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DESCRIPCION

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2-{4-[2-({[2-(4-CLOROFENIL)-1,3-
TIAZOL-4-IL]METIL}SULFANIL)-3,5-DICIANO-6-(PIRROLIDIN-1-IL)PIRIDINA-4-
ILIFENOXIIETIL-L-ALANIL-L-ALANINATO-MONOHIDROCLORURO

La presente solicitud se refiere a un procedimiento nuevo y mejorado para la preparacion del
compuesto  2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-ilJmetil}sulfanil)-3,5-diciano-6-(pirrolidin-1-
ilpiridina-4-illfenoxi}etil-L-alanil-L-alaninato-monohidrocloruro de la formula (1),
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nuevas fases previas para su preparacion y la preparacion y uso de la maodificacion cristalina |

de 2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-ilfmetil}sulfanil)-3,5-diciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-
ilffenoxi}etil-L-alanil-L-alaninato-monohidrocloruro de la formula (1).

El compuesto de la formula (I) actia como agonista receptor de adenosina Al parcial y puede
ser utilizado como agente para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades cardiovascu-
lares tales como insuficiencia cardiaca crénica (worsening chronic heart failure), angina pec-
toris y lesién isquémica durante un sindrome coronario agudo.

2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}sulfanil)-3,5-diciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-
ilffenoxiletil-L-alanil-L-alaninato-hidrocloruro 'y su preparacion se describen en WO
2010/086101 (véase alli el ejemplo 44). La desventaja del procedimiento en el ejemplo 44
es, que se obtiene un solido cuyo contenido HCI estequiométrico no esta claramente definido.
El producto obtenido de acuerdo al ejemplo 44 (véase ejemplo 10 a continuacion) es amorfo
con pequefias fracciones cristalinas. El contenido HCI en el sélido fue alrededor de 1,7 mol HCI
por Mol de la base heterociclica. Para su uso como principio activo un material amorfo con una
composicién estequiométrica no definida exactamente, no es adecuado.

Es por tanto objeto de la presente encontrar un procedimiento para la preparacién de un
monohidrocloruro exactamente definido de la férmula (I) en una forma cristalina reproducible.

Otra desventaja de la sintesis de investigacion alli descrita es el hecho de que esta sintesis
no es adecuada en todos las etapas para realizar los procedimientos a nivel industrial. Mu-
chas etapas transcurren en una dilucién muy alta con un exceso de reactivo muy alto lo cual
lleva a un rendimiento total relativamente bajo. Ademas son necesarias muchas limpiezas
cromatograficas que generalmente son muy costosas técnicamente y que requieren de un
alto consumo de disolventes, son caras y por lo tanto deberian evitarse de ser posible. Por
sus requisitos de seguridad y de procedimiento algunas etapas no son realizables, por ejem-
plo el uso de 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) como reactivo o éter dietilico como disolvente.

Por lo tanto existe también una necesidad de una sintesis industrialmente viable que propor-
cione el compuesto de la férmula (I) con un rendimiento total alto, costos de produccién bajos,
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pureza alta y con forma cristalina farmacéuticamente aceptable y que ademas cumpla con
todos los requisitos reglamentarios con el fin de abastecer a los ensayos clinicos con principios
activos y posteriormente pueda ser presentado a nivel oficial.

Con la presente invencién se encontré un procedimiento que proporciona un material de la
férmula (1) como producto cristalino en forma estequiométrica exactamente definido. Ademas
se ha encontrado una sintesis muy eficiente que permite satisfacer los requisitos nombrados
anteriormente.

En WO 2010/086101 se publica la sintesis de investigacion del compuesto 2-{4-[2-({[2-(4-clo-
rofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}sulfanil)-3,5-diciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-iljfenoxi}etil-L-alanil-
L-alaninato-hidrocloruro. A partir de 2-amino-6-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}sulfanil)-4-
[4-(2-hidroxietoxi)fenil]piridina-3,5-dicarbonitril (1), también conocido bajo INN Capadenoson,
se produce el compuesto diana mediante el procedimiento de acuerdo a la técnica por medio
de 6 etapas con un rendimiento de 43 % de la teoria. El compuesto diana en WO 2010/086101
en efecto se obtiene como sélido, hasta el momento no esta descrito un procedimiento de
cristalizaciéon definido de la etapa final para establecer la estequiometria monohidrocloruro
exacta y para la preparacion de una forma cristalina farmacéuticamente aceptable o para un
ajuste de polimorfismo.

El siguiente esquema 1 muestra el procedimiento conocido para la preparacién del com-
puesto de la formula (1).

Esquema 1. Sintesis de acuerdo a WO 2010/086101
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Boc = terc-butiloxicarbonilo, DIPA = Diisopropilamina, DMF = Dimetilformamida,
EDC = hidrocloruro de dimetilaminopropil}-3etilcarbomdiimida

HOBt = 1-hidroxibenzotriazol

MeCHM = acetronilo, TA = temperatura ambiente,

THF = tetrahidrofurano, TFA = acido trifluoracético

El procedimiento se ejecuta en 6 etapas, en el cual la etapa para el producto (V) se purifica
cromatograficamente. Para el acoplamiento de los bloques de construccion de aminoacidos
para construir la cadena lateral se usa 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) como reactivo, que por
razones de seguridad (riesgo de explosién) no puede usarse industrialmente. El uso de éter
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dietilico como disolvente tampoco puede usarse industrialmente sin dispositivos de seguri-
dad adicionales costosos debido a su bajo punto de inflamacion. Ademas es particularmente
desventajoso que el compuesto diana por el método (ejemplo 44) descrito en WO
2010/086101 no se obtiene en una forma cristalina farmacéuticamente aceptable sino como
material amorfo con composicion no definida exactamente en relacién con el contenido de
HCI.

Esquema 2 ejemplifica el nuevo procedimiento de acuerdo con la invencién que proporciona
el compuesto de la formula (I) en una forma estequiométrica exactamente definida como un
producto cristalino en 5 etapas, en 55,3 % de la teoria del rendimiento total sin necesidad de
una purificacién cromatogréfica.

Esquema 2. Procedimiento de acuerdo con la invencion para la preparacion del compuesto
de la formula (1)

O/«\/OH O/\/OH
tBu-ONO, Cu(ll)Cl,
NC cH TEBA. MeCN. NC CN
B B
7 I, -~ h,
HN N S/\Elﬂm =N S/\EJ\>~®'C|
(Im) S (III) 3
no aislado, solucidn en acetato de isopropilo
o~ _OH ]
- e H
;’an HO" “T’ “Boc
acetato de isopropilo, HCI [l - CH,

metanol NC A CN
[ B
| e N = ~
'\.N ] S Y < T R i h 1l
H YT
\‘\.- _,--I . (L g R
- (IV)



0 : B
O‘f“\_\#/. - /'H"-\\HN-" oc

HCI, dioxano
2 _

N U & e
e (V) &
no aislado, solucian THF
CH,
/\/O o
(@] NH,
O
o H
N
H—ClI HO)J\‘/ “Boc
CH,
NC A ~CN H=CI
| DCC, DMAP, THF
~ N
OO
(Vi S
CH, O

HCI, dioxano, CH.CI.
W < < -
NC_ L. CN

o ="
NN s SN y_-CI



CH, O CH, T
O "’H"\-\._\_\_,—"O-\" ‘___.-';""'HN,.P"IJ"‘-\-\ ,N”Z O-‘/%H,P‘D"‘v”% N"J‘—h"‘ - NH/
T &8 10 1 H
""“J*::‘ D CIH:i e O CHq
|:| ] H—CI . / . | ,]
\T:;, iPrOH/agua (98:2) _ o -
NG LGN H—_cl NG N JCN
] |'*a '::'J”“H o - N _.-".'____\\\ Cl /""‘-u..N .'-"A'HN‘.::" e g g ,.-—N ll,-"lr-___-\\ ]

{ N N - T Sl < ’ TI| N— S/
\‘.__'_'_J (HJ LI___E_;" e '\.,-—-'J (IJ |-___ g R

Boc = terc-butiloxicarbonilo, DCC = diclohexilcarbodiimida, DMAP = piridina de 4-{dimetilamina},
iPrOH = isopropanol, MeCN = acetronilo, TA = temperatura ambiente, tBu-OMNO = nitrito de terc-butilo,

TEBA = bencilo trietilo de cloruro de amonio, THF = tetrahidrofurano

El cloro mercapto piridina tiazol (Ill) y el Boc-alaninato protegido (V) no se aislan sino que
reaccionan directamente en solucién adicional. En una variante el procedimiento puede rea-
lizarse de tal forma que tampoco se aisla el Boc-dialaninato protegido (VII) sino que reac-
5  ciona directamente en solucién adicional. En este caso todo el proceso consiste de 4 etapas
aisladas (con un rendimiento total de aproximadamente 75 %) en lugar de 6 etapas en la
técnica anterior (con un rendimiento total de aproximadamente 43 %). En el Esquema 3 el
procedimiento de acuerdo con la invencion se muestra considerando las etapas aisladas.

Esquema 3. Procedimiento de acuerdo con la invencién para la preparacion del compuesto
10 delaférmula (1)
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Una ventaja importante del procedimiento de acuerdo con la invencién consiste en proporcio-
nar el compuesto de la férmula (I) en forma estequiométrica exactamente definida como un
5  producto cristalino adecuado para el uso como principio activo farmacéutico.

A continuacion se discuten las etapas individuales del procedimiento de acuerdo con la in-
vencion para la preparacion del compuesto de la férmula (I) segin Esquema 3. También se
discutirén alternativas que se caracterizan por el aislamiento del compuesto de la formula (I11)
o por el no-aislamiento del compuesto de la férmula (VII).

10 La sustancia de partida de la férmula (Il) se describe en WO 03/053441. Este compuesto de
la féormula (1) se obtiene, haciendo reaccionar 2-[4-(2-hidroxietoxi)benciliden]malononitrilo
(XI) con cianotioacetamida (XII) y 4-(clorometil)-2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol (XIV). EI malononi-
trilo sustituido (XI) se obtiene de este modo mediante la reaccion de 4-(2-hidroxietoxi)benzal-
dehido (X) con malononitrilo. El tiazol fenil (XIV) se obtiene por reaccién de 4-clorotiobenza-
15 mida (XIIl) con 1,3-dicloroacetona. Esta sintesis se resume en el Esquema 4.

Esquema 4. Procedimiento para la preparacion del compuesto de la férmula (l1)



10

15

20

oM o7 \
; A W 0 NH

. T '-' HH:? . N C 2
H I M CHN “ ,] : \‘]- 8 CH,CI- ’Jl“'GHZCI . ’L
N : - =TS

- Etapa A NG, ) g Etapa B nl _J
D-:T::hh.H 'n\l;-f - - U le’ H“-ﬂ,_",ﬂ--

) CN (XIV) (XIID)

H.N- N g ‘r. \\__{, }
(II) L5

Este método es especialmente desventajoso debido a que la reaccion del malononitrilo sus-
tituido (XI) con el clorometil tiazol clorofenilo (XI1V) y el cianotioacetamida (XII) (etapa C) se
lleva a cabo como reaccion en un solo recipiente afiadiendo directamente los tres reactivos
sucesivamente. Esto da como resultado en la técnica a rendimientos relativamente bajos
(68%) con una calidad de producto relativamente pobre (aprox. 95% contenido).

De acuerdo a la invencion en la etapa C de la preparacion del compuesto de la formula (11)
se usa como mezcla de base/disolvente trietilamina/metanol en lugar de tributilamina/meta-
nol. Ademas el proceso se lleva a cabo como una reaccién ventajosa en un solo recipiente
en una forma de conduccion en dos etapas adaptadas al mecanismo quimico. Primero se
hace reaccionar los reactivos malononitrilo sustituido (XI) con cianotioacetamida (XIl) en pre-
sencia de trietilamina a una etapa intermedia. Luego se agrega clorometil tiazol clorofenilo
(XIV) y a temperatura ligeramente elevada (40-50 °C) se forma la molécula diana (ll). Asi se
puede lograr un rendimiento 5% mayor (véase ejemplo 1).

La numeracion de los pasos 1 a 5 se refiere a continuacioén a la representacion en el Esquema
3.

Etapa 1

La etapa 1 del procedimiento de acuerdo a la invencion se optimiz6 de tal forma, que el cloro
mercapto piridina tiazol (Ill) no se aisla como intermedio sino que se hace reaccionar en solu-
cién directamente.

En primer lugar se convierte 2-amino-6-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}sulfanil)-4-[4-(2-
hidroxietoxi)fenil]piridina-3,5-dicarbonitril (II) en un disolvente como acetonitrilo (alternativa-
mente: propionitrilo, butironitrilo, isobutironitrilo; con preferencia se usa acetonitrilo) en pre-
sencia de un catalizador de transferencia de fase como cloruro de benciltrietilamonio (alter-
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nativamente: cloruro de tetrabutilamonio, cloruro de trimetilbencilamonio, cloruro de tributil-
bencilamonio; con preferencia se usa cloruro de benciltrietilamonio), en presencia de un oxi-
dante como nitrito de terc-butilo (alternativamente: nitrito isoamilico o nitrito isopentilico, nitrito
de butilo, nitrito isobutilico; con especial preferencia se usa nitrito de terc-butilo, nitrito isoami-
lico o nitrito isopentilico) y en presencia de cloruro de cobre (Il). EI compuesto intermedio
cloro mercapto piridina tiazol (Ill) se obtiene en la fase organica luego de agitar por ejemplo
en acetato de isopropilo y acido clorhidrico diluido.

En el transcurso de la sintesis se diluye por ejemplo una solucion de acetato de isopropilo
del compuesto de la formula (Ill) con metanol (alternativamente: alcoholes alifaticos de ca-
dena corta tales como metanol, etanol, propanol, isopropanol; con preferencia se usa meta-
nol) y se hace reaccionar con pirrolidina. El compuesto de la formula (IV) se obtiene en forma
cristalina.

