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DESCRIPCION
Compuestos de imidazopiridina
Campo técnico

La presente invencion se refiere a compuestos de imidazo [1,2-a] piridina Utiles como ingredientes activos de
composiciones farmacéuticas para tratar o prevenir diversas enfermedades cardiovasculares, que tienen activacion
de la guanilato ciclasa soluble (sGC) que se basa en la mejora de las sefales del monofosfato de guanosina ciclico
(cGMP).

Antecedentes

El cGMP es un mensajero intracelular importante y se sabe que esta implicado en la regulacién de diversos
fenémenos fisiologicos tales como la relajacion y proliferacion de células del muisculo liso, la agregacion y adhesion
de plaquetas y la sefializacion de células nerviosas, mediante el control de una proteina-quinasa dependiente de
cGMP, una fosfodiesterasa y canales de iones. EI cGMP se produce cataliticamente a partir de trifosfato de
guanosina (GTP) por una guanilato ciclasa en respuesta a diversas estimulaciones extracelulares e intracelulares.
Se han descrito dos grupos de guanilato-ciclasas hasta la fecha, es decir, guanilato-ciclasas particuladas
estimuladas por mensajeros peptidicos (por ejemplo, péptidos natriuréticos auriculares, péptidos natriuréticos
cerebrales y similares) y sGC estimulado por 6xido nitrico (NO).

Con respecto a la sGC, se conocen las siguientes. Es decir, la sGC es una de las moléculas diana méas importantes
del NO que es un mensajero que juega un papel muy importante en el mantenimiento de la homeostasis del cuerpo,
y forma una via NO/sGC/cGMP. Se ha informado de que esta enzima esta constituida por dos subunidades, cada
uno de los heterodimeros que contiene un grupo hemo, y el grupo hemo juega un papel central en un mecanismo de
activacion. Se cree que cuando el NO se une al atomo de hierro en el grupo hemo, la enzima pasa a una
conformacioén activa. Por lo tanto, no hay estimulacion por NO con preparaciones enzimaticas que no contienen
hemo. Aungue el mondéxido de carbono (CO) también puede unirse al hierro en el grupo hemo, la estimulacion por
CO es significativamente menor que la del NO.

La sGC esta constituida por subunidades a y B. El analisis de sGC de distribuciones especificas de tejidos y en
diferentes etapas del crecimiento ha demostrado mdltiples subtipos con diferentes composiciones de subunidades.
La distribucién de las respectivas subunidades se ha estudiado con mamiferos incluyendo un humano, y se ha
conocido de forma generalizada que las subunidades al y Bl se expresan en muchos tejidos y las formas alpl
tienen un patron de un heterodimero que trabaja funcionalmente. También se han reconocido las subunidades a2,
gue se encuentran en menos drganos que las al. Se ha informado de que las subunidades a2 se expresan con mas
frecuencia que al en el cerebro, el pulmén, el colon, el corazén, el bazo, el tero y la placenta. Las subunidades
denominadas a3 y 3 se aislaron del cerebro humano, pero son homélogas a al y 1. Ademas, segin estudios
recientes, se han identificado subunidades a2i que contienen un inserto en el dominio catalitico. Todas estas
subunidades exhiben alta homologia en regiones de dominio catalitico.

Bajo condiciones fisiopatoldgicas, tales como hiperglucemia, hiperlipidemia, hipertension o similares, se ha
informado de que hay inhibicién de la produccién o promocion de la degradacion de factores de activacion de la sGC
tales como el NO por el aumento de la generacion de radicales libres y similares. Con una disminucion en los
factores de activacion de la sGC, se atenlan las sefiales NO/sGC/cGMP, lo que provoca, por ejemplo, aumento de
la presidon sanguinea, activacion plaquetaria o aumento de la proliferacién celular y adhesion celular. Como
resultado, se produce varias enfermedades cardiovasculares, especificamente la hipertensién (incluyendo
hipertensién pulmonar), aterosclerosis, estenosis del conducto raquideo lumbar, enfermedades arteriales periféricas,
claudicacion intermitente, isquemia critica de las extremidades, angina de pecho estable o inestable, insuficiencia
cardiaca, trombosis, disfuncidon sexual y similares. Por lo tanto, se espera que un nuevo farmaco que tenga un
mecanismo de activacion de la sGC sea util para tratar o prevenir dichas enfermedades normalizando la produccion
de GMPc.

Como activador de sGC, se conocen, por ejemplo, "activadores dependientes del grupo hemo" que activan la sGC
dependiendo de grupos hemo, tales como donadores de NO como se describe mas tarde y similares, y "activadores
independientes del grupo hemo" que son independientes de los grupos hemo (Documento no de patente 1).

Para la activacion de la sGC, hasta ahora se ha utilizado ampliamente un grupo de compuestos denominados
donadores de NO tales como nitratos organicos. Estos compuestos son activadores hemo-dependientes que activan
la sGC al ser metabolizados in vivo para producir NO, que luego se une a un atomo de hierro central de un hemo.
Sin embargo, los donadores de NO tienen desventajas criticas tales como la expresion de resistencia, una
disminucion de los efectos y similares, y se expresa ademas de efectos secundarios y, por lo tanto, hay una
demanda de un nuevo activador de la sGC que no tenga estas desventajas.
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Por ejemplo, los compuestos de las siguientes formulas (a) a (c) se han descrito como compuestos que tienen
accion de activacion de la sGC (Documento de Patente 1).

(CH,)—L (CH,)—L (CH,)—L
. BN A . B B*Aj,/f( ’
R) I ON Rlah N (Rt N
QE N ‘.Z'E D,@E.N\/{/
Q Q Q
(@) () (©

(Compuestos de la férmula (a) son compuestos biciclicos condensados con pirazolo [3,4], y los compuestos de
férmulas (b) y (c) son compuestos biciclicos condensados con imidazo [1,5]. Ademas, Q significa heterociclo
sustituido en cualquiera de las férmulas (a) a (c). Para mas detalles, consulte el documento.)

En este documento, no hay ninguna descripcién o sugerencia de compuestos que tengan una estructura de imidazo
[1,2-a] piridina.

Ademas, los derivados de pirazol o derivados de pirazolo [3,4-b] piridina se describen como compuestos activadores
de la sGC en las Publicaciones Internacionales W0O2000/06569, W02000/21954, W02001/83490, W02003/004503,
W02003/095451, WO02003/086407, WO2003/097063, WO02007/124854, W0O2007/128454, W0O2008/031513,
W02008/061657, W02010/078900, WO02010/079120, WO02011/147809, W02012/004258, W02012/004258,
W02012/010576, WO02012/010577, WO02012/010578, W02012/028647, W02012/059548, W02012/059549,
W02012/143510, W02012/152629, WO WO/2003/01559, W02013/004785, W02013/030288, W02013/104597,
W02013/104598 y W02013/104703. Sin embargo, en ninguno de estos documentos, no hay divulgacién o
sugerencia de compuestos que tengan una estructura de imidazo [1,2-a] piridina.

Ademas, los compuestos de la siguiente formula (d) se han descrito como activadores de la sGC (Documento de
Patente 2).

llaz Z-R,
Ra‘)(’T\ A\
o
R, ¥ N
R, R
@

(enlaque Zes O, S, 0 N(R7), R’ es Ho alquilo y R® es arilo, arilalquenilo, heterociclo, -(alquenilo)-(heterociclo) o
heterocicloalquilo. Para mas detalles, consulte el documento.)

Sin embargo, este documento no describe ni sugiere compuestos que tengan una estructura de imidazo [1,2-a]
piridina.

Como otros activadores de la sGC, se han descrito derivados del acido 1H-pirazol-5-carboxilico (Documento de
Patente 3), derivados de biarilo (Documento de Patente 4) y derivados de bencilindazol (Documento no de Patente
2).

Ademas, se han descrito compuestos que tienen una estructura de imidazo [1,2-a] piridina, por ejemplo, compuestos
de la siguiente formula (e) Utiles para el tratamiento de la Ulcera gastrointestinal como inhibidores de H+/K+-ATPasa
(Documento no de Patente 3).

R
2N R?
R . N{—
R3
®

(en la que R significa un grupo alcoxi sustituido, R’ significa H o fenetilo, R? significa H o alquilo inferior, y R® significa
alquilo sustituido o similar. Para mas detalles, véase el documento).



10

15

20

25

30

35

40

ES 2644 611 T3

Este documento no describe ni sugiere activadores de la sGC, y el aminocarbonilo no esta incluido en R® del
compuesto de formula (e).

Ademas, se han descrito compuestos de la formula (f) Gtiles para el tratamiento de la alergia, la inflamacion, el dolor
o similares como antagonistas de la bradiquinina (Documento de Patente 5).

y'-@—-Y*-R*

®

(en la que R'aR® significan hidrégeno, alquilo inferior o similares, R* significa un grupo arilo que puede tener un
sustituyente adecuado, o similar, Q significa O, NH o similar, X* significa N o C-R®, Y* e Y? significan cada uno un
enlace simple o un grupo alquileno inferior, y el anillo A significa un heterociclo de 6 miembros que contiene
nitrégeno. Para mas detalles, véase el documento).

Este documento no describe ni sugiere activadores de la sGC, y el aminocarbonilo no esta incluido en R del
compuesto de férmula (f).

Ademas, se han descrito compuestos de férmula (g) con actividades inhibidoras de la enzima H+/K+-ATPasa y Utiles
para la inhibicién de la secrecion de acido gastrico (Documento de Patente 6).

R3

R* X
Rz/ /N
A \?—CHa
R 1

(8

(en la que R* es CH; 0 CH,OH, R? y R® son cada uno alquilo inferior, R* es H o halégeno, R® es H, halégeno o
alquilo inferior y X es NH u O. Para mas detalles, consulte el documento).

Este documento no describe ni sugiere activadores de la sGC, y el aminocarbonilo no esta incluido en R del
compuesto de férmula (g).

Ademas, los compuestos de férmula (h) se han descrito como moduladores del canal i6nico cardiaco y como
agentes antiarritmicos (Documento de Patente 7).

~(CH,); )
A
Ry N \R\/
> 1
N\%‘ R,
R15 R
(h)

(en la que R? R™, R y R'® son cada uno de Br, Cl, F, carboxi, H, -OH, hidroximetilo o similares y R* es H, alquilo
Ci1.6, arilo, bencilo o similar. Para mas detalles, consulte el documento).

Este documento no describe ni sugiere activadores de la sGC, y el aminocarbonilo no esta incluido en R del
compuesto de férmula (h).

Ademas, se han descrito compuestos de férmula (i) Gtiles como farmacos para tratar una infeccion bacteriana,
particularmente tuberculosis (Documento de Patente 8).
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(R) m

Nava

1
X../ nR
@)

(enla que X, Yy Zson cada uno CH o similares, n es de0a3, mesde0ad4 R es C(O)N(R y2 0 similar, R’ es
alquilo Ci-10 0 similares, R® es -OR® o similares, y R® es alquilo Ci1.10 opcionalmente sustituido, o similar. Para mas
detalles, consulte el documento).

En este documento se describe especmcamente un compuesto en el que X, Yy Z son cada uno CH, n es O, R'es -
C(O)N(R )25 R es alquilo Ci.10, mes 1, R® es -OR® y R® es H, metilo o difluorometilo. Sin embargo, este documento
no revela ni sugiere activadores de la sGC.

Ademas, se han descrito compuestos de formula (j) con actividad sGC y (tiles para enfermedades cardiovasculares,
en particular claudicacion intermitente e isquemia de las extremidades criticas acompafada de enfermedades
arteriales periféricas asi como hipertension, y similares (Documento de Patente 9).

