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DESCRIPCION

La presente invencion se refiere a 1,2,3,4-tetrahidronaftilaminas aciladas de féormula general (1), ofreciéndose
las definiciones de R* a R® y A, By C a continuacién en el texto, en cualquiera de sus formas estereisémeras 0 sus
mezclas en cualquier proporcion, o sus sales farmacéuticamente aceptables, y su uso como agentes farmacéuticos.

R1
R C\B o
A’l\hll/lLf-’d‘

¥ H

R
)

La NO sintasa endotelial (eNOS, NOS-IIl) pertenece a un grupo de tres isoenzimas que producen 6xido nitrico
(monoxido de nitrogeno, NO) mediante la oxidacion de la arginina. EI NO liberado por el endotelio tiene gran importancia
en varios mecanismos cardiovasculares clave. Tiene un efecto vasodilatador e inhibe la agregacion de las plaquetas, la
adhesion de leucocitos al endotelio y la proliferacion de células del musculo liso de la intima.

La NO sintasa endotelial estd sujeta a una regulacién fisiolégica y patofisiolégica tanto a nivel de la
transcripcion como después de la transcripcion. La enzima ya presente en el endotelio puede experimentar una
activacion dependiente de calcio e independiente de calcio a través de la fosforilacion de aminoacidos especificos, pero
también por interacciones directas con proteinas especificas. Los estimulantes de esta liberacién, normalmente
transitoria, de NO son: arginina extracelular, 17p-estrégeno y el estimulo mecanico ejercido sobre la superficie luminal
del endotelio por el flujo sanguineo (esfuerzo de cizallamiento). Esto Ultimo conduce ademas a la regulacion de la eNOS
a nivel de la transcripcion. Por lo tanto, por ejemplo, Sessa et al. (Circ. Research, 74 (1994), 349-353) pudieron obtener
un notable incremento en ecNOS mediante ejercicios y el incremento en el esfuerzo de cizallamiento asociada con
éstos.

No esta demostrado, sin ambigiiedad, que la regulacién después de la transcripcidn sea importante in vivo. De
esta manera, por ejemplo, la administracién de una dosis elevada de arginina va seguida Unicamente de una mejoria
transitoria en la vasorrelajacion dependiente del endotelio en pacientes con cardiopatia coronaria.

Por otra parte, la importancia de la regulacion positiva de la proteina eNOS eta aceptada cientificamente. Asi,
hay hallazgos que demuestran que las propiedades protectoras del inhibidor de la HMG-CoA reductasa, simvastatina,
se pueden atribuir, ademas de a la reduccion de lipidos, también en parte a un incremento en la expresion de eNOS
in vivo (Endres et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95 (1998), 8880-8885). Se sabe ademas que las mutaciones puntuales
en la region 5'-flanqueante del gen eNOS ("promotor de eNOS"), y la reducciéon en la tasa de transcripcion del gen
eNOS asociada a ésta, en la poblacion japonesa, estdn asociadas con un incremento en el riesgo de espasmos
coronarios (Nakayama et al., Circulation, 99 (1999), 2864-2870).

Por lo tanto, actualmente se supone que los mecanismos transcripcional y post-transcripcional de la regulacion
de eNOS estan muy alterados en un gran nimero de trastornos, especialmente en trastornos cardiovasculares. Incluso
en las primeras fases de una amplia diversidad de trastornos cardiovasculares es posible una disfuncion de este tipo en
el endotelio que reviste los vasos sanguineos, que conduce a una deficiencia en NO bioactivo, que se manifiesta segun
avanza el trastorno en forma de cambios patofisiolégicos y morfolégicos medibles. De esta manera, las etapas criticas
de las primeras fases de una aterogénesis se aceleran por una reduccién en la liberaciéon de NO endotelial, tal como,
por ejemplo, la oxidacién de lipoproteinas de baja densidad, el reclutamiento y depdsito de monocitos en la intima de
vasos Y la proliferacion de células de la intima. Una consecuencia de la aterogénesis es la formacion de placas en el
interior de los vasos sanguineos, que a su vez puede ocasionar, por medio de una disminuciéon en el esfuerzo de
cizallamiento, una mayor reduccion en la liberacion de NO endotelial y un mayor deterioro en la patologia. Puesto que el
NO endotelial también es un vasodilatador, una reduccién del mismo a menudo también conduce a hipertensién que,
como factor de riesgo independiente, puede provocar otras lesiones en 6rganos.

Por consiguiente, el objetivo de una estrategia terapéutica para el tratamiento de estos trastornos debe ser
interrumpir esta cadena de acontecimientos aumentando la expresion de NO endotelial. De hecho, los experimentos de
transferencia génica que conducen in vitro a una sobreexpresion de la NO sintasa en vasos dafiados previamente
pueden contrarrestar los procesos descritos y, de esta manera, demuestran que esta estrategia es correcta (Varenne et
al., Hum. Gene Ther., 11 (2000), 1329).

En la bibliografia se describen algunos compuestos de bajo peso molecular que, en cultivos celulares, pueden
producir un efecto directo sobre la transcripcion y expresion de eNOS. Sin embargo, las estatinas, que ya se han

2



10

15

20

25

30

35

40

ES 2355132713

mencionado, son las Unicas sustancias con las que, hasta la fecha, se ha demostrado dicho aumento en eNOS in vivo
como efecto secundario. Sin embargo, a la vista de la gama conocida de efectos secundarios de esta clase de
sustancias, no estéa claro en qué medida este efecto esta presente en una dosis no problematica desde el punto de vista
toxicoldgico.

Liao et al. reivindican en los documentos WO 99/47153 y WO 00/03746 el uso de inhibidores de rhoGTPasa y
agentes que influyen en la organizacién del citoesqueleto de actina para aumentar la eNOS en las células endoteliales y
para la terapia de diversos trastornos tales como, por ejemplo, accidentes cardiovasculares o hipertension pulmonar, no
obstante, sin indicar un modo especifico de lograr esto.

Por tanto, son muy necesarios compuestos que estimulen la expresién de eNOS en células endoteliales. El
objeto de la presente invencién es proporcionar compuestos que muestran esta capacidad.

Este objeto se logra mediante 1;2,3,4-tetrahidronaftilaminas aciladas segun la formula general (I) en cualquiera
de sus formas esteredmeras o sus mezclas en cualquier proporcion, o sus sales farmacéuticamente aceptables.

U]

En la anterior formula (1),
R! y R’ se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en: H, haldgeno y alquilo C;-Cy;
R?y R®son H;
Ay B son CHy;
C es CH; o CH-CHs;

R® es un grupo Hetar que puede no estar sustituido o portar uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en: F; ClI; Br; alquilo C;-C3; (alcoxi C;-Cs)metilo; CF3; fenilo; bencilo; OH; alcoxi C1-Cs; fenoxi; trifluorometoxi;
2,2,2-trifluoroetoxi; NHz; (alquil C1-C4)amino; di(alquil C1-Cs)amino; (alquil C1-C3)-CONH-; (alquil C1-C3)-SO2NH-; (alquil
C;1-C3)-CO; fenil-CO; -OCH,0-; -OCF,0-; y CN; y en la que todos los grupos fenilo y que contienen fenilo, que estan
opcionalmente presentes en dichos sustituyentes de dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégenos, CN, alquilo C1-C3, OH, alcoxi C;-Cs, y CF3;

el grupo Hetar es un resto de un heterociclo aromatico seleccionado del grupo que consiste en: pirrol, furano, tiofeno,
imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, indol, benzotiofeno,
benzofurano, benzotiazol, benzoimidazol, benzodioxol, quinolina, isoquinolina, cinnolina, quinazolina, y quinoxalina;

con la condicién de que, en el caso en que R, R% R®y R* sean hidrégeno, R® no es piridilo no sustituido o 4-
oxoquinolinilo sustituido o no sustituido.

Si en los compuestos de férmula (I) los grupos o sustituyenes tales como, por ejemplo, alquilo, etc., pueden
estar presentes varias veces, todos, independientemente entre si, tienen los significados indicados y, por tanto, en cada
caso individual, pueden ser iguales o diferentes entre si. Un ejemplo es el grupo di(alquil C1-C4)amino, en el que los
sustituyentes alquilo pueden ser iguales o diferentes.

Los restos alquilo pueden ser lineales o ramificados, aciclicos o ciclicos. Esto también se aplica cuando son
parte de otros grupos, por ejemplo en grupos alcoxi o0 grupos amino, o cuando estan sustituidos.

