se define en cualquier parte anteriormente, R'® se selecciona a
partir de (alquilo de 1 atomo de carbono)-C(O)NR*’R?*; (alquilo de 1 &tomo de carbono)-C(O)OR®; y (alquilo de 2
atomos de carbono)-NR**C(O)R?.

En una forma de realizacién adicional de la invencién como se define en cualquier parte anteriormente, R" se
selecciona a partir de (alquilo de 1 &tomo de carbono)-C(O)NR*’R? y (alquilo de 1 atomo de carbono)-C(O)OR%.

En una forma de realizacion todavia adicional de la invencion como se define en cualquier parte anteriormente, R
es (alquilo de 1 atomo de carbono)-C(O)NR?R?%.

En otra forma de realizacion de la invencion como se define en cualquier parte anteriormente,
R*® se selecciona a partir de H y alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;

R? se selecciona a partir de H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono; alcoxilo
de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; (alquilo de 0 a 4 atomos de carbono)-arilo
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, y halégeno; (alquilo de 0 a 4 &tomos de carbono)-grupo heterociclico de 3 a 14
miembros, incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos seleccionados a partir de N, O, y S,
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opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos seleccionados a partir de halégeno, oxo, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, y C(O)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; (alquilo de 0 a 4 atomos de carbono)-O-arilo opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, y halégeno; y (alquilo de 0 a 4 atomos de carbono)-O-grupo heterociclico de 3 a 14 miembros,
incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos seleccionados a partir de N, O, y S, opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y C(O)-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; en donde los grupos alquilo estan opcionalmente sustituidos por uno o mas
atomos de halégeno, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, C(O)NH,, C(O)NH-alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono o C(O)N(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono); o

R? y R* junto con los atomos con los que estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros,
incluyendo el grupo heterocicloalquilo uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados a partir de N, O, y S,
estando el grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos Z.

En otra forma de realizacion de la invencion como se define en cualquier parte anteriormente, en donde R es
(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono)-NR**C(O)R*, R* y R* junto con los atomos con los que estan unidos, forman
un grupo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros sustituido por oxo, incluyendo el grupo heterocicloalquilo uno o mas
heteroatomos adicionales seleccionados a partir de N, O, y S, estando el grupo heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido ademas por uno o0 mas grupos Z. En una forma de realizacion adicional, R%es (alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono)-NR?*C(0)R?, en donde -NR*C(0)R? esta representado por la formula 3:

//>
N 4EH)q
Z)]/(H

endonde ges 0,102,y el asterisco indica el punto de unién con la fraccion (alquilo de 1 a 3 atomos de carbono).

*

En otra forma de realizacion de la invencidon como se define en cualquier parte anteriormente, en donde R™ se
selecciona a partir de (alquilo de 1 a 3 atomos de carbono)-C(O)NR*R?® y (alquilo de 1 a 3 atomos de carbono)-
C(O)OR";

R*® se selecciona a partir de H y alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;

R? se selecciona a partir de H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono; alcoxilo
de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; (alquilo de 0 a 4 atomos de carbono)-arilo
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, y halégeno; (alquilo de 0 a 4 &tomos de carbono)-grupo heterociclico de 3 a 14
miembros, incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos seleccionados a partir de N, O, y S,
opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos seleccionados a partir de halégeno, oxo, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, y C(O)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; (alquilo de 0 a 4 atomos de carbono)-O-arilo opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, y halégeno; y (alquilo de 0 a 4 atomos de carbono)-O-grupo heterociclico de 3 a 14 miembros,
incluyendo el grupo heterociclico uno o méas heteroatomos seleccionados a partir de N, O, y S, opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y C(O)-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; en donde los grupos alquilo estan opcionalmente sustituidos por uno o mas
atomos de halégeno, hidroxi-alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, C(O)NH;, C(O)NH-alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono o C(O)N(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono); o

R? y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros,
incluyendo el grupo heterocicloalquilo uno o méas heteroatomos adicionales seleccionados a partir de N, O, y S,
estando el grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos Z.

En otra forma de realizacién de la invencion como se define en cualquier parte anteriormente, Z es hidroxilo, ciano,
nitro, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, halégeno, alquilcarbonilo de 1 a 4
atomos de carbono, carboxilo, alcoxicarbonilo de 1 a 4 atomos de carbono, amino, alquilamino de 1 a 4 atomos de
carbono, dialquilamino de 1 a 4 atomos de carbono, alquilaminocarbonilo de 1 a 4 atomos de carbono, dialquil-
aminocarbonilo de 1 a 4 &tomos de carbono, alquilcarbonilamino de 1 a 4 atomos de carbono, alquilcarbonilo de 1 a
4 atomos de carbono(alquil de 1 a 4 atomos de carbono)amino, en donde los grupos alquilo y alcoxilo estan cada
uno opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de los grupos hidroxilo, halégeno,
haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono y alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono.
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En otra forma de realizacién, los compuestos individuales de acuerdo con la invencion son aquellos enlistados en la
seccion de Ejemplos mas adelante.

En otra forma de realizacion de la invencién, se proporciona un compuesto de la Férmula la que se selecciona de:

Dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triazaespiro[4.5]
decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-propidnico;

[(2-hidroxi-etil)-metil-carbamoil]-metil éster del acido [4-((3-{2-[(Z)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-
triaza-espiro[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

Ciclohexil oxicarbonilmetil éster del acido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-
espiro[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

Ciclohexiloxi carbonilmetil éster del acido 3-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triazaespiro
[4.5]decano-8-carbonil}-benceno-sulfonilamino)-propidnico;

Dimetilcarbamoilmetil éster del acido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro
[4.5]dec-8-il}-3-0x0-propil)-fenoxi]-acético;

Dipropilcarbamoilmetil éster del acido [4-((3-[2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro
[4.5]dec-8-il}-3-0x0-propil)-fenoxi]-acético;

Terc-butoxicarbonilmetil éster del acido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro
[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

Benziloxicarbonilmetil éster del acido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro
[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

Dietilcarbamoilmetil éster del acido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro[4.5]
dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

2-Oxo0-2-piperidin-1-il-etil éster del acido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro
[4.5]dec-8-il}-3-0x0-propil)-fenoxi]-acético;

Dipropilcarbamoilmetil éster del acido [2-cloro-4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza
espiro[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

2-0Ox0-2-(2-trifluorometil-pirrolidin-1-il)-etil éster del acido 3-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-
1,3,8-triazaespiro[4.5]decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-propiénico;

2-(2-oxopiperidin-1-il)-etil éster del acido [2-cloro-4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza
espiro[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

2-Morfolin-4-il-2-oxo-etil  éster del acido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-
espiro[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

Dipropilcarbamoilmetil éster del acido 1-[((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triazaespiro
[4.5]decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-metil]-ciclobutanocarboxilico;

Dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-[3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triazaespiro
[4.5]decano-8-carbonil}-fenil)-ureido]-propidnico; y

2-0x0-2-(2-trifluorometil-pirrolidin-1-il)-etil éster del acido 1-[((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-
1,3,8-triazaespiro[4.5]decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-metil]-ciclobutanocarboxilico;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato de los mismos.

En otra realizacion de la invencion, se proporciona un compuesto de Formula la que es
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, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, particularmente una sal succinato.

En otra forma de realizacion de la invencion, se proporciona un compuesto de Formula la que es
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I ) " i ) \/ﬁ\
H
o}
P> /\\/
HNT N SNH, O/\g HN

5 | ouna sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra forma de realizacion de la invencién, se proporciona un compuesto de Férmula la que es
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Cl N P N o]
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, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra forma de realizacion de la invencién, se proporciona un compuesto de Férmula la que es
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N
, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10

En otra realizacion de la invencion, se proporciona un compuesto de Férmula la que es
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, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En las formas de realizacion mencionadas en la presente invencion, en donde solamente se definen ciertas
variables, se pretende que el resto de las variables sean como se definen en cualquiera de las formas de realizacion
de la presente invencion. Por consiguiente, la invencion proporciona la combinacion de definiciones de variables
limitadas u opcionales.

Se intenta que los siguientes términos, como se utilizan en la presente invencion, tengan los siguientes significados:

“Opcionalmente sustituido”, como se utiliza en la presente invencién, significa que el grupo referido puede estar no
sustituido, o sustituido en una, o dos, o tres posiciones por cualquiera o cualquier combinacién de los radicales
enlistados posteriormente.

“Halo” o0 "halégeno", como se utiliza en la presente invencion, significa fltor, cloro, bromo o yodo.

“Alquilo de 1 a 3 atomos de carbono”, “alquilo de 1 a 6 atomos de carbono”, “alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono” y
similares, como se utiliza en la presente invencion, denota un grupo alquilo de cadena recta o ramificada que
contiene de uno a tres, seis u ocho (o el nimero relevante) atomos de carbono, y el cual puede estar sustituido
como se define.

“Arilo”, como se utiliza en la presente invencion, representa un sistema de anillo carbociclico aromatico que tiene de
6 a 15 atomos de carbono. Puede ser monaociclico, biciclico o triciclico, y puede estar opcionalmente sustituido como
se define. Los ejemplos de grupos arilo de 6 a 15 atomos de carbono incluyen, pero no se limitan a, fenilo, fenileno,
bencenatriilo, indanilo, naftilo, naftileno, naftalenotriilo y antracenilo.

“Heterociclilo” o “heterociclico” se refiere a un sistema de anillo heterociclico de 4 a 14 miembros que contiene
cuando menos un heteroatomo del anillo seleccionado a partir del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y
azufre, el cual puede ser saturado, parcialmente saturado o aromatico (es decir, heteroarilo). Los ejemplos de
grupos heterociclicos de 4 a 14 miembros incluyen, pero no se limitan a, furano, azetidina, pirrol, pirrolidina, pirazol,
imidazol, triazol, isotriazol, tetrazol, tiadiazol, isotiazol, oxadiazol, piridina, piperidina, pirazina, oxazol, isoxazol,
pirazina, piridazina, pirimidina, piperazina, pirrolidina, pirrolidinona, piridinona, morfolina, triazina, oxazina, THF,
tetrahidro-tiofeno, tetrahidro-tiopirano, tetrahidro-pirano, 1,4-dioxano, 1,4-oxatiano, indazol, quinolina, quinazolina,
quinoxalina, indol, indolina, tiazol, tiofeno, isoquinolina, isoindol, isoindolina, benzotiofeno, benzoxazol, bencisoxazol,
benzotiazol, bencisotiazol, benzofurano, dihidrobenzofurano, dihidroisobenzofurano, benzodioxol, bencimidazol,
benzotriazol, pirazolopiridina, pirazolopirimidina, imidazopiridina, purina, naftiridina o tetrahidronaftiridina.
“Heterociclilo” o “heterociclico” también incluye los grupos heterociclicos puenteados, tales como 3-hidroxi-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-8-ilo, y los sistemas de anillos condensados, tales como piridopirimidina. El grupo heterociclico de 4
a 14 miembros puede estar no sustituido o sustituido.

“Heterociclilo” incluye los grupos heteroarilo y heterocicloalquilo.

“Heteroarilo” es un sistema de anillo aromatico que contiene de 5 a 15 4tomos en el anillo, uno o mas de los cuales
son heteroatomos seleccionados a partir de O, N 0 S. De preferencia hay uno o dos heteroatomos. Heteroarilo (arilo
heterociclico) representa, por ejemplo: piridilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, naftiridinilo, piridopirimidinilo, benzotienilo, benzofuranilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo,
benzotriazolilo, pirazolopiridinilo, furanilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo,
imidazolilo, tienilo. El grupo heteroarilo puede estar sustituido o no sustituido.

“Cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono” denota un anillo carbociclico completamente saturado que tiene de 3 a
10 atomos de carbono del anillo, por ejemplo, un grupo monociclico, tal como un ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo
o ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo o ciclodecilo, o un grupo biciclico, tal como bicicloheptilo o
biciclooctilo. Se pueden especificar diferentes nimeros de atomos de carbono, siendo corregida la definicion de
acuerdo con lo anterior. El grupo cicloalquilo puede estar sustituido 0 no sustituido.

“Cicloalquenilo de 5 a 10 atomos de carbono" denota un anillo carbociclico parcialmente saturado que tiene de 5 a
10 atomos de carbono en el anillo, por ejemplo, un grupo monociclico, tal como un ciclopentenilo o ciclohexenilo,
cicloheptenilo, ciclooctenilo o ciclononenilo, o un grupo biciclico, tal como bicicloheptenilo o biciclooctenilo. El anillo o
sistema de anillo puede contener mas de un doble enlace carbono-carbono. Se puede especificar un nimero
diferente de atomos de carbono, corrigiéndose la definicion de conformidad con lo anterior. El grupo cicloalquenilo
puede estar sustituido 0 no sustituido.

“Haloalquilo de 1 a 8 atomos de carbono”, como se utiliza en la presente invencion, denota alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono, como se definié aqui anteriormente, sustituido por uno o mas atomos de haldégeno, de preferencia uno,
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dos o tres atomos de haldgeno. Se puede especificar un ndmero diferente de atomos de carbono, siendo la
definicion corregida de conformidad con lo anterior.

“Alguilamino de 1 a 8 atomos de carbono", como se utiliza en la presente invencion, denota un amino sustituido por
uno o dos grupos alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, como se definié aqui anteriormente, los cuales pueden ser
iguales o diferentes. Se puede especificar un nimero diferente de atomos de carbono, siendo la definicién corregida
de conformidad con lo anterior.

“Alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono”, como se utiliza en la presente invencion, denota alcoxilo de cadena recta o
ramificada que contiene 1 a 8 atomos de carbono. Se puede especificar un nimero diferente de atomos de carbono,
siendo la definicidn corregida de conformidad con lo anterior.

A través de toda esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto lo requiera
de otra manera, se debera entender que la palabra "comprende", o variaciones, tales como "comprende" o "que
comprende”, implican la inclusion de un entero o etapa o grupo de enteros o etapas establecido, pero no la exclusién
de cualquier otro entero o etapa o grupo de enteros o etapas.

Como se utiliza en la presente invencion, el término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a las sales que
retienen la efectividad bioldgica y las propiedades de los compuestos de esta invencion, y que tipicamente no son
biolégicamente o de otra forma indeseables. En muchos casos, los compuestos de la presente invencion son
capaces de formar sales de acido y/o de base en virtud de la presencia de grupos amino y/o carboxilo, o de grupos
similares a los mismos.

Las sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables se pueden formar con acidos inorganicos y acidos
organicos, por ejemplo, las sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/bromhidrato,
bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, camforsulfonato, cloruro/clorhidrato, clorteofilonato, citrato, etanodisulfonato,
fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato,
laurilsulfato, malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato, metilsulfato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato,
octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/fosfato acido/fosfato diacido, poligalacturonato,
propionato, estearato, succinato, sulfosalicilato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

Los acidos inorganicos a partir de los cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico, y similares.

Los acidos organicos a partir de los cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, acido acético, acido
propionico, acido glicélico, acido oxdlico, acido maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
toluenosulfénico, acido sulfosalicilico, y similares. Las sales de adicién béasica farmacéuticamente aceptables se
pueden formar con bases inorganicas y organicas.

Las bases inorganicas a partir de las cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, las sales de amonio y
de los metales a partir de las columnas | a Xll de la Tabla Periddica. En ciertas formas de realizacion, las sales se
derivan a partir de sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio, hierro, plata, zinc, y cobre; las sales particularmente
adecuadas incluyen las sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio.

Las bases organicas a partir de las cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias,
secundarias, y terciarias, aminas sustituidas, incluyendo aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas,
resinas basicas de intercambio iénico, y similares. Ciertas aminas organicas incluyen isopropilamina, benzatina,
colinato, dietanolamina, dietilamina, lisina, meglumina, piperazina y trometamina.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién se pueden sintetizar a partir de un compuesto
progenitor, una fraccién basica o acida, mediante métodos quimicos convencionales. En términos generales, tales
sales se pueden preparar mediante la reaccién de las formas del acido libre de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base apropiada (tal como hidréxido, carbonato, bicarbonato de Na, Ca, Mg, o K, o similares), o
mediante la reaccién de las formas de base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del acido
apropiado. Estas reacciones tipicamente se llevan a cabo en agua o en un solvente organico, o en una mezcla de
los dos. En términos generales, es deseable el uso de medios no acuosos tales como éter, acetato de etilo, etanol,
isopropanol, o acetonitrilo, cuando sea practicable. Las listas de las sales adecuadas adicionales se pueden
encontrar, por ejemplo, en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 20* Edicién, Mack Publishing Company, Easton,
Pa. (1985); y en el “Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use” por Stahl y Wermuth (Wiley-
VCH, Weinheim, Alemania, 2011).
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Adicionalmente, los compuestos de la presente invencion, incluyendo sus sales, también se pueden obtener en la
forma de sus hidratos, o pueden incluir otros solventes utilizados para su cristalizacion.

Los compuestos de la invencién, es decir, los compuestos de la férmula la que contienen grupos capaces de actuar
como donadores y/o aceptores para los enlaces de hidrégeno, pueden ser capaces de formar cocristales con los
formadores adecuados de cocristales. Estos cocristales se pueden preparar a partir de los compuestos de la
Formula la mediante los procedimientos de formacion conocidos de cocristales. Estos procedimientos incluyen
molienda, calentamiento, cosublimacién, cofusién, o el contacto en solucion de los compuestos de la Férmula la con
el formador de cocristales bajo condiciones de cristalizacion y el aislamiento de los cocristales formados de esta
forma. Los formadores de cocristales adecuados incluyen aquéllos descritos en la publicacién internacional No. WO
2004/078163. Por consiguiente, la invencién proporciona ademas cocristales, los cuales comprenden un compuesto
de la formula la.

Como se utiliza en la presente invencion, el término “un isbmero 6Optico” o un “esterecisomero” se refiere a
cualquiera de las diferentes configuraciones estereocisoméricas que pueden existir para un compuesto dado de la
presente invencion, e incluye a los isbmeros geométricos. Se entiende que un sustituyente se puede unir en un
centro quiral de un atomo de carbono. Por consiguiente, la invencién incluye enantiomeros, diastereémeros o
racematos del compuesto. “Enantiémeros” son un par de esterecisémeros que son imagenes especulares que no se
pueden sobreponer una sobre la otra. Una mezcla 1:1 de un par de enantiémeros es una mezcla "racémica”. El
término se utiliza para designar una mezcla racémica donde sea apropiado. “Diasteroisomeros” son los
estereoisbmeros que tienen cuando menos dos atomos asimétricos, pero que no son imagenes especulares entre si.
La estereoquimica absoluta se especifica de acuerdo con el sistema R-S de Cahn-Ingold-Prelog. Cuando un
compuesto es un enantidmero puro, la estereoquimica en cada atomo de carbono quiral se puede especificar ya sea
mediante R 0 S. Los compuestos resueltos cuya configuracion absoluta se desconoce, se pueden designar como (+)
o (-) dependiendo de la direccién (dextrégira o levogira) en que roten la luz polarizada en el plano a la longitud de
onda de la linea de sodio D. Algunos de los compuestos descritos en la presente invencion contienen uno o mas
centros 0 ejes asimétricos y, por consiguiente, pueden dar lugar a enantiémeros, diasterebmeros, y otras formas
estereoisoméricas que se puedan definir en términos de estereoquimica absoluta, como (R) o (S). La presente
invencion pretende incluir todos los posibles isdbmeros, incluyendo las mezclas racémicas, las formas Opticamente
puras, y las mezclas de compuestos intermedios. Los isomeros (R) y (S) dpticamente activos se pueden preparar
utilizando sintones quirales o reactivos quirales, o se pueden resolver empleando técnicas convencionales. Si el
compuesto contiene un doble enlace, el sustituyente puede estar en la configuracion E o Z. Si el compuesto contiene
un cicloalquilo disustituido, el sustituyente del cicloalquilo puede tener una configuracion cis o trans. También se
pretende incluir a todas las formas tautoméricas. Los tautdbmeros son uno de dos o0 mas isbmeros estructurales que
existen en equilibrio y se convierten facilmente de una forma isomérica a otra. De una forma mas especifica, por
ejemplo, los compuestos de la Férmula la pueden existir en una 0 ambas de las siguientes formas tautoméricas:

o o
H H N
ci N N [ ci N /
I ) N=< o I ) N4</
= N — N
H_T N '[\‘/H H N R1o H—N N N/H H N R10

Lo . b i
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cl N / (
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> N
| N lli/H N R
} | il

o]
Los ejemplos de los tautdmeros incluyen, pero no se limitan a, los compuestos definidos en las reivindicaciones.

Cualquier atomo asimétrico (por ejemplo, de carbono, o similares) del(de los) compuesto(s) de la presente invencién
puede estar presente en una configuracion racémica o enantioméricamente enriquecida, por ejemplo en la
configuracion (R), (S) o (R,S). En ciertas formas de realizacién, cada atomo asimétrico tiene cuando menos un
exceso enantiomérico del 50%, cuando menos un exceso enantiomérico del 60%, cuando menos un exceso
enantiomérico del 70%, cuando menos un exceso enantiomérico del 80%, cuando menos un exceso enantiomérico
del 90%, cuando menos un exceso enantiomérico del 95%, o cuando menos un exceso enantiomérico del 99% en la
configuracion (R) o (S). Los sustituyentes en los atomos con enlaces insaturados, si es posible, pueden estar
presentes en la forma cis (Z) o trans (E).
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De conformidad con lo anterior, como se utiliza aqui, un compuesto de la presente invencion puede estar en la forma
de uno de los posibles isémeros, rotameros, atropisomeros, tautbmeros o mezclas de los mismos, por ejemplo,
como isdbmeros geométricos (cis o trans) sustancialmente puros, diasteredbmeros, isdmeros 6pticos (antipodas),
racematos, o mezclas de los mismos.

Cualquiera de las mezclas resultantes de isdmeros se pueden separar con base en las diferencias fisicoquimicas de
los constituyentes, en los isomeros geométricos u Opticos puros o sustancialmente puros, diastereémeros,
racematos, por ejemplo, mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada.

Cualquiera de los racematos resultantes de los productos finales o de los compuestos intermediarios se pueden
resolver en los antipodas Opticos mediante métodos conocidos, por ejemplo, mediante la separacién de las sales
diastereoméricas de los mismos, obtenidas con un acido o base dpticamente activos, y liberando el compuesto acido
0 bésico 6pticamente activo. En particular, por consiguiente, se puede emplear una fraccion basica para resolver los
compuestos de la presente invencion en sus antipodas Opticos, por ejemplo, mediante la cristalizacion fraccionada
de una sal formada con un acido 6pticamente activo, por ejemplo acido tartarico, acido dibenzoil tartarico, acido
diacetil tartarico, acido di-O,0O’-p-toluoil tartarico, acido mandélico, acido malico, o acido canfor-10-sulfénico. Los
productos racémicos también se pueden resolver mediante cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia liquida
de alta resolucién (HPLC), utilizando un adsorbente quiral.