RS
1/,,N )
R \N/R3
_R
N
8] }?4
®

(en la que Al es C|cI0anU|Io qgue puede estar sustituido, arllo que puede estar sustituido o similar, R* es H o similar,
R’ es R° o similar, R° es alquilo inferior, R® es H o similar, R* es -Y- A% o similar, Y es alquileno Ci.10 que puede estar
sustituido o similar, y A? es heteroarilo gue puede estar sustituido. Para mas detalles, consulte el documento).

Técnica relacionada
Documentos de Patente

[Documento de Patente 1] Folleto de Publicacién Internacional WO2008/031513
[Documento de Patente 2] Folleto de Publicacién Internacional WO2003/076408
[Documento de Patente 3] Folleto de Publicacién Internacional WO2000/027394
[Documento de Patente 4] Folleto de International Publicacion W02001/032604
[Documento de Patente 5] JP-A-H7-242666

[Documento de Patente 6] Folleto de Publicacion Internacional W01998/37080
[Documento de Patente 7] Folleto de Publicacion Internacional WO2001/096335
[Documento de Patente 8] Folleto de Publicacion Internacional W02011/113606
[Documento de Patente 9] Folleto de Publicacion Internacional W02012/165399

[Documento no de patente 1] Journal of Cardiovascular Pharmacology (2010), vol. 56, pag. 229
[Documento no de patente 2] Blood (1994), vol. 84, pag. 4226
[Documento no de patente 3] Journal of Medicinal Chemistry (1985), vol. 28, pag. 876
Divulgacion de la invencion
Problemas a resolver por la invencion
Se proporciona una composicion farmacéutica que comprende compuestos de imidazo [1,2-a] piridina, que son Utiles

como ingredientes activos de composiciones farmacéuticas para tratar o prevenir diversas enfermedades
cardiovasculares, y que tienen actividades sGC basadas en la mejora de sefiales del cGMP.
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Medios para resolver los problemas

Los presentes inventores han realizado extensos estudios sobre compuestos que tienen activacion de la sGC v,
como resultado, han descubierto que los compuestos de imidazo [1,2-a] piridina que tienen un grupo carbamoilo en
la posicién 3 y un grupo ciclico particular en la posicion 8 a través de un grupo metilenoxi, o una de sus sales, tienen
activacion de la sGC, y son utiles como ingredientes activos de composiciones farmacéuticas para tratar o prevenir
varias enfermedades cardiovasculares relacionadas con la sGC, en particular, enfermedades arteriales periféricas,
claudicacion intermitente, isquemia critica de las extremidades, hipertension e hipertensién pulmonar, completando
asi la presente invencién.

Los compuestos definidos en los siguientes puntos [1]-[9] tienen una estructura diferente de los compuestos
especificos descritos en el documento de patente 8 anterior en que el sustituyente Alesun grupo de anillo.

Ademas, la solicitud béasica a la cual esta solicitud reivindica prioridad se presenté antes de la publicacion del
documento de patente 9 anterior.

Es decir, la presente invencién se refiere a un compuesto 0 una de sus sales definido en los siguientes puntos [1]-

(9

[1]. 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-{2-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-1-hidroxipropan-2-il}-2-metilimidazo  [1,2-a]
piridin-3-carboxamida o una de sus sales.

[2]. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con [1], que es 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-{(2R)-2-[2-
(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-1-hidroxipropan-2-il}-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida o una de sus
sales.

[3]. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con [2], que es 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-{(2R)-2-[2-
(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-1-hidroxipropan-2-il}-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida.

[4]. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con [2], que es 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-{(2R)-2-[2-
(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-1-hidroxipropan-2-il}-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida.

[5]. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con [3], que es un cristal que tiene picos a 26 (°) 5,6, 9,9, 10,2,
11,2,12,2,12,4, 13,1, 14,7, 14,9 y 15,6 con difraccion de rayos X en polvo medida utilizando RINT-TTRII bajo las
condiciones de un tubo: Cu, una corriente de tubo: 300 mA, una tensiéon de tubo: 50 kV, una anchura de
muestreo: 0,020°, una velocidad de exploracién: 4°/min, una longitud de onda: 0,154056 nm (1,54056 Angstrom),
un rango de angulos de difraccion de medicién (26): 2,5 a 40°.

[6]. EI compuesto o una de sus sales de acuerdo con [4], que es un cristal que tiene picos a 26 (°) 5,7, 9,6, 10,2,
11,0,12,4, 14,2, 16,3, 17,2, 18,8 y 19,1 con difraccién de rayos X en polvo medida utilizando RINT-TTRII bajo las
condiciones de un tubo: Cu, una corriente de tubo: 300 mA, una tensiéon de tubo: 50 kV, una anchura de
muestreo: 0,020°, una velocidad de exploracién: 4°/min, una longitud de onda: 0,154056 nm (1,54056 Angstrom),
un rango de angulos de difraccion de medicion (26): 2,5 a 40°.

[7]. 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-[2-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-1,3-dihidroxipropan-2-il}-2-metilimidazo [1,2-
a] piridin-3-carboxamida o una de sus sales.

[8]. EI compuesto o una de sus sales de acuerdo con [7], que es 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-{2-[2-(difluorometil)-
2H-tetrazol-5-il]-1, 3-dihidroxipropan-2-il}-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida.

[9]. EI compuesto o una de sus sales de acuerdo con [8], que es un cristal que tiene picos a 26 (°) 7,9, 8,8, 10,2,
11,1, 13,1, 13,5, 13,7, 14,4, 14,7 y 15,8 con difraccion de rayos X en polvo medida utilizando RINT-TTRII bajo las
condiciones de un tubo: Cu, una corriente de tubo: 300 mA, una tensiéon de tubo: 50 kV, una anchura de
muestreo: 0,020°, una velocidad de exploracién: 4°/min, una longitud de onda: 0,154056 nm (1,54056 Angstrom),
un rango de angulos de difraccion de medicion (26): 2,5 a 40°.

El compuesto o una de sus sales definido en los puntos [1] o [7] anteriores también se puede representar por la
siguiente formula (1).

A
o
=N_
Me
NN @
0 ﬁ"R

(enla que

A' es 2 6-difluorofenilo y R es 2-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-1-hidroxipropan-2-ilo o 2-[2-(difluorometil)
tetrazol-5-il]-1,3-dihidroxipropan-2-ilo).
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Ademas, a menos que se describa especificamente otra cosa, cuando los simbolos en una féormula en la presente
memoria descriptiva también se usen en otras formulas, los mismos simbolos indican los mismos significados.

Ademas, la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas definidas en los siguientes puntos [10],
(11], [13]y [24].

La presente invencion se refiere ademas al compuesto 0 una de sus sales para su uso en el tratamiento o la
prevencion de enfermedades cardiovasculares relacionadas con la sGC como se define en los siguientes puntos [12]

y [15].

[10]. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto o una de sus sales de acuerdo con uno
cualquiera de [1] a [4], y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

[11]. La composicion farmacéutica de acuerdo con [10], que es una composicion farmacéutica para su uso en la
prevencion o tratamiento de vasculitis trombotica oclusiva, enfermedad arterial oclusiva periférica, claudicacion
intermitente, isquemia critica de las extremidades, enfermedad de Raynaud, sindrome de Raynaud, hipertension
0 hipertensién pulmonar.

[12]. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [4] para su uso en la prevencion o
tratamiento de la vasculitis trombética oclusiva, enfermedad arterial oclusiva periférica, claudicacién intermitente,
isquemia critica de las extremidades, enfermedad de Raynaud, sindrome de Raynaud, hipertensién o
hipertension pulmonar.

[13]. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto o una de sus sales de acuerdo con [7] u [8], ¥
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

[14]. La composicion farmacéutica de acuerdo con [13], que es una composicion farmacéutica para su uso en la
prevencion o tratamiento de vasculitis tromboética oclusiva, enfermedad arterial oclusiva periférica, claudicacion
intermitente, isquemia critica de las extremidades, enfermedad de Raynaud, sindrome de Raynaud, hipertension
o0 hipertensién pulmonar.

[15]. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con [7] u [8] para su uso en la prevencién o el tratamiento de
la vasculitis trombética oclusiva, enfermedad arterial oclusiva periférica, claudicaciéon intermitente, isquemia
critica de las extremidades, enfermedad de Raynaud, sindrome de Raynaud, hipertensién o hipertension
pulmonar.

Efectos de la invencién

El compuesto de formula (1) o una de sus sales produce activacién de la sGC y se puede utilizar como ingredientes
activos de composiciones farmacéuticas para tratar o prevenir enfermedades cardiovasculares relacionadas con la
sGC, por ejemplo, hipertension, aterosclerosis, estenosis del canal espinal lumbar, enfermedades arteriales
periféricas, claudicacion intermitente, isquemia critica de las extremidades, angina de pecho estable o inestable,
insuficiencia cardiaca, trombosis, accidente cerebrovascular, disfuncion sexual, hipertensién pulmonar o similares.

Breve descripcién de los dibujos

[Fig. 1] La Figura 1 muestra un patrén de difraccién de rayos X en polvo del compuesto del Ejemplo 113.
[Fig. 2] La Figura 2 muestra un patrén de difraccién de rayos X en polvo del compuesto del Ejemplo 115.
[Fig. 3] La Figura 3 muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo del compuesto del Ejemplo 116.

Realizaciones para llevar a cabo la invencion
A continuacion, se describird en detalle la presente invencion.

En la presente memoria descriptiva, la "enfermedad cardiovascular" se refiere a una enfermedad basada en los
sintomas anormales de 6rganos circulatorios tales como el corazon, los vasos sanguineos y similares. Entre éstas,
se sabe que la "enfermedad cardiovascular relacionada con la sGC" esta implicada en un sistema NO/sGC/cGMP, y
es una enfermedad cardiovascular que se puede tratar o prevenir por la activacion de la sGC. Sus ejemplos incluyen
hipertensién, hipertensiéon pulmonar, aterosclerosis, estenosis del canal espinal lumbar, enfermedad arterial
periférica, claudicacion intermitente, isquemia critica de las extremidades, angina de pecho estable o inestable,
insuficiencia cardiaca, trombosis, accidente cerebrovascular, disfuncién sexual y similares. En este caso, los
ejemplos de enfermedades arteriales periféricas incluyen vasculitis trombética oclusiva, enfermedad arterial oclusiva
periférica, enfermedad de Raynaud y sindrome de Raynaud.

La "enfermedad arterial periférica” es un trastorno en el que la estenosis y las oclusiones causadas por
aterosclerosis, trombosis y otras deficiencias producen un flujo sanguineo deficiente, especialmente en los miembros
inferiores. Los sintomas son piernas o pies frios, claudicacién intermitente, dolor en las extremidades inferiores e
isquemia critica de las extremidades (Ulceras de las extremidades inferiores y necrosis). El diagnostico y las pautas
de tratamiento para la enfermedad arterial periférica pueden encontrarse en la siguiente referencia. EUR. J. Vasc.
Endovasc. Surg, 2007, 33 (1), S1.
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"Claudicacién intermitente" significa en una realizacion, la claudicacién intermitente causada por enfermedades
arteriales periféricas, y en otra realizacion la claudicacién intermitente causada por la enfermedad arterial oclusiva
periférica.

"Isquemia critica de las extremidades" significa en una realizacion, isquemia critica de las extremidades causada por
enfermedades arteriales periféricas, y en otra realizacion isquemia critica de las extremidades causada por
enfermedad arterial oclusiva periférica.

Ademas, la "enfermedad cardiovascular relacionada con la sGC" significa en una realizacion, hipertension o
hipertensién pulmonar.

La "hipertension” significa, en una realizacion, hipertension esencial, variabilidad circadiana anormal de la presion
sanguinea, hipertensién renal parenquimatosa, hipertensién renovascular, aldosteronismo primario, sindrome de
Cushing, hibernoma o hipertensién asociada a enfermedades endocrinas.

