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DESCRIPCION
Acidos aminoindano-carboxilicos y aminotetralin-carboxilicos sustituidos y su uso

La presente solicitud se refiere a nuevos acidos aminoindano-carboxilicos y aminotetralin-carboxilicos sustituidos, a
procedimientos para su preparacion, a su uso para el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades asi como a su
uso para la preparacion de farmacos para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades, en particular para el
tratamiento y/o la prevencion de enfermedades cardiovasculares y cardiopulmonares.

Uno de los sistemas de transmision celular mas importantes en células de mamiferos es el guanosin monofosfato
ciclico (GMPc). Junto con el monoéxido de nitrégeno (NO), que se libera del endotelio y transmite sefiales
hormonales y mecanicas, forma el sistema NO/GMPc. Las guanilato ciclasas catalizan la biosintesis de GMPc a
partir de guanosin trifosfato (GTP). Los representantes hasta ahora conocidos de esta familia pueden dividirse en
dos grupos tanto segun las caracteristicas estructurales como segun el tipo de ligandos: las guanilato ciclasas
individuales que pueden estimularse mediante péptidos natriuréticos y las guanilato ciclasas solubles que pueden
estimularse mediante NO. Las guanilato ciclasas solubles estan compuestas por dos subunidades y contienen lo
mas probablemente un grupo hemo por heterodimero, que es una parte del centro regulador. Esto tiene un
significado esencial para el mecanismo de activacion. NO puede unirse al atomo de hierro del grupo hemo y asi se
eleva claramente la actividad de la enzima. Por el contrario, las preparaciones libres de grupo hemo no pueden
estimularse mediante NO. También el mondxido de carbono (CO) puede unirse al atomo central de hierro del grupo
hemo, siendo claramente mas reducida la estimulacion mediante CO que la mediante NO.

Mediante la formacion de GMPc y la regulacion de las fosfodiesterasas, los canales de iones y las proteinas cinasas
que resulta de ello, la guanilato ciclasa desempefia un papel decisivo en distintos procesos fisiolégicos,
particularmente en la relajacion y la proliferacion de células del musculo liso, la adhesién y agregacion plaquetaria y
la transmisién de sefiales neuronales asi como en enfermedades que se basan en una alteracién de los procesos
mencionados anteriormente. En condiciones fisiopatoldgicas, el sistema NO/GMPc puede estar suprimido, lo que
puede conducir por ejemplo a hipertension, una activacion de plaquetas, un aumento de la proliferacion celular,
disfuncion endotelial, arteriosclerosis, angina de pecho, insuficiencia cardiaca, trombosis, apoplejia e infarto de
miocardio.

Una posibilidad de tratamiento independiente de NO, que tenga como meta la influencia de la ruta de sefalizacion
de GMPc en organismos, para enfermedades de este tipo es un planteamiento prometedor debido a los efectos
secundarios bajos y a la alta eficacia que ha de esperarse.

Para la estimulacion terapéutica de la guanilato ciclasa soluble se han usado hasta ahora exclusivamente
compuestos tales como nitratos organicos, cuya accion se basa en NO. Este se forma mediante bioconversién y
activa la guanilato ciclasa soluble mediante el agarre al atomo central de hierro del grupo hemo. Ademas de los
efectos secundarios, el desarrollo de tolerancia pertenece a los inconvenientes decisivos de este modo de
tratamiento [O.V. Evgenov et al., Nature Rev. Drug Disc. 5 (2006), 755].

En los ultimos afios se han identificado sustancias que estimulan la guanilato ciclasa soluble directamente, es decir
sin liberacion previa de NO. Con el derivado de indazol YC-1 se describié por primera vez un estimulador de GCs
independiente de NO, sin embargo dependiente del grupo hemo [Evgenov et al., ibid.]. Partiendo de YC-1 se
encontraron otras sustancias que tienen una potencia superior que YC-1 y no presenta inhibicién relevante de las
fosfodiesterasas (PDE). Esto conduce a la identificacion de los derivados de pirazolopiridina BAY 41-2272, BAY 41-
8543 y BAY 63-2521. Estos compuestos forman, junto con las sustancias CMF-1571 y A-350619 estructuralmente
diversas, publicadas recientemente, la nueva clase de estimuladores de GCs [Evgenov et al., ibid.]. La caracteristica
comun de esta clase de sustancias es una activacion selectiva e independiente de NO de la GCs que contiene grupo
hemo. Ademas, los estimuladores de GCs en combinacién con NO muestran un efecto sinérgico sobre la activacion
de GCs que se basa en una estabilizacién del complejo nitrosilo-grupo hemo. Los sitios de uniéon exactos de los
estimuladores de GCs en la GCs es hasta el momento objeto de discusion. Si se elimina de la guanilato ciclasa
soluble el grupo hemo, la enzima muestra todavia una actividad basal catalitica detectable, es decir se forma GMPc
igual que antes. La actividad basal catalitica que permanece de la enzima libre de grupo hemo no puede estimularse
mediante ninguno de los estimuladores mencionados anteriormente [Evgenov et al., ibid.].

Ademas se han identificado activadores de GCs independientes de NO y grupo hemo, con BAY 58-2667 como
prototipo de esta clase. Las caracteristicas comunes de estas sustancias son que ejercen en combinacion con NO
so6lo un efecto aditivo sobre la activacion enzimatica, y que la activacion de la enzima oxidada o libre de grupo hemo
en comparacion con la enzima que contiene grupo hemo es claramente mas fuerte [Evgenov et al., ibid.; J.P. Stasch
et al., Br. J. Pharmacol. 136 (2002), 773; J.P. Stasch et al., J. Clin. Invest. 116 (2006), 2552]. Ciertos estudios
espectroscopicos pueden determinar que BAY 58-2667 desplaza el grupo hemo oxidado que esta unido a la GCs
s6lo de manera débil mediante la debilitacién de la unién de hierro-histidina. También se demostré que el motivo de
union GCs-grupo hemo caracteristico Tyr-x-Ser-x-Arg es necesario forzosamente tanto para la interaccion de los
acidos propiodnicos cargados negativamente del grupo hemo como para la accion de BAY 58-2667. Ante este motivo
se acepta que el sitio de union de BAY 58-2667 en la GCs es idéntico al sitio de union del grupo hemo [J.P. Stasch
etal., J. Clin. Invest. 116 (2006), 2552].
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Los compuestos descritos en la presente invencion pueden activar ahora igualmente la forma libre de grupo hemo
de la guanilato ciclasa soluble. Esto se demuestra también porque estos activadores novedosos por un lado no
muestran en la enzima que contiene grupo hemo ninguna accion sinérgica con NO y por otro lado no puede
bloquearse su accidon mediante el inhibidor dependiente de grupo hemo de la guanilato ciclasa soluble, 1H-1,2,4-
oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-ona (ODQ), sino que incluso se potencia mediante éste [véase O.V. Evgenov et al.,
Nature Rev. Drug Disc. 5 (2006), 755; J.P. Stasch et al., J. Clin. Invest. 116 (2006), 2552].

Por consiguiente era objetivo de la presente invencion la facilitacion de nuevos compuestos que actuaran de la
manera descrita anteriormente como activadores de la guanilatociclasa soluble y pudieran usarse como tales en
particular para el tratamiento y para la prevencion de enfermedades cardiovasculares y cardiopulmonares.

Por las solicitudes de patente WO 01/19780-A2, WO 02/070459-A1, WO 02/070460-A1, WO 02/070461-A1, WO
02/070462-A1 y WO 02/070510-A2 se conocen distintos derivados de acido aminodicarboxilico para el tratamiento
de enfermedades cardiovasculares. En los documentos WO 95/ 18617-A1 y WO 00/35882-A1 se describen
derivados de 1-aminoindano y 1-aminotetralina para el tratamiento de enfermedades neurolégicas. En el documento
WO 2006/104826-A2 se divulgan 1-aminoindano-5-carboxamidas y 1-aminotetralin-6-carboxamidas N-aciladas como
antagonistas del receptor de glucagon para el tratamiento de diabetes. En el documento WO 2011/141409-A2 se
describen derivados de 8-alcoxi-2-aminotetralina para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades
cardiovasculares.

Son objeto de la presente invencién compuestos de férmula general (1)

/\/\/COOH
N
rO
A N COOH I,
en la que
n representa el nimero 1 0 2,
y
A representa un grupo de férmula
* *
’ ,
'l- L
1A N O
R (R,
R1B (CHz)x
o)
%
R
L3
R*
en la que
* sefala el respectivo sitio de unién con el resto de la molécula,
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L' significa alcanodiilo (C+-Cs) de cadena lineal,
X significa el nimero 1, 2 o 3, pudiendo estar intercambiado uno de estos grupos CH; por -O-,

R"™yR™ significan independientemente entre si hidrégeno o metilo,

L2 significa un enlace o alcanodiilo (C1-Cs) de cadena lineal,

Ar significa fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros con hasta tres heteroatomos de la serie N, O y/o S,

R? significa un sustituyente seleccionado de la serie fltor, cloro, bromo, ciano, alquilo (C1-C,), trifluorometilo,
alcoxilo (C+-C,) y trifluorometoxilo,

p significa el numero 0, 1 0 2, en el que en el caso de que aparezca dos veces el sustituyente R?, sus
respectivos significados pueden ser iguales o distintos,

L® significa un enlace, -O-, -CHz-, -CH2-CHz- 0 -CH=CH-,

y

R*yR* significan independientemente entre si hidrégeno o un sustituyente seleccionado de la serie fltior, cloro,
bromo, ciano, alquilo (C+-C,), trifluorometilo, alcoxilo (C1-Cy) y trifluorometoxilo,

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

Los compuestos de acuerdo con la invencion son los compuestos de formula (I) y sus sales, solvatos y solvatos de
las sales, los compuestos comprendidos por la férmula (1) de las férmulas mencionadas a continuacion y sus sales,
solvatos y solvatos de las sales asi como los compuestos mencionados a continuaciéon como ejemplos de
realizacion, comprendidos por la féormula (1) y sus sales, solvatos y solvatos de la sales, en tanto que en caso de los
compuestos mencionados a continuacion, comprendidos por la formula (1) no se trate ya de sales, solvatos y
solvatos de las sales.

Como sales se prefieren en el contexto de la presente invencion sales fisioldgicamente inocuas de los compuestos
de acuerdo con la invencion. Estan comprendidas también sales que no son adecuadas por si mismas para las
aplicaciones farmacéuticas, sin embargo por ejemplo pueden usarse para el aislamiento, purificacion o
almacenamiento de los compuestos de acuerdo con la invencion.

Las sales fisiolégicamente inocuas de los compuestos de acuerdo con la invencion comprenden sales de adicion de
acido de acidos minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfénicos habituales, tales como por ejemplo ales del acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido toluenosulfénico, acido naftalenodisulfénico, 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 alcalinotérreas (por ejemplo sales de calcio y magnesio) y sales de amonio, derivadas de
amoniaco o aminas organicas con 1 a 16 atomos de C, tal como a modo de ejemplo y preferentemente etilamina,
dietilamina, trietilamina, N, N-diisopropiletilamina, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
dimetilaminoetanol, dietilaminoetanol, procaina, diciclohexilamina, dibencilamina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina,
arginina, lisina y 1,2-etilendiamina.

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

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden existir dependiendo de su estructura en distintas formas
estereoisoméricas, es decir en forma de isdmeros de configuracién o eventualmente también como isémeros de
conformacién (enantiomeros y/o diasteredmeros, incluyendo aquellos en atropoisémeros). La presente invencion
comprende, por tanto, los enantidmeros y diasteredmeros y sus respectivas mezclas. De tales mezclas de
enantiomeros y/o diasteredbmeros pueden aislarse de manera conocida las partes constituyentes
estereoisoméricamente unitarias; 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
invencion comprende todas las formas tautoméricas.

La presente invencion también comprende todas las variantes isotépicas 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
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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 |nvenC|on son aquellos de hldrogeno carbono, n|trogeno omgeno, fosforo, azufre,
fldor, cloro, bromoy%/odo tales como 2H (deuterio), °H (tritio), 3C 14C 15N 17O 18O P 33P 3S, 34S, 3'5S, 363, 18F,
¢, 8B, 23 "124 . Determinadas variantes isotdpicas de un compuesto de acuerdo con la invencién, tal
como en partlcular aquellas en las que estan incorporados uno o varios isétopos radiactivos, pueden ser de utilidad,
por ejemplo, para la investigacion del mecanismo de accién o la distribucion de principio activo en el organismo;
debido a la capacidad de preparamon y de detecaon comparativamente facil, para esto son en particular adecuados
compuestos marcados con isoétopos ®H o "C. Ademas, la i incorporacion de isétopos como, por ejemplo, de deuterio,
puede conducir a determinadas ventajas terapéuticas como consecuencia de una mayor estabilidad metabdlica del
compuesto como, por ejemplo, una prolongacion de la semivida en el organismo o una reduccion de la dosis activa
necesaria; por tanto, tales modificaciones de los compuestos de acuerdo con la invencién también pueden
representar eventualmente una forma de realizacion preferente 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 segun esto modificaciones isotdpicas correspondientes de los reactivos y/o compuestos de
partida respectivos.

Ademas describe esta citacion también profarmacos de los compuestos de acuerdo con la invencion. El término
“profarmacos” designa segun esto compuestos que por si mismos pueden ser biolégicamente activos o inactivos, sin
embargo durante su tiempo de permanencia en el organismo se transforman en compuestos de acuerdo con la
invencion, por ejemplo, por via metabdlica o hidrolitica.

En particular comprende la presente invencién como profarmacos derivados de ésteres que pueden hidrolizarse de
los acidos carboxilicos de acuerdo con la invencion de formula (I). Por esto se entiende ésteres que en medios
fisioldgicos, en las condiciones de las pruebas biologicas descritas mas adelante y particularmente in vivo, pueden
hidrolizarse de manera enzimatica o quimica para dar los acidos carboxilicos libres como los compuestos
biolégicamente activos principalmente. Como ésteres de este tipo se prefieren ésteres alquilicos (C+4-C4), en los que
el grupo alquilo puede ser de cadena lineal o ramificado. Se prefieren especialmente éster metilico, etilico o terc-
butilico.

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

alquilo (C+-C4) representa en el contexto de la invencién un resto alquilo de cadena lineal o ramificado con 1 a 4
atomos de carbono. A modo de ejemplo y preferentemente se mencionan: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, iso-butilo, sec-butilo y terc-butilo.

Alcanodiilo (C4-Cs), alcanodiilo (C4-C4) y alcanodiilo (C>-C4) representan en el contexto de la invencion un resto
alquilo de cadena lineal, a,w-divalente con 1 a 5, de 1 a 4 o de 2 a 4 atomos de carbono. A modo de ejemplo y
preferentemente se mencionan: metileno, etano-1,2-diilo (1,2-etileno), propano-1,3-diilo (1,3-propileno), butano-
1,4-diilo (1,4-butileno) y pentano-1,5-diilo (1,5-pentileno).