Debido a que se pretende que los compuestos de la invencidn se utilicen en composiciones farmacéuticas, se
entendera facilmente que cada uno se proporciona de preferencia en una forma sustancialmente pura, por ejemplo
cuando menos el 60% puro, de una manera mas adecuada cuando menos el 75% puro, y de preferencia cuando
menos el 85%, en especial cuando menos el 98% puro (los porcentajes son sobre una base de peso a peso). Se
pueden utilizar preparaciones impuras de los compuestos para la preparacion de las formas mas puras utilizadas en
las composiciones farmacéuticas; estas preparaciones menos puras de los compuestos deben contener cuando
menos el 1%, de una forma mas adecuada cuando menos el 5%, y de preferencia del 10 al 59% de un compuesto
de la invencion.

Los compuestos de la presente invencion se obtienen ya sea en la forma libre, como una sal de los mismos.

Cuando estan presentes tanto un grupo basico como un grupo acido en la misma molécula, los compuestos de la
presente invencién también pueden formar sales internas, por ejemplo, moléculas zwitteriénicas.

Cualquier formula presentada aqui también pretende representar las formas no marcadas asi como las formas
isotopicamente marcadas de los compuestos. Los compuestos isotopicamente marcados tienen las estructuras
ilustradas por las formulas dadas en la presente invencién, excepto porque uno o mas atomos son reemplazados por
un atomo que tiene una masa atdmica o nimero de masa seleccionados. Los ejemplos de isétopos que se pueden
incorporar en los compuestos de Ia invencion |nc|u en |sotopos de hldrogeno carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo,
fluor, y cloro, tales como 2H, °H, *'cC, c, *c, ®N, F, ¥p, ¥p, s, **Cl, 1%, respectivamente. La invencion incluye
diferentes compuestos isotépicamente marcados, como se deflnen en la presente invencion, por ejemplo, aquellos
en donde haya isétopos radioactivos presentes, tales como *H, “*c, y C. Estos compuestos isotépicamente
marcados son Utiles en los estudios metabdlicos (con C) en los estudios de cinética de reaccion (por ejemplo, con
’H o H) en las técnicas de deteccion o de formacion de imagenes, tales como tomografia de emisiéon de positrones
(PET) o tomografia computarizada de emision de un solo foton (SPECT), incluyendo los ensayos de distribucion del
farmaco o del sustrato en eI tEJIdO o en el tratamiento radioactivo de los pacientes. En particular, puede ser
particularmente deseable un BE 0 un compuesto marcado para los estudios por PET o SPECT. Los compuestos
isotdpicamente marcados de esta invencion y los profarmacos de los mismos se pueden preparar en términos
generales llevando a cabo los procedimientos que se dan a conocer en los esquemas o en los ejemplos y
preparaciones que se describen mas adelante, mediante la sustitucién de un reactivo isotdpicamente marcado
facilmente disponible por un reactivo no isotépicamente marcado.

Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados, en particular deuterio (es decir, ’H o D) puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas resultantes de la mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo un aumento de la vida
media in vivo, o requerimientos de dosificacion reducida, o una mejora en el indice terapéutico. Se entiende que el
deuterio en este contexto se considera como un sustituyente de un compuesto de la Férmula la. La concentracién
de este is6topo mas pesado, especificamente deuterio, se puede definir por el factor de enriquecimiento isotopico. El
término “factor de enriquecimiento isotépico”, como se utiliza en la presente invencion, significa la relacién entre la
abundancia isotopica y la abundancia natural de un is6topo especificado. Si un sustituyente en un compuesto de
esta invencién es marcado con deuterio, este compuesto tiene un factor de enriquecimiento isotépico para cada
atomo de deuterio designado de cuando menos 3500 (52,5% de incorporacion de deuterio en cada atomo de
deuterio designado), de cuando menos 4000 (60% de incorporacién de deuterio), de cuando menos 4500 (67,5% de
incorporacion de deuterio), de cuando menos 5000 (75% de incorporacion de deuterio), de cuando menos 5500
(82,5% de incorporacion de deuterio), de cuando menos 6000 (90% de incorporacién de deuterio), de cuando menos
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6333,3 (95% de incorporacién de deuterio), de cuando menos 6466,7 (97% de incorporacion de deuterio), de cuando
menos 6600 (99% de incorporacion de deuterio), o de cuando menos 6633,3 (99,5% de incorporacién de deuterio).

Los compuestos isotépicamente marcados de la Férmula la se pueden preparar en términos generales mediante las
técnicas convencionales conocidas para los expertos en este campo o mediante procesos analogos a aquéllos

5 descritos en los ejemplos y preparaciones acompafantes, utilizando reactivos isotépicamente marcados apropiados
en lugar del reactivo no marcado previamente empleado.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion incluyen aquéllos en donde el solvente de
cristalizacion puede ser isotopicamente sustituido, por ejemplo, D20, ds-acetona, de-DMSO.

Sintesis

10 Los compuestos de la invencién se pueden sintetizar mediante las rutas de sintesis generales que se muestran a
continuacion, cuyos ejemplos especificos se describen con mayor detalle en los Ejemplos.

Los compuestos de la férmula la se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 1.

Esquema 1

0 H
cl N N
| S N 10
HO R
= N
NH,

HNT N NH +

o H
C_ _N N
> N=<
HNT N7 Snuw,  H NYRW
0

la

15 De una manera alternativa, los compuestos de la férmula la se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 2.
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Esquema 2
o H
Cl N N
I AN N:<
— N 13
HzN N NH, H N\H/Rma + R L
o
v
v

0 H
Cl N N
| AN N=<
=z N
H,N N NH2 NYRN
o

la

en donde R'™ es -(alquileno de 0 a 3 atomos de carbono)-B-X-(CR™*R"?),-(CR™R*®)-(CR™R'*%),-C(O)OH, y L
es un grupo saliente adecuado.

Los esquemas generales anteriores se pueden utilizar para preparar los compuestos de la Férmula la. Los
compuestos especificos deseados se pueden preparar mediante la seleccién de los materiales de partida, reactivos
y condiciones de reaccion apropiados.

Los materiales de partida y los reactivos del esquema anterior se encuentran todos o bien comercialmente
disponibles, o se pueden preparar siguiendo los procedimientos de la literatura. En particular, los compuestos de la
Formula Il y los compuestos de la Férmula IV se pueden preparar como se describe en la solicitud internacional de
patente publicada como W02009074575, cuyo documento se incorpora a la presente por referencia.

Dentro del alcance de este texto, solamente un grupo facilmente removible que no sea un constituyente del producto
final deseado particular de los compuestos de la presente invencion se designa como un "grupo protector”, a menos
qgue el contexto lo indique de otra manera. La proteccion de los grupos funcionales mediante estos grupos
protectores, los grupos protectores mismos, y sus reacciones de disociaciéon se describen, por ejemplo, en los
trabajos de referencia convencionales, tales como J. F. W. McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry",
Plenum Press, Londres y Nueva York 1973, en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic
Synthesis", Tercera Edicion, Wiley, Nueva York 1999, en "The Peptides"; Volumen 3 (Editores: E. Gross y J.
Meienhofer), Academic Press, Londres y Nueva York 1981, en Methoden der organischen Chemie" (Métodos de
Quimica Organica), Houben Weyl, 4* Edicion, Volumen 15/, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, en H.-D. Jakubke
y H. Jeschkeit, "Aminosauren, Peptide, Proteine" (Aminoacidos, Péptidos, Proteinas), Verlag Chemie, Weinheim,
Deerfield Beach, y Basilea 1982, y en Jochen Lehmann, "Chemie der Kohlenhidrato: Monosaccharide und Derivate"
(Quimica de Carbohidratos: Monosacaridos y Derivados), Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974. Una caracteristica
de los grupos protectores es que se pueden remover facilmente (es decir, sin la necesidad de reacciones
secundarias indeseadas), por ejemplo, mediante solvdlisis, reduccion, fotélisis, o de una manera alternativa, bajo
condiciones fisiologicas (por ejemplo, mediante disociaciéon enzimatica). Las sales de los compuestos de la presente
invencién que tengan cuando menos un grupo formador de sal, se pueden preparar de una forma conocida por los
expertos en este campo. Por ejemplo, las sales de los compuestos de la presente invencién que tengan grupos
acidos, se pueden formar, por ejemplo, mediante el tratamiento de los compuestos con compuestos metalicos, tales
como las sales de metales alcalinos de acidos carboxilicos organicos adecuados, por ejemplo, la sal sédica del
acido 2-etil-hexanoico, con compuestos de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos organicos, tales como los
hidroxidos, carbonatos, o carbonatos acidos correspondientes, tales como hidroxido, carbonato, o carbonato acido
de sodio o de potasio, con los compuestos de calcio correspondientes o con amoniaco 0 una amina organica
adecuada, utilizando de preferencia cantidades estequiométricas o solamente un pequefio exceso del agente
formador de sal. Las sales de adicion acida de los compuestos de la presente invencion se obtienen de la manera
acostumbrada, por ejemplo, mediante el tratamiento de los compuestos con un acido o un reactivo de intercambio
aniénico adecuado. Las sales internas de los compuestos de la presente invencion que contengan grupos acidos y
basicos formadores de sales, por ejemplo, un grupo carboxilo libre y un grupo amino libre, se pueden formar, por
ejemplo, mediante la neutralizacion de las sales, tales como las sales de adicion acidas, hasta el punto isoeléctrico,
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por ejemplo, con bases débiles, o mediante el tratamiento con intercambiadores de iones. Las sales se pueden
convertir en los compuestos libres de acuerdo con los métodos conocidos por los expertos en este campo. Las sales
de metales y de amonio se pueden convertir, por ejemplo, mediante el tratamiento con los acidos adecuados, y las
sales de adicion acidas, por ejemplo, mediante el tratamiento con un agente basico adecuado.

Las mezclas de isomeros que se pueden obtener de acuerdo con la invencién se pueden separar de una manera
conocida por los expertos en este campo, en los isomeros individuales; los diasteroisémeros se pueden separar, por
ejemplo, mediante divisién entre mezclas de solventes polifasicas, recristalizacién y/o separacion cromatografica,
por ejemplo sobre gel de silice o, por ejemplo, mediante cromatografia liquida de media resoluciéon sobre una
columna en fase inversa, y los racematos se pueden separar, por ejemplo, mediante la formacién de sales con
reactivos formadores de sales 6pticamente puras y la separacion de la mezcla de diasteroisbmeros que se pueda
obtener de esta manera, por ejemplo por medio de cristalizaciéon fraccionada, o mediante cromatografia sobre
materiales en columna 6pticamente activos.

Los productos intermedios y finales se pueden procesar y/o purificar de acuerdo con métodos convencionales, por
ejemplo, empleando métodos cromatograficos, métodos de distribucion, (re)cristalizacién, y similares.

Lo siguiente se aplica en general a todos los procesos mencionados aqui anteriormente y mas adelante.

Todas las etapas de proceso anteriormente mencionadas se pueden llevar a cabo bajo condiciones de reaccién que
son conocidas por los expertos en este campo, incluyendo aquéllas mencionadas de una manera especifica, en
ausencia, o, habitualmente, en presencia de solventes o diluyentes, incluyendo, por ejemplo, solventes o diluyentes
gue sean inertes hacia los reactivos utilizados y los disuelven, en ausencia o en presencia de catalizadores, agentes
de condensacién o neutralizadores, por ejemplo intercambiadores ionicos, tales como intercambiadores catidnicos,
por ejemplo, en la forma de H*, dependiendo de la naturaleza de la reaccién y/o de los reactivos, a temperatura
reducida, normal, o elevada, por ejemplo en un intervalo de temperatura de aproximadamente -100°C hasta
aproximadamente 190°C, incluyendo, por ejemplo, de aproximadamente -80°C hasta aproximadamente 150°C, por
ejemplo de -80°C a -60°C, a TA, de -20°C a 40°C, o a temperatura de reflujo, a presion atmosférica o en un
recipiente cerrado, segun sea apropiado bajo presién, y/o en una atmosfera inerte, por ejemplo bajo una atmosfera
de argon o de nitrégeno.

En todas las etapas de las reacciones, las mezclas de isdmeros que se forman se pueden separar en los isémeros
individuales, por ejemplo en los diasteroisbmeros o enantibmeros, o en cualquiera de las mezclas de isémeros
deseadas, por ejemplo racematos, o mezclas de diasteroisémeros, por ejemplo de una forma analoga a los métodos
descritos bajo las "Etapas adicionales del proceso".

Los solventes a partir de los cuales se pueden seleccionar aquellos solventes que sean adecuados para cualquier
reaccion particular, incluyen aquéllos mencionados especificamente o, por ejemplo, agua, ésteres, tales como
alcanoatos inferiores de alquilo inferior, por ejemplo acetato de etilo, éteres, tales como éteres alifaticos, por ejemplo
éter dietilico, o éteres ciclicos, por ejemplo THF o dioxano, hidrocarburos aromaticos liquidos, tales como benceno o
tolueno, alcoholes, tales como metanol, etanol o0 1 o 2-propanol, nitrilos, tales como acetonitrilo, hidrocarburos
halogenados, tales como cloruro de metileno o cloroformo, amidas de acido, tales como dimetilformamida o
dimetilacetamida, bases, tales como bases nitrogenadas heterociclicas, por ejemplo piridina o N-metilpirrolidin-2-
ona, anhidridos de éacido carboxilico, tales como anhidridos de acido alcanoico inferior, por ejemplo anhidrido
acético, hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, tales como ciclohexano, hexano o isopentano,
metilciclohexano, o las mezclas de estos solventes, por ejemplo soluciones acuosas, a menos que se indique de otra
manera en la descripcion de los procesos. Estas mezclas de solventes también se pueden utilizar en la elaboracion,
por ejemplo mediante cromatografia o division.

Los compuestos, incluyendo sus sales, también se pueden obtener en la forma de hidratos, o sus cristales, por
ejemplo, pueden incluir al solvente utilizado para la cristalizacion. Puede haber diferentes formas cristalinas
presentes.

La invencién se refiere también a aquellas formas del proceso en donde se utiliza un compuesto que se pueda
obtener como un compuesto intermedio en cualquier etapa del proceso como material de partida y se llevan a cabo
las etapas restantes del proceso, o en donde se forma un material de partida bajo las condiciones de reaccién o se
utiliza en la forma de un derivado, por ejemplo en una forma protegida o en la forma de una sal, o se produce un
compuesto que se pueda obtener mediante el proceso de acuerdo con la invencién bajo las condiciones del proceso
y se procesa adicionalmente in situ.

Todos los materiales de partida, bloques de construccién, reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes,
solventes y catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la presente invenciéon o bien se encuentran
comercialmente disponibles, o se pueden producir mediante los métodos de sintesis organica conocidos por alguien
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ordinariamente capacitado en este campo (Houben-Weyl, 4% Edicion, 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme,
Volumen 21).

Como un aspecto adicional de la presente invencion, también se proporciona un proceso para la preparacion de los
compuestos de la formula la, o de una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato de los mismos.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un proceso para la preparacion de un
compuesto de la férmula la, o de una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, el cual comprende la
etapa de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula II:

9 H
Cl N N
N v
P N
H,N N NH,

en donde R, R? R% R* R®, R® R’, R®y R? son como se definen en cualquier parte mas arriba, con un compuesto
de la formula lll:

NH
1l

10
HO. R

T

0 1l

en donde R es como se define en cualquier parte mas arriba, bajo las condiciones de reaccion convencionales
para el acoplamiento de acido-amina; o (b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula IV:

o H
cl N N
j[ AN N:<
/ N
HNT N Snn, M \[(R“’a
)

N

\Y
con un compuesto R®L de la formula V, bajo las condiciones de reaccién convencionales,

en donde R*® es como se define en cualquier parte mas arriba; R es -(lalquileno de 0 a 3 atomos de carbono)-B-X-
(CRM™*R'?),-(CR" R®),-(CR™® R'),-C(O)OH, en donde B, x, R*? R™", R™¢, R?* R R m, n, y p son como
se definen en cualquier parte mas arriba; y L es un grupo saliente.

La invencion incluye ademas cualquier variante de los presentes procesos, en donde se utiliza un producto
intermedio que puede ser obtenido en cualquier etapa de los mismos como material de partida, y se llevan a cabo
las etapas restantes, o en donde los materiales de partida se forman in situ bajo las condiciones de reaccion, o en
donde los componentes de la reaccion se utilizan en la forma de sus sales o0 antipodas 6pticamente puros.

Los compuestos de la invencion y los compuestos intermedios también se pueden convertir unos en otros de
acuerdo con los métodos generalmente conocidos por los expertos en este campo.

Los agentes de la invencion actlan para bloguear el canal de sodio epitelial (ENaC). Con relacion al bloqueo del
canal de sodio epitelial (ENaC), los compuestos de la férmula la, en forma libre o de una sal farmacéuticamente
aceptable, denominados de ahora en adelante en forma alternativa como los “agentes de la invencion”, son Utiles en
el tratamiento de las condiciones que responden al bloqueo del canal de sodio epitelial, en particular, de las
condiciones que se benefician de la hidratacién de las mucosas.

Las enfermedades mediadas por el bloqueo del canal de sodio epitelial, incluyen las enfermedades asociadas con la
regulacion de los volimenes de fluido a través de las membranas epiteliales. Por ejemplo, el volumen del liquido de
la superficie de las vias respiratorias, es un regulador clave del despeje mucaciliar y del mantenimiento de la salud
pulmonar. El bloqueo del canal de sodio epitelial promovera la acumulacion de fluido sobre el lado mucoso del
epitelio de las vias respiratorias, promoviendo asi el despeje del moco y previniendo la acumulacién de moco y
esputo en los tejidos respiratorios (incluyendo las vias respiratorias pulmonares). Estas enfermedades incluyen las
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enfermedades respiratorias, tales como fibrosis quistica, discinesia ciliar primaria, bronquitis cronica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asma, infecciones del tracto respiratorio (agudas y crénicas; virales y
bacterianas), y carcinoma pulmonar. Las enfermedades mediadas por el bloqueo del canal de sodio epitelial también
incluyen enfermedades diferentes de las enfermedades respiratorias que estan asociadas con una regulacion
anormal del fluido a través de un epitelio, tal vez involucrando una fisiologia anormal de los liquidos superficiales
protectores sobre su superficie, por ejemplo, xerostomia (boca seca) o queratoconjuntivitis sire (0jo seco).
Adicionalmente, el bloqueo del canal de sodio epitelial en el rifién, se podria utilizar para promover la diuresis y por
lo tanto inducir un efecto hipotensivo.

El tratamiento de acuerdo con la invencion puede ser sintomatico o profilactico, en particular sintomatico.

Por consiguiente, en un aspecto adicional, la invencién incluye un agente de la invencién para uso como un
compuesto farmacéutico.

Por consiguiente, de acuerdo con un aspecto adicional, la invencién proporciona un agente de la invencién para el
tratamiento o la prevencion de una enfermedad o condicion mediada por el bloqueo del canal de sodio epitelial.

Por consiguiente, de acuerdo con un aspecto adicional, la invencién proporciona el uso de un agente de la invencion
en la elaboracion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad o condicion mediada
por el bloqueo del canal de sodio epitelial.

Por consiguiente, de acuerdo con un aspecto adicional, la invencién proporciona un método para prevenir o tratar
una enfermedad o condicién mediada por el bloqueo del canal de sodio epitelial, en donde se administra una
cantidad efectiva de un agente de la invencion a un paciente que requiera de dicho tratamiento.

El asma incluye tanto asma intrinseco (no alérgico) como asma extrinseco (alérgico), asma leve, asma moderado,
asma severo, asma bronquitico, asma inducido por ejercicio, asma ocupacional, y asma inducido después de una
infeccion bacteriana. También se debe entender que el tratamiento del asma abarca el tratamiento de sujetos, por
ejemplo, de menos de 4 o 5 afios de edad, que exhiban sintomas de sibilancia y diagnosticados o diagnosticables
como “bebés con sibilancia”, una categoria de paciente establecida de mayor preocupacién médica y ahora
identificados con frecuencia como asmaticos incipientes o en fase temprana. (Por conveniencia, esta condicion
asmatica particular se denomina como “sindrome de bebé con sibilancia”).

La eficacia profilactica en el tratamiento de asma sera evidenciada por una frecuencia o severidad reducida del
ataque sintomatico, por ejemplo, del ataque asmatico agudo o broncoconstrictor, mejoria en la funcién pulmonar, o
mejor hiperreactividad de las vias respiratorias. Ademas puede ser evidenciada por un requerimiento reducido de
otra terapia sintomatica, es decir, terapia para, o pretendida para, restringir o abortar un ataque sintomatico cuando
se presente, por ejemplo, antiinflamatorio (por ejemplo, corticosteroide) o broncodilatador. El beneficio profilactico en
el asma puede ser evidente, en particular, en los sujetos susceptibles al "ahogamiento matutino”. El "ahogamiento
matutino” es un sindrome asmatico reconocido, comudn para un porcentaje sustancial de asmaticos, y caracterizado
por un ataque de asma, por ejemplo, entre las horas aproximadamente de las 4 a las 6 am, es decir, en un momento
normalmente sustancialmente distante de cualquier terapia previamente administrada por asma sintomatico.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica incluye bronquitis crénica o disnea asociada con la misma, enfisema,
asi como exacerbacién de hiperreactividad de las vias respiratorias como consecuencia de otra terapia con
farmacos, en particular, otra terapia con farmacos inhalados. La invencion también es aplicable al tratamiento de
bronquitis de cualquier tipo o génesis, incluyendo, por ejemplo, bronquitis aguda, araquidica, catarral, cruposa,
crénica, o ftinoide.

Los agentes de la invencion también pueden ser Utiles como bloqueadores del canal de iones sensible al acido
(ASIC). Por consiguiente, pueden ser Utiles en el tratamiento de las condiciones que respondan al bloqueo del canal
de iones sensible al 4cido.