Los ejemplos de grupos alquilo son metilo, etilo, propilo, butilo, los n-isémeros de estos restos, isopropilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo. El término "alquilo” también incluye expresamente en la presente restos cicloalquilo y
restos cicloalquilalquilo (alquilo sustituido con cicloalquilo) que contienen al menos tres atomos de carbono. Los
ejemplos de dichos restos cicloalquilo son ciclopropilo y ciclobutilo. Todos los grupos cicloalquilo pueden estar
sustituidos con uno o mas restos alquilo (C;-C,4) iguales o diferentes, en particular con metilo. En los restos alquilo
sustituidos, los sustituyentes pueden estar presentes en cualesquier posicién deseada.
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A menos que se indique lo contrario, los restos fenilo y heterociclicos mencionados anteriormente pueden estar
no sustituidos, o pueden portar uno o mas, por ejemplo, uno, dos, tres o cuatro de los sustituyentes indicados en la
anterior definicion, que pueden estar en cualquier posicion deseada. En los restos fenilo monosustituidos, el sustituyente
puede estar en la posicion 2, en la posicién 3 o en la posicion 4, en los restos fenilo disustituidos, los sustituyentes
pueden estar en la posicién 2,3, en la posicion 2,4, en la posicion 2,5, en la posicion 2,6, en la posicion 3,4 o en la
posicion 3,5. En los restos fenilo trisustituidos, los sustituyentes pueden estar en la posicion 2,3,4, en la posicion 2,3,5,
en la posicion 2,3,6, en la posicion 2,4,5, en la posicion 2,4,6 o en la posicion 3,4,5. En los restos fenilo que portan
cuatro sustituyentes, los sustituyentes pueden estar en la posicién 2,3,4,5, en la posicién 2,3,4,6 o en la posicion 2,3,5,6.
Tolilo (= metilfenilo) puede ser 2-tolilo, 3-tolilo o 4-tolilo.

Los ejemplos de sistemas heterociclicos monociclicos y biciclicos de los cuales pueden derivarse los restos
gue aparecen en los compuestos de férmula (1) son pirrol, furano, tiofeno, imidazol, pirazol, 1,3-oxazol (= oxazol), 1,2-
oxazol (= isoxazol), 1,3-tiazol (= tiazol), 1,2-tiazol (= isotiazol), piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, indol,
benzotiofeno, benzofurano, benzotiazol, benzimidazol, benzodioxol, quinolina, isoquinolina, cinnolina, quinazolina,
quinoxalina. La expresion "grupo Hetar", tal como se emplea en la presente, comprende restos biciclicos en los que
ambos ciclos son aromaticos, asi como restos biciclicos en los que s6lo un ciclo es aromatico. Los heterociclos
insaturados puede contener, por ejemplo, uno, dos o tres dobles enlaces dentro del sistema de anillo. Los anillos de 5
miembros y los anillos de 6 miembros pueden en particular ser también aromaticos.

Los sustituyentes que pueden derivarse de estos heterociclos pueden estar unidos a través de cualquier atomo
de carbono adecuado. Los restos derivados de heterociclos de nitrdgeno pueden portar un atomo de hidrégeno o un
sustituyente sobre un atomo de nitrégeno del anillo, y los ejemplos incluyen restos pirrol, imidazol, etc. Por ejemplo, un
resto tienilo puede estar presente como un resto 2-tienilo o un resto 3-tienilo, un resto furilo como un resto 2-furilo o un
resto 3-furilo, un resto piridilo como un resto 2-piridilo, un resto 3-piridilo o un resto 4-piridilo.

Un resto derivado de 1,3-tiazol o imidazol que esta unido a través de un atomo de carbono puede estar unido a
través de la posicién 2, de la posicion 4 o de la posicion 5.

En el caso de que un grupo heterociclico esté sustituido, puede portar uno o mas, por ejemplo uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes iguales o diferentes. Los sustituyentes en los heterociclos pueden estar presentes en cualquier
posicién deseada, por ejemplo en un resto 2-tienilo 0 en un resto 2-furilo en la posicién 3 y/o en la posicion 4 y/o en la
posicién 5, en un resto 3-tienilo o un resto 3-furilo en la posicién 2 y/o en la posicion 4 y/o en la posicién 5, en un resto 2-
piridilo en la posicién 3 y/o en la posicion 4 y/o en la posicion 5 y/o en la posicion 6, en un resto 3-piridilo en la posicion 2
y/o en la posicion 4 y/o en la posicion 5 y/o en la posicion 6, en un resto 4-piridilo en la posicion 2 y/o en la posicién 3 y/o
en la posicién 5 y/o en la posicién 6. Los heterociclos de nitrégeno adecuados también pueden estar presentes como N-
6xidos o como sales cuaternarias que contienen un contraién que se deriva de un acido farmacéuticamente aceptable.
Los restos piridilo, por ejemplo, pueden estar presentes como piridin-N-éxidos.

Halégeno es flaor, cloro, bromo o yodo, preferiblemente flGor o cloro.

La presente invencion incluye todas las formas estereoisOmeras de los compuestos de formula (). Los centros
de asimetria que estan presentes en los compuestos de formula (I) tienen todos, independientemente entre si, la
configuracién S o la configuracion R. La invencién incluye todos los enantiémeros y diasteredmeros posibles, y mezclas
de dos 0 més estereoisomeros, por ejemplo mezclas de enantidmeros y/o diasteredbmeros, en cualquier proporcion. Por
tanto, los compuestos segln la presente invencidon que pueden existir como enantidmeros pueden estar presentes en
forma enantioméricamente pura, como los antipodas levorrotatorios y dextrorrotatorios, en forma de racematos, y en
forma de mezclas de los dos enantidmeros en cualquier proporcion. En el caso de una isomeria cis/trans, la invencion
incluye tanto la forma cis como la forma trans, asi como las mezclas de estas formas en todas las proporciones. Todas
estas formas son un objeto de la presente invencién. La preparacion de los estereoisomeros individuales puede llevarse
a cabo, si se desea, mediante la separacion de una mezcla mediante métodos habituales, por ejemplo mediante
cromatografia o cristalizacion, mediante el uso de materiales de partida estereoquimicamente uniformes para la sintesis,
o mediante sintesis estereoselectiva. Opcionalmente, puede llevarse a cabo una derivatizacion antes de una separacion
de los estereoisdmeros. La separacion de una mezcla de estereoisdmeros puede llevarse a cabo en la etapa de los
compuestos de férmula (I) o en la etapa de un intermedio durante la sintesis. La presente invencion incluye también
todas las formas tautomeras de los compuestos de formula (1).

En el caso en que los compuestos segun la formula (I) contengan uno o mas grupos acidos o basicos, la
invencién también incluye sus correspondientes sales farmacéutica o toxicolégicamente aceptables, en particular sus
sales farmacéuticamente utilizables. Por tanto, los compuestos de la férmula (I) que contienen grupos &cidos pueden
estar presentes en estos grupos y se pueden utilizar segun la invencién, por ejemplo, en forma de sales de metal
alcalino, sales de metal alcalinotérreo o sales de amonio. Los ejemplos mas precisos de dichas sales incluyen las sales
de sodio, sales de potasio, sales de calcio, sales de magnesio o sales con amoniaco o aminas organicas, tales como,
por ejemplo, etilamina, etanolamina, trietanolamina 0 aminoacidos. Los compuestos de formula (1) que contienen uno o
mas grupos bésicos, es decir grupos que pueden estar protonados, pueden estar presentes y pueden usarse segun la
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invencion en forma de sus sales de adicién con &cidos inorganicos u organicos. Los ejemplos de acidos adecuados
incluyen cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, acido fosférico, acido sulfurico, acido nitrico, acido
metansulfénico, acido p-toluensulfénico, acido naftalendisulfénico, acido oxalico, acido acético, acido tartarico, acido
lactico, &cido salicilico, acido benzoico, acido férmico, acido propidnico, acido pivalico, &acido dietilacético, &cido
maldnico, &cido succinico, acido pimélico, acido fumarico, acido maleico, acido malico, &cido sulfaminico, acido
fenilpropionico, acido glucoénico, acido ascorbico, acido isonicotinico, acido citrico, acido adipico y otros acidos
conocidos los expertos en la técnica. Si los compuestos de férmula (l) contienen simultdneamente grupos acidos y
béasicos en la molécula, la invencion también incluye, ademas de las formas salinas mencionadas, las sales internas o
betainas (iones bipolares). Las respectivas sales seglin la féormula (I) pueden obtenerse mediante métodos
acostumbrados que son conocidos por los expertos en la técnica como, por ejemplo, poniendo en contacto a éstas con
un acido o base organico o inorganico en un disolvente o dispersante, 0 mediante intercambio aniénico o catiénico con
otras sales. La presente invencion también incluye todas las sales de los compuestos de féormula (I) que, debido a una
baja compatibilidad fisiol6gica, no son directamente adecuadas para su uso en productos farmacéuticos pero que se
pueden emplear, por ejemplo, como intermedios para reacciones quimicas o para la preparacion de sales
farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién incluye ademas todos los solvatos de los compuestos de formula (), por ejemplo
hidratos o aductos con alcoholes, metabolitos activos de los compuestos de formula (ll), y también derivados y
profarmacos de los compuestos de formula (I) que contengan grupos fisiolégicamente tolerables y escindibles, por
ejemplo ésteres, amidas y compuestos en los que el grupo N-H mostrado en la férmula (l) esta reemplazado por un
grupo N-alquilo, tal como N-metilo, o con un grupo N-acilo, tal como N-acetilo o N-argininilo, incluyendo las sales
farmacéuticamente aceptables formadas en grupos funcionales presentes en el grupo N-acilo.

