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DESCRIPCION
Carbamatos sustituidos con bencilo y su uso

La presente solicitud representa nuevos carbamatos sustituidos con bencilo, a procedimientos para su preparacion,
a su uso en solitario o en combinacion para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades asi como a su uso para
la preparacion de medicamentos para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, en particular para el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades cardiovasculares.

Uno de los sistemas de transmision celular mas importantes en células de mamifero es el monofosfato ciclico de
guanosina (GMPc). Junto con el mondxido de nitrogeno (NO), que se libera del endotelio y que transmite sefiales
hormonales y mecanicas, forma el sistema NO/GMPc. Las guanilatociclasas catalizan la biosintesis de GMPc a partir
de trifosfato de guanosina (GTP). Los representantes conocidos hasta ahora de esta familia se pueden dividir tanto
por caracteristicas estructurales como por el tipo de los ligandos en dos grupos: las guanilatociclasas en forma de
particulas, estimulables mediante péptidos natriuréticos y las guanilatociclasas solubles estimulables mediante NO.
Las guanilatociclasas solubles estan compuestas de dos subunidades y contienen, con mucha probabilidad, un
hemo por heterodimero que es una parte del centro regulador. Esto tiene una importancia clave para el mecanismo
de activacion. EI NO se puede unir al atomo de hierro del hemo y aumentar de este modo claramente la actividad de
la enzima. Por el contrario, las preparaciones sin hemo no se pueden estimular mediante NO. También el mondxido
de carbono (CO) esta en disposicion de unirse al atomo central del hierro del hemo, siendo la estimulacién por CO
claramente menor que la del NO.

Mediante la formacion de GMPc y la regulacion resultante a partir de esto de fosfodiesterasas, canales idnicos y
proteina cinasas, la guanilatociclasa desempefia un papel determinante en diferentes procesos fisiologicos,
particularmente en la relajacion y proliferacion de células de musculo liso, la agregacion y adhesién plaquetaria, la
transmisién neuronal de sefiales asi como en afecciones que se basan en una alteraciéon de los procesos que se han
mencionado anteriormente. En condiciones fisiopatoldgicas, el sistema NO/GMPc puede estar suprimido, lo que
puede conducir, por ejemplo, a un aumento de la presidon sanguinea, a una activacion de las plaquetas, una
proliferacion celular aumentada, disfuncion endotelial, arteriosclerosis, angina de pecho, insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio, trombosis, apoplejia y disfuncién sexual.

Una posibilidad de tratamiento independiente de NO que tiene como fin la influencia en la ruta de sefial de GMPc en
organismos para tales afecciones es un enfoque prometedor a causa de la elevada eficacia esperada y los
reducidos efectos secundarios.

Para la estimulacion terapéutica de la guanilatociclasa soluble hasta ahora se han usado exclusivamente
compuestos tales como nitratos organicos, cuyo efecto se basa en NO. Este se forma mediante bioconversién y
activa la guanilatociclasa soluble mediante ataque en el atomo central del hierro del hemo. Ademas de los efectos
secundarios, la generacion de tolerancia pertenece a las desventajas determinantes de esta forma de tratamiento.

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

El documento WO 2008/031513 desvela, entre otras cosas, 1H-pirazolo[4,3-b]piridinas como estimuladores de la
guanilatociclasa soluble para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares. En el documento WO 2005/030121
se describen pirazoles condensados para el tratamiento de enfermedades cancerosas. El documento WO 02/42300
describe pirazolopiridinas con sustituyentes carbamato para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares. El
documento WO 2011/119518 y el documento WO 2011/115804 desvelan pirimidinas sustituidas con carbamato para
el tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

El objetivo de la presente invencion era facilitar nuevas sustancias que actuasen como potentes estimuladores de la
guanilatociclasa soluble y que, por tanto, fuesen adecuadas para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades
cardiovasculares.

Son objeto de la presente invencion compuestos de Formula general (1)
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(@,

en la que

R1

a A A

Py
o

representa hidrogeno o fltor,

representa hidrégeno o amino,

representa alquilo (C4-Ca),

representa hidrégeno, alquilo (C1-C4) o alcoxi-(C4-C4)-carbonilo,

representa fenilo, tetrahidronaftalenilo, naftilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros,
pudiendo estar sustituidos fenilo, tetrahidronaftalenilo, naftilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros con 1 a 3
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, del grupo halégeno, nitro, ciano, difluorometilo,
trifluorometilo, alquilo (C+-Cs), hidroxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, alcoxi (C4-C4), amino, mono-alquil-(C+-
C4)-amino, di-alquil-(C1-C4)-amino, hidroxicarbonilo, alcoxi-(C1-C4)-carbonilo, aminocarbonilo, mono-alquil-(C+-
C4)-aminocarbonilo, di-alquil-(C4-C4)-aminocarbonilo, cicloalquil-(Cs-C7)-aminocarbonilo, fenilsulfonilmetilo,
fenilo y fenoxi,

donde alquilo (C4-Cs) puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado independientemente entre si
del grupo hidroxicarbonilo y alcoxi-(C+-C4)-carbonilo,

Yy
donde fenilo y fenoxi pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados, independientemente
entre si, del grupo halégeno y ciano,

representa alquilo (C+-Cs) 0 bencilo,

estando sustituido alquilo (C+4-Cs) con un sustituyente trifluorometilo,
pudiendo estar sustituido alquilo (C+-Cs) con 1 a 3 sustituyentes fltor,

estando sustituido bencilo con 1 a 3 sustituyentes fluor,

asi como sus N-o6xidos, sales, solvatos, sales de los N-6xidos y solvatos de los N-6xidos y sales.

Son compuestos de acuerdo con la invencién los compuestos de Férmula (1) y sus sales, solvatos y solvatos de las
sales, los compuestos comprendidos por Férmula (I) de las férmulas mencionadas a continuacion y sus sales,
solvatos y solvatos de las sales asi como los compuestos comprendidos por Férmula () mencionados a continuacion
como ejemplos de realizacién y sus sales, solvatos y solvatos de las sales, siempre que en el caso de los
compuestos comprendidos por Férmula (1) mencionados a continuacién no se trate ya de sales, solvatos y solvatos
de las sales.

Como sales se prefieren en el marco de la presente invencion sales fisioldgicamente inocuas de los compuestos de
acuerdo con la invenciéon. También estan comprendidas las sales que no son adecuadas para aplicaciones
farmacéuticas en si, que, sin embargo, se pueden usar, por ejemplo, para el aislamiento o la purificacion de los
compuestos de acuerdo con la invencion.
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Las sales fisioldgicamente inocuas de los compuestos de acuerdo con la invencion comprenden sales de adicion de
acido de acidos minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfénicos, por ejemplo, sales del acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulftrico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido toluenosulfénico,
acido bencenosulfénico, acido naftalenodisulfénico, acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido
propionico, acido lactico, acido tartarico, acido malico, acido citrico, acido fumarico, acido maleico y acido benzoico.

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

Se denominan solvatos en el marco de la invencién las formas de los compuestos de acuerdo con la invencién que
forman un complejo en el estado sdlido o liquido mediante coordinacion con moléculas de disolvente. Los hidratos
son una forma especial de los solvatos en los que la coordinacion se realiza con agua. Como solvatos se prefieren
hidratos en el marco de la presente invencion.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden existir, dependiendo de su estructura, en diferentes formas
esteroisoméricas, es decir, en forma de isémeros de configuracion o dado el caso también como isémeros
conformacionales (enantiomeros y/o diasteredmeros, incluyendo aquellos en atropoisémeros). La presente invencion
comprende, por tanto, los enantidmeros y diasteredbmeros y sus respectivas mezclas. De tales mezclas de
enantiomeros y/o diasteredmeros se pueden aislar de forma conocida los constituyentes esteroisoméricamente
unitarios; preferentemente, para esto se usan procedimientos cromatograficos, en particular la cromatografia HPLC
en fase aquiral o quiral.

Siempre que los compuestos de acuerdo con la invencién puedan aparecer en formas tautoméricas, la presente
invencién comprende todas las formas tautoméricas.

La presente invencion también comprende todas las variantes isotdpicas adecuadas de los compuestos de acuerdo
con la invencién. Por una variante isotdpica de un compuesto de acuerdo con la invenciéon se entiende a este
respecto un compuesto en el que al menos un atomo dentro del compuesto de acuerdo con la invencién esta
intercambiado por otro atomo del mismo numero atémico, pero con una masa atémica distinta a la masa atémica
habitual o predominantemente presente en la naturaleza. Ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en un
compuesto de acuerdo con la invenciéon son aquellos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, azufre,
flaor, cloro, bromo ¥ godo, tales como 2H (deuterio), °H (tritio), 13’C, 14C, 15N, 17O, 18O, 32P, 33P, 3S, 34S, 3'5S, 363, 18F,
SGCI, 82Br, 123I, 124I, % y 31| Determinadas variantes isotépicas de un compuesto de acuerdo con la invencién, como
especialmente aquellas en las que estan incorporados uno o varios isétopos radiactivos, pueden ser de utilidad, por
ejemplo, para la investigacion del mecanismo de accion o la distribucion de principio activo en el cuerpo; debido a la
capacidad de preparacion y de deteccion comparativamente facil, para esto son especialmente adecuados
compuestos marcados con isétopos ®H o "C. Ademas, la incorporacion de is6topos como, por ejemplo, de deuterio,
puede conducir a determinadas ventajas terapéuticas como consecuencia de una mayor estabilidad metabdlica del
compuesto como, por ejemplo, una prolongacién de la semivida en el cuerpo o una reduccion de la dosis activa
necesaria; por tanto, tales modificaciones de los compuestos de acuerdo con la invencién también pueden
representar dado el caso una forma de realizacién preferida de la presente invencién. Las variantes isotdpicas de los
compuestos de acuerdo con la invencion pueden prepararse segun los procedimientos conocidos por el experto, asi,
por ejemplo, segun los procedimientos descritos mas adelante y las instrucciones reflejadas en los ejemplos de
realizacion, usandose modificaciones isotopicas correspondientes de los reactivos y/o compuestos de partida
respectivos.

Ademas, la presente invenciéon también comprende profarmacos de los compuestos de acuerdo con la invencién. El
término "profarmacos" aqui indica compuestos que por si mismos pueden ser biolégicamente activos o inactivos; sin
embargo, durante su tiempo de permanencia en el cuerpo se transforman en compuestos de acuerdo con la
invencion (por ejemplo, metabdlica o hidroliticamente).

En el marco de la presente invencion, los sustituyentes tienen el siguiente significado, a menos que se especifique
de otro modo:

Alguilo se refiere, en el marco de la invencion, a un resto alquilo lineal o ramificado con 1 a6 o 1 a 4 atomos de
carbono. A modo de ejemplo y preferentemente se mencionan: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-
butilo, 1-metilpropilo, terc-butilo, n-pentilo, iso-pentilo, 1-etilpropilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-
hexilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 3,3-dimetilbutilo, 1-etilbutilo y 2-etilbutilo.

Alcoxi se refiere, en el marco de la invencion, a un resto alcoxi lineal o ramificado con 1 a 4 atomos de carbono.
A modo de ejemplo y preferentemente se mencionan: metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, 1-metilpropoxi, n-
butoxi, iso-butoxi y terc-butoxi.
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Alcoxicarbonilo se refiere, en el marco de la invencion, a un resto alcoxi lineal o ramificado con 1 a 4 atomos de
carbono y un grupo carbonilo unido al oxigeno. A modo de ejemplo y preferentemente se mencionan:
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo y terc-butoxicarbonilo.

Mono-alquilamino se refiere, en el marco de la invencion, a un grupo amino con un sustituyente alquilo lineal o
ramificado que presenta de 1 a 4 atomos de carbono. A modo de ejemplo y preferentemente se mencionan:
metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino y terc-butilamino.

Di-alquilamino se refiere, en el marco de la invencién, a un grupo amino con dos sustituyentes alquilo lineales o
ramificados iguales o distintos que presentan, respectivamente, de 1 a 4 atomos de carbono. A modo de ejemplo
y preferentemente se mencionan: N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, N-etil-N-metilamino, N-metil-N-n-
propilamino, N-isopropil-N-n-propilamino y N-terc-butil-N-metilamino.

