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REIVINDICACIONES

Compuesto de la formula (1),

donde
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es NR*R5,
donde
R*  es hidrégeno, metilo, alquilo-(C,-C,) o cicloalquilo-(Cs-Cs),

donde alquilo-(C,-C,) puede estar sustituido por hidroxilo o hasta trisustituido por

flaor
y
R>  esalquilo-(C,-Cy), cicloalquilo-(Cs-Cy), heterociclilo saturado de 3 a 6 miembros o

alquilsulfonilo-(C;-Cy),

donde alquilo-(C;-Cg), cicloalquilo-(C;-Cg) v heterociclilo saturado de 3 a 6

miembros pueden estar hasta trisustituidos, de forma idéntica o diferente por metilo,

difluorometilo, trifluorometilo, hidroxilo, hidroxicarbonilo, oxo, metoxi,

difluorometoxi, trifluorometoxi y ciano y adicionalmente hasta tetrasustituidos por

flbor,
0
R*y R’ junto con el dtomo de nitrogeno al cual estan unidos forman un heterociclo

monociclico de 3 a 6 miembros o biciclico de 6 a 10 miembros, saturado o
parcialmente insaturado, que puede contener uno o dos heteroatomos idénticos o

diferentes adicionales del grupo de N, O, S, SO y/o0 SO, como miembros de anillo,

donde el heterociclo monociclico de 3 a 6 miembros y biciclico de 6 a 10 miembros
puede estar sustituido cada uno por 1 a 5 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo alquilo-(C;-C,), difluorometilo, trifluorometilo, hidroxi,

hidroxicarbonilo, oxo, alcoxi-(C;-Cs), difluorometoxi, trifluorometoxi, ciano,



alcoxi-(C;-Cs)carbonilo, aminocarbonilo, mono-(C;-C;)-alkilaminocarboniloxi,
-NHC(=0)R??A y -CH,NHC(=0)R??8, y adicionalmente hasta tetrasustituido por

fltor, donde
R*A y R22B representan independientemente alquilo-(C;-C3) o ciclopropilo,

y

donde alquilo-(C;-C,) puede estar mono o disustituido, de forma idéntica o

diferente, por hidroxilo y alcoxi-(C;-Cs) y hasta tetrasustituido por fltor,

R?  esun grupo de la formula

1

RGA RSB Y
X 0 +—L-AP
8

SR, v OR
donde
* marca el sitio de enlace al 4&tomo de nitrégeno del resto amida,
R®  es hidrogeno o alquilo-(C;-C,),
R®8 is hidrogeno, alquilo-(C;-Cy), ciclopropilo, trifluorometilo, metoximetilo o
trifluorometoximetilo,
R7  isalquilo-(C;-Cy), ciclopropilo o ciclobutilo,
donde alquilo-(C;-C,) puede estar hasta pentasustituido y ciclopropilo y ciclobutilo
hasta tetrasustituidos por fluor,
Y' es-(CH,)-, -CF,-, -O-CH,-, -CH,-O- 0 -CH,-O-CH,-,
donde
k es0,1,203,
R®  es hasta alquilo-(C;-C,) penta-fltior-sustituido o trifluorometoximetilo,
L'  esun enlace o un grupo de la formula —C(R%AR%8)—(C(R!ARB)), —,

donde
m representa 0 o 1,

R representa hidrogeno o metilo,



R%  representa hidrogeno, metilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo o

trifluorometoximetilo,
RI0A y R1%8 representan independientemente hidrogeno o metilo,
Ar?  es fenilo,

donde fenilo puede estar mono a trisustituido, de forma idéntica o diferente por
flaor, cloro, alquilo-(C;-C;), difluorometoximetilo, trifluorometoximetilo y/o

trifluorometilo,
0
es un carbociclo triciclico o biciclico de 5 a 10 miembros,

donde el carbociclo triciclico o biciclico de 5 a 10 miembros puede estar hasta trisustituido,
de forma idéntica o diferente, por alquilo-(C;-C;) y trifluorometilo y adicionalmente hasta

tetrasustituido por fluor,

Ar'  esun grupo de la formula
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3C 3A

3B

donde

**  marca el sitio de enlace al atomo de nitrogeno,
R3A  es fluor, cloro o trifluorometilo,

R3®  es hidrogeno o fltor

y

R3¢ es hidrogeno, fltor o cloro

y los N-oxidos, sales, solvatos, sales de los N-oxidos y solvatos de los N-6xidos o sales de los

mismos.
2. Compuesto de la formula (I) de acuerdo con la Reivindicacion 1
donde

R!  es NR*RS,



donde

R* es hidrogeno o metilo,

y

R’  es alquilo-(C,-Cy4) o metilsulfonilo,
donde alquilo-(C;-Cy4) puede estar hasta disustituido por hidroxilo y adicionalmente
hasta trisustituido por fluor,