Los compuestos preferidos de férmula (I) son aquellos compuestos en los que uno o mas, incluyendo todos, los
restos alli contenidos tienen los significados que aparecen a continuacion, siendo todas las combinaciones de
definiciones de sustituyentes preferidos un objeto de la presente invenciéon. Con respecto a todos los compuestos
preferidos de formula (1), la presente invencion también incluye todas las formas estereoisémeras y sus mezclas en
todas las proporciones, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En realizaciones preferidas de la presente invencion, los sustituyentes R* a R®, A, B y C de formula (1),
independientemente entre si, tienen los siguientes significados. Por tanto, uno o méas de los sustituyentes R* a R°y A, B
y C pueden tener los significados preferidos, los significados mas preferidos, los significados aun mas preferidos, los
significados lo mas preferidos, o los significados particularmente preferidos indicados a continuacion.

R* es preferiblemente H.
R'a R* son, en particular, cada uno H.
C es preferiblemente CH..

R® se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en: benzo[l,3]dioxol-5-ilo, 2,2-difluorobenzo
[1,3]dioxol-5-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 1-(4-clorofenil)-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 1-(4-fluorofenil)-3,5-dimetil-
1H-pirazol-4-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-indol-6-ilo, 1-isopropil-2-trifluorometil-1H-benzoimidazol-5-ilo, 1-fenil-5-difluorometil-
1H-pirazol-4-ilo, 2-(4-cianofenil)-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2,4-dimetiloxazol-5-ilo, 2,4-dimetilpirimidin-5-ilo, 2,4-
dimetiltiazol-5-ilo, 2,5-dimetil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilo, 2,6-dicloropirid-
3-ilo, 2,6-dimetoxipirid-3-ilo, 2,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-4,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-6-cloropirid-3-ilo, 2-aminopirid-3-
ilo, 2-cloro-6-metilpirid-3-ilo, 2-cloropirid-4-ilo, 2-ciclopropil-4-metiltiazol-5-ilo, 2-dimetilamino-4-metiltiazol-5-ilo, 2-
dimetilaminopirid-4-ilo, 2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-ilo, 2-hidroxi-6-metilpirid-3-ilo, 2-metil-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metil-
3H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metilpirid-3-ilo, 2-metil-6-trifluorometilpirid-3-ilo, 2-metiltiazol-5-ilo, 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo,
3-amino-5,6-dimetilpirazin-2-ilo,  3-amino-5-metilpirazin-2-ilo,  3-aminopirazin-2-ilo,  3H-benzoimidazol-5-ilo, 1H-
benzoimidazol-5-ilo, 3-metilisoxazol-4-ilo, 4,6-dimetilpirid-3-ilo, 4-amino-2-metilpirimidin-5-ilo, 4-metiltiazol-5-ilo, piridin-2-
ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-metil-4-trifluorometiltiazol-5-ilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo, 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-
4-ilo, 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, 5-metilpirid-3-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo, 6-cloropirid-3-ilo, 6-
cianopirid-3-ilo, 6-dimetilaminopirid-3-ilo, 6-metoximetilpirid-3-ilo, 6-metoxipirid-3-ilo, 6-metil-2-metilaminopirid-3-ilo, 6-
metilaminopirazin-2-ilo, 6-metilpirid-3-ilo, 6-trifluorometilpirid-3-ilo, y pirimidin-4-ilo.

Los compuestos de férmula (1) en los que algunos o todos los grupos mencionados anteriormente tienen los
significados preferidos o los significados particularmente preferidos definidos anteriormente también son un objeto de la
presente invencion.

En otra realizacion de la presente invencion, los sustituyentes R'aR’ A B y C seguin la formula (1) tienen los
siguientes significados.

R! y R* se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en:
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H; alquilo C1-C4; y halégeno;
R’y R®son H;

A es CHy;

B es CHy;

C es CH, 0 CH-CHgs;

R® es un grupo Hetar que puede no estar sustituido o portar uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en: F; Cl; Br; CN; alquilo C1-Cg; fenilo; alquilo C; sustituido con fenilo; CF3; OH; alcoxi C1-Cg; fenoxi; CF30;
(alquil C1-C4)amino; di(alquil C1-Cs)amino; (alquil C1-C3)-CONH-; (alquil C;-C3)-CO; -OCH,0-; -OCF,0-; fenil-CO; en
la que todos los grupos fenilo y los grupos que contienen fenilo que pueden estar presentes en dichos sustituyentes
de dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halégenos, CN, alquilo C;-
Cs, alcoxi C1-C3, Yy CFj3;

el grupo Hetar es un resto de un heterociclo aromatico seleccionado del grupo que consiste en: pirrol, furano,
tiofeno, imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, indol,
benzotiofeno, benzofurano, benzotiazol, benzoimidazol, benzodioxol, quinolina, isoquinolina, cinnolina, quinazolina,
y quinoxalina;

con la condicién de que, en el caso en que R', R? R®y R sean hidrégeno, R® no es piridilo no sustituido o 4-
oxoquinolinilo sustituido o no sustituido.

Los compuestos segun la férmula general (1) y sus precursores pueden prepararse segun métodos publicados
en la bibliografia o, respectivamente, mediante métodos analogos. Los métodos apropiados se han publicado, por
ejemplo, en Windaus; Chem. Ber., 57 (1924), 1735; Cannon, J.G. et al., J. Med. Chem., 17 (1974), 565; Itoh, K. et al.,
Chem. Pharm. Bull., 25 (1977), 2917; Hillver et al., J. Med. Chem., 33 (1990), 1541; Copinga et al., J. Med. Chem., 36
(1993), 2891; y Trillat et al., Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther., 33 (1998), 437. Las 1,2,3,4-tetrahidronaftilaminas
preparadas segun los métodos descritos pueden disolverse en un disolvente, tal como, por ejemplo, diclorometano,
THF, tolueno o dioxano, y hacerse reaccionar en presencia de una base, tal como, por ejemplo, trietilamina, con un
derivado de &cido carboxilico apropiado, por ejemplo un cloruro de &cido carboxilico. Esta reaccion se realiza
preferiblemente a temperatura ambiente. Como alternativa, los compuestos segun la formula general () se obtienen
mediante una reaccion de acoplamiento de las respectivas 1,2,3,4-tetrahidronaftilaminas con un &cido, pudiendo estar
dichas 1,2,3,4-tetrahidronaftilaminas y/o acido sustituidos y/o funcionalizados, en presencia de una base, tal como, por
ejemplo, diisopropiletilamina, y el uso de un reactivo de acoplamiento apropiado, tal como, por ejemplo, carbodiimidas,
HATU o TOTU. Las 1,2,3,4-tetrahidronaftilaminas de acilo obtenidas de este modo entonces pueden funcionalizarse
para obtener otros compuestos deseados segin la férmula general (I). La reaccién que conduce a las 1,2,3,4-
tetrahidronaftilaminas de acilo mencionadas anteriormente y las reacciones utilizadas para la funcionalizacién son
conocidas por los expertos en la técnica.

Todas las reacciones para la sintesis de los compuestos de formula () son muy conocidas por si mismas por
los expertos en la técnica, y pueden realizarse bajo condiciones convencionales segun, o de modo anéalogo a los
procedimientos descritos en la bibliografia, por ejemplo en Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie (Methods
of Organic Chemistry), Thieme-Verlag, Stuttgart, u Organic Reactions, John Wiley & Sons, Nueva York. Dependiendo de
las circunstancias de cada caso individual, para evitar las reacciones secundarias durante la sintesis de un compuesto
de formula (1), puede resultar necesario o ventajoso bloquear, de modo temporal, los grupos funcionales introduciendo
grupos protectores, y desprotegerlos en una etapa posterior de la sintesis, o introducir grupos funcionales en forma de
grupos precursores, que en una etapa de reaccion posterior se convierten en los grupos funcionales deseados. Estas
estrategias de sintesis, grupos protectores y grupos precursores que son adecuados en cada caso individual son
conocidos por los expertos en la técnica. Si se desea, los compuestos de férmula (I) pueden purificarse mediante
procedimientos de purificacion acostumbrados, por ejemplo mediante recristalizacién o cromatografia. Los compuestos
de partida para la preparacion de los compuestos de formula () estan disponibles en el mercado, o pueden prepararse
segun, o de forma andloga a los procedimientos de la bibliografia. Los compuestos obtenidos con los métodos de
sintesis mencionados anteriormente son otro objeto de la presente invencion.

Una parte de los compuestos que se incluyen en la formula (I) y su uso como agentes farmacéuticos se
describe en la bibliografia.

El documento EP-A 0253257 describe diversas 1,2,3,4-tetrahidronaftilaminas aciladas que se incluyen en la
férmula general | y su uso como precursores para la sintesis de compuestos farmacoldégicamente activos.

El documento EP-A 0420064 discribe el uso de diversos compuestos segun la férmula general | para objetivos
terapéuticos y de diagndstico, tales como el insomnio y las enfermedades psiquicas. No se describe el tratamiento de
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enfermedades cardiovasculares. Los compuestos descritos en el documento EP-A 0420064 incluyen derivados de 2-
amidotetralina de férmula general (II).

% * 1
_C_x4
S
& .