En el primer paso parcial se utilizan tipicamente por cada Mol de compuesto de la formula
(IN 1,5 a 4 mol, con preferencia 1,8 a 3 mol, con especial preferencia 2 Mol de catalizador de
transferencia de fase, 1,5 a 4 mol, con preferencia 1,8 a 3 mol, con especial preferencia 2
Mol en el nitrito y 2 a 5 mol, con preferencia 2,5 a 4 mol, con especial preferencia 3 Mol de
cloruro de cobre (l1).

Las sustancias de partida catalizador de transferencia de fase, disolvente y compuesto de la
férmula (II) se combinan primero a temperatura ambiente. Después de la adicién de cloruro
de cobre (ll) se calienta a 40 °C hasta el punto de ebullicion del disolvente, con preferencia
40 a 60 °C, con especial preferencia 50 °C y luego de afiadir el nitrito (por ejemplo nitrito de
terc-butilo) se continta agitando a 50 °C durante 2 a 12 h, con preferencia 3 a 6 h con espe-
cial preferencia 4 h. Al final de la reaccién se vuelve a enfriar a temperatura ambiente (20 a
30 °C).

La regeneracién se lleva a cabo mediante agitacion con acetato de isopropilo (alternativa-
mente: acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de butilo, propionato de etilo; con prefe-
rencia se usa acetato de isopropilo) y acido clorhidrico diluido (5 a 20 % en agua, con prefe-
rencia 5 a 10 % en agua, con especial preferencia 7 % en agua) Y filtracion clarificante pos-
terior.

En el segundo paso parcial se utilizan tipicamente por cada Mol de cloro mercapto piridina
tiazol (Ill) 3 a 10 Mol, con preferencia 3,5 a 7 Mol, con especial preferencia 4 Mol de pirroli-
dina.

La adicidn de pirrolidina se lleva a cabo por una ligera contrarrefrigeracion de modo que no
exceda la temperatura de 35 °C, con preferencia 30 °C, con especial preferencia 25 °C. Pos-
teriormente se agita 1 a 5 h, con preferencia 1,5 a 3 h, con especial preferencia 2 h a esta
temperatura y luego durante la noche (10 a 24 h, con preferencia 15 a 20 h) a 50 °C hasta
reflujo del disolvente, con preferencia de 60 a 70 °C, o con especial preferencia en metanol
a reflujo (aprox. 66 °C).

La regeneracion se lleva a cabo por enfriamiento a 0 a 10 °C, con preferencia aprox. 5 °C. El
producto de la formula (1V) se filtra, lava y seca.

El rendimiento mediante este método de reaccion es de aprox. 84 % en los dos pasos par-
ciales mientras que la sintesis conocida en la literatura solamente proporciona aprox. 56 %
de rendimiento en las dos etapas.

Alternativa con aislamiento del cloro mercapto piridina tiazol (l11)

Alternativamente a esta reaccion en un solo recipiente la reaccion también puede llevarse a
cabo mediante el aislamiento del cloro mercapto piridina tiazol de la formula (Ill). Al llevar a
cabo la reaccion segun la invencion aumenta el rendimiento en las dos etapas de reacciéon
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de aprox. 69 % a aprox. 79 % en el primer paso parcial y de aprox. 81 % a aprox. 91 % en el
segundo paso parcial.

Como en el método de un solo recipiente se hace reaccionar primero 2-amino-6-({[2-(4-cloro-
fenil)-1,3-tiazol-4-ilimetil}sulfanil)-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]piridina-3,5-dicarbonitril (II) en un di-
solvente tal como acetonitrilo (alternativamente: propionitrilo, butironitrilo, isobutironitrilo; con
preferencia se usa acetronilo) en presencia de un catalizador de transferencia de fase tal como
cloruro de benciltrietilamonio (alternativamente: cloruro de tetrabutilamonio, cloruro de trimetil-
bencilamonio, cloruro de tributilbencilamonio; con preferencia se usa cloruro de benciltrietila-
monio), en presencia de un oxidante tal como nitrito de terc-butilo (alternativamente: nitrito
isoamilico o nitrito isopentilico, nitrito de butilo, nitrito isobutilico; con especial preferencia se
usa nitrito de terc-butilo, nitrito isoamilico o nitrito isopentilico) y en presencia de un cloruro de
cobre (Il). EI compuesto intermedio cloro mercapto piridina tiazol (Ill) se obtiene en la fase or-
ganica luego de agitacion en acetato de etilo y agua. Después destilacion y recristalizacion a
partir de metanol se obtuvo el compuesto de la férmula (llI).

En este procedimiento se utiliza por cada Mol de compuesto de la formula (Il) 1,5 a 4 mol,
con preferencia 1,8 a 3 mol, con especial preferencia 2 Mol de catalizador de transferencia
de fase, 1,5 a 4 mol, con preferencia 1,8 a 3 mol, con especial preferencia 2 Mol en el nitrito
y 2 a 5 mol, con preferencia 2,5 a 4 mol, con especial preferencia aprox. 3 Mol de cloruro de
cobre (I1).

Las sustancias de partida catalizador de transferencia de fase, disolvente y compuesto de la
férmula (II) se combinan primero a temperatura ambiente. Después de la adicién de cloruro
de cobre (ll) se calienta a 40 °C hasta el punto de ebullicién del disolvente, con preferencia
40 a 60 °C, con especial preferencia 50 °C y luego de afadir el nitrito (por ejemplo nitrito de
terc-butilo) se contintia agitando a 50 °C durante 2 a 12 h, con preferencia 3 a 6 h con especial
preferencia 4 h. Al final de la reaccidn se vuelve a enfriar a temperatura ambiente (20 a
30 °C).

La regeneracion se lleva a cabo mediante agitacion con acetato de etilo (alternativamente:
acetato de isopropilo, acetato de propilo, acetato de butilo, propionato de etilo; con preferencia
se usa acetato de etilo o acetato de isopropilo, con especial preferencia acetato de etilo) y
agua. Las fases organicas se destilan a continuacién. Del residuo se obtiene el compuesto de
la formula (I1l) después de recristalizacion a partir de metanol (alternativamente: alcoholes ali-
faticos de cadena corta tales como metanol, etanol, propanol, isopropanol; con preferencia
se usa metanol).

En el transcurso de la sintesis el compuesto de la férmula (1) aislado se suspende en meta-
nol (alternativamente: alcoholes alifaticos de cadena corta tales como metanol, etanol, pro-
panol, isopropanol; con preferencia se usa metanol) y se hace reaccionar con pirrolidina. El
compuesto de la férmula (V) se obtiene en forma cristalina.

Tipicamente se usa por cada Mol de cloro mercapto piridina tiazol (Ill) aislado 3 a 10 Mol,
con preferencia 3,5 a 7,5 Mol de pirrolidina.

La adicion de pirrolidina se lleva a cabo por una ligera contrarrefrigeracion de modo que no
exceda la temperatura de 35 °C, con preferencia 30 °C, con especial preferencia 25 °C. Pos-
teriormente se agita 1 a 5 h, con preferencia 1,5 a 3 h, con especial preferencia 2 h a esta
temperatura y luego durante la noche (10 a 24 h, con preferencia 15 a 20 h) a 50 °C hasta
reflujo del disolvente, con preferencia de 60 a 70 °C, o con especial preferencia en metanol
a reflujo (aprox. 65 a 66 °C).

La regeneracion se lleva a cabo por enfriamiento a 0 a 10 °C, con preferencia aprox. 5 °C. El
producto de la formula (1V) se filtra, lava y seca.
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Etapa 2

La etapa 2 del procedimiento de acuerdo a la invencion se optimizé de tal forma que el Boc-
alaninato protegido (V) no se aisla como un intermedio sino se hace reaccionar en solucién
directamente. Para la realizacion de esta etapa se eligen condiciones particularmente adecua-
das para la sintesis a gran escala. La seleccion de los parametros de reaccion en este acopla-
miento de amida con escision posterior del grupo protector, proporciona rendimientos cuanti-
tativos de dihidrocloruro alaninato de la formula (VIII).

Primeramente se cargan el compuesto de la féormula (1V) y Boc-L-Alanina en un disolvente tal
como tetrahidrofurano (alternativamente se puede usar: dioxano, metiltetrahidrofurano; con
preferencia se usa tetrahidrofurano) y luego en presencia de diciclohexilcarbodiimida (DCC)
se agita en combinacién con 4-(dimetilamino)-piridina.

En este paso parcial se utilizan tipicamente por cada Mol de compuesto de la férmula (IV) 1
a 3 mol, con preferencia 1,2 a 2 mol, con especial preferencia 1,3 a 1,5 Mol de Boc-L-Alanina,
0,2 mol a 1,5 mol, con preferencia 0,4 a 1 mol con especial preferencia aprox. 0,5 Mol de 4-
(dimetilamino)-piridina y 1 a 3 mol, con preferencia 1,2 a 2 mol, con especial preferencia
aprox. 1,5 Mol de DCC.

Las sustancias de partida primero se combinan a 10 a 35 °C, con preferencia 20 a 30 °C,
con preferencia a temperatura ambiente y luego se agitan durante la noche (10 a 24 h, con
preferencia 15 a 20 h) a esta temperatura.

La regeneracion se lleva a cabo mediante la succiéon de componentes sélidos y lavado con
el disolvente usado como ser tetrahidrofurano. Luego se concentra el filtrado en una parte de
la cantidad total, de 15 a 30 %, con preferencia aprox. 20 % de la cantidad total.

En el segundo paso parcial de esta etapa 2 se utilizan tipicamente por cada Mol de Boc-
alaninato protegido no aislado (V) 10 a 20 mol, con preferencia 11 a 15 mol, con especial
preferencia aprox. 12 Mol de acido clorhidrico (en forma de una solucién de 4 M en dioxano).

La adicién del acido clorhidrico se lleva a cabo por una ligera contrarrefrigeracién de modo
gue no exceda la temperatura de 15 a 30 °C, con preferencia 20-25 °C. Posteriormente se
agita 5 a 20 h, con preferencia 10 a 15 h, con especial preferencia aprox. 12 h a 15 a 30 °C,
con preferencia 20-25 °C. La regeneracion se lleva a cabo por filtracion, lavado y secado del
sélido precipitado.

El rendimiento es cuantitativo sobre los dos pasos parciales. El rendimiento calculado formal-
mente sobre 100 % es debido a los radicales en los reactivos y disolventes asi como por el
hidrocloruro de dimetilaminopiridina contenido el producto aislado. Estas impurezas no repre-
sentan una degradacion de la etapa intermedia dihidrocloruro de alaninato (VIII) ya que todos
los reactivos se usan nuevamente en la siguiente etapa y las etapas siguientes Boc-dialaninato
(VII) o dihidrocloruro de dialaninato (IX) se purifican por completo.

Etapa 3

La etapa 3 del procedimiento de acuerdo a la invencion se optimizé de tal forma, que un aisla-
miento y una purificacion del Boc-dialaninato protegido de la formula (VII) se lleva a cabo sin
una regeneracion cromatografica.

Para ello primeramente se carga el compuesto de la formula (VIIl) y 4-(dimetilamino)-piridina
(DMAP) en un disolvente tal como tetrahidrofurano (THF) (alternativamente se puede usar:
dioxano, metiltetrahidrofurano; con preferencia se usa tetrahidrofurano). Después de la adicién
de Boc-L-alanina y diciclohexilcarbodiimida (DCC) se agita la mezcla de reaccién.
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Tipicamente por cada Mol de compuesto de la formula (VIII) se usan 1 a 3 mol, con prefe-
rencia 1,1 a 2 mol, con especial preferencia 1,2 a 1,5 Mol de Boc-L-alanina, 1 a 4 mol, con
preferencia 1,5 a 3 mol, con especial preferencia 2 Mol de 4-(dimetilamino)-piridinay 1 a 3
mol, con preferencia 1,1 a 2 mol, con especial preferencia aprox. 1,2 Mol de DCC.

Las sustancias de partida compuesto de la formula (VIII), DMAP y THF primero se combinan
a 10 a 35 °C, con preferencia 20 a 30 °C, con preferencia 20 a 25 °C, se mezclan con Boc-L-
alanina y luego de agregar DCC se agita 2 a 12 h, con preferencia 6 a 8 h, con especial prefe-
rencia aprox. 4 h a esta temperatura.

La regeneracion se lleva a cabo mediante la succion de componentes sélidos y lavado con
una solucion de 10 a 20%, con preferencia aprox. 15% de cloruro de amonio en agua. La
fase organica luego se mezcla reiteradas veces con dioxano y se destila. El dialaninato pro-
tegido con Boc (VII) se obtiene después de la cristalizacion por adicion de diisopropiléter en
forma cristalina.

Etapa 4

Para la realizacién de la etapa 4 el dialaninato protegido con Boc (VII) se disuelve primero
en diclorometano en calor, se filtra y el exceso de diclorometano se separa por destilacion.
El residuo se diluye con diisopropiléter y se mezcla con 10 a 20 mol, con preferencia 11 a 15
mol con especial preferencia aprox. 12 Mol de &cido clorhidrico cada Mol del compuesto (VII)
(en forma de una solucién de 4 M en dioxano).

La adicién del acido clorhidrico se lleva a cabo de tal manera que la temperatura interna no
exceda 15 a 30 °C, con preferencia 20 a 25 °C. Luego se agita 5 a 24 h, con preferencia 10
a 20 h, con especial preferencia aprox. 12 a 16 h a esta temperatura.

La regeneracion se lleva a cabo por filtracion del sélido precipitado.

El rendimiento total de la etapa 3 y la etapa 4 es muy alto (96,9 %) mientras que la sintesis
gue se conoce en la literatura produce solamente 88 % de rendimiento en 2 etapas. Alli se
utiliza como sustancia de partida el alaninato-trifluoracetato de la férmula (V1) en lugar del
dihidrocloruro de alaninatos (VIII).