Mono-alquilaminocarbonilo se refiere, en el marco de la invencion, a un grupo amino que esta enlazado a través
de un grupo carbonilo y que presenta un sustituyente alquilo lineal o ramificado con 1 a 4 atomos de carbono. A
modo de ejemplo y preferentemente se mencionan: metilaminocarbonilo, etilaminocarbonilo, n-
propilaminocarbonilo, isopropilaminocarbonilo, n-butilaminocarbonilo y terc-butilaminocarbonilo.

Di-alquilaminocarbonilo se refiere, en el marco de la invencion, a un grupo amino que esta enlazado a través de
un grupo carbonilo y que presenta dos sustituyentes alquilo lineales o ramificados iguales o distintos con,
respectivamente, de 1 a 4 atomos de carbono. A modo de ejemplo y preferentemente se mencionan: N,N-
dimetilaminocarbonilo, N,N-dietilaminocarbonilo, N-etil-N-metilaminocarbonilo, N-metil-N-n-propilaminocarbonilo,
N-n-butil-N-metilaminocarbonilo y N-terc-butil-N-metilaminocarbonilo.

Cicloalquilaminocarbonilo se refiere, en el marco de la invencién, a un grupo amino que esta enlazado a través
de un grupo carbonilo y que presenta un carbociclo saturado monociclico con 3 a 7 atomos de carbono. A modo
de ejemplo y preferentemente se mencionan: ciclopropilaminocarbonilo, ciclobutilaminocarbonilo,
ciclopentilaminocarbonilo, ciclohexil-aminocarbonilo y cicloheptilaminocarbonilo.

Heteroarilo se refiere, en el marco de la invencion, a un heterociclo aromatico (compuesto heteroaromatico)
mono- o dado el caso biciclico con en total de 5 a 10 atomos de anillo que contiene hasta tres heteroatomos de
anillo iguales o distintos de la serie N, O y/o S y que esta enlazado a través de un atomo de carbono de anillo o
dado el caso a través de un atomo de nitrogeno de anillo. A modo de ejemplo se mencionan: furilo, pirrolilo,
tienilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzimidazolilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, benzotriazolilo, indolilo, indazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, naftiridinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, ftalazinilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo. Se prefieren restos heteroarilo de 5 a 6 miembros monociclicos
con hasta tres heteroatomos de anillo de la serie N, O y/o S tales como, por ejemplo, furilo, tienilo, tiazolilo,
oxazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirazinilo, triazinilo.

Haldgeno se refiere, en el marco de la invencion, a fldor, cloro, bromo y yodo.

Cuando estan sustituidos restos en los compuestos de acuerdo con la invencioén, los restos, a menos que se
especifique de otro modo, pueden estar sustituidos una o varias veces. En el marco de la presente invencién se
aplica que para todos los restos que aparecen varias veces, su significado es independiente entre si. Se prefiere una
sustitucion con uno, dos o tres sustituyentes iguales o distintos.

En el marco de la presente invencion se prefieren compuestos de Formula (1) en la que

R1

a A A

Py
o

representa hidrogeno o fltor,
representa hidrégeno o amino,
representa alquilo (C4-Cs),
representa hidrogeno o metilo,

representa fenilo, tienilo, tiazolilo, piridilo o quinolilo,
pudiendo estar sustituidos fenilo, tienilo, tiazolilo, piridilo y quinolilo con 1 a 3 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, del grupo fluor, cloro, nitro, ciano, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C+-Cs),
hidroxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, metoxi, epoxi, amino, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, aminocarbonilo, metilaminocarbonilo, etilaminocarbonilo,
dimetilaminocarbonilo, dietilaminocarbonilo, ciclopropilaminocarbonilo y ciclobutilaminocarbonilo,

pudiendo estar sustituido alquilo (C1-Cg) con un sustituyente seleccionado independientemente entre si del
grupo hidroxicarbonilo, metoxicarbonilo y etoxicarbonilo,

representa 3,3,3-trifluoroprop-1-ilo, 3,3,4,4,4-pentafluorobut-1-ilo o bencilo, estando sustituido bencilo con 1 o
2 sustituyentes fluor,
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asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

En el marco de la presente invencion se prefieren en particular compuestos de Férmula (1) en la que

R’ representa hidrogeno o fltor,

R? representa hidrégeno o amino,

R® representa metilo, etilo o iso-propilo,
R* representa hidrogeno,

Py
o

representa fenilo,
pudiendo estar sustituido fenilo con 1 sustituyente fluor,

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

En el marco de la presente invencion se prefieren también compuestos de Férmula (1) en la que R representa fluor,
asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

En el marco de la presente invencion se prefieren también compuestos de Férmula (1) en la que R representa
hidrégeno, asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

En el marco de la presente invencion se prefieren también compuestos de Férmula (l) en la que R® representa 2-
fluorobencilo, asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

En el marco de la presente invencion se prefieren también compuestos de Férmula (1) en la que
R® representa fenilo, pudiendo estar sustituido fenilo con 1 sustituyente fltor,

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

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

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

Las definiciones de restos indicadas en particular en las respectivas combinaciones o combinaciones preferentes de
restos se sustituyen, independientemente de las combinaciones respectivas indicadas de los restos, de forma
discrecional también por definiciones de restos de otras combinaciones.

Son muy particularmente preferentes combinaciones de dos o varios de los intervalos preferentes que se han
mencionado anteriormente.

Otro objetivo de la invencidon es un procedimiento para la preparacion de los compuestos de acuerdo con la
invencion de Férmula (1), caracterizado por que un compuesto de Férmula (11)

? (D),
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en la que R1, R? y R® tienen, respectivamente, los significados que se han indicado anteriormente
se hace reaccionar en presencia de una base adecuada con un compuesto de Férmula (l11)

O

3
R

Cl O (110),

en la que R® tiene el significado que se ha indicado anteriormente,
hasta dar un compuesto de Férmula (1V)

RG
N\
| Y
1 Z~N

R

NH
O§(
3/O

R (Iv),

en la que R1, R2, R® y R® tienen, respectivamente, los significados que se han indicado anteriormente
y a continuacion el mismo se hace reaccionar con un compuesto de Férmula (V)

A
(V).

en la que R* y R® tienen, respectivamente, los significados que se han indicado anteriormente y

R5

X' representa un grupo de salida adecuado tal como, por ejemplo, mesilato, tosilato o halégeno, en particular
bromo o yodo,

y

dado el caso los compuestos resultantes de Férmula (I) dado el caso con los correspondientes (i) disolventes y/o (ii)

acidos o bases se convierten en sus solvatos, sales y/o solvatos de las sales.

La reaccion (ll) + (1) — (IV) se puede realizar en un disolvente inerte o sin disolvente. Son disolventes inertes para
la etapa del procedimiento (ll) + (lll) — (IV), por ejemplo, alcoholes tales como metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol o ferc-butanol, éteres tales como éter de dietilo, dioxano, tetrahidrofurano, dimetiléter de glicol
o dimetiléter de dietilenglicol, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, triclorometano,
tetraclorometano, ftricloroetileno o clorobenceno, hidrocarburos tales como benceno, xileno, tolueno, hexano,
ciclohexano o fracciones de petréleo u otros disolventes tales como dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido
(DMSO), N,N-dimetilpropilenurea (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), acetonitrilo o incluso agua. Asimismo es
posible emplear mezclas de los disolventes mencionados. Se prefieren dimetilformamida y tolueno asi como una
mezcla de dimetilformamida y tolueno.

Son bases adecuadas para la etapa del procedimiento (Il) + (Ill) — (V) hidruros de metal alcalino tales como hidruro
de sodio, hidroxidos de metal alcalino tales como, por ejemplo, hidroxido de litio, sodio o potasio, carbonatos de
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metal alcalino tales como carbonato de litio, sodio, potasio o cesio, hidrogenocarbonatos de metal alcalino tales
como hidrogenocarbonato de sodio o potasio, alcoholatos de metal alcalino tales como metanolato de sodio o
potasio, etanolato de sodio o potasio o terc-butilato de potasio, amidas tales como amida de sodio, bis-
(trimetilsilillamida de litio, sodio o potasio o diisopropilamida de litio, compuestos organometalicos tales como
butillito o fenillitio o aminas organicas tales como ftrietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) o 1,5-diazabiciclo[4.3.0]Jnon-5-eno (DBN). Se prefiere piridina.

La reaccion (ll) + (lll) — (IV) se lleva a cabo en general en un intervalo de temperaturas de -10°C a +30 °C,
preferentemente de 0 °C a +20 °C. La reaccidon se puede realizar a presion normal, aumentada o disminuida (por
ejemplo, de 50 a 500 kPa (de 0,5 a 5 bar). En general se trabaja a presién normal.

Son disolventes inertes para la etapa del procedimiento (IV) + (V) — (1), por ejemplo, alcoholes tales como metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol o terc-butanol, éteres tales como éter de dietilo, dioxano, tetrahidrofurano,
dimetiléter de glicol o dimetiléter de dietilenglicol, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
triclorometano, tetraclorometano, tricloroetileno o clorobenceno, hidrocarburos tales como benceno, xileno, tolueno,
hexano, ciclohexano o fracciones de petrdleo u otros disolventes tales como dimetilformamida (DMF),
dimetilsulfoxido (DMSO), N,N-dimetilpropilenurea (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), acetonitrilo o incluso agua.
Asimismo es posible emplear mezclas de los disolventes mencionados. Se prefiere THF.

Son bases adecuadas para la etapa del procedimiento (V) + (V) — (l) hidruros de metal alcalino tales como hidruro
de sodio, hidroxidos de metal alcalino tales como, por ejemplo, hidroxido de litio, sodio o potasio, carbonatos de
metal alcalino tales como carbonato de litio, sodio, potasio o cesio, hidrogenocarbonatos de metal alcalino tales
como hidrogenocarbonato de sodio o potasio, alcoholatos de metal alcalino tales como metanolato de sodio o
potasio, etanolato de sodio o potasio o terc-butilato de potasio, amidas tales como amida de sodio, bis-
(trimetilsilillamida de litio, sodio o potasio o diisopropilamida de litio, compuestos organometalicos tales como
butillito o fenillitio o aminas organicas tales como ftrietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) o 1,5-diazabiciclo[4.3.0]Jnon-5-eno (DBN). Se prefiere bis-(trimetilsilillamida de
litio o hidruro de sodio.

La reaccion (IV) + (V) — (l) se lleva a cabo en general en un intervalo de temperaturas de -10°C a +30 °C,
preferentemente de 0 °C a +20 °C. La reaccidon se puede realizar a presion normal, aumentada o disminuida (por
ejemplo de 50 a 500 kPa (de 0,5 a 5 bar). Generalmente se trabaja a presion normal.

Los compuestos de las Formulas (1) y (V) estan disponibles en el mercado, son conocidas por la bibliografia o se
pueden preparar en analogia con procedimientos conocidos por la bibliografia.

El procedimiento de preparacion que se ha descrito anteriormente se aclara a modo de ejemplo mediante el
siguiente esquema de sintesis (Esquema 1):
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Esquema 1

[a): piridina; b): NaH, THF].

El compuesto de la Formula (Il) se puede preparar al hacerse reaccionar el compuesto de la Féormula (VI)

RO
N\
| \,N
o
1 N
R H

(VD),
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en la que R’ y R® tienen, respectivamente, los significados que se han indicado anteriormente,
en un disolvente inerte en presencia de una base adecuada por un compuesto de Formula (VII)

NG
Nl/I§N
o

2

R NH

2
+
0o
(VII),
en la que R? tiene el significado que se ha indicado anteriormente y

X2 representa un grupo de salida adecuado tal como, por ejemplo, halégeno, mesilato, tosilato o triflato,
hasta dar un compuesto de Férmula (VIII)

O (VIID),

en la que R1, R? y R® tienen, respectivamente, los significados que se han indicado anteriormente,
y al reducir el mismo a continuacién en un disolvente inerte con un reductor adecuado hasta dar un compuesto de
Férmula ().