La idoneidad del bloqueador del canal de sodio epitelial como tratamiento de una enfermedad que se beneficie de la
hidratacion de las mucosas, se puede probar mediante la determinacién del efecto inhibidor del bloqueador del canal
sobre el ENaC en un ensayo adecuado basado en células. Por ejemplo, se pueden utilizar células individuales o
epitelios confluentes, que se expresen endégenamente o modificados genéticamente para sobreexpresar el ENaC,
para evaluar la funcién del canal, empleando técnicas electrofisiolégicas o estudios de flujo de iones. Véanse los
métodos descritos en: Hirsh y colaboradores, J Pharm Exp Ther (2004); Moody y colaboradores, Am J Physiol Cell
Physiol (2005).

De acuerdo con lo anterior, la invencién también proporciona, como un aspecto adicional, un método para prevenir o
tratar una condicion sensible al bloqueo del canal de sodio epitelial, por ejemplo, las enfermedades asociadas con la
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regulacion de los volimenes de fluido a través de las membranas epiteliales, en particular una enfermedad
obstructiva de las vias respiratorias, el cual comprende administrar a un sujeto, en particular a un sujeto humano,
gue lo necesite, un compuesto de la Formula la, o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto de la Férmula la en forma libre, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, para prevenir o tratar una condicion sensible al bloqueo del
canal de sodio epitelial, en particular una enfermedad obstructiva de las vias respiratorias, por ejemplo, fibrosis
quistica y EPOC.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto de la Férmula la en forma libre, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en la elaboracién de un medicamento para la prevencién o el
tratamiento de una condicion sensible al bloqueo del canal de sodio epitelial, en particular una enfermedad
obstructiva de las vias respiratorias, por ejemplo, fibrosis quistica y EPOC.

Los compuestos de la invencién tienen una buena actividad bloqueadora del ENaC, y se pueden probar en los
siguientes ensayos.

Cultivo celular

Se cultivaron células epiteliales bronquiales humanas (HBEC) (Cambrex) bajo condiciones de interfase aire-liquido,
para proporcionar un fenotipo mucociliar bien diferenciado.

Se cultivaron las células epiteliales bronquiales humanas empleando una modificacion del método descrito por Gray
y colaboradores (Gray y colaboradores, 1996). Las células se sembraron en matraces T-162 de plastico, y se
desarrollaron en el medio de crecimiento de células epiteliales bronquiales (BEGM; Cambrex) complementado con
extracto de pituitaria bovina (52 pg/mL), hidrocortisona (0,5 pg/mL), factor de crecimiento epidérmico recombinante
humano (0,5 ng/mL), epinefrina (0,5 pg/mL), transferrina (10 pg/mL), insulina (5 pg/mL), acido retinoico (0,1 pg/mL),
triyodotironina (6,5 pg/mL), gentamicina (50 pg/mL), y anfotericina B (50 ng/mL). El medio se cambié cada 48 horas
hasta que las células fueron el 90% confluentes. Se pasaron luego las células y se sembraron (8,25 x 10°
células/inserto) sobre insertos de policarbonato Snapwell (Costar) en medio de diferenciacion que contenia DMEM al
50% en BEGM con los mismos complementos que anteriormente, pero sin triyodotironina, y una concentracion final
de &cido retinoico de 50 nM (&cido retinoico todo trans). Las células se mantuvieron sumergidas durante los primeros
7 dias en el cultivo, después de lo cual, se expusieron a una interfase de aire apical durante el resto del periodo de
cultivo. En este momento, se cambi6 el medio por medio DMEM:F12 que contenia el 2% volumen/volumen de
Ultroser G durante el resto del cultivo. Se removié la anfotericina B de las 3 alimentaciones de medio antes de
usarse en las camaras Ussing. Las células se utilizaron entre los dias 7 y 21 después del establecimiento de la
interfase apical-aire. En todas las etapas de cultivo, las células se mantuvieron a 37°C en CO; al 5% en una
incubadora de aire.

Mediciones de corriente de corto circuito (ISC)

Se montaron insertos Snapwell en las camaras de difusién vertical (Costar) y se bafiaron con solucién de Ringer
continuamente gasificada (CO; al 5% en Oy; pH 7,4) mantenida a 37°C la cual contenia (en mM): 120 de NacCl, 25
de NaHCOs, 3,3 de KH2PO4, 0,8 de K;HPO4, 1,2 de CaCly, 1,2 de MgCls,, y 10 de glucosa. La osmolaridad de la
solucién estaba entre 280 y 300 mOsmol/kg de H,O para todas las soluciones salinas fisioldgica utilizadas. Las
células se sometieron a un voltaje a 0 mV (modelo EVC4000; WPI). Se midi6 TA mediante la aplicacion de un pulso
de 1 0 2 mV a intervalos de 30 segundos, y calculando TA mediante la ley de Ohm. Los datos se registraron
utilizando una estacion de trabajo PowerLab (ADInstruments).

Los compuestos de prueba se prepararon como una solucién patrén 10 mM en DMSO (95%). Se prepararon
diluciones frescas de tres veces en serie en un vehiculo apropiado (H2O destilada o solucion de Ringer). Se agregé
la concentracién inicial a la camara apical como un concentrado 1000x en 5 L, dando como resultado un volumen
de 5 mL con una concentracion final 1x de la cadmara Ussing. Se agregaron las siguientes adiciones del compuesto
en un volumen de 3,3 pL de la solucién patréon diluida en forma serial 1000x. Al terminar el experimento de respuesta
a la concentracion, se agregoé la amilorida (10 uM) a la camara apical, para hacer posible medir la corriente total
sensible a la amilorida. Se establecié una ICso de control de amilorida al principio de cada experimento.

Los resultados se expresan como el porcentaje promedio de inhibicion de la ISC sensible a la amilorida. Se
graficaron las curvas de respuesta a la concentracion, y se generaron los valores de ICsq utilizando el GraphPad
Prism 3.02 o GraphPad Prism 4. Se corrieron tipicamente los insertos de células por duplicado, y se calculé la ICsp
sobre los datos del porcentaje medio de inhibicion.
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Los compuestos de los Ejemplos que se encuentran mas adelante en la presente invencién, en términos generales
tienen valores de ICso por debajo de 10 pM, tipicamente por debajo de 1 pM. Por ejemplo, los siguientes ejemplos
tienen los valores ICsp indicados.

Ejemplo HBEC-ENacC | IC50 [umol /-1]
1.0 0,017
1.1 0,419
1.2 0,010
1.3 0,003
1.4 0,302
2.0 0,032
2.1 0,030
2.2 0,012
2.3 0,089
2.4 0,110
3.0 0,011
4.0 0,101
4.1 0,132
4.2 0,45
5.0 0,012
51 0,031
5.2 0,019

Los agentes de la invencion se pueden administrar por cualquier via apropiada, por ejemplo, oralmente, por ejemplo
en la forma de una tableta o capsula; en forma parenteral, por ejemplo en forma intravenosa; en forma tépica a la
piel; en forma intranasal, por ejemplo en el tratamiento de rinitis alérgica; o, de preferencia, mediante inhalacion, en
particular en el tratamiento de enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias. En particular, los
agentes de la invencion se pueden suministrar como una formulacion inhalable para el tratamiento de una EPOC,
fibrosis quistica o asma.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica, la cual comprende un compuesto
de la presente invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica se puede formular para vias de administracion particulares, tales como administracion
oral, administracion parenteral, y administracion rectal, etc. Ademas, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion se pueden elaborar en una forma sélida (incluyendo, sin limitacién, capsulas, tabletas, pildoras, granulos,
polvos o supositorios), o en una forma liquida (incluyendo, sin limitacién, soluciones, suspensiones o emulsiones).
Las composiciones farmacéuticas se pueden someter a las operaciones farmacéuticas convencionales, tales como
esterilizacién, y/o pueden contener diluyentes inertes, agentes lubricantes, o agentes reguladores convencionales,
asi como adyuvantes, tales como conservantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes y reguladores,
etc.
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Tipicamente, las composiciones farmacéuticas son tabletas o capsulas de gelatina que comprenden al ingrediente
activo junto con:

a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;

b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estearico, su sal de magnesio o de calcio y/o polietilenglicol; para
tabletas también,

c¢) aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinilpirrolidona; si se desea,

d) desintegrantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal sédica, o mezclas efervescentes; y/o
e) absorbentes, colorantes, saborizantes y edulcorantes.

Las tabletas pueden tener o bien un recubrimiento de pelicula o un recubrimiento entérico de acuerdo con los
métodos conocidos en este campo.

Las composiciones adecuadas para su administracion oral incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencion en la forma de tabletas, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables,
emulsiones, cépsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones pretendidas para uso oral se
preparan de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la elaboracién de composiciones
farmacéuticas, y estas composiciones pueden contener uno o0 mas agentes seleccionados a partir del grupo que
consiste en agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes, y agentes conservantes, con el objeto
de proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y de buen sabor. Las tabletas pueden contener al
ingrediente activo mezclado con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que sean adecuados para la
elaboracion de tabletas. Estos excipientes son, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio,
carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio, o fosfato de sodio; agentes de granulacion y desintegracion, por
ejemplo almidon de maiz, o acido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo almidén, gelatina, o acacia; y agentes
lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio, acido estearico, o talco. Las tabletas se recubren, o no se recubren
mediante técnicas conocidas para demorar la desintegracién y la absorcion en el tracto gastrointestinal y de esta
manera proporcionar una accion sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, se puede emplear un
material de retraso en el tiempo tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. Las formulaciones
para uso oral se pueden presentar como capsulas de gelatina dura en donde se mezcla el ingrediente activo con un
diluyente sélido inerte, por ejemplo carbonato de calcio, fosfato de calcio, o caolin, o como capsulas de gelatina
blanda en donde se mezcla el ingrediente activo con agua o con un medio oleoso, por ejemplo aceite de cacahuate,
parafina liquida, o aceite de oliva.

Ciertas composiciones inyectables son soluciones o suspensiones isotdnicas acuosas, y los supositorios se
preparan convenientemente a partir de emulsiones o suspensiones grasas. Estas composiciones se pueden
esterilizar y/o pueden contener adyuvantes, tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes, o
emulsionantes, promotores de solucién, sales para regular la presion osmética, y/o reguladores del pH. Ademas,
también pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Estas composiciones se preparan de acuerdo
con los métodos convencionales de mezcla, granulacion, o recubrimiento, respectivamente, y contienen
aproximadamente de 0,1 al 75%, o contienen aproximadamente de 1 al 50% del ingrediente activo.

Las composiciones adecuadas para aplicacion transdérmica incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencion con un vehiculo adecuado. Los vehiculos adecuados para suministro transdérmico incluyen solventes
absorbibles farmacol6gicamente aceptables para ayudar al paso a través de la piel del huésped. Por ejemplo, los
dispositivos transdérmicos estan en la forma de un parche, el cual comprende un elemento de respaldo, un depdsito
que contiene al compuesto opcionalmente con vehiculos, opcionalmente una barrera de control de velocidad para
suministrar el compuesto a la piel del huésped a una velocidad controlada y previamente determinada durante un
periodo de tiempo prolongado, y medios para asegurar el dispositivo a la piel.

Las composiciones adecuadas para aplicacion topica, por ejemplo, a la piel y a los ojos, incluyen soluciones
acuosas, suspensiones, unglentos, cremas, geles, o formulaciones rociables, por ejemplo para suministrarse en
aerosol o similares. Estos sistemas de suministro topico seran apropiados en particular para aplicaciéon dérmica, por
ejemplo, para el tratamiento de cancer de piel, por ejemplo, para su uso profilactico en cremas solares, lociones,
aerosoles, y similares. Por consiguiente, son adecuados en particular para uso en formulaciones topicas, incluyendo
cosméticas, bien conocidas en este campo. Estas pueden contener agentes solubilizantes, estabilizantes,
mejoradores de la tonicidad, reguladores del pH, y conservantes.
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Como se utiliza en la presente invencién, una aplicacién topica también puede corresponder a una inhalacion o a
una aplicacion intranasal. Puede ser convenientemente suministrada en la forma de un polvo seco (ya sea sola,
como una mezcla, por ejemplo una mezcla seca con lactosa, o bien como una composicién particulada en mezcla,
por ejemplo con fosfolipidos) a partir de un inhalador de polvo seco o una presentacién de aspersion en aerosol a
partir de un recipiente presurizado, bomba, aspersor, atomizador o nebulizador, con o sin el uso de un propelente
adecuado.

Cuando la forma inhalable del ingrediente activo es una composicion en aerosol, el dispositivo para inhalacién puede
ser un vial de aerosol que cuente con una valvula adaptada para suministrar una dosis medida, tal como de 10 a 100
uL, por ejemplo de 25 a 50 pL de la composicién, es decir, un dispositivo conocido como un inhalador dosificador.
Los viales de aerosol adecuados y los procedimientos para colocar dentro de ellos las composiciones en aerosol
bajo presion, son bien conocidos por los expertos en la materia de la terapia de inhalacion. Por ejemplo, se puede
administrar una composicion en aerosol a partir de una lata recubierta, por ejemplo, como se describe en la patente
europea No. EP-A-0642992. Cuando la forma inhalable del ingrediente activo es una dispersiéon acuosa que puede
ser nebulizada, organica o acuosa / organica, el dispositivo de inhalacion puede ser un nebulizador conocido, por
ejemplo un nebulizador neumatico convencional, tal como un nebulizador de chorro de aire, o un nebulizador
ultrasoénico, el cual puede contener, por ejemplo, de 1 a 50 mL, comiunmente de 1 a 10 mL de la dispersién; o un
nebulizador manual, algunas veces denominado como un inhalador de niebla suave o de rocio suave, por ejemplo
un dispositivo electrénicamente controlado, tal como un AERXx (Aradigm, US) o Aerodose (Aerogen), o un dispositivo
mecanico, tal como un nebulizador RESPIMAT (Boehringer Ingelheim), el cual permite tener volumenes nebulizados
mucho mas pequefios, por ejemplo de 10 a 100 pL, que los nebulizadores convencionales. Cuando la forma
inhalable del ingrediente activo es la forma de particulas finamente divididas, el dispositivo de inhalacion puede ser,
por ejemplo, un dispositivo de inhalacién de polvo seco adaptado para suministrar el polvo seco desde una capsula
o ampolla que contenga un polvo seco que comprende una unidad de dosificacion de (A) y/o (B), o un dispositivo
para inhalaciéon de polvo seco de mdltiples dosis (MDPI) adaptado para suministrar, por ejemplo, de 3 a 25 mg del
polvo seco que comprenda una unidad de dosificacion de (A) y/o (B) por accionamiento. La composicion en polvo
seco preferiblemente contiene un diluyente o vehiculo, tal como lactosa, y un compuesto que ayuda a proteger
contra el deterioro del desempefio del producto debido a la humedad, por ejemplo estearato de magnesio. Los
dispositivos para inhalacién de polvo seco adecuados incluyen los dispositivos que se dan a conocer en la patente
de los Estados Unidos No. 3.991.761 (que incluye el dispositivo AEROLIZERMR), en las publicaciones
internacionales Nos. WO 05/113042 (que incluye el dispositivo BREEZHALERMR), WO 97/20589 (que incluye el
dispositivo CETAIHALER™®), WO 97/30743 (que incluye el dispositivo TWISTHALER"), WO 05/37353 (que incluye
el dispositivo GYROHALERMR), en la patente de los Estados Unidos No. 6.536.427 (que incluye el diswpositivo
DISKUS™®), en las publicaciones internacionales Nos. WO 97/25086 (que incluye el dispositivo DISKHALERY®), WO
95/14089 (que incluye el dispositivo GEMINI™®), WO 03/77979 (que incluye el dispositivo PROHALERMF), y también
los dispositivos que se dan a conocer en las publicaciones internacionales Nos. WO 08/51621 y WO 09/117112, y en
la solicitud de patente de los Estados Unidos No. 2005/0183724.

La invencion también incluye (A) un agente de la invencion en forma libre, o una sal farmacéuticamente aceptable o
un solvato del mismo, en una forma inhalable; (B) un medicamento inhalable que comprende este compuesto en una
forma inhalable junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable en una forma inhalable; (C) un producto
farmacéutico que comprende este compuesto en una forma inhalable en asociacion con un dispositivo para
inhalacién; y (D) un dispositivo para inhalacién que contiene este compuesto en una forma inhalable.

Las dosificaciones de los agentes de la invencion empleadas en la practica de la presente invencion desde luego
variaran dependiendo, por ejemplo, de la condicion particular que se vaya a tratar, del efecto deseado, y del modo
de administracion. En general, las dosificaciones diarias adecuadas para administracién mediante inhalacion son del
orden de 0,0001 a 30 mg/kg, tipicamente de 0,01 a 10 mg por paciente, mientras que para administracién oral, las
dosis diarias adecuadas son del orden de 0,01 a 100 mg/kg.

La presente invencion proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion anhidras, las
cuales comprenden los compuestos de la presente invencion como ingredientes activos, debido a que el agua puede
facilitar la degradacion de ciertos compuestos.

Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién anhidras de la invencién se pueden preparar utilizando
ingredientes anhidros o con bajo contenido de humedad, y condiciones de baja humedad. Una composicion
farmacéutica anhidra se puede preparar y almacenar de tal manera que se mantenga su naturaleza anhidra. De
conformidad con lo anterior, las composiciones anhidras de preferencia se empacan utilizando materiales que se
sabe que previenen la exposicion al agua, de tal forma que se puedan incluir en kits de formulacion adecuados. Los
ejemplos de empaques adecuados incluyen, pero no se limitan a, laminas herméticamente selladas, plasticos,
contenedores de dosis unitarias (por ejemplo, viales), empaques de ampollas, y empaques en tiras.

La invencién proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que comprenden uno o
mas agentes que reducen la velocidad a la cual se descompondra el compuesto de la presente invencidén como un
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ingrediente activo. Estos agentes, los cuales se denominan en la presente invencién como "estabilizantes", incluyen,
pero no se limitan a, antioxidantes, tales como acido ascérbico, reguladores del pH, o reguladores salinos, etc.

El compuesto de la presente invencion se puede administrar ya sea de una forma simultanea con, o bien antes o
después de, uno o mas agentes terapéuticos diferentes. El compuesto de la presente invencion se puede
administrar por separado, por la misma o por diferente via de administracion, o junto con otros agentes en la misma
composicion farmacéutica.

En una forma de realizacion, la invencién proporciona un producto que comprende un compuesto de la Formula la, y
cuando menos otro agente terapéutico, como una preparacion combinada para uso simultdneo, separado, o
secuencial en terapia. En una forma de realizacion, la terapia es el tratamiento de una enfermedad o condicién
mediada por el bloqueo del canal de sodio epitelial. Los productos proporcionados como una preparacion combinada
incluyen una composicion que comprende al compuesto de la Férmula la y otro(s) agente(s) terapéutico(s), juntos en
la misma composicién farmacéutica, o el compuesto de la Férmula la y el(los) otro(s) agente(s) terapéutico(s), en
una forma separada, por ejemplo, en la forma de un kit.

En una forma de realizacion, la invencidon proporciona una composicion farmacéutica, la cual comprende un
compuesto de la Formula la y los otros agentes terapéuticos. Opcionalmente, la composicion farmacéutica puede
comprender un excipiente farmacéuticamente aceptable, como se describe anteriormente.

En una forma de realizacion, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de Férmula la y otro(s) agente(s) terapéutico(s). Opcionalmente, la composicion farmacéutica puede comprender un
excipiente farmacéuticamente aceptable, como se describi6é anteriormente.

En una forma de realizacién, la invenciéon proporciona un kit, el cual comprende dos o mas composiciones
farmacéuticas separadas, cuando menos una de las cuales contiene un compuesto de la Férmula la. En una forma
de realizacion, el kit comprende medios para conservar por separado estas composiciones, tales como un
contenedor, un frasco dividido, o un empaque de lamina dividido. Un ejemplo de este kit es un empaque de
ampollas, como se utiliza tipicamente para el empaque de tabletas, capsulas y similares.

El kit de la invencion se puede utilizar para administrar diferentes formas de dosificacion, por ejemplo, oral y
parenteral, para administrar las composiciones separadas en diferentes intervalos de dosificacion, o para titular las
composiciones separadas entre si. Con el objeto de facilitar el cumplimiento, el kit de la invencién tipicamente
comprende instrucciones para su administracion.

Los compuestos de la Formula la, y sus sales farmacéuticamente aceptables y solvatos, tienen la ventaja de que
son mas selectivos, tienen un inicio de accion mas rapido, son mas potentes, son mejor absorbidos, son mas
estables, son mas resistentes al metabolismo, tienen un "efecto alimenticio” reducido, tienen un mejor perfil de
seguridad, o tienen otras propiedades mas deseables (por ejemplo, con respecto a la solubilidad o a la
higroscopicidad) que los compuestos de la técnica anterior.

En particular, los compuestos de la invencion exhiben un perfil de estabilidad conveniente en el plasma humano. En
la provision de compuestos que exhiben un perfil de estabilidad conveniente en el plasma humano, la invencion
proporciona compuestos que bloquean efectivamente el canal de sodio epitelial (ENaC) con una mejor
farmacocinética.

La estabilidad de los compuestos de la invencion en el plasma humano se puede medir como sigue:
Estabilidad en el plasma humano

Se extrajo sangre de voluntarios sanos en tubos de heparina con litio, y el plasma se preparé mediante la separacién
por centrifugacion de las células sanguineas a 1500 g. Se reuni6 el plasma de cuando menos 3 individuos, y se
utilizé para la determinacion de la estabilidad del compuesto.

Los compuestos se prepararon en 100% de DMSO, en una concentracion de 10 mM, y se diluyeron en forma serial
hasta una concentracion de 100 pM. Las incubaciones se llevaron a cabo a una concentracion final de 1 uM, y se
iniciaron mediante la adicion de 3 pL de la solucién patron del compuesto 100 uM en 297 pL de plasma, previamente
calentado en un bafio de agua a 37°C, seguido por una breve mezcla con agitacién tipo vortice. Se removieron
alicuotas de 50 pL de plasma en 4 puntos del tiempo durante un periodo de incubacion de 1 hora, y se inactivaron
inmediatamente mediante precipitacion de la proteina, lo cual se logr6 mediante la adiciéon de la alicuota de plasma
a una placa de 96 pozos previamente preparada que contenia 150 uL de acetonitrilo que contenia un estandar
interno apropiado. Las muestras inactivadas con acetonitrilo se mezclaron con agitacion tipo vértice, seguido por
centrifugacion durante 20 min a 1500 g, para remover las proteinas precipitadas. Los niveles iniciales del compuesto
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(en el tiempo = 0 min) se establecieron echando el compuesto en el plasma previamente inactivado, en la misma
concentracion que se utilizé en la incubacién. Se removid luego el sobrenadante, se diluyé en proporcion 1:1 con
agua, y se analizé para determinar el compuesto restante mediante espectrometria de masas en tandem con
cromatografia liquida (Waters Acquity UPLC, Applied Biosystems API4000). La constante de velocidad de
eliminacion en plasma del compuesto se calcul6 ajustando la relacion del area del pico del compuesto: el estandar
interno con una funcién de decaimiento exponencial y se calcul6 la vida media mediante la division del log natural de
2 por la constante de la velocidad de eliminacién (Microsoft Excel).