Alternativa a la etapa 3 y etapa 4 sin aislamiento intermedio del Boc-dialaninato (VII)

En una realizacion alternativa la etapa 3 del procedimiento de acuerdo a la invencién se
optimizé de tal forma que el Boc-dialaninato protegido (VII) no se aisla como intermedio sino
se hace reaccionar en una solucion directamente. Para la realizacion de esta etapa se eligen
condiciones particularmente adecuadas para la sintesis a gran escala. La seleccién de los pa-
rametros de reaccion en este acoplamiento de amida con escision posterior del grupo protec-
tor, proporciona rendimientos casi cuantitativos de dihidrocloruro de dialaninato de la férmula
(1X).

Primeramente se cargan el compuesto de la formula (VIII) y 4-(dimetilamino)-piridina (DMAP)
en un disolvente tal como tetrahidrofurano (THF) (alternativamente: dioxano, metiltetrahidrofu-
rano; con preferencia se usa tetrahidrofurano). Después de la adicion de Boc-L-alanina y dici-
clohexilcarbodiimida (DCC) se agita la mezcla de reaccion.

Tipicamente se utilizan por cada Mol de compuesto de la formula (VIII) 1 a 3 mol, con prefe-
rencia 1,1 a 2 mol, con especial preferencia 1,2 a 1,5 Mol de Boc-L-alanina, 1 a 4 mol, con
preferencia 1,5 a 3 mol, con especial preferencia 2 Mol de 4-(dimetilamino)-piridinay 1 a 3
mol, con preferencia 1,1 a 2 mol, con especial preferencia aprox. 1,2 Mol de DCC.

Las sustancias de partida compuesto de la formula (VIIl), DMAP y THF primero se combinan
a 10 a 35 °C, con preferencia 20 a 30 °C, con preferencia 20 a 25 °C, se mezclan con Boc-L-
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alanina y una vez afiadido DCC se agita de 2 a 12 h, con preferencia 6 a 8 h, con especial
preferencia aprox. 4 h a esta temperatura.

La regeneracion se lleva a cabo mediante la succion de componentes sélidos y lavado con
una solucion de 10 a 20%, con preferencia aprox. 15% de cloruro de amonio en agua. La
fase organica luego se mezcla reiteradas veces con dioxano y se destila. El Boc-dialaninato
protegido (VII) se usa en el siguiente paso parcial en una solucién de dioxano.

En el segundo paso parcial de esta etapa 3 se agregan tipicamente por cada Mol de Boc-
dialaninato protegido (VII) no aislado 10 a 20 mol, con preferencia 11 a 15 mol, con especial
preferencia aprox. 12 Mol de &cido clorhidrico [por cada Mol del compuesto (VII)] (en forma
de una solucién de 4 M en dioxano).

La adicién del acido clorhidrico se lleva a cabo de tal manera que la temperatura interna no
exceda 15 a 30 °C, con preferencia 20 a 25 °C. Luego se agita 5 a 24 h, con preferencia 10
a 20 h, con especial preferencia aprox. 12 a 16 h a esta temperatura.

La regeneracion se lleva a cabo por filtracion del solido precipitado.

El rendimiento de los dos pasos parciales es casi cuantitativo (98 %) mientras que la sintesis
que se conoce en la literatura produce solamente 88 % de rendimiento en 2 etapas.

Etapa 5

La etapa 5 del procedimiento de acuerdo a la invencién es una etapa completamente nueva,
en la que el hidrocloruro de la formula (I) a partir de dihidrocloruro de dialaninato (IX) se
obtiene en condiciones muy especificas. Aqui, la cantidad estequiométrica de HCI se ajusta
exactamente a la etapa de monohidrocloruro y se obtiene el producto de la férmula (I) se
obtiene segun la invencion en la modificacion | cristalina.

En la etapa 5 el dihidrocloruro de dialaninato (IX) se agita en una mezcla con un exceso de
10 a 25 veces, con preferencia 12 a 20 veces, con especial preferencia aprox. 15 veces de
alcohol/agua (contenido de agua 0,5 a 5 vol-%, con preferencia 1 a 3 vol-%, con especial
preferencia aprox. 2 vol-%, alcohol: isopropanol o n-propanol, con preferencia isopropanol),
se filtra, se lava con alcohol y se seca. Alternativamente se puede usar sélo alcohol sin la
adicion de agua.

El dihidrocloruro de dialaninato (IX) se mezcla a 10 a 35 °C, con preferencia de 15 a 30 °C,
con especial preferencia de 23 a 28 °C con la mezcla de isopropanol-agua y luego se agita 6
a 96 h, con preferencia 12 a 84 h, con especial preferencia 18 a 72 h a esta temperatura.

La regeneracion se lleva a cabo mediante la filtracion, reiterados lavados con el alcohol y
secado. Si se agita en el disolvente de preferencia isopropanol, se aisla primero un solvato
de isopropanol de baja estabilidad térmica por filtracion y lavado que por el secado posterior
pasa completamente a la forma cristalina de la modificacion (l).

Dado que el compuesto de la férmula () se desarrolla en forma de comprimido hay una gran
demanda de que el compuesto aislado de la férmula () sea aislado en forma reproducible en
una estequiometria HCI exactamente definida y en una forma cristalina definida, para poder
garantizar los niveles de farmacos reproducibles en la produccién de los comprimidos y la
biodisponibilidad reproducible. Se encontré sorprendentemente que se puede cristalizar el
compuesto de la férmula (I) de isopropanol o n-propanol/agua (98:2), formandose la modifi-
cacion | cristalina en forma reproducible, que tiene un punto de fusiéon de 156 a 166 °C.

Para la purificacion adicional el producto himedo aislado puede ser agitado nuevamente
antes del secado en isopropanol o en una mezcla de n-propanol/agua (contenido de agua
0,5 a 5 vol-%, con preferencia 1 a 3 vol-%, con especial preferencia aprox. 2 vol-%) con un
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exceso de 10 a 25 veces, con preferencia 12 a 20 veces, con especial preferencia de aprox.
15 veces durante 1 a 36 h, con preferencia 12 a 24 h. Después se filtra la mezcla, se lava y
se seca a vacio.

Un objeto de la presente invencién es el compuesto de la formula (1) en forma cristalina de la
modificacion |, caracterizado porque el difractograma de rayos X del compuesto muestra el
maximo del pico del angulo 2 Theta a 6.5, 8.7 y 24.3.

Un objeto de la presente invencién es el compuesto de la formula (1) en forma cristalina de la
modificacion |, caracterizado porque el difractograma de rayos X del compuesto muestra el
maximo del pico del angulo 2 Theta a 6.5, 8.7, 18.3, 19.9, 20.7, 23.5y 24.3.

Otro objeto de la presente invencion es el compuesto de la férmula (1) en forma cristalina de
la modificacion |, caracterizado porque el espectro Raman del compuesto muestra maximos
de banda en 2907, 1004 y 598 cm™.

Otro objeto de la presente invencion es el compuesto de la férmula (I) en forma cristalina de
la modificacion |, caracterizado porque el espectro Raman del compuesto muestra maximos
de banda en 2907, 1539, 1515, 1182, 1004 y 598 cm™.

Otro objeto de la presente invencion es el compuesto de la férmula (I) en forma cristalina de
la modificacion |, caracterizado porque el espectro Raman del compuesto maximos de banda
en 2907, 1539, 1515, 1394, 1245, 1182, 1004 y 598 cm™.

Otro objeto de la presente invencién es un método para la preparacion del compuesto de la
férmula (I) en forma cristalina de la modificacion |, caracterizado porque el dicloruro de la
formula (IX) se agita durante varias horas en isopropanol o n-propanol/agua (98:2 v/v), a
continuacion se filtra, lava y se seca a vacio.

El disolvente preferido para preparar el compuesto de la formula (1) en forma cristalina de la
modificacion | es isopropanol/agua (98:2 v/v).

Un intervalo de temperatura preferido para preparar el compuesto de la férmula (I) en forma
cristalina de la modificacion | es de 20 a 30 °C.

Otro objeto de la presente invencién es el compuesto de la férmula (1) en forma cristalina de
la modificacion | como se describe anteriormente para el tratamiento de enfermedades.

Otro objeto de la presente invencion es un farmaco que contiene un compuesto de la férmula
(I) en forma cristalina de la modificacion | como se describe anteriormente y que no contiene
mayores partes de otra forma del compuesto de la formula (I) que la forma cristalina de la
modificaciéon | como se describe anteriormente. Un farmaco que contiene un compuesto de
la férmula (1) en forma cristalina de la modificacién | como se describe anteriormente en mas
de 90 de porcentaje en peso en relacion a la cantidad total contenida en el compuesto de la
férmula (1) en forma cristalina de la modificacion | como se describe anteriormente.

Otro objeto de la presente invencion es el uso del compuesto de la formula (1) en forma cris-
talina de la modificacion | como se describe anteriormente para la preparacion de un farmaco
para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

Otro objeto de la presente invencién es el método para el tratamiento de enfermedades car-
diovasculares mediante la administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de la for-
mula (I) en forma cristalina de la modificacion | como se describe anteriormente.

Otro objeto de la presente invencién es un método para la preparacion del compuesto de la
férmula () en forma cristalina de la modificacion |, caracterizado porque se agita el dihidro-
cloruro de dialaninato (IX) en un exceso de una mezcla de isopropanol/agua (98:2 v/v) a
temperatura ambiente y se obtiene el compuesto de la férmula (I) modificacién | cristalina
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después del secado.

Otro objeto de la presente invencion es un método para la preparacion del compuesto (1),
caracterizado porque

[A] se hace reaccionar la etapa 1 en una reaccion en un solo recipiente el compuesto de la
5  formula (Il)

o/\/OH
NC CN
| N
(1 S

en presencia de un solvente, de un catalizador de transferencia de fase, de un nitrito y

de cloruro de cobre (1) y que se hace reaccionar el producto intermedio obtenido de la
formula (111)

o/\/OH

CI” N7 s/\EN\>’©—C|
10 (111) S

sin aislamiento, es decir en solucidn, con pirrolidina al compuesto de la formula (1V)

O/\/OH
NC CN
| ~
N
O
(V) S

15



10

[B] el compuesto de la formula (1V) asi obtenido se hace reaccionar en una etapa 2 en
una reaccién en un solo recipiente con Boc-L-alanina en presencia del agente de con-
densacion diciclohexilcarbodiimida (DCC) en combinacion con 4-(dimetilamino)-piridina
y en presencia de un solvente a Boc-alaninato (V) protegido

— cH, -
/\/O ‘... Boc
R s
NC CN
@ Xv@
V) .

el cual se hace reaccionar sin aislamiento, es decir en solucién, con acido clorhidrico
a dihidrocloruro de alaninato de la férmula (VIII)

CHs
') H
0 \H/\NHZ
o)
H—Cl
NC CN H-CI

o M“D—@

[C] el compuesto de la formula (VIII) asi obtenido se hace reaccionar en una etapa
3 en combinacion con 4-(dimetilamino)-piridina y en presencia de un solvente con Boc-
L-alanina en presencia del agente de condensacion diciclohexilcarbodiimida (DCC) a
Boc-dialaninato (VII) protegido
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[D] el compuesto de la formula (VII) asi obtenido se hace reaccionar en una etapa 4
en presencia de un solvente con acido clorhidrico a dihidrocloruro de dialaninato de la
5 formula (1X)

CH3 O

O/\/O\H/E\N)H/NHZ
H

0 CH,
H—Cl

NC CN -

o M“E >’®

[E] el compuesto de la férmula (IX) asi obtenido se agita en una etapa 5 en un ex-
ceso de una mezcla de isopropanol o n-propanol/agua (98:2) a temperatura ambiente
10 y se obtiene el compuesto de la férmula () modificacion | cristalina después de secado.

Otro objeto de la presente invencién es un método para la preparacion del compuesto () en
la modificacion | cristalina, caracterizado porque en la etapa 1 se aisla el producto intermedio
de la férmula (lll), es decir, se obtiene como sdlido antes de hacerlo reaccionar adicional-
mente.

15 Oftro objeto de la presente invencion es un método para la preparacion del compuesto (1) en
la modificacion | cristalina, caracterizado porque en la etapa 2 se aisla el Boc-alaninato prote-
gido de la formula (V), es decir, se obtiene como solido antes de hacerlo reaccionar adicional-
mente.

Otro objeto de la presente invencién es un método para la preparacion del compuesto () en
20 la modificacion | cristalina, caracterizado porque no se aisla el Boc-dialaninato protegido de la
férmula (VII) obtenido en la etapa 3 sino que se hace reaccionar adicionalmente.
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Otro objeto de la presente invencion es un método para la preparacion del compuesto (1),
caracterizado porgue en la etapa 1 se usa cloruro de benciltrietilamonio como catalizador de
transferencia de fase.

Otro objeto de la presente invencién es un método para la preparacién del compuesto (1),
caracterizado porque en la etapa 1 se usa nitrito de terc-butilo como oxidante.

Otro objeto de la presente invencién es un método para la preparacion del compuesto (1),
caracterizado porgue en la etapa 1 se usa cloruro de benciltrietilamonio como catalizador de
transferencia de fase y nitrito de terc-butilo como oxidante.

Otro objeto de la presente invencion es el dihidrocloruro de dialaninato de la férmula (IX)

CH, O
o) ’ NH
O/\/ \"/\H)k‘/ 2
0 CH,
H—CI
H—CI
CN
NC X
~

C/N IN S/\[N? < >»C| 0

Otro objeto de la presente invencién es un método para la preparacion de dihidrocloruro de
dialaninatos de la férmula (1X), caracterizado porque se hace reaccionar el dihidrocloruro de
alaninato de la formula (VIII) con Boc-L-alanina en presencia de un agente de condensacion
(por ejemplo diciclohexilcarbodiimida) y en presencia de 4-(dimetilamino)-piridina en un disol-
vente (por ejemplo tetrahidrofurano) y se hace reaccionar el Boc-dialaninato protegido (VII)
resultante ya sea sin aislamiento en solucion o después de aislamiento con acido clorhidrico
en un disolvente (por ejemplo dioxano).