Son disolventes inertes para la etapa del procedimiento (VI) + (VII) — (VIII), por ejemplo, alcoholes tales como
metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol o terc-butanol, éteres tales como éter de dietilo, dioxano,
tetrahidrofurano, dimetiléter de glicol o dimetiléter de dietilenglicol, hidrocarburos tales como benceno, xileno,
tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones de petrdleo u otros disolventes tales como dimetilformamida (DMF),
dimetilsulfoxido (DMSO), N,N-dimetilpropilenurea (DMPU), dimetilacetamida, N-metilpirrolidona (NMP), piridina,
acetonitrilo, sulfolano o incluso agua. Asimismo es posible emplear mezclas de los disolventes mencionados. Se
prefiere dioxano o DMF.

Son bases adecuadas para la etapa del procedimiento (VI) + (VII) — (VIII) hidruros de metal alcalino tales como
hidruro de sodio, hidroxidos de metal alcalino tales como, por ejemplo, hidréxido de litio, sodio o potasio, carbonatos
de metal alcalino tales como carbonato de litio, sodio, potasio o cesio, hidrogenocarbonatos de metal alcalino tales
como hidrogenocarbonato de sodio o potasio, alcoholatos de metal alcalino tales como metanolato de sodio o
potasio, etanolato de sodio o potasio o terc-butilato de potasio, amidas tales como amida de sodio, bis-
(trimetilsilillamida de litio, sodio o potasio o diisopropilamida de litio, compuestos organometalicos tales como
butillito o fenillitio o aminas organicas tales como ftrietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) o 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN). Se prefiere bis-(trimetilsilillamida de
litio o hidruro de sodio.

La reaccion (V1) + (VII) — (VIIl) se lleva a cabo en general en un intervalo de temperaturas de 0 °C a +120 °C,
preferentemente de +20 °C a +80 °C, dado el caso en un microondas. La reaccién se puede realizar a presion
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normal, aumentada o disminuida (por ejemplo de 50 a 500 kPa (de 0,5 a 5 bar). Generalmente se trabaja a presion
normal.

La reduccion (VIIl) — (l1) se realiza en presencia de un catalizador adecuado en un disolvente inerte en un intervalo
de temperaturas de +20 °C a +40 °C a presion normal de hidrégeno.

Son disolventes inertes para la reduccion (VIII) — (Il), por ejemplo, alcoholes tales como metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol o ferc-butanol, éteres tales como éter de dietilo, dioxano, tetrahidrofurano, dimetiléter de glicol
o dimetiléter de dietilenglicol u otros disolventes tales como dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N,N*-
dimetilpropilenurea (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), piridina, acetonitrilo o incluso agua. Asimismo es posible
emplear mezclas de los disolventes mencionados. Se prefiere DMF y piridina.

Son catalizadores adecuados para la reaccion (VIII) — (II), por ejemplo, paladio sobre carbén activado, platino sobre
carbon, hidréxido de paladio o niquel Raney.

La reduccion (VIII) — (Il) se puede realizar como alternativa con un metal o una sal de metal tal como, por ejemplo,
hierro, cinc o cloruro de estafio (Il) en un acido adecuado tal como, por ejemplo, cloruro de hidrégeno/acido
clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico o acido acético en un intervalo de temperaturas de +20 °C a +140 °C.

Los compuestos de la Formula (VI) son conocidos por la bibliografia (véase, por ejemplo, el documento WO
2008/031513 Ejemplo 4A), se pueden preparar en analogia con procedimientos conocidos por la bibliografia o tal
como se describe en la presente parte experimental (Ejemplo 3A a 6A).

El procedimiento que se ha descrito anteriormente se aclara a modo de ejemplo mediante el siguiente esquema de
sintesis (Esquema 2):

Esquema 2:

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

Los compuestos de acuerdo con la invencién actian como potentes estimuladores de la guanilatociclasa soluble,
poseen valiosas propiedades farmacologicas y, por tanto, son adecuados para el tratamiento y/o la profilaxis de
enfermedades en seres humanos y animales.

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

Por tanto, los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden usar en medicamentos para el tratamiento y/o la
profilaxis de enfermedades cardiovasculares tales como, por ejemplo, hipertension sanguinea, insuficiencia cardiaca
aguda y cronica, cardiopatia coronaria, angina de pecho estable e inestable, enfermedades vasculares periféricas y
cardiacas, arritmias, alteraciones del ritmo de las auriculas y los ventriculos asi como bloqueos auriculo-
ventriculares tales como, por ejemplo, bloqueos auriculo-ventriculares de grado I-lIl (Bloqueo AB I-IIl), taquiarritmia
supraventricular, fibrilacion auricular, aleteo auricular, fibrilacion ventricular, aleteo ventricular, taquiarritmia
ventricular, taquicardia de Torsade de pointes, extrasistoles de la auricula y del ventriculo, extrasistoles de la unién
AV, sindrome del seno enfermo, sincopes, taquicardia por reentrada de nédulo AV, sindrome de Wolff-Parkinson-
White, sindrome coronario agudo (ACS), cardiopatias autoinmunes (pericarditis, endocarditis, valvulitis, aortitis,
cardiomiopatias), choque cardiogénico, aneurismas, cardiomiopatia de boxeador (contraccién ventricular prematura,
premature ventricular contraction (PVC)), para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades tromboembodlicas e
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isquemias tales como isquemia de miocardio, infarto de miocardio, ictus, choque, hipertrofia cardiaca, ataques
transitorios e isquémicos, preeclampsia, enfermedades cardiovasculares inflamatorias, espasmos de las arterias
coronarias y arterias periféricas, formacion de edema tal como, por ejemplo, edema pulmonar, edema cerebral,
edema renal o edema debido a insuficiencia cardiaca, alteraciones de la perfusion periférica, dafios por reperfusion,
trombosis arteriales y venosas, microalbuminuria, insuficiencia cardiaca, disfuncion endotelial, para evitar
reestenosis como después de terapias de trombolisis, angioplastias transluminales percutaneas (PTA), angioplastias
coronarias transluminales (PTCA), trasplantes de corazén y operaciones de derivacion asi como alteraciones micro-
y macrovasculares (vasculitis), nivel aumentado de fibringeno y LDL de baja densidad asi como concentraciones
aumentadas de inhibidor de activador de plasminégeno 1 (PAI-1), asi como para el tratamiento y/o la profilaxis de
disfuncion eréctil y disfuncion sexual femenina.

En el sentido de la presente invencién, la expresion insuficiencia cardiaca comprende también formas de la
enfermedad mas especificas o relacionadas tales como insuficiencia cardiaca descompensada aguda, insuficiencia
cardiaca derecha, insuficiencia cardiaca izquierda, insuficiencia global, cardiomiopatia isquémica, cardiomiopatia
dilatada, cardiomiopatia hipertréfica, cardiomiopatia idiopatica, defectos cardiacos congénitos, defectos de las
valvulas cardiacas, insuficiencia cardiaca en defectos de las valvulas cardiacas, estenosis de la valvula mitral,
insuficiencia de la valvula mitral, estenosis de la valvula aodrtica, insuficiencia de la valvula adrtica, estenosis de la
valvula tricuspide, insuficiencia de la valvula tricuspide, estenosis de la valvula pulmonar, insuficiencia de la valvula
pulmonar, defectos combinados de las valvulas cardiacas, inflamacién del musculo cardiaco (miocarditis), miocarditis
cronica, miocarditis aguda, miocarditis viral, insuficiencia cardiaca diabética, cardiomiopatia tdxica por alcohol,
enfermedades de almacenamiento cardiacas, insuficiencia cardiaca diastdlica, asi como insuficiencia cardiaca
sistélica.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden emplear también para el tratamiento y/o la
profilaxis de arteriosclerosis, alteraciones del metabolismo lipidico, hipolipoproteinemias, dislipidemias,
hipertrigliceridemias, hiperlipidemias, hipercolesterolemias, abetalipoproteinemia, sitosterolemia, xantomatosis,
enfermedad de Tangier, adiposis (adiposidad), corpulencia (obesidad) y de hiperlipidemias combinadas asi como del
sindrome metabadlico.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden usar para el tratamiento y/o la profilaxis de
fendmenos primarios y secundarios de Raynaud, de alteraciones de la microcirculacién, claudicacion, neuropatias
periféricas y del sistema autonomo, microangiopatias diabéticas, retinopatia diabética, Ulceras diabéticas en
las extremidades, gangrena, sindrome de CREST, eritematosis, onicomicosis, enfermedades reumaticas asi como
para favorecer la cicatrizacion. Ademas, los compuestos de acuerdo con la invenciéon son adecuados para el
tratamiento de enfermedades uroldgicas tales como, por ejemplo, sindrome prostatico benigno (BPS), hiperplasia
benigna de prostata (BPH), aumento benigno de prostata (BPE), alteracion del vaciado de la vejiga (BOO), sindrome
de vias urinarias inferiores (LUTS, incluyendo el sindrome urolégico felino (FUS)), enfermedades del sistema
urogenital incluyendo vejiga hiperactiva neurégena (OAB) e (IC), incontinencia (Ul) tal como, por ejemplo,
incontinencia mixta, de urgencia, por esfuerzo o paraddjica (MUI, UUI, SUI, OUI), dolores pélvicos, enfermedades
benignas y malignas de los érganos del sistema urogenital masculino y femenino.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencidon son adecuados para el tratamiento y/o la profilaxis de
enfermedades renales, en particular de insuficiencia renal aguda y crénica, asi como de fallo renal agudo y crénico.
En el sentido de la presente invencién, la expresion insuficiencia renal comprende formas tanto agudas como
cronicas de manifestacion de la insuficiencia renal, al igual que enfermedades renales subyacentes o
relacionadas tales como hipoperfusion renal, hipotonia intradialitica, uropatia obstructiva, glomerulopatias,
glomerulonefritis, glomerulonefritis aguda, glomeruloesclerosis, enfermedad tubulointersticiales, enfermedades
nefropaticas tales como enfermedad renal primaria y congénita, inflamacion renal, enfermedades renales
inmunoldgicas tales como rechazo de trasplante renal, enfermedades renales inducidas por inmunocomplejos,
nefropatia inducida por sustancias toxicas, nefropatia inducida por medios de contraste, nefropatia diabética y no
diabética, pielonefritis, quistes renales, nefroesclerosis, nefroesclerosis hipertensiva y sindrome nefrético que se
pueden caracterizar diagnésticamente, por ejemplo, mediante excrecion anormalmente reducida de creatinina y/o
agua, concentraciones anormalmente elevadas en sangre de urea, nitrdgeno, potasio y/o creatinina, actividad
modificada de enzimas renales tales como, por ejemplo, glutamilsintetasa, osmolaridad de orina o cantidad de orina
modificadas, microalbuminuria aumentada, macroalbuminuria, lesiones en glomérulos y arteriolas, dilatacion tubular,
hiperfosfatemia y/o la necesidad de dialisis. La presente invencién comprende también el uso de los compuestos de
acuerdo con la invencion para el tratamiento y/o la profilaxis de secuelas de una insuficiencia renal, tales como,
por ejemplo, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca, uremia, anemia, alteraciones electroliticas (por ejemplo,
hiperpotasemia, hiponatremia) y alteraciones en el metabolismo 6seo y de los hidratos de carbono.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencion también son adecuados para el tratamiento y/o la profilaxis de
enfermedades asmaticas, hipertension arterial pulmonar (PAH) y otras formas de la hipertensién pulmonar (PH), de
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), del sindrome agudo de las vias respiratorias (ARDS), de la
lesion pulmonar aguda (ALI), de la deficiencia de alfa-1-antitripsina (AATD), de la fibrosis pulmonar, del enfisema
pulmonar (por ejemplo, enfisema pulmonar inducido por humo de cigarrillos) y de la fibrosis quistica (FQ).
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Los compuestos descritos en la presente invencién representan también principios activos para combatir
enfermedades en el sistema nervioso central que estan caracterizadas por alteraciones del sistema NO/GMPc. En
particular son adecuados para mejorar la percepcion, el rendimiento de concentracion, el rendimiento de aprendizaje
o el rendimiento de la memoria después de alteraciones cognitivas, tales como aparecen en particular en
situaciones/enfermedades/sindromes tales como "mild cognitive impairment" (alteracién cognitiva leve), alteraciones
del aprendizaje y la memoria asociadas a la edad, pérdidas de memoria asociadas a la edad, demencia vascular,
traumatismo craneoencefalico, apoplejia, demencia que aparece después de apoplejia ("post stroke dementia"),
traumatismo craneoencefalico post-traumatico, alteraciones generales de la concentracion, alteraciones de la
concentracion en nifios con problemas de aprendizaje y memoria, enfermedad de Alzheimer, demencia con cuerpos
de Lewy, demencia con degeneracion del lI6bulo frontal incluyendo el sindrome de Pick, enfermedad de Parkinson,
paralisis nuclear progresiva, demencia con degeneracion corticobasal, esclerosis lateral amiotréfica (ELA),
enfermedad de Huntington, desmielinizacién, esclerosis multiple, degeneracion talamica, demencia de Creutzfeld-
Jacob, demencia por VIH, esquizofrenia con demencia o psicosis de Korsakoff. También son adecuados para el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades del sistema nervioso central tales como estados de ansiedad, tensién y
depresion, disfunciones sexuales debidas al sistema nervioso central y alteraciones del suefio asi como para la
regulacion de alteraciones patolégicas de la ingestion de alimentos, fruitivos y sustancias adictivas.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencién también son adecuados para la regulacion de la perfusion
cerebral y representan agentes eficaces para combatir la migrafia. También son adecuados para la profilaxis y para
combatir las consecuencias de acontecimientos de infarto cerebral (apoplejia cerebral) tales como ictus, isquemias
cerebrales y de traumatismo craneoencefalico. Asimismo, los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden
emplear para combatir estados de dolor y acufenos.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencion poseen efecto antiinflamatorio y, por tanto, se pueden emplear
como agentes antiinflamatorios para el tratamiento y/o la profilaxis de septicemia (SIRS), fallo multiorganico (MODS,
MOF), enfermedades inflamatorias del rifion, inflamaciones intestinales crénicas (IBD, enfermedad de Crohn, UC),
pancreatitis, peritonitis, enfermedades reumatoides, enfermedades cutaneas inflamatorias asi como enfermedades
oculares inflamatorias.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden emplear también para el tratamiento y/o la
profilaxis de enfermedades autoinmunes.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencidon son adecuados para el tratamiento y/o la profilaxis de
enfermedades fibréticas de los drganos internos tales como, por ejemplo, del pulmén, del corazén, del rifion, de la
médula 6sea y en particular del higado, asi como de fibrosis dermatolégicas y enfermedades fibréticas del ojo. En el
sentido de la presente invencion, la expresion enfermedades fibréticas comprende en particular las siguientes
expresiones fibrosis hepatica, cirrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis endomiocardica, nefropatia,
glomerulonefritis, fibrosis renal intersticial, dafios fibréticos como consecuencia de diabetes, fibrosis de la médula
6sea y enfermedades fibréticas similares, esclerodermia, morfea, queloides, formacion de cicatrices hipertroficas
(también después de intervenciones quirdrgicas), nevus, retinopatia diabética y vitrorretinopatia proliferativa.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencién son adecuados para combatir la formacion post-quirdrgica de
cicatrices, por ejemplo, como consecuencia de operaciones de glaucoma.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden emplear también cosméticamente en piel que envejece y
que cornifica.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencidon son adecuados para el tratamiento y/o la profilaxis de
hepatitis, neoplasias, osteoporosis, glaucoma y gastroparesia.

