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DESCRIPCION

Pentafluorosulfanil-benzoil-guanidinas, procedimiento para su preparacion, su uso como medicamento o agente de

diagnéstico, asi como medicamento que las contiene.

La invencion se refiere a pentafluorosulfanilbenzoilguanidinas de férmulas Iy IT

R2

F e R
R3 R1 Fl/
s Ri
\ NN, P
N
Fsy Y 2 No_ _NH,
F7 [ e R4 Y
F R4 O  NH,
RR O NH,

en las que significan

R1

R2

R2

R2

hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de C, alcoxi que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de C, F, Cl, Br, I, CN,
NRI10RI1, -Op-(CH;),-(CF,)o-CF; 0 -(SOp)4-(CH,),-(CF,)-CFs;

R10 y R11, independientemente uno de otro, hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C o -CH,-CF;;
m cero, 1 62;

n, o, p, q, ry s, independientemente uno de otro, cero 6 1;

hidrégeno, F, Cl, Br, I, CN, -SO,CHj;, -(SO,),-(CH,)\-(CF,),-CF;, alquilo que tiene 1, 2, 3,4, 5 6 6 4tomos de
C, cicloalquilo que tiene 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de C, en los que 1, 2, 3 6 4 dtomos de hidrégeno pueden estar
reemplazados por dtomos de fltor;

h cero, 1 6 2;

7 cero 0 1;

k cero, 1,2,3 6 4;

1 cero 0 1;

-(CH,),-fenilo o -O-fenilo,

que estd sin sustituir o estd sustituido con 1, 2 6 3 radicales seleccionados del grupo que consta de F, Cl, Br, I,
-0,-(CH,),-CF;, alcoxi que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C y -SO,CH3;

t cero, 1,2,364;
u cero 0 1;
v cero, 1,2 6 3;

-(CH,),,-heteroarilo,

que estd sin sustituir o esta sustituido con 1, 2 6 3 radicales seleccionados del grupo que consta de F, Cl, Br, I,
-O4-(CH,),-CF;, alcoxi que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C y alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C, -SO,CHj;

W cero, 1,2,3 64,
X ceroo 1;

y cero, 1,26 3;
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R3 y R4, independientemente uno de otro, hidrégeno o F;

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables.

R1

R2

R2

R2

Se da preferencia a compuestos de férmulas I y II, en las que significan:

hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C, alcoxi que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C, F, Cl, NR10R11,
-O-CH,-CF; o SO,,(CH,),-CF;;

R10 y R11, independientemente uno de otro, hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C o -CH,-CF;;
m cero, 1 6 2;
r cero 6 1;

hidrégeno, F, Cl, -SO,CHs;, -(SO,),-(CH,),-CF;, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C, cicloalquilo que
tiene 3,4, 5, 6 6 7 atomos de C,

en los que 1, 2, 3 6 4 dtomos de hidrégeno pueden estar reemplazados por dtomos de fldor;
h cero, 1 6 2;
z cero 6 1;

k cero, 1,2,36 4,

fenilo o -O-fenilo,

que estd sin sustituir o estd sustituido con 1 6 2 radicales seleccionados del grupo que consta de F, Cl, -O,-
(CH,),-CF;, metoxi, etoxi, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 d4tomos de C, y -SO,CHj;

u cero 0 1;
v cero, 1,26 3;
heteroarilo,

que estd sin sustituir o estd sustituido con 1 6 2 radicales seleccionados del grupo que consta de F, CI, -O,-
(CH,),-CF;, metoxi, etoxi, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C, y -SO,CH;;

X cero 6 1;

y cero, 1,2 6 3;

R3 y R4, independientemente uno de otro, hidrégeno o F;

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables.

R1

R2

Se da preferencia particular a los compuestos de férmulas I y II, en las que significan:

hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 d4tomos de C, metoxi, etoxi, F, Cl, NR1OR11, -O-CH,-CF; o SO,,
(CH,),-CF5;

R10y R11, independientemente uno de otro, hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C, o -CH,-CF;;
m cero, 1 6 2;
r cero 6 1;

hidrégeno, F, Cl, -SO,CHj;, -(SOy),-(CH,),-CF;, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de C, cicloalquilo que
tiene 3, 4, 5, 6 6 7 atomos de C,

en los que 1, 2, 3 6 4 atomos de hidrégeno pueden estar reemplazados por atomos de fltor;

h cero 0 2;
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z cero0 1;

k cero0 1;

R2 fenilo o -O-fenilo,

que estd sin sustituir o estd sustituido con 1 6 2 radicales seleccionados del grupo que consta de F, Cl, -O-
(CH,),-CF;, metoxi, etoxi, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de C, y -SO,CHj3;

v cero, 1,2 6 3;

R2 heteroarilo,

que estd sin sustituir o estd sustituido con 1 6 2 radicales seleccionados del grupo que consta de F, Cl, -O-(CH,),-
CF;, metoxi, etoxi, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de C, y -SO,CHjs;

y cero, 1,2 6 3;
R3 y R4 hidrégeno;
asi como sus sales farmacéuticamente aceptables.

En los compuestos de férmula I y/o II se prefiere especialmente que R1 represente hidrégeno, alquilo que tiene
1, 2,3 6 4 atomos de C, F o Cl. También se prefiere especialmente que en los compuestos de férmula I y/o I R2
represente hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de C, F, Cl o -O-fenilo que esta sin sustituir o estd sustituido
como se indicé.

Si los sustituyentes R1 a R4 contienen uno o més centros de asimetria, éstos pueden tener independientemente
uno de otro tanto la configuraciéon S como la R. Los compuestos pueden estar en forma de isémeros Opticos, de
diasteredmeros, de racematos o de sus mezclas.

La presente invencién abarca todas las formas tautémeras de los compuestos de férmulas Iy II.

Los radicales alquilo pueden ser de cadena lineal o ramificada. Esto también se aplica si llevan sustituyentes o si
aparecen como sustituyentes de otros radicales, por ejemplo en radicales fluoroalquilo o radicalesd alcoxi. Ejemplos
de radicales alquilo son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo (= 1-metiletilo), n-butilo, isobutilo (= 2-metilpropilo),
sec.-butilo (= 1-metilpropilo), terc.-butilo (= 1,1,-dimetiletilo), n-pentilo, isopentilo, terc.-pentilo, neopentilo y hexilo.
Radicales alquilo preferidos son los grupos metilo, etilo, n-propilo e isopropilo. En los radicales alquilo, uno o mas, por
ejemplo 1, 2, 3,4 6 5 atomos de hidrégeno pueden estar reemplazados por atomos de flior. Ejemplos de tales radicales
fluoroalquilo son trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo y pentafluoroetilo. Los radicales alquilo sustituidos pueden estar
sustituidos en posiciones arbitrarias.

Ejemplos de radicales cicloalquilo son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclo-
octilo.

Radicales cicloalquilo sustituidos pueden estar sustituidos en posiciones arbitrarias.

Los radicales fenilo pueden estar sin sustituir o sustituidos una o mas veces, por ejemplo una, dos o tres veces,
con radicales idénticos o diferentes. Si un radical fenilo estd sustituido, preferiblemente tiene uno o dos sustituyentes
idénticos o diferentes. Esto se aplica asimismo a los radicales fenilo sustituidos en grupos tales como, por ejemplo,
fenilalquilo o feniloxi. En los radicales fenilo monosustituidos, el sustituyente puede estar en la posicién 2, en la
posicién 3 o en la posicién 4. Fenilo disustituido puede estar sustituido en las posiciones 2,3, en las posiciones 2,4,
en las posiciones 2,5, en las posiciones 2,6, en las posiciones 3.4 o en las posiciones 3,5. En los radicales fenilo
trisustituidos, los sustituyentes pueden estar en las posiciones 2,3,4, en las posiciones 2,3,5, en las posiciones 2,4,5, en
las posiciones 2,4,6, en las posiciones 2,3,6 o en las posiciones 3,4,5.

Los radicales heteroarilo son compuestos con anillos aromadticos en los que uno o mas de los d&tomos de los anillos
son dtomos de oxigeno, dtomos de azufre o dtomos de nitrégeno, por ejemplo 1, 2 6 3 dtomos de nitrégeno, 1 6
2 atomos de oxigeno, 1 6 2 dtomos de azufre o una combinacién de varios heterodtomos. Los radicales heteroarilo
pueden estar unidos por todas las posiciones, por ejemplo por la posicién 1, la posicién 2, la posicion 3, la posicion 4, la
posicion 5, la posicidn 6, la posicidn 7 o la posicién 8. Los radicales heteroarilo pueden estar sin sustituir o sustituidos
una o més veces, por ejemplo una, dos o tres veces, con radicales idénticos o diferentes. Esto se aplica asimismo
a los radicales heteroarilo tales como, por ejemplo, al radical heteroarilalquilo. Heteroarilo significa, por ejemplo,
furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
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piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo, quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo y cinnolinilo.

En particular, como radicales heteroarilo se aplican 2- 6 3-tienilo, 2- 6 3-furilo, 1-, 2- 6 3-pirrolilo, 1-, 2-, 4- 6 5-
imidazolilo, 1-, 3-, 4- 6 5-pirazolilo, 1,2,3-triazol-1-, -4- 6 -5-ilo, 1,2,4-triazol-1-, -3- 6 -5-ilo, 1- 6 5-tetrazolilo, 2-, 4-
6 5-oxazolilo, 3-, 4- 6 5-isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazol-4- 6 -5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3- 6 -5-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo 6
-5-ilo, 2-, 4-, 6 5-tiazolilo, 3-, 4- 6 5-isotiazolilo, 1,3,4-tiadiazol-2- 6 -5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3- 6 -5-ilo, 1,2,3-tiadiazol-
4- 6 -5-ilo, 2-, 3- 6 4-piridilo, 2-, 4-, 5- 6 6-pirimidilo, 3- 6 4-piridazinilo, pirazinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 6 7-indolilo,
1-, 2-, 4- 6 5-bencimidazolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- 6 7-indazolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-quinolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-u
8-isoquinolilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-quinazolinilo, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-cinnolinilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- u 8-quinoxalinilo,
1-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-ftalazinilo. También estdn englobados los correspondientes N-6xidos de estos compuestos, por
ejemplo 1-oxi-2-, 3- 6 4-piridilo.