Otro objeto de la presente invencion es el dihidrocloruro de alaninato de la formula (VIII)

cH,
o O\H/\NHZ
o)
H—Cl
H—Cl
NC AN

C,N |N/ s/\EN; : ) (V).

Otro objeto de la presente invencion es un método para la preparacion de dihidrocloruro de
alaninatos de la férmula (VIII), caracterizado porque se hace reaccionar el compuesto de la
férmula (IV) con Boc-L-alanina en presencia de un agente de condensacion (por ejemplo dici-
clohexilcarbodiimida) y en presencia de 4-(dimetilamino)-piridina en un disolvente (por ejem-
plo tetrahidrofurano) y se hace reaccionar el Boc-dialaninato protegido (VII) resultante ya sea
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sin aislamiento en solucion o después de aislamiento con acido clorhidrico en un disolvente
(por ejemplo tetrahidrofurano).

El compuesto de la formula (I) generalmente se microniza y se formula en la farmacia. Se ha
encontrado que el compuesto de la férmula (1) en forma cristalina de la modificacion | tiene muy
buenas propiedades de estabilidad (incluso con un alto grado de humedad) y se puede alma-
cenar sin problemas por > 2 afios.

Con la nueva sintesis de acuerdo a la invencion se ha logrado producir de manera muy efi-
ciente el compuesto de la férmula (1). En términos de escalabilidad e implementacién técnica
el método ofrece ventajas significativas respecto a la técnica anterior. Comparado con los
datos publicados el rendimiento total es significativamente mayor, ademas se obtienen pure-
zas excelentes en el principio activo. El nuevo método permite la preparacion reproducible,
econdémica del compuesto definido de la formula (1) en forma cristalina de la modificacion |,
cuya existencia hasta ahora no ha sido descripta en la técnica anterior.

Sorprendentemente se encontraron tres modificaciones adicionales y un solvato de isopro-
panol del compuesto de la férmula (1). Estos pueden obtenerse micronizando primero el com-
puesto de la férmula (I) obtenido segun el método de acuerdo a la invencién y luego se trata
de la siguiente manera:

La modificacion Il con un punto de fusion de 146 °C se obtuvo mediante el secado en un
desecador sobre pentoxido de fosforo.

La madificacion 1l con un punto de transformaciéon de 134 °C se obtuvo suspendiendo el
material micronizado primero en acetonitrilo, luego agitando durante 1 semana a temperatura
ambiente y luego dejando reposar a temperatura ambiente hasta que el disolvente se haya
evaporado.

La modificacion IV con un punto de fusién de 122 °C se obtuvo disolviendo primero el material
micronizado en metanol y luego dejando reposar a temperatura ambiente hasta que el disol-
vente se haya evaporado.

Se obtuvo un solvato de isopropanol agitando el intermedio de dihidrocloruro de dialaninato
de la formula (1X) a temperatura ambiente con isopropanol/agua (98:2), aislando el sélido y
secando al aire a temperatura ambiente sin vacio.

Los compuestos de la invencion, el compuesto de la férmula (I) y el compuesto de la formula
() en forma cristalina de la modificacion | actian como agonistas del receptor A1 de adeno-
sina parcial y muestran un espectro de accién farmacolégica valioso no previsible. Por tanto
son adecuados para su uso como farmaco para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades
en humanos y animales.

Los compuestos de la invencion solos o en combinacién con uno o varios otros principios
activos son adecuados para la prevencion y/o tratamiento de diversas enfermedades, asi por
ejemplo enfermedades del sistema cardiovascular (enfermedades cardiovasculares), para la
cardioproteccion después de dafios al corazon asi como enfermedades renales y del meta-
bolismo.

A los efectos de la presente invencion se entienden por enfermedades del sistema cardio-
vascular o enfermedades cardiovasculares por ejemplo los siguientes trastornos: hiperten-
sion, trastornos vasculares periféricos y cardiacos, enfermedad coronaria, reestenosis coro-
naria como por ejemplo reestenosis después de dilatacién con balén de vasos sanguineos
periféricos, infarto de miocardio, sindrome coronario agudo, sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST, sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST, an-
gina pectoris estable e inestable, insuficiencia cardiaca, angina de Prinzmetal, disfuncion is-
guémica persistente (miocardio hibernado), disfuncién post-isquémica temporal (miocardio
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aturdido), insuficiencia cardiaca, taquicardia, taquicardia atrial, arritmias, fibrilacion auricular
y ventricular, fibrilacién auricular persistente, fibrilacion auricular permanente, fibrilacion auri-
cular con la funcién ventricular izquierda normal, fibrilacién auricular con disfuncién ventricu-
lar izquierda, sindrome de Wolff-Parkinson-White, trastornos circulatorios periféricos, niveles
elevados de fibrinégeno y de LDL de baja densidad asi como aumento de las concentracio-
nes de inhibidor del activador del plasmindégeno 1 (PAI-1), especialmente enfermedad car-
diaca coronaria, sindrome coronario agudo, angina pectoris, insuficiencia cardiaca, infarto
de miocardio y fibrilacion auricular.

A los efectos de la presente invencion el término insuficiencia cardiaca incluye tanto manifes-
taciones agudas como crénicas de la insuficiencia cardiaca, asi como formas mas especificas
o relacionadas con la enfermedad, tales como insuficiencia cardiaca aguda descompensada,
insuficiencia cardiaca derecha, insuficiencia cardiaca izquierda, insuficiencia global, miocardio-
patia isquémica, miocardiopatia dilatada, defectos cardiacos congénitos, valvulopatias, insufi-
ciencia cardiaca en valvulopatias, estenosis de la valvula mitral, insuficiencia de la valvula mi-
tral, estenosis de la valvula aértica, insuficiencia de la valvula adrtica, estenosis tricispide, in-
suficiencia tricispide, estenosis de la valvula pulmonar, insuficiencia de la valvula pulmonar,
valvulopatias combinadas, miocarditis, miocarditis cronica, miocarditis aguda, miocarditis viral,
insuficiencia cardiaca diabética, miocardiopatia alcohdlica, enfermedades cardiacas por dep6-
sito, insuficiencia cardiaca diastdlica y sistélica y fases agudas de la exacerbacién de la insufi-
ciencia cardiaca (empeoramiento de la insuficiencia cardiaca).

Ademas, los compuestos de la invencion también son adecuados para la reduccién del area
del miocardio afectada por un infarto y para la prevencién de infartos secundarios.

Ademas, los compuestos de la invencién son adecuados para la prevencion y/o tratamiento
de trastornos tromboembodlicos, lesiones por reperfusiones después de isquemia, lesiones
micro y macrovasculares (vasculitis), trombosis arteriales como venosas, edemas, isquemias
como infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares y ataques isquémicos transitorios,
para la proteccion cardiaca en arterias coronarias en operaciones de Bypass (CABG), ATCP
primarias, ATCP después de la trombdlisis, ATPC de rescate, trasplantes de corazén y ope-
raciones a corazon abierto, asi como para la proteccion de drganos en trasplantes, operacio-
nes de Bypass, examinaciones con catéter cardiaco y otros procedimientos quirlrgicos.

Los compuestos de la invencién también se pueden utilizar por ejemplo para la prevencion
y/o tratamiento de trastornos urogenitales como por ejemplo vejiga irritable, disfuncion eréctil
y la disfuncién sexual femenina, pero ademas también para la prevencién y/o tratamiento de
enfermedades inflamatorias como por ejemplo dermatosis inflamatorias (psoriasis, acné, ec-
zemas, neurodermatitis, dermatitis, queratitis, cicatrizacién, verrugas, sabafiones), de enfer-
medades del sistema nervioso central y trastornos neurodegenerativos (derrame cerebral,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, demencia, epilepsia, depresiones, es-
clerosis multiple), de dolor, de cancer (cancer de piel, liposarcoma, carcinomas del tracto
gastrointestinal, del higado, pancreas, pulman, rifion, uréter, prostata y del tracto genital) asi
como para las nauseas y los vomitos asociados con la terapia del cancer.

También se pueden utilizar para la prevencion y/o tratamiento de enfermedades inflamatorias
y enfermedades inmunoldgicas (Mal de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide) y de enfermedades de las vias respiratorias, tal como enfermedades pul-
monares obstructivas crénicas (bronquitis crénica, EPOC), asma, enfisema pulmonar, bron-
quiectasia, fibrosis quistica e hipertension pulmonar especialmente hipertensién arterial pul-
monar.

Finalmente, los compuestos de la invencién también pueden ser considerados para la pre-
vencion y/o tratamiento de la diabetes, especialmente diabetes mellitus, diabetes gestacio-
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nal, diabetes insulino-dependiente y diabetes no-insulino-dependiente, de secuelas de la dia-
betes como por ejemplo retinopatia, nefropatia y neuropatia, de trastornos metabdlicos (sin-
drome metabdlico, hiperglucemia, diabetes gestacional, hiperinsulinemia, resistencia a la in-
sulina, intolerancia a la glucosa, obesidad (adiposidad)) asi como de arteriosclerosis y disli-
pidemias (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, concentraciones elevadas de triglicéridos
en plasma postprandial, hipoalfalipoproteinemia, hiperlipidemias combinadas), especial-
mente de diabetes, sindrome metabdlico y dislipidemias.

Ademas, los compuestos de la invencidén también se pueden usar para tratar y/o prevenir
enfermedades de la tiroides (hipertiroidismo), enfermedades del pancreas (pancreatitis), fi-
brosis hepatica, enfermedades virales (HPV, HCMV, HIV), caquexia, osteoporosis, gota, in-
continencia asi como para la cicatrizacion de heridas y angiogénesis.

Otro objeto de la presente invencién es el uso de los compuestos de la invencion para el trata-
miento y/o prevencion de trastornos, especialmente de los trastornos mencionados anterior-
mente.

Otro objeto de la presente invencion es el uso de los compuestos de la invencién para la
fabricacion de un farmaco para el tratamiento y/o prevencion de trastornos, especialmente
de los trastornos mencionados anteriormente.

Otro objeto de la presente invencién es un método para el tratamiento y/o prevencion de
trastornos, especialmente de las enfermedades mencionadas anteriormente, usando una
cantidad eficaz de al menos uno de los compuestos segun la invencion.

Otro objeto de la presente invencidn son los compuestos de la invencién para uso en un
método para el tratamiento y/o profilaxis de la enfermedad coronaria, del sindrome coronario
agudo, angina pectoris, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio y fibrilacién auricular.

Otro objeto de la presente invencién son compuestos de la invencién para los métodos para
el tratamiento y/o profilaxis de la diabetes, el sindrome metabdlico y la dislipidemia.

Los compuestos de la invencidon se pueden usar solos o0 si se requiere en combinacion con
otros principios activos. Otro objeto de la presente invencion son farmacos que contienen al
menos uno de los compuestos de la invencion y uno o varios otros principios activos, en
particular para el tratamiento y/o prevencion de los trastornos anteriormente mencionados.

Como combinacion de principios activos se nombran por ejemplo y preferiblemente: principios
activos que alteran el metabolismo de los lipidos, antidiabéticos, antihipertensivo, agentes que
actuan sobre la circulacién sanguinea y/o agentes antitromboticos, antioxidantes, antagonistas
de los receptores de quimiocinas, inhibidores de la quinasa p38, agonistas NPY, agonistas de
orexina, anorexigenos, inhibidores PAF-AH, antiflogisticos (inhibidores de COX, antagonistas
receptores de LTB4), analgésicos tales como Aspirina, anti-depresivos y otros psicofarmacos.

Son objeto de la presente invencidn especialmente combinaciones de al menos uno de los
compuestos segun la invencion con al menos uno de los principios activos que alteran el
metabolismo de los lipidos, un antidiabético, un principio activo antihipertensivo y/o un agente
antitrombatico.