Los siguientes ejemplos tienen los valores de vida media establecidos en plasma humano.

Ejemplo Vida media en plasma humano (min)
1.0 2
1.2 3
1.3 4
2.0 1
2.1 5
3.0 2
4.0 28
4.1 3
4.2 4
5.0 5
51 2
5.2 39

En las terapias de combinacion de la invencion, el compuesto de la invencion y el otro agente terapéutico pueden
ser elaborados y/o formulados por el mismo o por diferentes fabricantes. Mas aun, el compuesto de la invencion y el
otro agente terapéutico pueden ser reunidos en una terapia de combinacion: (i) antes de la liberacién del producto
de combinacién a los médicos (por ejemplo, en el caso de un kit, el cual comprende el compuesto de la invencion y
el otro agente terapéutico); (ii) por los médicos mismos (o bajo la guia del médico) poco antes de su administracion;
(iii) en los pacientes mismos, por ejemplo, durante la administraciéon en secuencia del compuesto de la invencién y el
otro agente terapéutico.

Por lo tanto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la Férmula la para el tratamiento de una
enfermedad o condicién mediada por el bloqueo del canal de sodio epitelial, en donde el medicamento se prepara
para su administraciéon con otro agente terapéutico. La invencion también proporciona el uso de otro agente
terapéutico para el tratamiento de una enfermedad o condicion mediada por el bloqueo del canal de sodio epitelial,
en donde el medicamento se administra con un compuesto de la férmula la.

La invencion también proporciona un compuesto de la Férmula la para uso en un método para el tratamiento de una
enfermedad o condicién mediada por el bloqueo del canal de sodio epitelial, en donde el compuesto de la Férmula la
se prepara para su administracion con otro agente terapéutico. La invencion también proporciona otro agente
terapéutico para uso en un método para el tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por el bloqueo del
canal de sodio epitelial, en donde el otro agente terapéutico se prepara para su administracion con un compuesto de
la Formula la. La invencion también proporciona un compuesto de la Férmula la para uso en un método para el
tratamiento de una enfermedad o condicion mediada por el bloqueo del canal de sodio epitelial, en donde el
compuesto de la Formula la se administra con otro agente terapéutico. La invencién también proporciona otro
agente terapéutico para uso en un método para el tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por el
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bloqueo del canal de sodio epitelial, en donde el otro agente terapéutico se administra con un compuesto de la
férmula la.

La invencion también proporciona el uso de un compuesto de la Férmula la para el tratamiento de una enfermedad o
condiciéon mediada por el bloqueo del canal de sodio epitelial, en donde el paciente ha sido tratado previamente (por
ejemplo, en el lapso de 24 horas) con otro agente terapéutico. La invencion también proporciona el uso de otro
agente terapéutico para el tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por el bloqueo del canal de sodio
epitelial, en donde el paciente ha sido tratado previamente (por ejemplo, en el lapso de 24 horas) con un compuesto
de la férmula la.

En una forma de realizacion, el otro agente terapéutico se selecciona a partir de sustancias farmacoldgicas
antiinflamatorias, broncodilatadoras, antihistaminicas, descongestionantes, y antitusivas, en particular en el
tratamiento de la fibrosis quistica o de enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias, tales
como aquellas mencionadas anteriormente en la presente invencion, por ejemplo, como potenciadores de la
actividad terapéutica de tales farmacos, o como un medio para reducir la dosificacién requerida o los efectos
secundarios potenciales de estos farmacos.

Por lo tanto, la invencién incluye como un aspecto adicional, una combinaciéon de un blogueador del canal de sodio
epitelial de la presente invencidon con agentes osmoéticos (solucién salina hiperténica, dextrano, manitol, xilitol),
modificadores de la funcion del CFTR, tanto de tipo silvestre como mutantes (correctores y potenciadores), por
ejemplo, aquéllos descritos en las publicaciones internacionales Nos. WO 2007/021982, WO 2006/099256, WO
2006/127588, WO 2004/080972, WO 2005/026137, WO 2005/035514, WO 2005/075435, WO 2004/111014, WO
2006/101740, WO 2004/110352, WO 2005/120497, y en la solicitud de patente de los Estados Unidos No.
2005/0176761, una sustancia farmacolégica antiinflamatoria, broncodilatadora, antihistaminica, antitusiva,
antibidtica, o de ADNasa, estando el bloqueador del canal de sodio epitelial y la sustancia farmacolédgica en la
misma o en diferente composicion farmacéutica.

Los modificadores adecuados de la funcién del CFTR incluyen los potenciadores de la CFTR, en particular el
compuesto VX-770 de la féormula:

Iz

Los antibiéticos adecuados incluyen antibiéticos de macrdlidos, por ejemplo, tobramicina (TOBIMR).

Las sustancias farmacol6gicas de ADNasa adecuadas incluyen dornasa alfa (PulmozymeMR), una solucién altamente
purificada de desoxirribonucleasa humana recombinante | (ADNasahr), la cual disocia selectivamente el ADN. La
dornasa alfa se utiliza para tratar la fibrosis quistica.

Otras combinaciones Utiles de los bloqueadores del canal de sodio epitelial con farmacos antiinflamatorios son
aguellas con antagonistas de los receptores de quimiocina, por ejemplo, CCR-1, CCR-2, CCR-3, CCR-4, CCR-5,
CCR-6, CCR-7, CCR-8, CCR-9 y CCR10, CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCRS5, en particular los antagonistas
de CCR-5, tales como los antagonistas SC-351125, SCH-55700 y SCH-D DE Schering-Plough; los antagonistas
Takeda, tales como cloruro de N-[[4-[[[6,7-dihidro-2-(4-metil-fenil)-5H-benzo-ciclohepten-8-il]-carbonil]-amino]-fenil]-
metil]-tetrahidro-N,N-dimetil-2H-piran-4-aminio (TAK-770); y los antagonistas de CCR-5 descritos en la patente de
los Estados Unidos No. 6.166.037 (en particular en las reivindicaciones 18 y 19), en la publicacion internacional No.
WO 00/66558 (en particular en la reivindicacion 8), en la publicacion internacional No. WO 00/66559 (en particular
en la reivindicacion 9), y en las publicaciones internacionales Nos. WO 04/018425 y WO 04/026873.

Los farmacos antiinflamatorios adecuados incluyen esteroides, en particular, glucocorticosteroides, tales como
budesonida, dipropionato de beclametasona, propionato de fluticasona, ciclesonida, o furoato de mometasona, o los
esteroides descritos en las publicaciones internacionales Nos. WO 02/88167, WO 02/12266, WO 02/100879, WO
02/00679 (en especial aquéllos de los Ejemplos 3, 11, 14, 17, 19, 26, 34, 37, 39, 51, 60, 67, 72, 73, 90, 99 y 101),
WO 03/35668, WO 03/48181, WO 03/62259, WO 03/64445, WO 03/72592, WO 04/39827 y WO 04/66920; agonistas
del receptor glucocorticoide no esteroideos, tales como aquellos descritos en la patente alemana No. DE 10261874,
en las publicaciones internacionales Nos. WO 00/00531, WO 02/10143, WO 03/82280, WO 03/82787, WO
03/86294, WO 03/104195, WO 03/101932, WO 04/05229, WO 04/18429, WO 04/19935 y WO 04/26248;
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antagonistas de LTD4, tales como montelukast y zafirlukast; inhibidores de PDE4, tales como cilomilast (Ariflo®
GlaxoSmithKline), Roflumilast (Byk Gulden), V-11294A (Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591 (Schering-
Plough), Arofyline (Almirall Prodesfarma), PD189659/PD168787 (Parke-Davis), AWD-12-281 (Asta Medica), CDC-
801 (Celgene), SelCID(TM) CC-10004 (Celgene), VM554/UM565 (Vernalis), T-440 (Tanabe), KW-4490 (Kyowa
Hakko Kogyo), y los que se dan a conocer en las publicaciones internacionales Nos WO 92/19594, WO 93/19749,
WO 93/19750, WO 93/19751, WO 98/18796, WO 99/16766, WO 01/13953, WO 03/104204, WO 03/104205, WO
03/39544, WO 04/000814, WO 04/000839, WO 04/005258, WO 04/018450, WO 04/018451, WO 04/018457, WO
04/018465, WO 04/018431, WO 04/018449, WO 04/018450, WO 04/018451, WO 04/018457, WO 04/018465, WO
04/019944, WO 04/019945, WO 04/045607 y WO 04/037805; antagonistas del receptor A2B de adenosina, tal como
aquéllos descritos en la publicacién internacional No. WO 02/42298; y agonistas del adrenorreceptor beta-2, tales
como albuterol (salbutamol), metaproterenol, terbutalina, salmeterol, fenoterol, procaterol, y en especial, formoterol,
carmoterol y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y los compuestos (en forma libre o de sal o de
solvato) de la Formula la de la publicacion internacional No. WO 0075114, cuyo documento se incorpora a la
presente por referencia, de preferencia, los compuestos de los Ejemplos del mismo, en especial un compuesto de la
férmula:

que corresponde a indacaterol y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, asi como los compuestos (en
forma libre o de sal o de solvato) de la Formula la de la publicacién internacional No. WO 04/16601, y también los
compuestos de la patente europea No. EP 1440966, de la patente japonesa No. JP 05025045, de las publicaciones
internacionales Nos. WO 93/18007 y WO 99/64035, de la solicitud de patente de los Estados Unidos No.
2002/0055651, y de las publicaciones internacionales Nos. WO 01/42193, WO 01/83462, WO 02/66422, WO
02/70490, WO 02/76933, WO 03/24439, WO 03/42160, WO 03/42164, WO 03/72539, WO 03/91204, WO 03/99764,
WO 04/16578, WO 04/22547, WO 04/32921, WO 04/33412, WO 04/37768, WO 04/37773, WO 04/37807, WO
04/39762, WO 04/39766, WO 04/45618, WO 04/46083, WO 04/80964, WO 04/108765 y WO 04/108676.

Los farmacos broncodilatadores adecuados incluyen a los agentes anticolinérgicos o antimuscarinicos, en particular,
bromuro de ipratropio, bromuro de oxitropio, sales de tiotropio y CHF 4226 (Chiesi), y glicopirrolato, pero también
aquéllos descritos en la patente europea No. EP 424021, en las patentes de los Estados Unidos Nos. 3.714.357 y
5.171.744, en las publicaciones internacionales Nos. WO 01/04118, WO 02/00652, WO 02/51841, WO 02/53564,
WO 03/00840, WO 03/33495, WO 03/53966, WO 03/87094, WO 04/018422 y WO 04/05285.

Los farmacos antiinflamatorios y broncodilatadores dobles adecuados incluyen los agonistas duales del antagonista
adrenorreceptor beta-2 / muscarinicos, tales como aquellos que se divulgan en la solicitud patente de los Estados
Unidos No. 2004/0167167, y en las publicaciones internacionales Nos. WO 04/74246 y WO 04/74812.

Las sustancias farmacolégicas antihistaminicas adecuadas incluyen clorhidrato de cetirizina, acetaminofén, fumarato
de clemastina, prometazina, loratadina, desloratadina, difenhidramina y clorhidrato de fexofenadina, activastina,
astemizol, azelastina, ebastina, epinastina, mizolastina y tefenadina, asi como aquéllas que se dan a conocer en la
patente japonesa No. JP 2004107299, y en las publicaciones internacionales Nos. WO 03/099807 y WO 04/026841.

Como se utiliza en la presente invencion, el término "vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluye cualquiera y
todos los solventes, medios de dispersién, recubrimientos, surfactantes, antioxidantes, conservantes (por ejemplo,
agentes antibacterianos, agentes antifingicos), agentes isotOnicos, agentes retardantes de absorcion, sales,
conservantes, farmacos, estabilizantes de farmacos, aglutinantes, excipientes, agentes de desintegracion,
lubricantes, agentes edulcorantes, agentes saborizantes, colorantes, y similares, y combinaciones de los mismos,
como lo saben los expertos en este campo (véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 18 Edicion,
Mack Printing Company, 1990, paginas 1289 - 1329). Excepto en la medida en que cualquier vehiculo convencional
sea incompatible con el ingrediente activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas o farmacéuticas.

El término "una cantidad terapéuticamente efectiva” de un compuesto de la presente invencion se refiere a una
cantidad del compuesto de la presente invencién que provocara la respuesta bioldgica o médica de un sujeto, por
ejemplo, la reduccién o inhibicién de la actividad de un enzima o de una proteina, o la mitigacion de los sintomas, el
alivio de las condiciones, el enlentecimiento o retardo del progreso de la enfermedad, o la prevencién de una
enfermedad, etc. En una forma de realizacién no limitante, el término “una cantidad terapéuticamente efectiva” se
refiere a la cantidad del compuesto de la presente invencion que, cuando se administra a un sujeto, es efectiva para
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(1) cuando menos parcialmente aliviar, inhibir, prevenir, y/o mitigar una condicién o un trastorno o una enfermedad
(i) mediada por el canal de sodio epitelial, o (ii) asociada con la actividad del canal de sodio epitelial, o (iii)
caracterizada por la actividad (normal o anormal) del canal de sodio epitelial; o (2) reducir o inhibir la actividad del
canal de sodio epitelial. En otra forma de realizacion no limitante, el término “una cantidad terapéuticamente efectiva”
se refiere a la cantidad del compuesto de la presente invencion que, cuando se administra a una célula, o a un
tejido, o a un material biolégico no celular, o a un medio, es efectiva para reducir o inhibir cuando menos
parcialmente la actividad del canal de sodio epitelial.

Como se utiliza en la presente invencion, el término “sujeto” se refiere a un animal. Tipicamente el animal es un
mamifero. Un sujeto también se refiere, por ejemplo, a primates (por ejemplo, seres humanos), reses, ovejas,
cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, aves y similares. En ciertas formas de realizacion, el
sujeto es un primate. En aln otras formas de realizacion, el sujeto es un ser humano.

Como se utiliza en la presente invencion, el término “inhibir”, "inhibiciéon” o "que inhibe” se refiere a la reduccion o
supresiéon de una condicion, sintoma, o trastorno, o enfermedad dados, o a una disminucién significativa en la
actividad de la linea base de una actividad o proceso biolégico.

Como se utiliza en la presente invencion, el término “tratar”, o “tratamiento” de cualquier enfermedad o trastorno, se
refiere, en una forma de realizacion, a mitigar la enfermedad o el trastorno (es decir, hacer mas lento o detener o
reducir el desarrollo de la enfermedad o de cuando menos uno de los sintomas clinicos de la misma). En otra forma
de realizacion, “tratar”, o "tratamiento” se refiere a aliviar o mitigar cuando menos un parametro fisico, incluyendo
aquéllos que no puedan ser discernibles por el paciente. En aun otra forma de realizacion, “tratar”, o "tratamiento” se
refiere a modular la enfermedad o el trastorno, ya sea fisicamente (por ejemplo, la estabilizacion de un sintoma
discernible), fisioldgicamente (por ejemplo, la estabilizacion de un parametro fisico), o ambos. En ain otra forma de
realizacion, “tratar”, o "tratamiento" se refiere a prevenir o retardar el inicio o desarrollo o progreso de la enfermedad
o del trastorno.

Como se utiliza en la presente invencién, un sujeto “necesita de” un tratamiento si este sujeto se beneficiara
biolégicamente, médicamente, o en la calidad de vida, a partir de dicho tratamiento.

Como se utiliza en la presente invencién, el término “un”, “una, uno”, “el, Ia” y términos similares empleados en el
contexto de la presente invencion (en especial en el contexto de las reivindicaciones), se deben interpretar para
cubrir tanto el singular como el plural, a menos que se indique de otra manera en la presente invencién o que sea
claramente contradicho por el contexto.

Todos los métodos descritos en la presente invencion se pueden llevar a cabo en cualquier orden adecuado, a
menos que se indique de otra manera en la presente invencion, o bien que sea claramente contradicho por el
contexto. El uso de cualquiera y todos los ejemplos, o de la redaccion de ejemplo (por ejemplo, "tal como”),
proporcionados en la presente invencién, pretende meramente iluminar mejor la invencién, y no presenta una
limitacion sobre el alcance de la invencion reivindicada de otra manera.

La invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos.
Ejemplos

Con referencia a los siguientes Ejemplos, los compuestos de las formas de realizacion preferidas se sintetizan
empleando los métodos descritos en la presente invencion, u otros métodos, que son conocidos en la materia.

Se debe entender que los compuestos organicos de acuerdo con las formas de realizacion preferidas pueden exhibir
el fendmeno de tautomerismo. Debido a que las estructuras quimicas dentro de esta memoria descriptiva solamente
pueden representar una de las posibles formas tautoméricas, se debe entender que las formas de realizacion
preferidas abarcan cualquier forma tautomérica de la estructura ilustrada.

Se entiende que la invencidn no esta limitada a las formas de realizacién estipuladas aqui para ilustracién, sino que
abarca todas las formas de las mismas que entren en el alcance de la divulgacién anterior.
Condiciones generales:

Los espectros de masas se corrieron en sistemas de LCMS utilizando ionizacién por electroaspersion. Estos fueron
o bien combinaciones de HPLC Agilent 1100 / Espectrometro de masas Micromass Platform, o las combinaciones de
HPLC Agilent 1200 / Espectréometro de masas de cuadrupolo Agilent 6130, o UPLC Waters Acquity con
Espectrémetro de Masas SQD. [M+H]" se refiere a los pesos moleculares monoisotépicos.
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Los espectros de RMN se corrieron en espectrometros de RMN Bruker AVANCE 400 de acceso abierto utilizando
ICON-RMN. Los espectros se midieron a 298K, y se referenciaron utilizando el pico del solvente. Algunos protones
no se observaron directamente debido a la naturaleza muy amplia de sus resonancias intercambiables.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la invencion y no deben interpretarse como limitaciones sobre la misma.
Las temperaturas se dan en grados centigrados. Si no se menciona otra cosa, todas las evaporaciones se llevan a
cabo a presion reducida. La estructura de los productos finales, compuestos intermedios y materiales de partida, se
confrma mediante los métodos analiticos convencionales, por ejemplo, microanalisis y caracteristicas
espectroscopicas, por ejemplo, MS, IR, RMN. Las abreviaturas empleadas son aquéllas convencionales en la
materia. Si no se definen, los términos tienen sus significados generalmente aceptados.

Abreviaturas:

Br amplia

d doblete

DCM diclorometano

DSC calorimetria diferencial de barrido

DMF N,N-dimetil-formamida

DMI 1,3-dimetil-2-imidazolidinona

DMSO sulféxido de dimetilo

EDCI N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etil-carbodiimida
EtOAC EtOAC

h hora(s)

HOBt 1-hidroxibenzotriazol

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
LC-MS cromatografia liquida y espectrometria de masas
MeOH metanol

MS espectrometria de masas

m multiplete

2-meTHF 2-metil-THF

min min

ml mililitro(s)

m/z relacién de masa a carga

RMN resonancia magnética nuclear

iPrOH isopropanol

ppm partes por millén

PS soportado por polimero
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PEAX intercambio anidénico-PE (por ejemplo, columnas PE-AX Isolute® de Biotage)
Rt tiempo de retencion

s singlete

SCX-2 intercambio catiénico fuerte (por ejemplo, columnas SCX-2 Isolute® de Biotage)
t triplete

TEA trietilamina

TFA acido trifluoroacético

THF THF

Con referencia a los siguientes ejemplos, los compuestos de las formas de realizacion preferidas se sintetizaron
empleando los métodos descritos en la presente invencion, u otros métodos que son conocidos en la materia.

Los diferentes materiales de partida, compuestos intermedios, y los compuestos de las formas de realizacion
preferidas, se pueden aislar y purificar, cuando sea apropiado, utilizando técnicas convencionales, tales como
precipitacion, filtracion, cristalizacion, evaporacion, destilacion, y cromatografia. A menos que se indique otra cosa,
todos los materiales de partida se obtienen con los proveedores comerciales, y se utilizan sin purificacion adicional.
Las sales se pueden preparar a partir de los compuestos mediante los procedimientos conocidos de formacion de
sales.

Se debe entender que los compuestos organicos de acuerdo con las formas de realizacion preferidas pueden exhibir
el fenébmeno de tautomerismo. Debido a que la estructuras quimicas dentro de esta memoria descriptiva solamente
pueden representar una de las posibles formas tautoméricas, se debe entender que las formas de realizacion
preferidas abarcan cualquier forma tautomérica de la estructura ilustrada.

Si no se indica de otra manera, las condiciones de la HPLC analitica son las siguientes:

Método 2minLC_v002

Columna: Waters BEH C18 50 x 2,1 mm, 1,7 pm.

Temperatura de la columna: 50°C.

Eluyentes: A: H>0, B: metanol, ambos conteniendo 0,1% de TFA.

Velocidad de flujo: 0,8 mL/min.

Gradiente: 2,20 min con el 5% de B; del 5% al 95% de B en 1,30 min, 0,25 min con el 95 %
e B.

Método 2minLC_v003

Columna: Waters BEH C18 50 x 2,1 mm, 1,7 pm.

Temperatura de la columna: 50°C.

Eluyentes: A: H>0O, B: acetonitrilo, ambos conteniendo acido 0,1 % de TFA.

Velocidad de flujo: 0,8 mL/min.

Gradiente: 3,20 min con el 5% de B; del 5% al 95% de B en 1,30 min, 0,25 min con el 95%
e B.

Método 10minLC_v002
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Columna:

Temperatura de la columna:

Eluyentes:
Velocidad de flujo:

Gradiente:

Método 10minLC_v003

Columna:

Temperatura de la columna:

Eluyentes:
Velocidad de flujo:

Gradiente:

Método (i)

Columna:

Temperatura de la columna:

Eluyentes:
Velocidad de flujo:
Gradiente:
Método (ii)

Columna:

Temperatura de la columna:

Eluyentes:
Velocidad de flujo:

Gradiente:
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Waters BEH C18 50 x 2,1 mm, 1,7 pm.

50°C.

A: H,O, B: metanol, ambos conteniendo acido 0,1% de TFA.
0,8 mL/min.

0,20 min con el 5% de B; del 5% al 95% de B en 7,80 min, 1,00 min con el 95%
de B.