Radicales heteroaromaticos particularmente preferidos son 2- 6 3-tienilo, 2- 6 3-furilo, 1-, 2- 6 3-pirrolilo, 1-, 2-,
4- 6 5-imidazolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-quinolilo, 1-, 3-, 4- 6 5-pirazolilo, 2-, 3- § 4-piridilo, 2- 6 3-pirazinilo, 2-,
4-, 5- 6 6-pirimidinilo y 3- 6 4-piridazinilo.

La invencion se refiere, ademds, a un procedimiento para preparar un compuesto de férmulas I y II y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables, caracterizado porque se hace reaccionar con guanidina un compuesto de férmula III o
v

f2 F R3
A3 R1 FlAF
= R1
F F 7
F L F
-3 L
TN R4
FF R o
R2 O
m v

en la que R1 a R4 poseen el significado especificado, y L representa un grupo saliente que puede sufrir facilmente una
sustitucién nucledfila.

Los derivados activados de 4dcidos de férmulas III y IV, en los que L significa un grupo alcoxi, preferiblemente un
grupo metoxi, un grupo fenoxi, un grupo feniltio, metiltio, 2-piridiltio, un heterociclo nitrogenado, preferiblemente 1-
imidazolilo, se obtienen ventajosamente de una manera conocida per se a partir de los cloruros de dcido carboxilico
subyacentes (férmula III, IV; L = Cl), que a su vez se pueden preparar de una manera conocida a partir de los dcidos
carboxilicos subyacentes (férmula III, IV; L = OH), por ejemplo con cloruro de tionilo. Junto a los cloruros de dcido
carboxilico de féormulas III y IV (L = CI) también es posible preparar otros derivados activados de dcidos de férmulas
IIT y IV de una manera conocida per se directamente a partir de los dcidos benzoicos subyacentes (férmula III, IV;
L = OH), tales como los ésteres metilicos de férmulas III y IV con L = OCHj, por tratamiento con HCI gaseoso
en metanol, las imidazolidas de férmulas III y IV por tratamiento con carbonildiimidazol [L = 1-imidazolilo, Staab,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1, 351-367 (1962)], los anhidridos mixtos de formulas III y IV con CI-COOC,Hs o
cloruro de tosilo en presencia de trietilamina en un disolvente inerte, al igual que también activaciones de 4dcidos
benzoicos con dicliclohexilcarbodiimida (DCC) o con tetrafluoroborato de O-[(ciano(etoxicarbonil)metileno)amino]-
1,1,3,3-tetrametil-uronio (“TOTU”) [Proceedings of the 21. European Peptide Symposium, Peptides 1990, Editores
E. Giralt y D. Andreu, Escom, Leiden, 1991]. Una serie de métodos adecuados para preparar derivados activados de
acidos carboxilicos de férmulas IIT y IV se indican en J. March, Advanced Organic Chemistry, tercera ediciéon (John
Wiley & Sons, 1985, pagina 350), con indicacién de la fuente bibliografica.

La reaccién con guanidina de un derivado activado de un 4cido carboxilico de féormulas III y IV se produce prefe-
riblemente de una manera en si conocida en un disolvente organico polar prético o aprético, pero inerte. En este caso
se han acreditado para la reaccién de los benzoatos de metilo (III, IV; L = OCH;) con guanidina metanol, isopropanol
o THF, de 20°C al punto de ebullicién de estos disolventes. En la mayoria de las reacciones de los compuestos Il y IV
con guanidina exenta de sales se trabajé ventajosamente en disolventes inertes apréticos tal como THF, dimetoxietano
y dioxano. Sin embargo, en la reaccién de III y IV con guanidina también es posible usar como disolvente agua en
presencia de una base tal como, por ejemplo, NaOH.

Si L tiene el significado de Cl, para enlazar el acido hidrohdlico es ventajoso afiadir un agente captador de 4cidos,
por ejemplo en forma de guanidina en exceso.
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A la invencién también pertenecen productos precursores de férmula V
F

F\\S/F
2
F

OR5S

0

con R5 igual a hidrégeno o alquilo de (C,-C,), en los que el grupo metilo puede estar en la posicién 2 o en la posicién
3 del anillo aromético.

Las pentafluorosulfanil-benzoilguanidinas I y II son generalmente bases débiles y son capaces de enlazar a los
acidos para formar sales. Como sales de adicion de 4cidos entran en consideracién sales de todos los dcidos farmaco-
l6gicamente aceptables, por ejemplo haluros, en particular hidrocloruros, lactatos, sulfatos, citratos, tartratos, acetatos,
fosfatos, metilsulfonatos y p-toluenosulfonatos.

Los compuestos I y II son acilguanidinas sustituidas e inhiben el antiportador celular de sodio-protones (intercam-
biador Na*/H*, NHE).

Comparados con compuestos conocidos, los compuestos de acuerdo con la invencién se distinguen por una activi-
dad extremadamente alta en la inhibicién del intercambio Na*/H*, asi como por propiedades ADMET mejoradas. La
estructura xenobidtica (en particular la introduccién de los sustituyentes SFs “no naturales/extrafios en la naturaleza™)
dificulta la posibilidad de ataque metabdlico. Esto conduce, entre otros, a estabilidades S9 mds duraderas (estabili-
dades de higado, estabilidad al ataque enzimatico) y a una semivida mds larga in vivo. En este caso no se influye
significativamente en el comportamiento de resorcidn, y se retiene la alta biodisponibilidad de las acilguanidinas.

En contraposicion con algunas acilguanidinas descritas en la bibliografia, los compuestos de férmula I y/o II des-
critos en la presente memoria y/o sus sales farmacéuticamente aceptables no muestran ninguna propiedad salidiurética
no deseada y desventajosa.

Debido a las propiedades inhibidoras del NHE, los compuestos de férmula I y/o II y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables son adecuados para la prevencion y el tratamiento de enfermedades provocadas por una activacién del NHE
o por un NHE activado, y de enfermedades provocadas secundariamente por el dafio relacionado con el NHE.

Puesto que los inhibidores del NHE actian predominantemente sus efectos sobre la regulacién celular del pH,
generalmente se pueden combinar beneficiosamente con otros compuestos que regulan el valor del pH intracelular,
con participantes en la combinacién adecuados que son inhibidores del grupo de enzimas de las carboanhidrasas,
inhibidores de sistemas que transportan iones bicarbonato, tales como del cotransportador de bicarbonato de sodio
(NBC) o del sistema intercambiador cloruro-bicarbonato dependiente del sodio (NCBE), asi como inhibidores del
NHE con efecto inhibidor sobre otros subtipos de NHE, porque a través de ellos es posible aumentar o modular
los efectos reguladores del pH farmacolégicamente relevantes de los inhibidores del NHE descritos en la presente
memoria.

El uso de los compuestos de acuerdo con la invencion se refiere a la prevencién y tratamiento de enfermedades
agudas y crénicas en veterinaria y medicina humana.

Por tanto, los inhibidores del NHE de acuerdo con la invencién son adecuados para el tratamiento de enfermedades
provocadas por isquemia y reperfusion.

Debido a sus propiedades farmacolégicas, los compuestos descritos en la presente memoria son adecuados como
medicamentos antiarritmicos. Debido a su componente cardioprotector, los inhibidores del NHE de férmula I y/o 1II,
y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, son sobresalientemente adecuados para la profilaxis del infarto y el trata-
miento del infarto, asi como para el tratamiento de la angina de pecho, en cuyos casos también inhiben preventivamente
o reducen enormemente los procesos patofisioldgicos asociados con el desarrollo de dafios producidos por la isquemia,
en particular en la activacién de arritmias cardiacas inducidas por la isquemia. Debido a sus efectos protectores contra
situaciones isquémicas e hipoxicas patoldgicas, los compuestos de férmula I y/o II, y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables, usados segun la invencion pueden usarse, debido a la inhibicién del mecanismo celular de intercambio
Na*/H*, como medicamentos para el tratamiento de todos los dafios agudos o crénicos inducidos por la isquemia o de
enfermedades inducidas primaria o secundariamente por los mismos.

Esto también se refiere a su uso como medicamentos para intervenciones quirdrgicas. Por tanto, los compuestos se
pueden usar durante los trasplantes de 6rganos, siendo posible usar los compuestos tanto para proteger los 6rganos en
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el donante antes y durante la extraccion, para proteger los drganos extraidos, por ejemplo durante el tratamiento con o
su almacenamiento en liquidos de baiios fisioldgicos, y durante la transferencia al organismo receptor.

Los compuestos de acuerdo con la invencién son asimismo medicamentos valiosos con un efecto protector cuando
se realizan intervenciones quirdrgicas angiopldsticas, por ejemplo en el corazén asi como en érganos y vasos sangui-
neos periféricos.

Se ha demostrado que los compuestos de acuerdo con la invencién son medicamentos excepcionalmente efectivos
para las arritmias que amenazan la vida. La fibrilacién ventricular se termina y el ritmo fisioldgico sinusal del corazén
se restaura.

Puesto que los inhibidores del NHEI1 de tejidos y 6rganos de seres humanos, especialmente del corazén, prote-
gen efectivamente no s6lo contra dafios provocados por la isquemia y la reperfusion, sino también contra el efecto
citotéxico de los medicamentos como los usados en particular en la terapia contra el cancer y en la terapia contra las
enfermedades autoinmunes, la administracion combinada con compuestos de férmula I y/o II y/o sus sales farmacéu-
ticamente aceptables es adecuada para inhibir los efectos secundarios citotéxicos, especialmente los cardiotéxicos, de
dichos compuestos. Mediante la reduccién de los efectos citotoxicos, especialmente la cardiotoxicidad, que resulta
de la co-medicacion con inhibidores del NHE1 se hace adicionalmente posible aumentar la dosis de los agentes tera-
péuticos citotxicos y/o prolongar la medicacion con tales medicamentos. Los beneficios terapéuticos de tal terapia
citotoxica se pueden aumentar considerablemente por combinacién con inhibidores del NHE.

Ademds, los inhibidores del NHE1 de acuerdo con la invencion de féormula I y/o II y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables se pueden usar cuando haya sobreproduccion de hormonas tiroideas que dafian al corazon, tirotoxicosis,
0 un suministro externo de hormonas tiroideas. Los compuestos de férmula I y/o II y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables son asi adecuados para mejorar la terapia con medicamentos cardiotoxicos.

De manera correspondiente a su efecto protector contra los dafios inducidos por la isquemia, los compuestos de
acuerdo con la invencién también son adecuados como medicamentos para el tratamiento de isquemias del sistema
nervioso, especialmente del sistema nervioso central, siendo por ejemplo adecuados para el tratamiento de la apoplejia
o del edema cerebral.