La "hipertensidon pulmonar" es, en una realizacién, hipertension pulmonar de la arteria pulmonar, hipertension
pulmonar asociada a enfermedades cardiacas, hipertension pulmonar asociada a enfermedades pulmonares tales
como enfermedades pulmonares obstructivas crénicas o enfermedades pulmonares intersticiales, o hipertension
pulmonar asociada a trombosis crénica o enfermedades obstructivas.

Ejemplos de las afecciones para las que se puede usar la composicion farmacéutica de la presente invencion
incluyen vasculitis trombotica oclusiva, enfermedad arterial oclusiva periférica, claudicacion intermitente, isquemia
critica de las extremidades, enfermedad de Raynaud, sindrome de Raynaud, hipertensién o hipertensién pulmonar;
en otra realizacién, claudicacion intermitente asociada a enfermedades arteriales periféricas o isquemia critica de las
extremidades; en adn otra realizacion, claudicacién intermitente asociada a enfermedades arteriales periféricas; y en
aln otra realizacion, isquemia critica de las extremidades asociada a enfermedad arterial periférica.

El compuesto definido en el punto [1] anterior tiene un carbono asimétrico y existen isémeros opticos basados en el
carbono quiral. La presente invencion incluye ambas formas aisladas de cada uno de los isémeros Opticos del
compuesto definido en el punto [1] anterior 0 una de sus mezclas, incluyendo sus compuestos racémicos, en una
proporcion arbitraria. En este caso, el compuesto racémico es una mezcla de una sustancia épticamente activa y su
enantiomero (isémero de imagen especular) en una proporcion de 1: 1, y significa un compuesto Opticamente
inactivo.

Ademas, se describen profarmacos farmacéuticamente aceptables del compuesto definido en los puntos [1], [2] v [7]
anteriores. Los profarmacos farmacéuticamente aceptables son compuestos que tienen grupos que se pueden
convertir en un grupo amino, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, o similares mediante solvolisis o en condiciones
fisiolégicas. Ejemplos del grupo que forma el profarmaco incluyen los grupos descritos en Prog. Med., 5, 2157-2161
(1985) y "Pharmaceutical Research and Development" (Hirokawa Publishing Company, 1990), Vol. 7, Drug Design,
163-198.

Ademas, las sales del compuesto definido en los puntos [1], [2] y [7] anteriores son sales farmacéuticamente
aceptables del compuesto y pueden formar una sal de adicién de acido o una sal con una base dependiendo del tipo
de sustituyentes. Ejemplos especificos de los mismos incluyen sales de adicién de acido con acidos inorganicos
tales como &acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfirico, acido nitrico, acido fosforico y
similares, y con acidos organicos tales como acido férmico, acido acético, acido propioénico, acido oxdlico acido
maldénico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido mandélico, acido
tartarico, acido dibenzoiltartarico, acido ditoluoiltartarico, acido citrico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico,
acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido aspartico, acido glutamico y similares, y sales con bases
inorganicas tales como sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio y similares o bases organicas tales como
metilamina, etilamina, etanolamina, lisina, ornitina, y similares, sales con diversos aminoacidos o derivados de
aminoacidos tales como acetil-leucina y similares, sales de amonio, etc.

Ademas, la presente solicitud también incluye diversos hidratos o solvatos y polimorfos cristalinos polimdrficos del
compuesto o una de sus sales definido en los puntos [1]-[4] y [7]-[8] anteriores. Ademas, se describen compuestos
marcados con diversos is6topos radiactivos o no radioactivos.

(Métodos de preparacion)

El compuesto y una de sus sales definidos en los puntos [1]-[9] anteriores se pueden preparar usando las
caracteristicas basadas en la estructura basica o sus tipos de sustituyentes y aplicando varios métodos de sintesis
conocidos. Durante la preparacion, la sustitucion del convertido en el grupo funcional pertinente en la etapa de
materiales de partida o intermedios puede ser eficaz dependiendo del tipo del grupo funcional en la tecnologia de
produccién en algunos casos. El grupo protector para dicho grupo funcional puede incluir, por ejemplo, los grupos
protectores descritos en "Greene's Protective Groups in Organic Synthesis (42 edicion, 2006)", PGM Wuts y TW
Greene, y uno de ellos se puede seleccionar y utilizar como sea necesario dependiendo de las condiciones de
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reaccion. En este tipo de método, se puede obtener un compuesto deseado introduciendo el grupo protector,
llevando a cabo la reaccién y eliminando el grupo protector cuando sea necesario.

Ademas, los profarmacos del compuesto definido en los puntos [1], [2] y [7] anteriores se pueden preparar
introduciendo un grupo especifico en la etapa de un material de partida a un intermedio o llevando a cabo la
reaccion usando el compuesto obtenido, igual que en el caso del grupo protector mencionado anteriormente. La
reaccion se puede llevar a cabo usando métodos conocidos por un experto en la técnica, tales como esterificacion
ordinaria, amidacion, deshidratacion y similares.

A continuacion, se describirdn métodos de preparacion representativos para el compuesto de formula (1) que incluye
compuestos definidos en los puntos [1]-[9] anteriores. Cada proceso de produccion también se puede llevar a cabo
con referencia a las Referencias adjuntas en la presente descripcion. Ademas, los métodos de preparacion de la
presente invencién no se limitan a los ejemplos que se muestran a continuacion.

(Procesos Generales de Produccion)

(Proceso de Produccion 1)

Al
o
= R
s N/ Me + H,N ()
(D
o OH
am

El compuesto de férmula (I) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de acido carboxilico (II) con un
compuesto de amina (Ill). Ademas, en este proceso de produccion, los compuestos (ll) y (lll) pueden tener sus
grupos funcionales protegidos con un grupo protector como se desee y se pueden someter a una reaccion de
desproteccion después de la reaccion y/o una reaccion de modificacién de un grupo conocido a un experto en la
materia, para preparar asi el compuesto de formula (1).

En este proceso de produccion, el compuesto de férmula (Il) y el compuesto de férmula (lll) se usan en cantidades
equivalentes, o cualquiera de los mismos en una cantidad en exceso, y su mezcla se agita en un intervalo que va
desde el enfriamiento preferentemente a una temperatura de -20°C a 60°C, normalmente durante
aproximadamente 0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es inerte a la reaccién, en presencia de un agente de
condensacion. El disolvente tal como se usa en el presente documento no esta particularmente limitado, pero sus
ejemplos incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares, hidrocarburos
halogenados tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo y similares, éteres tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano (THF), dioxano, dimetoxietano y similares, N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida
(DMACc), dimetilsulfoxido (DMSO), acetato de etilo, acetonitrilo, agua y cualquiera de sus mezclas. Ejemplos del
agente de condensacion incluyen, sin limitacion, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (WSC),
diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1,1'-carbonildiimidazol (CDI), difenilfosforil azida (DPPA) y oxicloruro de fésforo. En
algunos casos, puede ser preferible que la reaccion utilice un aditivo (por ejemplo, 1-hidroxibenzotriazol (HOBt)). En
algunos casos puede ser ventajoso para una progresion suave de la reaccion llevar a cabo la reaccién en presencia
de bases orgéanicas tales como trietilamina (TEA), N,N-diisopropiletilamina (DIPEA), 4-dimetilaminolpiridina, N-
metilmorfolina (NMM) y similares o bases inorganicas tales como carbonato de potasio, carbonato sédico, hidréxido
de potasio y similares.

Ademas, también es posible utilizar un método en el que el compuesto de férmula (Il) se convierte en un derivado
reactivo del mismo y después se hace reaccionar con el compuesto de férmula (Ill). Ejemplos de derivados reactivos
del compuesto de formula (ll) incluyen haluros de acido que se pueden obtener por reaccién con un agente
halogenante tal como oxicloruro de fésforo, cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, o similares, anhidridos de acido
mezclados obtenidos por la reaccion con cloroformiato de isobutilo o similares, y ésteres activos obtenidos por
condensacion con 1-hidroxibenzotriazol o similares. La reaccion de estos derivados reactivos con el compuesto de
formula (lll) se puede llevar a cabo en un intervalo que va desde el enfriamiento hasta el calentamiento, y
preferentemente a una temperatura de -20 °C a 60 °C, en un disolvente que es inerte a la reaccién, tal como
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos, éteres y similares. Para esta reaccion, por ejemplo, se
pueden hacer referencia a las siguientes referencias.

e "Organic Functional Group Preparations”, S. R. Sandler y W. Karo, 22 edicion, Vol. 1, Academic Press Inc., 1991
* La Sociedad Quimica de Japén, "Cursos en Quimica Experimental (5a edicion)" Vol. 16 (2005) (Maruzen)
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Ademas, también se puede preparar otro compuesto de férmula (1), utilizando el compuesto de féormula (I) preparado
por este Proceso de Produccién como material de partida, sometiendo el compuesto a una reaccion de modificacion
de un grupo funcional, que es bien conocido o evidente para un experto en la técnica.

(Proceso de Produccion 2)

OH A‘l A1
A e k) o
O H

(en la que L representa un grupo saliente, por ejemplo, halégeno).

Ademas, el compuesto de formula (I) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (IV) con un
compuesto de la formula (Va) o un compuesto de formula (Vb).

En el caso de utilizar el compuesto de la férmula (Va), se usa una reaccion denominada de Mitsunobu tal como un
método en el que se usan ésteres azodicarboxilicos conocidos o amidas azodicarboxilicas como reactivo en
combinacién con fosfinas conocidas, y un método en que se utiliza (tributilfosforaniliden) acetonitrilo (reactivo de
Tsunoda) o similares, o se puede usar un método modificado del mismo y éstas son reacciones conocidas por los
expertos en la técnica.

En esta reaccion, el compuesto de la formula (IV) y el compuesto de la formula (Va) se usan en cantidades
equivalentes, o cualquiera de ellos en una cantidad en exceso, y su mezcla se agita en un intervalo de enfriamiento
a calentando a reflujo, preferentemente a una temperatura de 0°C a 150 °C, habitualmente durante
aproximadamente 0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es inerte a la reaccién. El disolvente tal como se utiliza
en el presente documento no esta particularmente limitado, pero sus ejemplos incluyen hidrocarburos aromaticos,
éteres, hidrocarburos halogenados, DMF, DMSO, acetato de etilo, acetonitrilo y una de sus mezclas.

Para esta reaccién, por ejemplo, se pueden hacer referencia a las siguientes referencias.

e Mitsunobu, O.; Synthesis (1981), 1
e Tsunoda, T. et al., Tetrahedron Letters (1995) 36, 2529, ibid, (1996) 37, 2463

Por otra parte, en el proceso de produccién en el que se utiliza el compuesto de férmula (Vb), el compuesto de
férmula (V) y el compuesto de formula (Vb) se usan en cantidades equivalentes, o bien en una cantidad en exceso,
y su mezcla se agita en el intervalo de enfriamiento hasta calentamiento a reflujo, preferentemente a una
temperatura de 0 °C a 80 °C, habitualmente durante aproximadamente 0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es
inerte a la reaccién, en presencia de una base. El disolvente tal como se utiliza en el presente documento no esta
particularmente limitado, pero sus ejemplos incluyen hidrocarburos aromaticos, éteres, hidrocarburos halogenados,
DMF, DMSO, acetato de etilo, acetonitrilo y una de sus mezclas. Ejemplos de la base incluyen bases organicas tales
como trietilamina, diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo [5.4.0]-7-undeceno, n-butil-litio y similares, y bases
inorganicas tales como carbonato sédico, carbonato de potasio, terc-butoxido de potasio, y similares. En algunos
casos puede ser ventajoso llevar a cabo la reaccién en presencia de un catalizador de transferencia de fase tal como
cloruro de tetra-n-butilamonio.