Alcoxilo (C4-C4) representa en el contexto de la invencién un resto alcoxilo de cadena lineal o ramificado con de 1
a 4 atomos de carbono. A modo de ejemplo y preferentemente se mencionan: metoxilo, etoxilo, n-propoxilo,
isopropoxilo, n-butoxilo, isobutoxilo, sec-butoxilo y terc-butoxilo.

Heteroarilo de 5 6 6 miembros representa en el contexto de la invencién un heterociclo (compuesto
heteroaromatico) aromatico divalente con en total 5 6 6 atomos de anillo, que contiene hasta tres heteroatomos
de anillo iguales o distintos de la serie N, O y/o S y esta enlazado a través de un atomo de carbono de anillo o
eventualmente a través de un atomo de nitrbgeno de anillo. A modo de ejemplo y preferentemente se
mencionan: furilo, pirrolilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo, 1,2-oxazolilo (isoxazolilo), 1,3-oxazolilo, 1,2-tiazolilo
(isotiazolilo), 1,3-tiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
1,3,4-tiadiazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, 1,2,4-triazinilo y 1,3,5-triazinilo.

En el contexto de la presente invencién se aplica que para todos los restos que aparecen multiples veces su
significado sea independiente entre si. Si los restos en los compuestos de acuerdo con la invencién estan
sustituidos, los restos pueden estar sustituidos una o varias veces, en tanto que no se especifique lo contrario. Se
prefiere una sustitucion con uno o con dos sustituyentes iguales o distintos. Se prefiere especialmente la sustitucion
con uno sustituyente.

Una forma de realizacion especial de la presente invencién comprende compuestos de formula (1), en la que

n representa el nimero 2

y
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tiene los significados indicados anteriormente,

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

Otra forma de realizacion especial de la presente invencion comprende compuestos de formula (1), en la que

n representa el nUmero 1 0 2,
y
A representa un grupo de férmula
e
L'I
I
(F°
(CH,),
en la que
* sefiala el sitio de unién con el resto de la molécula,
L' significa alcanodiilo (C4-C4) de cadena lineal,
y
X significa el nimero 1 o 2, pudiendo estar intercambiado uno de estos grupos CH- por -O-,

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

Otra forma de realizacién especial de la presente invencion comprende compuestos de formula (1), en la que

n representa el nUmero 1 0 2,
y
A representa un grupo de férmula

E-4

l,

L

2
(R%),

en la que
* sefiala el sitio de unién con el resto de la molécula,
L2 significa un enlace o alcanodiilo (C1-C4) de cadena lineal,
Ar significa fenilo,
R? un sustituyente seleccionado de la serie fldor, cloro, ciano, alquilo (C1-C,) y trifluorometilo,
y
p significa el niamero 0, 1 0 2,

en el que en el caso de que aparezca dos veces el sustituyente R?, sus respectivos significados pueden ser
iguales o distintos,

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

Otra forma de realizacién especial de la presente invencion comprende compuestos de formula (1), en la que

n

representa el nUmero 1 0 2,
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y
A representa un grupo de férmula
e
Rl%
L:’B
R4
en la que
* sefiala el sitio de unién con el resto de la molécula,
L® significa un enlace, -CH,-CH;- 0 -CH=CH-,
y

R®y R* significan independientemente entre si hidrégeno o un sustituyente seleccionado de la serie fltor, cloro,
ciano, alquilo (C+-Cy4) y trifluorometilo,

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

Se prefieren en el contexto de la presente invencion compuestos de formula (1), en la que

n representa el nUmero 1 0 2,
y
A representa un grupo de férmula

-

£
I |
T -

< (e
(CH,), b

o]
%
R®
L3
R*
en la que
* sefala el respectivo sitio de unién con el resto de la molécula,
L' significa alcanodiilo (C2-C4) de cadena lineal,
X significa el nimero 1 o 2, pudiendo estar intercambiado uno de estos grupos CH. por -O-,
L2 significa un enlace o alcanodiilo (C1-C4) de cadena lineal,
Ar significa fenilo,
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R? significa un sustituyente seleccionado de la serie fltor, cloro, ciano, alquilo (C+-C.) y trifluorometilo,
p significa el nimero 0 o 1,
L® significa un enlace o -CH2-CHa-,

R®y R* significan independientemente entre si hidrégeno o un sustituyente seleccionado de la serie fltor, cloro,
ciano, alquilo (C4-Cy4) y trifluorometilo,

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

Se prefieren especialmente en el contexto de la presente invencion compuestos de féormula (1), en la que

n representa el nUmero 1 0 2,
y
A representa un grupo de férmula
*
2
R
o]
*
en la que

* sefala el respectivo sitio de unién con el resto de la molécula
y
R? significa metilo, etilo, isopropilo o terc-butilo,

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.

Se prefieren muy especialmente combinaciones de dos o varios de los intervalos de preferencia mencionados
anteriormente.

Otro objeto de la invencion es un procedimiento para la preparacion de los compuestos de formula (I) de acuerdo
con la invencién, caracterizado porque se usa un compuesto de férmula (I1)
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N/\/\/U\O_Tz
OH
o—T
n
O an,

en la que n tiene los significados indicados anteriormente
T'y T? son iguales o distintos y representan alquilo (C4-Ca),
en presencia de una base con un compuesto de formula (l11)

AT ),
en la que A tiene los significados indicados anteriormente
y
X' representa un grupo saliente tal como por ejemplo cloro, bromo, yodo, mesilato, triflato o tosilato,

para dar un compuesto de férmula (1V)

0O
N /\/\/”\ O—T2
0]
[ 1
A o—T
n
)

enlaquen, A, T y T2 en cada caso tienen los significados indicados anteriormente,
y éste se transforma entonces mediante hidrdlisis de las agrupaciones éster -C(O)OT' y -C(O)OT? en el
correspondiente acido carboxilico de formula (1)
y los compuestos de formula (1) asi obtenidos se separan eventualmente en sus enantidmeros y/o diasteredmeros

y/o se hacen reaccionar eventualmente con los correspondientes (i) disolventes y/o (ii) bases o acidos para dar sus
solvatos, sales y/o solvatos de las sales.

Iv),

Como disolventes inertes para la etapa de procedimiento (Il) + (lll) — (V) son adecuados por ejemplo éteres tales
como dietiléter, diisopropiléter, metil-terc-butiléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano o bis-(2-
metoxietil)-éter, hidrocarburos tales como benceno, tolueno, xileno, pentano, hexano, heptano, ciclohexano o
fracciones de petréleo, o disolventes dipolares-apréticos tales como acetona, metiletilcetona, acetonitrilo, N,N-
dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), dimetilsulféxido (DMSO), N,N'-dimetilpropilenurea (DMPU) o
N-metil-pirrolidinona (NMP). Igualmente es posible usar mezclas de tales disolventes. Preferentemente se usa
acetonitrilo o dimetilformamida.

Las bases adecuadas para la etapa de procedimiento (ll) + (lll) — (IV) son en particular carbonatos alcalinos tales
como carbonato de sodio, potasio o cesio, alcoholatos alcalinos tales como metanolato de sodio o potasio, etanolato
de sodio o potasio o terc-butilato de sodio o potasio, hidruros alcalinos tales como hidruro de sodio o potasio, amidas
tales como amida de sodio, bis(trimetilsilil)-amida de litio o potasio o diisopropilamida de litio, o compuestos
organometalicos tales como n-butil-litio o fenil-litio. Preferentemente se usa carbonato de sodio, potasio o cesio
como base. Eventualmente es ventajosa la adicién de un catalizador de alquilacion, tal como por ejemplo bromuro
de litio, yoduro de sodio o de potasio, bromuro de tetra-n-butilamonio o cloruro de benciltrietilamonio.

La reaccion (lI) + (lll) — (IV) se realiza en general en un intervalo de temperatura de 0 °C a +150 °C,
preferentemente a +20 °C a +100 °C.

La hidrdlisis de los grupos éster -C(O)OT' y -C(O)OT? en la etapa de procedimiento (IV) — (I) se realiza segun
procedimientos habituales, tratandose los ésteres en disolventes inertes con acidos o bases, transformandose en la
Ultima variante las sales producidas en primer lugar mediante tratamiento con acido en los acidos carboxilicos libres.
En el caso de los ésteres terc-butilicos se realiza la separacion de ésteres preferentemente con acidos.
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En caso de grupos T y T? distintos puede realizarse la hidrolisis eventualmente de manera simultanea en una
reaccion en un solo recipiente o en dos etapas de reaccion separadas.

Como disolventes inertes son adecuados para estas reacciones agua o los disolventes organicos habituales para
una separacion de éster. A ello pertenecen preferentemente alcoholes tales como metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol o terc-butanol, o éteres tales como dietiléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o 1,2-
dimetoxietano, u otros disolventes tales como diclorometano, acetona, metiletiicetona, N,N-dimetilformamida o
dimetilsulfoxido. Igualmente es posible usar mezclas de estos disolventes. En el caso de una hidrolisis de éster
basica se usan preferentemente mezclas de agua con dioxano, tetrahidrofurano, metanol, etanol, dimetilformamida
y/o dimetilsulféxido. En el caso de la reaccién con acido trifluoroacético se usa preferentemente diclorometano y en
el caso de la reaccion con cloruro de hidrogeno preferentemente tetrahidrofurano, dietiléter, dioxano o agua.

Como bases son adecuadas las bases inorganicas habituales. A ello pertenecen particularmente hidréxidos alcalinos
o alcalinotérreos tales como por ejemplo hidroxido de litio, sodio, potasio o bario, o carbonatos alcalinos o
alcalinotérreos tales como carbonato de sodio, potasio o calcio. Se prefieren hidréxido de litio, sodio o potasio.

Como acidos son adecuados para la separacion del éster en general acido sulfurico, cloruro de hidrogeno/acido
clorhidrico, bromuro de hidrégeno/acido bromhidrico, acido fosférico, acido acético, acido trifluoroacético, acido
toluenosulfénico, acido metanosulféonico o acido trifluorometanosulféonico u otras mezclas eventualmente con la
adiciéon de agua. Se prefieren cloruro de hidrégeno o acido trifluoroacético en el caso del éster terc-butilico y acido
clorhidrico en el caso del éster metilico.

La separacion del éster se realiza en general en un intervalo de temperatura de -20 °C a +120 °C, preferentemente a
de 0 °C a +80 °C.

Las etapas de procedimiento descritas anteriormente pueden realizarse a presiéon normal, a presion elevada o a
presion reducida (por ejemplo en el intervalo de 50 kPa a 500 kPa); en general se trabaja en cada caso a presion
normal.

Los compuestos de formula (Il) por su parte pueden prepararse debido a que se hace reaccionar un compuesto ceto
de férmula (V)

0

]

o V),

enlaqueny T tienen los significados indicados anteriormente,
en el transcurso de una aminacioén reductora con 2-(2-metoxifenil)etilamina (VI)

NH

(@]
H,C” (VD)

para dar una amina secundaria de formula (VII)

NH

H,C

0 (VID),

enlaqueny T' tienen los significados indicados anteriormente,
a continuacion se alquila en presencia de una base con un éster de acido 5-halovalérico de formula (VIII)
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0
XQ/\/\)J\ oO—T? (VIID),

en la que T? tiene el significado indicado anteriormente
y

X2 representa cloro, bromo o yodo,

para dar una amina terciaria de formula (IX)

0O
N/\/\)LO—TZ
(@]
H,C”
o—T'
n
(@]
enlaquen, T y T2 en cada caso tienen los significados indicados anteriormente,

y a continuacion se disocia la agrupacion metiléter fenélico mediante tratamiento con tribromuro de boro o bromuro
de hidrégeno.

(X,

La reaccion (V) + (VI) — (VII) se realiza en un disolvente habitual para aminaciones reductoras, inerte en las
condiciones de reaccion, eventualmente en presencia de un acido y/o de un agente extractor de agua como
catalizador. A estos disolventes pertenecen por ejemplo tetrahidrofurano, tolueno, diclorometano, 1,2-dicloroetano,
N,N-dimetilformamida y alcoholes tales como metanol, etanol, n-propanol o isopropanol; también es posible usar
mezclas de tales disolventes. Preferentemente se usan metanol o etanol. Como catalizador se tienen en
consideracion acidos organicos habituales tales como acido acético o acido p-toluenosulfonico.

Como agente de reduccién para esta reaccién de aminacion son adecuados en particular borohidruros tales como
por ejemplo borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio o borohidruro de tetra-n-
butilamonio; preferentemente se usa borohidruro de sodio.

La reaccion (V) + (VI) — (VII) se realiza en general en un intervalo de temperatura de -20 °C a +50 °C,
preferentemente a de 0 °C a +30 °C.

La alquilacion en la etapa de procedimiento (VII) + (VIII) — (IX) se realiza en condiciones de reaccion analogas con
respecto al disolvente, base y temperatura, tal como se ha descrito anteriormente en la reaccion (Il) + (lll) — (IV).
Preferentemente se usan en este caso como base carbonatos alcalinos y como disolvente acetonitrilo. La alquilacion
se realiza por regla general en un intervalo de temperatura de +50 °C a +100 °C.

La separacion del grupo metiléter fendlico en la etapa de procedimiento (IX) — (ll) se realiza segun procedimientos
habituales mediante tratamiento con tribromuro de boro en diclorometano a de -20 °C a +10 °C o mediante
calentamiento con una solucién de bromuro de hidrégeno en acido acético glacial o agua hasta de +100 °C a +130
°C. Si debian separarse en estas condiciones de reaccion al mismo tiempo también las agrupaciones de éster -
C(0)OT" y -C(O)OT? total o parcialmente para dar los correspondientes acidos carboxilicos libres de formula (X)

N/\/\/”\OH

OH

OH

o X,
en la que n tiene el significado indicado anteriormente,

entonces pueden esterificarse de nuevo éstos por ejemplo mediante tratamiento posterior con metanol o etanol en
presencia de cloruro de hidrégeno o cloruro de tionilo.

11
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Las reacciones descritas anteriormente pueden realizarse a presiéon normal, a presion elevada o a presion reducida
(por ejemplo en el intervalo de 50 kPa a 500 kPa); en general se trabaja en cada caso a presién normal.