Otro objetivo de la presente invencion es el uso de los compuestos de acuerdo con la invencidn para el tratamiento
y/o la profilaxis de enfermedades, en particular de las enfermedades que se han mencionado anteriormente.

Otro objeto de la presente invencidon son los compuestos de acuerdo con la invencidon para el uso en un
procedimiento para el tratamiento y/o la profilaxis de insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertension,
hipertension pulmonar, isquemias, enfermedades vasculares, enfermedades tromboembodlicas y arteriosclerosis.

Otro objetivo de la presente invencion es el uso de los compuestos de acuerdo con la invencidn para la produccion
de un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, particularmente de las enfermedades que
se han mencionado anteriormente.

Otro objetivo de la presente invencion es un procedimiento para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades,
particularmente de las enfermedades que se han mencionado anteriormente, mediante el uso de una cantidad eficaz
de al menos uno de los compuestos de acuerdo con la invencién.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden emplear en solitario o, en caso necesario, en combinacion
con ofros principios activos. Otro objeto de la presente invencion son medicamentos que contienen al menos uno de
los compuestos de acuerdo con la invencion y uno o varios principios activos adicionales, particularmente para el
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tratamiento y/o la profilaxis de las afecciones que se han mencionado anteriormente. Como principios activos de
combinacién adecuados se mencionan, a modo de ejemplo y preferentemente:

e nitratos organicos y donadores de NO, tales como, por ejemplo, nitroprusiato sédico, nitroglicerina, mononitrato
de isosorbida, dinitrato de isosorbida, molsidomina o SIN-1, asi como NO inhalado;

e compuestos que inhiben la degradacion de monofosfato ciclico de guanosina (GMPc), tales como, por ejemplo,
inhibidores de las fosfodiesterasas (PDE) 1,2 y/o 5, particularmente inhibidores de PDE-5 tales como sildenafilo,
vardenafilo y tadalafilo;

e agentes de efecto antitrombodtico, a modo de ejemplo y preferentemente, del grupo de los inhibidores de la
agregacion plaquetaria, de los anticoagulantes o de las sustancias profibrinoliticas;

e principios activos que reducen la presion sanguinea, a modo de ejemplo y preferentemente, del grupo de los
antagonistas de calcio, antagonistas de angiotensina All, inhibidores de ACE, antagonistas de endotelina,
inhibidores de renina, bloqueadores de receptores alfa, bloqueadores de receptores beta, antagonistas del
receptor de los mineralocorticoides asi como de los diuréticos; y/o

e  principios activos que modifican el metabolismo de las grasas, a modo de ejemplo y preferentemente, del grupo
de los agonistas del receptor tiroideo, inhibidores de la sintesis de colesterol tales como, a modo de ejemplo y
preferentemente, inhibidores de HMG-CoA-reductasa o de la sintesis de escualeno, de los inhibidores de ACAT,
inhibidores de CETP, inhibidores de MTP, agonistas PPAR-alfa, PPAR-gamma y/o PPAR-delta, inhibidores de
la absorcidon de colesterol, inhibidores de lipasa, adsorbedores de acido biliar poliméricos, inhibidores de la
reabsorcion del acido biliar y antagonistas de lipoproteina (a).

Por agentes de efecto antitrombatico se entiende, preferentemente, compuestos del grupo de los inhibidores de la
agregacion plaquetaria, de los anticoagulantes o de las sustancias profibrinoliticas.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacién con un inhibidor de la agregacion plaquetaria, tal como, a modo de ejemplo y preferentemente,
aspirina, clopidogrel, ticlopidina o dipiridamol.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacién con un inhibidor de trombina, tal como, a modo de ejemplo y preferentemente, ximelagatran,
dabigatran, melagatran, bivalirudina o Clexane.

En una forma de realizacion preferente de la invencién, los compuestos de acuerdo con la invenciéon se administran
en combinaciéon con un antagonista de GPlIb/llla, tal como, a modo de ejemplo y preferentemente, tirofiban o
abciximab.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacion con un inhibidor de factor Xa, tal como, a modo de ejemplo y preferentemente, rivaroxaban (BAY 59-
7939), DU-176b, apixaban, otamixaban, fidexaban, razaxaban, fondaparinux, idraparinux, PMD-3112, YM-150, KFA-
1982, EMD-503982, MCM-17, MLN-1021, DX 9065a, DPC 906, JTV 803, SSR-126512 o0 SSR-128428.

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

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacién con un antagonista de vitamina K, tal como, a modo de ejemplo y preferentemente, cumarina.

Por los agentes que disminuyen la presion sanguinea se entiende, preferentemente, compuestos del grupo de los
antagonistas de calcio, antagonistas de angiotensina Il, inhibidores de ACE, antagonistas de endotelina, inhibidores
de renina, bloqueadores de receptores alfa, bloqueadores de receptores beta, antagonistas del receptor de
mineralocorticoides asi como de los diuréticos.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacién con un antagonista de calcio, tal como, a modo de ejemplo y preferentemente, nifedipina,
amlodipina, verapamilo o diltiazem.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacién con un bloqueador de receptores alfa-1, tal como, a modo de ejemplo y preferentemente, prazosina.

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

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

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinaciéon con un antagonista de endotelina, tal como, a modo de ejemplo y preferentemente, bosentan,
darusentan, ambrisentan o sitaxsentan.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacion con un inhibidor de renina, tal como, a modo de ejemplo y preferentemente, aliskiren, SPP-600 o
SPP-800.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinaciéon con un antagonista del receptor de mineralocorticoides, tal como, a modo de ejemplo y
preferentemente, espironolactona o epleronona.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacién con un diurético, tal como, a modo de ejemplo y preferentemente, furosemida.

Por los agentes que cambian el metabolismo de las grasas se entiende, preferentemente, compuestos del grupo de
los inhibidores de CETP, agonistas de receptor tiroideo, inhibidores de la sintesis de colesterol tales como
inhibidores de la HMG-CoA-reductasa o sintesis de escualeno, de los inhibidores de ACAT, inhibidores de MTP,
agonistas de PPAR-alfa, PPAR-gamma y/o PPAR-delta, inhibidores de la absorciéon de colesterol, adsorbedores
poliméricos de acido biliar, inhibidores de la reabsorciéon de acido biliar, inhibidores de lipasa asi como los
antagonistas de lipoproteina (a).

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacion con un inhibidor de CETP, tal como, a modo de ejemplo y preferentemente, dalcetrapib, BAY 60-
5521, anacetrapib o vacuna de CETP (CETi-1).

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacion con un agonista de receptor tiroideo, tal como, a modo de ejemplo y preferentemente, D-tiroxina,
3,5,3'-triyodotironina (T3), CGS 23425 o axitirome (CGS 26214).

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacion con un inhibidor de HMG-CoA-reductasa de la clase de las estatinas, tal como, a modo de ejemplo y
preferentemente, lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina o pitavastatina.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacion con un inhibidor de la sintesis de escualeno, tal como, a modo de ejemplo y preferentemente, BMS-
188494 o TAK-475.

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

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacion con un inhibidor de MTP, tal como, a modo de ejemplo y preferentemente, implitapida, BMS-201038,
R-103757 o JTT-130.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacién con un agonista de PPAR-gamma, tal como, a modo de ejemplo y preferentemente, pioglitazona o
rosiglitazona.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacion con un agonista de PPAR-delta, tal como, a modo de ejemplo y preferentemente, GW 501516 o
BAY 68-5042.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacion con un inhibidor de la absorcion de colesterol, tal como, a modo de ejemplo y preferentemente,
ezetimiba, tiquesida o pamaquesida.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacién con un inhibidor de lipasa, tal como, a modo de ejemplo y preferentemente, orlistat.
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En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacién con un adsorbedor polimérico de acido biliar, tal como, a modo de ejemplo y preferentemente,
colestiramina, colestipol, Colesolvam, CholestaGel o colestimida.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacién con un inhibidor de la reabsorcion de acido biliar, tal como, a modo de ejemplo y preferentemente,
inhibidores de ASBT (= IBAT), tales como, por ejemplo, AZD-7806, S-8921, AK-105, BARI-1741, SC-435 o SC-635.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacioén con un antagonista de lipoproteina (a), tal como, a modo de ejemplo y preferentemente, gemcabeno
calcico (CI-1027) o acido nicotinico.

Otro objeto de la presente invencion son medicamentos que contienen al menos un compuesto de acuerdo con la
invencion, habitualmente junto con uno o varios coadyuvantes inertes, no toxicos, farmacéuticamente adecuados asi
como su uso para los fines que se han mencionado anteriormente.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden tener un efecto sistémico y/o local. Con este fin se pueden
administrar de forma adecuada, tal como, por ejemplo, por via oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual,
bucal, rectal, dérmica, transdérmica, conjuntival, ética o como implante o endoprétesis vascular.