Waters BEH C18 50 x 2,1 mm, 1,7 pm.

50°C.

A: H20, B: acetonitrilo, ambos conteniendo 0,1% de TFA.
0,8 mL/min.

0,20 min con el 5% de B; del 5% al 95% de B en 7,80 min, 1,00 min con el 95%
de B.

Agilent Zorbax SB-C18 (Resolucion rapida) 30 x 2,1 mm, 3.5 pm.
30°C.

B: H20, C: acetonitrilo, ambos conteniendo 0,1% de acido férmico.
0,8 mL/min.

1 min con el 5% de C; del 5% al 95% de C en 5 min, 3,00 min con el 95% de C.

SB-C18 50 x 4,6 mm, 1,8 pum.

30°C.

A: H,0, B: acetonitrilo, ambos conteniendo 0,1% de acido férmico.
1 mL/min.

1 min con el 2% de B; del 2% al 70% de B en 4 min, del 70% al 90% de B en 0,1
min, 4,9 min con el 95% de B.

Los compuestos de ejemplo de la presente invencion incluyen:

Preparacion de los compuestos finales

Ejemplo 1.0

Sal succinato del dipropil-carbamoilmetil éster del acido 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-
1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-propidnico
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Etapa 1: Dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-
espiro-[4.5]-decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-propionico

El compuesto del titulo se puede preparar mediante el Método A o B
Método A:

A una solucién agitada del acido 3-(2-dipropilcarbamoilmetoxicarbonil-etil-sulfamoil)-benzoico (compuesto intermedio
AA) (7,0 g, 16,89 mmol) en DMF a TA, se le agrego clorhidrato de [1,3,8-triaza-espiro-[4.5]dec-(2E)-iliden]-amida del
acido 3,5-diamino-6-cloropirazin-2-carboxilico (publicacién internacional No. WO09074575, Ejemplo 38, pagina 123)
(8,20 g, 16,89 mmoal), seguido por N-metilmorfolina (7,43 mL, 67,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité a TA
durante 10 min, y se la traté con HATU (6,42 g, 16,89 mmol) en una porcién. La mezcla se agité a TA durante 10 min
adicionales, y luego se detuvo la reaccion mediante la adicion de agua helada (500 mL). El sélido resultante se
recolecté mediante filtracion, y se disolvié en DCM. La solucién se lavé con agua (500 mL, 1 vez), se secé (MgSO.),
y se concentro al vacio, para producir un aceite crudo de color naranja. La purificacion mediante cromatografia sobre
silice, eluyendo con DCM / iPA (TEA al 2%), proporcion6 el compuesto del titulo como la sal hexafluorofosfato; LC-
MS Rt 3.72 min; 721.5 [M+H]*, Método 1ominLC_v003.;RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.52 (1H, br s), 8.35 (1H, br
s), 7.88 (2H, dt), 7.77 (1H, s), 7.72 - 7.65 (2H, m), 6.72 (2H, br s), 4.73 (2H, s), 3.80 (1H, b s), 3.61 (1H, b s), 3.43
(3H, b's), 3.17 - 3.09 (4H, m), 3.04 (2H, t), 2.53 (2H, bajo DMSO), 1.78 (2H, b s), 1.69 (2H, b s), 1.56 - 1.38 (4H, m),
0.84 (3H, t), 0.78 (3H, 1).

Método B:

A una solucién agitada del acido 3-(2-dipropilcarbamoilmetoxicarbonil-etilsulfamoil)-benzoico (Compuesto intermedio
AA) (6,1 g, 12,60 mmol) en THF (50 mL), se le agregd en secuencia agua (25 mL), N-metilmorfolina (7 mL, 63
mmol), e hidrato de HOBt (2,9 g, 18,9 mmol). La temperatura interna se mantuvo a < 20°C. Se agreg6 clorhidrato de
[1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-dec-(2E)-iliden]-amida del &cido 3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carboxilico (publicacion
internacional No. WO 09074575, Ejemplo 38, pagina 123) (pureza del 65%, 6,3 g, 12,6 mmol), y se agit6 hasta que
se formé una solucién clara. Se agregdé EDCI.HCI (3,6 g, 18,9 mmol), y la reaccién se agit6é a TA durante 24 horas. A
la mezcla de reaccion se le agregaron 2-MeTHF (200 mL), y Na,CO3 acuoso al 2% (150 mL). Las capas se
separaron, y se lavé la fase acuosa con 2-MeTHF adicional (100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron
con Na;COs3 acuoso al 2% (200 mL), y agua (200 mL, 2 veces). Se agreg6 acetonitrilo (100 mL), y se concentro la
soluciéon a 30°C hasta un volumen de 70 mL. Se agreg6 acetonitrilo (300 mL), y se concentr6 nuevamente la
solucién a 30°C hasta un volumen de 150 mL. La solucién se calenté a 50°C, y se agregé acido maleico (1,62 g) a la
solucién resultante. Inmediatamente se formé un precipitado blanquecino, y se dejo enfriar la temperatura a TA
durante 1 hora. Se recolect6 el sélido mediante filtracion, para proporcionar el dipropilcarbamoilmetil éster del acido
3-(3-{2- [(E)- 3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino] -1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-decano-8-carbonil}-
bencenosulfonil-amino)-propiénico como una sal de maleato; se agregaron DCM (200 mL), y Na,CO3 acuoso al 2%
(200 mL), y se agitaron hasta que se disolvié completamente el sélido. Se separ6 la capa organica, se lavo con agua
(100 mL, 2 veces), y se concentré al vacio, para proporcionar el compuesto del titulo. LC-MS 722.1 [M+H]", Método
(i); RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) & 9.12 - 7.57 (4H, br), 7.88 (1H, m), 7.77 (1H, m), 7.70 (1H, m), 7.68 (1H, m), 7.05
- 6.50 (2H, br s), 6.95 - 6.20 (1H, br s), 4.73 (2H, s), 3.81 - 3.39 (2H, m), 3.61 - 3.31 (2H, m), 3.43 (2H, br s), 3.15 -
3.11 (4H, m), 3.04 (2H, t), 2.51 (2H, t), 1.79 - 1.69 (m, 4H), 1.51 - 1.43 (4H, m), 0.84 (3H, t), 0.78 (3H, t).

Etapa 2: Sal succinato de dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-
carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-propionico.

El compuesto del titulo se puede preparar mediante el Método C o D.

Método C:
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Se agreg06 acido succinico (409 mg, 3,47 mmol) a una solucién de dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-(3-{2-[(E)-
3,5- diamino -6- cloro- pirazin-2- carbonilimino] -1,3,8- triaza -espiro- [4.5]-decano-8-carbonil} -bencenosulfonilamino)
-propidnico (etapa 1, Método B) (2,50 g, 3,47 mmol) en acetonitrilo (25 mL), y agua (1,5 mL) a 50°C. Se enfrid la
solucién clara resultante a TA durante 30 min. La cristalizacion empez6 a presentarse a una temperatura interna de
aproximadamente -30°C. La suspension acuosa resultante se agitd a TA durante 16 horas. Los cristales se
recolectaron mediante filtracion, y se lavé la torta del filtro con acetonitrilo/agua (95:5), y se seco a 50°C al vacio,
para proporcionar el compuesto del titulo.

Método D:

Se calenté una mezcla que comprendia acido succinico (0,50 g, 4,23 mmol), y acetona (20 g), a 45°C hasta que se
formé una solucién clara, y luego se filtr6 (filtro de PTFE de 0,2 um).

En un segundo recipiente de reaccion, el dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-
pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-propiénico  (etapa 1,
Método B) (3,00 g, 4,16 mmol), y acetona (30 g), se calentaron a 45°C, hasta que se formd una solucién clara, y
luego se filtro (filtro de PTFE de 0,2 um).

Se calento la solucion del acido succinico (0,50 g, 4,23 mmol) en acetona (20 mL) a 45°C durante 1 hora, y se la
tratdé con una porcion de la solucion de dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-
2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-propidénico en acetona (1,62 g de
solucion) durante 10 min. Se traté la mezcla resultante con una suspension de cristales de siembra de
dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-
[4.5]-decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-propidnico (como se prepar6 empleando el método C, 20 mg) en
acetona (300 mg), y se agité a 45°C durante 30 min. Se afiadi6 la solucion restante del dipropilcarbamoilmetil éster
del acido 3- (3- {2- [(E) -3,5-diamino- 6-cloro -pirazin-2- carbonilimino] -1,3,8- triaza- espiro- [4.5]- decano-8 -
carbonil}-bencenosulfonilamino)-propidnico en acetona (31,38 g) a la mezcla durante 5 horas, y se continud el
calentamiento a 45°C durante 1 hora. La suspension se enfri6 a 25°C durante 1 hora, y se agitd durante 1 hora
adicional. La suspension se filtr6 sobre una frita de vidrio, y se lavé la torta del filtro con acetona (5 g, 2 veces). Se
sect la torta del filtro a 50°C para proporcionar el compuesto del titulo; HPLC Rt 4,02 min, Método ii; RMN N (400
MHz, DMSO-d6) & 7.87 (1H, m), 7.78 (1H, m), 7.69 (1H, m), 7.68 (1H, m), 6.85 (2H, br s), 4.73 (2H, s), 3.84 - 3.20
(6H y agua, br hombro), 3.17 - 3.09 (4H, m), 3.04 (2H, t), 2.53 (2H, bajo DMSO), 2.39 (4H, s), 1.80 (2H, br s), 1.70
(2H, br s), 1.55 - 1.37 (4H, m), 0.85 (3H, t), 0.78 (3H, t) (Por favor observar: No se observaron directamente los dos
protones de succinato intercambiables y las 3 a 4 resonancias de NH acido, debido a la naturaleza muy amplia de
algunas de las resonancias intercambiables; Temperatura de fusion: Tm (DSC) = 149°C.

Los compuestos de los siguientes ejemplos tabulados (Tabla 1) se prepararon mediante un método similar a aquél
del Ejemplo 1.0, reemplazando el acido 3-(2-dipropilcarbamoilmetoxicarboniletilsulfamoil)-benzoico (Compuesto
intermedio AA) con el compuesto intermedio apropiado (cuyas preparaciones se describen a continuacién o se
encuentran comercialmente disponibles).

Tabla 1

Ej. Nombre [M+H]/ RMN

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8.67 (1H, s), 8.44 (1H,
[(2-hidroxi-etil)-metil-carbamoil]-metil éster del m), 7.45 (1H, m), 7.16 (2H, d), 6.88 (2H, d), 5.76 (1H, s),
acido [4-(3-{2-[(Z)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2- 4.97 (1H, s), 4.89 (1H, m). 4.81 (2H, d), 3.75 (1H, m),

11 carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro[4.5]dec-8-il}- 3- | 3.68 - 3.4 (6H, m), 2.96 (1H, s), 2.83 (2H, s), 2.75 (2H, 1),
oxo-propil)-fenoxi]-acético 2.61 (2H, 1), 1.67 (4H, m). LC-MS Rt 1,04 min;
646.5[M+H]" , Método 2minLC_v002.
RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8.98-8.27 (2H, hombro
. - L L . b), 7.43-6.40 (NH2, hombro b), 7.17 (2H, d), 6.86 (2H, d),
{CZI-C[I(OET;Ils?c;(igr?mriEﬁ?g?ggr'fsit&?n‘f'z‘f‘c'do 43| 4’85 (2H, 5), 4.7 - 4.71 (3H, m), 3.76 - 3.65 (1H, m), 3.62
1.2 ; P -3.57 (1H, m), 3.50 - 3.41(2H, m), 3.39 - 3.33 (1 H, m),

carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro[4.5]dec-8-il}- 3-

. el 2.75 (2H, 1), 2.59 (2H, 1), 1.79- 1.74 (2H, m), 1.71 - 1.59
oxo-propil)-fenoxi]-acético

(6H, m), 1.51 - 1.19 (7H, m). LC-MS Rt 1,31 min; 671.3 /
673.3[M+H]" , Método 2minLC_v002.
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(continuacion)

Ej. Nombre [M+H]/ RMN
RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8.52 (NH, b s), 8.35
Ciclohexiloxi carbonilmetil éster del acido 3-(3-{2- | (NH, b's), 7.88 (2H, dt), 7.77 (1 H, s), 7.72 - 7.66 (2H, m),
13 [(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2- carbonilimino]- | 6.71 (NH, b s), 4.73 - 4.67 (1H, m), 4.59 (2H, s), 3.79
' 1,3,8-triaza-espiro[4.5]decano-8-carbonil}- (1H, b s), 3.61 (1H, b s), 3.43 (3H, b s), 3.02 (2H, t), 2.55
bencenosulfonilamino)-propiénico (2H, 1), 1.82 - 1.57 (8H, m), 1.47 - 1.17 (6H, m). LC-MS Rt
3,99 min; 720.5 [M+H]", Método 10minLC_v003.
RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8.45 (2H, b s), 7.16 (2H,
Dimetilcarbamoilmetil éster del acido [4-(3-{2- d), 6.88 (2H, d), 6.77 (NH2, b s), 4.80 (2H, s), 4.01 (2H,
14 [(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]- | s), 3.71 - 3.62 (1H, m), 3.61 - 3.52 (1H, m), 3.45 - 3.35

1,3,8-triaza-espiro[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-
fenoxi]-acético

(4H, m), 2.917 (3H, s), 2.82 (3H, s), 2.75 (2H, t), 2.59
(2H, 1), 1.68 - 1.54 (4H, m). LC-MS Rt 3.07 min; 616.4 /
618.4 [M+H]", Método 10minLC_v002.

Tabla 1.1
Ej. | Estructura
11
o
IOy
O HN o
cl N\ N//l\H 3:0
» L
H,N N NH, 2
OH
1.2
o
(o] H
. : PP
N [¢]
AN — O/Y
HNII«NAPO\‘\(\/@ °
S Ty
NH,
[¢]
1.3
HZN 2
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Ej. | Estructura

. i
IYAN?(N‘)O\“/\/@/O\)J\O/\D: ~

1.4

Ejemplo 2.0

Dipropilcarbamoilmetil éster del acido [4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-
[4.5]-dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético

e} HN e}
POy
H
H,N ‘N/ NH, O/WO\)?/\/
o}

El compuesto del titulo se puede preparar mediante el Método A o B:
Método A:

A una suspensioén del ter-butil éster del acido [4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-
espiro-[4.5]-dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético (publicacion internacional No. WO 09074575, Ejemplo 71, pagina
134) (6,0 g, 8,2 mmol) en 2-MeTHF / agua (60 mL/10 mL), se le agregé NaOH (1,0 g, 25 mmol) en porciones. Se
agitd la mezcla de reaccion a TA durante 2 horas. Se separ6 la capa organica y se lavé con agua (10 mL, 3 veces).
Se agreg6 agua (60 mL), y se removi6 el 2-MeTHF al vacio. Se agregdé THF (30 mL), seguido por NaOH (0,68 g, 17
mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a TA durante la noche. Se removié el solvente organico al vacio, y se lavo la
fase acuosa restante con MTBE (30 mL, 2 veces). Se agregdé DMF (30 mL), y se ajust6 el pH a 7 con HCI 4 N (4,25
mL) a TA. Se llevd a cabo la destilacion azeotropica con PhMe tres veces. Se agregaron NaHCOs (1,0 g, 11,9
mmol), y 2-cloro-N,N-dipropil-acetamida (2,2 g, 12,4 mmol) a la solucion restante, y se calentd la mezcla de reaccion
resultante a 60°C durante la noche. La mezcla se dividié entre DCM (60 mL), y agua (30 mL). La fase organica se
lavé con agua / NaHCO3; acuoso saturado (10:1, 30 mL, 5 veces), agua (30 mL), y se concentré al vacio hasta un
volumen de aproximadamente 20 mL. Se agregaron 5 mL de la solucion de DCM al acetato de isopropilo (20 mL)
mientras se agitaba a TA. Se removié el DCM al vacio. Este procedimiento se repitié hasta que se agreg6 toda la
solucién de DCM. Se filtr6 la suspension resultante, para proporcionar el dipropilcarbamoilmetil éster del acido [4-(3-
{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético
crudo como un solido blancuzco. El sélido se suspendié en iPrOH (50 mL), y se calenté a 60°C durante 3 horas. Se
formd una suspension blanca, que se enfrié a TA, y se recolectd el sélido mediante filtracion, y se sec6 al vacio, para
proporcionar el compuesto del titulo; RMN H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.42 (1, s), 8.36 (1H, s), 7.15 (2H, d), 6.86 (2H,
d), 6.72 (2H, br s), 4.88 (2H, s), 4.81 (2H, s), 3.62, 3.40 (2H,m), 3.56, 3.37 (2H,m), 3.38 (2H, s), 3.18 - 3.12 (4H, m),
2.74 (2H, t), 2.59 (2H, t), 1.67 - 1.54 (4H, m), 1.54, 1.45 (4H, AB), 0.85 (3H, t), 0.80 (3H, t). LC-MS Rt 5,08 min; 672.3
[M+H]", Método (i)

Método B:

Etapa 1: Acido [4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-dec-8-il}-3-oxo-
propil)-fenoxi]-acético

Se suspendio el ter-butil éster del acido [4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-
[4.5]-dec-8-il}-3-oxo0-propil)-fenoxi]-acético (publicacién internacional No. WO 09074575, Ejemplo 71, pagina 134)
(28,4 g, 48,4 mmol) en 1,4-dioxano (260 mL), y se agité durante 1 hora. Se agreg6 gota a gota HCI 4 N en dioxano
(121 mL, 484 mmol) durante 15 min, y se agit6 la mezcla de reaccion durante la noche. El sélido amarillo resultante

32



10

15

20

25

30

ES 2535706 T3

se filtré y se lavé con éter dietilico. Se suspendio el sélido en éter dietilico fresco (500 mL), y se sometié a sonicacion
durante 30 min. Se recolecto el sélido resultante mediante filtracion y se secé al vacio, para proporcionar el producto
del titulo como un monoclorhidrato, solvato de di-dioxano; LC-MS Rt 0,79 min; 531,3 y 533,3 [M+H]+, Método
2minLC_v003.

Etapa 2: Dipropilcarbamoilmetil éster del acido [4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-
espiro-[4.5]-dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético:

Iﬁ bM@ﬁ(ﬁw

Se tratd una solucién del acido [4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-dec-
8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético (etapa 1) (811 mg, 1,53 mmol) en DMF (30 mL) con 2-cloro-N,N-dipropil-acetamida
(813 mg, 4,59 mmol), y carbonato acido de sodio (808 mg, 8,92 mmol). Se calentdé la mezcla de reaccion a 70°C
durante 7 dias. Se dejo enfriar la reacciéon a TA, y se diluyé con agua (100 mL). Se formo un precipitado blanco, el
cual se extrajo en EtOAc (75 mL, 2 veces), y DCM (75 mL, 2 veces). Se combinaron los extractos organicos, se
secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio, para producir un aceite color marrén. La purificacion mediante
cromatografia sobre silice, eluyendo con un gradiente del 0 - 20% de EtOH/DCM, produjo un soélido oleoso amarillo,
el cual se disolvié en DCM (~ 5 mL), y se filtré a través de un filtro de jeringa de 2 uM. La solucién se concentr6 al
vacio hasta 1 mL, y se agrego éter dietilico (10 mL). El precipitado blanco resultante se recolecté mediante filtracion,
y se seco6 al vacio a 50°C durante la noche, para proporcionar el compuesto del titulo; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
5 9.10 - 7.94 (1H br), 8.43 (1H br s), 8.36 (1H, br s), 7.15 (2H, d), 6.96 - 6.45 (1H, br s), 6.86 (2H, d), 6.72 (2H, br s),
4.88 (2H, s), 4.81 (2H, s), 3.62 - 3.37 (4H, m), 3.38 (2H, s), 3.19 - 3.14 (4H, m), 2.74 (2H, t), 2.59 (2H, t), 1.67 - 1.54
(4H, m), 1.54 - 1.45 (4H, m), 0.85 (3H, 1), 0.80 (3H, t). LC-MS Rt 4,45 min; 672,5 [M+H]", Método 10minLC_v003.

Ejemplo 2.1

Ter-butoxicarbonilmetil éster del acido [4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-
[4.5]-dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético

LA AT

El compuesto del titulo se prepard de una manera analoga al dipropilcarbamoilmetil éster del acido [4-(3-{2-[(E)-3,5-
diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético (Ejemplo 2.0),
mediante el reemplazo de la 2-cloro-N,N-dipropil-acetamida con el bromoacetato de ter-butilo; RMN H (400 MHz,
DMSO0-d6) & 8.45 (1H, br), 8.37 (1H, br), 7.16 (2H, d), 6.85 (2H, d), 6.8 - 6.6 (2H, br), 4.83 (2H, s), 4.64 (2H, s), 3.61
(1H, m), 3.58 (1H, m), 3.39 (2H, s), 3.38 (1H, m), 3.30 (1H, m), 2.75 (2H, t), 2.59 (2H, t), 1.60 (4H, m), 1.42 (9H, s).
LC-MS Rt 4,27 min; 645,3 [M+H]+, Método 10minLC_v002.

Los compuestos de los siguientes ejemplos tabulados (Tabla 2) se prepararon mediante un método similar a aquél
del Ejemplo 2.0 a partir del acido [4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-
dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético, y el compuesto intermedio apropiado (los cuales se encuentran
comercialmente disponibles).
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Tabla 2
Ej. | Nombre [M+H]*/RMN
1
Benciloxicarbonilmetil éster del &cido [4-(3-{2-[(E)- 7R|:\3Ai\l(5|;|_| (L:T?)O Wf(ztwi?ggﬁﬁ%)(zglg 2,_:2;3 )
2.2 f’rig'z‘l'f‘e’z'r;f(;?;f’gg%‘l‘fgﬁ:?_ﬁ'gfg?ﬂg"'”;l?ggj}(’ﬁ_’s' 4.87 (4H, s), 3.75 - 3.40 (4 H, m), 3.43 (2H, s), 2.75
o PITO (% prop (2H, 1), 2.60 (2H, 1), 1.63 (4H, m). LC-MS Rt 1,29 min;
679.4 [M+H]", Método 2minLC_v002
RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.50 (2H, b s), 7.16
. L - (2H, d), 6.87 (2H, d), 4.88 (2H, s), 4.82 (2H, s), 3.75 -
Dietilcarbamoilmetil éster del acido [4-(3-{2-[(E)-3,5- | 355 o1y "1y '3 46 (2H, br s), 3.30 - 3.18 (4H, m,
2.3 | diamino-6-cloro-pirazin-2- carbonilimino]-1,3,8-tri oculto por el pico de D;0), 2.76 (2H, 1), 2.61 (2H, 1)
aza-espiro[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético 1.64 (4H, brs), 1.12 (3H, 1), 1.03 (3H, 1). LC-MS Rt
1,13 min; 644,5 [M+H]+ , Método 2minLC_v002.
RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.63 (2H, br s), 7.16
o L (2H, d), 7.20 - 7.00 (2H, br s), 6.87 (2H, d), 4.91 (2H,
e e L GAS) | 9451 G 2368 4, m, 357 (11 m) 346 (@1
2.4 : P " s), 3.41 (2H, t), 3.40 - 3.00 (4H, oculto por el pico de
p p

triaza-espiro[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-
acético

D,0), 2.75 (2H, 1), 2.51 (2H, t), 1.63 - 1.43 (10H, m).
LC-MS Rt 1.16 min; 656.5 [M+H]+, Método
2minLC_v002.