Los compuestos de la invencion se pueden combinar preferiblemente con uno o mas:

e principios activos que alteran el metabolismo de los lipidos, por ejemplo y preferible-
mente del grupo de los inhibidores HMG-CoA-reductasa, inhibidores de la expresion HMG-
CoA-reductasa, inhibidores de la sintesis de escualeno, inhibidores de ACAT, inductores
del receptor de LDL, inhibidor de la absorcion del colesterol, adsorbente polimérico del
acido biliar, inhibidor de reabsorcion de acidos biliares, inhibidores de MTP, inhibidores de
lipasa, activadores de LpL, fibratos, niacina, inhibidores de CETP, agonistas de PPAR-q.,
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PPAR-y y/o PPAR-5, moduladores de RXR, moduladores de FXR, moduladores de LXR,
hormonas tiroideas y/o miméticos tiroideos, inhibidores de la ATP-citrato liasa, antagonistas
de Lp(a), antagonistas del receptor de cannabinoides 1, agonistas del receptor de leptina,
agonistas del receptor de bombesina, agonistas de los receptores de histamina asi como
de los antioxidantes/neutralizadores de radicales;

¢ antidiabéticos que se mencionan en la “Rote Liste” 2004/Il, capitulo 12 [Nota de la tra-
ductora: por “Rote Liste” (Lista roja) debe entenderse un indice de productos farmacéuticos
en Alemania] como por ejemplo y preferiblemente aquellos del grupo de sulfonilureas, bi-
guanidas, derivados de meglitinida, inhibidores de la glucosidasa, inhibidores de la dipepti-
dil-peptidasa IV (inhibidores de DPP-1V), oxadiazolidinone, tiazolidinedionas, agonistas del
receptor de GLP 1, antagonistas de glucagoén, sensibilizadores de la insulina, agonistas del
receptor de CCK 1, agonistas del receptor de leptina, inhibidores de las enzimas hepaticas
gue estan implicadas en la estimulacién de la gluconeogénesis y/o glucogenolisis, modula-
dores de la captacion de glucosa y de apertura del canal de potasio, tal como los que por
ejemplo se dan a conocer en WO 97/26265 y WO 99/03861;

e principio activos antihipertensivos, por ejemplo y preferiblemente del grupo de los anta-
gonistas de calcio, antagonistas de la angiotensina All, inhibidores de la ECA, inhibidores
de la renina, blogueadores de los receptores beta, bloqueadores de los receptores alfa,
antagonistas de la aldosterona, antagonistas del receptor de mineralocorticoides, inhibido-
res de la ECE, inhibidores de la ECA/NEP asi como de los inhibidores de los vasopepti-
dasa; y/o

e agentes antitrombaticos, por ejemplo y preferiblemente del grupo de los antiagregantes
plaquetarios o de los anticoagulantes

o diuréticos;

e antagonistas del receptor de vasopresina;

e nitratos organicos y donadores de 6xido nitrico (NO);
e compuestos con efecto inotrépico positivo;

e compuestos que inhiben la descomposicion del guanosin monofosfato ciclico (GMPc)
y/o adenosin monofosfato ciclico (AMPc), tal como inhibidores de las fosfodiesterasas
(PDE) 1, 2, 3, 4 ylo 5, especialmente inhibidores de la PDE 5 como Sildenafil, Vardenafil y
Tadalafil asi como inhibidores de la PDE 3 como Milrinona;

e péptidos natriuréticos como por ejemplo ,péptido natriurético atrial* (ANP, Anaritide),
"péptido natriurético tipo B" o "péptido natriurético cerebral" (BNP, Nesiritide), "péptido na-
triurético tipo C" (CNP) asi como Urodilatina;

e agonistas del receptor de la prostaciclina (receptor IP), tal como lloprost, Beraprost, Ci-
caprost;

¢ inhibidor del canal If (funny channel), tal como Ivabradina;
¢ sensibilizadores de calcio, como por ejemplo y preferiblemente Levosimendan;
e suplementos de potasio;

e estimuladores independientes de éxido nitrico (NO) pero hemodependientes de la gua-
nilato ciclasa, tales como los compuestos descritos especialmente WO 00/06568, WO
00/06569, WO 02/42301 y WO 03/095451;
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e activadores de oxido nitrico (NO) y activadores hemoindependientes de la guanilato
ciclasa, tales como los compuestos descritos especialmente WO 01/19355, WO 01/19776,
WO 01/19778, WO 01/19780, WO 02/070462 y WO 02/070510;

¢ inhibidores de elastasa de neutréfilos humanos, tal como Sivelestat y DX-890 (reltran);

e compuestos que inhiben la cascada de transduccién de sefial, tal como inhibidores de
tirosina quinasa, especialmente Sorafenib, Imatinib, Gefitinib y Erlotinib; y/o

e compuestos que influyen en el metabolismo energético del corazén, como por ejemplo
Etomoxir, dicloroacetato, Ranolazina y Trimetazidina.

Entre los principios activos que alteran el metabolismo de los lipidos deben entenderse prefe-
rentemente los compuestos del grupo de los inhibidores HMG-CoA-reductasa, inhibidores de
la sintesis de escualeno, inhibidores de ACAT, inhibidor de la absorcion del colesterol, inhibi-
dores de MTP, inhibidores de lipasa, hormonas tiroideas y/o miméticos tiroideos, agonistas del
receptor de niacina, inhibidores de CETP, agonistas de PPAR-a-, agonistas de PPAR-y, ago-
nistas de PPAR-8, adsorbente polimérico del &cido biliar, inhibidor de reabsorcién de acidos
biliares, antioxidantes/ neutralizadores de radicales asi como de los antagonistas del receptor
de cannabinoide 1.

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

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de la invencion se administran en
combinacion con un inhibidor de la sintesis de escualeno, tal como por ejemplo y preferible-
mente BMS-188494 o TAK-475.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de la invencion se administran
en combinacion con un inhibidor de ACAT, tal como por ejemplo y preferiblemente Avasi-
mibe, Melinamide, Pactimibe, Eflucimibe o SMP-797.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de la invencion se administran
en combinacién con un inhibidor de la absorcion del colesterol, tal como por ejemplo y prefe-
riblemente Ezetimibe, Tiqueside o Pamaqueside.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran
en combinacion con un inhibidor MTP, tal como por ejemplo y preferiblemente Implitapide,
BMS-201038, R-103757 0 JTT-130.

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

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de la invencion se administran
en combinacion con hormonas tiroideas y/o miméticos tiroideos, tales como por ejemplo y
preferiblemente D-tiroxina o 3,5,3'-triyodotironina (T3).

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran
en combinacion con un agonista del receptor de niacina, tales como por ejemplo y preferible-
mente niacina, Acipimox, Acifran o Radecol.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de la invencion se administran
en combinacién con un inhibidor CETP, tal como por ejemplo y preferiblemente Dalcetrapib,
BAY 60-5521, Anacetrapib o la vacuna de la CETP (CETi-1).
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En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de la invencion se administran
en combinacion con un agonista PPAR-y por ejemplo de la clase de la tiazolidinediona, tales
como por ejemplo y preferiblemente Pioglitazone o Rosiglitazone.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de la invencion se administran
en combinacion con un agonista PPAR-3, tal como por ejemplo y preferiblemente GW-
501516 o BAY 68-5042.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran
en combinacion con un adsorbente polimérico del acido biliar, tal como por ejemplo y preferi-
blemente colestiramina, colestipol, colesolvam, CholestaGel o colestimida.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran
en combinacion con un inhibidor de reabsorcion de acidos biliares, tal como por ejemplo y
preferiblemente inhibidores de ASBT (= IBAT)-inhibidores tales como por ejemplo AZD-7806,
S-8921, AK-105, BARI-1741, SC-435 0 SC-635.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de la invencion se administran
en combinacion con un antioxidante/neutralizador de radicales, tal como por ejemplo y prefe-
riblemente Probucol, AGI-1067, BO-653 0 AEOL-10150.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran
en combinacion con un antagonista del receptor de cannabinoide 1, tal como por ejemplo y
preferiblemente Rimonabant o SR-147778.

Por antidiabéticos se entienden preferentemente insulina y derivados de insulina asi como
principios activos hipoglucémicos orales. La insulina y los derivados de insulina incluyen tanto
las insulinas de origen animal, humano o biotecnolégico y sus mezclas. Los principios activos
hipoglucémicos orales comprenden preferentemente sulfonilureas, biguanidas, derivados de
meglitinida, inhibidores de glucosidasa y agonistas PPAR-gamma.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran
en combinacion con insulina.

En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de la invencion se administran
en combinacién con una sulfonilurea, tal como por ejemplo y preferiblemente tolbutamida,
glibenclamida, glimepirida, glipizida o gliclazida.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de la invencion se administran
en combinacién con una biguanida, tal como por ejemplo y preferiblemente metformina.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de la invencion se administran
en combinacién con un derivado de meglitinida, tal como por ejemplo y preferiblemente re-
paglinida o nateglinida.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de la invencion se administran
en combinacion con un inhibidor de glucosidasa, tal como por ejemplo y preferiblemente mi-
glitol o acarbosa.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de la invencion se administran en
combinacion con un inhibidor de DPP-IV, tal como por ejemplo y preferiblemente sitagliptina y
vildagliptina.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de la invencién se administran
en combinacién con un agonista PPAR-gamma por ejemplo de la clase de las tiazolidinedio-
nas, tales como por ejemplo y preferiblemente Pioglitazone y Rosiglitazone.
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Los agentes antihipertensivos comprenden preferiblemente compuestos del grupo de los an-
tagonistas del calcio, antagonistas de la angiotensina All, inhibidores de la ECA, bloqueadores
de los receptores beta, bloqueadores de los receptores alfa y diuréticos.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran
en combinacién con un antagonista de calcio, tal como por ejemplo y preferiblemente nifedi-
pina, amlodipina, verapamilo o diltiazem.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran
en combinacién con un antagonista de la angiotensina All, tal como por ejemplo y preferible-
mente Losartan, Valsartan, Candesartan, Embusartan, Olmesartan o Telmisartan.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran
en combinacion con un inhibidor de la ECA, tal como por ejemplo y preferiblemente Enalapril,
Captopril, Lisinopril, Ramipril, Delapril, Fosinopril, Quinopril, Perindopril o Trandopril.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de la invencion se administran
en combinacién con un bloqueador de los receptores beta, tal como por ejemplo y preferible-
mente Propranolol, Atenolol, Timolol, Pindolol, Alprenolol, Oxprenolol, Penbutolol, Buprano-
lol, Metipranolol, Nadolol, Mepindolol, Carazalol, Sotalol, Metoprolol, Betaxolol, Celiprolol, Bi-
soprolol, Carteolol, Esmolol, Labetalol, Carvedilol, Adaprolol, Landiolol, Nebivolol, Epanolol o
Bucindolol.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de la invencion se administran en
combinacion con un blogueador de los receptores alfa, tal como por ejemplo y preferiblemente
Prazosin.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de la invencion se administran
en combinacion con un diurético, tal como por ejemplo y preferiblemente furosemida, bume-
tanida, torasemida, bendroflumetiazida, Clorotiazida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida,
meticlotiazida, politiazida, triclormetiazida, clortalidona, indapamida, metolazona, quineta-
Zona, acetazolamida, diclorfenamida, metazolamida, glicerol, isosorbida, manitol, amilorida o
triamtereno.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de la invencion se administran
en combinacion con un antagonista de la aldosterona o antagonista del receptor de minera-
locorticoides, tal como por ejemplo y preferiblemente espironolactona o eplerenona.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran
en combinacion con un antagonista del receptor de vasopresina, tal como por ejemplo y pre-
feriblemente Conivaptan, Tolvaptan, Lixivaptan o SR-121463.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de la invencion se administran
en combinacién con un nitrato organico o donador de 6xido nitrico (NO), tal como por ejemplo
y preferiblemente nitroprusiato de sodio, nitroglicerina, mononitrato de isosorbida, dinitrato
de isosorbida, molsidomina o SIN-1, o en combinacién con éxido nitrico inhalado.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran
en combinacion con un compuesto con efecto inotropico positivo, tal como por ejemplo y pre-
feriblemente glucésidos cardiotdnicos (digoxina), agonistas beta adrenérgicos y dopaminér-
gicos como isoproterenol, adrenalina, noradrenalina, dopamina o dobutamina.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran
en combinacién con agentes antisimpatoténicos como reserpina, clonidina o alfametildopa,
con agonistas del canal de potasio como Minoxidil, Diazoxido, dihidralazina o hidralazina, o
con sustancias que liberan éxido de nitrégeno como nitrato de glicerol o nitroprusiato de so-
dio.
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Por agentes antitrombéticos se entienden preferentemente compuestos del grupo de los an-
tiagregantes plaquetarios o de los anticoagulantes.

En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de la invencion se administran
en combinacion con un antiagregante plaquetario, tal como por ejemplo y preferiblemente
Aspirina, clopidogrel, ticlopidina o dipiridamol.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de la invencion se administran
en combinacién con un inhibidor de trombina, tal como por ejemplo y preferiblemente Xime-
lagatran, Melagatran, Dabigatran, bivalirudina o Clexane.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran
en combinacién con un antagonista de GPllb/llla, tal como por ejemplo y preferiblemente
tirofiban o Abciximab.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de la invencion se administran
en combinacion con un inhibidor del Factor Xa, tal como por ejemplo y preferiblemente Riva-
roxaban (BAY 59-7939), DU-176b, Apixaban, Otamixaban, Fidexaban, Razaxaban, Fon-
daparinux, ldraparinux, PMD-3112, YM-150, KFA-1982, EMD-503982, MCM-17, MLN-1021,
DX 9065a, DPC 906, JTV 803, SSR-126512 0 SSR-128428.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de la invencién se administran
en combinaciéon con heparinas o con un derivado de heparina de bajo peso molecular
(HBMP).

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de la invencion se administran en
combinacion con un antagonista de vitamina K, tales como por ejemplo y preferiblemente cu-
marina.

Dentro del alcance de la presente invencién son particularmente preferidas combinaciones que
comprenden al menos uno de los compuestos de la invencién asi como uno o varios principios
activos seleccionado del grupo que consiste de los inhibidores de reductasa de la HMG-CoA
(estatinas), diuréticos, bloqueadores de los receptores beta, nitratos organicos y donadores de
oxido nitrico (NO), inhibidores de la ECA, antagonistas de la angiotensina All, antagonistas de
la aldosterona y antagonistas del receptor de mineralocorticoides, antagonistas del receptor de
vasopresina, antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes, asi como su uso para el trata-
miento y/o prevencion de los trastornos anteriormente mencionados.

A los efectos de la presente invencion por conveniencia para el tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades renales agudas, se debe entender en especial la conveniencia para el trata-
miento y/o profilaxis de la insuficiencia renal aguda, asi como insuficiencia renal aguda (en-
fermedad primaria y enfermedad secundaria).

A los efectos de la presente invencién por conveniencia para el tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades renales cronicas, se debe entender en especial la conveniencia para el trata-
miento y/o profilaxis de la insuficiencia renal crénica, asi como insuficiencia renal cronica
(enfermedad primaria y enfermedad secundaria).

A los efectos de la presente invencidn el término insuficiencia renal aguda incluye manifesta-
ciones agudas de la enfermedad renal, insuficiencia renal y/o insuficiencia renal con y sin dia-
lisis, asi como enfermedades renales subyacentes o relacionadas tales como la hipoperfusion
renal, hipotension intradialitica, hipovolemia (por ejemplo deshidratacion, pérdida de sangre),
shock, glomerulonefritis aguda, sindrome urémico hemolitico (SUH), catastrofe vascular (trom-
bosis arterial 0 venosa o embolia), ateroembolismo, fallo renal agudo por proteina Bence-Jones
con plasmacitosis, obstrucciéon supravesical aguda u obstruccidon subvesical aguda, enferme-
dades renales inmunoldgicas tales como el rechazo al trasplante renal, enfermedad renal in-
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ducida por el complejo inmune, dilatacién tubular renal, hiperfosfatemia y/o enfermedades re-
nales agudas, que se pueden caracterizar por la necesidad de didlisis. Por otra parte, con re-
seccion parcial del rifidn, la deshidratacion por diuresis forzada, aumento de la presion arterial
no controlada con hipertension maligna, obstruccion e infeccion del tracto urinario y amiloidosis
asi como trastornos del sistema con afectacion glomerular, tales como trastornos del sistema
reumatoldgicos-inmunoldgicos, como por ejemplo lupus eritematoso sistémico, trombosis de
la arteria renal, trombosis de la vena renal, nefropatia por analgésicos y acidosis tubular renal,
ademas de enfermedades renales intersticiales agudas inducidas por contraste radiolégico asi
como por farmacos.