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

Para la administracion oral son adecuadas formas de administracion que funcionan segun el estado de la técnica,
que ceden los compuestos de acuerdo con la invencion rapidamente y/o de forma modificada, que contienen los
compuestos de acuerdo con la invencion en una forma cristalina y/o amorfizada y/o disuelta, tales como, por
ejemplo, comprimidos (comprimidos no revestidos o revestidos, por ejemplo, con revestimientos resistentes a jugos
gastricos o que se disuelven de forma retardada o insolubles, que controlan la liberacién del compuesto de acuerdo
con la invencion), comprimidos o peliculas/obleas que se descomponen rapidamente en la cavidad bucal,
peliculas/liofilizados, capsulas (por ejemplo capsula de gelatina dura o blanda), grageas, granulos, pellas, polvos,
emulsiones, suspensiones, aerosoles o soluciones.

La administraciéon parenteral puede ocurrir evitando una etapa de reabsorcion (por ejemplo, por via intravenosa,
intraarterial, intracardiaca, intraespinal o intralumbar) o intercalando una reabsorcién (por ejemplo, intramuscular,
subcutanea, intracutanea, percutanea o intraperitoneal). Para la administracion parenteral son adecuadas como
formas de administracion, entre oftras, preparaciones para inyeccion e infusién en forma de soluciones,
suspensiones, emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

Para las demas vias de administracion son adecuadas, por ejemplo, formas farmacéuticas inhaladas (entre otros
inhaladores de polvo, nebulizadores), gotas, soluciones o pulverizadores nasales, comprimidos, peliculas/obleas o
capsulas a administrar por via lingual, sublingual o bucal, supositorios, preparaciones 6ticas u oculares, capsulas
vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezclas de agitacion), suspensiones lipdfilas, pomadas, cremas,
sistemas terapéuticos transdérmicos (por ejemplo parches), leche, pastas, espumas, polvos de espolvoreo,
implantes o endoprotesis vasculares.

Se prefiere la administracion oral o parenteral, en particular la administracion oral.

Los compuestos de acuerdo con la invenciéon se pueden convertir en las formas de administracién indicadas. Esto
puede ocurrir de forma en si conocida mediante mezcla con coadyuvantes inertes, no toxicos, farmacéuticamente
adecuados. A estos coadyuvantes pertenecen, entre otros, vehiculos (por ejemplo, celulosa microcristalina, lactosa,
manitol), disolventes (por ejemplo, polietilenglicoles liquidos), emulsionantes y dispersantes o humectantes (por
ejemplo, dodecilsulfato sédico, oleato de polioxisorbitano), aglutinantes (por ejemplo, polivinilpirrolidona), polimeros
sintéticos y naturales (por ejemplo, albumina), estabilizantes (por ejemplo, antioxidantes tales como por ejemplo
acido ascorbico), colorantes (por ejemplo, pigmentos inorganicos tales como, por ejemplo, 6xidos de hierro) y
correctores de sabor y/u olor.

En general se ha visto que es ventajoso administrar con la administracion parenteral cantidades de
aproximadamente 0,001 a 1 mg/kg, preferentemente de aproximadamente 0,01 a 0,5 mg/kg de peso corporal para
conseguir resultados eficaces. En la administracion oral, la dosificacion es de aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg,
preferentemente de aproximadamente 0,01 a 20 mg/kg y de forma muy particularmente preferente de 0,1 a 10 mg/kg
de peso corporal.

A pesar de esto, dado el caso puede ser necesario apartarse de las cantidades mencionadas y de hecho
dependiendo del peso corporal, de la via de administracion, del comportamiento individual frente al principio activo,
del tipo de la preparacion y del momento o intervalo en el que se realiza la administracion. De este modo, en algunos
casos puede ser suficiente trabajar con menos de la cantidad minima que se ha mencionado anteriormente,
mientras que se tiene que superar el limite superior mencionado en otros casos. En el caso de la administraciéon de
cantidades mayores puede ser recomendable distribuir las mismas en varias dosis individuales a lo largo del dia.
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Los siguientes ejemplos de realizacién explican la invencion. La invencion no esta limitada a los ejemplos.

Las indicaciones de porcentaje en los siguientes ensayos y ejemplos, a menos que se indique de otro modo, son
porcentajes en peso; las partes son partes en peso. Las proporciones de disolventes, proporciones de dilucion e
indicaciones de concentraciéon de soluciones liquido/liquido se refieren, respectivamente, al volumen.

A. Ejemplos

Abreviaturas y acrénimos:

ac. solucién acuosa

cal. calculado

CF cromatografia en capa fina

QD ionizacién quimica directa (en EM)

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

d. t. del valor tedrico (en rendimiento)

equiv. equivalente(s)

IEN ionizacion por electronebulizaciéon (en EM)

Et etilo

hall. hallado

h hora(s)

HPLC cromatografia liquida a alta presion, de alto rendimiento
EMAR espectrometria de masas de alto rendimiento

conc. concentrado

EM/CL espectrometria de masas acoplada a cromatografia liquida
LiIHMDS hexametildisilazida de litio

Me metilo

min minuto(s)

EM espectrometria de masas

MTBE terc-butiléter de metilo

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

Ph fenilo

Fl fase inversa

TA temperatura ambiente

Ri tiempo de retencion (en HPLC)

THF tetrahidrofurano

uv espectrometria de ultravioleta

viv proporcion de volumen a volumen (de una solucion)

XPHOS diciclohexil-(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-il)-fosfina

Procedimientos de EM/CL:

Procedimiento 1 (EM-CL):

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

Procedimiento 2 (EM-CL):

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

Procedimiento 3 (EM-CL):

Instrumento EM: Waters SQD; instrumento HPLC: Waters UPLC; columna: Zorbax SB-Aq (Agilent), 50 mm x 2,1
mm, 1,8 um; eluyente A: agua + 0,025 % de acido férmico, eluyente B: acetonitrilo (ULC) + 0,025 % de acido
férmico; gradiente: 0,0 min 98 % de A - 0,9 min 25% de A—1,0min 5% de A—- 1,4 min 5% de A - 1,41 min 98 %
de A - 1,5 min 98 % de A; horno: 40 °C; caudal: 0,600 ml/min; deteccién de UV: DAD; 210 nm.
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Procedimiento 4 (EM-CL):

Instrumento EM: Waters, instrumento HPLC: Waters (columna Waters X-Bridge C18, 18 mm x 50 mm, 5 um,
eluyente A: agua + 0,05 % de trietilamina, eluyente B: acetonitrilo (ULC) + 0,05 % de trietilamina, gradiente: 0,0 min
95 % de A — 0,15 min 95 % de A — 8,0 min 5% de A — 9,0 min 5 % de A; caudal: 40 ml/min; deteccion de UV: DAD;
210 - 400 nm).

Procedimiento 5 (EM-CL):

Instrumento EM: Waters, instrumento HPLC: Waters (columna Phenomenex Luna 5 u C18(2) 100A, AXIA Tech. 50 x
21,2 mm, eluyente A: agua + 0,05 % de acido férmico, eluyente B: acetonitrilo (ULC) + 0,05 % de acido férmico,
gradiente: 0,0 min 95 % de A — 0,15 min 95 % de A — 8,0 min 5% de A — 9,0 min 5 % de A; caudal: 40 ml/min;
deteccion de UV: DAD; 210 - 400 nm).

Compuestos de partida e intermedios:

Ejemplo 1A

2-[3-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-4,5,6-triamina
F

2 NH,
La sintesis de este compuesto esta descrita en el documento WO 2008/031513, Ejemplo 8.
Ejemplo 2A
carbamato de metil-{4,6-diamino-2-[3-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-ilo}
F
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La sintesis de este compuesto esta descrita en el documento WO 2008/031513, Ejemplo 9.
Ejemplo 3A

cloruro de 3,5-difluoropiridin-2-carbonilo

X Cl
=
F F

Una suspension de 5,00 g (31,4 mmol) de acido 3,5-difluoropiridin-2-carboxilico en cloruro de tionilo (21 ml) se
calento a reflujo durante 5 h. La solucion se concentrd, el residuo se recogio dos veces en un poco de tolueno y se
volvio a concentrar. Se obtuvieron 3,80 g de un sdlido que se continué haciendo reaccionar directamente sin
purificacién adicional.

Ejemplo 4A

3-oxopropanoato de metil-3-(3,5-difluoropiridin-2-il)-2-(2-fluorofenilo)

Se dispusieron en THF (30 ml) en argén 21,4 ml (21,4 mmol) de hexametildisilazida de litio (1,0 M en THF) y a
-78 °C se afiadi6 gota a gota una solucion de 3,00 g (17,8 mmol) de éster de metilo de acido 2-fluorofenilacético en
THF (15 ml). La mezcla de reaccion se agitd durante 1 h a -78 °C y a continuacién se afiadié gota a gota una
solucion de 3,80 g (21,4 mmol) del compuesto del Ejemplo 3A en THF (15 ml). La solucién se agit6é durante 1 h a
-78 °C, después se llevd a TA y se mezcld por porciones con solucién acuosa saturada de cloruro de amonio. La
mezcla se diluy6 con agua y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo se agité con MTBE, se retir6 mediante filtracion el
soélido y se concentro el filtrado. La cromatografia en gel de silice (eluyente: ciclohexano-acetato de etilo 30:1, 20:1)
del residuo proporcioné 3,66 g (pureza del 87 %, 57 % del valor tedrico) del compuesto del titulo. El producto en
bruto se hizo reaccionar sin purificacién adicional.

EM-CL (procedimiento 1): R = 1,05 min; EM (IENpos): m/z = 310 (M+H)" RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 3,66
(s, 3H), 6,25 (s, 1H), 7,20 - 7,28 (m, 4H), 7,31 - 7,38 (m, 1H), 8,15 - 8,23 (m, 1H), 8,68 - 8,71 (m, 1H).

Ejemplo 5A

1-(3,5-difluoropiridin-2-il)-2-(2-fluorofenil)etanona

[F

Se dispusieron en DMSO (37 ml) 11,65 g (37,67 mmol) del compuesto del Ejemplo 4A. A continuacién se afiadieron
2,42 g (41,44 mmol) de cloruro soédico asi como agua (7 ml) y se agité la mezcla durante 30 min a 150 °C en el
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microondas. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, la fase organica se lavo tres veces con agua asi
como una vez con solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se seco sobre sulfato de sodio, se filir6 y se
concentrd. Se obtuvieron 9,07 g (al 89 %, 85 % del valor tedrico) del compuesto deseado en forma de sélido que se
hizo reaccionar sin purificacién adicional.

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

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

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

Se dispusieron en piridina (84 ml) 9,07 g (32,4 mmol) del compuesto del Ejemplo 5A. A continuacion se afiadieron
8,10 g (162 mmol) de hidrazina hidrato asi como 19,8 mg (0,162 mmol) de 4-dimetilaminopiridina y se calent6 a
reflujo la mezcla durante 30 min. La mezcla de reaccion se diluyé a TA con acetato de etilo y se lavd cuatro veces
con solucion acuosa al 10 % de acido citrico. A continuacion se lavé la fase organica con solucion acuosa saturada
de cloruro sédico, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré. El residuo se mezclé con MTBE y se retird
mediante filtracion el sélido. El mismo se secd al alto vacio y proporcioné 1,79 g (al 79 %, 18 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo. El filtrado se concentré y proporcion6 otros 4,86 g (al 61 %, 37 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo. Las dos fracciones se combinaron y se hicieron reaccionar sin purificacion adicional.