Los compuestos de férmula I y/o II y/o sus sales farmacéuticamente aceptables también son adecuados para la
terapia y profilaxis de enfermedades y trastornos inducidos por la sobreexcitabilidad del sistema nervioso central,
en particular para el tratamiento de enfermedades epilépticas, espasmos clénicos y ténicos centralmente inducidos,
estados de depresion psicoldgica, enfermedades de ansiedad y psicosis. En estos casos, es posible usar los inhibidores
del NHE descritos en la presente memoria solos 0 en combinacién con otras sustancias con actividad antiepiléptica
o ingredientes activos antipsicéticos, o agentes inhibidores de la carboanhidrasa, por ejemplo con acetazolamida, asi
como con otros inhibidores del NHE o del intercambiador cloruro-bicarbonato dependiente del sodio (NCBE).

Ademais de ello, los compuestos de férmula I y/o II, y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, usados segin la
invencion, son asimismo adecuados para el tratamiento de tipos de choque tales como, por ejemplo, choque alérgico,
cardiégeno, hipovolémico y bacteriano.

Los compuestos de férmula I y/o II y/o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden asimismo usarse para la
prevencion y el tratamiento de enfermedades trombdticas porque, como inhibidores del NHE, son capaces de inhibir
por si mismos la agregacién de plaquetas. Son adicionalmente capaces de inhibir o prevenir la liberacién excesiva
que se produce después de la isquemia y la reperfusion, de agentes mediadores de la inflamacién y la coagulacion,
especialmente del factor de von Willebrand y de las proteinas selectinas trombogénicas. Con ello, es posible reducir y
eliminar el efecto patogénico de factores trombogénicos significativos. Los inhibidores del NHE de la presente inven-
cidn se pueden, por lo tanto, combinar con otros ingredientes activos anticoagulantes y/o tromboliticos tales como, por
ejemplo, el agente activador natural o recombinante del plasminégeno de los tejidos, estreptoquinasa, uroquinasa, aci-
do acetilsalicilico, agentes antagonistas de la trombina, agentes antagonistas del factor Xa, sustancias medicinales con
actividad fibrinolitica, antagonistas de los receptores del tromboxano, inhibidores de la fosfodiesterasa, agentes anta-
gonistas del factor VlIla, clopidogrel, ticlopidina, etc. Es particularmente favorable un uso combinado de los presentes
inhibidores del NHE con inhibidores del NCBE y/o con inhibidores de la carboanhidrasa tales como, por ejemplo, con
acetazolamida.

Ademds de ello, los compuestos de formula I y/o II y/o sus sales farmacéuticamente aceptables usados segtin la
invencién se distinguen por un fuerte efecto inhibidor sobre la proliferacion de las células, por ejemplo la proliferacién
de fibroblastos y la proliferacién de células del musculo liso vascular. Por lo tanto, los compuestos de férmula I y/o 1T
y/o sus sales farmacéuticamente aceptables son adecuados como agentes terapéuticos valiosos contra enfermedades en
las que la proliferacion celular representa una causa primaria o secundaria, y por lo tanto se pueden usar como agentes
antiaterosclerdticos, agentes contra el fallo renal crénico, y enfermedades cancerosas.

Fue posible demostrar que la migracién celular es inhibida por los compuestos de acuerdo con la invencién. Por
lo tanto, los compuestos de férmula I y/o II y/o sus sales farmacéuticamente aceptables son adecuados como agentes
terapéuticos valiosos contra enfermedades en las que la migracién celular representa una causa primaria o secundaria,
tales como, por ejemplo, enfermedades cancerosas con una pronunciada tendencia a la metéstasis.
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Los compuestos de féormula I y/o II y/o sus sales farmacéuticamente aceptables se distinguen, ademds, por un
retardo o prevencién de enfermedades fibréticas. Son asi adecuados como agentes excelentes para el tratamiento de la
fibrosis cardiaca, asi como de la fibrosis pulmonar, la fibrosis hepatica, la fibrosis renal y otras enfermedades fibréticas.
Por tanto, se pueden usar para el tratamiento de hipertrofias e hiperplasias de 6rganos, por ejemplo del corazén y de la
préstata. Son, por lo tanto, adecuados para la prevencion y el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (fallo cardiaco
congestivo = CHF), al igual que para el tratamiento y la prevencion de la hiperplasia o hipertrofia de la prostata.

Puesto que en los hipertensos esenciales hay una elevacion significativa del NHE, los compuestos de férmula I y/o
II y/o sus sales farmacéuticamente aceptables son adecuados para la prevencion y el tratamiento de la hipertensién
sanguinea y de las enfermedades cardiovasculares.

En estos casos, se pueden usar solos o con un participante en la combinacién y formulacién para el tratamiento
de la hipertension sanguinea y de las enfermedades cardiovasculares. Asi, por ejemplo, se pueden combinar uno o
mads o varios diuréticos con una accién semejante a la tiazida, diuréticos del asa, antagonistas de aldosterona y de
pseudoaldosterona, tales como hidroclorotiazida, indapamida, politiazida, furosemida, piretanida, torasemida, bume-
tanida, amilorida, triamtereno, espironolactona o eplerona. Ademas, los inhibidores del NHE de la presente invencién
se pueden usar en combinacién con antagonistas del calcio tales como verapamilo, diltiazem, amlodipina o nifedipina,
asi como con inhibidores de la ACE tales como, por ejemplo, ramiprilo, enalaprilo, lisinoprilo, fosinoprilo o captopri-
lo. Otros participantes en la combinacion favorables son también beta-bloqueantes tales como metoprolol, albuterol,
etc., antagonistas del receptor de la angiotensina y sus subtipos receptores tales como losartano, irbesartano, valsar-
tano, omapatrilat, gemopatrilat, antagonistas de la endotelina, inhibidores de la renina, agonistas de los receptores de
la adenosina, inhibidores y activadores de los canales del potasio, tales como glibenclamida, glimepirida, diazoxida,
cromakalim, minoxidilo, y sus derivados, activadores del canal mitocondrial del potasio sensible al ATP (canal mitoK
(ATP)), inhibidores del Kv1.5, etc.

Se ha demostrado que los inhibidores del NHE1 de férmula I y/o II y/o sus sales farmacéuticamente aceptables tie-
nen un efecto antiflogistico significativo y, por tanto, se pueden usar como antiinflamatorios. En este caso, es digno de
destacar la inhibicién de la liberacién de mediadores de la inflamacién. Por tanto, los compuestos se pueden usar solos
0 en combinacién con un farmaco antiinflamatorio para la prevencidn o el tratamiento de enfermedades inflamatorias
crénicas y agudas. Como participantes en la combinacién se utilizan ventajosamente antiinflamatorios esteroidales y
no esteroidales.

Adicionalmente, se ha encontrado que los compuestos de férmula I y/o II y/o sus sales farmacéuticamente acep-
tables muestran una influencia favorable sobre las lipoproteinas del suero. Generalmente, se reconoce que las con-
centraciones de grasas en sangre que son demasiado altas, las denominadas hiperlipoproteinemias, representan un
factor esencial de riesgo para el desarrollo de lesiones vasculares arteriosclerdticas, especialmente las enfermedades
coronarias del corazén. Por lo tanto, la reduccién de concentraciones elevadas de lipoproteinas en el suero tiene una
importancia excepcional para la profilaxis y la regresion de lesiones aterosclerdticas. Junto a la reduccion del colesterol
total en el suero, se le otorga una particular importancia a reducir la proporcién de las fracciones especificas de lipidos
aterogénicos de este colesterol total, en particular de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL), porque estas fracciones lipidicas representan un factor de riesgo aterogénico. Por el
contrario, a las lipoproteinas de alta densidad se las atribuye una funcién protectora contra la enfermedad coronaria del
corazén. De manera correspondiente, los hipolipidémicos deben ser capaces de reducir no sélo el colesterol total, sino,
en particular, las fracciones de VLDL y LDL del colesterol del suero. Se ha encontrado ahora que los inhibidores del
NHEI muestran valiosas propiedades terapéuticamente utilizables en relacion con la influencia en las concentraciones
de lipidos en el suero. Por tanto, reducen significativamente las concentraciones elevadas en el suero de LDL y VLDL
que se observan, por ejemplo, debido a la ingesta acrecentada de una dieta rica en colesterol o en lipidos, o en los casos
de alteraciones metabdlicas patolégicas, por ejemplo hiperlipidemias genéticamente condicionadas. Por lo tanto, se
pueden usar para la profilaxis y la regresion de lesiones ateroscleréticas eliminando un factor causal de riesgo. A ellas
pertenecen no sélo las hiperlipidemias primarias, sino también ciertas hiperlipidemias secundarias que, por ejemplo,
se producen en asociacion con la diabetes. Ademads de ello, los compuestos de férmula I y/o II y/o sus sales farmacéu-
ticamente aceptables conducen a una marcada reduccién de los infartos inducidos por anormalidades metabdlicas y,
en particular, a una reduccidn significativa de la extension del infarto inducido y de su gravedad. Por lo tanto, dichos
compuestos se usan ventajosamente para producir un medicamento para el tratamiento de la hipercolesterolemia; para
producir un medicamento para la prevencioén de la aterogénesis; para producir un medicamento para la prevencién
y el tratamiento de la aterosclerosis; para producir un medicamento para la prevencién y el tratamiento de enferme-
dades inducidas por concentraciones elevadas de colesterol; para producir un medicamento para la prevencién y el
tratamiento de enfermedades inducidas por la disfuncién endotelial; para producir un medicamento para la prevencién
y el tratamiento de la hipertensién inducida por la aterosclerosis; para producir un medicamento para la prevencién
y el tratamiento de trombosis inducidas por la aterosclerosis; para producir un medicamento para la prevencién y el
tratamiento del dafio isquémico y del dafio de reperfusién postisquémica inducidos por la hipercolesterolemia y la
disfuncién endotelial; para producir un medicamento para la prevencion y el tratamiento de la insuficiencia congestiva
del corazén (CHF) y de hipertrofias cardiacas y cardiomiopatias inducidas por la hipercolesterolemia y la disfuncién
endotelial; para producir un medicamento para la prevencion y el tratamiento de infartos de miocardio y vasoespas-
mos coronarios inducidos por la hipercolesterolemia y la disfuncion endotelial; para producir un medicamento para
el tratamiento de dichos trastornos en combinaciones con sustancias hipotensoras, preferiblemente con los agentes
inhibidores de la enzima que convierte la angiotensina (ACE) y los agentes antagonistas de los receptores de la angio-
tensina. Una combinacién de un inhibidor del NHE de férmula I y/o férmula II y/o de sus sales farmacéuticamente
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aceptables con un ingrediente activo que disminuya las concentraciones de grasas en sangre, preferiblemente con un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa (por ejemplo, lovastatina o pravastatina), produciendo este tltimo un efecto hi-
polipidémico y aumentando asf las propiedades hipolipidémicas del inhibidor del NHE de férmula I y/o férmula II y/o
de sus sales farmacéuticamente aceptables, se manifiesta como una combinacién favorable con un efecto potenciado
y un uso reducido de ingredientes activos.