Para esta reaccién, por ejemplo, se pueden hacer referencia a las siguientes referencias.

e "Organic Functional Group Preparations”, S. R. Sandler y W. Karo, 22 edicion, Vol. 1, Academic Press Inc., 1991
e La Sociedad Quimica de Japdn, "Cursos en Quimica Experimental (5a edicion)" Vol. 14 (2005) (Maruzen)

En el método de preparacion anterior, el compuesto de partida se puede preparar usando, por ejemplo, los métodos

siguientes, los métodos descritos en los Ejemplos de Preparacion, que se describiran mas adelante, métodos
conocidos, o métodos modificados de los mismos.

10
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(Sintesis de material de partida 1)

Al o} 1
J " a)'\('COZR

0 ¢l
ZN~-NH, (VI
- ;q e . N{ e ——— (II)
(V1) OR'

(VIID)

(en la que R’ es alquilo inferior o similares, por ejemplo, metilo o etilo).

El compuesto de férmula (I) que es un material de partida se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de
férmula (VI) con un compuesto de formula (VII) para preparar un compuesto de formula (VIII), que entonces se
somete a hidrdlisis.

Para la reaccion para preparar el compuesto de formula (VIII), el compuesto de férmula (VI) y el compuesto de
férmula (VII) se usan en cantidades equivalentes, o cualquiera de ellos en una cantidad en exceso, y su mezcla se
agita en un intervalo desde temperatura ambiente hasta su calentamiento, preferentemente a una temperatura de
60 °C a 150 °C, normalmente durante aproximadamente 0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es inerte a la
reaccion. El disolvente tal como se usa en la presente memoria no esta particularmente limitado, pero sus ejemplos
incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares, hidrocarburos halogenados tales
como 1,2-dicloroetano, cloroformo y similares, éteres tales como dioxano, dimetoxietano, y similares, N,N-
dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida, dimetilsulfoxido, acetato de etilo, acetonitrilo, agua y cualquiera de
sus mezclas. Ademas, en algunos casos puede ser ventajoso para una progresion suave de la reaccion llevar a
cabo la reaccion en presencia de bases organicas tales como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, 4-
dimetilaminopiridina, piridina, 2,6-lutidina, N-metilmorfolina (NMM), y similares, o bases inorganicas tales como
carbonato de potasio, carbonato sédico, hidroxido de potasio y similares.

La reaccion de hidroélisis para preparar el compuesto de férmula (Il) a partir del compuesto de férmula (V1) se puede
llevar a cabo por un método conocido o un método evidente para un experto en la técnica.

(Sintesis de material de partida 2)

R P
H,N" ZNz=N
/ Me (III) 4 Me
R av
o N

(en la que P es un grupo protector, por ejemplo, bencilo).

El compuesto de partida (IV) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto (IX) y un compuesto (lll) para
preparar un compuesto (X), que entonces se somete a desprotecciéon. La reaccion del compuesto (IX) con el
compuesto (Ill) se puede llevar a cabo de la misma manera que en el Procedimiento de Produccion 1 como se ha
descrito anteriormente. Ademas, la desproteccion se puede llevar a cabo mediante un método conocido o un método
evidente para un experto en la técnica.

Los compuestos de la presente invencion se aislan y purifican como compuestos libres, sales, hidratos, solvatos o
polimorfos cristalinos polimérficos de los mismos. Las sales del compuesto de la presente invencién se pueden
preparar mediante reacciones de formacién de sales convencionales.

El aislamiento y la purificacion se llevan a cabo empleando operaciones quimicas ordinarias tales como extraccion,
cristalizacién fraccionada y cromatografia fraccionada, y similares.

El compuesto de la presente invencidon puede existir en algunos casos como isémeros Opticos basados en el
carbono asimétrico, dependiendo del tipo de sustituyente. Se pueden preparar diversos isomeros en la presente
invencion seleccionando compuestos de partida apropiados o por separacién usando la diferencia en las
propiedades fisicoquimicas entre los isémeros. Por ejemplo, se pueden obtener isémeros épticos por medio de un

11
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método de resolucion éptica general para productos racémicos (por ejemplo, cristalizacién fraccionada para inducir
sales de diastereoisomeros con bases o acidos Opticamente activos, cromatografia usando una columna quiral y
similares) y ademas, los isémeros también se pueden preparar a partir de un compuesto de partida 6pticamente
activo apropiado.

(Ejemplos de ensayo)
Las actividades farmacologicas del compuesto de la presente invencion se confirmaron en los siguientes ensayos.

Ademas, por conveniencia, una concentracion mol/l se expresa como M. Por ejemplo, una solucién acuosa 1 M de
hidroxido sédico significa una solucién acuosa de hidroxido sédico 1 mol/l.

Ejemplo de ensayo 1: Ensayo de activacion de la sGC
La actividad de la sGC se evalué midiendo la cantidad de cGMP producida por sGC purificada humana.

Usando un gen sGCal (n.° de acceso NCBI BC028384.2) y un gen sGCf1 (n.° de acceso NCBI BC047620.1), se
preparé un baculovirus de expresion sAGCal y sGCB1 condensado con la etiqueta FLAG N-terminal. Estos virus se
transfectaron en células de insecto Sf9 (N.° de Cat. 11496-015, Gibco) para expresar una proteina. A partir de los
lisados celulares de las células de insecto, se purificaron heterodimeros de sGCal y sGCB1 condensados con la
etiqueta FLAG N-terminal con un gel de afinidad M2 (Sigma-Aldrich, Inc.) para obtener una sGC humana.

Se disolvié un compuesto de ejemplo en DMSO y se diluyé 20 veces con agua ultrapura. Se afiadieron 2 pl de la
solucion del compuesto de Ejemplo diluido (concentracion maxima de 100 yM), 2 ul de una solucion de sustrato
[solucién de tampdn de trietanolamina 0,5 uM, ditiotreitol 0,03 yM, GTP 0,01 uM, MgCl, 0,04 uM y nitroprusiato
sédico 0,03 M (SNP)], y 6 ul de una suspension de enzima humana a placas de 384 pocillos (fabricadas por
Greiner Bio-One), y se incubaron a temperatura ambiente durante una hora. La medicion de la cantidad de GMPc se
llevé a cabo utilizando un reactivo HTRF (Cisbio).

La accion de activacion de la sGC del compuesto de Ejemplo se calcul6 como concentracion de compuesto de
Ejemplo que da el 50 % de una actividad maxima (CE50), en la que la actividad maxima mediante la adicién de un
compuesto mostrado en el Ejemplo de preparacién de referencia 200, 8-(ciclohexilmetoxi)-N-[(1R)-2-hidroxi-1-
feniletil]-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida (maximo 100 uM) se toma como el 100 %. Ademas, la actividad
maxima de la sGC con la adicién de clorhidrato de 8-(ciclohexilmetoxi)-N-[(1R)-2-hidroxi-1-feniletil]-2-metilimidazo
[1,2-a] piridin-3-carboxamida es 10 veces 0 mas con respecto a la activacion de la sGC sin la adicion del compuesto,
y se reconoce que el compuesto tiene una buena accion de activacion de la sGC. Ademas, la actividad maxima con
la adicién de un activador YC-1 de la cGC conocido (lificiguat, [5-(1-bencil-1H-indazol-3-il)-2-furil] metanol) fue el
52 % de la actividad maxima con la adicion de clorhidrato de 8-(ciclohexilmetoxi)-N-[(1R)-2-hidroxi-1-feniletil]-2-
metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida y el valor de CE50 del YC-1 fue de 50 yM. A continuacion se muestran los
resultados del ensayo de algunos compuestos de ejemplo que son los compuestos de la presente invencién.
Ademas, en las Tablas, Ej. representa el numero de ejemplo.

[Tabla 1]
Ej. | CE50 (uM) | Ej. | CE50 (uM)
6 1,7 - -
9 | 34 114 1 0,73

Ejemplo de ensayo 2: Flujo sanguineo que incrementa la accién in vivo

La accion de aumento del flujo sanguineo de la extremidad posterior en ratas anestesiadas con pentobarbital se
confirmo6 mediante el siguiente método de ensayo.

Se usaron ratas Wistar macho, de 11 a 14 semanas (Japan SLC, Inc.). Se prepar6 un liquido de administracién
afiadiendo N,N-dimetilformamida, Polietilenglicol 400, TWEEN 80, una solucién acuosa al 0,5 % de metilcelulosa,
una solucién acuosa de hidrogenocarbonato sédico 0,5 M y &cido clorhidrico 0,1 M al compuesto de ensayo y
disolviendo el compuesto de Ejemplo de una manera apropiada dependiendo del compuesto. Se administré
oralmente el liquido de administracion preparado y 2 horas mas tarde se evalud la accion de aumento del flujo
sanguineo de la extremidad posterior bajo anestesia con administracion intraperitoneal de 60 mg/kg de
pentobarbital. El flujo sanguineo de la extremidad posterior se midi6 usando un dispositivo de formacion de
imagenes de flujo sanguineo laser (PIM Il Integral). Tomando la velocidad de flujo sanguineo promedio de un grupo
con la administraciéon de un disolvente como el 100 %, se evalu6 que el compuesto era eficaz cuando el caudal de
sangre era del 130 % o mas por la administracion del compuesto.

El compuesto del Ejemplo 96 exhibié una accién de aumento del flujo sanguineo a una dosis de 0,3 mg/kg. Ademas,

el compuesto del Ejemplo 6 exhibié una acciéon de aumento del flujo sanguineo a una dosis de 0,1 mg/kg, y el
compuesto del Ejemplo 114 exhibié una accién de aumento del flujo sanguineo a una dosis de 0,03 mg/kg.
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Ejemplo de ensayo 3: Medicion del efecto antihipertensivo in vivo

Como animales se usaron ratas macho Wistar, de 13 a 18 semanas (Japan SLC, Inc.). Tres dias antes de la
administracion de un compuesto de ensayo, se insertd6 una canula (PE-50, Becton, Dickinson y Company, Japon)
rellena con solucién salina fisiolégica de heparina (200 U/ml, Ajinomoto Pharmaceuticals Co., Ltd.) y se puso en la
arteria carétida comudn bajo anestesia con administracion intraperitoneal de 60 mg/kg de pentobarbital. El otro
extremo de la canula se expuso subcutdneamente a la parte posterior del cuello. Después del periodo de
recuperacion, la canula colocada se conecté a un transductor de presién (Life Kit DTS DX-100, Nihon Kohden
Corporation) para registrar la forma de onda de la presidn sanguinea a través de un amplificador (AP-641G, Nihon
Kohden Co., Ltd.) y PowerLab (ML870 PowerLah8/30 (AD Instruments Japan)). La frecuencia cardiaca se calculd
usando una unidad de medicién de la frecuencia cardiaca (AT-601G, Nihon Kohden Co., Ltd.). Después de la
estabilizaciéon de la presion sanguinea, el compuesto de ensayo se administrd6 oralmente una vez para medir la
presiéon sanguinea y la frecuencia cardiaca a lo largo del tiempo. Los compuestos de ensayo se administraron
afadiendo apropiadamente N,N-dimetilformamida, polietilenglicol 400, TWEEN 80, una solucién acuosa de
metilcelulosa al 0,5 %, y una solucién acuosa de hidrogenocarbonato soédico 0,5 M, y acido clorhidrico 0,1 M segin
los compuestos y disolviéndolo.

Los resultados del ensayo se muestran a continuacion. Ademas, las dosis de administracion en las Tablas
representan las dosis de administracion para la administracion oral, y por ejemplo, 3 significa 3 mg/kg. Ademas, la
reduccion de la presién sanguinea representa un valor de cambio maximo respecto al valor antes de la
administracion a la presién sanguinea media, y por ejemplo, -63 indica una reduccion de 63 mmHg.