En la anterior formula, X1-Xs tienen el siguiente significado:
X1 es hidrégeno, halégeno, amino, amido, un alquilo o alcoxilo C;.4, 0 (alcoxi Ci.4)arilo;

X2 es hidrégeno, hidroxilo, halégeno, amino, amido, arilo, mono- o di(alquil C1-4)amino, (alquil Ci-4)arilo, o alcoxiarilo,
o0 alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxilo Cj.4;

X3 es hidrégeno, arilo, (alquil C;.4)arilo, o alquilo, alquenilo o alquinilo Cj.4;
X4 es arilo, (alquil Ci.4)arilo, o alquilo, haloalquilo o cicloalquilo C1.4;
Xs es hidrégeno, hidroxilo, halégeno, oxo, arilo, (alquil Ci.4)arilo, o alquilo Cj.4;

en los que los sustituyentes arilo de Xz, X3, X4 ¥ Xs pueden ser opcionalmente halégeno, hidroxilo, amino, mono- o
di(alquil C;.4)amino, o alquilo o alcoxilo C;.4 sustituidos, con la condicién de que cuando X; es metoxi, y Xz, X3, ¥ Xs
son hidrégeno, X4 no es metilo.

Los compuestos descritos como tal en el documento EP-A 0420064 no son un objeto de la presente invencion.

El documento WO 00/51970 describe compuestos segun la formula general (Ill) y su uso para la potenciacion
de la actividad colinérgica.

]
¥4
~
X-vy-Q-2 1l
e (i
En la anterior formula:
ZlyZ2 son cada uno arilo o ar(alquilo inferior), o se toman conjuntamente para formar alquileno inferior o

alquenileno inferior, cada uno de los cuales puede estar sustituido con arilo o puede estar condensado
con un hidrocarburo ciclico opcionalmente sustituido con alquilo inferior, alcoxi inferior, arilo, ariloxi o
halégeno,

z° es alquilo inferior, alcoxi inferior, arilo, arilamino o ariloxi, cada uno de los cuales puede estar sustituido
con alcoxi inferior o halégeno, piridilo o piridilamino,

X esCHoON,
es un enlace sencillo o0 -NH-, y

Q es

0
[
-—C—

Haciendo referencia a la definicion de z' y z? en la férmula (Ill), se indica que los alquilenos inferiores
preferidos son tetrametileno o pentametileno, los alquenilenos inferiores preferidos son butenileno, pentenileno o
metilpentenileno, un hidrocarburo ciclico preferido es benceno, y un arilo preferido es fenilo.
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Ademas, se indica que, entre otros, los compuestos preferidos segun la formula general (l11) son los que tienen
alquenileno inferior que puede estar sustituido con arilo o puede estar condensado con benceno opcionalmente
sustituido con alcoxi inferior para que z y Z? se tomen conjuntamente para formar arilo o arilamino, cada uno de los
cuales puede estar sustituido con halégeno, piridilo o piridilamino para Z°,CHON para X, un enlace sencillo o -NH- para
Y.y

para Q.

Los compuestos mas preferidos segun la formula general (lll) son en los que z' y Z? se toman conjuntamente
para formar metilpentenileno, butenileno condensado con benceno o pentenileno que puede estar condensado con
benceno opcionalmente sustituido con alcoxi inferior.

Como ejemplos, se proporcionan 2-(4-fluorobenzoilamino)-1,2,3,4,-tetrahidronaftaleno,  2-(piridin-4-
ilcarbonilamino)-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, (R)-4-fluoro-N-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)benzamida, (S)-4-fluoro-N-
(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)benzamida, 4-fluoro-N-(7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)benzamida y 4-fluoro-N-(6-
metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)benzamida.

Los compuestos descritos explicitamente de esta manera en el documento WO 00/51970 no son un objeto de
la presente invencion.

El objeto de la presente invencion también se logra mediante el uso de 1,2,3,4-tetrahidronaftilaminas aciladas
segun la férmula general (la), incluyendo las 1,2,3,4-tetrahidronaftilaminas aciladas segun la féormula general (1), en
cualquier de sus formas estereocisbmeras o sus mezclas en cualquier proporcion o sus sales farmacéuticamente
aceptables, para la fabricacién de un medicamento para la estimulacion de la expresion de la NO-sintasa endotelial,
para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, angina de pecho estable o inestable, enfermedad cardiaca
coronaria, angina de Prinzmetal, sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, accidentes
cerebrovasculares, trombosis, enfermedad oclusiva arterial periférica, disfuncion endotelial, aterosclerosis, reestenosis,
lesiones endoteliales después de PTCA, hipertension, hipertension esencial, hipertensién pulmonar, hipertension
secundaria, hipertension renovascular, glomerulonefritis crénica, disfuncion eréctil, arritmia ventricular, diabetes,
complicaciones de la diabetes, nefropatia, retinopatia, angiogénesis, asma bronquial, insuficiencia renal cronica, cirrosis
hepética, osteoporosis, funcionamiento limitado de la memoria o una capacidad limitada para aprender, o para la
disminucion del riesgo cardiovascular en mujeres postmenopdausicas o después de la toma de anticonceptivos.

1

(1a)

En la anterior férmula,
R! y R* se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en: H, halégeno y alquilo C;-Cy;
R’y R®son H;
A es CHy;
B es CHjy;
C es CH; o CH-CHg;
R® es fenilo o un grupo Hetar, pudiendo estar ambos no sustituidos o portar uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en: F; CI; Br; alquilo C1-Cs; (alcoxi C1-Cs)metilo; CF3; fenilo; bencilo; OH; alcoxi C;-Cs; fenoxi;

trifluorometoxi; 2,2,2-trifluoroetoxi; NHy; (alquil C1-Cs)amino; di(alquil C1-C4)amino; (alquil C1-C3)-CONH-; (alquil C;1-Cg)-
SO,NH-; (alquil C;-C3)-CO; fenil-CO; -OCH,0-; -OCF,0-; y CN; y en la que todos los grupos fenilo y que contienen

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2355132713

fenilo, que estan opcionalmente presentes en dichos sustituyentes de dicho fenilo o de dicho grupo Hetar, pueden estar
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégenos, CN, alquilo C;-Cz, OH,
alcoxi C1-Cs, y CF3;

el grupo Hetar es un resto de un heterociclo aromatico seleccionado del grupo que consiste en: pirrol, furano, tiofeno,
imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, indol, benzotiofeno,
benzofurano, benzotiazol, benzoimidazol, benzodioxol, quinolina, isoquinolina, cinnolina, quinazolina, y quinoxalina.

Ademas, con respecto a las definiciones dadas anteriormente en el contexto de los compuestos segun la
formula general (Ia) para su uso para la fabricacién de un medicamento, se aplican las mismas explicaciones que las
indicadas anteriormente en el contextos de los compuestos.

En realizaciones preferidas, el objeto de la presente invencién se logra mediante el uso de 1,2,3,4-
tetrahidronaftilaminas aciladas segin la férmula general (la) en cualquiera de sus formas estereocisémeras 0 sus
mezclas en cualquier proporcion o sus sales farmacéuticamente aceptables para la fabricacion de un medicamento para
la estimulacion de la expresion de la NO-sintasa endotelial para el tratamiento de las enfermedades listadas
anteriormente, en la que los sustituyentes R!a R5, A, By C de la férmula (la), independientemente entre si, tienen los
siguientes significados. Por tanto, uno o mas de los sustituyentes R'a R y A, B y C pueden tener los significados
preferidos o particularmente preferidos especificados a continuacion.

R* es preferiblemente H.
R' a R* son, en particular, cada uno H.
C es preferiblemente CH..

R® se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en: 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-
(alcoxi C;i-Cg)fenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 2-bromo-4-fluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 3,4-dimetilfenilo, 2,4-
dimetilfenilo, 4-cloro-2-metilfenilo, 2-hidroxi-4-metilfenilo, 2-hidroxi-4-etoxifenilo, 2-metoxi-4-metilfenilo, 4-fenoxifenilo, 3-
fluoro-4-metilfenilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2,2-difluorobenzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 1-(4-clorofenil)-
5-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 1-(4-fluorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-indol-6-ilo, 1-isopropil-2-
trifluorometil-1H-benzoimidazol-5-ilo, 1-fenil-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 2-(4-cianofenil)-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2,4-
dimetil-oazol-5-ilo, 2,4-dimetilpirimidin-5-ilo, 2,4-dimetiltiazol-5-ilo, 2,5-dimetil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirrol-
3-ilo, 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilo, 2,6-dicloropirid-3-ilo, 2,6-dimetoxipirid-3-ilo, 2,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-4,6-
dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-6-cloropirid-3-ilo, 2-aminopirid-3-ilo, 2-cloro-6-metilpirid-3-ilo, 2-cloropirid-4-ilo, 2-ciclopropil-4-
metiltiazol-5-ilo, 2-dimetilamino-4-metiltiazol-5-ilo, 2-dimetilaminopirid-4-ilo, 2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-ilo, 2-hidroxi-6-
metilpirid-3-ilo, 2-metil-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metil-3H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metilpirid-3-ilo, 2-metil-6-
trifluorometilpirid-3-ilo,  2-metiltiazol-5-ilo,  3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 3-amino-5,6-dimetilpirazin-2-ilo, 3-amino-5-
metilpirazin-2-ilo, 3-aminopirazin-2-ilo, 3-dimetilamino-4-metilfenilo, 3-dimetilaminofenilo, 3H-benzoimidazol-5-ilo, 1H-
benzoimidazol-5-ilo, 3-metansulfonilamino-2-metilfenilo, 3-metansulfonilaminofenilo, 3-metilisoxazol-4-ilo, 4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenilo, 4,6-dimetilpirid-3-ilo, 4-amino-2-metilpirimidin-5-ilo, 4-cloro-3-metansulfonilaminofenilo, 4-metil-3-
metilaminofenilo, 4-metiltiazol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-metil-4-trifluorometiltiazol-5-ilo, 5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-3-ilo, 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, 5-metilpirid-
3-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo, 6-cloropirid-3-ilo, 6-cianopirid-3-ilo, 6-dimetilaminopirid-3-ilo, 6-metoximetilpirid-3-ilo, 6-
metoxipirid-3-ilo, 6-metil-2-metilaminopirid-3-ilo, 6-metilaminopirazin-2-ilo, 6-metilpirid-3-ilo, 6-trifluorometilpirid-3-ilo, y
pirimidin-4-ilo.