Tabla 2.2
Ej. Estructura
2.2
o) HN (o)
b /*36
N N N N ¢}
Jor o
H,N N NH, O/ﬁ]/ O/\©
(o]
2.3

o HN o
CIIN% NA}C\N )‘\/\©\ o
| H
HN N NH, O/YO\)kN/\
o
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Ej. Estructura

2.4

Soue

[e] H
Cl

N N

Bl
H.N — H N °

z N
NH,
[¢]

Ejemplo 3.0

Dipropilcarbamoilmetil éster del acido [2-cloro-4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-

espiro-[4.5]-dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético

S RO Y

Etapa 1: Ter-butil éster del acido [2-cloro-4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-
[4.5]-dec-8-il}-3-0xo-propil)-fenoxi]-acético

Una solucién agitada del acido 3-(4-terbutoxicarbonilmetoxi-3-cloro-fenil)-propiénico (Compuesto intermedio B) (4 g,
12,71 mol) en DMF (80 mL) a TA, se traté con HATU (4,83 g, 12,71 mmol), N-metilmorfolina (5,73 mL, 52,1 mmol),
seguido por [1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-dec-(2E)-iliden]-amida del &cido 3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carboxilico
(publicacién internacional No. WO 09074575, Ejemplo 38, pagina 123) (5,31 g, 13,34 mmol). La mezcla resultante se
agité a TA durante 1 hora, y luego se diluyé con agua (500 mL). El sélido resultante se recolecté mediante filtracion,
y se enjuagoé con agua. La purificacion mediante cromatografia sobre silice, eluyendo con amoniaco 7 N al 0 - 7% en
MeOH / DCM produjo el producto del titulo; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.53 (2H, hombro br), 7.34 (1H, d), 7.14
(1H, dd), 6.90 (1H, d), 6.87 (2H, hombro br), 4.74 (2H, s), 3.65 (1H, m), 3.57 (1H, m), 3.43 (2H, s), 3.37 (2H, m), 2.75
(2H, 1), 2.62 (2H, 1), 1.62 (4H, m), 1.43 (9H, s).

LC-MS Rt 1,30 min; 621,4 [M+H]+, Método 2minLC_v002.

Etapa 2: Acido [2-cloro-4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-dec-8-il}-3-
oxo-propil)-fenoxi]-acético

El ter-butil éster del acido [2-cloro-4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-
dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético (etapa 1) (5,3 g, 8,53 mmol) se suspendié en 1,4-dioxano (25 mL), y se lo traté
con HCI 4 N en dioxano (30 mL). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 24 horas y se filtré. El sélido se lavo
con isohexano (300 mL), para producir el compuesto del titulo como una sal clorhidrato;

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 11.00 (1H, s), 9.39 (1H, s), 9.07 (1H, s), 7.46 (2H, br s), 7.34 (1H, d), 7.14 (1H, dd),
6.92 (1H, d), 4.89 (2H, s), 3.83 (1H, m), 3.75 (1H, m), 3.70 (2H, s), 3.30 (1H, m), 3.16 (1H, m), 2.75 (2H, 1), 2.64 (2H,
t), 1.78 (4H, m). LC-MS Rt 1,10 min; 565,3 [M+H]", Método 2minLC_v002.

Etapa 3: Dipropilcarbamoilmetil éster del éacido [2-cloro-4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-
1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético

Se tratd una solucién del acido [2-cloro-4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-
[4.5]-dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético (etapa 2) (4,82 g, 8,52 mmol) en DMF (70 mL) con 2-cloro-N,N-dipropil-
acetamida (3,18 g, 17,9 mmol), seguido por carbonato acido de sodio (2,26 g, 26,9 mmol), y se calentd la
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suspension resultante a 60°C durante la noche. Se agregé agua (500 mL) a la mezcla de reaccién, y se extrajo el
producto con EtOAc (1000 mL). Se lavaron los extractos organicos con agua (500 mL), y salmuera (500 mL), se
secaron (MgSQa), y se concentraron al vacio. La purificacion mediante cromatografia sobre silice, eluyendo con
amoniaco 2 N al 0 - 12% en etanol, en DCM, seguido por purificacion ad|C|onaI mediante cromatografia C18 en fase
inversa, eluyendo con MeCN / agua, produjo el producto del titulo; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.43 (1H, br s),
8.36 (1H, br s), 7.34 (1H, d), 7.14 (1H, dd), 7.02 (1H, s), 6.71 (2H, br s), 4.95 (2H, s), 4.89 (2H, s), 3.67 - 3.53 (2H,
m), 3.39 (3H, br s), 3.19 (2H, t), 3.13 (2H, t), 2.75 (2H, t), 2.62 (2H, t), 1.65 - 1.41 (8H, m), 0.85 (3H, t), 0.80 (3H, t).
LC-MS Rt 4,11 min; 706,5 [M+H]", Método 10minLC_v003.

Ejemplo 4

2-0Ox0-2-(2-trifluorometil-pirrolidin-1-il)-etil éster del acido 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-
1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-propidnico

Branicety

o

o ¢}
F_F >\ /
F N

Etapa 1: Ter-butil éster del acido 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-
decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-propiénico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del acido 3-(2-ter-butoxicarbonil-etilsulfamoil)-benzoico (Compuesto
intermedio AD), y clorhidrato de [1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-dec-(2E)-iliden]-amida del acido 3,5-diamino-6-cloro-pirazin-
2-carboxilico en un método analogo al del Ejemplo 1; LC-MS Rt 0,93 min; 636,3 [M+H]", Método 2minLC_v003.

Etapa 2: Acido 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-decano-8-carbonil}-
bencenosulfonilamino)-propidénico

Una solucién del ter-butil éster del acido 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-
[4.5]-decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-propionico (etapa 1) (900 mg, 1,415 mmol) en HCI 4 N en dioxano
(10 mL), se agit6 durante 16 horas a TA. Se agreg6 isohexano (10 mL) a la mezcla de reaccion, y la suspension
resultante se sometié a sonicaciéon durante 1 hora a TA. Se decant6 el solvente, y se lavaron los sélidos con
isohexano (25 mL, 10 veces). Los cristales color amarillo palido resultantes se secaron al vacio a 45°C durante 36
horas, para producir el compuesto del titulo; LC-MS Rt 0,80 min; 580,0 [M+H]*, Método 2minLC_v003.

Etapa 3: 2-Oxo-2-(2-trifluorometil-pirrolidin-1-il)-etil éster del acido 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-
carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-propiénico

A una solucién agitada del acido 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-
decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-propiénico (etapa 2) (400 mg, 0,690 mmol), y N,N-diisopropiletilamina
(357 mg, 2,76 mmol) en DMF (4 mL), se le agregé HATU (262 mg, 0,690 mmol). La solucion se agité a TA durante
15 min, después de los cuales, se agregé 2-hidroxi-1-(2-(trifluorometil)-pirrolidin-1-il)-etanona (Compuesto intermedio
D) (262 mg, 0,690 mmol) en DMF (2 mL). La solucion resultante se agitdé a TA durante 6 dias, después de los cuales
se vertié sobre agua (10 mL). Se formd un precipitado blanco que se recogié por filtracién, y se lavd con isohexano
(20 ml), y se purificoé por cromatograﬁa C18 de fase inversa eluyendo con MeCN / agua / TFA al 0,1% para producir
el producto del titulo; RMN H (400 MHz, DMSOd®6) 6 11,03 (1 H, s), 9,37 (1 H, s), 9,02 (1 H, s), 7,92 - 7,29 (4H, m),
7.24 (%N, s) 7,12 (N, s), 6,96 (*N , 5), 4,95 - 3,90 (11H, m), 3,66 (2H, 1), 3,41 (2H, 1), 3,35 (2H, m), 3,07 (2H. 1) 2,20
- 1,61 (7H, m); LC-MS Rt 0,91 min; 759,0 [M + H]+, Método 2minLC_v003.

Ejemplo 4.1

2-(2-Oxo-piperidin-1-il)-etil éster del acido [2-cloro-4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-
triaza-espiro[4.5]dec-8-il}-3-oxopropil)-fenoxi] acético
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El compuesto del titulo se preparé mediante un método analogo al del Ejemplo 4.0, sustituyendo el acido 3-(3-{2-[(E)
-3,5-diamino- 6-cloro- pirazin- 2- carbonilimino]- 1,3,8-triaza- espiro [4.5] decano -8-carbonil}- bencenosulfonilamino)-
propiénico con el &cido [2-cloro-4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro[4.5]dec-8-
il}-3-oxo-propil)-fenoxilacético (Ej. 3, etapa 2), y 2-hidroxi-1-(2-(trifluorometil)pirrolidin-1-il)etanona (Compuesto
intermedio D) con 1-(2-hidroxi-etil)piperidin-2-ona; RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) 6 11,1 (1 H, s), 9,34 (1 H, s), 9,06
(1 H,s), 7,55 - 6,9 (4H, m), 4,84 (4H, s), 4,22 (2H, m), 3,95 - 3,41 (10H, m), 3,29 (2H, s), 2,77 (2H, m), 2,64 (2H, m),
2,59 (2H, m), 2,21 (2H, t), 1,88 - 1,59 (4H, m); LC-MS Rt 0,91 min; 690,4 [M + H]*, Método 2minLC_v003.

Ejemplo 4.2

2-morfolin-4-il-2-oxo-etil éster del acido [4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-
[4.5]-dec-8-1}-3-0x0-propil)-fenoxi]-acético

0
0 H
¢ N N o\)J\O
Bt
HN = N N °
N
NH,
o

El compuesto del titulo se preparé mediante un método analogo a aquél del Ejemplo 4.0, reemplazando el acido 3-
(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-decano-8-carbonil}-bencenosulfonil -
amino)-propiodnico con el acido [4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-dec-
8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético (Compuesto intermedio B), y la 2-hidroxi-1-(2-(trifluoro-metil)-pirrolidin-1-il)-etanona
(Compuesto intermedio D) con la 2-hidroxi-1-morfolin-4-il-etanona; RMN H (400 MHz, DMSO-d6) © 8.40 (2H,
hombro br), 7.15 (2H, d), 6.87 (2H, d), 6.72 (2H, br s), 4.93 (2H, s), 4.82 (2H, s), 3.63 (2H, m), 3.56 (4H, m), 3.42 (2H,
m), 3.40 (8H, m), 2.74 (2H, 1), 2.59 (2H, 1), 1.59 (4H, m). LC-MS Rt 3,10 min; 658,4 [M+H]", Método 10minLC_v002.

O

Ejemplo 5.0

Dipropilcarbamoilmetil éster del acido 1-[(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-
[4.5]-decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-metil]-ciclobutanocarboxilico

e} o H Q
cl " N “S\’N o\)J\N/\/
@)
gy e S 7
Nie\\( N
O H
NH,

Etapa 1: Ter-butil éster del acido 1-[(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-
decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-metil]-ciclobutanocarboxilico

Se traté una solucién del acido 3-[(1-ter-butoxicarbonil-ciclobutilmetil)-sulfamoil]-benzoico (Compuesto intermedio
AC) (1,37 g, 3,71 mmol) en DMF (20 mL) con N-metilmorfolina (1,631 mL, 14,83 mmol), y HATU (1,41 g, 3,71 mmol),
seguido por la [1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-dec-(2E)-iliden]-amida del &cido 3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carboxilico
(1,27 g, 3,89 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a TA durante 2 horas, y luego se dividio entre EtOAc y agua. Se
separod y lavé la porcién organica con una solucion acuosa 0,5 M de 1,5,7-triazabiciclo-[4.4.0]-dec-5-eno, salmuera,
se secO sobre MgSQ, y se concentrd al vacio. La purificacién del aceite resultante mediante cromatografia sobre
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silice, eluyendo con 5 - 8% de MeOH en isohexano, produjo el compuesto del titulo; LC-MS Rt 1,03 min; 676,4
[M+H]", Método 2minLC_v003.

Etapa 2: Acido 1-[(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-decano-8-carbonil}-
bencenosulfonilamino)-metil]-ciclobutanocarboxilico

Una suspension del ter-butil éster del acido 1-[(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-
espiro-[4.5]-decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-metil]-ciclobutanocarboxilico (etapa 1) (730 mg, 1,080 mmol)
en HCI 4 N en dioxano (10 mL, 40,0 mmol), se agit6 a TA durante 1 hora. La mezcla de reaccién se dividié entre
agua y EtOAc, y se ajust6 el pH de la porcidon acuosa se ajustd en 14 mediante la adicion de NaOH 2 N. Se lavé la
solucion basica acuosa con EtOAc y se la concentr6 al vacio. Se suspendié el residuo seco en agua, y se ajusto el
pH en 6 mediante la adicion gota a gota de HCI 2 N. Se filtré el sélido resultante y se lavé con agua (20 mL), éter
dietilico (20 mL), y se sec6 al vacio a 50°C para producir el producto del titulo; LC-MS Rt 2,29 min; 620,3 [M+H]",
Método 10minLC_v003.

Etapa 3: Dipropilcarbamoilmetil éster del acido 1-[(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-
espiro-[4.5]-decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-metil]-ciclobutanocarboxilico

Se agité una solucion del acido 1-[(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-
decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-metil]-ciclobutanocarboxilico (etapa 2) (350 mg, 0,564 mmol) en DMF (10
mL) a 50°C con tamices moleculares previamente activados durante 30 min. Se agregaron 2-cloro-N,N-dipropil-
acetamida (100 mg, 0,564 mmol), bicarbonato de sodio (142 mg, 1,693 mmol), y Nal (8,46 mg, 0,056 mmol), y se
continud la agitacidon a 50°C. Después de 3,5 horas, la mezcla se dejé enfriar a TA, y se removieron los tamices
moleculares. La mezcla se vertié en agua, y se filtro la suspension blanca resultante, se lavo con agua, y se secé al
vacio. El sélido se disolvio en DCM, y se agreg6 éter dietilico, para producir un precipitado blanco, que se recolecté
mediante filtracion, y se sec6 al vacio durante la noche, para producir el producto del titulo; RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d6) & 9.30 - 7.74 (4H, hombro br), 7.88 (1H, d), 7.79 (1H, br s), 7.69 (1H, dd), 7.66 (1H, m), 7.11 - 6.67 (1H,
hombro br), 6.84 - 6.61 (2H, br s), 4.76 (2H, s), 3.82 - 3.29 (4H, m), 3.44 (2H, s), 3.18 - 3.14 (4H, m), 3.15 (2H, br s),
2.31-1.95 (4H, m), 1.81 (2H, m), 1.83 - 1.65 (4H, m), 1.54 - 1.45 (4H, m), 0.86 (3H, t), 0.80 (3H, t); LC-MS Rt 3,62
min; 761,7 [M+H]", Método 10minLC_v003.

Ejemplo 5.1

Dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-[3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-
[4.5]-decano-8-carbonil}-fenil)-ureido]-propidnico

p H /\3\\
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Etapa 1: Etil éster del acido 3-[3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-
decano-8-carbonil}-fenil)-ureido]-propionico

El compuesto del titulo se preparé a partir del acido 3-[3-(2-etoxicarbonil-etil)-ureido]-benzoico (Compuesto
intermedio F), y clorhidrato de [1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-dec-(2E)-iliden]-amida del acido 3,5-diamino-6-cloro-pirazin-
2-carboxilico, empleando un método analogo a aquel del Ejemplo 1; LC-MS Rt 0,81 min; 587,4 y 589,3 [M+H]",
Método 2minLC_v003.

Etapa 2: Acido 3-[3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-decano-8-
carbonil}-fenil)-ureido]-propiénico

Se traté una solucién del etil éster del acido 3-[3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-
espiro-[4.5]-decano-8-carbonil}-fenil)-ureido]-propiénico (etapa 1) (2,17 g, 3,70 mmol) en THF (20 mL) con LiOH
(0,167 g, 4,07 mmol), y se agitdé la mezcla de reacciéon a TA durante 1 hora. La mezcla se dividié entre EtOAc y
agua, y se acidificé la porcion acuosa hasta un pH neutro, y se concentré al vacio. El residuo se suspendié en agua
(100 mL), y se filtré la suspensidn resultante, se lavé con agua fria (100 mL), y se sec6 para producir el producto del
titulo; LC-MS Rt 0,73 min; 559,3 [M+H]", Método 2minLC_v003.

Etapa 3: Dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-[3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-
triaza-espiro-[4.5]-decano-8-carbonil}-fenil)-ureido]-propiénico
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El compuesto del titulo se preparé mediante un método analogo a aquél del Ejemplo 5.0, mediante el reemplazo del
acido 1-[(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-decano-8-carbonil}-benceno-
sulfonilamino)-metil]-ciclobutanocarboxilico (Ejemplo 4.0, etapa 3) con el acido 3-[3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-
plrazm -2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-piro[4.5]-decano-8-carbonil}-fenil)-ureido]-propiénico (Ejemplo 5.1, etapa 2);
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.75 (1H, s), 8.50 - 8.40 (4H, hombro br), 7.54 (1H, s), 7.30 (2H, m), 6.88 (1H, d),
6.72 (2H, br s), 6.31 (1H, t), 4.78 (2H, s), 3.80 - 3.50 (4H, hombros br), 3.43 (2H, s), 3.40 (2H, br s), 3.35 - 3.16 (4H,
m), 2.56 (2H, t), 1.80 - 1.60 (4H, br m), 1.54 - 1.45 (4H, m), 0.86 (3H, t), 0.80 (3H, t); LC-MS Rt 2,85 min; 700,5
[M+H]", Método 10minLC_v003.

Ejemplo 5.2

2-0Ox0-2-(2-trifluorometil-pirrolidin-1-il)-etil éster del acido 1-[(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonil-imino]-
1,3,8-triaza-espiro-[4.5]-decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-metil]-ciclobutanocarboxilico

”N\)\ prk@ QKOJg

El compuesto del titulo se preparé mediante un método analogo a aquél del Ejemplo 5.0, mediante el reemplazo de
la 2-cloro-N,N-dipropilacetamida (Ej. 5.0, etapa 3) con la 2-cloro-1-(2-(trifluorometil)-pirrolidin-1-il)-etanona
(Compuesto intermedio E); RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 6 8.54 (1H, br), 8.37 (1H, br), 7.89 (1H, m), 7.84 (1H, m),
7.79 (1H, m), 7.70 (1H, m), 6.73 (2H, br), 4.87 (1H, m), 4.74 (2H, m), 3.82 - 3.36 (8H, br m), 3.70 (2H, m), 3.15 (2H,
brs), 2.10 - 1.63 (12H, br m); LC-MS Rt 3,27 min; 799,4 [M+H]+, Método 10minLC_v003.

Preparacion de los compuestos intermedios
Compuesto intermedio AA

Acido 3-(2-dipropilcarbamoilmetoxicarbonil-etilsulfamoil)-benzoico

El compuesto del titulo se puede preparar mediante el Método A o B:
Método A:
Etapa 1: Dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-benciloxicarbonilamino-propiénico

A una solucion del acido benciloxicarbonilamino-propiénico (22,3 g, 99,9 mmol) en DMF (150 mL), se le agrego
carbonato de potasio (19,3 g, 139,9 mmol). Se agreg6 2-cloro-N,N-dipropilacetamida (17,7 g, 99,9 mmol) durante 30
min, y se calenté la mezcla de reaccion a 60°C, y se agit6 durante 2,5 horas. Se dejo enfriar la mezcla de reaccién a
TA, y se diluyé con agua (500 mL), y se extrajo con acetato de isopropilo (total 500 mL). Se lavaron las fases
organicas combinadas con agua (200 mL, 3 veces), para producir una solucion de dipropilcarbamoilmetil éster del
acido 3-benciloxicarbonilamino-propiénico en acetato de isopropilo, el cual no se aisl6 adicionalmente. LC-MS; 365,2
[M+H]" Método (i)

Etapa 2: Trifluoroacetato de dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-amino-propiénico

Se traté una solucion del dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-benciloxicarbonilamino-propiénico en acetato de
isopropilo (33,2 g, 91,0 mmol en 129,9 g de masa total de solucién), con TFA (7,05 mL, 92,0 mmol), mientras se
mantenia la temperatura interna a 20°C, seguido por Pd/C al 10% (3,3 g, 50% himedo), y se agité bajo una
atmosfera de H; (3 atmosferas) durante 3,5 horas, para producir el trifluoroacetato de dipropilcarbamoilmetil éster del
acido 3-amino-propionico. La solucion se utilizé directamente en la siguiente reaccion sin aislamiento.

Etapa 3: Bencil éster del acido bencil-3-(2-dipropilcarbamoilmetoxicarbonil-etilsulfamoil)-benzoico
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Se enfrié una solucién de trifluoroacetato de dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-amino-propidnico (25,4 g 73,8
mmol) en acetato de isopropilo, a 0°C, y se la tratd6 con N-metilmorfolina (26,3 g, 221,5 mmol), agua (40 mL), y
DMAP (90,4 mg, 0,74 mmol). Se agreg6 bencil éster del acido 3-clorosulfonil-benzoico (24,1 g, 77,5 mmol) en
acetato de isopropilo (44 mL), y se agit6 la mezcla de reaccién durante 2 horas a 0-5°C. Las capas se separaron, y
se lavo la fase organica con NaHCO3 acuoso saturado (26 mL, 3 veces), se diluy6é con agua (10 mL), el pH se ajustod
a 6 con una solucion de HCI 1 N, y se lavé con salmuera. Se concentr6 la solucion resultante, para proporcionar una
solucion de bencil éster del acido bencil-3-(2-dipropilcarbamoilmetoxicarbonil-etilsulfamoil)-benzoico en acetato de
isopropilo, que se utilizé en reacciones adicionales sin aislamiento. LC-MS; [M+H]" 505,1 Método (i).