A los efectos de la presente invencion el término insuficiencia renal cronica incluye manifesta-
ciones cronicas de la enfermedad renal, insuficiencia renal y/o insuficiencia renal con y sin
dialisis, asi como enfermedades renales subyacentes o relacionadas tales como la hipoperfu-
sion renal, hipotensién intradialitica, uropatia obstructiva, glomerulopatias, proteinuria glome-
rular y tubular, edemas renales, hematuria, glomerulonefritis primaria, secundaria asi como
cronica, glomerulonefritis membranosa y membranoproliferativa, sindrome de Alport, glomeru-
loesclerosis, enfermedad tubulointersticial, enfermedades nefropaticas tales como enfermedad
renal primaria y congénita, nefritis, enfermedades renales inmunolégicas tales como el rechazo
al trasplante renal, enfermedad renal inducida por el complejo inmune, nefropatia diabética y
no diabética, pielonefritis, quistes renales, nefroesclerosis, nefroesclerosis hipertensiva y sin-
drome nefrético que pueden ser caracterizados por ejemplo diagndsticamente por una dismi-
nucién anormal de la eliminacion de creatinina y/o agua, aumento anormal de las concentra-
ciones de sangre en la urea, nitrégeno, potasio y/o creatinina, actividad alterada de las enzimas
renales tales como por ejemplo glutamil sintetasa, alteracion de la osmolaridad urinaria o diu-
resis, aumento de la microalbuminuria, macroalbuminuria, lesiones en los glomérulos y arterio-
las, dilatacion tubular, hiperfosfatemia y/o la necesidad de dialisis. Ademas, insuficiencia renal
crénica en el carcinoma de células renales después de la reseccion parcial del rifion, deshidra-
tacion por diuresis forzada, aumento de la presion arterial no controlada con hipertension ma-
ligna, obstruccion e infeccion del tracto urinario y amiloidosis asi como trastornos del sistema
con afectacion glomerular, tales como trastornos del sistema reumatoldgicos-inmunolégicos,
como por ejemplo lupus eritematoso sistémico, asi como estenosis de la arteria renal, trombo-
sis de la arteria renal, trombosis de la vena renal, nefropatia por analgésicos y acidosis tubular
renal. Ademas insuficiencia renal cronica basada en enfermedad renal intersticial cronica indu-
cida por contraste radiolégico asi como por farmacos, sindrome metabdlico y dislipidemia. La
presente invencion también comprende el uso de compuestos segun la invencion para el tra-
tamiento y/o profilaxis de secuelas de la insuficiencia renal, tal como edema de pulmoén, insufi-
ciencia cardiaca, uremia, anemia, alteraciones electroliticas (por ejemplo hiperpotasemia, hi-
ponatremia) y alteraciones en el metabolismo dseo y en el metabolismo de los carbohidratos.

Otro objeto de la presente invencién son farmacos que comprenden al menos un compuesto
de la invencion, por lo general junto con uno 0 mas principios activos inertes, no toxicos,
farmacéuticamente adecuados, y su uso para los fines antes mencionados.

Los compuestos de la invencion pueden actuar sistémica y/o localmente. Para este fin se
pueden administrar de una forma adecuada, tal como por ejemplo por via oral, parenteral,
pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal, rectal, dermal, transdermal, conjuntival, 6tica o
como implante o stent.

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

Para la administracion por via oral son adecuados de acuerdo con la técnica anterior los
compuestos de esta invencién que funcionan liberando las formas de aplicacion en forma
rapida y/o modificada, que contienen los compuestos de la invencién en forma cristalina y/o
amorfizada y/o disuelta, tales como por ejemplo comprimidos (comprimidos recubiertos o no
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recubiertos, por ejemplo con recubrimientos entéricos o de disolucion retardada o insolubles,
gue controlan la liberacién del compuesto de la invencién), comprimidos o peliculas/obleas
que se desintegran rapidamente en la cavidad oral, peliculas/liofilizado, capsulas (por ejem-
plo capsulas de gelatina blanda o de gelatina rigida), grageas, granulados, pellets, polvos,
emulsiones, suspensiones, aerosoles o soluciones.

La administracion parenteral puede tener lugar evitando de una etapa de reabsorcion (por
ejemplo intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intraespinal o intralumbar) o mediante la ab-
sorcion (por ejemplo intramuscular, subcutanea o hipodérmica, intracutanea, percutanea o
intraperitoneal). Para la administracion via parenteral son adecuadas entre otras formas de
administracion las preparaciones para inyeccion e infusién en forma de soluciones, suspen-
siones, emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

Para las otras vias de administracion son adecuados por ejemplo medicamentos por via in-
halatoria (entre otros inhaladores de polvo, nebulizadores), gotas nasales, soluciones nasa-
les o aerosoles nasales, comprimidos de administracion lingual, sublingual o bucal, pelicu-
las/obleas o capsulas, supositorios, preparaciones para oidos y 0jos, capsulas vaginales,
suspensiones acuosas (lociones, mezclas para agitar), suspensiones lipofilicas, ungiientos,
cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos (por ejemplo parches), leches, pastas, espu-
mas, polvos, implantes o Stents.

Son de preferencia las administraciones via oral o parenteral, especialmente la administracién
oral e intravenosa.

Los compuestos de la invencidn se pueden convertir en las formas de administracion. Esto
se puede hacer de una manera convencional mezclando excipientes inertes, no toxicos far-
macéuticamente aceptables. Estos excipientes incluyen entre otras cosas agentes portado-
res (asi por ejemplo celulosa microcristalina, lactosa, manitol), disolventes (por ejemplo poli-
etilenglicoles liquidos), emulsionantes y dispersantes o humectantes (asi por ejemplo dode-
cilsulfato sédico, polioxi-sorbitanoleato), aglutinantes (asi por ejemplo polivinilpirrolidona), po-
limeros sintéticos y naturales (asi por ejemplo albumina), estabilizadores (por ejemplo anti-
oxidantes tal como acido ascoérbico), colorantes (por ejemplo pigmentos anorganicos tal
como Oxidos de hierro) y saborizantes y/o aromatizantes.

Por lo general ha demostrado ser ventajoso administrar cantidades de aproximadamente
0.001 a 1 mg/kg preferiblemente de aproximadamente 0.01 a 0.5 mg/kg de peso corporal
para lograr resultados eficaces en la administracion por via parenteral. En el caso de admi-
nistracion oral, la dosificacién es de aproximadamente 0,01 a 100 mg / kg, preferiblemente
de aproximadamente 0,01 a 20 mg / kg y muy particularmente preferible de 0,1 a 10 mg / kg
de peso corporal.

Aun asi eventualmente puede ser necesario desviarse de las cantidades mencionadas, a
saber, dependiendo del peso corporal, via de administracién, comportamiento individual
frente al principio activo, tipo de preparacion y momento o intervalo en el que se administra.
Por lo tanto en algunos casos puede ser suficiente con cantidades inferiores a la cantidad
minima antes mencionada, mientras que en otros casos debe superarse el limite superior
mencionado. En caso de administracion de grandes cantidades puede ser recomendable
dividir éstas en varias dosis individuales a lo largo del dia.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn. La invencién no esta limitada a los ejemplos.

Los porcentajes en los ensayos y ejemplos a continuacién son, a menos que se indique otra
cosa, porcentajes en peso; las partes son partes en peso. Las relaciones de disolvente, las
relaciones de dilucién y las indicaciones de concentracion de soluciones liquido/liquido se
refieren al volumen.
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Parte experimental
Abreviaturas y acronimos
DCC diciclohexilcarbodiimida

DMAP piridina de 4-(dimetilamino)

g gramo
h hora

HPLC cromatografia liquida de alta eficacia
kg kilogramo

L litro

min minuto

MS espectrometria de masas (ES)

THF tetrahidrofurano

Ejemplos

Ejemplo 1

2-amino-6-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}sulfanil)-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]piridina-3,5-
dicarbonitril (1)

ol /\/O H
/\/O H
0] ;
H N
NC_ _~
CI
(XI) (X11) (XIV) (||)

Se suspendieron 5,334 kg (24,90 mol) 2-[4-(2-hidroxietoxi)benciliden]malononitril (XI) y
1,309 kg (13,07 mol) 2-cianotioacetamida (XIl) en 27,4 kg (34,8 I) metanol. Se calent6 a
40 °C y se agrego6 en forma dosificada 3,779 kg (37,35 mol) trietilamina a max. 40 °C. Se
agit6 durante 3 h a 40 °C y se enfri6 a temperatura ambiente. A la solucion de color marrén
oscuro se agrego 3,147 kg (12,45 mol) de 4-(clorometil)-2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol (XIV) y se
agité el contenido del recipiente a temperatura ambiente durante la noche. La suspensién se
enfrié a 5 °C, se aisl6 mediante filtracion y se lavé con un total de 11,7 kg (14,85 I) metanol.
El producto himedo se secé a 50 °C en un horno de vacio.

Esto dio 4862 g o 75,1 % de la teoria de 2-amino-6-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}sul-
fanil)-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]piridina-3,5-dicarbonitril como un solido de color beige-verdoso
(concentraciéon 95,5 %, ESTD).

Método HPLC A: tiempo de retencion aprox. 14,1 min.
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Ejemplo 2

2-cloro-6-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-illmetil}sulfanil)-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]piridina-3,5-
dicarbonitril (111)

/\/OH /\/OH
un (un

Se disolvieron 1,75 kg (7,68 mol) cloruro de benciltrietilamonio en 14,0 kg (17,8 L) acetonitrilo
a temperatura ambiente. A eso se agrego 2,0 kg (3,846 mol) de 2-amino-6-({[2-(4-clorofenil)-
1,3-tiazol-4-illmetil}sulfanil)-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]piridina-3,5-dicarbonitril (II). A la suspen-
sion luego se agregaron 1,66 kg (12,35 mol) cloruro de cobre (ll), se aclaré con 1,00 kg
(1,27 1) acetonitrilo y se calent6 a 50 °C. A esta temperatura se agreg6 en forma dosificada
793 g (7,69 mol) de nitrito de terc-butilo y se aclaré con 1,00 kg (1,27 1) acetonitrilo. El conte-
nido del recipiente se agité durante 3 h a 50 °C, se enfri6 a temperatura ambiente y se agité
con 9,0 kg (10,0 I) acetato de etilo y 10 kg (10 I) agua. Después de decantacién se separ6 la
fase acuosa y se agité nuevamente con 10 kg (10 I) agua. Después de una nueva decanta-
cién se separo la fase acuosa. La fase organica se lavé por tercera vez con 10 kg (10 I) agua,
afadiéndose ademas 3,6 kg (4,0 L) acetato de etilo adicional. De la fase organica se extrajo
a 300 mbar y a 42 °C temperatura interna maxima 15,5 | del destilado. A la suspensién res-
tante se afiadieron 9,6 kg (12,1 I) metanol y el contenido del recipiente se agité durante 1 h
a reflujo (aprox. 67 °C). La suspension restante se succiond y se lavé con un total de 8 kg
(10,1 I) metanol. El producto hiumedo se sec6 durante la noche a 50 °C en un horno de se-
cado a vacio en forma constante.

Esto dio 1636 g 0 78,8 % de la teoria de 2-cloro-6-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}sulfa-
nil)-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]piridina-3,5-dicarbonitril como un polvo de color ocre.

Ejemplo 3

2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}sulfanil)-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-6-(pirrolidin-1-il)piri-
dina-3,5-dicarbonitril (IV)

o~ OH o~ OH
NC CN ~ Ne CN
B
by O b O
(un (V)
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Se suspendieron 1,60 kg (2,966 mol) 2-cloro-6-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}sulfanil)-
4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]piridina-3,5-dicarbonitril (Ill) en 27,2 kg (34,4 [) metanol. A esto se
agrego en forma dosificada durante 30 min 1,58 kg (22,24 mol) pirrolidina de tal manera que
no se supere la temperatura interna de 30 °C. Luego se agité a temperatura ambiente durante
la noche y a continuacion durante 1 h a reflujo (65-66 °C). Se enfrid a temperatura ambiente,
se filtr6 el solido y se lavé con un total de 7,6 kg (9,6 ) metanol. El producto hiimedo se secé
a 50 °C a vacio.

Esto dio 1549 g 0 91,0 % de la teoria de 2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-ilmetil}sulfanil)-4-[4-
(2-hidroxietoxi)fenil]-6-(pirrolidin-1-il)piridina-3,5-dicarbonitril como un polvo beige.

Método HPLC B: tiempo de retencion aprox. 12,0 min.
Como componentes secundarios se obtienen tipicamente:

N-{6-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-illmetil}sulfanil)-3,5-diciano-4-[4-(hidroxietoxi)fenil]piri-
dina-2-il}acetamid (,piridina de aminoacetil mercaptotiazolina“) con un concentrado tipica-
mente de 0,2 %.

Método HPLC B: tiempo de retencién relativo 0,56 (aprox. 7,3 min.).

2-Amino-6-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}sulfanil)-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]piridina-
3,5-dicarbonitril (Il) con un concentrado tipicamente de 0,3 %.

Método HPLC B: tiempo de retencion relativo 0,62 (aprox. 8,1 min.).