Por tanto, los compuestos de formula I y/o férmula II y/o de sus sales farmacéuticamente aceptables conducen a
una proteccion efectiva contra el dafio endotelial de origenes varios. Con esta proteccién de los vasos sanguineos contra
el sindrome de la disfuncién endotelial los compuestos de férmula I y/o férmula II y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables son medicamentos valiosos para la prevencién y el tratamiento de vasoespasmos coronarios, enfermedades
vasculares periféricas, en particular claudicacion intermitente, aterogénesis y aterosclerosis, hipertrofia ventricular
izquierda y cardiomiopatia dilatada y enfermedades trombéticas.

Adicionalmente, se ha encontrado que las benzoilguanidinas de férmula I y/o II y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables son adecuadas en el tratamiento de la diabetes no dependiente de la insulina (NIDDM), refrendndose la
resistencia a la insulina. A este respecto, puede ser favorable aumentar la actividad antidiabética y la calidad del efecto
de los compuestos de la invencién, combinarlos con una biguanida tal como la metformina, con una sulfonilurea
antidiabética tal como gliburida, glimepirida, tolbutamida, etc., con un agente inhibidor de la glucosidasa, con un
agente agonista PPAR tal como rosiglitazona, pioglitazona, etc., con un producto de la insulina de diferente forma de
administracién, con un inhibidor DB4, con un sensibilizante de la insulina o con meglitinida.

Junto a los efectos antidiabéticos agudos, los compuestos de féormula I y/o II y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables contrarrestan la formacién de complicaciones tardias de la diabetes y, por lo tanto, se pueden usar como
medicamentos para la prevencion y el tratamiento de dafios tardios de la diabetes, tales como la nefropatia diabética,
retinopatia diabética, cardiomiopatia diabética y otras enfermedades que se producen como consecuencia de la diabe-
tes. A este respecto, se pueden combinar ventajosamente con los medicamentos antidiabéticos recién descritos en el
tratamiento de la NIDDM. A este respecto, la combinacién con una forma de dosificacién beneficiosa de insulina debe
ser particularmente importante.

Los inhibidores del NHE de la invencién de férmula I y/o II y/o sus sales farmacéuticamente aceptables también
muestran, junto a los efectos protectores contra los sucesos isquémicos agudos y los subsiguientes sucesos igualmente
agudos de reperfusion estresante, efectos directos terapéuticamente utilizables contra las enfermedades y trastornos
del organismo mamifero completo que estdn asociados con las manifestaciones del proceso de envejecimiento créni-
camente progresivo y que se producen independientemente de estados de hipoperfusién agudos y en estados clinicos
no isquémicos normales. Estas manifestaciones patoldgicas relacionadas con la edad inducidas durante un largo pe-
riodo de envejecimiento, tales como enfermedad, invalidez y muerte, que ahora se pueden someter a tratamiento con
compuestos inhibidores del NHE, son enfermedades y trastornos que esencialmente son provocados por cambios re-
lacionados con la edad en dérganos vitales y sus funciones y llegar a ser crecientemente importantes en el organismo
que envejece.

Enfermedades relacionadas con un deterioro funcional condicionado por la edad o con manifestaciones de desgaste
de 6rganos condicionadas por la edad son, por ejemplo, la capacidad de respuesta y reactividad inadecuadas de los
vasos sanguineos a las reacciones de contraccién y de relajacion. Esta decadencia condicionada por la edad de la
reactividad de los vasos sanguineos a los estimulos de constriccién y relajacidn, que son procesos esenciales del
sistema cardiovascular y por tanto de la vida y la salud, se puede eliminar o reducir significativamente mediante
los inhibidores del NHE. Una funcién importante y una medida del mantenimiento de la reactividad de los vasos
sanguineos es el bloqueo o retardo de la progresion relacionada con la edad de la disfuncién endotelial, que se puede
eliminar de manera altamente significativa mediante los inhibidores del NHE. Los compuestos de férmula I y/o II y/o
sus sales farmacéuticamente aceptables son por tanto sobresalientemente adecuados para el tratamiento y la prevencion
de la progresién relacionada con la edad de la disfuncién endotelial, especialmente de la claudicacién intermitente.

Un ejemplo de otra variable que caracteriza el proceso de envejecimiento es la decadencia de la capacidad de
contraccién del corazon y la decadencia de la adaptacion del corazén a la potencia de bombeo requerida del corazon.
Esta eficiencia disminuida del corazén como consecuencia del proceso de envejecimiento estd en la mayoria de los
casos ligada a una disfuncién del corazén que estd provocada, entre otros, por la deposicién del tejido conjuntivo en
el tejido del miocardio. Esta deposicion del tejido conjuntivo se caracteriza por un aumento del peso del corazoén,
por un alargamiento del corazén y por una funcién cardiaca restrictiva. Fue sorprendente que fuese posible inhibir
casi por completo un envejecimiento de este tipo del 6rgano corazén. Los compuestos de férmula I y/o II y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables son por tanto sobresalientemente adecuados para el tratamiento y la prevencion del fallo
cardiaco, del fallo congestivo del corazén (CHF).

Mientras que en las patentes y solicitudes de patente previas se han reivindicado el tratamiento de varias formas de
enfermedades cancerosas que ya se han producido, ahora fue extremadamente sorprendente que mediante la inhibicién
de la proliferacién no sélo es posible curar un cancer que ya se ha producido, sino que mediante los inhibidores del
NHE también haya una prevencioén y un retardo altamente significativo de la incidencia del cancer relacionada con
la edad. Un hallazgo particularmente destacable es que los trastornos, que se producen como resultado del enveje-
cimiento, de todos los 6rganos y no sélo de ciertas formas de cancer son suprimidos o se producen con un retraso
altamente significativo. Los compuestos de férmula I y/o II y/o sus sales farmacéuticamente aceptables son asi sobre-
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salientemente adecuados para el tratamiento y, en particular, la prevencién de formas de cancer relacionadas con la
edad.

Ahora se ha encontrado que no s6lo hay un retraso, significativamente altamente desplazado en el tiempo y mas
alla de la extension estadistica normal, de la aparicién de enfermedades relacionadas con la edad de todos los 6rganos
investigados, incluyendo el corazén, los vasos sanguineos, el higado, etc., asi como un retraso altamente significativo
del cancer en las personas mayores. Por el contrario, sorprendentemente, también hay una prolongacion de la vida hasta
una extension que hasta la fecha no ha sido lograda por ningtin otro grupo de medicamentos o por ningiin producto
natural. Este efecto tnico de los inhibidores del NHE también hace posible, ademas del uso de los ingredientes activos
solos en seres humanos y en animales, combinar estos inhibidores del NHE con otros principios activos, medidas,
sustancias y productos naturales que se usan en gerontologia y que estdn basados en un mecanismo de accion diferente.
Tales clases de ingredientes activos usados en terapia gerontoldgica son: en particular, vitaminas y sustancias con
actividad antioxidante. Puesto que hay una correlacién entre la carga caldrica o la ingesta de comida y el proceso
de envejecimiento, la combinacién con medidas relacionadas con la dieta puede por ejemplo producirse con agentes
supresores del apetito. Asimismo, es posible considerar una combinacién con medicamentos hipotensores tales como
con agentes inhibidores de la ACE, agentes antagonistas de los receptores de la angiotensina, agentes diuréticos,
agentes antagonistas del Ca**, etc., o con medicamentos que normalizan el metabolismo tales como los agentes que
disminuyen la concentracién de colesterol.

Los compuestos de férmula I y/o II y/o sus sales farmacéuticamente aceptables son por tanto sorprendentemente
adecuados para la prevencion de los cambios en los tejidos relacionados con la edad y para prolongar la vida mientras
se conserva una alta calidad de vida.

Los compuestos de la invencion son inhibidores efectivos del antiportador celular sodio-protones (intercambiador
Na/H) que en un gran nimero de enfermedades (hipertensién esencial, aterosclerosis, diabetes, etc.) también se acre-
cienta en células que estdn facilmente sujetas a medidas tales como, por ejemplo, en eritrocitos, plaquetas o leucocitos.
Por lo tanto, los compuestos usados segtin la invencién son adecuados como herramientas cientificas sobresalientes
y simples, por ejemplo en su uso como agentes de diagndstico para determinar y distinguir diferentes tipos de hi-
pertensién, pero también de aterosclerosis, diabetes y complicaciones tardias de la diabetes, trastornos proliferativos,
etc.

También se reivindica una medicina para uso en seres humanos, veterinaria o fitoprotector, que comprende una can-
tidad efectiva de un compuesto de férmula I y/o II y/o de sus sales farmacéuticamente aceptables, junto con vehiculos
y aditivos farmacéuticamente aceptables, solo o en combinacién con otros medicamentos o ingredientes farmacéuticos
activos.

En este caso, los medicamentos que comprenden un compuesto de férmula I y/o II o una sus sales farmacéutica-
mente aceptables se pueden por ejemplo administrar por via oral, parenteral, intravenosa, rectal, transdérmica o por
inhalacidn, siendo la administracion preferida dependiente de las caracteristicas particulares del trastorno. Los com-
puestos I y/o II pueden ademads usarse solos o junto con excipientes farmacéuticos, tanto en medicina veterinaria como
en medicina humana. Generalmente, los medicamentos comprenden ingredientes activos de formula I y/o II o sus sales
farmacéuticamente aceptables en una cantidad de 0,01 mg a 1 g por unidad de dosis.

Los excipientes adecuados para la formulacién farmacéutica deseada son familiares para el experto sobre la base de
su conocimiento de experto. Ademads de disolventes, agentes formadores de geles, bases de supositorios, excipientes
de comprimidos y otros vehiculos de ingredientes activos, es posible usar por ejemplo agentes antioxidantes, agen-
tes dispersantes, agentes emulsionantes, agentes antiespumantes, agentes saborizantes, agentes conservantes, agentes
solubilizantes o agentes colorantes.