[Tabla 2]
Ej. | Dosis de administracién | Reduccion de la presion sanguinea
96 1 -21
114 0,3 -35

A partir de los resultados del Ejemplo de Ensayo 1 anterior, se confirmo la accién de activacion de la sGC de los
compuestos de la presente invencion. Ademas, se confirmd que varios compuestos tienen una accién de aumento
del flujo sanguineo y por lo tanto tienen una accién creciente como se muestra en el Ejemplo de Ensayo 2. Dado que
la accion de mejora del flujo sanguineo es eficaz para el tratamiento de enfermedades arteriales periféricas, se
espera que el compuesto de la presente invencion se pueda usar para tratar enfermedades cardiovasculares
relacionadas con la sGC, en particular, enfermedades arteriales periféricas, asi como claudicacion intermitente e
isquemia critica de las extremidades acompafiada de enfermedades arteriales periféricas, o similares.

Ademas, se confirmd la accién antihipertensiva para los diversos compuestos de ejemplo y, por lo tanto, se confirmé
gue una pluralidad de los compuestos de ejemplo de la presente invencion tienen una accion antihipertensiva como
se muestra en el Ejemplo de Ensayo 3 anterior. Por consiguiente, se espera que el compuesto de la presente
invencion se pueda usar para tratar la hipertension, o similares.

Las composiciones farmacéuticas que contienen una o mas clases de compuestos de la presente invenciéon o una
de sus sales como ingrediente activo se pueden preparar utilizando excipientes que se usan habitualmente en la
técnica, es decir, excipientes para preparacion farmacéutica, vehiculos para preparacion farmacéutica, y similares
segun los métodos utilizados habitualmente.

La administracion se puede llevar a cabo por administracién oral con comprimidos, pildoras, capsulas, granulos,
polvos, soluciones y similares, o administracion parenteral, tales como inyecciones tales como inyecciones
intraarticulares, intravenosas e intramusculares, supositorios, soluciones oftalmicas, ungiientos oculares, soluciones
transdérmicas, pomadas, parches transdérmicos, soluciones transmucosas, parches transmucosas, inhaladores y
similares.

Las composiciones sélidas para administracion oral se usan en forma de comprimidos, polvos, granulos o similares.
En dichas composiciones sélidas, se mezclan uno o mas ingredientes activos con al menos un excipiente inactivo.
En un método convencional, la composicién puede contener aditivos inactivos, tales como lubricantes, agentes
desintegrantes, estabilizadores o agentes auxiliares de solubilizacion. Si es necesario, los comprimidos o pildoras
pueden estar recubiertos de azlcar o peliculas de sustancias solubles gastricas o entéricas.

Las composiciones liquidas para administracion oral comprenden emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes,
elixires o similares farmacéuticamente aceptables, y también comprende diluyentes inertes utilizados generalmente,
por ejemplo, agua purificada o etanol (EtOH). Ademas del diluyente inerte, las composiciones liquidas también
pueden contener agentes auxiliares, tales como agentes auxiliares de solubilizacién, agentes humectantes y agentes
de suspension, edulcorantes, aromatizantes, aromaticos o antisépticos.

Las inyecciones para administracion parenteral incluyen soluciones, suspensiones o emulsiones acuosas 0 no

acuosas estériles. Los disolventes acuosos incluyen, por ejemplo, agua destilada para inyeccion o solucién salina
fisiolégica. Ejemplos de disolventes no acuosos incluyen alcoholes tales como etanol. Dichas composiciones
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ademas pueden contener agentes de tonicidad, antisépticos, agentes humectantes, agentes emulsionantes, agentes
dispersantes, estabilizadores o agentes auxiliares de solubilizacion. Estos se esterilizan, por ejemplo, mediante
filtraciéon a través de un filtro de retencién de bacterias, mezclas de bactericida o irradiacion. Ademas, éstos también
se pueden usar preparando composiciones sélidas estériles, y disolviéndose o suspendiéndose en agua estéril o
disolventes estériles para inyeccion antes de su uso.

Los agentes para uso externo incluyen ungiientos, yesos, cremas, jaleas, cataplasmas, aerosoles, lociones, gotas
para los ojos, unglientos para los ojos y similares. Los agentes contienen bases de ungliento usadas en general,
bases de locidn, soluciones acuosas 0 no acuosas, suspensiones, emulsiones y similares.

Como agentes transmucosa tales como inhaladores, agentes transnasales y similares, se usan aquellos en forma de
sélido, liquido o semisdlido, y se pueden preparar de acuerdo con métodos conocidos convencionalmente. Por
ejemplo, se pueden afiadir adecuadamente excipientes conocidos, y ademas, agentes de ajuste del pH, antisépticos,
tensioactivos, lubricantes, estabilizantes, agentes espesantes o similares. Para su administracion, se pueden usar
dispositivos apropiados para inhalacion o soplado. Por ejemplo, un compuesto se puede administrar solo o como
polvo de la mezcla formulada, o como solucién o suspension en combinacion con vehiculos farmacéuticamente
aceptables, usando un dispositivo o pulverizador conocido, tal como un dispositivo de inhalacion de administraciéon
medido, y similares. Los inhaladores de polvo seco o similares pueden ser para su uso de administracién Gnica o
multiple, y se puede usar polvo seco o capsulas que contienen polvo. Como alternativa, éstos pueden ser un
pulverizador de aerosol presurizado que utiliza agentes de eyeccién apropiados, por ejemplo, un gas adecuado tal
como clorofluoroalcano, hidrofluoroalcano, diéxido de carbono y similares.

Para la administracion oral, la dosis diaria en general es de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg, preferentemente
de 0,1 a 30 mg/kg, y mas preferentemente de 0,1 a 10 mg/kg, por peso corporal, administrada en una porciéon o en 2
a 4 porciones separadas. En el caso de administracién intravenosa, la dosis diaria se administra adecuadamente de
aproximadamente 0,0001 a 10 mg/kg por peso corporal, una vez al dia o dos o0 méas veces al dia. Ademas, se
administra un agente transmucosa a una dosis de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg por peso corporal, una vez
al dia o dos 0 mas veces al dia. Las dosis se determinan apropiadamente segun el individuo segun los sintomas, la
edad, el género y similares.

Aunque varia dependiendo de las vias de administracion, las formas de dosificacion, los sitios de administracion, o
los tipos de excipientes y aditivos, la composicion farmacéutica de la presente invencién contiene del 0,01 al 100 %
en peso y, en una cierta realizacion, del 0,01 al 50 % en peso de uno o mas tipos del compuesto de la presente
invencion o una de sus sales, como ingrediente activo.

El compuesto de la presente invencion se puede usar en combinacion con diversos agentes terapéuticos o
profilacticos para las enfermedades para las que se considera que el compuesto de la presente invencion es eficaz,
como se ha descrito anteriormente. La preparacién combinada se puede administrar simultaneamente, o por
separado y continuamente, o en un intervalo de tiempo deseado. Las preparaciones a administrar simultaneamente
pueden ser una mezcla, o se pueden preparar individualmente.

Ejemplos

A continuacién, se describirdn con mas detalle los métodos de preparacion para el compuesto de la presente
invencion con referencia a los Ejemplos. La presente invenciéon no se limita a los compuestos descritos en los
Ejemplos como se describe a continuacion. Ademas, los procesos de produccion para los compuestos de partida se
describiran en los Ejemplos de Preparacion. El compuesto de la presente invencién se prepara usando una
combinacion de los métodos de preparacion o un método evidente para un experto en la técnica, ademas de los
Procesos de Produccién descritos en los Ejemplos.

Ademas, en algunos casos se pueden usar las siguientes abreviaturas en los Ejemplos, Ejemplos de Preparacién y
Tablas, como se describe més adelante.

Ej. P.: Nimero de ejemplo de preparacion, Ej.: nimero de ejemplo, Estr.: Férmula estructural, DATOS: Datos
fisicoquimicos (ESl+: ESI-MS [M+H]+ o ESI-MS [M]+): APCI/ESI-MS [M+H]+ o APCI/ESI-MS [M]+ (APCI/ESI
significa medicion simultanea de APCI y ESI), RMN: & (ppm) de un pico en RMN 1H, y a menos que se describa otra
cosa, a 400 MHz), Me: metilo, Et: etilo, cHex: ciclohexilo, Ph: fenilo, Bn: bencilo, Boc: terc-butoxicarbonilo, TBS: terc-
butildimetilsililo, TBDPS: terc-butildifenilsililo, Syn: Método de preparacién (en el que el nimero en la columna de
Syn indica que el compuesto se prepara por el mismo método que para el compuesto que tiene el nimero de
compuesto del ejemplo de preparacion o el nimero de compuesto de ejemplo, utilizando el material de partida
correspondiente. Por ejemplo, el compuesto del Ej.2 en la columna de Syn se prepara por el mismo método que
para el compuesto del Ejemplo 2, el compuesto de Ej. P.2 en la columna de Syn se prepara por el mismo método
gue para el compuesto del Ejemplo de preparacion 2, los compuestos de Ej. P.1, Ej. P. 16 en la columna de Syn se
preparan por el mismo método que para el compuesto del Ejemplo de preparacién 1, seguido por el mismo método
que para el compuesto del Ejemplo de preparacién 16).
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Ademas, HCI en la formula estructural indica que el compuesto es clorhidrato, PhSOsH en la férmula estructural
indica que el compuesto es bencenosulfonato, y HBr en la formula estructural indica que el compuesto es
bromhidrato.

Ademas, en el contexto de la presente memoria descriptiva, con respecto a los compuestos con centros quirales,
cuando un sustituyente unido a un centro quiral no tiene notacién con respecto a su configuracién, entonces significa
gue no se menciona la configuracién del sustituyente, pero en las formulas estructurales en las Tablas Compuestas
que se describen a continuacion, cuando el sustituyente unido a un centro quiral se ilustra en la estructura planar y
no tiene notacién con respecto a su configuracion del sustituyente, entonces significa que el compuesto es un
compuesto racémico.

Ademas, se midio la difraccion de rayos X en polvo utilizando RINT-TTRII bajo las condiciones de un tubo: Cu, una
corriente de tubo de 300 mA, una tension de tubo de 50 kV, una anchura de muestreo de 0,020°, una velocidad de
exploracion : 4°/min, una longitud de onda: 0,154056 nm (1,54056 Angstrom), un rango de angulos de difraccion de
medicioén (26): 2,5 a 40°.

Ademas, con el espectro de difraccion de rayos X en polvo, debido a las propiedades de los datos, la separacion de
la red cristalina y el patrén global son importantes para la certificacion de la identidad cristalina y el angulo de
difraccién y la resistencia a la difraccion pueden variar ligeramente dependiendo de la direccién del crecimiento del
cristal, el tamafio de particula, y la condicion de la medida, y por lo tanto, no se debe interpretar de forma estricta.

Ademas, dado que los compuestos de los Ejemplos de preparacion de referencia 200 y los compuestos de los
Ejemplos de Preparacion 61, 62, 104, 106, 120, 161 y 281 se prepararon de la misma manera que en los métodos
descritos en los Ejemplos de preparacion de referencia 2, 16, 23 y 47, que se describirdn mas adelante, y los
Ejemplos de referencia 1y 3 y el Ejemplo 6, que se describirdn mas adelante, sélo se describen en las Tablas, que
se describirdn mas adelante.

Ejemplo de preparacion de referencia 2

A una solucién de 5,8 g de 3-(ciclohexilmetoxi) piridin-2-amina en 100 ml de tolueno se afiadieron 4,3 ml de 2-cloro-
3-oxobutanoato de etilo y 4,3 ml de trietilamina, seguido de agitacion durante la noche bajo calentamiento a reflujo. A
la mezcla de reaccion se afiadieron 1 ml de 2-cloro-3-oxobutanoato de etilo y 1 ml de trietilamina, seguido de
agitacion durante 6,5 horas bajo calentamiento a reflujo. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua, seguido de
extraccién con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre sulfato sodico anhidro y después se evaporé el
disolvente a presién reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice. Al
producto purificado asi obtenido se le afiadieron acetato de etilo y hexano, seguido de calentamiento y agitacién, y a
continuacion se agité enfriando con hielo. El sdlido resultante se recogié por filtracion para obtener 4,0 g de 8-
(ciclohexilmetoxi)-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxilato de etilo.