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

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

Ejemplo 7A
2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]-5-nitropirimidin-4,6-diamina
F

En DMF (3,5 ml) se disolvieron 156 mg (pureza aproximadamente del 66 %, 0,636 mmol) del compuesto del Ejemplo
6A, a continuacion se afadieron 28 mg (0,70 mmol) de hidruro sédico (al 60 % en aceite mineral) y se agit6 la
mezcla durante 2 h a TA. Después se afadieron 115 mg (0,604 mmol) de 2-cloro-5-nitropirimidin-4,6-diamina
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(sintesis: Helvetica Chimica Acta (1951), 34, 835-40) y la mezcla de reaccién se continué agitando durante 1 h a
80 °C. Después de enfriamiento a TA se puso la mezcla sobre agua. La suspension obtenida de este modo se filtro,
el solido se lavé varias veces con agua y a continuacion se seco al alto vacio. Se obtuvieron 196 mg (77 % del valor
tedrico) del compuesto del titulo en forma de solido.

EM-CL (procedimiento 2): Ry = 2,13 min; EM (IENpos): m/z = 399 (M+H)"

Ejemplo 8A

2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-4,5,6-triamina
F

En piridina (22 ml) se dispusieron 196 mg (0,492 mmol) del compuesto del Ejemplo 7A, a continuacion se afiadieron
74 mg de paladio sobre carbon (al 10 % p/p) y la mezcla se hidrogend durante una noche a presion normal de
hidrégeno. A continuacion se filtré la mezcla de reaccion a través de tierra de diatomeas, se volvio a lavar con etanol
y se concentr6 el filtrado. El residuo se agité con etanol a 50 °C, se retiré mediante filtracion el solido y se seco al
alto vacio. Se obtuvieron 107 mg (58 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

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

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

Ejemplo 9A
carbamato de metil-{4,6-diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-ilo}

F
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En piridina (55 ml) se dispusieron en argén 1,00 g (2,72 mmol) del compuesto del Ejemplo 8A, la mezcla se enfri6 a
0 °C y a continuacion se afiadieron gota a gota 228 ul (2,72 mmol) de éster de metilo de acido cloroférmico (solucion
en 10 ml de diclorometano). La mezcla de reaccién se continué agitando durante una noche a TA y a continuacion
se concentro. El residuo se retiré con agitacion con etanol, se retiré mediante filtracion el solido y se sec6 a 50 °C al
alto vacio. Se obtuvieron 873 mg (75 % del valor tedrico) del compuesto del titulo en forma de sélido. El filtrado se
volvié a concentrar y la RP-HPLC preparativa (gradiente de acetonitrilo: agua (+0,1 % de acido féormico)) del residuo
proporciond otros 180 mg (16 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-CL (procedimiento 1): Ry = 0,88 min; EM (IENpos): m/z = 427 (M+H)"

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): 6 [ppm]= 3,48 - 3,67 (m, 3H), 4,40 (s, 2H), 6,45 (s. a., 4H),
7,08 -7,14 (m, 1H), 7,15- 7,21 (m, 1H), 7,24 - 7,31 (m, 1H), 7,31 - 7,37 (m, 1H), 7,60 (s. a., 0,2H), 7,90 (s. a., 0,8H),
8,61 - 8,65 (m, 1H), 9,04 (dd, 1H).

Ejemplo 10A

3-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridina

La sintesis de este compuesto esta descrita en el documento WO 2008/031513, Ejemplo 4A.
Ejemplo 11A
2-[3-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]-5-nitropirimidin-4-amina

F

En DMF (19 ml) se dispusieron 795 mg (3,50 mmol) del compuesto del Ejemplo 10A, a continuacién se afiadieron
154 mg (3,85 mmol) de hidruro sédico (al 60 % en aceite mineral) y la mezcla se agité durante 1 h a TA. Después se
afadieron 580 mg (3,32 mmol) de 2-cloro-5-nitropirimidin-4-amina (J. Med. Chem. (1992), 35, 4455-4463) y la
mezcla de reaccion se continué agitando durante 2 h a 80 °C. La mezcla se llevo a TA y después se puso sobre
agua. La suspension obtenida de este modo se filtrd, el sélido se lavé varias veces con agua y a continuacion se
seco al alto vacio. Se obtuvieron 281 mg del compuesto deseado. La lejia madre que todavia contenia producto se
extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas recogidas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron
y se concentraron en rotavapor. Se obtuvieron otros 512 mg del compuesto del titulo. El producto en bruto obtenido
de este modo se hizo reaccionar sin purificacién adicional.

EM-CL (procedimiento 1): Ry = 1,01 min; EM (IEpos): m/z = 366 [M+H]".
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Ejemplo 12A

2-[3-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-4,5-diamina
F

NH,

En piridina (97 ml) se dispusieron 793 mg (2,17 mmol) del compuesto del Ejemplo 11A, a continuacion se afiadieron
328 mg de paladio sobre carbon (al 10 % p/p) y la mezcla se hidrogené durante una noche a presion normal de
hidrégeno. A continuacion se filtré la mezcla de reaccion a través de tierra de diatomeas, se lavo de nuevo con
etanol y se concentro el filtrado. El residuo se cromatografié en gel de silice (diclorometano: metanol 30:1 — 20:1) y
se concentraron las fracciones de producto. Se obtuvieron 330 mg (pureza del 83 %) del compuesto deseado. El
producto en bruto se hizo reaccionar sin purificacién adicional.

EM-CL (procedimiento 1): Ry = 0,75 min; EM (IEpos): m/z = 336 [M+H]".

Ejemplo 13A

carbamato de isopropil-{4,6-diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-ilo}
F

CH,

Se dispusieron 300 mg (0,81 mmol) del compuesto del Ejemplo 8A en 10 ml de piridina y se enfriaron a 0 °C.
Después se afiadieron gota a gota 0,81 ml (0,81 mmol) de éster de isopropilo de acido cloroférmico y la mezcla se
agité durante otros 60 min a 0 °C. La mezcla de reaccion se llevé a TA y se purifico directamente mediante RP-
HPLC preparativa (gradiente de acetonitrilo: agua (+0,1 % de acido férmico)). Se obtuvieron 88 mg del compuesto
del titulo (24 % del valor teorico).
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EM-CL (procedimiento 1): Ry = 0,97 min; EM (IEpos): m/z = 455 [M+H]".
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): 6 [ppm] = 1,06 - 1,31 (m, 6H), 4,40 (s, 2H), 4,77 - 4,85 (m,
1H), 6,39 (s. a., 4H), 7,08 - 7,14 (m, 1H), 7,15 - 7,21 (m, 1H), 7,24 - 7,31 (m, 1H), 7,31 - 7,38 (m, 1H), 7,43 - 7,52 (m,
0,25H), 7,78 - 7,86 (m, 0,75H), 8,61 - 8,65 (m, 1H), 9,01 - 9,09 (m, 1H).

Ejemplo 14A

carbamato de etil-{4,6-diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-ilo}
F

El compuesto se preparoé de forma analoga al Ejemplo 13A mediante el uso de éster de etilo de acido cloroférmico.
Se obtuvieron 77 mg del compuesto del titulo (21 % del valor tedrico).

EM-CL (procedimiento 1): Ry = 0,92 min; EM (IEpos): m/z = 441 [M+H]".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): 6 [ppm] = 1,06 - 1,29 (m, 3H), 3,98 - 4,11 (m, 2H), 4,40 (s,
2H), 6,44 (s. a., 4H), 7,07 - 7,14 (m, 1H), 7,15 - 7,21 (m, 1H), 7,24 - 7,31 (m, 1H), 7,31 - 7,37 (m, 1H), 7,54 (s. a,,
0,25H), 7,88 (s. a., 0,75H), 8,61 - 8,65 (m, 1H), 9,02 - 9,08 (m, 1H).

Ejemplo 15A

carbamato de metil-{4-amino-2-[3-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-ilo}

F
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En piridina (12 ml) se dispusieron en argon 330 mg (0,98 mmol) del compuesto del Ejemplo 12A, se enfrio la mezcla
a 0 °C y a continuacion se afiadieron gota a gota 84 ul (1,08 mmol) de éster de metilo de acido cloroférmico. La
mezcla de reaccién se continud agitando durante una noche a TA y a continuacion se mezclé con acetato de etilo.
La fase organica se lavo dos veces con solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, se secé sobre
sulfato de magnesio, se agitd y se concentrd. El residuo se separ6 mediante RP-HPLC preparativa (gradiente de
acetonitrilo: agua (+0,1 % de acido férmico)) y proporcioné 241 mg (62 % del valor tedrico) del compuesto del titulo
en forma de sélido incoloro.

EM-CL (procedimiento 1): Ry = 0,85 min; EM (IEpos): m/z = 394 [M+H]".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 3,67 (s, 3H), 4,44 (s, 2H), 7,07 - 7,14 (m, 1H), 7,15 - 7,22 (m, 1H), 7,23 -
7,41 (m, 3H), 7,51 - 7,58 (m, 1H), 8,24 (s. a., 1H), 8,61 - 8,66 (m, 1H), 8,75 (s. a., 1H), 8,98 - 9,08 (m, 1H).

Ejemplos de realizacion:

Ejemplo 1

carbamato de metil-{4-amino-2-[3-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-il}(2-fluorobencilo)

F

Se dispusieron 47 mg (0,12 mmol) del compuesto del Ejemplo 15A en 3 ml de THF y se enfriaron a 0 °C. Después
se afadieron 5 mg (0,12 mmol) de hidruro sddico (al 60 % en aceite mineral) y la mezcla se continué agitando
durante otros 30 min a 0°C. A continuacion se afadieron gota a gota 14 ul (0,12 mmol) de bromuro de 2-
fluorobencilo y la mezcla se agité durante una noche a TA. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y la
fase organica se lavo dos veces con solucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico. A continuacion se
seco la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré. El residuo se purificé mediante RP-HPLC
preparativa (gradiente de acetonitrilo: agua (+0,1 % de acido férmico)). El producto en bruto obtenido de este modo
se purificd mediante cromatografia en capa fina preparativa (eluyente: diclorometano-metanol 20:1). Se obtuvieron 8
mg del compuesto del titulo (13 % del valor tedrico).

EM-CL (procedimiento 1): Ry = 1,10 min; EM (IEpos): m/z = 502 [M+H]".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds , mezcla de rotameros) : & [ppm] = 3,56 - 3,79 (m, 3H), 4,31 - 4,39 (m, 1H), 4,42 (s,
2H), 5,06 - 5,16 (m, 1H), 7,07 - 7,21 (m, 4H), 7,23 - 7,39 (m, 3H), 7,43 - 7,50 (m, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,56 - 7,74 (m,
2H), 7,64 - 7,70 (m, 1H), 8,60 - 8,65 (m, 1H), 8,97 - 9,02 (m, 1H).
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Ejemplo 2

carbamato de metil-{4-amino-2-[3-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-il}bencilo

F

El compuesto se preparé de forma analoga al Ejemplo 1 mediante el uso de bromuro de bencilo. Se obtuvieron 7 mg
del compuesto del titulo (13 % del valor tedrico).

EM-CL (procedimiento 1): Ry = 1,11 min; EM (IEpos): m/z = 484 [M+H]".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): & [ppm] = 3,57 - 3,81 (m, 3H), 4,12 - 4,21 (m, 1H), 4,41 (s,
1H), 5,06 - 5,15 (m, 1H), 7,07 - 7,13 (m, 1H), 7,14 - 7,21 (m, 1H), 7,23 - 7,38 (m, 7H), 7,52 (dd, 1H), 7,55 - 7,66 (m,
2H), 7,57 - 7,63 (m, 1H), 8,60 - 8,64 (m, 1H), 8,96 - 9,00 (m, 1H).

Ejemplo 3
carbamato de metil-{4,6-diamino-2-[3-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-il}(2-fluorobencilo)

F
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El compuesto se prepard en analogia al Ejemplo 1 a partir de 89 mg (0,22 mmol) del compuesto en el Ejemplo 2A.
La purificacién se realizd mediante RP-HPLC preparativa (gradiente de acetonitrilo: agua (+0,1 % de acido férmico)).
Se obtuvieron 80 mg del compuesto del titulo (67 % del valor tedrico).