Una separacion de los compuestos de acuerdo con la invencion en los correspondientes enantiémeros y/o
diastereédmeros puede realizarse eventualmente, segun en cada caso la conveniencia, también ya en la fase de los
5 compuestos (I1), (1V), (VII), (IX) o (X), que entonces se hacen reaccionar posteriormente de forma separada de
manera correspondiente a las secuencias de procedimiento descritas anteriormente. Una separacion de los
estereoisomeros de este tipo puede realizarse segun procedimientos habituales, conocidos por el experto;
preferentemente se usan procedimientos cromatograficos en fases de separacion aquirales o quirales; en el caso de
acidos carboxilicos como productos intermedios o finales puede realizarse como alternativa también una separacion
10 a través de sales diastereoméricas con ayuda de bases quirales.

Los compuestos de férmula (V) son accesibles segun instrucciones de bibliografia [véase por ejemplo para éster
etilico de acido 1-oxo-indan-5-carboxilico (n = 7): R. Takeuchi y H. Yasue, J. Org. Chem. 1993, 58 (20), 5386-5392;
para éster metilico de acido 5-oxo0-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-carboxilico (n = 2): U. Gerlach y T. Wollmann,
Tetrahedron Lett. 1992, 33 (38), 5499-5502].

15 Los compuestos de férmulas (l11), (V1) y (V1) o bien pueden obtenerse comercialmente o como tales se describen en
la bibliografia, o pueden prepararse de manera evidente para el experto en analogia a procedimientos publicados en
la bibliografia. Numerosas instrucciones detalladas se encuentran también en la parte experimental en la seccion
para la preparacion de los compuestos de partida y productos intermedios.

La preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencion puede ilustrarse a modo de ejemplo mediante el
20 siguiente esquema de reaccion:

Esquema 1
0
1. A NH
NH, * " OMe
2. NaBH,
OMe COOMe
COOMe
Br—(CH,);—COOEt NSNS SCOB e HoAG
_
Na,CO, OMe 2. EtOH, SOCI,
COOMe
NSNS CO0RE N ZP\/\N/\/\/GOOEt
—_— =
OH K,CO, ro
° A
COOEt Cs,C0, COOEt

NaOH ac. N/\/\/COOH
——

r0

A

COOH

Los compuestos segun la invencion tienen propiedades farmacoldgicas valiosas y pueden usarse para la profilaxis y
el tratamiento de enfermedades en seres humanos y animales.

12
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En el sentido de la presente invencion comprende el término “tratamiento” o “tratar” una inhibicién, retraso,
detencion, alivio, atenuacion, limitacién, reduccion, supresion, contenciéon o curacién de una enfermedad, de una
dolencia, de una afeccién, de una lesion o de un trastorno de la salud, del desarrollo, del transcurso o del progreso
de tales estados y/o de los sintomas de tales estados. El término “terapia” se entiende segun esto como sinénimo
del término “tratamiento”.

Los términos “prevencién”, “profilaxis” o “continencia” se usan en el contexto de la presente invencién de manera
sinénima y designan la evitacién o reduccion del riesgo de contraer, padecer, sufrir o tener una enfermedad, una
dolencia, una afeccion, una lesion o un trastorno de la salud, un desarrollo o un progreso de tales estados y/o los
sintomas de tales estados.

El tratamiento o la prevencion de una enfermedad, de una dolencia, de una afeccién, de una lesién o de un trastorno
de la salud pueden realizarse de manera parcial o completa.

Los compuestos de acuerdo con la invencién representan activadores potentes de la guanilato ciclasa soluble. Estos
conducen a una relajacion vascular, a una inhibicion de la agregacion de trombocitos y a una reduccién de la tension
arterial asi como a un aumento del flujo sanguineo coronario y de la microcirculacion. Estas acciones estan
mediadas a través de una activacion directa, independiente del grupo hemo de la guanilato ciclasa soluble y un
aumento intracelular de GMPc.

Los compuestos de acuerdo con la invencién son adecuados en medida especial para el tratamiento y/o la
prevencion de enfermedades cardiovasculares, pulmonares, tromboembédlicas y fibréticas.

Por tanto, los compuestos de acuerdo con la invencion pueden usarse en farmacos para el tratamiento y/o la
prevencion de enfermedades cardiovasculares tales como, por ejemplo, hipertension, insuficiencia cardiaca,
cardiopatia coronaria, angina de pecho estable e inestable, hipertension pulmonar arterial (PAH) y otras formas de la
hipertension pulmonar (PH), hipertension renal, 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-lll, taquiarritmia supraventricular, fibrilacion auricular, aleteo
auricular, fibrilacién 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 ndédulo AV, sindrome de Wolff-Parkinson-White, sindrome coronario agudo (ACS),
cardiopatias autoinmunitarias (pericarditis, endocarditis, valvulitis, aortitis, cardiomiopatias), cardiomiopatia de
boxeador, aneurismas, choque tal como choque cardiogénico, choque séptico y choque anafilactico, ademas para el
tratamiento y/o la prevencion de enfermedades tromboembodlicas e isquemias tales como isquemia de miocardio,
infarto de miocardio, apoplejia, 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, dafios micro- y macrovasculares (vasculitis), asi como para el
impedimento de reestenosis por ejemplo tras terapias de trombdlisis, angioplastias transluminales percutaneas
(PTA), angioplastias coronarias transluminales percutaneas (PTCA), trasplantes de corazén y operaciones de
bypass.

En el sentido de la presente invencion, la expresion insuficiencia cardiaca comprende formas de manifestacion tanto
agudas como cronicas de la insuficiencia cardiaca tal como también formas de la enfermedad especificas o
relacionadas de esto, tales como insuficiencia cardiaca descompensada aguda, insuficiencia cardiaca derecha,
insuficiencia cardiaca izquierda, insuficiencia global, cardiomiopatia isquémica, cardiomiopatia dilatada,
cardiomiopatia hipertrofica, cardiomiopatia idiopatica, defectos cardiacos congénitos, defectos de las valvulas
cardiacas, insuficiencia cardiaca con defectos de las valvulas cardiacas, estenosis de la valvula mitral, insuficiencia
de la valvula mitral, estenosis de la valvula aodrtica, insuficiencia de la valvula aodrtica, estenosis de la valvula
tricuspide, insuficiencia de la valvula tricispide, estenosis de la valvula pulmonar, insuficiencia de la valvula
pulmonar, defectos combinados de las valvulas cardiacas, inflamacion del musculo cardiaco (miocarditis), miocarditis
cronica, miocarditis aguda, miocarditis viral, insuficiencia cardiaca diabética, cardiomiopatia tdxica por alcohol,
enfermedades de almacenamiento cardiacas asi como insuficiencia cardiaca diastdlica y sistdlica.

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

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencion pueden usarse para el tratamiento y/o la prevencion de
fendbmenos primarios y secundarios de Raynaud, alteraciones de la microcirculacion, claudicacion, tinnitus,
neuropatias periféricas y del sistema autdbnomo, microangiopatias diabéticas, retinopatia diabética, Ulceras
diabéticas en las extremidades, gangrena, sindrome de CREST, eritematosis, onicomicosis asi como de
enfermedades reumaticas.

13
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Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencién pueden usarse para impedir dafios de drganos o tejidos
causados por isquemia y/o reperfusion y pueden usarse como aditivos para soluciones de perfusion y conservacion
de organos, partes de odrganos, tejidos o partes de tejidos de origen humano o animal, en particular en
intervenciones quirurgicas o en el sector de la medicina de trasplantes.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencion son adecuados para el tratamiento y/o la prevencion de
enfermedades renales, en particular de insuficiencia renal y fallo renal. En el sentido de la presente invencion, los
términos insuficiencia renal y fallo renal comprenden formas de manifestacion tanto agudas como crénicas de esto,
al igual que enfermedades renales subyacentes o relacionadas, tales como hipoperfusion renal, hipotonia
intradialitica, uropatia obstructiva, glomerulopatias, glomerulonefritis, glomerulonefritis aguda, glomeruloesclerosis,
enfermedades tubulointersticiales, enfermedades nefropaticas tales como enfermedad renal primaria y congeénita,
inflamacion renal, enfermedades renales inmunoldgicas tales como rechazo de trasplante renal, enfermedades
renales inducidas por inmunocomplejos, nefropatia inducida por sustancias téxicas, nefropatia inducida por medios
de contraste, nefropatia diabética y no diabética, pielonefritis, quistes renales, nefroesclerosis, nefroesclerosis
hipertensiva y sindrome nefrético, que pueden caracterizarse diagnésticamente, por ejemplo, mediante excrecion
reducida de manera anémala de creatinina y/o agua, concentraciones elevadas en sangre de manera anémala de
urea, nitrobgeno, 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 invencion comprende también el uso de los compuestos de acuerdo con la invencién para el tratamiento
y/o la prevencion de secuelas de una insuficiencia renal, tales como por ejemplo hipertensién, edema pulmonar,
insuficiencia cardiaca, uremia, anemia, alteraciones electroliticas (por ejemplo, hipercalcemia, hiponatremia) y
alteraciones en el metabolismo dseo y de los hidratos de carbono.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencion son adecuados para el tratamiento y/o la prevencion de
enfermedades del sistema genitourinario, tales como por ejemplo sindrome prostatico benigno (BPS), hiperplasia
benigna de préstata (BPH), aumento benigno de prostata (BPE), alteraciones del vaciado de la vejiga (BOO),
sindrome de vias urinarias inferiores (LUTS), vejiga hiperactiva neurégena (OAB), incontinencia tal como, por
ejemplo, incontinencia mixta, de urgencia, por esfuerzo o paradoéjica (MUI, UUI, SUI, OUI), dolores pélvicos asi como
disfuncion eréctil y disfuncion sexual femenina.

Los compuestos de acuerdo con la invencién son adecuados también para el tratamiento y/o la prevencion de
enfermedades asmaticas, enfermedades de las vias respiratorias obstructivas cronicas (EPOC), del sindrome agudo
de las vias respiratorias (ARDS) y de la lesién 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) asi como de hipertension arterial pulmonar (PAH) y otras formas de la hipertension
pulmonar (PH), que comprenden hipertensién pulmonar asociada con enfermedad del ventriculo izquierdo, VIH,
anemia de células falciformes, tromboembolias, sarcoidosis, EPOC o fibrosis pulmonar.

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’ (alteracion 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 I6bulo 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 prevencion de enfermedades del sistema nervioso central tales como estados de ansiedad,
tension 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 invencién pueden
usarse para combatir estados de dolor.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencién poseen efecto antiinflamatorio y, por tanto, pueden usarse
como agentes antiinflamatorios para el tratamiento y/o la prevencion de septicemia (SIRS), fallo multiorganico
(MODS, MOF), enfermedades inflamatorias del rifién, inflamaciones intestinales cronicas (IBD, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa), pancreatitis, peritonitis, enfermedades reumatoides, enfermedades cutaneas inflamatorias
asi como enfermedades oculares inflamatorias.
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Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencion son adecuados para el tratamiento y/o la prevencion 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 dermatoldgicas y enfermedades fibroticas del ojo. En el
sentido de la presente invencidén, la expresion enfermedades fibréticas comprende en particular aquellas
enfermedades tales como 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 hipertréficas,
nevus, retinopatia diabética, vitrorretinopatia proliferativa y enfermedades del tejido conjuntivo (por ejemplo
sarcoidosis). Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden usarse también para fomentar la cicatrizacion,
para combatir la formacion de cicatrices postoperatorias, por ejemplo tras operaciones de glaucoma, y para fines
cosmeéticos en piel que envejece y que cornifica.

Debido a su perfil de accién son adecuados los compuestos de acuerdo con la invencién en particular para el
tratamiento y/o la prevencion de enfermedades cardiovasculares tales como insuficiencia cardiaca, angina de pecho,
hipertensién e hipertensién pulmonar asi como de enfermedades tromboembdlicas e isquemias, enfermedades
vasculares, trastornos de la microcirculacion, insuficiencia renal, enfermedades fibréticas y arteriosclerosis.

Otro objeto de la presente invencion es el uso de los compuestos de acuerdo con la invencion para el tratamiento y/o
la prevencion de enfermedades, en particular de las enfermedades mencionadas anteriormente.

Otro objeto de la presente invencion es el uso de los compuestos de acuerdo con la invencion para la preparacion
de un farmaco para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades, en particular de las enfermedades
mencionadas anteriormente.

Otro objeto de la presente invencién es un farmaco que contiene al menos uno de los compuestos de acuerdo con la
invencion, para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades, en particular de las enfermedades mencionadas
anteriormente.

Otro objeto de la presente invencioén es el uso de los compuestos de acuerdo con la invencién en un procedimiento
para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades, en particular de las enfermedades mencionadas
anteriormente.

Otro objeto descrito en el presente documento es un procedimiento para el tratamiento y/o la prevenciéon de
enfermedades, en particular de las enfermedades mencionadas anteriormente, usando una cantidad eficaz de al
menos uno de los compuestos de acuerdo con la invencion.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden usarse solos 0 en caso necesario en combinacion con otros
principios activos. Otro objeto de la presente invencion son farmacos que contienen al menos uno de los
compuestos de acuerdo con la invencion y uno o varios principios activos adicionales, en particular para el
tratamiento y/o la prevencion de las enfermedades mencionadas anteriormente. Como principios activos de
combinacién adecuados se mencionan a modo de ejemplo y preferentemente:

* nitratos organicos y donadores de NO, tal como por ejemplo nitroprusiato de sodio, nitroglicerina, mononitrato de
isosorbida, dinitrato de isosorbida, molsidomina o SIN-1, asi como NO inhalatorio;

» compuestos que inhiben la degradacién de guanosin monofosfato ciclico (GMPc) y/o adenosin monofosfato
ciclico (AMPc), tales como por ejemplo inhibidores de las fosfodiesterasas (PDE) 1, 2, 3, 4 y/o 5, en particular
inhibidores de la PDE 4 tal como roflumilast o revamilast e inhibidores de la PDE 5 tal como sildenafilo,
vardenafilo, tadalafilo, udenafilo, dasantafilo, avanafilo, mirodenafilo o lodenafilo;

» estimuladores de la guanilato ciclasa independientes de NO, sin embargo dependientes del grupo hemo, tales
como en particular riociguat asi como los compuestos descritos en los documentos WO 00/06568, WO 00/06569,
WO 02/42301, WO 03/095451, WO 2011/147809, WO 2012/004258, WO 2012/028647 y WO 2012/059549;

» analogos de prostaciclina y agonistas del receptor IP, tal como a modo de ejemplo y preferentemente iloprost,
beraprost, treprostinil, epoprostenol o NS-304;

» antagonistas del receptor de endotelina, tal como a modo de ejemplo y preferentemente bosentan, darusentan,
ambrisentan o sitaxsentan;

» compuestos que inhiben la elastasa neutréfila humana (HNE), tal como a modo de ejemplo y preferentemente
sivelestat o DX-890 (Reltran);