Ejemplo de preparacion de referencia 16

A una mezcla de 200 mg de acido 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxilico, 6 ml de
diclorometano y una gotita de DMF se le afiadieron 110 pl de cloruro de oxalilo enfriando con hielo, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y al
residuo obtenido se le afiadieron 10 ml de THF, 300 pl de diisopropiletilamina y una solucién de 170 mg de 1-[2-(2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il) fenil] metanamina en 5 ml de THF enfriando con hielo, seguido de agitacién a temperatura
ambiente durante 24 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua, seguido de extraccién con acetato de etilo.
La capa organica se lavd con una solucién acuosa de acido citrico al 10 %, una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico, agua y una soluciéon acuosa saturada de cloruro sédico, se sec6é sobre sulfato de
magnesio anhidro y después se evapord el disolvente a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para obtener 278 mg de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-[2-(2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il) bencil]-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida.

Ejemplo de preparacion de referencia 23

A una solucion de 2,12 g de 1,3-tiazol-5-ilmetanol en 48 ml de diclorometano se le afiadieron 5,2 ml de terc-butil
(cloro) difenilsilano y 2,5 g de imidazol a 0 °C, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 15 horas. A la
mezcla de reaccion se le afiadié agua, y la capa organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después se
evapor6 el disolvente a presién reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice para obtener 6,47 g de 5-({[terc-butil(difenil)sililloxi}metil)-1,3-tiazol.

Ejemplo de preparacion de referencia 47
A una solucion de 60 mg de N-(1-{[terc-butil (difenil)sililjoxi}-2-cianopropan-2-il)-8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-

metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida en 2 ml de DMF se le afiadieron 70 mg de azida sddica y 60 mg de cloruro
de amonio, seguido de agitacion a 120 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura
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ambiente y a continuacioén se afiadié agua, seguido de extraccidn con cloroformo. La capa organica se lavé con una
solucion acuosa saturada de cloruro sodico y se secd sobre sulfato sodico anhidro, y después se evapord el
disolvente a presién reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice. Al
producto en bruto obtenido se le afiadié acetato de etilo y los materiales insolubles se recogieron por filtraciéon y se
secaron a presion reducida para obtener 19 mg de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-[1-hidroxi-2-(2H-tetrazol-5-il) propan-
2-il]-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida.

Ejemplo de preparacion 52

A una solucion de 300 mg de N-(1-{[terc-butil (difenil) sililjoxi}-2-cianopropan-2-il)-8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-
metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida en 6 ml de tolueno se le afiadieron 240 mg de azida de trimetil-estafio,
seguido de agitacion durante 4 horas bajo calentamiento a reflujo. La mezcla de reaccién se dejo enfriar a
temperatura ambiente y a continuacion se afiadieron 10 ml de metanol y 10 ml de acido clorhidrico 1 M, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reacciéon se neutralizé por adicion de hidréxido
sédico 1 M y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y una solucién acuosa saturada de
cloruro sédico, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y después se evapor6 el disolvente a presion reducida. El
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para obtener 292 mg de N-[1-{[terc-butil
(difenil)  sililjoxi}-2-(2H-tetrazol-5-il) propan-2-il]-8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-metilimidazo  [1,2-a] piridin-3-
carboxamida.

Ejemplo de preparacion de referencia 200

A una suspension de 1,28 g de 8-(ciclohexilmetoxi)-N-[(1R)-2-hidroxi-1-feniletil]-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-
carboxamida preparada por el mismo método que en el Ejemplo de referencia 1, que se describira mas adelante, en
30 ml de acetato de etilo se le afiadieron 1,2 ml de una solucion 4 M de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo,
seguido de agitacién a temperatura ambiente. Los materiales insolubles se recogieron por filtraciéon y se secaron a
presion reducida para obtener 1,41 g de 8-(ciclohexilmetoxi)-N-[(1R)-2-hidroxi-1-feniletil]-2-metilimidazo [1,2-a]
piridin-3-carboxamida.

Ejemplo de preparacion 291

Bajo una atmésfera de nitrdgeno, se agité una mezcla de 5,0 g de 3-[(2,6-difluorobencil)oxi]piridin-2-amina, 4,1 ml de
2-cloroacetoacetato de etilo, 3,5 ml de 2,6-dimetilpiridina y 50 ml de tolueno a 130 °C durante 24 horas. Después de
dejar enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se lavé con agua, una solucion acuosa de hidréxido
sédico 1 M, una solucion acuosa de acido citrico al 10 % y una solucion acuosa saturada de cloruro sédico. La capa
organica se concentré a presion reducida para obtener 5,47 g de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-metilimidazo [1,2-a]
piridin-3-carboxilato de etilo.

Ejemplo de preparacion 292

A una suspension de 5,41 g de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxilato de etilo en 32 ml
de etanol se le afiadieron gota a gota 6,2 ml de una solucién acuosa de hidréxido sédico 5 M, seguido de agitacion a
60 °C durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadieron gota a gota 15,8 ml de acido clorhidrico 2 M a
50 °C y a continuacion se le afiadieron 1,5 ml de un acido clorhidrico 2 M. Los materiales insolubles se recogieron
por filtracion y el sdlido se lavd con etanol/agua = 1:1 para obtener 3,46 g de acido 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-
metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxilico.

Ejemplo de preparacion 293

Bajo una corriente de gas argén, a una suspension de 32,5 g de acido 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-metilimidazo [1,2-
a] piridin-3-carboxilico en 807 ml de diclorometano se le afiadieron 190 ml de DMF y 17,2 ml de cloruro de oxalilo
bajo congelacion, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 80 minutos. La mezcla de reacciéon se
concentré a presion reducida para obtener 38,0 g de clorhidrato de cloruro de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-
metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carbonilo.

Ejemplo de preparacion 294

Bajo una corriente de gas argén, a una mezcla de 10,4 g de 5-amino-2,2-dimetil-1,3-dioxano-5-carbonitrilo, 27,8 ml
de trietilamina y 280 ml de dicloroetano se le afiadieron 27,2 g de clorhidrato de cloruro de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-
2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carbonilo y 12 ml de dicloroetano a temperatura ambiente, seguido de agitacion a
70 °C durante 2 horas. Después de dejar enfriar a temperatura ambiente, los materiales insolubles se separaron por
filtracién y se lavaron con dicloroetano. El filtrado se lavé tres veces con una solucidn acuosa de &cido citrico al 10 %
y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica se combind, se lavé con agua, una soluciéon acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sédico y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y después se evapord el disolvente a presion reducida. El residuo obtenido se disolvid
azeotrépicamente con acetato de etilo dos veces. Al residuo obtenido se le afiadié THF, y los materiales insolubles
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se separaron por filtracion y se lavaron con THF. El filtrado se concentrd y el residuo se purificéd por cromatografia en
columna de gel de silice para obtener 27,7 g de N-(5-ciano-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il)-8-[(2,6 difluorobencil)oxi]-2-
metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida.

Ejemplo de preparacion 295

Bajo una corriente de nitrégeno gaseoso a una solucion de 27,7 g de N-(5-ciano-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il)-8-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida en 280 ml de DMF se le afiadieron 10,0 g de cloruro
amonico y 12,0 g de azida sddica a temperatura ambiente, seguido de agitacién a 120 °C durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y los materiales insolubles se separaron a continuacion
por filtracion y se lavaron con DMF. El filtrado se afadié a agua, seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 2 dias. Los materiales insolubles resultantes se separaron por filtraciéon y se lavaron con agua. El residuo
obtenido se sec6 a presion reducida para obtener 29,2 g de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-[2,2-dimetil-5-(2H-tetrazol-5-
i)-1,3-dioxan-5-il]-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida.

Ejemplo de preparacion 296

Bajo una corriente de nitrégeno gaseoso, a una mezcla de 1,1 g de carbonato de potasio y 13 ml de DMF se le
afiadio gota a gota una mezcla de 1,92 g de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-[2, 2-dimetil-5-(2H-tetrazol-5-il)-1,3-dioxan-
5-il]-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida, 1,2 g de clorodifluoroacetato sédico y 11 ml de DMF a 108 °C,
seguido de agitacion a la misma temperatura durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a
temperatura ambiente y se le afiadié agua, seguido de extraccién con acetato de etilo. La capa orgéanica se lavo con
agua y una solucion acuosa saturada de cloruro sodico, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y después se
evapor6 el disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadieron 12 ml de etanol, seguido de agitacion a
70 °C durante 30 minutos y a temperatura ambiente durante 3 dias. Los materiales insolubles se recogieron por
filtracion, se lavaron con etanol y se secaron a presién reducida para obtener 1,51 g de una mezcla
(aproximadamente 2: 1) de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-{5-[2-difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-
il}-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida y 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-{5-[1-(difluorometil)-1H-tetrazol-5-il]-2,2-
dimetil-1,3-dioxan-5-il}-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida.

Ejemplo de preparacion 297

Bajo una corriente de nitrégeno gaseoso, a una mezcla de 11,0 g de (4S)-4-carbamoil-2,2,4-trimetil-1,3-oxazolidin-3-
carboxilato de terc-butilo y 170 ml de THF se le afiadieron gota a gota 11,0 ml de trietilamina y 8,0 ml de anhidrido
trifluoroacético enfriando con hielo, seguido de calentamiento a temperatura ambiente y agitacion durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se afadié a agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se
lavo con una solucién acuosa al 10 % de acido citrico, una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico
y una solucién acuosa saturada de cloruro sodico y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
evaporé a presion reducida para obtener 8,22 g de (4R)-4-ciano-2,2,4-trimetil-1,3-oxazolidin-3-carboxilato de terc-
butilo.

Ejemplo de preparacion 298

A una mezcla de 6,96 g de (4R)-4-ciano-2,2,4-trimetil-1,3-oxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo, 12,5 g de clorhidrato
de trietilamina y 105 ml de tolueno se le afiadieron 5,84 g de azida sodica, seguido de agitacion a 103 °C durante 3
horas. Los materiales insolubles se separaron por filtracion y el filtrado se concentré. El residuo obtenido se purifico
dos veces por cromatografia en columna de gel de silice para obtener 7,65 g de (4R)-2,2,4-trimetil-4-(2H-tetrazol-5-
i)-1,3-oxazolidin-3-carboxilato de etilo.

Ejemplo de preparacion 299

Bajo una corriente de nitrégeno gaseoso, a una mezcla de 9,89 g de (4R)-2,2,4-trimetil-4-(2H-tetrazol-5-il)-1,3-
oxazolidin-3-carboxilato de metilo, 11 g de carbonato de potasio y 200 ml de acetonitrilo se le afiadieron gota a gota
7,5 ml de éacido 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil) acético enfriando con hielo, seguido de calentamiento a temperatura
ambiente y agitacion durante 1 hora. La mezcla de reaccién se afiadi6 a una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico, seguido de extraccidon con acetato de etilo. La capa organica se lavd con una solucion
acuosa saturada de cloruro sodico y se sec sobre sulfato de magnesio anhidro y después se evaporo el disolvente
a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para obtener 7,59 g
de (4R)-4-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-2,2,4-trimetil-1, 3-oxazolidin-3-carboxilato de etilo.