Para una forma de administracién oral, los compuestos activos se mezclan con aditivos adecuados para este fin, tales
como vehiculos, agentes estabilizantes o agentes diluyentes inertes, y se convierten mediante métodos convencionales
en formas de administracién adecuadas tales como comprimidos, comprimidos revestidos, cdpsulas de gelatina dura,
y disoluciones acuosas, alcohdlicas u oleosas. Ejemplos de vehiculos inertes que se pueden usar son goma ardbiga,
magnesia, carbonato de magnesio, fosfato de potasio, lactosa, glucosa o almidén, especialmente almidon de maiz.
Es ademads posible que la preparacién se presente tanto en granulos secos como en granulos himedos. Ejemplos de
vehiculos o disolventes oleosos adecuados son aceites animales o vegetales tales como el aceite de girasol o el aceite
de higado de bacalao.

Para la administracién subcutdnea, intramuscular o intravenosa, los compuestos activos se convierten, si se de-sea
con las sustancias usuales para este fin, tales como agentes solubilizantes, agentes emulsionantes u otros excipientes,
en una disolucién, suspension o emulsiéon. Ejemplos de disolventes adecuados son: agua, disolucién salina fisiolégica o
alcoholes, por ejemplo etanol, propanol, glicerina, asi como disoluciones de azicar tales como disoluciones de glucosa
0 manitol, o también una mezcla de los diversos disolventes mencionados.

Adecuadas como formulacién farmacéutica para la administracién en forma de aerosoles o pulverizaciones son,
por ejemplo, disoluciones, suspensiones o emulsiones del ingrediente activo de férmula I y/o II y/o de sus sales
farmacéuticamente aceptables en un disolvente farmacéuticamente inocuo tal como, en particular, etanol o agua, o una
mezcla de tales disolventes.
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Si se requiere, la formulacion también puede contener otros excipientes farmacéuticos tales como agentes tensioac-
tivos, agentes emulsionantes y agentes estabilizantes, y un gas propulsante. Normalmente, tal preparacion contiene el
ingrediente activo en una concentracién de aproximadamente 0,1 a 10, en particular de aproximadamente 0,3 a 3% en
peso.

La dosificacion del ingrediente activo de férmula I y/o II a administrar, y la frecuencia de administracién, depende
de la potencia y de la duracién de la accién de los compuestos usados; adicionalmente, también de la naturaleza y de
la gravedad de la enfermedad a tratar y del sexo, edad, peso y capacidad de respuesta individual del mamifero a tratar.

Por término medio, la dosis diaria de un compuesto de férmula I y/o II y/o de sus sales farmacéuticamente acep-
tables para un paciente que aproximadamente pese 75 kg es al menos 0,001 mg/kg, por ejemplo 0,01 mg/kg, hasta un
maximo de 10 mg/kg, por ejemplo 1 mg/kg, de peso corporal. Para episodios agudos de la enfermedad, por ejemplo
inmediatamente después de sufrir un infarto de miocardio, también pueden ser necesarias dosificaciones mayores y,
en particular, mds frecuentes, por ejemplo hasta 4 dosis unitarias por dia. Pueden ser necesarios hasta 700 mg por dia,
en particular para la administracién i.v., por ejemplo para un paciente con infarto en la unidad de cuidados intensivos,
y los compuestos de la invencidn se pueden administrar por infusién.

Lista de abreviaturas

ADMET absorcion - distribucion - metabolismo - excrecidn - toxicologia
CDI diimidazol-1-il-metanona

DIP éter diisopropilico

DIPEA diisopropiletilamina

DME 1,2-dimetoxietano

DMF N,N-dimetilformamida

AE acetato de etilo (EtOAc)

eq. equivalente

HEP n-heptano

HOAc dcido acético

KOtBu 2-metilpropan-2-olato de potasio
MeOH metanol

pf. punto de fusién

MTB terc-butil-metil-éter

Pd(dppf), complejo de cloruro de metileno y cloruro de [1,1’-bis-(difenilfosfino)ferroceno]paladio (IT) (1:1)

TA temperatura ambiente
TFA acido trifluoroacético
THF tetrahidrofurano

TMEDA N,N,N’,N’-tetrametiletano-1,2-diamina
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Parte experimental
Ejemplo 1

Hidrocloruro de 3-pentafluorosulfanil-benzoilguanidina

s f
~ L7

/ /

FF N” “NH,

a) Acido 3-pentafluorosulfanil-benzoico

Se disolvieron 700 mg de pentafluoruro de (3-yodofenil)azufre (Tetrahedron 56, (2000) 3399) y 300 mg de yoduro
de metilo en 20 ml de éter dietilico (anhidro), y la disolucidn se afiadi6 lentamente gota a gota a 155 mg de magnesio/10
ml de éter dietilico. Después de agitar a reflujo durante una hora, la mezcla de reaccion se enfri6 a -10°C y se gasificé
con CO, a presién atmosférica. Se agit6 a TA durante 16 horas y, a continuacion, se ajusté a pH = 1 con una disolucién
acuosa diluida de HCl y se extrajo 3 veces con 50 ml de AE cada vez. Se sec6 sobre MgSO, y el disolvente se separd
a vacio. La cromatografia sobre gel de silice con DIP/HOAc al 2% proporcioné 200 mg de un polvo amorfo incoloro.

Rf (DIP/HOACc al 2%) = 0,51 MS (ES*): 249
b) Hidrocloruro de 3-pentafluorosulfanil-benzoilguanidina

Se agitaron 30 mg de 4cido 3-pentafluorosulfanil-benzoico conjuntamente con 24 mg de CDI en 5 ml de DMF
(anhidra) a TA durante 3 horas. Ademds, se agitaron 69 mg de cloruro de guanidina conjuntamente con 68 mg de
KOtBu en 5 ml de DMF (anhidra) a TA durante 30 minutos. Las dos disoluciones se combinaron a continuacién y se
dejaron reposar a TA durante 18 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con 20 ml de AE y se lavé 3 veces con 5 ml
cada vez de una disolucién acuosa concentrada de NaHCO; al 50%. Se secé sobre MgSO,, el disolvente se separd
a vacio y se recogié con una disolucién acuosa de HCI al 5%. Los constituyentes voldtiles se separaron a vacio y se
obtuvieron 33 mg de un s6lido amorfo.

Rf (AE) = 0,30 MS(ES*): 290
Ejemplo 2

Hidrocloruro de 4-pentafluorosulfanil-benzoil-guanidina

F
F
Py’ H—cC!
F~J
] Ny _NH,
T
O NH

a) Acido 4-pentafluorosulfanil-benzoico

Se hicieron reaccionar 2,7 g de pentafluoruro de (4-yodofenil)azufre (Tetrahedron 56, (2000) 3399) en analogia
con el Ejemplo 1 a), y se obtuvieron 630 mg de un s6lido amorfo incoloro.

Rf (DIP/HOACc al 2%) = 0,51 MS (ES*): 249
b) Hidrocloruro de 4-pentafluorosulfanil-benzoil-guanidina

En analogia con el Ejemplo 1 b), se hicieron reaccionar 50 mg de dcido 4-pentafluorosulfanil-benzoico y se obtu-
vieron 33 mg del compuesto del titulo del Ejemplo 2 como un polvo amorfo.

Rf (AE) = 0,30 MS(ES*): 290
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Ejemplo 3

4-pentafluorosulfanil-2-metil-benzoilguanidina

F
F.\ F
FP
F N N
S
O NH,

a) Acido 4-pentafluorosulfanil-2-metil-benzoico

Se disolvieron 3,09 g de TMEDA en 30 ml de THF (anhidro) y se afiadieron gota a gota a -90°C a 20,5 ml de
una disolucién 1,3M de sec.-butil-litio en ciclohexano. A continuacién, se afiadié gota a gota a -90°C una disolucién
de 3,0 g de 4cido 4-pentafluorosulfanil-benzoico en 20 ml de THF (anhidro). Después de agitar a -90°C durante una
hora, se afiadi6 gota a gota una disolucién de 5,15 g de yoduro de metilo en 20 ml de THF (anhidro). En este caso, la
temperatura se mantuvo a -80°C. Después de agitar a -78°C durante 20 minutos se inyectaron 100 ml de agua, se usé
una disolucién acuosa diluida de HCl para ajustar el pH = 1, y la mezcla se extrajo 3 veces con 100 ml de MTB cada
vez. Después de secar sobre MgSQ,, el disolvente se separé a vacio. Inicialmente, el residuo se cromatografié sobre
gel de silice con DIP/HOAc 2%, y se obtuvieron 1,60 g de una mezcla de acido 4-pentafluorosulfanilbenzoico y acido
4-pentafluorosulfanil-2-metilbenzoico. Esta mezcla se volvié a cromatografiar en las siguientes condiciones:

Columna: Waters X-terra 250 x 50 mm + precolumna 50 x 50 mm
Relleno: C18 10 uM
Caudal: 150 ml/min
Gradiente (curso lineal):
Disolvente A: agua + 4cido trifluoroacético al 2%

Disolvente B: acetonitrilo

Tiempo [min] Disolv. A, [%] Disolv. A, [%]
0,00 90 10
4,00 90 10
24,00 25 75
25,00 5 95
30,00 5 95
31,00 90 10
35,00 90 10

Se obtuvieron 900 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro con un tiempo de retencién de
21,14 minutos junto a 360 mg de 4cido 4-pentafluorosulfanil-benzoico con un tiempo de retencién de 20,18 minutos
(detectados a una longitud de onda de 220 nm).

b) 4-pentafluorosulfanil-2-metil-benzoilguanidina

Se disolvieron 910 mg de 4cido 4-pentafluorosulfanil-2-metil-benzoico en 25 ml de DMF (anhidra), se afiadieron
844 mg de CDI a TA, y se agit6 a TA durante 6 horas (disolucién 1). Ademads, se agitaron 1,988 g de cloruro de
guanidinio y 1,947 g de KOtBu en 10 ml de DMF (anhidra) a TA durante 30 minutos (disolucién 2). A continuacion,
la disolucioén 2 se anadi6 a la disolucién 1, y se agité a TA durante 17 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién
se diluy6 con 200 ml de MTB y se lavé 1 vez con 100 ml de agua. Este agua se extrajo a continuacién con 100 ml de
MTB. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron a continuacién 3 veces mds con 50 ml de agua cada vez y se secaron
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sobre MgSO,. El disolvente se separd a vacio y el residuo se cromatografié sobre gel de silice con AE. Se obtuvieron
600 mg de cristales blancos, p.f. 185°C.