* compuestos que inhiben la cascada de transduccion de sefales, en particular del grupo de los inhibidores de la
tirosinacinasa, tal como a modo de ejemplo y preferentemente dasatinib, nilotinib, bosutinib, regorafenib,
sorafenib, sunitinib, cediranib, axitinib, telatinib, imatinib, brivanib, pazopanib, vatalanib, gefitinib, erlotinib,
lapatinib, canertinib, lestaurtinib, pelitinib, semaxanib, masitinib o tandutinib;
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» compuestos que inhiben la Rho-cinasa, tal como a modo de ejemplo y preferentemente fasudilo, Y-27632, SLx-
2119, BF-66851, BF-66852, BF-66853, KI-23095 o BA-1049;

» agentes de accion anti-obstructiva, tal como se usan por ejemplo para la terapia de una enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) o de asma bronquial, tal como a modo de ejemplo y preferentemente miméticos del
receptor beta administrados de manera inhalativa o sistémica o sustancias anti-muscarinérgicas administradas
de manera inhalativa;

* agentes antiinflamatorios y/o inmunosupresores, tal como se usan por ejemplo para la terapia de una
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), de asma bronquial o de una fibrosis pulmonar, tal como a
modo de ejemplo y preferentemente corticoesteroides administrados de manera sistémica o inhalativa;

* agentes quimioterapéuticos, tal como se usan por ejemplo para la terapia de regeneraciones (neoplasias) del
pulmén u otros érganos;

» principios activos que se usan para el tratamiento sistémico y/o inhalativo de enfermedades pulmonares, tales
como por ejemplo en fibrosis cistica (alfa-1-antitripsina, aztreonam, ivacaftor, lumacaftor, ataluren, amicacina,
levofloxacino), enfermedades de las vias respiratorias obstructivas cronicas (EPOC) (LAS40464, PT003, SUN-
101), sindrome de las vias respiratorias agudo (ARDS) y dafio pulmonar agudo (ALI) (interferén-beta-1a,
traumacina), apnea durante el suefio obstructiva (VI-0521), bronquiectasia (manitol, ciprofloxacino), bronquiolitis
obliterante (ciclosporina, aztreonam) y septicemia (pagibaximab, voluven, ART-123);

» agentes de accion antitromboética, a modo de ejemplo y preferentemente del grupo de los inhibidores de la
agregacion de trombocitos, de los anticoagulantes o de las sustancias profibrinoliticas;

» principios activos que reducen la tensién arterial, 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 de
receptores mineralocorticoides asi como de los diuréticos; y/o

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

Por agentes de accion antitrombética se entiende preferentemente compuestos del grupo de los inhibidores de la
agregacion de trombocitos, 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 de trombocitos, 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,
melagatran, dabigatran, bivalirudin o clexane.

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

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

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 agentes que reducen la tension arterial 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.

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2603 262 T3

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 nifedipino, amlodipino,
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 combinacién 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.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencién
en combinacion 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 combinacién 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 combinaciéon 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 combinacién con un antagonista de receptores 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, bumetanida,
torsemida, bendroflumetiazida, clortiazida, hidroclortiazida, hidroflumetiazida, meticlotiazida, politiazida,
triclormetiazida, clortalidona, indapamida, metolazona, quinetazona, acetazolamida, diclorfenamida, metazolamida,
glicerina, isosorbida, manitol, amilorida o triamtereno.

Por agentes que modifican el metabolismo lipidico se entiende preferentemente compuestos del grupo de los
inhibidores de CETP, agonistas de receptores tiroideos, inhibidores de la sintesis de colesterol tales como
inhibidores de la HMG-CoA-reductasa o de la sintesis de escualeno, de los inhibidores de ACAT, inhibidores de
MTP, agonistas de PPAR-alfa, PPAR-gamma y/o PPAR-delta, inhibidores de la absorcion de colesterol,
adsorbedores poliméricos del acido biliar, inhibidores de la reabsorcion del acido biliar, inhibidores de la lipasa asi
como de 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 torcetrapib (CP-529 414),
JJT-705 o vacuna de CETP (Avant).

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacién con un agonista de receptores tiroideos, 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 la 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 combinacién 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.
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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 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 combinacién con un inhibidor de la absorciéon 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 la lipasa, tal como a modo de ejemplo y preferentemente orlistat.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran los compuestos de acuerdo con la invencion
en combinacion con un adsorbedor polimérico del acido biliar, tal como a modo de ejemplo y preferentemente
colestiramina, colestipol, colesolvam, colestagel 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 del acido biliar, tal como a modo de ejemplo y preferentemente
inhibidores de ASBT (= IBAT), tal 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 combinacién 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 invenciéon son farmacos 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 mencionados anteriormente.

Los compuestos de acuerdo con la invencidon pueden actuar sistémica o localmente. Para este fin pueden
administrarse de manera adecuada, tal como por ejemplo por via oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual,
lingual, bucal, rectal, dérmica, transdérmica, conjuntival, 6tica o como implante o endoproétesis vascular.

Para estas vias de administracion, los compuestos de acuerdo con la invenciéon pueden administrarse en formas de
administracion adecuadas.

Para la administracién oral son adecuadas formas de administracién que suministran los compuestos de acuerdo
con la invenciéon de manera rapida y/o modificada, que actian de acuerdo con el estado de la técnica, que contienen
los compuestos de acuerdo con la invencién en forma cristalina y/o amorfa y/o disuelta, tales como por ejemplo
comprimidos (comprimidos recubiertos 0 no recubiertos, por ejemplo con recubrimientos resistentes a los jugos
gastricos o que se disuelven de manera retardada o insolubles, que controlan la liberacion del compuesto de
acuerdo con la invencion), comprimidos que se disgregan rapidamente en la cavidad bucal o peliculas/obleas,
peliculas/liofilizados, capsulas (por ejemplo capsulas de gelatina duras o blandas), grajeas, granulos, microgranulos,
polvo, emulsiones, suspensiones, aerosoles o soluciones.

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

Para las otras vias de administracion son adecuadas por ejemplo formas farmacéuticas para inhalacion (entre otros
inhaladores de polvo, nebulizadores, aerosoles dosificadores), pulverizaciones, soluciones o gotas nasales,
comprimidos que van a administrarse por via lingual, sublingual o bucal, peliculas/obleas o capsulas, supositorios,
preparaciones oticas u oftalmicas, capsulas vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezclas para agitar),
suspensiones lipdfilas, pomadas, cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos (por ejemplo parches), leche, pastas,
espumas, polvos dispersables, implantes o endoproétesis vasculares.

Se prefieren la administracion oral, la administracion intrapulmonar (inhalativa) y la administracion intravenosa.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden transformarse en las formas de administracién mencionadas.
Esto puede efectuarse de manera en si conocida mediante mezclado 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 agentes
dispersantes o humectantes (por ejemplo dodecilsulfato de sodio, oleato de polioxisorbitano), aglutinantes (por
ejemplo polivinilpirrolidona), polimeros sintéticos y naturales (por ejemplo albumina), estabilizadores (por ejemplo
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antioxidantes tales como por ejemplo acido ascoérbico), colorantes (por ejemplo pigmentos inorganicos tales como
por ejemplo 6xidos de hierro) y agentes correctores del sabor y/u olor.

En general ha resultado ventajoso administrar, en caso de administracion parenteral, cantidades de
aproximadamente 0,001 mg/kg a 1 mg/kg, preferentemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a 0,5 mg/kg de peso
corporal para lograr resultados eficaces. En caso de administracion oral, la dosificacion asciende a de
aproximadamente 0,01 mg/kg a 100 mg/kg, preferentemente a de aproximadamente 0,01 mg/kg a 20 mg/kg y de
manera muy especialmente preferente de 0,1 mg/kg a 10 mg/kg de peso corporal. En caso de administracion
intrapulmonar asciende la cantidad en general a de aproximadamente 0,1 a 50 mg por inhalacién.

Aun asi puede ser necesario eventualmente desviarse de las cantidades mencionadas, y concretamente
dependiendo del peso corporal, via de administracion, comportamiento individual frente al principio activo, tipo de
preparacion y momento en o intervalo con el que se realiza la administracion. Asi puede ser suficiente en algunos
casos pasar con menos de las cantidades minimas mencionadas anteriormente, mientras que en otros casos deben
superarse los limites superiores mencionados. En el caso de la administracion de cantidades superiores puede ser
recomendable distribuir éstas en varias administraciones individuales a lo largo del dia.

Los ejemplos de realizacion siguientes explican la invencion. La invencion no esta limitada a los ejemplos.

Los datos de porcentaje en las siguientes pruebas y ejemplos son, siempre que no se indique lo contrario,
porcentajes en peso; las partes son partes en peso. Las proporciones de disolventes, proporciones de dilucion y
datos de concentracion de soluciones liquido/liquido se refieren respectivamente al volumen.

A. Ejemplos

Abreviaturas y acrénimos:

abs. absoluto
Ac acetilo
ac. acuoso, solucidon acuosa

ATP adenosin-5'-trifosfato
Brij® polietilenglicoldodeciléter
BSA albumina de suero bovina

€j. ejemplo
c concentracion
cat. catalitica

DMF N, N-dimetilformamida
DMSO dimetilsulfoxido

d.t. de la teoria (en rendimiento)

DTT ditiotreitol

ee exceso enantiomérico

ent enantioméricamente puro, enantidmero
€q. equivalente(s)

ES ionizacion por electropulverizacion (en EM)
Et etilo

GTP  guanosin-5'-trifosfato

h hora(s)

Hal halégeno

HOAc acido acético
HPLC cromatografia de liquidos de alta resolucion, a alta presion
CL-EM espectrometria de masas acoplada con cromatografia de liquidos

Me metilo
min minuto(s)
EM espectrometria de masas

RMN  espectroscopia de resonancia nuclear
cuant. cuantitativa (en rendimiento)

rac racémico, racemato

RP reverse phase (fase inversa, en HPLC)
TA temperatura ambiente

Ri tiempo de retencion (en HPLC)

v.a. véase anteriormente

TEA trietanolamina

TFA acido trifluoroaceético

THF tetrahidrofurano

uv espectroscopia UV

viv relacion volumen a volumen (de una solucion)
junt. junto
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Procedimientos de HPLC y CL-EM:

Procedimiento 1 (HPLC preparativa):

Columna: Grom-Sil C18 10 um, 250 mm x 30 mm; eluyente A: agua + 0,1 % de acido férmico, eluyente B:
acetonitrilo; programa: 0-5 min 10 % de B, 5-38 min gradiente hasta el 95 % de B; flujo: 50 ml/min; deteccion UV:
210 nm.

Procedimiento 2 (CL-EM):

Instrumento: Waters Acquity SQD UPLC System; columna: Waters Acquity UPLC HSS T3 1,8 u, 50 mm x 1 mm;
eluyente A: 1 1 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, flujo: 0,40 mil/min; horno: 50 °C;
deteccion UV: 210-400 nm.

Procedimiento 3 (CL-EM):

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

Procedimiento 4 (CL-EM):

Instrumento: Micromass Quattro Premier con Waters UPLC Acquity; columna: Thermo Hypersil GOLD 1,9 p, 50 mm
x 1 mm; eluyente A: 11 de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50 %, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de acido
férmico al 50 %; gradiente: 0,0 min 90 % de A — 0,1 min 90 % de A — 1,5 min 10 % de A — 2,2 min 10 % de A;
flujo: 0,33 ml/min; horno: 50 °C; deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 5 (HPLC analitica quiral):

Fase estacionaria: Daicel OD-H; columna: 250 mm x 4 mm; deteccion UV: 230 nm; eluyente: isopropanol/isohexano
30:70 (v/v); flujo: 1,0 ml/min.

Procedimiento 6 (HPLC analitica quiral):

Fase estacionaria: Daicel OJ-H, 5 pym; columna: 250 mm x 4 mm; deteccion UV: 230 nm; eluyente:
isohexano/metanol/etanol 50:25:25 (v/v/v); flujo: 1,0 mi/min.

Procedimiento 7 (HPLC analitica quiral):

Fase estacionaria: Daicel Chiralpak IA; columna: 250 mm x 4 mm; deteccion UV: 230 nm; eluyente: etanol/metil-terc-
butiléter 75:25 (v/v); flujo: 1,0 mil/min.

Procedimiento 8 (CL-EM preparativa):

Instrumento EM: Waters, instrumento de HPLC: Waters; columna: Waters X-Bridge C18 5 um, 18 mm x 50 mm;
eluyente A: agua + 0,05 % de trietilamina, eluyente B: acetonitrilo + 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; flujo: 40 ml/ min; deteccion UV: DAD, 210-400
nm.

Procedimiento 9 (CL-EM preparativa):

Instrumento EM: Waters, instrumento de HPLC: Waters; columna: Phenomenex Luna 5 p C18(2) 100A, 50 mm x
21,2 mm; eluyente A: agua + 0,05 % de acido férmico, eluyente B: acetonitrilo + 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, flujo: 40 ml/min; deteccion UV:
DAD, 210-400 nm.

Procedimiento 10 (CL-EM):

Instrumento EM: Waters SQD; instrumento de 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 + 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; flujo: 0,60 ml/min; detecciéon UV: DAD, 210 nm.
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Compuestos de partida y productos intermedios:

Ejemplo 1A

rac-5-{[2-(2-Metoxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carboxilato de metilo

O
H,C” NH

o)
“CH,

O

Se calentaron 15,2 g (74,5 mmol) de 5-oxo-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carboxilato de metilo [U. Gerlach y T.
Wollmann, Tetrahedron Lett. 1992, 33 (38), 5499-5502] y 11,5 g (74,5 mmol) de 2-(2-metoxifenil)etilamina en 50 ml
de etanol durante 2 h con reflujo. Después se concentré a vacio hasta sequedad, se suspendio el residuo en 300 ml
de metanol y se mezclé la suspension en el intervalo de 20 min a TA con ligero enfriamiento externo en porciones
con 5,6 g (149 mmol) de borohidruro de sodio. La solucion parduzca se agité durante 24 h a TA, entonces se vertid
en 900 ml de agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron. El residuo (24,5 g) se purificé mediante cromatografia ultra-rapida en gel de silice
con ciclohexano/acetato de etilo 2:1 como eluyente.

Rendimiento: 21,0 g (83 % d. t.)
CL-EM (Método 4): R; = 0,87 min; EM (ESlIpos): m/z = 340 [M+H]"

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 3 [ppm] = 7,56-7,79 (m, 2H), 7,47 (d, 1H), 7,04-7,28 (m, 2H), 6,94 (d, 1H), 6,86 (t,
1H), 3,82 (s, 3H), 3,73 (s a, 1H), 2,61-2,91 (m, 6H), 1,59-1,95 (m, 5H).