0

R*yR> junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos forman un heterociclo

monociclico de 4 a 6 miembros o biciclico de 6 a 10 miembros, saturado o
parcialmente insaturado, que puede contener uno o dos heteroatomos adicionales

del grupo de N, O, S, SO y SO, como miembro de anillo,

donde el heterociclo monociclico de 4 a 6 miembros y biciclico de 6 a 10 miembros
puede cada uno estar sustituido por 1 a 5 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo alquilo-(C,-C;), difluorometilo, trifluorometilo,
hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxilo, oxo, metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,
metoximetilo, ciano, metoxicarbonilo, aminocarbonilo y

monometilaminocarboniloxi, y adicionalmente hasta tetrasustituido por fluor,

R?  esun grupo de la formula

donde
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marca el sitio de enlace al atomo de nitrogeno del resto amida,
es hidrégeno o metilo,

es hidrégeno, alquilo-(C;-C,), ciclopropilo, trifluorometilo o trifluorometoximetilo,



R7 s alquilo-(C;-C,), ciclopropilo o ciclobutilo,

donde (C;-Cy)-alquilo puede estar hasta pentasustituido por flaor
Y!  es-(CH,)-, -CF,-, -O-CH,-, -CH,-O- o -CH,-O-CH,-,

donde

k e0,1,203,
R  esmetilo, trifluorometilo o 2,2,2-trifluoroetilo,
L'  esun enlace o grupo de la formula -CR*AR%B—,

donde

R representa hidrogeno o metilo,

R representa hidrogeno, metilo, trifluorometilo o trifluorometoximetilo,
Ar? s fenilo,

que puede estar mono o disustituido, de forma idéntica o diferente, por fluor, cloro,

metilo y/o trifluorometilo,

R', R2 y R? son cada uno independientemente hidrogeno, fltior, metilo, etilo o

trifluoroetilo,
n es el nimero 1 0 2,

donde, si uno de los sustituyentes R!!, R'?> o R? ocurre dos veces en cada caso, sus

definiciones pueden ser independientemente las mismas o diferentes,

es un grupo de la formula
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donde
**  marca el sitio de enlace al atomo de nitrégeno,
R34 es fluor, cloro o trifluorometilo,

R3  es hidrogeno o fltor



y

R3C  es hidrogeno, fltor o cloro
y las sales, solvatos y solvatos de la sales de los mismos.
Compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la Reivindicacion 1 o 2
donde
R!  es NR*R5,

donde

R* es hidrégeno o metilo,

y

R>  es metilo, isopropilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-hidroxietilo o 2-

hidroxipropilo,
0

es un heterociclo monociclico de 4 a 6 miembros o biciclico de 6 a 8 miembros que se une

a través de un atomo de nitrogeno y es de la formula



donde

ek

marca el sitio de enlace al atomo de carbono del anillo de piridina,

el anillo Q,es un grupo de la formula
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donde
#ly # marcan el sitio de enlace al &tomo de carbono del anillo de pirrolidina,

y
Y7  es —CF,- 0 -CHR"-,
donde

R representa metoximetilo,

R!¢ es hidroxilo,

es fluor, hidroxilo, hidroximetilo, metilo, trifluorometilo 0 metoxi,

es hidroégeno, fluor, metilo, hidroxilo, hidroximetilo, metoxi o difluorometoxi,
es hidrogeno, fluor, metilo, hidroxilo, hidroximetilo o metoxi,

es fluor, metilo, hidroxilo, hidroximetilo o ciano,

es fluor o hidroxilo,

es hidrogeno, metilo, hidroximetilo, aminocarbonilo o metoxicarbonilo,
es 0xo0, hidroximetilo o difluorometilo,

es hidrogeno, metilo o 2-hidroxietilo,

es hidrégeno o metilo,

es etil, 2-hidroxietilo o ciano,

es hidrégeno o etilo,

es hidrégeno o hidroxilo,



R14

es metilo, metoxicarbonilo o aminocarbonilo,
es el nimero 0, 1 0 2,

es el nimero 0, 1,2 0 3,

es el nimero 0 o 1,

es el nimero 0, 1,2, 3 0 4,

donde en el caso que los sustituyentes R!34, R13D, RI3E, RI3F R13G R 13y RBL ocurran mas

de una vez, las definiciones de los mismos pueden cada una ser las mismas o diferentes,

R?  esun grupo de la formula

donde
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marca el sitio de enlace al atomo de nitrogeno del resto amida,
es hidrogeno o metilo,
es metilo, etilo, ciclopropilo, trifluorometilo o trifluorometoximetilo,

es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, terc-butilo, 2-metilprop-1-ilo, trifluorometilo,

difluorometilo, pentafluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo o ciclopropilo,

es 2,2, 2-trifluoroetilo,

es un enlace o grupo de la formula —CR*AR”B—,

donde

R  representa hidrogeno o metilo,

R representa hidrogeno, metilo, trifluorometilo o trifluorometoximetilo,

es fenilo,



que puede estar mono o disustituido, de forma idéntica o diferente, por fluor, cloro,

metilo y/o trifluorometilo,
R es hidrogeno, fltor o metilo,
R'?A  es hidrogeno, fltor, metilo, etilo o trifluorometilo,
R!?B  es hidrogeno o fltor,