Los compuestos de férmula (Ia), incluyendo los compuestos de férmula (1), utilizados para la fabricacién de un
medicamento para la estimulacién de la expresion de la NO-sintasa endotelial para el tratamiento de las enfermedades
listadas anteriormente, en los que uno 0 mas, incluyendo todos los grupos mencionados anteriormente tienen los
significados preferidos o los significados particularmente preferidos definidos anteriormente, también son un objeto de la
presente invencion.

En otra realizacion, el objeto de la presente invencion se logra mediante los compuestos de formulas (1a) y (1),
en cualquiera de sus formas estereoisdmeras o sus mezclas en cualquier proporcion o sus sales farmacéuticamente
aceptables utilizados para la fabricacion de un medicamento para la estimulacion de la expresion de la NO-sintasa
endotelial para el tratamiento de las enfermedades listadas anteriormente, en las que los sustituyentes R*a R®>, A, By C
tienen los siguientes significados.

R! y R* se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en H; alquilo C1-C4; y halégeno;
R’y R®son H;

A es CHy;
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B es CHjy;
C es CH; o CH-CHg;

R® es fenilo o un grupo Hetar, que puede estar no sustituido o portar uno 0 mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en: F; CI; Br; CN; alquilo C1-Cs; fenilo; alquilo C; sustituido con fenilo; CFs; OH; alcoxi C1-Cs;
fenoxi; CF3;0; (alquil C1-C4)amino; di(alquil C1-Cs)amino; (alquil C1-C3)-CONH-; (alquil C1-C3)-CO; -OCH,0-; -OCF,0-;
fenil-CO; en la que todos los grupos fenilo y los grupos que contienen fenilo que pueden estar presentes en dichos
sustituyentes de dicho fenilo o de dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de
halégenos, CN, alquilo C;-Cs, alcoxi C;-Cs, y CF3; en la que, con respecto al grupo R® gue puede ser un grupo fenilo o
un grupo Hetar, en general se prefiere un grupo Hetar frente a un grupo fenilo, y dicho grupo Hetar puede estar no
sustituido o sustituido, y portar al menos uno de los sustituyentes mencionados anteriormente en la definicién que
relacionada con R>;

el grupo Hetar es un resto de un heterociclo aromatico seleccionado del grupo que consiste en: pirrol, furano,
tiofeno, imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, indol, benzotiofeno,
benzofurano, benzotiazol, benzoimidazol, benzodioxol, quinolina, isoquinolina, cinnolina, quinazolina, y quinoxalina.

Los compuestos segun la formula general (la), incluyendo los compuestos de formula general (1), pueden
utilizarse para estimular la expresién de la NO sintasa endotelial y son compuestos farmacéuticos Utiles para el
tratamiento de diversas enfermedades. En el contexto de la presente invencion, el tratamiento incluye la terapia, asi
como la profilaxis de las respectivas enfermedades.

Los ejemplos de enfermedades que pueden tratarse con los compuestos segun la presente invencién incluyen
enfermedades cardiovasculares, tales como angina de pecho estable e inestable, enfermedad cardiaca coronaria,
angina de Prinzmetal (espasmo), sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, accidentes
cerebrovasculares, trombosis, enfermedad oclusiva arterial periférica (PAOD), disfuncion endotelial, aterosclerosis,
reestenosis, lesiones endoteliales después de PTCA, hipertension que incluye hipertension esencial, hipertension
pulmonar e hipertensién secundaria (hipertension renovascular, glomerulonefritis crénica), disfuncion eréctil, arritmia
ventricular, y la disminucién del riesgo cardiovascular en mujeres postmenopausicas o0 después de tomar
anticonceptivos.

Los compuestos de formula (Ia), incluyendo los compuestos de férmula (1), también pueden utilizarse para la
terapia y la profilaxis de la diabetes y complicaciones de la diabetes (nefropatia, retinopatia), angiogénesis, asma
bronquial, insuficiencia renal crénica, cirrosis hepatica, osteoporosis, funcionamiento limitado de la memoria o una
capacidad limitada para aprender.

Son indicaciones preferidas angina de pecho estable, enfermedad cardiaca coronaria, hipertension, disfuncion
endotelial, aterosclerosis y complicaciones de la diabetes.

Los compuestos segun las formulas (la) y (I) también pueden utilizarse en combinacién con otros compuestos
farmacéuticamente activos, preferiblemente compuestos que sean capaces de potenciar el efecto de los compuestos
segun las formulas generales (1) y (I). Los ejemplos de dichos compuestos incluyen:

estatinas; inhibidores de ACE; antagonistas de AT1; inhibidores de argininasa; inhibidores de PDE V; antagonistas
de Ca; alfa-bloqueantes; beta-blogueantes; metimazol y compuestos analogos; arginina; tetrahidrobiopterina;
vitaminas, en particular vitamina C y vitamina B6; niacina.

Los compuestos de las formulas (I) y (la) y sus sales fisiolégicamente aceptables, opcionalmente en
combinacién con otros compuestos farmacolégicamente activos, pueden administrarse a animales, preferiblemente a
mamiferos, y en particular a seres humanos, como productos farmacéuticos tal cual, en mezclas con otros o en forma
de preparaciones farmacéuticas. Por tanto, otros objetos de la presente invencion también son los compuestos de la
formula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables para su uso como productos farmacéuticos, para su uso como
agente para estimular la transcripcion de la NO sintasa endotelial y, en particular, para su uso en la terapia y la profilaxis
de los sindromes mencionados anteriormente, asi como para su uso para preparar medicamento para estos objetivos.
Ademas, son objetos de la presente invencién las preparaciones farmacéuticas (0 composiciones farmacéuticas) que
comprenden una dosis eficaz de al menos un compuesto de férmula (l) y/o su sal farmacéuticamente aceptable y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, es decir, una o mas sustancias vehiculo y/o aditivos farmacéuticamente
aceptables.

Los productos farmacéuticos segun la invencién se pueden administrar por via oral, por ejemplo en la forma de
pildoras, comprimidos, comprimidos lacados, comprimidos revestidos de azlcar, granulos, capsulas de gelatina dura y
blanda, disoluciones acuosas, alcohdlicas u oleosas, jarabes, emulsiones o suspensiones, o por via rectal, por ejemplo
en la forma de supositorios. La administracion también se puede llevar a cabo por via parenteral, por ejemplo por via
subcutanea, intramuscular o intravenosa en forma de disoluciones para inyeccion o infusion. Otras formas de
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administracion adecuadas son, por ejemplo, la administracién percutanea o tdpica, por ejemplo en forma de ungilentos,
tinturas, pulverizaciones o sistemas terapéuticos transdérmicos, o la administracion por inhalacién en forma de
pulverizadores nasales 0 mezclas en aerosol 0, por ejemplo, microcapsulas, implantes o tubulos. La administracion
preferida depende, por ejemplo, de la enfermedad que se ha de tratar y de su gravedad.

La cantidad de compuestos de formulas (la) y (I) y/o sus sales farmacéuticamente aceptables en las
preparaciones farmacéuticas normalmente varia de 0,2 a 800 mg, preferiblemente de 0,5 a 500 mg, en particular de 1 a
200 mg por dosis pero, dependiendo del tipo de preparacion farmacéutica, también puede ser mayor. Las preparaciones
farmacéuticas comprenden habitualmente del 0,5% al 90% en peso de los compuestos de formulas (l) y (Ia) y/o sus
sales farmacéuticamente aceptables. La preparacion de las preparaciones farmacéuticas se puede llevar a cabo en un
modo conocido per se. Para este fin, uno 0 mas compuestos de féormulas(la) y (I) y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables, junto con una o mas sustancias vehiculo farmacéuticas soélidas o liquidas y/o aditivos (0 sustancias
auxiliares) y, si se desea, en combinacién con otros compuestos farmacéuticamente activos que tienen accion
terapéutica o profilactica, se convierten en una forma de administracion o forma de dosificacion adecuada que luego se
puede emplear como producto farmacéutico en medicina humana o veterinaria.