2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-illmetil}sulfanil)-6-hidroxi-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]piridina-
3,5-dicarbonitril (,piridina de hidroximercaptotiazolina®) con un concentrado tipicamente de
0,3 %.

Método HPLC B: tiempo de retencion relativo 1,32 (aprox. 17,3 min.).
Ejemplo 4

2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-ilfmetil}sulfanil)-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-6-(pirrolidin-1-il)piri-
dina-3,5-dicarbonitril (IV)

NC | N - NC | N
HNT N S/\[N\>’®70I C/N N s/\['\'»,@fa
) s av) s

1. paso parcial

Se disolvieron 1,23 kg (5,38 mol) cloruro de benciltrietilamonio en 10,9 kg (13,9 L) acetonitrilo
a temperatura ambiente. A eso se agrego6 1,40 kg (2,69 mol) de 2-amino-6-({[2-(4-clorofenil)-
1,3-tiazol-4-illmetil}sulfanil)-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]piridina-3,5-dicarbonitril (II). A la suspen-
sion luego se agregaron 1,16 kg (8,62 mol) cloruro de cobre (Il), se aclar6 con 0,42 kg
(0,523 1) acetonitrilo y se calent6 a 50 °C. A esta temperatura se agrego en forma dosificada
0,56 kg (5,38 mol) nitrito de terc-butilo (aprox. 90%, el contenido no incluido en los calculos)
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y se aclaré con 0,28 kg (0,36 1) acetonitrilo. El contenido del recipiente se agité durante 4 h a
50 °C. Se enfri6 a temperatura ambiente y se agitdé con 17,0 kg (19,6 |) acetato de isopropilo
y 7,25 kg (13,9 mol) 7 % acido clorhidrico. Después de decantacion se separo la fase acuosa
y se agité nuevamente con 7,25 kg (13,9 mol) 7 % éacido clorhidrico. Después de una nueva
decantacion (10 min) se separo la fase acuosa. La fase organica se agitd por tercera vez con
8,4 kg (7,0 ) con una solucién salina saturada. Luego se separaron las fases y se separ6 la
fase acuosa inferior. Se filtro la fraccion fina precipitada de la fase organica superior de color
marron claro sobre una placa de filtro. Se aclaré con 0,54 kg (0,62 I) acetato de isopropilo y
se lavd. La solucion asi obtenida se utilizo sin tratamiento adicional en la etapa siguiente.

El peso resultante de la solucion fue de 27,34 kg. Utilizando 2,69 mol la solucion contenia arit-
méticamente 1,45 kg de 2-cloro-6-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-ilmetil}sulfanil)-4-[4-(2-hidro-
xietoxi)fenil]piridina-3,5-dicarbonitril.

2. paso parcial

A la solucion producida en el primer paso parcial de 27,34 kg (2,69 mol) 2-cloro-6-({[2-(4-
clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}sulfanil)-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]piridina-3,5-dicarbonitril  en
acetato de isopropilo se agregé 5,51 kg (7,01 I) metanol y se agregé en forma dosificada
0,77 kg (10,77 moal) pirrolidina. La adicion se mantuvo por enfriamiento en max. 25 °C. La
mezcla se continu6 agitando durante 2 h a temperatura ambiente y se calenté durante la
noche a reflujo (65-66 °C). Se enfri6 a aprox. 20 °C, se agit6 durante 2 h a aprox. 20 °C, se
enfrié adicionalmente a aprox. 5 °C y se siguio agitando durante 1 h. Después se filtr6 con
succion, se aclard y se lavé con un total de 5,34 kg (6,8 I) metanol. El producto himedo
(1,42 kg) se seco a 50 °C a vacio.

Esto dio 1300 g (2,26 mol) o 84,1 % de la teoria de 2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljme-
til}sulfanil)-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-6-(pirrolidin-1-il)piridina-3,5-dicarbonitril a lo largo de am-
bas etapas como un polvo de color beige-amarillo.

Ejemplo 5

2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-il|metil}sulfanil)-3,5-diciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-
ilffenoxi}etil-L-alaninato-dihidrocloruro (VIII)

B CH, 7
~_ _OH -
0 0 0 "#;“'N Boc
/Lm J\ rl H
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no aislado, solucion THF
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1. paso parcial

Se cargaron 1,250 kg (2,177 mol) 2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-i[|metil}sulfanil)-4-[4-(2-hi-
droxietoxi)fenil]-6-(pirrolidin-1-il)piridina-3,5-dicarbonitril (1V), 577 g (3,048 mol) Boc-L-alanina
y 8,25 kg (9,4 1) THF. A la suspension se afiadié 133 g (1,093 mol) DMAP y se agreg6 en
forma dosificada una solucién de 674 g (3,268 mol) DCC y 2,52 kg (2,9 L) THF a aprox.
20 °C. El contenido del recipiente se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La dici-
clohexilurea precipitada se filtré por succién y se lavé con un total de 2,14 kg (2,4 1) THF. El
filtrado resultante de aprox. 14,5 kg se concentrd a vacio hasta tener una cantidad de 3,2 kg.
Esta solucién de Boc-L-alaninato (V) se utiliza sin tratamiento adicional en la etapa siguiente.

2. paso parcial

La solucién del 1. paso parcial de 3,2 kg (2,177 mol) de Boc-L-alaninato (V) se diluyoé con
11,9 kg THF. Luego se agreg6 en forma dosificada 6,90 kg (26,15 mol) de una solucion de 4 M
HCI en dioxano a aprox. 23 °C (20-25 °C) de temperatura interna. Finalmente se agit6 el con-
tenido del recipiente durante 12 h a aprox. 23 °C (20-25 °C). El sélido precipitado se filtr6 por
succion y se lavo con un total de 19,0 kg (21,0 I) THF. El producto hiimedo se secé a 40 °C a
vacio durante 20 h.

Esto dio un peso resultante de 1719 g de 2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-illmetil}sulfa-
nil)-3,5-diciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-il[fenoxi}etil-L-alaninato-dihidrocloruro a lo largo de
ambas etapas. Calculado con el peso molecular de 2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-
ilfmetil}sulfanil)-3,5-diciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-ilffenoxi}etil-L-alaninato-dihidrocloruro
esto dio lugar a un rendimiento formal de 109 % de la teoria. El rendimiento formal calculado
sobre 100 % es debido a los residuos de reactivos y disolventes asi como sustancialmente
por el hidrocloruro de dimetilaminopiridina, contenidos en el producto aislado. Estas impure-
zas no representan una degradacion del intermedio dihidrocloruro de alaninato (VIII) porque
todos los reactivos van a ser usados nuevamente en la siguiente etapa y de esta manera se
van a purificar por completo de estas impurezas la etapa subsiguiente Boc-dialaninato (VII)
o dihidrocloruro de dialaninato (IX).

Método HPLC C: tiempo de retencién aprox. 13,1 min.
Como componentes secundarios se obtienen tipicamente:

N,N-dimetilpiridina-4-amina (dimetilaminopiridina) con un concentrado tipicamente de 8 a
10 %.

Método HPLC C: tiempo de retencién relativo 0,15 (aprox. 1,8 min.).

2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iJmetil}sulfanil)-3,5-diciano-6-hidroxipiridina-4-iljfe-
noxi}etil L-alaninato (,hidroxi-alaninato“) con un concentrado tipicamente de 0,3 %.
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Método HPLC C: tiempo de retencion relativo 0,77 (aprox. 9,2 min.).

2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-il|metil}sulfanil)-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-6- (pirrolidin-1-il) piri-
dina-3,5-dicarbonitril (IV) con un concentrado tipicamente de 0,5 bis 1 %.

Método HPLC C: tiempo de retencion relativo 1,71 (aprox. 20,5 min.).
Ejemplo 6

2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-il|metil}sulfanil)-3,5-diciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-illfe-
noxi}etil-N-(tert-butoxicarbonilo)-L-alanil-L-alaninato (VII)

CH, CH

O/\/Om/\NHZ O/\/Ojo(g\ﬂjkr

H—CI
NC NC
AN

| CN | X CN
~ ~
C/N N S/\[N»’OIO O\] N S/\EN\}—@fG
(VI [S (v IS
Se cargaron 1,650 kg (2,298 mol) 2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-il|metil}sulfanil)-3,5-
diciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-ilffenoxi}etil-L-alaninato-dihidrocloruro (VIIl), 14,7 kg THF y
562 g (4,599 mol) DMAP y se agitdé a 20-25 °C. Luego se agreg6 522 g (2,757 mol) Boc-L-
alanina a 20-25 °C. Luego se agreg6 en forma dosificada una solucioén de 570 g (2,761 mol)
DCC y 3,10 kg THF, se aclar6 con 200 g THF y se agité durante 4 h a 20-25 °C. La urea
precipitada se separ6 por filtracion y se lavd con un total de 2,60 kg THF. La solucion resul-
tante se lavé tres veces con 5,2 kg de una solucién acuosa al 15% de cloruro de amonio en
agua cada vez. De la fase organica humedecida con agua se tomé a 200 mbar y max. 50 °C
de temperatura interna una cantidad de 9,4 kg destilado. Al residuo se le agreg6 7,7 kg dio-
xano y a 200 mbar hasta max. 60 °C de temperatura interna se tomd nuevamente una can-
tidad de 10,2 kg de destilado. Al residuo se le agregd nuevamente t 7,7 kg dioxano y a
200 mbar hasta max. 70 °C de temperatura interna se tomo 7,9 kg de destilado. Al residuo
se le agrego por tercera vez 7,7 kg dioxano y a 200 mbar hasta max. 70 °C de temperatura
interna se tomo una Ultima cantidad de 7,9 kg de destilado. Finalmente se agregé 6,7 kg

dioxano al residuo y se filtr6 el contenido del recipiente para eliminar pequefnas cantidades
de solidos.

Elfiltrado se agregd en forma dosificada a 20-25 °C mediante agitacion a una cantidad cargada
de 22,3 kg diisopropiléter. Se aclaré con 1,1 kg dioxano. El soélido precipitado se filtr6 a 20-
25 °C. Se lavé con 8,4 kg diisopropiléter. La torta hiUmeda se agit6 con 5,2 kg etanol a tempe-
ratura ambiente durante aprox. 1 h, luego se filtr6 y se lavé con 4,9 kg etanol. El producto hu-
medo se seco a vacio en horno de secado a 50 °C temperatura de camisa.

Esto dio 1403 g en este momento. Correspondié a un rendimiento de 74,8 % de la teoria de
2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}sulfanil)-3,5-diciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-
ilffenoxi}etil-N-(tert-butoxicarbonilo)-L-alanil-L-alaninato sin considerar el dihidrocloruro de
alaninato (VII1).

Método HPLC D: tiempo de retencién aprox. 11,9 min.

Como componentes secundarios se obtienen tipicamente:
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2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-il|metil}sulfanil)-3,5-diciano-6-(pirrolidin-1-il) piridina-4-
ilffenoxi}etil N-(tert-butoxicarbonilo)-L-alanil-L-alanil-L-alaninato (,Boc-Trialaninat*) con un
concentrado tipicamente de 0,4 %.

Método HPLC D: tiempo de retencion relativo 0,89 (aprox. 10,6 min.).

2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-il|metil}sulfanil)-3,5-diciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-
ilffenoxi}etil N-(tert-butoxicarbonilo)-L-alaninato (,Boc-alaninatos®, V) con un concentrado ti-
picamente de 0,3 %.

Método HPLC D: tiempo de retencion relativo 1,19 (aprox. 14,1 min.).
Ejemplo 7

2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-il|metil}sulfanil)-3,5-diciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-il)fe-
noxi}etil-L-alanil-L-alaninato-dihidrocloruro (IX)

CH; O CH; O
o A N o. A NH
o CH, o) CH,
H—Cl
.ﬁ
N N N N  H—
c | " c | \CN  H-Cl
C,\l NG S/\[N»IQ—CI @ NG s/\["‘\ cl
(vi) S (I1X) S

Se cargaron 14409 (1,76 mol) 2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}sulfanil)-3,5-di-
ciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-il[fenoxi}etil-N-(tert-butoxicarbonilo)-L-alanil-L-alaninato  (VII).
A ello se agregd 26,0 kg diclorometano y agitando se calenté a 40 °C. La solucion ligera-
mente turbia se filtré mientras todavia estaba caliente y se aclar6 con 2,0 kg diclorometano.
A presion atmosférica se extrajo aprox. 16,6 kg (aprox. 12,5 I) de destilado con una tempe-
ratura de impulsion de maximo 60 °C. El residuo restante se diluyd con 3,5 kg diisopropiléter.
Para ello se agregé en forma dosificada 5,56 kg (21,2 mol) 4 M HCI en dioxano a 20-25 °C,
se aclard con 200 g dioxano y se agité a temperatura ambiente durante la noche (16 h). El
sélido incoloro precipitado se filtr6 por succién y se lavé con 18,6 kg diclorometano en tres
porciones iguales. A continuacion se lavo la torta con 13,5 kg de isopropanol. Luego se retird
la torta himeda y se sec6 durante 6 h en un horno de secado a vacio a 50 °C.

Esto dio 1349 g 0 96,9 % de la teoria de 2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-i[|metil}sulfanil)-
3,5-diciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-illfenoxi}etil-L-alanil-L-alaninato-dihidrocloruro.

35



10

15

20

25

30

Ejemplo 8

2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-il|metil}sulfanil)-3,5-diciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-il]fe-
noxi}etil-L-alanil-L-alaninato-monohidrocloruro (1)

CH, O (E:H3 0]
o/\/oY’\N)H/NHz O/\/om/'\N NH,
o " CH, o " CH,
H—ClI
_— H—ClI

| N cl | N
~
(1X) S ) S
El peso resultante de 1349 g de 2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-illmetil}sulfanil)-3,5-di-
ciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-iljffenoxi}etil-L-alanil-L-alaninato-dihidrocloruro  (IX) secado
se agit6 en 21 kg isopropanol/agua (98:2 v/v) durante 67 h a temperatura ambiente, luego se

filtr6 y se lavé con 9,6 kg isopropanol. El producto se secé durante 16 h a 50 °C en un horno
de secado a vacio en forma constante.