EM-CL (procedimiento 1): Ry = 1,01 min; EM (IEpos): m/z = 517 [M+H]".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): 8 [ppm] = 3,57 - 3,79 (m, 3H), 4,40 (s, 2H), 4,65 - 4,73 (m,
2H), 6,34 (s. a., 4H), 7,03 - 7,21 (m, 4H), 7,22 - 7,36 (m, 3H), 7,44 - 7,50 (m, 1H), 7,51 - 7,59 (m, 1H), 8,56 - 8,62 (m,
1H), 9,09 - 9,16 (m, 1H).

Ejemplo 4

carbamato de metil-{4,6-diamino-2-[3-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-il}(4-fluorobencilo)
F

H,N N\(O
? O—cH,

F

El compuesto se preparé en analogia del Ejemplo 1 a partir de 100 mg (0,245 mmol) del compuesto en el Ejemplo
2A y 31 ul (0,25 mmol) de bromuro de 4-fluorobencilo. La purificacion se realiz6 mediante RP-HPLC preparativa
(gradiente de acetonitrilo: agua (+0,1 % de acido férmico)). Se obtuvieron 92 mg del compuesto del titulo (72 % del
valor tedrico).

EM-CL (procedimiento 1): Ry = 1,03 min; EM (IEpos): m/z = 517 [M+H]".
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg, mezcla de rotameros): & [ppm] = 3,60 (s, 2H), 3,75 (s, 1H), 4,36 - 4,42 (m, 2H),

4,54 - 4,62 (m, 2H), 6,34 (s. a., 4H), 7,00 - 7,12 (m, 3H), 7,14 - 7,21 (m, 1H), 7,22 - 7,36 (m, 2H), 7,36 - 7,44 (m, 2H),
7,44 - 7,50 (m, 1H), 8,55 - 8,61 (m, 1H), 9,07 - 9,14 (m, 1H).
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Ejemplo 5

carbamato de metil-bencil{4,6-diamino-2-[3-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-ilo}

F

El compuesto se preparé en analogia al Ejemplo 1 a partir de 100 mg (0,245 mmol) del compuesto en el Ejemplo 2A
y 29 pl (0,25 mmol) de bromuro de bencilo. La purificacion se realizé mediante RP-HPLC preparativa (gradiente de
acetonitrilo: agua (+0,1 % de acido formico)). Se obtuvieron 79 mg del compuesto del titulo (63 % del valor tedrico).

EM-CL (procedimiento 1): Ry = 1,01 min; EM (IEpos): m/z = 499 [M+H]".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): 5 [ppm] = 3,60 (s, 2H), 3,76 (s, 1H), 4,39 (s, 2H), 4,55 - 4,63
(m, 2H), 6,30 (s. a., 3H), 7,05- 7,12 (m, 1H), 7,24 (s. a., 8H), 7,43 - 7,50 (m, 1H), 8,55 - 8,60 (m, 1H), 9,07 - 9,14 (m,
1H).

Ejemplo 6
carbamato de isopropil-bencil{4,6-diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-ilo}

F
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El compuesto se prepard en analogia al Ejemplo 1 a partir de 108 mg (0,238 mmol) del compuesto en el Ejemplo
13A 'y 29 ul (0,24 mmol) de bromuro de bencilo. La purificacion se realizé mediante RP-HPLC preparativa (gradiente
de acetonitrilo: agua (+0,1 % de acido férmico)). Se obtuvieron 67 mg del compuesto del titulo (52 % del valor
teodrico).

EM-CL (procedimiento 1): Ry = 1,01 min; EM (IEpos): m/z = 545 [M+H]".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): & [ppm] = 1,07 - 1,18 (m, 4H), 1,27 - 1,36 (m, 2H), 4,38 (s,
2H), 4,51 - 4,62 (m, 2H), 4,83 - 4,92 (m, 1H), 6,29 (s. a., 4H), 7,06 - 7,13 (m, 1H), 7,14 - 7,21 (m, 1H), 7,21 - 7,40
(m, 7H), 8,60 - 8,64 (m, 1H), 8,98 - 9,04 (m, 1H).

Ejemplo 7

carbamato de etil-bencil{4,6-diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-ilo}

F

El compuesto se preparé en analogia al Ejemplo 1 a partir de 61 mg (0,14 mmol) del compuesto en el Ejemplo 14A'y
17 pl (0,14 mmol) de bromuro de bencilo. La purificacion se realizé mediante RP-HPLC preparativa (gradiente de
acetonitrilo: agua (+0,1 % de acido formico)). Se obtuvieron 17 mg del compuesto del titulo (22 % del valor tedrico).

EM-CL (procedimiento 1): Ry = 1,13 min; EM (IEpos): m/z = 531 [M+H]".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): 6 [ppm] = 1,11 (t, 2H), 1,28 - 1,37 (m, 1H), 4,08 (c, 1,5H),
4,13 - 4,23 (m, 0,5H), 4,38 (s, 2H), 4,54 - 4,62 (m, 2H), 6,35 (s. a., 4H), 7,07 - 7,12 (m, 1H), 7,14 - 7,20 (m, 1H), 7,21
- 7,40 (m, 7H), 8,60 - 8,63 (m, 1H), 8,97 - 9,02 (m, 1H).
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Ejemplo 8

carbamato de metil-bencil{4,6-diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-ilo}

? O—cH,

El compuesto se prepard en analogia al Ejemplo 1 a partir de 86 mg (0,13 mmol) del compuesto en el Ejemplo 9A y
16 pl (0,13 mmol) de bromuro de bencilo. La purificacion se realizé mediante RP-HPLC preparativa (gradiente de
acetonitrilo: agua (+0,1 % de acido formico)). Se obtuvieron 50 mg del compuesto del titulo (73 % del valor tedrico).

EM-CL (procedimiento 1): Ry = 1,09 min; EM (IEpos): m/z = 516 [M+H]".
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): 5 [ppm] = 3,60 (s, 2H), 3,76 (s, 1H), 4,37 (s, 2H), 4,55 - 4,63

(m, 2H), 6,39 (s. a., 4H), 7,06 - 7,13 (m, 1H), 7,14 - 7,20 (m, 1H), 7,21 - 7,40 (m, 7H), 8,59 - 8,64 (m, 1H), 8,95 - 9,02
(m, 1H).

30
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Ejemplo 9

carbamato de metil-{4,6-diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-il} {2-
[(fenilsulfonil)metillbencilo}

F

Se dispusieron 39 mg (0,12 mmol) de 1-(bromometil)-2-[(fenilsulfonil)metillbenceno en un pocillo de una placa de
multitulacion de 96 pocillos profundos y se mezclé con una solucidon de 426 mg (0,1 mmol) de carbamato de metil-
{4,6-diamino-2-[6-fluoro-3-(2-fluorobencil}-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]pirimidin-5-ilo} en 0,6 ml de DMF. A esta
mezcla se afiadieron 130 mg (0,4 mmol) de carbonato de cesio. La placa de multitulacion se cubrié y se agit6é a
60 °C durante una noche. Después se filtré y el filtrado se purificé directamente mediante EM-CL preparativa
(procedimiento 4 o 5). Las fracciones que contenian producto se concentraron al vacio mediante una secadora
centrifuga. El residuo de las fracciones individuales se disolvi6 en respectivamente 0,6 ml de DMSO y se combiné. A
continuacioén, en la secadora centrifuga se evapor6 por completo el disolvente. Se obtuvieron 17,3 mg (26 % del
valor tedrico) del producto del titulo.

EM-CL (procedimiento 3): Ry = 1,21 min; EM (IENpos): m/z = 671 (M+H)".

En analogia al Ejemplo 9 se prepararon los siguientes compuestos en la Tabla 1.
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B. Valoracion de la eficacia farmacolégica

La eficacia farmacolégica de los compuestos de acuerdo con la invencion se puede mostrar en los siguientes
ensayos:

B-1. Efecto de relajacién vascular in vitro

Se anestesiaron conejos mediante un golpe en la nuca y se desangraron. Se extrajo la aorta, se liberé del tejido
adherido, se dividi6 en anillos de 1,5 mm de anchura y se llevaron individualmente con una pre-tension en bafios de
o6rganos de 5 ml con solucion de Krebs-Henseleit caliente a 37 °C, gasificada con carbdgeno, de la siguiente
composicion (respectivamente mM): cloruro sédico: 119; cloruro de potasio: 4,8; cloruro calcico dihidrato: 1; sulfato
de magnesio heptahidrato: 1,4; dihidrogenofosfato de potasio: 1,2; hidrogenocarbonato de sodio: 25; glucosa: 10. La
fuerza contractil se registroé con celdas Statham UC2, se amplificé y se digitalizo a través de conversores A/D (DAS-
1802 HC, Keithley Instruments Minchen) y se registré en paralelo en registradores de traza continua. Para la
generacion de una contraccion se afadioé fenilefrina al bafio de forma acumulativa en una concentracién creciente.
Después de varios ciclos de control se afiade la sustancia que se debe examinar en cada ciclo posterior en una
dosificacion respectivamente creciente y se compara la magnitud de la contraccién con la magnitud de la contraccion
conseguida en el ultimo ciclo previo. A partir de esto se calcula la concentracion que es necesaria para reducir la
magnitud del valor del control el 50 % (valor de Clso). El volumen de aplicacion convencional asciende a 5 y, la parte
de DMSO en la solucién de bario se corresponde con el 0,1 %.

En la siguiente tabla (Tabla 1) se reproducen valores de Clsp representativos de los compuestos de acuerdo con la
invencion:

Tabla 1:

Ejemplo N° Clso [nM]

2 0,705

0,399

0,359

0,185

0,745

@ o o » W

0,154

B-2. Efecto en linea celular indicadora de guanilatociclasa recombinante

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

En la siguiente tabla (Tabla 2) estan reproducidos valores representativos (CEM = concentracion eficaz minima) para
los compuestos de acuerdo con la invencién.

Tabla 2:

Ejemplo N° | CEM [uM]

2 0,3

0,1

0,1

0,1

0,1

@ o o Hf w

0,1
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B-3. Medicién radiotelemétrica de la presiéon sanguinea en ratas espontaneamente hipertensivas despiertas

Para la mediciéon de la presion sanguinea descrita a continuacion en ratas despiertas se emplea un sistema de
telemetria disponible en el mercado de la empresa DATA SCIENCES INTERNATIONAL DSI, EE.UU.

El sistema esta compuesto de 3 componentes principales:

- emisores implantables (transmisor de telemetria Physiotel®)

- receptores (receptor Physiotel®) que estan unidos a través de un multiplexor (DSI Data Exhange Matrix) con un
- ordenador de adquisicion de datos.

La instalacion de telemetria posibilita un registro continto de presién sanguinea, frecuencia cardiaca y movimiento
corporal en animales despiertos en su habitat habitual.

Material animal

Las investigaciones se llevan a cabo en ratas espontaneamente hipertensivas hembra adultas (SHR Okamoto) con
un peso corporal de >200 g. SHR/NCrl de Okamoto Kyoto School of Medicine, 1963, se cruzaron ratas Wistar Kyoto
macho con presién sanguinea muy elevada y hembra con presion sanguinea ligeramente elevada y se cedieron en
la F13 a los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos.

Los animales de experimentacion se mantienen después de la implantacién de los emisores individualmente en
jaulas de Makrolon de tipo 3. Tienen acceso libre a pienso convencional y agua.

El ritmo dia-noche en el laboratorio de ensayo se cambié mediante iluminacion de la salan a las 6:00 horas de la
mafiana y a las 19:00 horas por la tarde.

Implantacién de los emisores

Los emisores de telemetria TA11PA — C40 empleados se implantan a los animales de experimentacién al menos 14
dias antes de la primera intervencion de ensayo quirdrgicamente en condiciones asépticas. Los animales
instrumentalizados de este modo se pueden emplear reiteradamente después de la curacion de la herida y el arraigo
del implante.

Para la implantacion, los animales en ayunas se anestesian con pentobarbital (nembutal, Sanofi: 50 mg/kg i.p.) y se
rasuran y desinfectan ampliamente en el lado abdominal. Después de abrir la cavidad abdominal a lo largo de la
linea alba se introduce el catéter de medicién cargado con liquido del sistema por encima de la bifurcacion
cranealmente hacia la aorta descendente y se fija con adhesivo tisular (VetBonD TM, 3M). La carcasa del emisor se
fija intraperitonealmente en la musculatura de la pared abdominal y se cierra capa a capa la herida.