Para la produccion de pildoras, comprimidos, comprimidos revestidos con azucar y capsulas de gelatina dura,
es posible usar, por ejemplo, lactosa, almidén, por ejemplo almidén de maiz, o derivados del almidén, talco, acido
estedarico o sus sales, etc. Los vehiculos para las cdpsulas de gelatina blanda y los supositorios son, por ejemplo,
grasas, ceras, polioles semisolidos y liquidos, aceites naturales o hidrogenados, etc. Los vehiculos adecuados para la
preparacién de disoluciones, por ejemplo de disoluciones para inyecciéon o de emulsiones o jarabes son, por ejemplo,
agua, disolucion fisiolégica de cloruro sédico, alcoholes tales como etanol, glicerol, polioles, sacarosa, azlcar invertido,
glucosa, manitol, aceite vegetal, etc. También es posible liofilizar los compuestos de formulas (Ia) y (I) y sus sales
farmacéuticamente aceptables y usar los liofilizados resultantes, por ejemplo, para preparar preparaciones para la
inyeccion o la infusion. Los vehiculos adecuados para microcapsulas, implantes o varillas son, por ejemplo, copolimeros
de acido glicolico y acido lactico.

Ademas del compuesto o compuestos segun la invencién y los vehiculos, las preparaciones farmacéuticas
también pueden contener aditivos, por ejemplo cargas, disgregantes, ligantes, lubricantes, agentes humectantes,
estabilizantes, emulgentes, dispersantes, conservantes, edulcorantes, colorantes, aromas, aromatizantes, espesantes,
diluyentes, sustancias tamponantes, disolventes, solubilizantes, agentes para lograr un efecto prolongado, sales para
alterar la presion osmdtica, agentes de revestimiento o antioxidantes.

La dosificacion del compuesto de formulas (la) y (I) que se va a administrar y/o de su sal farmacéuticamente
aceptable depende del caso individual y se ha de adaptar, como es habitual, a las circunstancias particulares a fin de
lograr un efecto 6ptimo. Por tanto, depende de la naturaleza y la gravedad del trastorno que se va a tratar, y también del
sexo, la edad, el peso y la respuesta individual del ser humano o animal que se va a tratar, de la eficacia y la duracion
de accién de los compuestos utilizados, de si la terapia es aguda, cronica o profilactica, o de si se administran otros
compuestos activos ademas de los compuestos de férmulas (Ia) y (I). En general, es apropiada una dosis diaria de
aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg, preferiblemente de 0,1 a 10 mg/kg, en particular de 0,3 a 5 mg/kg (en cada caso
mg por kg de peso corporal) para la administracion a un adulto que pesa aproximadamente 75 kg con el fin de obtener
los resultados deseados. La dosis diaria se puede administrar en una sola dosis o, en particular, cuando se administran
dosis mayores, se puede dividir en varias dosis individuales, por ejemplo dos, tres o cuatro. En algunos casos,
dependiendo de la respuesta individual, puede ser necesario desviar hacia arriba o hacia abajo la dosis diaria
administrada.

Los compuestos segun la férmula (I) también se pueden emplear para otros fines que no sean los indicados
anteriormente. Los ejemplos no limitantes incluyen objetivos de diagndstico, el uso de herramientas bioquimias, y como
intermedios para la preparacion de otros compuestos, por ejemplo, compuestos farmacéuticamente activos.

La presente invencion se ilustrara a continuacion en los siguientes ejemplos:
Ejemplos:
PROCEDIMIENTOS GENERALES
Método A

Se disuelven 0,5 mmol de la respectiva tetrahidronaftilamina en 10 ml de 1,2-dicloroetano, se afiaden 41 pul (0,5
mmol) de piridina, y después se afiade 1 ml de una disolucién 0,55 molar del respectivo cloruro de acido en 1,2-
dicloroetano a 0 °C, seguido de agitacion durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla obtenida de esta manera
se filtro, se lavé con una disolucion de NaHCOs3; al 5% y una disolucion de NaCl al 5%, se sec6 sobre sulfato de sodio, y
se concentrd. El residuo obtenido de esta manera se fraccion6 con HPLC preparativa (RP18, acetonitrilo/agua, acido
trifluoroacético al 0,1%).

11



10

15

20

25

30

35

40

ES 2355132713

A menos que se indique lo contrario, los tiempos de retencion indicados se obtuvieron en un sistema de HPLC
Aglint HP 1100 MSD con una columna Alltech 33 x 7 mm EPS C18 100 A 1,5 um y un gradiente de agua/acetonitrilo
(inicio: 5% de H,0/95% de una mezcla de H,O y acetonitrilo (10:90); 4,25 min: 5% de H,0/95% de una mezcla de H,O y
acetonitrilo (10:90); 4,5 min: 5% de H,0/95% de una mezcla de H,O y acetonitrilo (10:90); 5 min : 5% de H,0/95% de
una mezcla de H,0 y acetonitrilo (10:90), y un flujo de 0,75 ml/min.

Con ello se obtuvo:
Ej. 1: 4-fluoro-N-(1,2,3,4-tetrahidronaft-2-il)benzamida
[M+H"] medido: 270,0
Tiempo de retencion: 5,07 min (gradiente: de acetonitrilo al 10% a acetonitrilo al 90% en 10 min)
Ej. 4: (R)-N-(8-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaft-2-il)-4-fluorobenzamida
[M+H"] medido: 347,9
Tiempo de retencion: 3,25
Ej. 5: (S)-N-(8-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaft-2-il)-4-fluorobenzamida
[M+H"] medido: 347,9
Tiempo de retencion: 3,25
Método B:

A 0,75 mmol del respectivo acido y 271 pl (1,575 mmol) de diisopropiletilamina (DIPEA) en 5 ml de
tetrahidrofurano se le afiadieron 271 mg (0,825 mmol) de tetrafluoroborato de O-[(cianoetoxicarbonilmetilen)amino]-
N,N,N',N'-tetrametiluronio (TOTU) (disuelto en 1 ml de DMF). Después de 15 min de agitacién a temperatura ambiente
se afiadié una mezcla de 168 mg (0,900 mmol) de clorhidrato de 2-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma del
enantiomero R0 S, y 172 pl (1,000 mmol) de DIPEA en 1 ml de DMF. Después de agitar durante 6 h la mezcla se filtro y
se evaporo. El residuo se suspendié en acetato de etilo y se lavé sucesivamente con 20 ml de HCIl y 20 ml de una
disolucién de bicarbonato de sodio al 5%. La fase orgénica resultante se evapor6 y se purificé mediante una HPLC
preparativa (RP 18, acetonitrilo/agua).

Las condiciones cromatograficas (HPLC) fueron las siguientes: LiChroCart 55-2, PuroSpher STAR; RP 18 e
(MERCK), disolvente A: acetonitrilo/agua (90:10) + acido férmico al 0,5%; disolvente B: acetonitrilo/agua (10:90) + acido
férmico al 0,5%; gradiente: B al 95% durante 0,5 min, B al 95% hasta B al 5% en 1,75 min, B al 5% 2,5 min; 1 ml/min.

Ej. 10: 3-dimetilamino-N-(R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilbenzamida
[M+H"] medido: 295
Tiempo de retencion: 3,020

Ej. 11: 3-dimetilamino-N-(S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilbenzamida
[M+H"] medido: 295
Tiempo de retencion: 3,02

Ej. 12: N-(R)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)Jamida del &acido 3-aminopirazin-2-carboxilico (sal con el &cido
féormico)

[M+H"] medido: 269
Tiempo de retencion: 3,03

Ej. 13: N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)amida del &acido 3-aminopirazin-2-carboxilico (sal con el &cido
formico)

[M+H"] medido: 269

Tiempo de retencion: 3,03
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Ej. 14: 6-cloro-N-(R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilnicotinamida (sal con el acido férmico)

[M+H"] medido: 287

Tiempo de retencion: 2,98

Ej. 15: 6-cloro-N-(S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilnicotinamida (sal con el acido férmico)

[M+H"] medido: 287

Tiempo de retencion: 2,99

Ej. 16: 2-hidroxi-6-metil-N-(S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilnicotinamida

(sal con el &cido férmico)

Ej.

Ej.

Ej.

Ej.

Ej.

Ej.

Ej.

Ej.