Ejemplo 2A

rac-5-{(5-Etoxi-5-oxopentil)[2-(2-metoxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carboxilato de metilo

H,C

Se disolvieron 9,0 g (26,5 mmol) del compuesto del ejemplo 1A en 100 ml de acetonitrilo y se mezclaron con 4,6 ml
(6,1 g, 29,2 mmol) de éster etilico de acido 5-bromovalérico asi como 5,65 g (53 mmol) de carbonato de sodio. La
mezcla se agité6 durante 3 dias con reflujo. Tras adicion de otros 1,3 ml (8,2 mmol) de éster etilico de acido 5-
bromovalérico y 1,6 g (15,1 mmol) de carbonato de sodio se agité otra vez durante la noche con reflujo. Se
afadieron de nuevo las mismas cantidades de éster etilico de acido 5-bromovalérico y carbonato de sodio y se
calentd de nuevo una noche con reflujo, hasta que ya no pudo detectarse producto de partida segun CL-EM.
Después se concentré la mezcla de reaccion, se mezcld con agua y se extrajo varias veces con acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. El producto bruto (14,6 g) se
purificé mediante cromatografia ultra-rapida en gel de silice con ciclohexano/acetato de etilo 5:1 como eluyente.

Rendimiento: 11,6 g de un aceite (87 % d. t.)
CL-EM (Método 2): Ry = 0,93 min; EM (ESlpos): m/z = 468 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 7,55-7,70 (m, 3H), 6,95-7,21 (m, 2H), 6,74-6,93 (m, 2H), 3,90-4,14 (m,

4H), 3,82 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 3,54 (t, 1H), 2,57-2,82 (m, 4H), 2,33 (t, 1H), 2,13-2,26 (m, 2H), 1,87-2,07 (m, 2H),
1,74-1,87 (m, 1H), 1,34-1,71 (m, 8H), 1,06-1,21 (m, 4H) [otras sefiales solapadas por el pico de DMSQO].
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Ejemplo 3A

rac-5-{[2-(2-Hidroxifenil)etil] (5-metoxi-5-oxopentil)amino}-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carboxilato de metilo

N/\/\)J\O/CHs
OH

o
“CH,

)

Se disolvieron 653 mg (1,4 mmol) del compuesto del ejemplo 2A bajo argdén en 12 ml de diclorometano y se
enfriaron hasta 0 °C. Se afadieron gota a gota lentamente 4,6 ml (4,6 mmol) de una soluciéon 1 M de tribromuro de
boro en diclorometano y se agitd posteriormente la mezcla durante 4 h a 0 °C (solucion amarilla transparente). A
continuacion se mezcldé con 7 ml de metanol abs. y se calentd durante la noche con reflujo. La mezcla de reaccion
se concentrd entonces a vacio hasta sequedad y se distribuyd el residuo entre acetato de etilo y solucién acuosa al
10 % de carbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo otra vez con acetato de etilo y las fases organicas
combinadas se lavaron con solucion saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de sodio. Tras la
concentracion se purificd el residuo (519 mg de un aceite marrén) mediante cromatografia en columna en gel de
silice (eluyente: gradiente isohexano/4-32 % de acetato de etilo).

Rendimiento: 172 mg de un aceite amarillo (20 % d. t.)
CL-EM (Método 3): R; = 1,62 min; EM (ESIpos): m/z = 440 [M+H]".

Ejemplo 4A

rac-5-{(5-Etoxi-5-oxopentil)[2-(2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carboxilato de etilo

o)

N/\/\)J\O/\CH3
OH
O -CHa
0

Se agitaron 8,7 g (18,6 mmol) del compuesto del ejemplo 2A en 90 ml de una solucion al 33 % de bromuro de
hidrégeno en acido acético glacial durante la noche con reflujo. Tras la adicion reiterada de 90 ml de la solucion de
bromuro de hidrégeno se agité durante otra noche a 135 °C de temperatura del bafio. Después se concentrd la
mezcla a vacio, se mezclo el residuo de nuevo con 40 ml de la solucion de bromuro de hidrégeno en acido acético
glacial y se agita de nuevo durante la noche a 110 °C de temperatura del bafio. A continuacidon se concentra de
nuevo hasta sequedad. El residuo, que contenia en el 77 % el compuesto de acido dicarboxilico acido 5-{(4-
carboxibutil)[2-(2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carboxilico [CL-EM (procedimiento 2): R; = 0,64
min; EM (ESlpos): m/z = 412 [M+H]'], se disolvié en 190 ml de etanol y se mezclé gota a gota con 1,65 ml de cloruro
de tionilo. La mezcla se agitdé durante la noche a 70 °C y se concentr6 entonces a vacio. El residuo
(aproximadamente 13 g) se suspendié en acetato de etilo y se lavd dos veces con solucion acuosa diluida de
carbonato de sodio. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentré. El producto bruto (8,8 g) se
purificé por medio de cromatografia ultra-rapida en gel de silice con ciclohexano/acetato de etilo 5:1 como eluyente.

Rendimiento: 5,3 g (56 % d. t.)
CL-EM (Método 2): R; = 0,86 min; EM (ESIpos): m/z = 468 [M+H]"
'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 9,21 (s, 1H), 7,54-7,76 (m, 3H), 6,93-7,04 (m, 2H), 6,61-6,78 (m, 2H),

4,29 (c, 2H), 4,21-4,36 (m, 2H), 3,92-4,11 (m, 4H), 2,66-2,81 (m, 3H), 2,35-2,66 (m, 6H), 2,13-2,27 (m, 2H), 1,89-
2,08 (m, 3H), 1,36-1,69 (m, 6H), 1,31 (t, 3H), 1,11-1,22 (m, 4H).
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Ejemplo 5A

Sal de acido formico de rac-5-[(2-{2-[(4-terc-butilbencil)oxi]fenil}etil)(5-metoxi-5-oxopentil)amino]-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-carboxilato de metilo

@)
N/\/\)]\O/CHs
0
O\CH3
0
x HCOOH

5 Se agitaron 170 mg (0,387 mmol) del compuesto del ejemplo 3A, 104 mg (0,464 mmol) de bromuro de 4-terc-
butilbencilo y 403 mg (1,238 mmol) de carbonato de cesio bajo argon en 3 ml de DMF durante 2 h a TA. La
suspension se mezcld después con 30 ml de agua y se acidifico con acido férmico 5 N hasta pH 5. Se extrajo varias
veces con acetato de etilo, y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
vacio. El residuo (340 mg de un aceite amarillo) se purificé a través de HPLC preparativa (procedimiento 1).

10 Rendimiento: 133 mg (52 % d. t.)
CL-EM (Método 2): Ry = 1,22 min; EM (ESlpos): m/z = 586 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 8,15 (s, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,33 (d, 2H), 7,23 (d, 2H), 7,04-7,18 (m, 2H),
6,97 (d, 1H), 6,83 (t, 1H), 4,93 (dd, 2H), 3,89-3,97 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 2,73-2,83 (m, 1H), 2,63-2,73
(m, 2H), 2,34-2,45 (m, 2H), 2,14-2,21 (m, 2H), 1,82-1,98 (m, 2H), 1,32-1,59 (m, 6H), 1,27 (s, 9H) [otras sefiales
15 solapadas por el pico de DMSO].
Ejemplo 6A y ejemplo 7A

5-[(2-{2-[(4-terc-Butilbencil)oxi]fenil}etil)(5-metoxi-5-oxopentil)Jamino]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carboxilato de
metilo (enantiomero 1y 2)

o]
CH
N/\/\)I\O/ 3
o]
(@]
“CH,
o]
H.C CH
3 CH3 3

20 Se separaron 100 mg del 5-[(2-{2-[(4-terc-butilbencil)oxilfenil}etil)(5-metoxi-5-oxopentil)-amino]-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-carboxilato de metilo racémico del ejemplo 5A mediante HPLC preparativa en fase quiral en los
enantidmeros [preparacion de muestras: la sustancia se disolvi6 en 3 ml de isopropanol y 7 ml de isohexano;
volumen de inyeccién: en cada caso 1 ml; columna: Daicel Chiralpak OD-H, 250 mm x 20 mm; eluyente:
isohexanol/isopropanol 50:50 (v/v); flujo: 15 ml/min; temperatura: 30 °C; deteccion UV: 210 nm]:

25 Ejemplo 6A (enantiémero 1):
Rendimiento: 25,5 mg
HPLC (Método 5): Rt = 4,34 min, >99% ee
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): d [ppm] = 7,60 (m, 3H), 7,33 (d, 2H), 7,24 (d, 2H), 7,04-7,18 (m, 2H), 6,97 (d, 1H),
6,83 (t, 1H), 4,92 (dd, 2H), 3,88-3,98 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 2,59-2,86 (m, 4H), 2,29-2,45 (m, 2H), 2,17 (t,
2H), 1,80-1,99 (m, 2H), 1,31-1,64 (m, 6H), 1,27 (s, 9H) [otras sefiales solapadas por el pico de DMSQ].

Ejemplo 7A (enantiomero 2):

Rendimiento: 22,6 mg
HPLC (Método 5): Rt = 4,72 min, 90,5% ee

Ejemplo 8A
rac-5-[(2-{2-[(4-terc-Butilbencil)oxi]fenil}etil)(5-etoxi-5-oxopentil)amino]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carboxilato de
etilo
O
N/\/\)]\ O/\CH3
o)
O\/CH3
O
H.C CH
3 CH, 3

Se disolvieron 500 mg (1,07 mmol) del compuesto del ejemplo 4A en 20 ml de DMF, se mezclaron con 245 pl (1,23
mmol) de bromuro de 4-terc-butilbencilo asi como 1,12 g (3,4 mmol) de carbonato de cesio y se agitaron durante la
noche a TA. La mezcla se mezcl6 después con agua. Tras adicion de 1,4 ml de acido formico 5 N se extrajo varias
veces con tolueno y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron.

rendimiento: 655 mg (92 % de pureza, 91 % d. t.)
CL-EM (Método 2): R; = 1,30 min; EM (ESIpos): m/z = 614 [M+H]".

Ejemplo 9A y ejemplo 10A

5-[(2-{2-[(4-terc-Butilbencil)oxi]fenil}etil)(5-etoxi-5-oxopentil)Jamino]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carboxilato de etilo
(enantiomero 1y 2)

0O
N/\/\)]\O/\CHS
(0]
O -CHs
O
H.C CH
3 CH, 3

Se separaron 430 mg del  5-[(2-{2-[(4-terc-butilbencil)oxi]fenil}etil)(5-etoxi-5-oxopentil)-amino]-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-carboxilato de etilo racémico del ejemplo 8A mediante HPLC preparativa en fase quiral en los
enantiomeros [preparacion de muestras: la sustancia se disolvié en 20 ml de etanol y 20 ml de isohexano; volumen
de inyeccion: en cada caso 0,5 ml; columna: Daicel Chiralpak OJ-H, 5 ym, 250 mm x 20 mm; eluyente:
isohexano/etanol/metanol 95:2.5:2.5 (v/v/v); flujo: 20 mi/min; temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm]:
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Ejemplo 9A (enantiémero 1):

Rendimiento: 112 mg

HPLC (Método 6): Rt = 5,65 min, >99,5% ee

CL-EM (Método 2): Ry = 1,31 min; EM (ESlpos): m/z = 614 [M+H]"

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 7,60 (s, 3H), 7,34 (d, 2H), 7,24 (d, 2H), 7,15 (t, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,98 (d,
1H), 6,82 (t, 1H), 4,94 (dd, 2H), 4,22-4,31 (m, 2H), 3,97-4,05 (m, 2H), 3,89-3,97 (m, 1H), 2,73-2,82 (m, 1H), 2,52-2,73
(m, 5H), 2,33-2,45 (m, 2H), 2,16 (t, 2H), 1,82-1,98 (m, 2H), 1,32-1,59 (m, 6H), 1,23-1,31 (m, 13H), 1,14 (t, 3H).
Ejemplo 10A (enantiémero 2):

Rendimiento: 79 mg

HPLC (Método 6): Rt = 7,095 min, 82,7% ee

CL-EM (Método 2): R; = 1,32 min; EM (ESIpos): m/z = 614 [M+H]".

Ejemplo 11A

rac-1-{[2-(2-Metoxifenil)etillamino}indan-5-carboxilato de etilo

NH
H,C”
3
O _-CH,
0

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a las instrucciones del ejemplo 1A partiendo de 2,0 g (9,73
mmol) de 1-oxoindan-5-carboxilato de etilo [R. Takeuchi y H. Yasue, J. Org. Chem. 1993, 58 (20), 5386-5392].

Rendimiento: 2,46 g de un aceite parduzco (pureza del 87 %)
CL-EM (Método 3): R; = 1,58 min; EM (ESIpos): m/z = 340 [M+H]".
Ejemplo 12A

rac-1-{(5-Etoxi-5-oxopentil)[2-(2-metoxifenil)etillamino}indan-5-carboxilato de etilo

0

N/\/\)]\o/\CH3
e
3
O -CHs
o]

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a las instrucciones del ejemplo 2A partiendo de 2,2 g (6,48
mmol) del compuesto del ejemplo 11A.

Rendimiento: 1,87 g (62 % d. t.) de un aceite amarillento
CL-EM (Método 2): Ry = 0,93 min; EM (ESlpos): m/z = 468 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 7,69-7,79 (m, 2H), 7,11-7,19 (m, 2H), 7,07 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 6,82 (t,

J =734 Hz, 1H), 4,53 (t, 1H), 4,29 (c, 2H), 4,03 (c, 2H), 3,66 (s, 3H), 2,56-2,95 (m, 4H), 2,35-2,48 (m, 2H), 2,18-
2,26 (m, 2H), 2,08-2,18 (m, 1H), 1,82-1,95 (m, 1H), 1,37-1,61 (m, 4H), 1,31 (t, 3H), 1,16 (t, 3H).
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Ejemplo 13A

Acido rac-1-{(4-carboxibutil)[2-(2-hidroxifenil etilJamino}indan-5-carboxilico

N/\/\)]\OH

OH

OH

O

De manera analoga a las instrucciones del ejemplo 3A se obtuvieron, partiendo de 1,8 g (3,85 mmol) del compuesto
del ejemplo 12A, 1,65 g del diéster de fenol bruto rac-1-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-hidroxifenil)etillamino}indan-5-
carboxilato de etilo [contenido del 19 %; CL-EM (procedimiento 2): R; = 0,88 min; EM (ESIpos): m/z = 454 [M+H]'].
Este producto bruto se calenté en 10 ml de THF, 15 ml de metanol y 0,8 ml de solucion de hidréxido de sodio 5 N
durante 2 h con reflujo. La mezcla se concentré entonces hasta un volumen de aproximadamente 5 ml y se acidificd
con acido férmico 5 N hasta pH 5-6. A este respecto se depositd un precipitado amorfo, que se purificé por medio de
cromatografia en gel de silice (eluyente diclorometano/4-34 % de metanol) y posterior HPLC preparativa
(procedimiento 1).