NC CN H—
S
\

Esto dio 1185 g (1,57 mol) 0 88,2 % de la teoria [haciendo referencia al uso de Boc-Dialaninato
protegido (VII)] 0 91,8 % de la teoria [haciendo referencia al dihidrocloruro de dialaninato (1X)]
de monohidrocloruro 2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-ilmetil}sulfanil)-3,5-diciano-6-(pirroli-
din-1-il)piridina-4-il[fenoxi}etil-L-alanil-L-alaninato como un polvo incoloro.

Método HPLC E: tiempo de retencion aprox. 15,1 min.
Como componentes secundarios se obtienen tipicamente:

2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-il|metil}sulfanil)-3,5-diciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-
ilffenoxi}etil L-alanil-L-alanil-L-alaninato (, Trialaninatos") con un concentrado tipicamente de
0,4 %.

Método HPLC E: tiempo de retencion relativo 0,88 (aprox. 13,3 min.).

rac 2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}sulfanil)-3,5-diciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-
4-illfenoxi}etil L-alanil-D-alaninato (,D,L-Dialaninate”) con un concentrado tipicamente de
0,1 %.

Método HPLC E: tiempo de retencion relativo 1,07 (aprox. 16,2 min.).

2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}sulfanil)-3,5-diciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-
ilffenoxi}etil L-alaninato (,Alaninato“) con un concentrado tipicamente de 0,3 %.

Método HPLC E: tiempo de retencion relativo 1,35 (aprox. 20,4 min.).

2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}sulfanil)-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-6-(pirrolidin-1-il) piri-
dina-3,5-dicarbonitril (V) con un concentrado tipicamente de 0,3 %.

Método HPLC E: tiempo de retencidn relativo 1,60 (aprox. 24,1 min.).

2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-il|metil}sulfanil)-3,5-diciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-
ilffenoxi}etil N-(tert-butoxicarbonilo)-L-alanil-L-alaninato (,Boc-Dialaninatos®) con un concen-
trado tipicamente de 0,1 %.
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Método HPLC E: tiempo de retencidn relativo 2,35 (aprox. 35,5 min.).
Ejemplo 9

2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-il|metil}sulfanil)-3,5-diciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-il]fe-
noxi}etil-L-alanil-L-alaninato-dihidrocloruro (1X)

CH, CH, O H
oL A oL A N
O/\/ \n/\NH2 o/\/ \H/\H)H/ ~Boc
o) CH,
H—CI
_—
CN H—C|
NC | X NC | X CN
2 N Z N
Ol
(VIll) g (V1) S
CH, O
H NH
o \H/\N)H/ 2
H
CH3
H—CI
—_—
NC | X CN H—CI
~
e )
(1X) S

1. paso parcial

Se cargaron 1,37 kg (1,908 mol) 2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-ilJmetil}sulfanil)-3,5-di-
ciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-illfenoxi}etil-L-alaninato-dihidrocloruro (VIII), 12,2 kg THF y
466 g (3,813 mol) DMAP y se agité a 20-25 °C. Luego se agreg6 432 g (2,281 mol) Boc-L-
alanina a 20-25 °C. Luego se agreg6 en forma dosificada una solucién de 473 g (2,291 mol)
DCC y 2,33 kg THF, se aclar6 con 400 g THF y se agit6 durante 4 h a 20-25 °C. La urea
precipitada se separé por filtracion y se aclar6 con un total de 2,40 kg THF. La solucion re-
sultante se lavo tres veces con 4,3 kg de una solucion acuosa al 15% de cloruro de amonio
en agua cada vez. De la fase organica se tomé a 200 mbar y max. 50 °C de temperatura
interna una cantidad de 8,2 kg de destilado. Al residuo restante se le agregé 6,9 kg dioxano
y a 200 mbar hasta max. 60 °C de temperatura interna se tomé nuevamente 9,6 kg de des-
tilado. Al residuo se agregd nuevamente 6,9 kg dioxano y a 200 mbar hasta max. 70 °C de
temperatura interna se tomo 6,9 kg de destilado. Al residuo se le agregé por tercera vez
6,9 kg dioxano y a 200 mbar hasta max. 70 °C de temperatura interna se tomo una Ultima
cantidad de 6,2 kg de destilado. Finalmente se agreg6 19,0 kg dioxano al residuo, se filtré el
contenido del recipiente para eliminar pequefas cantidades de soélidos y se aclard con 3,6 kg
dioxano.
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La solucién resultante (aprox. 24,2 kg) se usé en esta forma en el 2. paso parcial.
2. paso parcial

Se cargaron 24,2 kg (1,908 mol) de la solucion del 1. paso parcial y se agité a 20 °C. Se
agreg6 en forma dosificada 6,01 kg (22,89 mol) de una solucién de aprox. 4,0 M de HCl en
dioxano a aprox. 20 °C temperatura interna y se agit6é durante la noche a temperatura am-
biente. Luego se filtré el contenido del recipiente, se aclar6é con un total de 10,1 kg dioxano,
se lavl y se sec6 a 50 °C a vacio.

Ejemplo 10

2-{4-[2-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}sulfanil)-3,5-diciano-6-(pirrolidin-1-il)piridina-4-
il[ffenoxi}etil-L-alanil-L-alaninato-hidrocloruro — Adecuacién del ejemplo 44 del documento WO
2010/086101

Se cargaron 1.5 g (1.837 mmol) del Boc-dialaninato protegido (VII) en 24 ml diclorometano.
La mezcla se calenté brevemente a reflujo, se dejé enfriar a temperatura ambiente y se agité
durante la noche después de haber adicionado 18.37 ml de una solucién de 1N cloruro de
hidrogeno en éter dietilico, a temperatura ambiente. El sélido resultante se filtré por succion
y se lavd 2 veces con aprox. 20 ml de éter dietilico cada vez. Después de secar durante la
noche a vacio a 50°C se obtuvo 1.43 g del compuesto diana.

La determinacioén de cloruro dio un contenido de 7,8 por ciento en peso, lo que corresponde
aproximadamente a 1,7 mol HCI por Mol del cuerpo basico heterociclico.

El difractograma de rayos X de este compuesto diana se obtuvo en las condiciones especifi-
cadas a continuacion (véase la figura 5).

Condiciones/métodos HPLC

Método A

Zorbax Bonus RP; 150 x 3 mm; 3,5 um

Temperatura del horno: 40 °C; volumen de inyeccion: 2 uL; velocidad de flujo: 0,5 ml/min

Fase movil A: 1,36 g dihidrégeno fosfato de potasio + 1,15 g acido fosforico conc. (85% en
agua) / 1 | agua;

Fase movil B: acetonitrilo;

Gradiente lineal con pasos: 0: 10 % B; 12" 66 % B; 25": 80 % B; 35: 80 % B

Deteccion UV: 0’ a 4: 265 nm, 4’ a 35: 300 nm.

Método B

Zorbax Bonus RP; 150 x 3 mm; 3,5 um

Temperatura del horno: 40 °C; volumen de inyeccion: 2 uL; velocidad de flujo: 0,7 ml/min

Fase mévil A: 1,36 g dihidrogeno fosfato de potasio + 1,15 g acido fosférico conc. (85% en
agua) / 1 | agua;

Fase movil B: acetonitrilo;
Gradiente lineal con pasos: 0: 50 % B; 20": 80 % B; 50’: 80 % B
Deteccion UV: 300 nm.
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Método C
Zorbax Bonus RP; 150 x 3 mm; 3,5 um
Temperatura del horno: 40 °C; volumen de inyeccion: 3 uL; velocidad de flujo: 0,7 ml/min

Fase movil A: 1,36 g dihidrégeno fosfato de potasio + 1,15 g acido fosférico conc. (85% en
agua) + 1 g acido hexanosulfénico-sal sédica / 1 | agua;

Fase movil B: 50 ml Metanol / 1 L acetonitrilo;

Gradiente lineal con pasos: 0": 10 % B; 5": 40 % B; 13": 50 % B; 20': 75 % B; 30': 80 % B; 35"
80%B

Deteccién UV: 250 nm.

Método D

Zorbax RRHD Eclipse Plus C8; 100 x 2,1 mm; 1,8 um

Temperatura del horno: 30 °C; volumen de inyeccién: 2 pL; velocidad de flujo: 0,5 ml/min
Fase movil A: 0,5 ml acido fosférico conc. (85% en agua) / 1 | agua;

Fase movil B: 300 ml metanol / 1 L acetonitrilo;

Gradiente lineal con pasos: 0: 60 % B; 20": 80 % B; 30”: 95 % B

Deteccion UV: 290 nm.

Método E

Zorbax YMC Triart C18; 100 x 3 mm; 1,9 um

Temperatura del horno: 20 °C; volumen de inyeccion: 3 uL; velocidad de flujo: 0,6 ml/min
Fase movil A: 1,5 g acetato de amonio + 3.5 ml 4cido acético al 1% en agua / 1 | agua;
Fase movil B: 50 ml Metanol / 1 L acetonitrilo;

Gradiente lineal con pasos: 0: 53 % B; 30: 70 % B; 40: 75 % B; 45: 75 % B

Deteccién UV: 300 nm.

Parametros de medicidn de la difraccion de rayos X para la medicién del compuesto
de laformula (I) en forma cristalina de las modificaciones I, II, lll y IV:

Eje de escaneo 2 Theta

Temperatura de la medicion [°C] 25

Material anddico Cu

K-Alphal [A] 1,54060

Configuracion del generador 40 mA, 40 kV

Tipo de difractémetro difractdometro de transmision

Monocromador de haz primario Si

Rotacién de muestra Si
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Tabla 1: picos maximos del angulo 2 Theta

Pico maximo [2 Theta]
modificacion | | modificacion Il | modificacion Il | modificacion IV

4.3 3.7 3.1 3.0
54 4.0 6.2 6.0
6.5 6.4 8.0 9.0
8.7 7.5 10.0 12.1
9.8 9.1 104 13.7
10.8 9.5 12.3 15.3
11.8 10.5 13.2 17.0
13.0 125 15.2 20.8
13.9 13.7 15.7 21.3
14.9 14.1 16.5 22.8
154 14.8 18.3 25.2
16.0 15.1 19.2 275
16.3 15.7 19.8 29.2
171 16.3 21.1 31.0
18.2 17.0 22.0
18.3 17.5 22.7
18.9 19.3 24.0
19.7 19.7 26.0
19.9 22.8 27.0
20.2 23.8 29.7
20.7 24.9 31.5
21.5 254 325
22.6 26.7 33.7
23.0 27.5
23.5 34.7
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Pico maximo [2 Theta]

modificacion | modificacion Il | modificacion 11l | modificaciéon IV

23.7

24.3

24.9

25.6

26.3

27.4

28.4

29.3

30.3

31.6

32.9

35.8

37.3

Condiciones de medicion para la espectroscopia Raman para la medicién del compuesto de

la férmula (I) en forma cristalina de las modificaciones |, II, lll y IV asi como en forma del
solvato de isopropanol:

Dispositivo Bruker Raman RFS 100/S

Numero de exploraciones 64

Resolucion 2—-4cm?

Laser Power 50 mw

Longitud de onda de laser 1064 nm

Tabla 2: maximos de banda [cm™] en el espectro Raman

maximos de banda [cm™]

modificacion | modificacion Il | modificacién Il | modificaciéon IV solvatcr))gr?0|ls opro-
3102 3066 3071 3073 3090
3069 2944 2973 2988 3074
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méaximos de banda [cm™]

modificacion | | modificacion Il | modificacion Il | modificacion IV solvatggﬁoils opro-
2965 2212 2946 2942 2987
2939 1607 2879 2883 2939
2907 1595 2217 2212 2880
2211 1534 1609 1610 2209
1610 1501 1596 1597 1728
1596 1454 1546 1523 1666
1539 1401 1525 1503 1609
1515 1323 1497 1451 1595
1498 1241 1449 1400 1551
1447 1188 1400 1326 1539
1402 1135 1326 1224 1526
1394 1093 1294 1186 1517
1338 739 1267 1112 1495
1325 650 1185 1093 1447
1295 526 1162 737 1399
1245 419 1133 650 1391
1225 1090 629 1339
1182 774 529 1320
1163 737 444 1295
1133 647 417 1253
1095 627 361 1231
1018 531 322 1174
1004 506 1136
883 424 1092
783 362 1015
736 317 956
646 272 939
627 921
598 879
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méximos de banda [cm™]
modificacion | | modificacién Il | modificacién Il | modificacién IV SOIVatggﬁoif opre-
527 819
506 781
420 763
361 734
337 645
315 627
294 529
270 505
227 453
421
361
328
315
267
225
120
163

Descripcion de las figuras:

Figura 1: difractograma de rayos X del compuesto de la férmula (I) en forma cristalina de la
modificacion |

Figura 2: difractograma de rayos X del compuesto de la férmula (I) en forma cristalina de la
modificacion I

Figura 3: difractograma de rayos X del compuesto de la formula (I) en forma cristalina de la
modificacion 1l

Figura 4: difractograma de rayos X del compuesto de la féormula (I) en forma cristalina de la
modificacion IV

Figura 5: difractograma de rayos X del compuesto de la féormula (I) en forma cristalina de la
modificacion IV

Figura 6: Espectro Raman del compuesto de la formula (1) en forma cristalina de la modifica-
cion |
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Figura 7: Espectro Raman del compuesto de la formula (I) en forma cristalina de la modifica-
cion Il

Figura 8: Espectro Raman del compuesto de la formula (I) en forma cristalina de la modifica-
cion il

Figura 9: Espectro Raman del compuesto de la férmula (I) en forma cristalina de la modifi-
cacion IV

Figura 10: Espectro Raman del compuesto de la férmula (1) en forma cristalina del solvato de
isopropanol
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