Rf (AE) =0,22 MS(ES*): 304
Ejemplo 4

N-[2-cloro-4-pentafluorosulfanil-benzoil ]-guanidina

CIH NH

F .l <

F=S NH,
Pk o)

a) Acido 2-cloro-4-pentafluorosulfanilbenzoico

Se disolvieron 20,0 ml de TMEDA en 150 ml de THF (anhidro) y, a una temperatura entre -80°C y -90°C, se
mezclaron con 93,0 ml de una disolucién 1,25M de sec.-BuLi en ciclohexano. A continuacion, se afiadié gota a
gota en el curso de 35 minutos a una temperatura entre -87°C y -93°C una disolucién de 4cido 4-pentafluorosulfanil-
benzoico (Ejemplo 2a) en 50 ml de THF (anhidro). Después de agitar a -90°C durante 2 horas, se afiadieron gota a
gota a -90°C 38,2 g de 1,1,1,2,2,2-hexacloroetano en 60 ml de THF (anhidro). Se permitié que se calentara a -70°C, y
a continuacion se afiadieron gota a gota 100 ml de agua. El disolvente se separ6 a vacio, y el residuo se cromatografié
sobre gel de silice con DIP/HOAc al 2%. Se obtuvieron 5,0 g del producto deseado como un aceite que cristalizé
parcialmente.

Rf (DIP/HOACc al 2%) = 0,21 MS (EI): 282 (M+1)*
b) N-[2-cloro-4-pentafluorosulfanil-benzoil Jguanidina

Se disolvieron en 3 ml de DMF (anhidra) 170 mg de dcido 2-cloro-4-pentafluorosulfanilbenzoico y, a TA, se
afiadieron 127 mg de CDI. La agitacién a TA durante 2 horas dio lugar a la imidazolida intermedia.

Ademés, se disolvieron 337 mg de KOt-Bu en 5 ml de DMF (anhidra), y se afiadi6 gota a gota una disolucién de
344 mg de hidrocloruro de guanidina en 5 ml de DMF (anhidra). La disolucién se agit6 a TA durante 30 minutos y a
continuacidn se aiadid gota a gota a TA una disolucién de la imidazolida. Se dej6 que la mezcla de reaccion reposara
a TA durante 16 horas y, a continuacién, el disolvente se separ6 a vacio. El residuo se recogié en 50 ml de AE/20 ml de
agua y se lavé dos veces con 20 ml de agua cada vez, y a continuacién dos veces con 20 ml de una disolucién acuosa
saturada de NaCl cada vez. Se sec sobre MgSO, y el disolvente se separ6 a vacio. El residuo se cromatografié sobre
gel de silice con AE, y se obtuvieron 90 mg del producto (amorfo).

Rf (AE) =0,13 MS(ES*): 324 (M+1)*
Ejemplo 5

N-[2-(4-fluorofenoxi)-4-pentafluorosulfanil-benzoil |-guanidina

H 2
F N-—<
F—/S\ NH
F L o)
0O
E

a) Ester metilico de dcido 2-cloro-4-pentafluorosulfanil-benzoico

Se disolvieron en 50 ml de metanol 4,3 g de 4cido 2-cloro-4-pentafluorosulfanil-benzoico y, a TA, se afiadieron
lentamente gota a gota 5,6 ml de SOCl,. Después de hervir a reflujo durante 6 horas y de la separacién de los cons-
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tituyentes voldtiles a vacio, el residuo se recogié en 100 ml de tolueno y los constituyentes voldtiles se separaron de
nuevo a vacio. Se obtuvieron 4,1 g de un aceite incoloro.

Rf (HEP/DIP 1:1) = 0,44
b) Ester etilico de dcido 2-(4-fluorofenoxi)-4-pentafluorosulfanil-benzoico
Se disolvieron en 1,5 ml de DMF (anhidra) 300 mg de éster metilico de dcido 2-cloro-4-pentafluorosulfanil-
benzoico, 113 mg de 4-fluorofenol y 659 mg de Cs,CO; y se agitaron a 120°C. A continuacidn, se permitié que la
mezcla se enfriara y se diluyé con 10 ml de AE y se lavé 3 veces con 5 ml de agua cada vez. Se sec6 sobre MgSO, y

el disolvente se separd a vacio. Se obtuvieron 120 mg de un sélido amorfo y se cromatografiaron sobre gel de silice
en fase inversa:

Caudal: 30 ml/min
Gradiente:  ACN = A; agua + TFA al 0,2% = B; 0-3 min 5%A; -14 min 95%A; 15-18 min 95%A; -20 min 5%A

Columna: XTerra C18 5 um 30 x 100 mm

Se obtuvieron 20 mg de un sélido amorfo.

R; gel de silice (HEP/DIP 1:1) = 0,44

¢) N-[2-(4-fluorofenoxi)-4-pentafluorosulfanil-benzoil |-guanidina

Se agitaron en 1 ml de DMF (anhidra) a TA durante 30 minutos 270 mg de KOt-Bu y 324 mg de hidrocloruro
de guanidina. A continuacion, se afiadié una disolucién de 54 mg de éster etilico de 4cido 2-(4-fluoro-fenoxi)-4-
pentafluorosulfanil-benzoico en 1 ml de DMF (anhidra). Esto fue seguido por agitacion a TA durante 2 horas y a
continuacién por vertido en 10 ml de agua, ajuste a pH = 8 con una disolucién acuosa de HCl y extraccién 3 veces
con 5 ml de MTB cada vez. La fase orgdnica se lavé con 10 ml de agua y a continuacién se seco sobre MgSQO,, y
finalmente el disolvente se separé a vacio. Se obtuvieron 20 mg de un sélido amorfo.

Rf (AE) =0,22 MS(ES*): 400 (M+1)*
Ejemplo 6

N-(2-metil-5-pentafluorosulfanil-benzoil)-guanidina

H,N
0 )—NH,
N
F F
v
F—;S\
FF
a) I-diclorometil-2-nitro-4-pentafluorosulfanil-benceno

Se disolvieron 5,4 g de KOtBu en 25 ml de DMF (anhidra) y 20 ml de THF (anhidro) y se enfriaron a -73°C.
A continuacién, se afiadié gota a gota una disolucién de 3,0 g de 1-nitro-3-pentafluorosulfanil-benceno y 1,1 ml de
CHCIl; en 15 ml de DMF (anhidra) tan rdpidamente como fue posible (aproximadamente 20 minutos), manteniendo
la temperatura por debajo de -67°C. La mezcla se agit6 a -70°C durante un minuto y, a continuacion, se inyectaron 15
ml de dcido acético glacial en 15 ml de metanol y se calent6 a TA. La mezcla de reaccién se vertié en 200 ml de agua
y se extrajo 3 veces con 100 ml de CH,Cl, cada vez. A continuacidn, la fase orgénica se lavé 3 veces con 50 ml de
una disolucién acuosa saturada de Na,CO; cada vez. Se sec6 sobre MgSQ, y, a continuacion, el disolvente se separd
a vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice con AE/HEP 1:10, y se obtuvieron 3,0 g de un aceite incoloro.

Rf (AE/HEP 1:10) = 0,78
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b) 2-metil-5-pentafluorosulfanil-anilina

Se disolvieron 2,0 g de 1-diclorometil-2-nitro-4-pentafluorosulfanil-benceno en 25 ml de DME vy, después de la
adicién de 200 mg de Pd/C (5%) y 100 ml de disolucién acuosa saturada de NaHCO;, se hidrogenaron a 5 bar de H,
durante 54 horas. A continuacion, el catalizador se separ6 por filtracion y la disolucion de reaccién se extrajo 3 veces
con 50 ml de MTB cada vez. Se sec6 sobre MgSQ, y el disolvente se separ6 a vacio. Se obtuvieron 1,1 g de un aceite
incoloro.

Rf (DIP) = 0,42
¢) 2-bromo- 1-metil-4-pentafluorosulfanil-benceno

Se disolvieron 1,6 g de 2-metil-5-pentafluorosulfanil-anilina en 15 ml de dcido acético glacial y se afiadieron gota
a gota a 5°C 3 ml de una disolucién acuosa de HBr al 48%. En este caso se form6 un precipitado. A continuacién, a
una temperatura entre 0°C y 5°C, se afiadidé gota a gota en el curso de 10 minutos una disolucién de 0,52 g de NaNO,
en 3 ml de agua. A continuacion, esta disolucién de la sal de diazonio se vertié en una suspension de 1,2 g de CuBr en
10 ml de una disolucién acuosa de HBr al 48% y 10 ml de agua. La agitacién a TA durante 30 minutos fue seguida por
dilucién con 50 ml de agua y extraccién 3 veces con 50 ml de DIP cada vez. A continuacion, la fase orgdnica se lavo
2 veces con 50 ml de una disolucién acuosa saturada de Na,COj; cada vez. Se secd sobre MgSQO, y, a continuacion, el
disolvente se separ6 a vacio. Se obtuvieron 1,6 g de un aceite ligeramente mévil.

R; (MTB/n-pentano 1:5) = 0,67

d) Acido 2-metil-5-pentafluorosulfanil-benzoico

Se disolvieron 200 mg de 2-bromo- 1-metil-4-pentafluorosulfanil-benceno en 6 ml de DMF, 3 ml de tri-n-butilamina
y 0,5 ml de agua, y se afiadieron 129 mg de Cs,CO;. A continuacidn, se afiadieron 15,1 mg de Pd(OAc), y 35,3 mg
de trifenilfosfina, y la mezcla se hirvié a reflujo en CO a presion atmosférica durante 6 horas. La mezcla de reaccién
se diluy6 con 100 ml de AE y 30 ml de agua, se ajusté a pH = 2-3 con una disolucién acuosa de HCl y se extrajo dos
veces con 30 ml de AE cada vez. Se secé sobre MgSO, y el disolvente se separd a vacio. La cromatografia de fase
inversa proporciond 17 mg de un s6lido amorfo.

Meétodos cromatogréficos: 3 ensayos de HPLC; 1 ensayo con gradiente 1, 2 ensayos con gradiente 2.

HPLC: gradiente 1 y gradiente 2, tiempo de operacién 20 min para ambos.