Ejemplo de preparacion 300
A una solucién de 8,76 g de (4R)-4-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-2,2,4-trimetil-1,3-oxazolidin-3-carboxilato de
etilo en 40 ml de diclorometano se le afiadieron 20 ml de acido trifluoroacético, seguido de agitacion a temperatura

ambiente durante 4 horas. La mezcla de reacciébn se concentr6 a presion reducida y el residuo se destilé
azeotrépicamente con tolueno tres veces. A una solucion del residuo obtenido en 80 ml de DMF se le afiadieron 9,05
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g de 1H-imidazol y 6,10 g de terc-butil-dimetilclorosilano, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la
noche. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se
lavo con agua y una solucidon acuosa saturada de cloruro soédico, seguido por secado sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después se evapor0 el disolvente a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice para obtener 7,84 g de (2R)-1-{[terc-butil (dimetil) sililjoxi}-2-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-
iljpropan-2-amina.

Ejemplo de preparacion 301

Bajo una atmosfera de nitrégeno, a una mezcla de 5,55 g de (2R)-1-{[terc-butil (dimetil) sililJoxi}-2-[2-(difluorometil)-
2H-tetrazol-5-ilJpropan-2-amina, 7,5 ml de trietilamina, 220 mg de 4-dimetilaminopiridina y 110 ml de 1,2-dicloroetano
se le afiadieron 8,88 g de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carbonilo, seguido de agitacién a
70 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se afiadié a la mezcla de
agua y acetato de etilo. Los materiales insolubles se separaron por filtracion y se lavaron con acetato de etilo y la
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se combind, se lavé con agua y una solucién acuosa
saturada de cloruro sédico, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se evapor6 a presion
reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para obtener 8,70 g de N-
{(2R)-1-{[terc-butil  (dimetil) sililjoxi}-2-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-i]  propan-2-il}-8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-
metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida.

A continuacién, los métodos de preparacion para los compuestos de la presente invencion se muestran como
ejemplos. Ademas, el compuesto del Ejemplo 96 se preparé de la misma manera que los métodos descritos en los
Ejemplos de referencia 5, que se describirdn mas adelante, y por lo tanto, se describe solamente en las Tablas, que
se describiran mas adelante.

Ejemplo de referencia 1

A una mezcla de 165 mg de acido 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxilico, 160 mg de
trifluoroacetato de 2-amino-2-(5-etil-1,3,4-oxadiazol-2-il) propan-1-ol, 90 mg de 1-hidroxibenzotriazol, 0,35 ml de
diisopropiletilamina y 4 ml de DMF se le afadieron 130 mg de clorhidrato de N-[3-metilpiperidin-4-(dimetilamino)
propil]-N'-etilcarbodiimida, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla de reaccion
se le afiadi6 agua, seguido de extraccién con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y una solucién
acuosa saturada de cloruro sddico, y la capa organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después se
evaporo el disolvente a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice. Al producto en bruto obtenido se le afiadieron acetato de etilo y éter diisopropilico y los materiales insolubles
se recogieron por filtracion y se secaron a presion reducida para obtener 59 mg de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-[2-(5-
etil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-hidroxipropan-2-il]-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida.

Ejemplo de referencia 3

A una mezcla de 86 mg de 3-[(2R)-2-({[8-(ciclohexilmetoxi)-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-il] carbonil}amino)-1-
hidroxipropan-2-il] benzoato de metilo, 1,9 ml de etanol y 1,9 ml de THF se le afadieron 0,36 ml de una solucién
acuosa 1 M de hidroxido sédico, seguido de agitacién a 40 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se dejé
enfriar a temperatura ambiente y a continuaciéon se le afadié acido clorhidrico 1 M, seguido de extraccidon con
cloroformo. La capa organica se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y después se evapor6 el disolvente a
presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para obtener 52 mg
de acido 3-[(2R)-2-({[8-(ciclohexilmetoxi)-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-ilJcarbonil}amino)-1-hidroxipropan-2-il]
benzoico.

Ejemplo de referencia 5

A una mezcla de 273 mg de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-[2-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il) bencil]-2-metilimidazo [1,2-
a] piridin-3-carboxamida, 3 ml de dioxano y 3 ml de metanol se le afiadieron 6 ml de acido clorhidrico 1 M enfriando
con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 con hielo
y se le afadieron 0,6 g de hidrogenocarbonato sodico en pequefias porciones para hacer la mezcla débilmente
béasica. El solido precipitado se recogio por filtracion y se lavé con agua para obtener 236 mg de 8-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-N-[2-(1,2-dihidroxietil) bencil]-2-metilimidazo [1, 2-a] piridin-3-carboxamida.

Ejemplo 6

A una mezcla de 153 mg de carbonato de potasio y 5 ml de DMF se le afiadi6 gota a gota una solucion de 346 mg
de N-[1-{[terc-butil (difenil) sililJoxi}-2-(2H-tetrazol5-il)propan-2-il]-8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-metilimidazo [1,2-a]
piridin-3-carboxamida y 158 mg de cloro (difluoro) acetato sodico en 3 ml de DMF a una temperatura interna de
95 °C, seguido de agitacion a la misma temperatura durante 1 hora. Después de dejar enfriar a temperatura
ambiente, se afiadié agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y una
solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y después se evaporo el
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disolvente a presién reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice. Al
producto en bruto obtenido se le afiadieron acetato de etilo y éter diisopropilico, y los materiales insolubles se
recogieron por filtracion y se secé a presion reducida para obtener 98 mg de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-{2-[2-
(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-1-hidroxipropan-2-il}-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida.

Ejemplo 112

Se disolvieron 23,6 g de una mezcla de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-{5-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-2,2-dimetil-1
3-dioxan-5-il}-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida y 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-{5-[1-(difluorometil)-1H-
tetrazol-5-il]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida, y una mezcla de 220 ml de
metanol y 220 ml de acido clorhidrico 1 M se agit6 a temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla de reaccion
se concentré a presion reducida y se le afiadié una solucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico,
seguido de extraccion con cloroformo/metanol = 9:1. La capa organica se lavé con una solucion acuosa saturada de
cloruro sodico y se secé sobre sulfato sédico anhidro, y después se evaporé el disolvente a presion reducida. El
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para obtener 15,1 g de un producto en
bruto. A este producto en bruto se le afiadieron 30 ml de acetato de etilo y 150 ml de éter diisopropilico, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Los materiales insolubles se separaron por filtracion y el sélido se
lavé con 100 ml de éter diisopropilico y se secé a presion reducida para obtener 12,9 g de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-
N-{2-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-1,3-dihidroxipropan-2-il}-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida.

Ejemplo 113

A una solucion de 459 mg de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-{2-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-1,3-dihidroxipropan-2-
il-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida en 1,85 ml de etanol se le afiadieron gota a gota 105 ul de acido
bromhidrico al 47 %, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 4 dias. Los materiales insolubles se
recogieron por filtracion, se lavaron con 460 ul de etanol y se secaron a presion reducida para obtener 443 mg de un
cristal de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-{2-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-1,3-dihidroxipropan-2-il}-2-metilimidazo
[1,2-a] piridin-3-carboxamida.

El cristal obtenido en el Ejemplo 113 tiene picos a alrededor de 26 (°) 7,9, 8,8, 10,2, 11,1, 13,1, 13,5, 13,7, 14,4, 14,7
y 15,8 con difraccion de rayos X en polvo.

Ejemplo 114

A una solucién de 463 mg de N-{(2R)-1-{[terc-butil (dimetil) sililJoxi}-2-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il] propano-2-il}-
8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida en 8 ml de THF se le afiadi6 1 ml de un
fluoruro de tetrabutilamonio 1 M/THF, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de
reaccion se le afiadié agua, seguido de extraccion con cloroformo. La capa organica se concentré a presion reducida
y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice. Al producto en bruto obtenido se le
afiadio acetato de etilo, y se afiadi6 adicionalmente éter diisopropilico. La mezcla se agitdé durante 1 hora en un bafio
de aceite a 85°C, se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se agité durante la noche. Los materiales insolubles se
recogieron por filtracion y el sélido se lavd con éter diisopropilico para obtener 260 mg de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-
N-{(2R)-2-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-1-hidroxipropan-2-il}-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida.

Ejemplo 115

A una mezcla de 94,1 mg de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-{(2R)-2-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-1- hidroxipropan-
2-il}-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida y 750 pl de etanol se le afiadieron gota a gota 21 ul de acido
bromhidrico al 47 % a 50 °C, se dejo enfriar a temperatura ambiente, y se agité durante la noche. Los materiales
insolubles se separaron por filtracion y el sélido se lavé con 100 ul de etanol y se sec6 a presién reducida para
obtener 45 mg de un cristal de bromhidrato de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-{(2R) Hidroxi-2-[2-(difluorometil)-2H-
tetrazol-5-il]-1-hidroxipropan-2-il}-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida.

El cristal obtenido en el Ejemplo 115 tiene picos a alrededor de 26 (°) 5,6, 9,9, 10,2, 11,2, 12,2, 12,4, 13,1, 14,7, 14,9
y 15,6 con difraccion de rayos X en polvo.

Ejemplo 116

A una mezcla de 400 mg de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-{(2R)-2-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-1-hidroxipropan-2-
il}-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida y 3,2 ml de etanol se le afadieron 300 mg de monohidrato
bencenosulfénico a 55°C. A la mezcla de reaccion se le afiadieron 6,4 ml de acetato de etilo de 40 °C a 50 °C, se
dejo enfriar a temperatura ambiente y se agité durante la noche. Los materiales insolubles se separaron por filtracién
y el sélido se lavo con acetato de etilo y se secd a presion reducida para obtener 503 mg de un cristal de
bencenosulfonato de 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-{(2R)-2-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-1-hidroxipropan-2-il}-2-
metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida.

19



10

El cristal obtenido en el Ejemplo 116 tiene picos a alrededor de 26 (°) 5,7, 9,6, 10,2, 11,0, 12,4, 14,2, 16,3, 17,2, 18,8

ES 2644 611 T3

y 19,1 con difraccion de rayos X en polvo.

Para los Compuestos del Ejemplo de preparacion de referencia y los Compuestos del Ejemplo de preparacion, las
estructuras se muestran en las Tablas 3 a 6, que se describiran mas adelante, y los datos fisico-quimicos y los

métodos de preparacion se muestran en las Tablas 7 a 8, que se describirdn mas adelante.

Para los Compuestos del Ejemplo de referencia y los Compuestos de Ejemplo, las estructuras se muestran en las
Tablas 9 a 10, que se describiran mas adelante, y los datos fisico-quimicos y los métodos de preparacion se

muestran en las Tablas 11 a 13, que se describirdn mas adelante.