R?*  es hidrogeno, fltor o trifluorometilo,

Ar!  es un grupo de la formula
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donde

**  marca el sitio de enlace al atomo de nitrogeno,

R34 es flaor o cloro,

R3®  es hidrogeno o fluor,

y

R3¢ es hidrogeno, fltor o cloro
y las sales, solvatos y solvatos de la sales de los mismos.
Compuesto de la férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3
donde

R!  esun grupo de la féormula
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donde
**%*  marca el sitio de enlace al &tomo de carbono del anillo de piridina,
R3PA es hidrogeno o metilo,
RI3EA eg hidroxilo o hidroximetilo,
RI3EB eg metilo o hidroximetilo,
REC es hidrogeno o metilo,
RBLA es hidrogeno o metilo,
R?  esun grupo de la formula
19
F CF, R
CH, CF, 3
CF;  Hc cH, F



* marca el sitio de enlace al a&tomo de nitrégeno del resto amida,
R es trifluorometoximetilo,

R es metilo, etilo, trifluorometilo o ciclopropilo,

R  es trifluorometilo, difluorometilo o 2,2,2-trifluoroetilo,

R’ es metilo o etilo,

R  escloro,

Ar!  es un grupo de la formula

dede dedke

3C

donde

** marca el sitio de enlace al &tomo de nitrégeno,

R3A  es flGor o cloro, y

R3¢ es hidrogeno o fluor,
y las sales, solvatos y solvatos de la sales de los mismos.
Compuesto de la férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4
donde

R!'  esun grupo de la formula

HO *dek e e

HO HO



donde
**%*  marca el sitio de enlace al &tomo de carbono del anillo de piridina,

R?  esun grupo de la formula

CF,
)C\Fs H, C)<C H, F
0
) R™A , R® . R'C
donde
* marca el sitio de enlace al &tomo de nitrogeno del resto amida,

R es etilo, trifluorometilo o ciclopropilo,
R™  es trifluorometilo,

R’ esmetilo o etilo,

Ar!  esun grupo de la formula

*k dek

donde
** marca el sitio de enlace al atomo de nitrégeno,
y las sales, solvatos y solvatos de la sales de los mismos.

Proceso para preparar los compuestos de la formula (1) tal como se define en cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por que

[A] un compuesto de la formula (II)



Hal
r (ID)

donde R? y Ar! tienen las definiciones provistas anteriormente
y
Hal es fluor, cloro, bromo o yodo, preferentemente cloro,

se hace reaccionar con un compuesto de la formula (II1)

1
R=H
donde R! tiene la definicion provista anteriormente

para proporcionar la carboxamida de la formula (1)

0 @)

2
R

I R

Ar (I)
donde R, R? y Ar! tienen las definiciones provistas anteriormente,
0

[B] un compuesto de la formula (IV)

! av)
donde R! y Ar! tienen las definiciones provistas anteriormente
se hace reaccionar con un compuesto de la formula (V)

2

R=NH, V)

donde R? tiene la definicion provista anteriormente



7.

9.

para proporcionar la carboxamida de la invencion de la formula (I)
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2
R
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Ar (I)

donde R!, R? y Ar! tienen las definiciones provistas anteriormente.
y

Compuesto de la formula (1),

Hal
1
' (In

donde R2 y Arl tienen las definiciones que se proporcionan anteriormente para los

compuestos de la formula (I)
y
Hal es fltor, cloro, bromo o yodo, preferentemente cloro.

Compuesto de la férmula (IV)

OH
||

Ar1 (IV)

donde R' y Ar! tienen las definiciones que se proporcionan anteriormente para los

compuestos de la formula (I).

Uso de un compuesto de la formula (II)

Hal



donde R2 y Arl tienen las definiciones que se proporcionan anteriormente para los

compuestos de la formula (1)
y
Hal es fluor, cloro, bromo o yodo, preferentemente cloro,

para la preparacion de un compuesto de la formula (I) de acuerdo con cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 5.

10. Uso de un compuesto de la formula (IV)
O O
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donde R!' y Ar! tienen las definiciones que se proporcionan anteriormente para los

compuestos de la formula (1)

para la preparacion de un compuesto de la féormula (I) de acuerdo con cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 5.

11. Medicamento que comprende un compuesto tal como se define en cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 5 en combinacion con uno o mas ingredientes activos adicionales
seleccionados del grupo que consiste en ingredientes hipotensivos activos, ingredientes
antiarritmicos activos, antagonistas de receptores de vasopresina, inhibidores de PDES,

inhibidores de agregacion plaquetaria, activadores de sGC y estimuladores de sGC.

12. Medicamento que comprende un compuesto tal como se define en cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 5 en combinacién con un excipiente inerte, no toxico, farmacéuticamente

adecuado.