Fases moviles: agua (bidestilada) + TFA al 0,2%, acetonitrilo (Chromasolv); caudal: 30 ml/min

Columna: Waters Xterra® MS C,3 5 um, 30 x 100 mm

MS: estdndar 20 min, fraccionamiento: por tiempo

Gradiente 1: Gradiente 2:

0-2,5 min ACN 10% 0-2,5 min ACN 10%
3,0 min ACN 25% 3,0 min ACN 20%
14,0 min ACN 75% 14,0 min ACN 60%
15,0 min ACN 95% 15,0 min ACN 95%
17,5 min ACN 10% 17,5 min ACN 10%

LCMS (ES-): 261 (M-1)-
e) N-(2-metil-5-pentafluorosulfanil-benzoil)-guanidina

Se disolvieron 17,0 mg de dcido 2-metil-5-pentafluorosulfanil-benzoico en 2 ml de DMF (anhidra) y, después de
la adicién de 15 mg de CDI, se agit6 a TA durante 4 horas. Ademads, se disolvieron 36,5 mg de KOt-Bu y 37,3 mg de
hidrocloruro de guanidina en 2 ml de DMF anhidra y se agité a TA durante 30 minutos. A continuacién, esta disolucién
de la base guanidina se afiadié gota a gota a la imidazolida anterior y se dejé que reposara a TA durante 16 horas. El
disolvente se separ6 a vacio, y el residuo se recogi6é en 5 ml de agua y se ajusté a pH = 9 con una disolucién acuosa
de HCI. Esto fue seguido por extraccion 3 veces con 10 ml de AE cada vez. Se secé sobre MgSO, y, a continuacion,
el disolvente se separd a vacio. La cromatografia sobre gel de silice con AE proporcioné 7,0 mg del producto como
un s6lido amorfo.

R; (AE) = 0,20 MS(ES+): 304 (M+1)*

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2274264 T3

Método de inhibicion del NHE
La inhibicién ICs, [nM] del NHE-1 se determiné como sigue:

Ensayo FLIPR para determinar inhibidores del NHE-1 por medida de la recuperacién del pHi en lineas celulares
transfectadas que expresan el NHE-1 de seres humanos.

El ensayo se lleva a cabo en un FLIPR (lector fluorométrico de placas con imdgenes) con placas de microtitulacién
de 96 pocillos de paredes negras con bases transparentes. Las lineas de células transfectadas que expresaban los
diversos subtipos de NHE (la linea de células parenterales LAP-1 no muestra ninguna actividad endégena del NHE
como resultado de mutagénesis y subsiguiente seleccidon) se sembraron el dia precedente con una densidad de ~ 25000
células/pocillo. [El medio de crecimiento de las células transfectadas (Iscove + suero de ternero fetal al 10%) contiene
adicionalmente G418 como antibiético de seleccion con el fin de asegurar la presencia de las secuencias transfectadas].

El ensayo real comienza con la separacién del medio de crecimiento y la adicién de 100 ul de una carga de di-
solucién amortiguadora del pH por pocillo (BCECF-AM [2°,7’-bis(carboxietil)-5-(y -6-)carboxifluoresceina, éster de
acetoximetilo] 5 uM en NH,CI 20 mM, cloruro de colina 115 mM, MgCl, 1 mM, CaCl, 1 mM, KCl 5 mM, HEPES
20 mM, glucosa 5 mM; pH 7,4 [ajustado con KOH]). A continuacion, las células se incubaron a 37°C durante 20 mi-
nutos. Esta incubacion conduce a la carga de las células con el colorante fluorescente cuya intensidad de fluorescencia
depende del pHi, y con NH,Cl que hace a las células ligeramente alcalinas. [E1l BCECF-AM no fluorescente precursor
del colorante es, como éster, permeable por la membrana. El colorante real BCECF no es permeable por 1a membrana,
pero es liberado en el interior de las células por las esterasas].

Después de esta incubacion durante 20 minutos, la disolucién amortiguadora del pH de carga que contiene NH,Cl
y BCECF-AM libre se separa lavando tres veces en un lavador de células (Tecan Columbus), en cada caso con 400 ul
de tampon de lavado (cloruro de colina 133,8 mM, KC1 4,7 mM, MgCl, 1,25 mM, CaCl, 1,25 mM, K,HPO, 0,97 mM,
KH,PO, 0,23 mM, HEPES 5 mM, glucosa 5 mM; pH 7,4 [ajustado con KOH]). El volumen residual que queda en los
pocillos es 90 ul (posibles 50-125 ul). Esta etapa de lavado separa el BCECF-AM libre y da lugar, como consecuencia
de la separacion de los iones NH,* externos, a la acidificacién intracelular (~ pHi 6,3-6,4).

Puesto que el equilibrio del NH,* intracelular con NH; y H* se perturba por la separacién del NH,* extracelular y
por el subsiguiente paso instantdneo del NH; a través de la membrana celular, el procedimiento de lavado da lugar a
que los H* queden en el interior de las células, lo cual es la causa de la acidificacion intracelular. Si persiste el tiempo
suficiente, esto puede finalmente conducir a la muerte de las células.

En este momento es importante que la disolucién amortiguadora de lavado esté exenta de sodio (< 1 mM) porque
los iones sodio extracelulares conducirian a una recuperacién momentdnea del pHi a través de la actividad de los
isomorfos clonados del NHE.

Asimismo, es importante que todos las disoluciones amortiguadoras del pH usadas (disolucién amortiguadora
del pH de carga, disolucién amortiguadora del pH de lavado, disolucion amortiguadora del pH de recuperacién) no
contengan ningtn ion HCO; ™, porque la presencia de bicarbonato conduciria a la activacién de los sistemas reguladores
del pHi interferentes dependientes del ion bicarbonato presentes en la linea de células parenteral LAP-1.

A continuacioén, las placas de microtitulacién con las células acidificadas son (hasta 20 minutos después de la
acidificacién) transferidos al FLIPR. En el FLIPR, el colorante fluorescente intracelular es excitado por la luz con una
longitud de onda de 488 nm generada por un l4ser de argén, y los pardmetros de medida (rendimiento 14ser, tiempo
de iluminacién y apertura de la cdmara CCD incorporada en el FLIPR) se seleccionan para que la sefial media de
fluorescencia por pocillo esté entre 30000 y 35000 unidades de fluorescencia relativa.

La medida real en el FLIPR comienza tomandose una fotografia con la cdmara CCD cada dos segundos con un
control de un paquete informético. Después de diez segundos, se inicia la recuperacién del pH intracelular afiadiendo
90 ul de disolucién amortiguadora del pH de recuperaciéon (NaCl 133,8 mM, KCl 4,7 mM, MgCl, 1,25 mM, CaCl,
1,25 mM, K,HPO, 0,97 mM, KH,PO, 0,23 mM, HEPES 10 mM, glucosa 5 mM; pH 7,4 [ajustado con NaOH]) por
medio de una bomba de pipeteo de 96 pocillos incorporada en el FLIPR.

Los pocillos positivos testigo (100% de actividad del NHE) son aquellos a los cuales se afiade la disolucién amor-
tiguadora del pH de recuperacién, mientras que los testigos positivos (0% de actividad NHE) reciben disolucién
amortiguadora del pH de lavado. A todos los otros pocillos se afiade la disolucién amortiguadora del pH de recupera-
cién con dos veces la concentracion de la sustancia de ensayo. La medida en el FLIPR termina después de 60 medidas
(dos minutos).

Los datos brutos se exportan al programa ActivityBase. Con este programa se calculan primeramente las activi-
dades del NHE para cada concentracién de sustancia ensayada y, a partir de éstas, los valores ICs, de las sustancias.
Puesto que el progreso de la recuperacion del pHi no es lineal a lo largo del experimento, sino que cae al final debido
a la disminucién de la actividad del NHE a mayores valores del pHi, para la evaluacion de la medida es importante
seleccionar la parte en la que el aumento de la fluorescencia de los testigos positivos es lineal.
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Ejemplo Inhibicién ICy, del NHE1 [nM]
1 237
2 131
3 14,5
4 220
5 12000
6 20,3
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REIVINDICACIONES

1. Pentafluorosulfanil-benzoilguanidinas de férmula I y/o IT

A2
F . R3
R3 R1 Fl/
5 R1
. /
F\\ N NH, F
S R N

NH
F T Y R4 \\( :
F R4 O  NH,
R2 O NH,

en las que significan

R1

R2

R2

R2

R3

hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C, alcoxi que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C, F, Cl, Br, I, CN,
NR10R11, -O,-(CH,),-(CF,),-CF; 0 -(SOy,)q-(CH,),-(CF,),-CF;;

R10y R11, independientemente uno de otro, hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 d&tomos de C o -CH,-CF;;
m cero, 162

n, 0, p, q, ry s, independientemente uno de otro, cero 6 1;

hidrégeno, F, Cl, Br, I, CN, -SO,CH3;, -(SOy),-(CH,),-(CF,),-CF;, alquilo que tiene 1, 2, 3,4, 5 6 6 atomos de
C, cicloalquilo que tiene 3, 4, 5, 6, 7 u 8 dtomos de C, en los que 1, 2, 3 6 4 dtomos de hidrégeno pueden estar
reemplazados por atomos de fltor;

h cero, 1 6 2;

7z cero 6 1;

k cero, 1,2,364;

1 cero 6 1;

-(CH,),-fenilo o -O-fenilo,

que estd sin sustituir o estd sustituido con 1, 2 6 3 radicales seleccionados del grupo que consta de F, Cl, Br, I,
-0,-(CH,),-CF;, alcoxi que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C y -SO,CH3;

t cero, 1,2,364;
u cero 6 1;

v cero, 1,26 3;

-(CH,),,-heteroarilo,

que estd sin sustituir o esta sustituido con 1, 2 6 3 radicales seleccionados del grupo que consta de F, Cl, Br, I,
-O,-(CH,),-CF;, alcoxi que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C y alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C, -SO,CHj;

W cero, 1,2,364;
X cero 6 1;
y cero, 1,26 3;

y R4,

independientemente uno de otro, hidrégeno o F;
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asi como sus sales farmacéuticamente aceptables.
2. Compuesto de férmula I y/o II segtin la reivindicacién 1, en las que significan:

R1 hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C, alcoxi que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C, F, CI, NR10R11,
-0-CH,-CF; o SO,,(CH,),-CF;;

R10 y R11, independientemente uno de otro, hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C o -CH,-CF;;
m cero, 1 62;
r cero 0 1;