17:

18:

19:

20:

21:

22:

23:

26:

[M+H"] medido: 283
Valor de Rf: 2,80
2-amino-N-(R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilnicotinamida (sal con el 4cido f6rmico)
[M+H"] medido: 283
Tiempo de retencion: 2,480
2-amino-N-(S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilnicotinamida (sal con el acido férmico)
[M+H"] medido: 268
Tiempo de retencion: 2,50
6-metil-N-(R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilnicotinamida
[M+H"] medido: 267
Tiempo de retencion: 2,61
6-metil-N-(S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilnicotinamida
[M+H"] medido: 267
Tiempo de retencion: 2,63
N-(R)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)Jamida del acido 1H-indol-4-carboxilico
[M+H"] medido: 291
Tiempo de retencion: 2,963
N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)amida del 4cido 1H-indol-4-carboxilico
[M+H"] medido: 291
Tiempo de retencion: 2,97
N-(R)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)Jamida del acido 1H-benzoimidazo-5-carboxilico
[M+H"] medido: 292
Tiempo de retencién: 2,523
N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)amida del acido 1H-benzotriazol-5-carboxilico
[M+H"] medido: 293

Tiempo de retencion: 2,78
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Ej. 27: 2-metil-N-(R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilnicotinamida; sal con el acido férmico
[M+H"] medido: 267
Tiempo de retencion: 2,509
Ej. 28: 2-metil-N-(S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilnicotinamida
[M+H"] medido: 267
Tiempo de retencion: 2,46
Ej. 29: N-(R)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)Jamida del acido 2,4-dimetiltiazol-5-carboxilico
[M+H"] medido: 287
Tiempo de retencion: 2,920
Ej. 30: N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)amida del acido 2,4-dimetiltiazol-5-carboxilico
[M+H"] medido: 287
Tiempo de retencion: 2,93
Ej. 31: N-(R)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)amida del acido 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-carboxilico
[M+H"] medido: 332
Tiempo de retencion: 3,065
Ej. 32: N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)amida del acido 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-carboxilico
[M+H"] medido: 332
Tiempo de retencion: 3,08

Ej. 33: N-(R)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)amida del &acido 1-(4-clorofenil)-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-
carboxilico

[M+H"] medido: 420
Tiempo de retencion: 3,294

Ej. 34: N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJamida del acido 1-(4-clorofenil)-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-
carboxilico

[M+H"] medido: 420
Tiempo de retencion: 3,28
Ej. 35: N-(R)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)Jamida del &cido 5-metilpirazin-2-carboxilico (sal con el &cido férmico)
[M+H"] medido: 268
Tiempo de retencion: 2,987
Ej. 36: N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)amida del acido 5-metilpirazin-2-carboxilico (sal con el acido formico)
[M+H"] medido: 268
Tiempo de retencion: 3,00
Ej. 37: 2,6-dimetoxi-N-(R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilnicotinamida
[M+H"] medido: 313

Tiempo de retencion: 3,283
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2,6-dimetoxi-N-(S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilnicotinamida
[M+H"] medido: 313
Tiempo de retencion: 3,24
2-cloro-6-metil-N-(R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilnicotinamida (sal con el acido férmico)
[M+H"] medido: 301
Tiempo de retencion: 2,941
2-cloro-6-metil-N-(S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilnicotinamida (sal con el acido férmico)
[M+H"] medido: 301
Tiempo de retencion: 2,97
N-(R)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)Jamida del 4cido 4-metil-1-feniltiazol-5-carboxilico
[M+H"] medido: 349
Tiempo de retencion: 3,285
N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)amida del &cido 4-metil-2-feniltiazol-5-carboxilico
[M+H"] medido: 349

Tiempo de retencion: 3,31

: 2-amino-4-dimetil-N-(R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilnicotinamida

[M+H"] medido: 296

Tiempo de retencion: 2,410

2-amino-4,6-dimetil-N-(S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilnicotinamida (sal con el 4cido formico)

[M+H"] medido: 296

Tiempo de retencion: 2,40

N-(R)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)Jamida del acido 2-metil-4-trifluorometiltiazol-5-carboxilico

[M+H"] medido: 341

Tiempo de retencién: 3,076

N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)amida del acido 2-metil-4-trifluorometiltiazol-5-carboxilico

[M+H"] medido: 341
Tiempo de retencion: 3,07
N-(R)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)amida del &cido 1H-indol-6-carboxilico
[M+H"] medido: 291
Tiempo de retencion: 2,990
N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)amida del acido 1H-indol-6-carboxilico
[M+H"] medido: 291
Tiempo de retencion: 3,02
N-(R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il-6-trifluorometilnicotinamida (sal con el acido férmico)
[M+H"] medido: 321
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Tiempo de retencion: 3,075
N-(S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il-6-trifluorometilnicotinamida (sal con el &cido férmico)
[M+H"] medido: 321
Valor de Rf: 3,09
N-(R)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)Jamida del acido 2-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico
[M+H"] medido: 306
Tiempo de retencion: 2,507
N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)amida del acido 2-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico
[M+H"] medido: 306
Tiempo de retencion: 2,46
2-metil-N-(R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il-6-trifluorometilnicotinamida (sal con el 4cido férmico)
[M+H"] medido: 335
Tiempo de retencion: 3,095
2-metil-N-(S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il-6-trifluorometilnicotinamida (sal con el acido férmico)
[M+H"] medido: 335
Tiempo de retencion: 3,10
6-ciano-N-(R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilnicotinamida (sal con el acido férmico)
[M+H"] medido: 278
Tiempo de retencion: 2,46
6-ciano-N-(S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilnicotinamida (sal con el acido féormico)
[M+H"] medido: 278
Tiempo de retencion: 2,93
N-(R)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)Jamida del acido 3,5-dietil-1H-pirazol-4-carboxilico
[M+H"] medido: 270
Tiempo de retencion: 2,35
N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)amida del acido 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico
[M+H"] medido: 270
Tiempo de retencion: 2,76
N-(R)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)amida del &cido 1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilico
[M+H"] medido: 362
Tiempo de retencion: 3,53
N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)amida del acido 1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilico
[M+H"] medido: 362

Tiempo de retencion: 3,06
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Ej. 66: N-(R)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)Jamida del acido 1-(3,5-diclorofenil)-5-propil-1H-pirazol-4-carboxilico
[M+H"] medido: 429
Tiempo de retencion: 3,558
Ej. 67: N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)amida del acido 1-(3,5-diclorofenil)-5-propil-1H-pirazol-4-carboxilico
[M+H"] medido: 429
Tiempo de retencion: 3,54
Ej. 68: (R)-N-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)isonicotinamida (sal con el acido férmico)
[M+H"] medido: 335
Tiempo de retencion: 2,695
Ej. 69: (S)-N-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)isonicotinamida (sal con el 4cido férmico)
[M+H"] medido: 335
Tiempo de retencion: 3,08
Medicién de la activacidon de la transcripcion de eNOS

La activacion de la transcripcion de eNOS se midi6 tal como lo describen en detalle Li et al., "Activation of
protein kinase C alpha and/or epsilon enhances transcription of the human endothelial nitric oxide synthase gene", Mol.
Pharmacol., 1998,53:630-637.

En resumen, se cloné un fragmento de 3,5 kB de longitud en posicién 5' con respecto al codén de inicio del gen
de la eNOS, se secuencié y se cloné en plasmidos de expresion de luciferasa de luciérnaga para controlar la activacién
del promotor de la eNOS por la actividad del gen indicador. Para ensayar los compuestos se usé una linea de células
endoteliales humanas transfectada de manera estable y que expresaba esta construccién de promotor-indicador. Las
células se incubaron durante 18 h con los compuestos.

Todos los compuestos se disovieron antes en DMSO estéril. Se permitid una concentracion final de DMSO al
0,5% en medio completo. La induccion de la expresion del gen indicador en estas células se midié usando un sistema
de ensayo de luciferasa convencional (Promega, n° de catalogo E150) segun las instrucciones del fabricante. Se
comparo la induccién de luciferasa en células incubadas con compuestos con la de las células incubadas con disolvente
solo. La proporcion entre las dos actividades (proporciéon de induccién de transcripcion, TIR) se representd graficamente
como una funcion de la concentracion de compuesto. De forma tipica, los valores de TIR empezaron a bajas
concentraciones a una proporcion de 1, indicando la ausencia de efecto del compuesto, y se extendieron hasta un valor
maximo de TIR, TIR(max), que indica el aumento de la transcripcion de la eNOS. Los valores de CEsp de las
proporciones de induccion de la transcripcién como una funcién de la concentracion de compuesto se determinaron
graficamente.

El efecto de los compuestos sobre la transcripcion de la eNOS se confirmé en un segundo ensayo basandose
en la deteccién de proteinas eNOS. Se aislaron células endoteliales de vena umbilical humana (HUVEC) primarias y se
cultivaron segun procedimientos convencionales. Se incubaron células confluentes con compuestos durante 18 h, y el
efecto sobre la expresion de la proteina eNOS se determind por un procedimiento de transferencia de Western
cuantitativo. Después de la incubacion de los compuestos, se lisaron las HUVEC en tampdn de lisis enfriado con hielo
que contenia Tris-HCI 10 mM, pH 8,0, SDS al 1% e inhibidores de proteasas. El lisado se sometio a una electroforesis
en gel de poliacrilamida desnaturalizante convencional y se transfiri6 a membranas de nitrocelulosa. Usando un
anticuerpo monoclonal primario especifico (Transduction Laboratories, Reino Unido) y un anticuerpo secundario
marcado con fosfatasa alcalina (Jackson Labs), se visualizé una banda de proteina eNOS especifica y se cuantificd
basandose en un método de deteccion de quimiofluorescencia.

Los resultados se muestran en la tabla que aparece a continuacién.