Rendimiento: 64 mg (4 % d. t.) de un sdlido incoloro
CL-EM (Método 2): R; = 0,66 min; EM (ESIpos): m/z = 398 [M+H]".
Ejemplo 14A

Clorhidrato de rac-1-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-hidroxifenil)etillamino}indan-5-carboxilato de etilo

0

N/\/\)]\o/\CH3
OH
O CH
x HCI N
o)

Se disolvieron 53 mg (0,133 mmol) del compuesto del ejemplo 13A en 3 ml de etanol, se mezclaron con 19 pl (0,27
mmol) de cloruro de tionilo y se agitaron durante 4 h a 75 °C. A continuacion se afiadieron otra vez 200 pl de cloruro
de tionilo y se agitd la mezcla posteriormente durante la noche a 75 °C. Después se concentrd hasta sequedad y se
evaporé conjuntamente el residuo dos veces con etanol.

Rendimiento: 60 mg (88 % d. t.) de un sdlido incoloro, amorfo

CL-EM (Método 2): R; = 0,88 min; EM (ESIpos): m/z = 454 [M+H]"

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 10,21-10,67 (ancho, 1H), 7,83-8,06 (m, 3H), 6,96-7,20 (m, 2H), 6,65
6,90 (m, 2H), 5,20-5,42 (m, 1H), 4,33 (c, 2H), 3,96-4,13 (m, 2H), 2,85-3,21 (m, 7H), 2,68-2,81 (m, 1H), 2,34-2,44

(m, 2H), 2,23 (t, 1H), 1,38-1,97 (m, 4H), 1,33 (t, 3H), 1,07-1,22 (m, 3H) [otras sefales solapadas por el pico de
agua y DMSQO].

De manera analoga a las instrucciones del ejemplo 5A se prepararon los siguientes compuestos:
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Ejemplo Productos Estructura Rendimiento; datos analiticos
de partida
15A Ej. 14A/ 66 % d. t.; CL-EM (Método 2): Rt = 1,20
bromuro de min, m/z = 600 [M+H]"; "H-RMN (400 MHz,
4-terc-butil- 2 DMSO-ds): & [ppm] = 7,67-7,77 (m, 2H),
bencilo 0" cH 7,31-7,38 (m, 2H), 7,23-7,30 (m, 2H), 7,07-
’ 7,21 (m, 3H), 6,95-7,02 (m, 1H), 6,79-6,88
(m, 1H), 4,90-5,02 (m, 2H), 4,44-4,53 (m,
1H), 4,22-4,33 (m, 2H), 3,95-4,07 (m, 2H),
N 2,59-2,90 (m, 4H), 2,31-2,44 (m, 2H), 2,12-
o 2,21 (m, 2H), 2,00-2,11 (m, 1H), 1,77-1,89
(m, 1H), 1,34-1,55 (m, 4H), 1,20-1,34 (m,
O-CM | 14H), 1,15 (s, 3H).
o]
H,C CH::H
(Racemato)
16A Ej. 4A/ (3- 66 % d. t; CL-EM (Método 2): R = 0,98
cloropropil)- min, m/z = 593 [M+H]".
pirrolidin-2- 2
ona J))‘\o/\cHs
SN
o
Kr O _-CH,
(Racemato)
17A Ej. 16A" 45 % d. t.; CL-EM (Método 2): Ry = 1,01 1

HQ
S

(Enantiémero 1)

min, m/z = 593 [M+H]"; HPLC (Método 6):
Rt = 4,89 min, 99,5% ee
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Ejemplo

Productos de
partida

Estructura

Rendimiento; datos analiticos

18A

Ej. 16A"

o

J))‘\ 0" cH,

N
O

Kr O _-CH,

(Enantiémero 2)

59 % d. t.; CL-EM (Método 2): Rt = 1,01
min, m/z = 593 [M+H]"; HPLC (Método 6):
Rt = 7,16 min, 99,5% ee

19A

Ej. 4A/1-
(clorometil)-4-
(2-feniletil)-
benceno

; ~ N
e}
O\/CHa

3
J))LOA%
o

(Racemato)

72 % d. t.; CL-EM (Método 2): Rt = 1,34
min, m/z = 662 [M+H]*; "H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 8 [ppm] = 7,55-7,64 (m, 3H),
7,05-7,31 (m, 12H), 6,97 (d, 1H), 6,83 (t,
1H), 4,85-4,99 (m, 2H), 4,26 (c, 2H), 4,01
(c, 2H), 3,92 (s a, 1H), 2,86 (s, 4H), 2,54-
2,82 (m, 6H), 2,31-2,40 (m, 2H), 2,11-2,20
(m, 2H), 1,83-1,99 (m, 2H), 1,32-1,61 (m,
6H), 1,28 (t, 3H), 1,14 (t, 3H) [seriales
parcialmente solapadas por el pico de
DMSO].

20A

Ej. 4A / 3-(3-
cloropropil)-
1,3-
oxazolidin-2-
ona

<

P

r

o\/

(Racemato)

0
IHLOAC”S
N
C
0

H,

76 % d. t.; CL-EM (Método 2): R = 0,97
min, m/z = 595 [M+H]*; "H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg): & [ppm] = 7,56-7,66 (m, 3H),
7,04-7,18 (m, 2H), 6,78-6,89 (m, 2H), 4,19-
4,34 (m, 4H), 3,93-4,07 (m, 3H), 3,78-3,93
(m, 2H), 3,48 (t, 2H), 3,22 (t, 2H), 2,55-2,82
(m, 5H), 2,16-2,26 (m, 2H), 1,86-2,07 (m,
2H), 1,80 (quin, 2H), 1,36-1,68 (m, 6H),
1,31 (t, 3H), 1,15 (t, 3H) [seriales
parcialmente solapadas por el pico de
DMSO].

") Procedimiento de separacién de enantiémeros: preparacién de muestras: se disolvieron 71 mg del racemato en

8 ml de isopropanol y la soluciéon se mezclé con 10 ml de isohexano; volumen de inyeccion: en cada caso 0,8 ml;
columna: Daicel Chiralpak OJ-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol/metanol 50:25:25 (v/viv);
flujo: 20 ml/min; temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm.
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Ejemplos de realizacion:
Ejemplo 1

Acido rac-5-[(2-{2-[(4-terc-butilbencil)oxilfenil}etil)(4-carboxibutil)amino]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carboxilico
O
N/\/\)]\OH
0]
OH
)

Se disolvieron 200 mg del compuesto del ejemplo 8A (92 % de pureza, 0,3 mmol) en 4 ml de THF y 2 ml de metanol
y tras adicion de 345 pl (1,73 mmol) de solucién de hidréxido de sodio 5 N se agité durante 1,5 h con reflujo. A
continuacion se diluyé con agua y entonces se extrajo el disolvente a vacio. Se afiadieron 650 pl de acido acético 5
N, se enfrio algo, se separo por filtracion con succion el sélido incoloro precipitado y se seco éste durante la noche a
alto vacio.

Rendimiento: 172 mg (cuant.)
CL-EM (Método 2): Ry = 1,03 min; EM (ESlIpos): m/z = 558 [M+H]"

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 7,53-7,64 (m, 3H), 7,35 (d, 2H), 7,24 (d, 2H), 7,15 (t, 1H), 7,09 (d, 1H),
6,98 (d, 1H), 6,83 (t, 1H), 4,93 (dd, 2H), 3,87-3,97 (m, 1H), 2,73-2,84 (m, 1H), 2,55-2,72 (m, 4H), 2,35-2,45 (m,
2H), 2,08-2,13 (m, 2H), 1,81-1,99 (m, 2H), 1,33-1,59 (m, 6H), 1,27 (s, 9H) [sefiales solapadas parcialmente por el
pico de DMSQ].

Ejemplo 2

Acido 5-[(2-{2-[(4-terc-butilbencil)oxilfenil}etil)(4-carboxibutil)amino]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carboxilico
(enantiomero 1)

o)
N/\/\)]\OH
o)
OH
o)
He” L 3CH3

Se disolvieron 23 mg (0,039 mmol) del compuesto del ejemplo 6A en 1 ml de THF/agua (5:1) y se agitaron con 0,4
ml de solucion de hidroxido de sodio 1 N durante la noche a TA. Después se afiadieron 0,2 ml de metanol y se agito
la mezcla durante otras 2 h a TA. Se afhadieron entonces 0,08 ml de acido féormico 5 N y se concentré hasta
sequedad. El residuo se purificé por medio de HPLC preparativa (procedimiento 1).

Rendimiento: 14 mg (62 % d. t.) de un solido incoloro
CL-EM (Método 2): Ry = 1,02 min; EM (ESlpos): m/z = 558 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 7,55-7,62 (m, 3H), 7,34 (d, 2H), 7,24 (d, 2H), 7,15 (t, 1H), 7,08 (d, 1H),
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6,98 (d, 1H), 6,83 (t, 1H), 4,93 (dd, 2H), 3,88-3,97 (m, 1H), 2,73-2,83 (m, 1H), 2,58-2,73 (m, 4H), 2,39-2,46 (m,
2H), 2,09-2,15 (m, 2H), 1,82-1,99 (m, 2H), 1,32-1,58 (m, 6H), 1,27 (s, 9H) [sefiales solapadas parcialmente por el
pico de DMSQ].

Ejemplo 3

5 Acido 5-[(2-{2-[(4-terc-butilbencil)oxi]fenil}etil)(4-carboxibutil)lamino]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carboxilico

(enantiomero 2)

H,c” T cH,
CH,

\ 7

El compuesto del titulo se obtuvo de manera analoga a las instrucciones del ejemplo 2 a partir de 21 mg (0,036
mmol) del compuesto del ejemplo 7A.

10 Rendimiento: 15,8 mg (79 % d. t.) de un sdlido incoloro
CL-EM (Método 2): R; = 1,02 min; EM (ESlIpos): m/z = 558 [M+H]".

De manera analoga a las instrucciones de los ejemplos 1 y 2 se prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo Estructura Producto de Rendimiento; datos analiticos
partida
4 0 15A7% 89 % d. t.; CL-EM (Método 2): R = 0,97

min, m/z = 544 [M+H]"

N/\/\,)LOH
:I j\ _OH
(e}
x HCOOH

(Racemato)
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Producto de | Rendimiento; datos analiticos
partida
5 16A7% 93 % d. t.; CL-EM (Método 2): Rt =
/(HL 0,75 min, m/z = 537 [M+H]"
(Racemato)
6 17AY 20 % d. t.; CL-EM (Método 2): R; =
J/H}\ 0,73 min, m/z = 537 [M+H]"
(Enantiémero 1)
7 18AYY 26 % d. t.; CL-EM (Método 2): R; =
/L 0,73 min, m/z = 537 [M+H]"
(Enantiémero 2)
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(continuacion)

J))KOH
o,

9

O~

Ejemplo Estructura Producto Rendimiento; datos analiticos
de partida
8 9 19A7% 62 % d. t; CL-EM (Método 2): Rt = 1,05

min, m/z = 606 [M+H]" "H-RMN (400 MHz,
DMSO-de): & [ppm] = 7,51-7,64 (m, 3H),
7,05-7,32 (m, 11H), 6,97 (d, 1H), 6,83 (t,
1H), 4,92 (dd, 2H), 3,91 (s a, 1H), 2,82-2,92
(m, 4H), 2,55-2,82 (m, 6H), 2,43

J))LOH
OOy

(Racemato)

?3

(Racemato) (ancho, 2H), 2,06-2,23 (m, 2H), 1,82-2,00
(m, 2H), 1,31-1,62 (m, 6H).
9 0 20A7% 72 % d. t.; CL-EM (Método 2): Rt = 0,73

min, m/z = 539 [M+H]"

TA)

” La hidrolisis de ésteres se realizé con solucion de hidroxido de sodio 5 N en THF/metanol (1 h con reflujo);
2 La hidrolisis de ésteres se realizd con solucion de hidréxido de sodio 5 N en THF/metanol (durante la noche a

La hidrolisis de ésteres se realizé con solucion de hidréxido de sodio 5 N en DMSO (durante la noche a TA);
Y La purificacion del producto bruto se realizé por medio de HPLC preparativa (procedimiento 1).

Instrucciones generales para la preparacion de otros ejemplos de realizaciéon por medio de sintesis paralela:

En cada caso se disponen 1,2 equivalentes (0,12 mmol) del respectivo haluro de alquilo en un pocillo de una placa
de microtitulacion de 96 “pocillos” y se mezclé con una solucion de 47 mg (0,1 mmol) del compuesto del ejemplo 4A
en 0,6 ml de DMF. A esta mezcla se afiadieron 44 mg (0,32 mmol) de carbonato de potasio. La placa de

microtitulacion se cubrié y se agité durante la noche a 80 °C. Entonces se filtrd, se mezclé el filtrado con 0,6 ml de
solucion de hidréxido de sodio 4 N, se cubrié de nuevo y se agité a 60 °C durante la noche. Después se separo el
disolvente por evaporacion. El residuo se suspendio en 0,6 ml de DMSO y directamente se purificd a través de CL-
EM preparativa (procedimiento 8 o 9). Las fracciones que contienen producto se concentraron por medio de una
secadora centrifuga a vacio. El residuo de las fracciones individuales se disolvié en cada caso en 0,6 ml de DMSO y
se purificd. Finalmente se separd el disolvente por evaporacion completamente en una secadora centrifuga.

Segun estas instrucciones se obtuvieron los siguientes compuestos:
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Ejemplo Estructura CL-EM (procedimiento 10)
10 O Rt = 0,87 min, m/z = 527 [M+H]"
/(HLOH
N
O
OH
O
CN
(Racemato)
11 o] R = 0,84 min, m/z = 520 [M+H]"
)))LOH
N
(0]
2 ~n—CHs OH
/
—N 0]
H,C
(Racemato)
12 0 Rt = 0,87 min, m/z = 567 [M+H]"
/H)LOH
N
(0]
OH
(6]
o
(0}
(Racemato)
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(continuacion)

Ejemplo

Estructura

CL-EM (procedimiento 10)

13

0O
J/HLOH
N
0
OH
H,C
o}

(Racemato)

R = 0,88 min, m/z = 565 [M+H]"

14

0
J/HLOH
N
o
OH
o]

(Racemato)

CL,

R: = 0,88 min, m/z = 565 [M+H]"

15

o)
J))LOH
N
o]
OH

(Racemato)

R = 0,86 min, m/z = 551 [M+H]"
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(continuacion)

Ejemplo Estructura CL-EM (procedimiento 10)
16 o} R = 0,85 min, m/z = 551 [M+H]"
OH
N
0
OH
X O
0
(Racemato)

B. Evaluacion de la actividad farmacolégica

La accion farmacoldgica de los compuestos de acuerdo con la invencidon puede mostrarse en los siguientes ensayos:

B-1. Accién en linea celular indicadora de guanilato ciclasa recombinante

Se determina la accién celular de los compuestos de acuerdo con la invencién en una linea celular indicadora de
guanilato ciclasa recombinante, tal como se describe en F. Wunder et al., Anal. Biochem. 339, 104-112 (2005).