R2 hidrégeno, F, Cl, -SO,CHs;, -(SO,),-(CH,),-CF;, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C, cicloalquilo que
tiene 3, 4, 5, 6 6 7 atomos de C,

en los que 1, 2, 3 6 4 dtomos de hidrégeno pueden estar reemplazados por dtomos de flior;
h cero, 1 6 2;
z cero 6 1;

k cero, 1,2,3 64,

R2 fenilo o -O-fenilo,

que estd sin sustituir o estd sustituido con 1 6 2 radicales seleccionados del grupo que consta de F, Cl, -O,-
(CH,),-CF;, metoxi, etoxi, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C, y -SO,CHj;

u ceroo 1;

v cero, 1,26 3;

R2 heteroarilo,

que esta sin sustituir o estd sustituido con 1 6 2 radicales seleccionados del grupo que consta de F, CI, -O,-
(CH,),-CF;, metoxi, etoxi, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C, y -SO,CH;;

X cero0 1;
y cero, 1,2 6 3;
R3 y R4, independientemente uno de otro, hidrégeno o F;
asi como sus sales farmacéuticamente aceptables.
3. Compuesto de férmula I y/o II segtin la reivindicacién 1 6 2, en las que significan:

R1 hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 d4tomos de C, metoxi, etoxi, F, Cl, NR1OR11, -O-CH,-CF; o SO,,
(CH,),-CF5;

R10y R11, independientemente uno de otro, hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C, o -CH,-CF;;
m cero, 1 6 2;
r cero 0 1;

R2 hidrégeno, F, Cl, -SO,CHj;, -(SO,),-(CH,),-CF;, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de C, cicloalquilo que
tiene 3, 4, 5, 6 6 7 atomos de C,

en los que 1, 2, 3 6 4 4tomos de hidrégeno pueden estar reemplazados por dtomos de fltor;
h cero 6 2;

zZ cero 0 1;
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k cero 6 1;

R2 fenilo o -O-fenilo,

que estd sin sustituir o estd sustituido con 1 6 2 radicales seleccionados del grupo que consta de F, Cl, -O-
(CH,),-CF;, metoxi, etoxi, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de C, y -SO,CHj3;

v cero, 1,26 3;

R2 heteroarilo,

que estd sin sustituir o estd sustituido con 1 6 2 radicales seleccionados del grupo que consta de F, Cl, -O-
(CH,),-CF;, metoxi, etoxi, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de C, y -SO,CH;;

y cero, 1,26 3;
R3 y R4 hidrégeno;
asi como sus sales farmacéuticamente aceptables.

4. Procedimiento para preparar los compuestos de férmula I y/o II y/o sus sales farmacéuticamente aceptables,
caracterizado porque se hace reaccionar con guanidina un compuesto de férmula III o IV,

2 F . R3
R3 R1 NV
P> R1
F 7
F\\s : i L
F T e R4
FF R O
Rz O
m v

en las que R1 a R4 tienen los significados especificados en las reivindicaciones 1, 2 y/6 3, y L representa un grupo
saliente que puede sufrir focilmente una sustitucién nucledfila.

5. Compuesto de férmula I o II o sus sales farmacéuticamente aceptables segtin una o mds de las reivindicaciones
1 a 3, para uso como medicamento.

6. Uso de un compuesto de férmula I o II o de sus sales farmacéuticamente aceptables segliin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 3, para producir un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de lesiones agudas o cré-
nicas, enfermedades o secuelas indirectas de 6rganos y tejidos provocadas por sucesos isquémicos o de reperfusion,
para el tratamiento o profilaxis de arritmias, de la fibrilacién ventricular cardiaca que amenaza la vida, del infarto de
miocardio, de la angina de pecho, para el tratamiento o la profilaxis de estados isquémicos del corazén, de estados
isquémicos del sistema nervioso periférico y central o de la apoplejia o de estados isquémicos de 6rganos periféricos
y tejidos, para el tratamiento o la profilaxis de estados de choque, de enfermedades en las que la proliferacion celular
representa una causa primaria o secundaria de cancer, de metastasis, de hipertrofia de préstata y de hiperplasia de
prostata, de aterosclerosis o de perturbaciones del metabolismo de los lipidos, de hipertension sanguinea, en particular
de hipertensién esencial, de enfermedades del sistema nervioso central, especialmente de enfermedades que proceden
de la sobreexcitabilidad del SNC, tales como la epilepsia o las convulsiones inducidas centralmente, o de trastornos del
sistema nervioso central, especialmente de estados de ansiedad, depresiones o psicosis, para el tratamiento o la profi-
laxis de la diabetes mellitus no dependiente de la insulina (NIDDM) o de lesiones tardias de la diabetes, de trombosis,
de enfermedades que proceden de la disfuncién endotelial, de la claudicacion intermitente, para el tratamiento o la
profilaxis de enfermedades fibréticas de 6rganos internos, enfermedades fibréticas del higado, enfermedades fibréticas
del rifién, enfermedades fibréticas de vasos sanguineos y enfermedades fibréticas del corazén, para el tratamiento o
la profilaxis del fallo cardiaco o del fallo congestivo del corazén, de enfermedades inflamatorias agudas o cronicas,
de enfermedades provocadas por protozoos, de malaria y de coccidiosis en aves de corral, y para uso en operaciones
quirdrgicas y trasplantes de 6rganos, para preservar y almacenar trasplantes para procedimientos quirdrgicos, para
prevenir el cambio de los tejidos relacionado con la edad, para producir un medicamento dirigido contra el envejeci-
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miento o para prolongar la vida, para el tratamiento y la reduccién de los efectos cardiotéxicos en la tirotoxicosis o
para producir un compuesto auxiliar de diagndstico.

7. Uso de un compuesto de férmula I o II o de sus sales farmacéuticamente aceptables segtin una o mds de las
reivindicaciones 1 a 3, en combinacién con otros medicamentos o ingredientes activos, para producir un medicamento
para el tratamiento o la profilaxis de lesiones agudas o crénicas, enfermedades o secuelas indirectas de 6rganos y
tejidos provocadas por sucesos isquémicos o de reperfusion, para el tratamiento o profilaxis de arritmias, de la fibri-
lacién ventricular cardiaca que amenaza la vida, del infarto de miocardio, de la angina de pecho, para el tratamiento
o la profilaxis de estados isquémicos del corazén, de estados isquémicos del sistema nervioso periférico y central o
de la apoplejia o de estados isquémicos de érganos periféricos y tejidos, para el tratamiento o la profilaxis de estados
de choque, de enfermedades en las que la proliferacién celular representa una causa primaria o secundaria de can-
cer, de metastasis, de hipertrofia de prostata y de hiperplasia de prdstata, de aterosclerosis o de perturbaciones del
metabolismo de los lipidos, de hipertension sanguinea, en particular de hipertension esencial, de enfermedades del
sistema nervioso central, especialmente de enfermedades que proceden de la sobreexcitabilidad del SNC, tales como
la epilepsia o las convulsiones inducidas centralmente, o de enfermedades del sistema nervioso central, especialmente
de estados de ansiedad, depresiones o psicosis, para el tratamiento o la profilaxis de la diabetes mellitus no depen-
diente de la insulina (NIDDM) o de dafios tardios de la diabetes, de trombosis, de enfermedades que proceden de la
disfuncién endotelial, de la claudicacién intermitente, para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades fibréticas de
6rganos internos, enfermedades fibréticas del higado, enfermedades fibréticas del rifién, enfermedades fibréticas de
vasos sanguineos y enfermedades fibréticas del corazén, para el tratamiento o la profilaxis del fallo cardiaco o del fallo
congestivo del corazén, de enfermedades inflamatorias agudas o crénicas, de enfermedades provocadas por protozoos,
de malaria y de coccidiosis en aves de corral, y para uso en operaciones quirtirgicas y trasplantes de drganos, para pre-
servar y almacenar trasplantes para procedimientos quirtirgicos, para prevenir el cambio de los tejidos relacionado con
la edad, para producir un medicamento dirigido contra el envejecimiento o para prolongar la vida, para el tratamiento
y la reduccién de los efectos cardiot6xicos en la tirotoxicosis o para producir un compuesto auxiliar de diagndstico.

8. Uso de un compuesto de férmula I o II o de sus sales farmacéuticamente aceptables segtin la reivindicacién 7,
en combinacién con medicamentos o ingredientes activos cardiotdxicos y citotdxicos, para producir un medicamento
con propiedades cardiotéxicas y citotdxicas reducidas.

9. Uso de un compuesto de férmula I o II o de sus sales farmacéuticamente aceptables, solo o en combinacién
con otros medicamentos o ingredientes activos, segun la reivindicacién 6 6 7, para producir un medicamento para el
tratamiento o la profilaxis de lesiones agudas o crénicas, enfermedades o secuelas indirectas de érganos y de tejidos
provocados por sucesos isquémicos o de reperfusion.

10. Uso de un compuesto de férmula I o II o de sus sales farmacéuticamente aceptables, solo o en combinacién
con otros medicamentos o ingredientes activos, segun la reivindicacién 6 ¢ 7, para producir un medicamento para el
tratamiento de la fibrilacién ventricular cardiaca que amenaza la vida.

11. Uso de un compuesto de férmula I o IT o de sus sales farmacéuticamente aceptables solo o en combinacién
con otros medicamentos o ingredientes activos segin la reivindicacién 6 6 7, para producir un medicamento para el
tratamiento o la profilaxis de metdstasis.

12. Uso de un compuesto de férmula I o IT o de sus sales farmacéuticamente aceptables solo o en combinacién
con otros medicamentos o ingredientes activos segin la reivindicacién 6 6 7, para producir un medicamento para el
tratamiento o la profilaxis de trastornos fibréticos del corazén, del fallo cardiaco o del fallo congestivo del corazén.

13. Una medicina para uso en seres humanos, veterinaria y/o fitoprotector, que comprende una cantidad efectiva de
un compuesto de férmula I o II o de sus sales farmacéuticamente aceptables segtin una o més de las reivindicaciones
1 a 3, junto con vehiculos y aditivos farmacéuticamente aceptables.

14. Una medicina para uso en seres humanos, veterinaria y/o fitoprotector, que comprende una cantidad efectiva de
un compuesto de férmula I o IT o de sus sales farmacéuticamente aceptables segtin una o mas de las reivindicaciones 1 a
3, junto con vehiculos y aditivos farmacéuticamente aceptables en combinacién con otros medicamentos o ingredientes
activos farmacoldgicos.

15. Compuestos de férmula V

OR5

con RS igual a hidrégeno o alquilo de (C,-C,).
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