Etapa 4: Sintesis del acido 3-(2-dipropilcarbamoilmetoxicarbonil-etilsulfamoil)-benzoico

Se tratd una solucién del bencil éster del acido bencil-3-(2-dipropilcarbamoilmetoxicarbonil-etilsulfamoil)-benzoico (5
g, 33,25 mmol) en acetato de isopropilo (82 mL) con Pd/C al 10% (0,84 g, 50% humedo), y se agité bajo H, (3
atmasferas) durante la noche. El catalizador se removié por filtracion. Al filtrado se le agregé Pd/C al 10% (1,68 g,
50% himedo), y la reaccion se agité bajo H, (3 atmdésferas) durante 18 horas. El catalizador se removié mediante
filtracién, y se agreg6 Pd/C al 10% adicional (1.68 g, 50% himedo), y la reaccién se agité bajo H, (1 atmdsfera)
durante 18 horas. El catalizador se removié mediante filtracién, y se lavé con acetato de isopropilo (20 mL). Los
filtrados combinados se concentraron al vacio, y se agregé heptano a la solucién, y se agité a TA durante 2 horas, y
luego a -2°C durante 4 horas. Se recolectd el sélido que se form6 mediante filtracion, y se sec6 al vacio a 40°C, para
producir el compuesto del titulo; LC-MS; 415,1 [M+H]", Método (i).

Método B:
Etapa 1: Dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-ter-butoxicarbonilamino-propiénico

A una suspension agitada de Boc-Beta-Ala-OH (40,0 g, 211 mmol) en DMF (200 mL) a 60°C bajo N2, se le agregé
carbonato de potasio (40,0 g, 289 mmol). A esta mezcla se le agregd 2-cloro-N,N-dipropil-acetamida (36,7 g, 207
mmol) en DMF (75 mL). La mezcla de reaccion se dejé agitdndose a 60°C durante la noche. La reaccion se dejo
enfriar a TA, y se diluyé con DCM (400 mL), seguido por agua (500 mL). Se separé la capa organica y se lavo con
salmuera (200 mL), se sec6 sobre MgSQ, y se concentrd al vacio, para producir un aceite amarillo palido. Al aceite
se le agreg6 n-heptano (500 mL) (azedtropo para DMF), que se concentré al vacio, para producir el compuesto del
titulo; LC-MS Rt 1,14 min; 331,3 [M+H]", Método 2minLC_v003.

Etapa 2: Dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-amino-propiénico

A una solucién agitada y enfriada del dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-ter-butoxicarbonilamino-propiénico
(etapa 1) (36,5 g, 110 mmol) en dioxano seco bajo N2, se le agreg6 gota a gota HCI 4 N en dioxano (18,12 mL, 597
mmol). La mezcla resultante se dejo calentar a TA, y se agitoé durante la noche. El solvente se removi6 al vacio, y el
producto crudo se suspendié en EtOAc (500 mL), y se sometié a sonicacién durante 1 hora. El precipitado blanco
resultante se aisl6 mediante filtracion, y se secé al vacio a 40°C durante 1 hora, para producir un solido amarillo
palido. La recristalizacién a partir de EtOAc produjo el compuesto del titulo; LC-MS Rt 0,77 min; 231,2 [M+H]",
Método 2minLC_v003.

Etapa 3: Acido 3-(2-dipropilcarbamoilmetoxicarbonil-etilsulfamoil)-benzoico

A una solucién agitada del dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-amino-propionico (etapa 2) (20,1 g, 75 mmol) en
DCM (240 mL) a 0°C bajo N2, se le agregé DMAP (0,46 g, 3,76 mmol), seguida por TEA (38,8 mL, 278 mmol). Se
traté la mezcla de reaccion con una solucién de acido 3-clorosulfonilbenzoico (16,6 g, 75 mmol) en DCM (200 mL).
La mezcla se dej6 agitdndose a 0°C durante 1 hora, y luego se calenté hasta TA durante 1 hora. Se agregd agua
(200 mL), y se ajusté el pH con HCI 1 N (100 mL). Se separoé la capa organica, se seco sobre MgSO. y se concentro
al vacio. La purificacion mediante cromatografia C18 en fase inversa, eluyendo con MeCN/agua (HCI al 1%), produjo
el producto del titulo; LC-MS Rt 1,01 min; 415,2 [M+H]", Método 2minLC_v003.

Compuesto intermedio AB

Acido 3-(2-ciclohexiloxicarbonilmetoxicarbonil-etilsulfamoil)-benzoico
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Etapa 1: Ciclohexiloxicarbonilmetil éster del acido 3-ter-butoxicarbonilamino-propiénico

Este compuesto se prepardé a partir de 2-cloro-acetato de ciclohexilo y Boc-Beta-Ala-OH mediante un método
anadlogo a aquél del dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-ter-butoxicarbonilamino-propiénico (Compuesto
intermedio AA, etapa 1). Se utiliz6 carbonato de cesio en lugar de carbonato de potasio; RMN H (400 MHz, DMSO-
d6) 6 6.83 (1H, br s), 4.76 - 4.70 (1H, m), 4.62 (2H, s), 3.20 - 3.12 (2H, m), 2.53 (2H, bajo un pico de DMSO), 1.28 -
1.72 (2H, m), 1.68 - 1.60 (2H, m), 1.53 - 1.18 (15H, m).

Etapa 2: Ciclohexiloxicarbonilmetil éster del acido 3-amino-propionico

El compuesto del titulo se prepard a partir del ciclohexiloxicarbonilmetil éster del acido 3-ter-butoxicarbonilamino-
propionico (etapa 1) de una manera andloga al dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-amino-propidnico
(Compuesto intermedio AA, paso 2); RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 7.86 (3H, br s), 4.76 - 4.71 (1H, m), 4.69 (2H,
s), 3.04 (2H, m), 2.77 (2H, m), 1.82 - 1.75 (2H, m), 1.70 - 1.60 (2H, m), 1.53 - 1.19 (6H, m).

Etapa 3: Acido 3-(2-ciclohexiloxicarbonilmetoxicarbonil-etilsulfamoil)-benzoico

Se tratd una solucion agitada de ciclohexiloxicarbonilmetil éster del acido 3-amino-propioénico (etapa 2) (2,30 g, 10,03
mmol) en DCM (200 mL) a TA, con acido 3-clorosulfonil-benzoico (3,64 g, 16,50 mmol), seguido por N,N-diisopropil-
etilamina (3,04 mL, 17,45 mmol). La mezcla resultante se agité a TA durante 1 hora. La mezcla de reaccién se lavo
con HCI 2 N (200 mL), se secé sobre MgSO, y se concentré al vacio, para producir el compuesto del titulo; LC-MS
Rt 1,34 min; 414,2 [M+H]+, Método 2minLC_v002.

Compuesto intermedio AC

Acido 3-[(1-ter-butoxicarbonil-ciclobutilmetil)-sulfamoil]-benzoico

OH

Etapa 1: Ter-butil éster del acido 1-cianociclobutanocarboxilico

Una solucién del ter-butil 2-cianoacetato (4,0 g, 28,3 mmol), y 1,3-dibromopropano (6,29 g, 31,2 mmol) en metil etil
cetona (100 mL), se trat6é con carbonato de potasio (11,75 g, 85 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 80°C
durante 17 horas, y luego se agregé Nal (catalizador) (0,21 g, 1,42 mmol). La mezcla se calent6é a 80°C durante 6
dias, y luego se dej6 enfriar hasta TA. La mezcla se filtr6 a través de Celite® (material del filtro), y el filtrado se
concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia sobre silice, eluyendo con EtOAc al 10% en isohexano,
produjo el producto del titulo como un aceite incoloro; RMN 'y (400 MHz, CDCl3) 6 2.64 (4H, m), 2.22 (2H, m), 1.53
(9H, s).

Etapa 2: Ter-butil éster del acido 1-aminometil-ciclobutanocarboxilico

Se tratd una suspension de Niguel de Raney (0,6 g, 13,19 mmol) en MeOH (30 mL) en un recipiente de acero para
hidrogenacion a presion con ter-butil éster del acido 1-cianociclobutanocarboxilico (2,39 g, 13,19 mmol). Se coloc6 la
mezcla de reaccion bajo una atmésfera de hidrogeno (3 bar) durante la noche. La mezcla se filtr6 y se concentré al
vacio. El residuo se disolvi6 en MeOH y se pasé a través de un cartucho SCX-2 Isolute® de 20 g. El cartucho se
lavé con metanol, seguido por el producto de amoniaco 7 M en MeOH. Los lavados de amoniaco se concentraron al
vacio, para producir el producto del titulo, que se utilizé sin purificacion adicional. RMN H (400 MHz, CDCIs) & 2.45
(2H, m), 2.01 - 1.67 (6H, m), 0.49 (9H, s).

Etapa 3: Metil éster del acido 3-[(1-ter-butoxicarbonil-ciclobutilmetil)-sulfamoil]-benzoico
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Se tratd una solucién del ter-butil éster del acido 1-aminometil-ciclobutanocarboxilico (etapa 2) (1,47 g, 7,38 mmol)
en DCM (40 mL) con TEA (2,57 mL, 18,44 mmol), seguido por 3-(clorosulfonil)-benzoato de metilo (1,91 g, 8,11
mmol), y DMAP (0,09 g, 0,74 mmol). La mezcla se agit6 a TA durante 2 horas, y luego se dividié entre DCM y agua.
La porcién acuosa se extrajo con DCM, y se lavaron los extractos organicos combinados con HCI 0,1N, salmuera, se
secaron sobre MgSOQs, y se concentraron al vacio. La purificacion del aceite resultante mediante cromatografia sobre
silice, eluyendo con el 0 - 40% de EtOAc en isohexano, produjo el compuesto del titulo como un aceite incoloro;
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8.56 (1H, s), 8.27 (1H, d), 8.08 (1H, d), 7.64 (1H, t), 5.21 (1H, br t), 3.98 (3H, s), 3.20
(2H, d), 2.37 (2H, m), 1.96 (4H, m), 1.46 (9H, s).

Etapa 4: Acido 3-[(1-ter-butoxicarbonil-ciclobutilmetil)-sulfamoil]-benzoico

Una solucién de metil éster del acido 3-[(1-ter-butoxicarbonil-ciclobutiimetil)-sulfamoil]-benzoico (etapa 3) (1,87 g,
4,88 mmol) en THF (25 mL) se trat6 con NaOH 2 M (acuoso) (24,38 mL, 48,8 mmol), y se agitd a TA durante 2
horas. La mezcla de reaccion se dividio entre dietil éter y agua. La porcién acuosa se separo y acidifico a un pH de 1
con HCI 2 N, y se extrajo con EtOAc, y se lavaron las porciones organicas combinadas con salmuera, se secaron
sobre MgSO. y se concentraron al vacio, para producir el producto del titulo; RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 6 8.64 (1H,
s), 8.33 (1H, d), 8.12 (1H, d), 7.67 (1H, t), 5.40 (1H, t), 3.24 (2H, d), 2.38 (2H, m), 1.97 (4H, m), 1.48 (9H, s). LC-MS
Rt 1,13 min; 314,1[M+H]" (-tBu), Método 2minLC_v003.

Compuesto intermedio AD

Acido 3-(2-ter-butoxicarbonil-etilsulfamoil)-benzoico

0

Hok©/

Etapa 1: Metil éster del acido 3-(2-ter-butoxicarbonil-etilsulfamoil)-benzoico

n=0

Ak

(@]

A una solucién agitada de 3-(clorosulfonil)-benzoato de metilo (5,0 g, 21,31 mmol) en piridina (50 mL), se le agreg6
gota a gota una solucién de clorhidrato de ter-butil 3-amino-propanoato (5,11 g, 23,44 mmol) en piridina (10 mL) a
0°C. Se dej6 calentar la solucién resultante a TA, y se agit6 durante 4 horas. Se agregdé HCI 1 N (50 mL) a la mezcla
de reaccion, y se separ0 y se extrajo la fase acuosa con DCM (20 mL, 3 veces). Se secaron las fracciones organicas
combinadas (MgSOQ.), y se concentraron al vacio, para producir un aceite viscoso de color ambar. La purificacién
mediante cromatografia sobre silice, eluyendo con 0 - 100% de EtOAc en isohexano, produjo el compuesto del titulo
como un aceite incoloro. RMN ‘H (400 MHz, CDCIs) & 8.53 (1H, s), 8.27 (1H, d), 8.08 (1H, d), 7.63 (1H, t) 5.38 (1H,
t), 3.97 (3H, s), 3.20 (2H, m), 2.48 (2H, 1), 1.43 (9H, s).

Etapa 2: Acido 3-(2-ter-butoxicarbonil-etilsulfamoil)-benzoico

Se calent6 una solucion del metil éster del acido 3-(2-ter-butoxicarbonil-etilsulfamoil)-benzoico (etapa 1) (5,0 g, 14,56
mmol), y yoduro de litio (2,53 g, 18,93 mmol) en piridina (60 mL), a reflujo durante 16 h. La mezcla de reaccién se
concentré al vacio, se diluyé con DCM (60 mL), y se vertié en HCI 1,5 N (60 mL). Se separo la fase acuosa y se
extrajo con DCM (60 mL, 6 veces). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQOa), y se concentraron al
vacio. El residuo crudo se purificé utilizando un cartucho PE-AX Isolute® de 10 g (columna de intercambio aniénico),
eluyendo con MeOH (200 mL), y luego una mezcla en proporcion 1:1 de MeOH / AcOH (200 mL), para producir el
compuesto del titulo como cristales blancos; RMN H (400 MHz, CDCl3) & 8.63 (1H, s), 8.32 (1H, d), 8.14(1H, d),
7.68 (1H, t), 5.63 (1H, t), 3.22 (2H, m), 2.51(2H, t), 1.43 (9H, s).

Compuesto intermedio B
Acido 3-(4-ter-butoxicarbonilmetoxi-3-cloro-fenil)-propiénico

OH

Etapa 1: Bencil éster del acido 3-(3-cloro-4-hidroxi-fenil)-propiénico
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Una solucién de bencil éster del acido 3-(4-hidroxi-fenil)-propionico (13,36 g, 52,1 mmol) en MeCN (100 mL) se
enfri6 a 0°C. Se agreg6 acido tricloroisocianurico (4,00 g, 17,2 mmol), y se dejé calentar la suspension blanca
resultante gradualmente hasta TA, y se agito durante la noche. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua (200 mL),
y se extrajo el producto en EtOAc (250 mL), y se secod (MgSO.). La purificacion por cromatografia sobre silice,
eluyendo con 0 - 20% de EtOAc en isohexano, produjo el producto del titulo; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 6 9.90
(1H, s), 7.32 (3H, m), 7.29 (2H, d), 7.18 (1H, d), 6.97 (1H, dd), 6.85 (1H, d), 5.07 (2H, s), 2.76 (2H, t), 2.64 (2H, 1).
LC-MS Rt 1,46 min; 313,2 [M+H]", Método 2minLC_v002.

Etapa 2: Bencil éster del acido 3-(4-ter-butoxicarbonilmetoxi-3-cloro-fenil)-propidnico

Se traté bencil éster del acido 3-(3-cloro-4-hidroxi-fenil)-propiénico (etapa 1) (5,9 g, 20,3 mmol) en DMF (60 mL) con
carbonato de potasio (5,61 g, 40,6 mmol), seguido por ter-butil bromoacetato (4,49 mL, 30,4 mmol), y se calent6 la
mezcla a 60°C durante la noche. Se diluy6 la mezcla de reacciéon con agua (500 mL), y se extrajo el producto en
EtOAc (450 mL). Se lavé la porcién organica con agua (200 mL), salmuera (200 mL), se sec6 sobre MgSQ, y se
removio el solvente al vacio, para producir un aceite amarillo. La purificacién mediante cromatografia sobre silice,
eluyendo con 0 - 20% de EtOAc en isohexano, produjo el producto del titulo; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 6 7.34
(6H, m), 7.11 (1H, d), 6.89 (1H, d), 5.07 (2H, s), 4.74 (2H, s), 2.81 (2H, t), 2.68 (2H, t), 1.42 (9H,s). LC-MS Rt 1.64
min; 427.3 [M+Na]", Método 2minLC_v002.

Etapa 3: Acido 3-(4-ter-butoxicarbonilmetoxi-3-cloro-fenil)-propionico

Se afiadié una solucién del bencil éster del acido 3-(4-terbutoxicarbonilmetoxi-3-cloro-fenil)-propidnico (etapa 2)
(6,35 g, 15,7 mmol) en THF (60 mL), a una suspension de paladio sobre carbon activado (10% en peso, 0,84 g, 0,78
mmol) en THF (35 mL), bajo una atmésfera inerte. La mezcla resultante se puso bajo una atmosfera de hidrégeno
(0,35 bar) durante 3 h. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite® (material de filtro), y se lavé a través suyo
de la misma con THF (100 mL). El filtrado se concentré al vacio, para producir el compuesto del titulo como un
aceite color amarillo; RMN H (400 MHz, DMSO-d6) 6 12.15 (1H, s), 7.31 (1H, d), 7.12 (1H, dd), 6.91 (1H, d), 4.74
(2H, s), 2.75 (2H, t), 2.51 (2H, 1), 1.38 (9H, s).

Compuesto intermedio CA
Acido 3-(4-{[(2-hidroxi-etil)-metil-carbamoil]-metoxicarbonilmetoxi}-fenil)-propionico
o)

HO

0
O/To\)J\T/\/OH

Etapa 1: Bencil éster del acido 3-(4-ter-butoxicarbonilmetoxi-fenil)-propiénico

Este compuesto se prepar6 de manera analoga al bencil éster acido 3-(4-tert-butoxicarbonilmetoxi-3-clorofenil)
propiénico (Compuesto intermedio B etapa 2), reemplazando el bencil éster del acido 3-(3-cloro-4-hidroxifenil)
propiénico con bencil éster del acido 3-(4-hidroxifenil)-propiénico (comercialmente disponible).

Etapa 2: Bencil éster del acido 3-(4-carboximetoxi-fenil)-propionico

Se tratd bencil éster del acido 3-(4-tert-butoxicarbonilmetoxi-fenil) propiénico (etapa 1) (10 g, 27 mmol) en DCM (100
ml) con TFA (20 ml) y se calento a reflujo durante 4 h. La mezcla resultante se concentrd al vacio. Se disolvio el
residuo en DCM y se concentro al vacio otras cuatro veces hasta que se obtuvo un aceite viscoso del compuesto del
titulo.

Etapa 3: Bencil éster del acido 3-(4-{[(2-hidroxi-etil)-metil-carbamoil]-metoxicarbonilmetoxi}-fenil)-propidnico

Se agité una mezcla que comprende bencil éster del acido 3-(4-carboximetoxi-fenil)-propioénico (Etapa 2) (0,65 g,
1,93 mmol) y 2-cloro-N-(2-hidroxi-etil)-N-metil-acetamida (0,35 g, 2,31 mmol) en DMF (10 ml) y carbonato hidrégeno
de sodio (2,5 equivalentes) a TA durante 2 dias y se concentré a vacio. El residuo crudo se purificé por

cromatografia sobre silice eluyendo con 0-5% de MeOH en DCM para producir el producto del titulo como un aceite
viscoso.

Etapa 4: Acido 3-(4-{[(2-hidroxi-etil)-metil-carbamoil]-metoxicarbonilmetoxi}-fenil)-propiénico

43



10

15

20

25

30

35

40

ES 2535706 T3

Se tratdé una solucién de bencil éster del acido 3-(4-{[(2-hidroxi-etil)-metil-carbamoil]-metoxicarbonilmetoxi}-fenil)-
propiénico (etapa 3) (0,44 g, 1,02 mmol) en MeOH (20 ml) con paladio sobre carb6n activado (10% en peso, 50 mg,
0,047 mmol) y se agité bajo una atmésfera de hidrégeno durante 20 h a TA. La mezcla de reaccion se filtré a través
de Celite® (material del filtro) y se lavo a través suyo con EtOAc. El filtrado se concentré al vacio y la purificacion de
la producto crudo por cromatografia sobre silice eluyendo con MeOH al 0-10% en DCM produjo el compuesto del
titulo; LC-MS: 340,2 [M+H]"

Compuesto intermedio CB

Acido 3-(4-ciclohexiloxicarbonilmetoxicarbonilmetoxi-fenil)-propiénico

>0, o 1,0

Este compuesto se prepard de una manera analoga al Compuesto intermedio CA, mediante el reemplazo de la 2-
cloro-N-(2-hidroxi-etil)-N-metil-acetamida (etapa 3) con ciclohexil éster del 4cido cloro-acético; LC-MS: 363 [M+H]".

Compuesto intermedio CC
Acido 3-(4-dimetilcarbamoilmetoxicarbonilmetoxi-fenil)-propiénico LE

Este compuesto se prepard de una manera analoga al Compuesto intermedio CA, mediante el reemplazo de la 2-
cloro-N-(2-hidroxi-etil)-N-metil-acetamida (etapa 3) con 2-cloro-N,N-dimetil-acetamida; LC-MS: 400,2 [M+H]".

Compuesto intermedio D
2-Hidroxi-1-(2-(trifluorometil)-pirrolidin-1-il)-etanona

Una solucién de la 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ona (0,57 g, 5,05 mmol), y (+/-)-2-(trifluorometil)-pirrolidina (1,0 g, 7,19
mmol) en PhMe (20 mL) se calent6 a reflujo durante 16 horas.

La mezcla de reaccion se vertio6 en HCI 1 N (20 mL), y DCM (20 mL). Se separ6 la fase acuosa y se extrajo
utilizando DCM (20 mL, 3 veces), y se secaron las fracciones organicas combinadas (MgSQOa), y se concentraron al
vacio, para producir el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, CDCl3) & 4.83 (1H, m), 4.20 (2H, s), 3.5 (1H, m),
3.40 (1H, m), 3.22 (1H, s), 2.21 (2H, m), 2.10 (2H, m).

Compuesto intermedio E
2-Cloro-1-(2-(trifluorometil)-pirrolidin-1-il)-etanona

Se traté una solucion de la 2-(trifluorometil)-pirrolidina (500 mg, 3,59 mmol) en DCM (10 mL) con cloruro de
cloroacetilo (0,31 mL, 3,77 mmol), y se agit6 a TA durante 1 h. La mezcla resultante se concentré al vacio, para
producir el compuesto del titulo como un aceite amarillo, que se utilizé sin purificacion adicional; RMN N (400 MHz,
CDCl3) 6 4.84 (1H, m), 4.11 (2H, s), 3.71 (2H, m), 2.23 (2H, m), 2.07 (2H, m).