[Tabla 3]
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[Tabla 4]
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[Tabla 5]

Ej. Referencia Estr. Ej. Referencia Estr.
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[Tabla 6]
Ej. Referencia Estr. Ej. Referencia Estr.
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[Tabla 7]
Ej. Referencia PSyn DATOS
2 Ej. P. Referencia2 | ESI+: 317
16 Ej. P. Referencia 16 | ESI+: 508
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23 Ej. P. Referencia 23 | ESI+: 354
a7 Ej. P. Referencia 47 | ESI+: 444
200 Ej. Referencia 1, ESI+: 408
Ej. P. Referencia 200
[Tabla 8]
Ej. P. PSyn DATOS
52 Ej. P. 52 APCI/ESI+: 682
61 Ej. P. Referencia 2 ESI+: 347
62 Ej. Referencia 3 ESI+: 319
104 Ej. P. Referencia 16 | APCI/ESI+: 457
106 Ej. P. Referencia 16 | APCI/ESI+: 639
120 Ej. P. Referencia 23 ESI+: 361 [M+Na]+
161 Ej. P. Referencia 47 ESI+: 500
281la Ej. 6 ESI+: 392 [M+Na]+
281b Ej. 6 ESI+: 550
291 Ej. P. 291 ESI+: 347
292 Ej. P. 292 ESI+: 319
293 Ej. P. 293 RMN (DMSO-de): 2,66 (3H, s), 5,47 (2H, s), 7,22-7,30 (2H, m), 7,53 (1H, dd, J
=7,0, 8,0 Hz), 7,61 (1H, tt, J = 6,8, 8,5 Hz), 7,76 (1H, d, J = 8,1 Hz), 9,12 (1H,
dd, J=0,5, 6,9 Hz)
294 Ej. P. 294 APCI/ESI+; 457
295 Ej. P. 295 ESI+: 500
296 Ej. P. 296 ESI+: 550
297 Ej. P. 297 ESI+: 263 [M+Na]+
298 Ej. P. 298 ESI+: 306 [M+Na]+
299 Ej. P. 299 ESI+: 334
300 Ej. P. 300 ESI+: 308
301 Ej. P. 301 ESI+: 608
Tabla 9
Ej. Referencia Estr. Ej. Estr.
F F
O
=N
1 N M |
H
o N oH
o
Et”é\N,N
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TE‘X F F
0 0
Z~=N
; 3 N/ Me
H
o N on
NNm
N,N
F*F
0 O
Z =N Z >N M
5 W/ Me 06| SN~ ¢
§ N
o N 0 OH
N \
OH N N OH
N
OH _
[Tabla 10]
Ej. Referencia Estr. Ej. Estr.
F F F
O O
=N =N
Me Me
112 N~ 115 s N7 HBr
N §
O\X(\OH O\R\/OH
N N—¢ :
¢ 1 ~0oH (W Me
N. N.
N»’N N/N
F/I\F F/kF
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F%)F F F
O 0
Z~=N =N
Me HBr y/ Me
113 N 116 | XN
ﬂ ‘ PhSO,H
O XOH 0 OH
N N K
A / Me
N N OH N. jN
/Iﬁ N
S F-“/k]:
]
F Y F
O
2 N=N
114 N / Me
N
0 OH
N+ Me
N. N
N
F”’LF
[Tabla 11]
Ej. Syn DATOS
Referencia
1 Ej. Referencia 1 ESI+: 472
RMN (DMSO-ds): 1,22 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,74 (3H, s), 2,56 (3H, s), 2,81 (2H,
q,J=7,6 Hz), 3,81 (1H, dd, J = 6,2, 10,9 Hz), 3,89 (1H, dd, J = 6,2, 10,8 Hz),
5,31 (2H, s), 5,37 (1H, t, J = 6,1 Hz), 6,92 (1H, dd, J = 7,0, 7,6 Hz), 7,01 (1H,
dd, J =0,7, 7,8 Hz), 7,19-7,27 (2H, m), 7,58 (1H, tt, J = 6,7, 8,5 Hz), 8,05 (1H,
s), 8,45 (1H, dd, J = 0,8, 6,8 Hz)
3 Ej. Referencia 3 ESI+: 466
5 Ej. Referencia 5 ESI+: 468
[Tabla 12]
Ej. | Syn DATOS
6 Ej. 6 ESI+: 494

RMN (DMSO-de): 1,84 (3H, s), 2,60 (3H, s), 3,85 (1H, dd, J = 6,1, 10,8 Hz), 3,93 (1H,
dd, J = 6,1, 10,8 Hz), 5,29-5,35 (3H, m), 6,90 (1H, dd, J = 7,0, 7,6 Hz), 7,01 (1H, dd, J =
0,8, 7,8 Hz), 7,19-7,26 (2H, m), 7,58 (1H, tt, J = 6,7, 8,5 Hz), 8,13 (1H, s), 8,41 (1H, dd,
J=0,8,6,8Hz), 857 (1H, t, J = 56,8 Hz)
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96 Ej. Referencia 5 ESI+: 510
RMN (DMSO-dg): 2,59 (3H, s), 4,03 (2H, dd, J = 6,1, 10,7 Hz), 4,18 (2H, dd, J = 6,0,
10,7 Hz), 5,11 (2H, t, J = 6,0 Hz), 5,31 (2H, s), 6,90 (1H, dd, J = 7,0, 7,6 Hz), 7,00 (1H,
dd, J = 0,8, 7,7 Hz), 7,18-7,27 (2H, m), 7,58 (1H, tt, J = 6,7, 8,5 Hz), 7,94 (1H, s), 8,40
(1H, dd, J=0,9, 6,9 Hz), 8,57 (1H, t, J = 56,6 Hz)
[Tabla 13]
Ej. | Syn DATOS
112 | Ej. 112 ESI+: 510
113 | Ej. 113 ESI+: 510
RMN (DMSO-dg): 2,65 (3H, s), 4,02 (2H, d, J = 10,8 Hz), 4,20 (2H, d, J = 10,7 Hz), 5,45 (2H,
s), 7,21-7,29 (2H, m), 7,31-7,42 (1H, m), 7,50-7,77 (1H, m), 7,61 (1H, tt, J = 6,8, 8,5 Hz), 8,48
(1H, d, J = 6,8 Hz), 8,58 (1H, t, J = 56,5 Hz), 8,54-8,69 (1H, s a)
114 | Ej. 114 ESI+: 494
RMN (DMSO-de): 1,84 (3H, s), 2,60 (3H, s), 3,85 (1H, dd, J = 4,7, 10,7 Hz), 3,93 (1H, dd, J =
4,7, 10,7 Hz), 5,28-5,36 (3H, m), 6,90 (1H, dd, J = 6,9, 7,6 Hz), 7,01 (1H, dd, J = 0,8, 7,8 Hz),
7,19-7,27 (2H, m), 7,58 (1H, tt, J = 6,7, 8,5 Hz), 8,13 (1H, s), 8,41 (1H, dd, J = 0,9, 6,9 Hz),
8,57 (1H, t, J = 56,6 Hz)
115 | Ej. 115 ESI+: 494
RMN (DMSO-de): 1,84 (3H, s), 2,65 (3H, s), 3,86 (1H, d, J = 10,9 Hz), 3,99 (1H, d, J = 10,8
Hz), 5,44 (2H, s), 7,20-7,29 (2H, m), 7,30-7,40 (1H, m), 7,50-7,66 (2H, m), 8,50 (1H, d, J = 6,9
Hz), 8,58 (1H, t, J = 56,6 Hz), 8,73-8,83 (1H, s a)
116 | Ej. 116 ESI+: 494
RMN (DMSO-dg): 1,84 (3H, s), 2,65 (3H, s), 3,87 (1H, d, J = 10,8 Hz), 4,00 (1H, d, J = 10,8
Hz), 5,45 (2H, s), 7,22-7,33 (5H, m), 7,38 (1H, t, J = 7,1 Hz), 7,55-7,66 (4H, m), 8,50 (1H, d, J =
6,8 Hz), 8,58 (1H, t, J = 56,6 Hz), 8,76-8,90 (1H, s a)

Aplicabilidad Industrial

El compuesto o una de sus sales de la presente invencion tiene activacion de la sGC y se pueden utilizar como
ingredientes activos de composiciones farmacéuticas para prevenir o tratar enfermedades cardiovasculares
relacionadas con la sGC, por ejemplo, hipertension, aterosclerosis, estenosis del canal espinal lumbar,
enfermedades arteriales periféricas, claudicacion intermitente e isquemia critica de las extremidades acompafiada
de enfermedades arteriales periféricas, angina de pecho estable o inestable, insuficiencia cardiaca, trombosis,
accidente cerebrovascular, disfuncion sexual o hipertensién pulmonar.
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REIVINDICACIONES

1. 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-{2-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-1-hidroxipropan-2-il}-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-
3-carboxamida o una de sus sales.

2. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacién 1, que es 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-{(2R)-2-
[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-1-hidroxipropan-2-il}-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-carboxamida o una de sus
sales.

3. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 2, que es bromhidrato de 8-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-N-{(2R)-2-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-1-hidroxipropan-2-il}-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-
carboxamida.

4. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicaciéon 2, que es bencenosulfonato de 8-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-N-{(2R)-2-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-1-hidroxipropan-2-il}-2-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-
carboxamida.

5. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacién 3, que es un cristal que tiene picos a 20 (°) 5,6,
9,9, 10,2, 11,2, 12,2, 12,4, 13,1, 14,7, 14,9 y 15,6 con difraccién de rayos X en polvo medida utilizando RINT-TTRII
bajo las condiciones de un tubo: Cu, corriente del tubo: 300 mA, voltaje del tubo: 50 kV, anchura de muestreo:
0,020°, velocidad de barrido: 4°/min, longitud de onda: 0,154056 nm (1,54056 Angstrom), rango de angulos de
difraccion de medicion (20): 2,5 a 40°.

6. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacién 4, que es un cristal que tiene picos a 206 (°) 5,7,
9,6, 10,2, 11,0, 12,4, 14,2, 16,3, 17,2, 18,8 y 19,1 con difraccién de rayos X en polvo medida utilizando RINT-TTRII
bajo las condiciones de un tubo: Cu, corriente del tubo: 300 mA, voltaje del tubo: 50 kV, anchura de muestreo:
0,020°, velocidad de barrido: 4°/min, longitud de onda: 0,154056 nm (1,54056 Angstrom), rango de angulos de
difraccion de medicion (20): 2,5 a 40°.

7. 8-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-{2-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-1,3-dihidroxipropan-2-il}-2-metilimidazo  [1,2-a]
piridin-3-carboxamida o una de sus sales.

8. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 7, que es bromhidrato de 8-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-N-{2-[2-(difluorometil)-2H-tetrazol-5-il]-1,3-dihidroxipropan-2-il}-2-metilimidazo  [1,2-a] piridin-3-
carboxamida.

9. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 8, que es un cristal que tiene picos a 26 (°) 7,9,
8,8, 10,2, 11,1, 13,1, 13,5, 13,7, 14,4, 14,7 y 15,8 con difraccion de rayos X en polvo medida utilizando RINT-TTRII
bajo las condiciones de un tubo: Cu, corriente del tubo: 300 mA, voltaje del tubo: 50 kV, anchura de muestreo:
0,020°, velocidad de barrido: 4°/min, longitud de onda: 0,154056 nm (1,54056 Angstrom), rango de angulos de
difraccién de medicion (20): 2,5 a 40°.

10. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto o una de sus sales de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

11. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 10, que es una composicion farmacéutica para su
uso en la prevencion o el tratamiento de vasculitis trombdtica oclusiva, enfermedad arterial oclusiva periférica,
claudicacion intermitente, isquemia critica de las extremidades, enfermedad de Raynaud, sindrome de Raynaud,
hipertensién o hipertension pulmonar.

12. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su uso en la
prevencién o el tratamiento de vasculitis trombética oclusiva, enfermedad arterial oclusiva periférica, claudicacion
intermitente, isquemia critica de las extremidades, enfermedad de Raynaud, sindrome de Raynaud, hipertensién o
hipertension pulmonar.

13. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto o una de sus sales de acuerdo con las
reivindicaciones 7 u 8 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

14. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 13, que es una composicion farmacéutica para su
uso en la prevencion o el tratamiento de vasculitis trombética oclusiva, enfermedad arterial oclusiva periférica,
claudicacion intermitente, isquemia critica de las extremidades, enfermedad de Raynaud, sindrome de Raynaud,
hipertensidn o hipertensiéon pulmonar.
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15. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con las reivindicaciones 7 u 8 para su uso en la prevencion o el
tratamiento de vasculitis trombdtica oclusiva, enfermedad arterial oclusiva periférica, claudicacién intermitente,
isquemia critica de las extremidades, enfermedad de Raynaud, sindrome de Raynaud, hipertensién o hipertension

pulmonar.
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Fig. 1
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Fig. 2
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Fig. 3
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