En la tabla 1 estan expuestos los resultados representativos para los compuestos de acuerdo con la invencion:

Tabla 1: accién de activacion de GCs en la célula indicadora CHO in vitro

N.° de ejemplo MEC [nM]
1 0,3
2 0,2
3 0,65
4 3,0
8 0,3
10 1000
(MEC = concentracion eficaz minima).

B-2. Estimulacién de la actividad enzimatica de GCs

La guanilato ciclasa soluble (GCs) transforma con estimulacion GTP en GMPc y pirofosfato (PPi). PPi se detecta con
ayuda de la siguiente prueba descrita. La sefial generada en la prueba aumenta con la transformacion progresiva y
sirve como medida para determinar la actividad enzimatica de GCs con la estimulacion dada.

Para realizar la prueba se disponen 29 ul de solucién enzimatica [guanilato ciclasa soluble 0-10 nM (preparada
segun Honicka et al., J. Mol. Med. 77, 14-23 (1999)) en TEA 50 mM, MgCl, 2 mM, 0,1 % de BSA (fraccion V), 0,005
% de Brij®, pH 7,5] en una microplaca y se afiade 1 pl de la sustancia que va a someterse a prueba (como solucion
diluida en serie en DMSO). La mezcla de reaccion se incuba durante 10 min a temperatura ambiente. A continuacion
se afiaden 20 ul de mezcla de deteccion [luciferasa de luciérnaga 1,2 nM (luciferesa de Photinus pyralis, empresa
Promega), deshidro-luciferina 29 uM (preparada segun Bitler & McElroy, Arch. Biochem. Biophys. 72, 358 (1957)),
luciferina 122 uM (empresa Promega), ATP 153 uM (empresa Sigma) y DTT 0,4 mM (empresa Sigma) en TEA 50
mM, MgCl, 2 mM, 0,1 % de BSA (fraccién V), 0,005 % de Brij®, pH 7,5]. La reaccién enzimatica se inicia mediante la
adicion de 20 pl de solucidn de sustrato [guanosin-5'-trifosfato 1,25 mM (empresa Sigma) en TEA 50 mM, MgCl; 2
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mM, 0,1 % de BSA (fraccién V), 0,005 % de Brij®, pH 7,5] y se mide continuamente de manera luminométrica. La
medida de la estimulaciéon mediante la sustancia que va a someterse a prueba puede determinarse con respecto a la
sefal de la reaccion no estimulada.

Mediante la adicion de 1H-1,2,4-oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-ona (ODQ) 25 uM a la solucion enzimatica e
incubacion posterior de 30 minutos se somete a ensayo la activacion de la guanilato ciclasa libre de grupo hemo y se
compara con la estimulacién de la enzima nativa.

En la tabla 2 estan expuestos los resultados representativos para los compuestos de acuerdo con la invencion:

Tabla 2: acciéon de activacion en la enzima GCs in vitro

N.° de ejemplo MEC [nM] CEso [nM]

1 0,34 3

2 0,11 25

3 5 43

4 0,21 4,5

8 0,32 7,2

10 270

11 610

13 55

16 600
(MEC = concentracion eficaz minima; CEsq = concentracion en el 50 % de la
actividad maxima).

B-3. Accion relajante vascular in vitro

Se anestesian o se sacrifican conejos mediante inyeccion intravenosa de tiopental sddico (aproximadamente 50
mg/kg) y se desangran. Se extrae la arteria safena y se divide en anillos de 3 mm de ancho. Los anillos se montan
individualmente en cada caso en un par de ganchos triangulares, abiertos en el extremo compuestos de alambre
especial de 0,3 mm de grosor (Remanium®). Cada anillo se llevo con tension previa a bafios de drganos de 5 ml con
solucion de Krebs-Henseleit gasificada con carbdgeno, caliente a 37 °C de la siguiente composicion: NaCl 119 mM;
KCI 4,8 mM; CaCl, x 2 H,O 1 mM; MgSO4 x 7 H,0 1,4 mM; KH2PO4 1,2 mM; NaHCO3 25 mM; glucosa 10 mM;
albumina sérica bovina al 0,001 %. La fuerza de contraccién se determina con células Statham UC2, se refuerza y
se digitaliza mediante transformadores A/D (DAS-1802 HC, Keithley Instruments, Munich) asi como se registra de
manera paralela en registradores de trazo continuo. Las contracciones se inducen mediante la adicion de fenilefrina.

Tras varios ciclos de control (generalmente 4) se afiade la sustancia que va a someterse a ensayo en cada paso
posterior en dosificacion creciente y se compara el nivel de la contraccion obtenida con la influencia de la sustancia
de prueba con el nivel de la contraccién alcanzada en el Ultimo paso previo. A partir de esto se calcula la
concentracion que es necesaria para reducir la contraccion alcanzada en el control previo en un 50 % (valor Clso). El
volumen de administracion convencional asciende a 5 pl. La proporcion de DMSO en la solucion del bafio
corresponde al 0,1 %.

En la tabla 3 estan expuestos los resultados representativos para los compuestos de acuerdo con la invencion:

Tabelle 3: accion relajante vascular in vitro

N.° de ejemplo Clso [nM]
1 6
2 3,8
3 58
4 31
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B-4. Accion broncodilatadora in vitro e in vivo

B-4.1 Broncorrelajacion in vitro

Se extraen anillos bronquiales (2-3 segmentos) de rata, ratdon o cobaya y se montan individualmente en cada caso
en un par de ganchos triangulares, abiertos en el extremo compuestos por alambre especial de 0,3 mm de grosor
(Remanium®). Cada anillo se lleva con tension previa a bafios de érganos de 5 ml con solucidn tampdn (por ejemplo
solucion de Krebs-Henseleit) gasificada con carbdgeno, caliente a 37 °C. Los anillos bronquiales se contraen
previamente con metacolina (1 uM) para someter a estudio entonces la broncorrelajacion mediante adicion de
concentraciones crecientes (10'9 a 10° M) de la respectiva sustancia de prueba. Los resultados se evalian como
relajacion porcentual en relacion con la constriccion previa mediante metacolina.

B-4.2 Prueba experimental con animales para someter a estudio la acciéon sobre la broncoconstriccion en el modelo
de asma

Todos los animales (ratas, ratones) se tratan de manera intragastrica por sonda esofagica o de manera inhalativa
antes del inicio del ensayo de provocacion. A este respecto reciben los animales de los grupos de tratamiento la
sustancia de prueba, los animales control reciben de manera correspondiente una solucién de vehiculo. Tras el
transcurso de la fase de espera se anestesian los animales y se entuban. Tras colocar un catéter de esofago y
alcanzar un estado estable de la respiracion se mide en primer lugar la funciéon pulmonar antes de la provocacion.
Los parametros de medicidon son entre otros la resistencia pulmonar (RL) y la adaptabilidad dinamica (Cdyn) asi
como volumen de respiracion (VT) y frecuencia de respiracion (f). El almacenamiento de datos y la evaluacion
estadistica se realizan con programas informaticos desarrollados especialmente para este ensayo de funcion
pulmonar (Notocord HEM).

Después sigue una exposicion inhalativa definida de los animales de ensayo frente a un aerosol de metacolina
(MCh) (modelo de una broncoconstriccion asmatica inducida de manera inespecifica). Durante y 3 min tras la
exposicion se continda el registro de los parametros de funcidon pulmonar. La concentracion y la dosis de MCh en el
aire de inhalacion se controlan con un sistema desarrollado de control de dosis de retroalimentacion y se monitorizan
(por medio de la medicién de la concentracion de aerosol y del volumen minuto). Al alcanzar la dosis objetivo se
finaliza el ensayo. Por medio del aumento de la resistencia se determina, en comparacion con el control positivo
tratado de manera simulada, la accion inhibidora de las sustancias de prueba.

Estudio en el modelo de asma alérgico:

Todos los animales hasta el control negativo se sensibilizan sistémicamente con el alérgeno ovoalbumina y
adyuvantes (aluminio). El grupo de control negativo recibe en lugar de esto solucidon de cloruro de sodio fisioldgica
(NaCl). Todos los grupos se provocan entonces con ovoalbumina. En el estudio se usan 6 grupos de tratamiento (2
sustancias de prueba en cada caso en 3 grupos de dosis), para ello se usa un grupo de referencia tratado i.p. con
dexametasona, un grupo control negativo provocado y tratado de manera simulada y un grupo control positivo
tratado de manera simulada y provocado con ovoalbimina. Protocolo de sensibilizacion, tratamiento y provocacion:
en el dia 0, 14 y 21 se sensibilizan i.p. todos los animales con ovoalbumina y adyuvantes, el control negativo se trata
con NaCl. En el dia 28 y 29 se provocan los animales con una administracion intratraqueal de una solucion de
ovoalbumina. Las sustancias de prueba se administran por via intragastrica o de manera inhalativa 1 h antes de
cada provocacion con alérgeno intratraqueal. Un grupo de referencia se trata i.p. 18 h y 1 h antes de cada
provocacion con alérgeno intratraqueal con dexametasona. El grupo control positivo y el grupo control negativo se
tratan de manera correspondiente con el vehiculo.

Hiperreactividad de las vias respiratorias y respuesta inflamatoria:

En primer lugar se someten a ensayo los animales para determinar la hiperreactividad de las vias respiratorias frente
a estimulos inespecificos. Para ello se realiza aproximadamente 24 h tras la provocaciéon con ovoalblimina un
ensayo de hiperreactividad en forma de una provocacion con metacolina inhalativa gradualmente creciente.

Los animales se anestesian, se entuban por via orotraqueal y se mide la funcién pulmonar antes de la provocacion
por pletismografia de cuerpo entero (incluyendo los parametros tales como volumen de respiracion, frecuencia de
respiracion, adaptabilidad dinamica y resistencia pulmonar). Tras concluir las mediciones se construye para cada
animal la curva de accién de dosis y se evalua la hiperreactividad del control positivo frente al control negativo o su
inhibicién en los grupos de tratamiento.

Después se sacrifican los animales sin dolor, se extraen muestras de sangre y se lavan los pulmones (BAL). A partir
del liquido de lavado se determina el niumero de células totales y el cuadro de células diferenciales, incluyendo el
numero de eosindfilos en el BAL. Las cantidades residuales de liquido BAL se congelan en primer lugar.
Eventualmente pueden determinarse entonces posteriormente aun otros parametros (por ejemplo citocinas). El tejido
pulmonar se conserva para un estudio histopatolégico opcional.
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B-5. Corazoén perfundido aislado segun Langendorff

Se anestesian ratas Wistar macho (especie HsdCpb:WU) con un peso corporal de 200-250 g con Narcoren® (100
mg/kg). Tras abrir el térax se prepara libremente el corazén, se corta y mediante canulacion de la aorta se sujeta en
un aparato Langendorff. El corazén se perfunde con flujo constante de 9 ml/min de manera retrograda con una
solucion tampon de Krebs-Henseleit (gasificada con el 95 % de Oz y el 5 % de CO,, pH 7,4, 35 °C; composicion en
mmol/l: NaCl 118; KCI 3; NaHCO3 22; KH,PO4 1,2; MgSO4 1,2; CaCl, 1,8; glucosa 10; piruvato de Na 2). Para el
registro de la fuerza de contraccion del corazén se introduce por una abertura en la auricula atrial izquierda un balén
fijado en un tubo flexible de PE y relleno con agua de lamina de plastico delgada en el ventriculo izquierdo. El balon
se une con un absorbedor de presion. La presion diastodlica final se ajusta a 5-10 mmHg por el volumen del balén. La
presién de perfusion se detecta con ayuda de un segundo absorbedor de presion. Los datos se envian a través de
un amplificador en puente a un ordenador y se registran.

Tras un tiempo de estabilizacion de 40 min se afiade la respectiva sustancia de prueba en una concentracion final de
10”7 mol/l de la solucién de perfusion durante 20 min, lo que conduce como indicacién de la dilataciéon coronaria a
una reduccion de la presion de perfusion. Después se perfunden los corazones durante otros 120 min sin sustancia
de prueba (fase de lavado). Para la determinacion de la reversibilidad de la reduccién de la presion de perfusion
(wash out-score, puntuacion de lavado) se relaciona el valor de la presion de perfusion tras 60 min de la fase de
lavado con la maxima reduccion de presion de perfusién mediante la sustancia de prueba y se representa de
manera porcentual. La puntuacién de lavado asi obtenida se califica como medida para el tiempo de permanencia de
la sustancia de prueba en el sitio de accion.

B-6. Hemodinamica en lechén anestesiado

Se usan Goéttinger Minipigs® Ellegaard (Ellegaard, Dinamarca) sanos de 2-6 kg de peso de ambos sexos. Los
animales se sedan mediante administracion i.m. de aproximadamente 25 mg/kg de ketamina y aproximadamente 10
mg/kg de azaperona. El inicio de la anestesia se realiza mediante administracion i.v. de aproximadamente 2 mg/kg
de ketamina y aproximadamente 0,3 mg/kg de midazolam. El mantenimiento de la anestesia se realiza mediante
administracion i.v. de aproximadamente 7,5-30 mg/kg/h de ketamina y aproximadamente 1-4 mg/kg/h de midazolam
(velocidad de infusion 1-4 ml/kg/h) asi como aproximadamente 150 ug/kg/h de bromuro de pancuronio (por ejemplo
Pancuronium-Actavis). Tras la intubacion se insuflan los animales a través de la maquma de respiracion asistida con
volumen de respiracién constante (10-12 mil/kg, 35 respiraciones/min; Avea®, Viasys Healthcare, EE.UU., o
Engstrom Carestation, GE Healthcare, Freiburg, Alemania), de modo que se consiga una concentracion de C02 la
final de la exhalacion de aproximadamente el 5 %. La respiracion asistida se realiza con aire ambiente, enriquecido
con aproximadamente un 40 % de oxigeno (normoxia). Para la medicion de los parametros hemodinamicos, tales
como por ejemplo tensién arterial pulmonar (PAP), tension arterial (BP) y frecuencia cardlaca (HR), se sumergen
catéteres en la aorta carétida para la medicion de la tension arterial y un catéter Swan- Ganz® a través de la vena
yugular en la arteria pulmonar. Las sefiales hemodinamicas se registran por medio de absorbedores de presion
(Combitransducer, B. Braun, Melsungen, Alemania) / Verstarkern und Ponemah® como software de registro de datos
y se evaluan.