Compuesto intermedio F
Acido 3-[3-(2-etoxicarbonil-etil)-ureido]-benzoico

Se enfrid una solucién del acido 3-amino benzoico (5,0 g, 36,5 mmol) en THF (250 mL)/DCM (250 mL) a 0°C, y se la
traté con trifosgeno (3,79 g, 12,76 mmol), seguido por TEA (12,70 mL, 91 mmol). Después de 5 min, se agrego una
suspension de clorhidrato de etil éster de beta-alanina (11,20 g, 72,9 mmol), y TEA (12,70 mL, 91,00 mmol) en THF
(10 mL)/DCM (10 mL) y se permiti6 que la mezcla resultante se calentara a TA, y se agité durante la noche. Se
diluy6 la mezcla de reacciéon con DCM (100 mL), y se ajust6 el pH en 8 mediante la adicion de NaHCO3; acuoso
saturado. Se extrajo la mezcla con agua (250 mL, 2 veces). Los extractos acuosos combinados se acidificaron hasta
pH 1 mediante la adicion de HCI 2 N, se extrajo con DCM, y se lavaron las porciones organicas combinadas con
salmuera, se secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacio, para producir el producto del titulo como un sélido
blancuzco; LC-MS Rt 0,84 min; 281,2 [M+H]+, Método 2minLC_v003.
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A partir de lo anterior, se apreciara que, aunque se han descrito forma de realizacion especificas de la invencion en
la presente invencion para propdsitos de ilustracién, se pueden hacer diferentes modificaciones sin desviarse del
espiritu y alcance de la invencién. Por lo tanto, la invencion no esta limitada, excepto por las reivindicaciones
adjuntas.

Formas de realizacién / Clausulas consistorios

Forma de realizacion 1. Un compuesto de la Férmula la:
o] H
Cl N N
I S N:<
N
P
HN N NH, H

la

N_ R"

)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
R'? esta representado por la formula 2:

-(alquileno de 0 a 3 atomos de carbono)-B-X-(CR™*R**?),-(CRR'?),-(CR™°R'®),-C(O)OR™, en donde los grupos
alquileno estan opcionalmente sustituidos por uno o0 mas grupos Z;

B es arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos Z;

X se selecciona a partir de un enlace, -NR™(S02)-, -(SO2)NR™-, -(SO5)-, -NR*C(0)-, -C(O)NR™-, -NR*®C(O)NR"’-, -
NR™®C(0)0-, -NR™-, C(0)0, OC(0), C(0), 0y S;

RMa RMP RMC R'22 Ry R12C ge seleccionan cada uno independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6
atomos de carbono; o

R'?y R junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de 3 a 8 miembros; o
RP y R junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de 3 a 8 miembros; o
R y R'% junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de 3 a 8 miembros;

R'® se selecciona a partir de (alquilo de 1 a 3 atomos de carbono)-CgO)NR222R23; y (alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono)-C(0O)OR?; y (alquilo de 1 a 3 atomos de carbono)-NR**C(O)R?

R'®y RY se seleccionan cada uno independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;
R'® se selecciona a partir de alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, arilo, y un grupo heterociclico de 3 a 14 miembros,
incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos seleccionados a partirde N, Oy S;

Z se selecciona independientemente a partir de -OH, arilo, -O-arilo, aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono, -O-
aralguilo de 7 a 14 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, -
NRY¥(SO)R*, -(SO)NR™R*, -(SO2)R?, -NR™C(O)R?®, -C(O)NR™R®, -NRY™C(O)NR?*R™, -NR'C(0)OR®, -
NR™¥R?*!, C(O)OR", -C(O)R™, SR™, -OR™, oxo, CN, NO,, y halégeno, en donde los grupos alquilo, alcoxilo,
aralquilo y arilo estan cada uno opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de OH,
hal6geno, haloalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono y alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono;

R, R% y R* se seleccionan cada uno independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

R, R? y R® se seleccionan cada uno independientemente a partir de H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono; alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
(alquilo de 0 a 4 atomos de carbono)-arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, y halégeno; (alquilo de 0 a 4 atomos de
carbono)-grupo heterociclico de 3 a 14 miembros, incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos
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seleccionados a partir de N, O, y S, opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos seleccionados a partir de
hal6geno, oxo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y -C(O)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; -(alquilo de 0 a 4
atomos de carbono)-O-arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de alquilo de 1 a
6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, y halégeno; y (alquilo de 0 a 4 &tomos de carbono)-O-
grupo heterociclico de 3 a 14 miembros, incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos seleccionados a
partir de N, O, y S, opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de halégeno, alquilo de 1 a
6 atomos de carbono, y -C(O)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; en donde los grupos alquilo estan opcionalmente
sustituidos por uno 0 mas atomos de halégeno, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, -C(O)NH2, -C(O)NH-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o -C(O)N(alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono),; o

R y R% junto con el &tomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros,
incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados a partir de N, O, y S, estando
el grupo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de OH; halégeno;
arilo; incluyendo el grupo heterociclico de 5 a 10 miembros uno o mas heteroatomos seleccionados a partir de N, O
y S; -S(O).-arilo; -S(0);-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por uno o mas atomos de halégeno; alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por uno
0 mas grupos OH o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono; y C(O)O-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, en donde los
grupos sustituyentes arilo y heterociclico estan ellos mismos opcionalmente sustituidos por alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos de carbono o alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono; o

R y R* junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros,
incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados a partir de N, O, y S, estando
el grupo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de OH; halégeno;
arilo; incluyendo el grupo heterociclico de 5 a 10 miembros uno o mas heterodtomos seleccionados a partir de N, O
y S; -S(O).-arilo; -S(0)z-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por uno o mas atomos de halégeno; alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono opcionalmente sustituido por uno
0 mas grupos OH o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono; y -C(O)O-alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, en donde los
grupos sustituyentes arilo y heterociclico estan ellos mismos opcionalmente sustituidos por alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos de carbono o alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono; o

R'® y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros,
incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados a partir de N, O, y S, estando
el grupo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de OH; halégeno;
arilo; incluyendo el grupo heterociclico de 5 a 10 miembros uno o mas heterodtomos seleccionados a partir de N, O
y S; -S(O)z-arilo; -S(O)z-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono opcionalmente
sustituido por uno o mas atomos de haldégeno; alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono opcionalmente sustituido por uno
0 mas grupos OH o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono; y -C(O)O-alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, en donde los
grupos sustituyentes arilo y heterociclico estan ellos mismos opcionalmente sustituidos por alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, haloalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono o alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono; o

R? y R* junto con el(los) atomo(s) con los que estan unidos, forman un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros,
incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados a partir de N, O, y S, estando
el grupo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas grupos Z;

mes0,1,203;
nes0,1,203;
pes0,1,203;
en donde cuando menos unode m,no p no es 0.

Forma de realizacion 2: Un compuesto de acuerdo con la forma de realizacion 1 en donde B es fenilo opcionalmente
sustituido por halégeno.

Forma de realizacion 3: Un compuesto de acuerdo con la Forma de realizacion 1 o 2, en donde X se selecciona de -
(SO,) NR™-, -NR™C(O)NR"-, y O.

Forma de realizacion 4: Un compuesto de acuerdo con cualquiera forma de realizacion anterior en donde R™ se
selecciona de (alquilo de 1 a 3 atomos de carbono)-C(O)NR?’R? y (alquilo de 1 a 3 atomos de carbono)-C(O)OR??;
y en donde

R?? se selecciona a partir de H y alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;
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R?® se selecciona a partir de H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono; alcoxilo
de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; (alquilo de 0 a 4 atomos de carbono)-arilo
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, y halégeno; (alquilo de 0 a 4 atomos de carbono)-grupo heterociclico de 3 a 14
miembros, incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos seleccionados a partir de N, O, y S,
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de halégeno, oxo, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, y C(O)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; (alquilo de 0 a 4 atomos de carbono)-O-arilo opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, y halégeno; y (alquilo de 0 a 4 atomos de carbono)-O-grupo heterociclico de 3 a 14 miembros,
incluyendo el grupo heterociclico uno 0 mas heteroatomos seleccionados a partir de N, O, y S, opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y C(O)-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; en donde los grupos alquilo estan opcionalmente sustituidos por uno o mas
atomos de haldégeno, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, C(O)NH2, C(O)NH-alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono o C(O)N(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono),; o

R* y R* junto con los atomos con los que estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros,
incluyendo el grupo heterocicloalquilo uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados a partir de N, O, y S,
estando el grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos Z.

Forma de realizacion 5: Un compuesto de acuerdo con la Forma de realizaciéon 1 seleccionado de:

Dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triazaespiro[4.5]
decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-propidnico;

[(2-hidroxi-etil)-metil-carbamoil]-metil éster del acido [4-((3-{2-[(Z)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-
triaza-espiro[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

Ciclohexil oxicarbonilmetil éster del éacido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-
espiro[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

Ciclohexiloxi carbonilmetil éster del acido 3-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triazaespiro
[4.5]decano-8-carbonil}-benceno-sulfonilamino)-propiénico;

Dimetilcarbamoilmetil éster del &cido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro
[4.5]dec-8-il}-3-0x0-propil)-fenoxi]-acético;

Dipropilcarbamoilmetil éster del acido [4-((3-[2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro
[4.5]dec-8-il}-3-0x0-propil)-fenoxi]-acético;

Terc-butoxicarbonilmetil éster del acido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro
[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

Benziloxicarbonilmetil éster del acido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro
[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

Dietilcarbamoilmetil éster del acido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro[4.5]
dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

2-Oxo0-2-piperidin-1-il-etil éster del acido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro
[4.5]dec-8-il}-3-0x0-propil)-fenoxi]-acético;

Dipropilcarbamoilmetil éster del acido [2-cloro-4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza
espiro[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

2-0Ox0-2-(2-trifluorometil-pirrolidin-1-il)-etil éster del &cido 3-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-
1,3,8-triazaespiro[4.5]decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-propiénico;

2-(2-oxopiperidin-1-il)-etil éster del acido [2-cloro-4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza
espiro[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

2-Morfolin-4-il-2-oxo-etil  éster del acido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-
espiro[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;
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Dipropilcarbamoilmetil éster del acido 1-[((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triazaespiro
[4.5]decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-metil]-ciclobutanocarboxilico;

Dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-[3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triazaespiro
[4.5]decano-8-carbonil}-fenil)-ureido]-propiodnico; y

5  2-Oxo-2-(2-trifluorometil-pirrolidin-1-il)-etil éster del &cido 1-[((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-
1,3,8-triazaespiro[4.5]decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-metil]-ciclobutanocarboxilico;

0 una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato de los mismos.

Forma de realizacion 6. EI compuesto o la sal de acuerdo con la Forma de realizacién 1, con la estructura

NN~

o

OO

O HN o) 'j/
(0]
Cl N\ N%L;>CN \\S_ NH
I H W
= (6]
HoN N NH,

10 | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Forma de realizaciéon 7: El compuesto o la sal de acuerdo con la Forma de realizacién 6, en donde el compuesto es
una sal succinato.

Forma de realizacion 8: El compuesto o la sal de acuerdo con la Forma de realizacion 1, con la estructura
O HN 0
. ¢OC )
| H o N
— O/\( NN
H,N N NH,
o H

15 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Forma de realizacion 9: El compuesto o la sal de acuerdo con la Forma de realizacion 1, con la estructura

g

@]
N
e} HN/>© OQL()/W
cl N )\ N O
I OOS :
Z
HNT N7 N, ©

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Forma de realizacion 10: El compuesto o la sal de acuerdo con la Forma de realizacién 1, con la estructura
@

(o}
O H
cl N N OJLO N
Dak
N N @)
H.N = H N
N
NH,
o
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, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Forma de realizacion 11: El compuesto o la sal de acuerdo con la Forma de realizacién 1, con la estructura

XYt

(0] [e]
F F >_/
F N

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Forma de realizacion 12: Una composicién farmacéutica que incluye un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
formas de realizaciéon 1 a 11 y uno o mas excipientes, diluyentes y / o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Forma de realizacién 13: Una composicion farmacéutica de acuerdo con la forma de realizacién 12, en combinacion
con uno o0 mas de otros agentes terapéuticos.

Forma de realizacién 14: Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las formas de realizaciéon 1 a 11 para uso
como un compuesto farmacéutico.

Forma de realizacion 15: Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las formas de realizaciéon 1 a 11 para uso en
el tratamiento o prevencion de una enfermedad o condicién mediada por el bloqueo del canal de sodio epitelial.
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REIVINDICACIONES

o H
Cl N, N
N N:<
T
H,N” N “NH,

la

1. Un compuesto de Férmula la:

N, R"

)

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
R est4 representado por la formula 2:

-(alquileno de 0 a 3 atomos de carbono)-B-X-(CR*?R*?),-(CR'"'’R*?"),-(CR'°R'*%),-C(O)OR"®, en donde los grupos
alquileno estan opcionalmente sustituidos por uno 0 mas grupos Z;

B es arilo opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos Z;

X se selecciona a partir de un enlace, -NR™(S05)-, (SO2)NR"'>-, -(SO2)-, -NR**>C(0)-, -C(O)NR">-, -NR™>C(O)NR*'-, -
NR™®C(0)O-, -NR™-, C(0)0, OC(0), C(0), 0y S;

RM2 R1P RM¢ R'2 R' y R se seleccionan cada uno independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6
atomos de carbono; o

R y R junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de 3 a 8 miembros; o

11b 12b

R*™y R™" junto con el &tomo de carbono al cual estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de 3 a 8 miembros; o

R'¢y R junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de 3 a 8 miembros;
R'® se selecciona a partir de (alquilo de 1 a 3 atomos de carbono)-C(O)NR?R?: y (alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono)-C(0O)OR?; y (alquilo de 1 a 3 atomos de carbono)-NR*C(0)R%

R™ y R'" se seleccionan cada uno independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

Z se selecciona independientemente a partir de -OH, arilo, -O-arilo, aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono, -O-
aralguilo de 7 a 14 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, -
NRY¥(SO)R*, -(SO)NR™R*, -(SO2)R?, -NR™C(O)R?, -C(O)NR™R®, -NRY¥C(O)NR*R™, -NR'°C(0)OR®, -
NR™R?', C(O)OR", -C(O)R™, SR, -OR™, oxo, CN, NO,, y halégeno, en donde los grupos alquilo, alcoxilo,
aralquilo y arilo estan cada uno opcionalmente sustituidos por uno 0 mas sustituyentes seleccionados a partir de OH,
hal6geno, haloalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono y alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono;

R, R% y R* se seleccionan cada uno independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

R', R? y R® se seleccionan cada uno independientemente a partir de H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono; alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
(alquilo de 0 a 4 atomos de carbono)-arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, y halégeno; (alquilo de 0 a 4 atomos de
carbono)-grupo heterociclico de 3 a 14 miembros, incluyendo el grupo heterociclico uno o0 méas heteroatomos
seleccionados a partir de N, O, y S, opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos seleccionados a partir de
halégeno, oxo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y -C(O)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; -(alquilo de 0 a 4
atomos de carbono)-O-arilo opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos seleccionados a partir de alquilo de 1 a
6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, y halégeno; y (alquilo de 0 a 4 &tomos de carbono)-O-
grupo heterociclico de 3 a 14 miembros, incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos seleccionados a
partir de N, O, y S, opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de halégeno, alquilo de 1 a
6 atomos de carbono, y -C(O)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; en donde los grupos alquilo estan opcionalmente
sustituidos por uno 0 mas atomos de halégeno, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, -C(O)NH2, -C(O)NH-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o -C(O)N(alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono),; o
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R y R% junto con el &tomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros,
incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados a partir de N, O, y S, estando
el grupo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de OH; halégeno;
arilo; incluyendo el grupo heterociclico de 5 a 10 miembros uno o mas heterodtomos seleccionados a partir de N, O
y S; -S(O).-arilo; -S(0);-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por uno o mas atomos de halégeno; alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por uno
0 mas grupos OH o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono; y C(O)O-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, en donde los
grupos sustituyentes arilo y heterociclico estan ellos mismos opcionalmente sustituidos por alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos de carbono o alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono; o

R y R* junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros,
incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados a partir de N, O, y S, estando
el grupo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de OH; halégeno;
arilo; incluyendo el grupo heterociclico de 5 a 10 miembros uno o mas heteroatomos seleccionados a partir de N, O
y S; -S(O).-arilo; -S(0);-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por uno o mas atomos de halégeno; alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por uno
0 mas grupos OH o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono; y -C(O)O-alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, en donde los
grupos sustituyentes arilo y heterociclico estan ellos mismos opcionalmente sustituidos por alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos de carbono o alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono; o

R'® y R% junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros,
incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados a partir de N, O, y S, estando
el grupo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de OH; halégeno;
arilo; incluyendo el grupo heterociclico de 5 a 10 miembros uno o mas heterodtomos seleccionados a partir de N, O
y S; -S(O);-arilo; -S(0O)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por uno o mas atomos de haldégeno; alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono opcionalmente sustituido por uno
0 mas grupos OH o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono; y -C(O)O-alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, en donde los
grupos sustituyentes arilo y heterociclico estan ellos mismos opcionalmente sustituidos por alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos de carbono o alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono; o

R* y R* junto con el(los) atomo(s) con los que estan unidos, forman un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros,
incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados a partir de N, O, y S, estando
el grupo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas grupos Z;

mesO0,1,203;

nes0,1,203;

pes0,1,203;

en donde cuando menos unode m,no p no es 0.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde B es fenilo opcionalmente sustituido por halégeno.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2 en donde X se selecciona de -(SO2)NR™-, -NR™C(O)NR-,
y O.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente en donde R*'® se selecciona de (alquilo de 1 a
3 4tomos de carbono)-C(O)NR*R?® y (alquilo de 1 a 3 atomos de carbono)-C(O)OR*; y en donde

R?? se selecciona a partir de H y alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;

R?® se selecciona a partir de H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono; alcoxilo
de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; (alquilo de 0 a 4 atomos de carbono)-arilo
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, y halégeno; (alquilo de 0 a 4 a&tomos de carbono)-grupo heterociclico de 3 a 14
miembros, incluyendo el grupo heterociclico uno o mas heteroatomos seleccionados a partir de N, O, y S,
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de halégeno, oxo, alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono, y C(0O)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; (alquilo de 0 a 4 atomos de carbono)-O-arilo opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, y halégeno; y (alquilo de 0 a 4 atomos de carbono)-O-grupo heterociclico de 3 a 14 miembros,
incluyendo el grupo heterociclico uno 0 mas heteroatomos seleccionados a partir de N, O, y S, opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y C(O)-
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alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; en donde los grupos alquilo estan opcionalmente sustituidos por uno o mas
atomos de halégeno, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, C(O)NH,, C(O)NH-alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono o C(O)N(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono),; o

R* y R* junto con los atomos con los que estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros,
incluyendo el grupo heterocicloalquilo uno o méas heteroatomos adicionales seleccionados a partir de N, O, y S,
estando el grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos Z.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado de:

Dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triazaespiro[4.5]
decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-propiénico;

[(2-hidroxi-etil)-metil-carbamoil]-metil éster del acido [4-((3-{2-[(Z)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-
triaza-espiro[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

Ciclohexil oxicarbonilmetil éster del éacido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-
espiro[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

Ciclohexiloxi carbonilmetil éster del acido 3-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triazaespiro
[4.5]decano-8-carbonil}-benceno-sulfonilamino)-propidnico;

Dimetilcarbamoilmetil éster del &cido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro
[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

Dipropilcarbamoilmetil éster del acido [4-((3-[2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro
[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

Terc-butoxicarbonilmetil éster del acido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro
[4.5]dec-8-il}-3-0x0-propil)-fenoxi]-acético;

Benziloxicarbonilmetil éster del acido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro
[4.5]dec-8-il}-3-0x0-propil)-fenoxi]-acético;

Dietilcarbamoilmetil éster del acido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro[4.5]
dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

2-Oxo-2-piperidin-1-il-etil éster del acido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-espiro
[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

Dipropilcarbamoilmetil éster del acido [2-cloro-4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza
espiro[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

2-0x0-2-(2-trifluorometil-pirrolidin-1-il)-etil éster del acido 3-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-
1,3,8-triazaespiro[4.5]decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-propiénico;

2-(2-oxopiperidin-1-il)-etil éster del acido [2-cloro-4-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza
espiro[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

2-Morfolin-4-il-2-oxo-etil éster del acido [4-((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triaza-
espiro[4.5]dec-8-il}-3-oxo-propil)-fenoxi]-acético;

Dipropilcarbamoilmetil éster del acido 1-[((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triazaespiro
[4.5]decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-metil]-ciclobutanocarboxilico;

Dipropilcarbamoilmetil éster del acido 3-[3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-1,3,8-triazaespiro
[4.5]decano-8-carbonil}-fenil)-ureido]-propidnico; y

2-0Ox0-2-(2-trifluorometil-pirrolidin-1-il)-etil éster del acido 1-[((3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-cloro-pirazin-2-carbonilimino]-
1,3,8-triazaespiro[4.5]decano-8-carbonil}-bencenosulfonilamino)-metil]-ciclobutanocarboxilico;

0 una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato de los mismos.
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6. El compuesto o la sal de acuerdo con la reivindicacion 1 con la estructura

O HN o) 'j/
0]
Cl N\ N%L;>CN \\S_ NH
I H W
= (6]
HoN N NH,

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
7. El compuesto o la sal de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde el compuesto es una sal succinato.

5 8.E compuesto o la sal de acuerdo con la reivindicacion 1, con la estructura
O HN 0
S Caie e
H,N NT NH, O/I( HN/\/

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto o la sal de acuerdo con la reivindicacién 1, con la estructura

10 | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto o la sal de acuerdo con la reivindicacion 1, con la estructura

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El compuesto o la sal de acuerdo con la reivindicacion 1, con la estructura
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0 HN o
SRS o
=
HN N NH,

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Una composicion farmacéutica que incluye un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11 y uno o mas excipientes, diluyentes y / o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

13. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 12, en combinacion con uno o mas de otros
agentes terapéuticos.

14. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde el otro agente terapéutico se
selecciona de los modificadores de la funcién del CTFR y antibidticos macrélidos.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para uso como un compuesto
farmacéutico.

16. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para uso en el tratamiento o prevencion
de una enfermedad o condicién mediada por el bloqueo del canal de sodio epitelial.

17. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde la enfermedad o condicion se selecciona
de fibrosis quistica, discinesia ciliar primaria, y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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