Post-quirirgicamente, para la profilaxis frente a infecciones se administra un antibiético (Tardomyocel COMP Bayer
1 ml/kg sc.).

Sustancias y soluciones

Cuando no se describe de otro modo, las sustancias que se deben examinar se administran por via oral mediante
sonda esofagica respectivamente a un grupo de animales (n = 6). De forma correspondiente a un volumen de
administracion de 5 ml/kg de peso corporal se disuelven las sustancias de ensayo en mezclas adecuadas de
disolventes o se suspenden en tilosa al 0,5 %.

Como control se emplea un grupo de animales tratado con disolvente.

Desarrollo del ensayo

El equipo de medicion de telemetria existente esta configurado para 24 animales. Cada ensayo se registra con un
numero de ensayo (V afio mes dia)

A las ratas instrumentalizadas que viven en la instalacion esta asignada respectivamente una antena de recepcion
propia (1010 Receiver, DSI).

Los emisores implantados se pueden activar desde el exterior a través de un conmutador magnético instalado. Se
conmutan a emision durante el transcurso del ensayo. Las sefiales irradiadas se pueden registrar en linea mediante
un sistema de adquisicion de datos (Dataquest TM A.R.T. for WINDOWS, DSI) y tratarse correspondientemente. El
archivo de los datos se realiza respectivamente en una carpeta abierta para esto, que lleva el nimero del ensayo.

Durante el transcurso convencional se miden a lo largo de respectivamente 10 segundos de duracion:

- presion sanguinea sistolica (SBP)
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- presion sanguinea diastolica (DBP)
- presion media arterial (MAP)

- frecuencia cardiaca (HR)

- actividad (ACT).

El registro de los valores de medicion se repite a intervalos de 5 minutos de forma controlada por ordenador. Los
datos fuente obtenidos como valor absoluto se corrigen en el diagrama con la presion barométrica medida
actualmente (Ambient Pressure Reference Monitor; APR-1) y se archivan en datos individuales. Se pueden obtener
otros detalles técnicos de la exhaustiva documentacion de la empresa fabricante (DSI).

Cuando no se describe de otro modo, la administraciéon de las sustancias de ensayo se realiza el dia del ensayo a
las 9:00 horas. Después de la administracién se miden los parametros que se han descrito anteriormente durante 24
horas.

Evaluacién

Después de final del ensayo, los datos individuales obtenidos se clasifican con el software de analisis (DATAQUEST
TM A. R.T. TM ANALYSIS) Como valor vacio en este caso se asumen 2 horas antes de la administracion, de tal
manera que el conjunto de datos seleccionado abarca el intervalo de tiempo de 7:00 horas el dia del ensayo a 9:00
horas al dia siguiente.

Los datos se alisan a lo largo de un tiempo preajustable mediante la determinacion del valor medio (15 minutos de
promedio) y se transfieren a un soporte de datos como archivo de texto. Los valores de medicién preclasificados y
comprimidos de este modo se transfieren a plantillas de Excel y se representan de forma tabulada. El archivo de los
datos obtenidos se realiza por dia de ensayo en una carpeta propia que lleva el nimero de ensayo. Los resultados y
protocolos de ensayo se archivan en forma de papel clasificados por nimeros en carpetas.

Bibliografia

Klaus Witte, Kai Hu, Johanna Swiatek, Claudia Miissig, Georg Ertl y Bjorn Lemmer: Experimental heart failure in rats:
effects on cardiovascular circadian rhythms and on myocardial B-adrenergic signaling. Cardiovasc Res 47 (2): 203-
405, 2000; Kozo Okamoto: Spontaneous hypertension in rats. Int Rev Exp Pathol 7: 227- 270, 1969; Maarten van
den Buuse: Circadian Rhythms of Blood Pressure, Heart Rate, and Locomotor Activity in Spontaneously
Hypertensive Rats as Measured With Radio-Telemetry. Physiology & Behavior 55(4): 783-787, 1994.

C. Ejemplos de realizacién para composiciones farmacéuticas

Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden convertir del siguiente modo en preparaciones
farmacéuticas:

Comprimido:
Composicion:

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

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

La mezcla del compuesto de acuerdo con la invencion, lactosa y almidén se granula con una solucién al 5 % (m/m)
de la PVP en agua. El granulado después del secado se mezcla durante 5 minutos con el estearato de magnesio.
Esta mezcla se comprime con una prensa de comprimidos habitual (formato del comprimido véase anteriormente).
Como valor orientativo para el prensado se usa una fuerza de prensado de 15 kN.

Suspensién administrable por via oral:

Composicion:

1000 mg del compuesto de acuerdo con la invencién, 1000 mg de etanol (96 %), 400 mg de Rhodigel® (goma
xantana de la empresa FMC, Pennsylvania, EE.UU.) y 99 g de agua.

A una monodosis de 100 mg del compuesto de acuerdo con la invencion le corresponden 10 ml de suspension oral.
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Produccién:

El Rhodigel se suspende en etanol, el compuesto de acuerdo con la invencion se afade a la suspension. Con
agitacion se realiza la adicion del agua. Hasta la finalizacion del hinchamiento del Rhodigel se agita durante
aproximadamente 6 h.

Soluciéon administrable por via oral:

Composicion:

500 mg del compuesto de acuerdo con la invencion, 2,5 g de polisorbato y 97 g de polietilenglicol 400. A una
monodosis de 100 mg del compuesto de acuerdo con la invencion le corresponden 20 g de solucion oral.

Produccioén:

El compuesto de acuerdo con la invencion se suspende en la mezcla de polietilenglicol y polisorbato por agitacion. El
procedimiento de agitacion se continta hasta la disolucion completa del compuesto de acuerdo con la invencion.

Solucién i.v.:

El compuesto de acuerdo con la invencion se disuelve en una concentracion por debajo de la solubilidad de
saturacion en un disolvente fisioldgicamente compatible (por ejemplo, solucién salina isoténica, solucién de glucosa
al 5 % y/o solucion de PEG 400 al 30 %). La solucién se filtra a esterilidad y se carga en recipientes para inyeccion
estériles y apirégenos.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de Férmula (1)

RG
N
T
/
R’ Z N
pu=
N7\
— NH,
2 R4
N\<
OQ( \ s
0
3
R (1,

en la que

R representa hidrogeno o fltor,

R representa hidrogeno o amino,

R representa alquilo (C4-Ca),

R representa hidrogeno, alquilo (C4-C4) o alcoxi-(C1-C4)-carbonilo,

R® representa fenilo, tetrahidronaftalenilo, naftilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros,

pudiendo estar sustituidos fenilo, tetrahidronaftalenilo, naftilo y heteroariio de 5 a 10 miembros con 1 a 3
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, del grupo de haldégeno, nitro, ciano, difluorometilo,
trifluorometilo, alquilo (C4-Cs), hidroxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, alcoxi (C1-C4), amino, mono-alquil-(C1-Ca4)-
amino, di-alquil-(C4-C4)-amino, hidroxicarbonilo, alcoxi-(C+-Cs)-carbonilo, aminocarbonilo, mono-alquil-(C+-C4)-
aminocarbonilo, di-alquil-(C4-C4)-aminocarbonilo, cicloalquil-(Cs-C7)-aminocarbonilo, fenilsulfonilmetilo, fenilo y
fenoxi,

donde alquilo (C4-Cs) puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado independientemente entre si del
grupo de hidroxicarbonilo y alcoxi-(C1-C4)-carbonilo,

Yy

donde fenilo y fenoxi pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre
3| del grupo de haldégeno y ciano,

R°® representa alquilo (C4-Cs) 0 bencilo,

estando sustituido alquilo (C+4-Cs) con un sustituyente trifluorometilo,

pudiendo estar sustituido alquilo (C4-Cs) con 1 a 3 sustituyentes fluor,

y
estando sustituido bencilo con 1 a 3 sustituyentes fluor,

asi como sus N-o6xidos, sales, solvatos, sales de los N-6xidos y solvatos de los N-6xidos y sales.

2. Compuesto de Férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1 en la que

R representa hidrogeno o fltor,

R representa hidrogeno o amino,

R representa alquilo (C+-C3),

R representa hidrogeno o metilo,

R® representa fenilo, tienilo, tiazolilo, piridilo o quinolilo,

pudiendo estar sustituidos fenilo, tienilo, tiazolilo, piridilo y quinolilo con 1 a 3 sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, del grupo de fldor, cloro, nitro, ciano, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C+-Cs),
hidroxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, metoxi, epoxi, amino, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, aminocarbonilo, metilaminocarbonilo, etilaminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo,
dietilaminocarbonilo, ciclopropilaminocarbonilo y ciclobutilaminocarbonilo,
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pudiendo estar sustituido alquilo (C1-Cs) con un sustituyente seleccionado independientemente entre si del grupo
de hidroxicarbonilo, metoxicarbonilo y etoxicarbonilo,

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

estando sustituido bencilo con 1 o 2 sustituyentes fluor,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
3. Compuesto de Férmula (1) de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2 en el que

R’ representa hidrogeno o fltor,

R? representa hidrogeno o amino,

R® representa metilo, etilo o iso-propilo,

R* representa hidrégeno,

R® representa fenilo,

pudiendo estar sustituido fenilo con 1 sustituyente fluor,
R® representa 2-fluorobencilo,

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

4. Procedimiento para la preparacion de compuestos de Férmula (1), tal como se definen en las reivindicaciones 1 a
3, caracterizado porque un compuesto de Férmula (Il)

R6
N
B!
/
R' Z N
>\N
N7\
—_— NH2
2
R
NH, n,

en la que R1, R? y R® tienen, respectivamente, los significados que se han indicado en las reivindicaciones 1 a 3,
se hace reaccionar en presencia de una base adecuada con un compuesto de Férmula (l11)

3
P

Cl o) (I1I).

en la que R® tiene el significado que se ha indicado en las reivindicaciones 1 a 3,
hasta dar un compuesto de Férmula (1V)
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R®
\

N
| N,
N
/
R’ Z N
"
N7\
— NH,
R2
O§(NH
R3/O

(Iv),

en la que R1, R2, R® y R® tienen, respectivamente, los significados que se han indicado en las reivindicaciones 1 a 3,
y a continuacion el mismo se hace reaccionar con un compuesto de Férmula (V)

R

PN
V),

en la que R* y R® tienen, respectivamente, los significados que se han indicado en las reivindicaciones 1 a 3

X' R’

y

X' representa un grupo de salida adecuado tal como, por ejemplo, mesilato, tosilato o halégeno, en particular
bromo o yodo,

y los compuestos resultantes de Férmula (1) dado el caso con los correspondientes (i) disolventes y/o (ii) acidos o
bases se convierten en sus solvatos, sales y/o solvatos de las sales.

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

6. Compuesto de Formula (I), tal como se define en una de las reivindicaciones 1 a 3, para su uso en un
procedimiento para el tratamiento y/o la profilaxis de insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertension,
hipertensién pulmonar, isquemias, enfermedades vasculares, insuficiencia renal, enfermedades tromboembdlicas,
enfermedades fibroticas y arteriosclerosis.

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

8. Medicamento que contiene un compuesto de Férmula (l), tal como se define en una de las reivindicaciones 1 a 3,
en combinacion con un coadyuvante farmacéuticamente adecuado, no toxico e inerte.

9. Medicamento que contiene un compuesto de Férmula (l), tal como se define en una de las reivindicaciones 1 a 3,
en combinacion con otro principio activo seleccionado del grupo compuesto por nitratos organicos, donadores de
NO, inhibidores de GMPc-PDE, agentes de efecto antitrombotico, agentes reductores de la presidon sanguinea, asi
como agentes que cambian el metabolismo de las grasas.

10. Medicamento de acuerdo con las reivindicaciones 8 o 9 para su uso en el tratamiento y/o la profilaxis de
insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertension, hipertensién pulmonar, isquemias, enfermedades vasculares,
insuficiencia renal, enfermedades tromboembadlicas, enfermedades fibréticas y arteriosclerosis.
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