Tras finalizar la instrumentacion de los animales se inicia una infusion permanente con un analogo de tromboxano A;
para el aumento de la tensién arterial pulmonar. Se infunden aproximadamente 0,3-0,75 pg/kg/min de 9,11-didesoxi-
9a,11a-epoximetanoprostaglandina F.q (U-44069; Sigma, n.° de catalogo D0400, o Cayman Chemical Company, n.°
de catalogo 16440), disueltos en solucién de cloruro de sodio fisiolégico, para conseguir un aumento de la tension
arterial pulmonar promedio hasta valores por encima de 25 mmHg. 30 minutos tras el inicio de la infusién se alcanza
una meseta y se inicia el experimento.

Las sustancias de prueba se administran como infusién i.v. o por inhalacion. Para la preparacién de la solucion de
inhalacion se procede de la siguiente manera: para un animal de 4 kg de peso se pesa para la preparacion de la
solucion madre (300 pg/kg) 1,2 mg del compuesto de prueba y se disuelven en 3 ml de volumen total (1 % de
DMSO, 99 % de solucion al 0,2 % de acido citrico, solucion de hidréxido de sodio 1 N para el ajuste del pH a 8). La
solucion se diluye entonces con acido citrico al 0,2 %, que se ajustd anteriormente con solucion de hidréxido de
sodio hasta pH 8, hasta obtener la concentracion usada. Por ensayo se nebullzan por animal de 4 kg 3 ml de la
solucién de compuesto de prueba por medio del sistema nebulizador Aeroneb® Pro en el lado de inhalacién del ciclo
de respiracion. El tiempo promedio de nebulizacién asciende aproximadamente a 7 min tras el inicio de la
nebulizacion.

B-7. Administracion inhalativa de activadores de GCs en modelos de animal PAH

Los experimentos se realizan en minicerdos Gottinger anestesiados, ratas anestesiadas o perros despiertos,
instrumentalizados telemétricamente. Se induce la hipertension pulmonar aguda por ejemplo mediante infusion de
un analogo de tromboxano A,, mediante tratamiento de hipoxia agua o de varias semanas y/o mediante
administraciéon de monocrotallna La nebulizacién de las sustancias de prueba se realiza usando el sistema de
nebulizador Nebutec® o Aeroneb® Pro, a traves de aplicadores de polvo y/o solucion para la administracién
intratraqueal experimental (Liquid MlcroSprayer Dry Powder Insufflator™, MlcroSprayer Penn-Century Inc.,
Wyndmoor, PA, EE.UU.) o tras la nebulizacion de sodlidos, que se conectan en el lado de inspiracion de Ia
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respiracion asistida. Las sustancias se usan dependiendo de la estructura molecular como soélidos o soluciones. Las
sefiales hemodinamicas se registran por medio de absorbedores de presion (Combitransducer, B. Braun,
Melsungen, Alemania) / Verstarkern und Ponemah® o CardioMems® como software de registro de datos y se
evalian. Tras experimentos a largo plazo (por ejemplo rata con monocrotalina) puede realizarse también una
evaluacion histoldgica.

B-8. Medicién radiotelemétrica de la tensién arterial y frecuencia cardiaca en ratas despiertas

Para las mediciones descritas a continuacion en ratas despiertas se usa un sistema de telemetria que puede
obtenerse en el comercio de la empresa Data Sciences International DSI, EE.UU. El sistema esta constituido por 3
componentes principales: (1) emisores implantables (transmisor de telemetria Physiotel®), (2) receptores (receptor
Physiotel®), que estan unidos a través de un multiplexor (DSI Data Exhange Matrix) con un (3) ordenador de
adquisicion de datos. La instalacion de telemetria posibilita un registro contindo de presién sanguinea, frecuencia
cardiaca y movimiento corporal en animales despiertos en su habitat habitual.

Los ensayos se realizan en ratas Wistar hembras adultas con un peso corporal de >200 g. Los animales de ensayo
se mantienen tras la implantacion del emisor individualmente en jaulas de makrolon tipo 3. Tienen libre acceso a
pienso convencional y agua. El ritmo de dia/noche en el laboratorio de ensayo se cambia por iluminacién ambiente a
las 6:00 horas de la mafiana y a las 19:00 horas de la tarde.

Implantacién de los emisores:

Los emisores de telemetria (TA11PA - C40) usados se implantan a los animales de experimentacion al menos 14
dias antes de la primera intervencion de ensayo quirdrgicamente en condiciones asépticas. Los animales asi
instrumentalizados pueden usarse 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™, 3M). La carcasa del emisor se
fija intraperitonealmente en la musculatura de la pared abdominal y se cierra capa a capa la herida. Post-
quirdrgicamente, para la profilaxis frente a infecciones se administra un antibictico (Oxytetracyclin® 10 % 60 mg/kg
s.c., 0,06 ml/100 g de peso corporal, Beta-Pharma GmbH, Alemania) asi como un analgésico (Rimadyl®, 4 mg/kg
s.c., Pfizer, Alemania).

Sustancias y soluciones:

Si no se describe de otro modo, las sustancias que van a examinarse 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 mi/kg de peso corporal se disuelven las sustancias de prueba en mezclas adecuadas de
disolventes o se suspenden en tilosa al 0,5 %. Como control se usa un grupo de animales tratado con disolvente.

Desarrollo del ensayo:

El equipo de medicién de telemetria esta configurado para 24 animales. Cada ensayo se registra con un numero de
ensayo.

A las ratas instrumentalizadas que viven en la instalacién esta asignada respectivamente una antena de recepcion
propia (1010 Receiver, DSI). Los emisores implantados pueden activarse desde el exterior a través de un
conmutador magnético instalado y se conmutan a emisién durante el transcurso del ensayo. Las sefiales irradiadas
pueden registrarse en linea mediante un sistema de adquisicion de datos (Dataquest™ A.R.T. for Windows, DSI) y
pueden procesarse de manera correspondiente. El depésito de los datos se realiza respectivamente en una carpeta
abierta para ello que lleva el nimero de ensayo.

En el procedimiento convencional se miden durante cada 10 segundos de duracién: (1) tension arterial sistdlica
(TAS), (2) tension arterial diastdlica (TAD), (3) tensién media arterial (TAM), (4) frecuencia cardiaca (FC) y (5)
actividad (ACT).

El registro de los valores de medicion se repite de manera controlada por ordenador en intervalos de 5 minutos. Los
datos fuente recogidos como valor absoluto se corrigen en el diagrama con la presion barométrica medida
actualmente (Ambient Pressure Reference Monitor, APR-1) y se depositan en datos individuales. Otros detalles
técnicos se mencionan en la exhaustiva documentacion de la empresa productora (DSI).

Si no se describe de otro modo, la administracion de las sustancias de prueba 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.
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Evaluacion:

Después de finalizar el ensayo, los datos individuales obtenidos se clasifican con el software de analisis
(Dataquest™ A.R.T. 4.1 Analysis). Como valor en blanco se acepta el momento 2 horas antes de la administracion
de la sustancia, de tal manera que el conjunto de datos seleccionado abarca el espacio de tiempo desde la 7:00
horas del dia de ensayo hasta las 9:00 horas del dia siguiente.

Los datos se ajustan 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 asi 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 niumero de ensayo. Los resultados y
protocolos de ensayo se archivan en forma de papel clasificados por nimeros en carpetas.

Bibliografia:

K. Witte, K. Hu, J. Swiatek, C. Mussig, G. Ertl y B. Lemmer, Experimental heart failure in rats: effects on
cardiovascular circadian rhythms and on myocardial B-adrenergic signaling, Cardiovasc. Res. 47 (2): 350-358 (2000).

C. Ejemplos de realizaciéon para composiciones farmacéuticas

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden convertirse de la siguiente manera en preparaciones
farmacéuticas:

Comprimido:
Composicion:

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

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

Preparacion:

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

Suspensiéon administrable por via oral:

Composicion:

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

Una dosis individual de 100 mg del compuesto de acuerdo con la invencion corresponde a 10 ml de suspension oral.

Preparacion:

Se suspende el Rhodigel en etanol, se afiade el compuesto de acuerdo con la invencion a la suspension. Con
agitacion se realiza la adicion de agua. Se agita durante aproximadamente 6 h hasta que termina el hinchamiento de
Rhodigel.

Soluciéon administrable por via oral:

Composicion:

500 mg del compuesto de acuerdo con la invencion, 2,5 g de polisorbato y 97 g de polietilenglicol 400. Una dosis
individual de 100 mg del compuesto de acuerdo con la invencion corresponde a 20 g de solucion oral.

Preparacion:

El compuesto de acuerdo con la invencién se suspende en la mezcla de polietilenglicol y polisorbato con agitacion.
El procedimiento de agitacion se continta hasta la disolucién completa del compuesto de acuerdo con la invencién.
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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 de cloruro de sodio isoténica, solucion
de glucosa al 5 % y/o solucién de PEG 400 al 30 %). La solucion se esteriliza por filtracion y se envasa en
recipientes para inyeccion estériles y libres de pirégenos.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (1)

AN\ CO0H
N
(O
A n COOH m,
en la que
n representa los nimeros 1 0 2
y
A representa un grupo de férmula
%
* *
3
L , R
| L
N
1A O 0 L°
R (R),
R'E (CH,),
, 4
R

en la que

* sefiala el respectivo sitio de unién con el resto de la molécula,

L' significa alcanodiilo (C4-Cs) de cadena lineal,

x significa los numeros 1, 2 o 3, pudiendo estar intercambiado uno de estos grupos CH> por -O-,

R"™y R'® significan independientemente entre si hidrégeno o metilo,

L2 significa un enlace o un alcanodiilo (C+-Cs) de cadena lineal,

Ar significa fenilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros con hasta tres heteroatomos de la serie de N, O y/o S,

R? significa un sustituyente seleccionado de la serie fldor, cloro, bromo, ciano, alquilo (C1-C,), trifluorometilo,
alcoxilo (C+-C,) y trifluorometoxilo,

p significa los ndmeros 0, 1 0 2, en el que en el caso de que aparezca dos veces el sustituyente R?, sus
respectivos significados pueden ser iguales o distintos,

L® significa un enlace, -O-, -CHa-, -CH2-CH>- 0 -CH=CH-,

R® y R* significan independientemente entre si hidrégeno o un sustituyente seleccionado de la serie de fluor,
cloro, bromo, ciano, alquilo (C+-C,), trifluorometilo, alcoxilo (C1-C4) y trifluorometoxilo,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
2. Compuesto de féormula (I) segun la reivindicacion 1, en la que

n representa los nimeros 1 0 2

A representa un grupo de férmula
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1

|
L
N
3
QYO G /@, ° ]
(CH,), P

> 4

en la que

* sefiala el respectivo sitio de unién con el resto de la molécula,
L' significa alcanodiilo (C,-C4) de cadena lineal,
5 x significa los numeros 1 o 2, pudiendo estar intercambiado uno de estos grupos CH. por -O-,

L2 significa un enlace o un alcanodiilo (C+-C4) de cadena lineal,
Ar significa fenilo,
R? significa un sustituyente seleccionado de la serie de fltior, cloro, ciano, alquilo (C1-Ca) y trifluorometilo,
p significa los nimeros 0 0 1,

10 L® significa un enlace o -CH2-CHa-,

R® y R* significan independientemente entre si hidrégeno o un sustituyente seleccionado de la serie de fltor,
cloro, ciano, alquilo (C+-Cj) y trifluorometilo,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
15 3. Compuesto de formula (I) segun las reivindicaciones 1 0 2, en la que

n representa los nimeros 1 0 2,

A representa un grupo de férmula

20 en la que

* sefiala el respectivo sitio de unién con el resto de la molécula

R? significa metilo, etilo, isopropilo o terc-butilo,
asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

25 4. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (1), tal como se define en las reivindicaciones 1 a
3, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de formula (I1)
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O]
N/\/\)I\O_Tz
OH
o—T
n
@) 1D,

en la que n tiene los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 3

y
T'y T? son iguales o distintos y representan alquilo (C4-Ca),
en presencia de una base con un compuesto de férmula (l11)

AN am,

en la que A tiene los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 3
y

X' representa un grupo saliente tal como cloro, bromo, yodo, mesilato, triflato o tosilato,

para dar un compuesto de férmula (IV)

O
[
A
o) (Iv),

enlaquen, A, T y T2 en cada caso tienen los significados indicados anteriormente,

y éste se transforma entonces mediante hidrdlisis de las agrupaciones éster -C(O)OT' y -C(O)OT? en el
correspondiente acido dicarboxilico de féormula (1)

y los compuestos de formula (1) asi obtenidos se separan dado el caso en sus enantidmeros y/o diasteredmeros y/o
se hacen reaccionar dado el caso con los correspondientes (i) disolventes y/o (ii) bases o acidos para dar sus
solvatos, sales y/o solvatos de las sales.

5. Compuesto, tal como se define en una de las reivindicaciones 1 a 3, para su uso en el tratamiento y/o la
prevencion de enfermedades.

6. Compuesto, tal como se define en la reivindicacion 5, para su uso en un procedimiento para el tratamiento y/o la
prevencion de insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertension, hipertension pulmonar, enfermedades
tromboembodlicas, isquemias, enfermedades vasculares, trastornos de microcirculacién, insuficiencia renal,
enfermedades fibréticas y arteriosclerosis.

7. Uso de un compuesto, tal como se define en una de las reivindicaciones 1 a 3, para la preparacién de un farmaco
para el tratamiento y/o la prevencion de insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertension, hipertension
pulmonar, enfermedades tromboembdlicas, isquemias, enfermedades vasculares, trastornos de microcirculacion,
insuficiencia renal, enfermedades fibréticas y arteriosclerosis.

8. Farmaco que contiene un compuesto, tal como se define en una de las reivindicaciones 1 a 3, en combinacién con
uno o varios coadyuvantes inertes, no toxicos, farmacéuticamente adecuados.

9. Farmaco que contiene un compuesto, tal como se define en la reivindicacién 8, en combinacién con uno o varios
principios activos adicionales seleccionados del grupo que esta constituido por nitratos organicos, donadores de NO,
inhibidores de GMPc-PDE, estimuladores de la guanilato ciclasa, agentes de acciéon antitrombotica, agentes que
reducen la tension arterial asi como agentes que modifican el metabolismo lipidico.

10. Farmaco segun las reivindicaciones 8 o 9 para su uso en el tratamiento y/o la prevencion de insuficiencia
cardiaca, angina de pecho, hipertension, hipertension pulmonar, enfermedades tromboembodlicas, isquemias,
enfermedades vasculares, trastornos de microcirculacion, insuficiencia renal, enfermedades fibréticas y
arteriosclerosis.
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