Compuesto n°: CE-50 (uM)
1 2,2
4 >30
5 10
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Compuesto n°: CE-50 (uM)
10 9,56
11 12,80
14 5,93
17 1,96
19 10,89
20 24,71
22 8,82
23 11,50
27 0,18
29 10,46
30 81,83
31 10,92
32 1,13
33 7,00
34 9,97
35 14,87
36 0,33
39 28,30
40 13,55
41 20,35
42 15,97
43 20,59
45 0,29
46 0,41
48 15,64
50 24,56
51 1,60
52 24,35
54 16,33
55 1,10
56 2,75
57 0,50
60 4,12
66 5,86
67 23,48
69 0,19
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El efecto de los compuestos segln la invencién también puede investigarse en los siguientes modelos
animales (los experimentos con animales se realizaron segun la ley de proteccion animal alemana y segun las
directrices para el uso de animales experimentales indicas en the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals of
the US National Institutes of Health.)

Animales y tratamiento (experimentos A-C)

Se utilizan ratones deficientes en ApoE y eNOS (C57BL/6J, Jackson Laboratory, Bar Harbor, Me). Todos los
animales tienen entre 10 y 12 semanas de vida y pesan entre 22 y 28 g. Tres dias antes de la cirugia, los ratones se
dividen en 4 grupos (control de apoE, n = 10-12; apoE con los compuestos de ensayo, n = 10-12; control de eNOS, n =
10-12; eNOS con los compuestos de ensayo, n = 10 -12), y reciben un pienso para roedores convencional (que contiene
grasa al 4% y colesterol al 0,001%; en lo sucesivo denominado grupo placebo), o un pienso para roedores convencional
+ compuesto de ensayo (10 6 30 mg/kg/dia por via oral)

A. Efecto antihipertensor en ratones con genes ApoE inactivados

Se determina la presion sanguinea en ratones conscientes usando un sistema de manguito en la cola
informatizado (Visitech Systems, Apex, Nc). Después del tratamiento de los ratones deficientes en ApoE y de los
ratones deficientes en eNOS con los compuestos de ensayo, la presion sanguinea se compara con los resultados
obtenidos con un tratamiento con placebo.

B. Inhibicién de la formacién de la neointima y aterogénesis (manguito de arteria femoral)

Después de un tratamiento de 3 dias en ratones con deficiencia de ApoE con el compuesto respectivo (10
mg/kg/dia en el pienso), los animales se anestesian con una inyeccién intraperitoneal de pentobarbital (60 mg/kg),
seguido de una inyeccion intramuscular de xilazina (2 mg/kg) y se pone un manguito alrededor de la arteria femoral, tal
como se describe en Moroi et al. (J Clin. Invest., 101:1225-1232, 1998). En resumen, se disecciona la arteria femoral
izquierda. Se dispone un manguito de polietileno de 2,0 mm no oclusivo fabricado a partir de tubos de PE -50 (didametro
interno 0,56 mm, diametro externo 0,965 mm, Becton Dickinson, Mountain View, Ca) alrededor de la arteria y se fija con
dos suturas de 7-0. La arteria femoral derecha se aisla de los tejidos circundantes, pero no se pone ninglin manguito. El
tratamiento con el compuesto respectivo se continda durante 14 dias después de la cirugia. Después, los animales se
sacrifican. Se toma la aorta para la determinacion de las expresiones de la eNOS vascular por transferencia Western
cuantitativa. Se toman las dos arterias femorales, se fijan en formalina y se introducen en parafina. Se hacen 20 cortes
transversales (10 um) de la porcién con el manguito de la arteria femoral izquierda y del segmento correspondiente de la
arteria derecha. Las secciones se someten a tincién convencional con hematoxilina y eosina. Los analisis morfométricos
se realizan usando un programa informatico de analisis de imagenes (LeicaQWin, Leica Imaging Systems, Cambridge,
GB). Para cada seccion transversal, se determinan el area del lumen, la neointima y la media. Para este fin, la
neointima se define como el area entre el lumen y la ldmina elastica interna, y la media se define como el area entre la
lamina elastica interna y externa. La proporcion entre el &rea de la neointima y el area de la media se expresa como la
proporcién neointima/media. Los resultados obtenidos en el grupo de compuesto se comparan con los obtenidos en el
grupo de placebo.

C. Prevencion de la formacién de placas ateroscleréticas en el tratamiento crénico

Se tratan ratones con deficiencia en ApoE durante 16 semanas con el compuesto respectivo en el pienso y
finalmente se sacrifican. Se retiran las aortas de cada ratén, se fijan en formalina y se introducen en parafina. La
formacion de placas se mide por medio de la formacion de lesiones lipidicas en las aortas (desde el arco aértico hasta el
diafragma) y se analiza por tincion con aceite rojo O. Para cuantificar el efecto del compuesto respectivo sobre la
expresion de la eNOS vascular, en este experimento se usan las arterias femorales. Los resultados obtenidos en el
grupo de compuesto se comparan con los obtenidos en el grupo de placebo.

D. Mejora de la funcidn coronaria en ratones enfermos con deficiencia en ApoE

En los experimentos se usan ratones C57BL/6J de tipo silvestre macho viejos (Charles River Wiga GmbH,
Sulzfeld), y ratones deficientes en apoE (fondo C57BL/6J, Jackson Laboratory, Bar Harbor, Me) de 6 meses de vida y
gue pesan de 28 a 36 g. Los ratones se dividen en 3 grupos (C57BL/6J, n = 8; control de apoE, n = 8; apoE con el
compuesto respectivo, n = 8) y reciben durante 8 semanas un pienso convencional para roedores (que contiene grasa al
4% vy colesterol al 0,001%), o un pienso convencional para roedores + el compuesto respectivo (30 mg/kg/dia por via
oral).

Los ratones se anestesian con pentobarbitona sédica (100 mg/kg por via intraperitoneal), y los corazones se
extirpan rapidamente y se ponen en tampon de perfusién enfriado con hielo. La aorta se canula y se conecta a un
aparato de perfusion (Hugo Sachs Electronics, Freiburg, Alemania) que se inicia inmediatamente a una presion de
perfusiéon constante de 60 mm de Hg. Los corazones se someten a perfusion de una manera retrégrada con tampon
bicarbonato de Krebs modificado, equilibrado con 95% de O, y 5% de CO; y mantenido a 37,5°C.
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Se pasa un pequefio tubo biselado (PE 50) a través de una vena pulmonar hasta el ventriculo izquierdo y se
empuja a través de la pared ventricular, se ancla en el apice por un extremo estriado y se conecta a un micromanémetro
de punta (Millar 1,4 French). La auricula izquierda se canula a través de la misma vena pulmonar y el corazon se pasa
al modo de trabajo con una presion constante antes de la carga de 10 mm de Hg y una presion de después de la carga
de 60 mm de Hg. El flujo de salida adrtico y el flujo de entrada auricular se miden continuamente usando sondas de
flujo ultrasdnicas (HSE/Transonic Systems Inc.). El flujo coronario se calcula como la diferencia entre el flujo auricular y
el flujo aodrtico. Todos los datos hemodinamicos se digitalizan a una velocidad de muestreo de 1000 Hz y se registran
con un PC usando un programa informatico especializado (HEM, Notocord).

Los corazones se dejan estabilizar durante 30 min. Todos los datos hemodinamicos funcionales se miden
durante el estado estacionario y durante la carga de volumen y presion.

Se construyen curvas de la funcion del ventriculo izquierdo variando la presién antes de la carga. Para la
adquisicion de las curvas de precarga, la presion después de la carga se establece a 60 mm de Hg y antes de la carga
se ajusta en etapas de 5 mm de Hg durante un intervalo de 5 a 25 mm de Hg. Se dejan estabilizar los corazones en
condiciones basales entre la carga de presion y volumen.
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REIVINDICACIONES

1.- Una 1,2,3,4-tetrahidronaftilamina acilada segun la férmula general (I) en cualquiera de sus formas

estereisdmeras 0 sus mezclas en cualquier proporcién, o su sal farmacéuticamente aceptable,

M

en la que

R'y R* se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en:

H, halégeno y alquilo C;-Cg;
R’y R®son H;

Ay B son CHy;

C es CH; o0 CH-CHg;

R® es un grupo Hetar que puede no estar sustituido o portar uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en: F; CI; Br; alquilo C;1-C3; (alcoxi Ci-Cs)metilo; CFs; fenilo; bencilo; OH; alcoxi Ci;-Cs; fenoxi;
trifluorometoxi; 2,2,2-trifluoroetoxi; NHy; (alquil C1-Cs)amino; di(alquil C;-Cs)amino; (alquil C1-C3)-CONH-; (alquil C1-
C3)-SO2NH-; (alquil C31-C3)-CO; fenil-CO; -OCH,0-; -OCF,0-; y CN; y en la que todos los grupos fenilo y que
contienen fenilo, que estan opcionalmente presentes en dichos sustituyentes de dicho grupo Hetar, pueden estar
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégenos, CN, alquilo C;-Cz, OH,
alcoxi C1-Cgs, y CF3;

el grupo Hetar es un resto de un heterociclo aromatico seleccionado del grupo que consiste en: pirrol, furano,
tiofeno, imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, indol,
benzotiofeno, benzofurano, benzotiazol, benzoimidazol, benzodioxol, quinolina, isoquinolina, cinnolina, quinazolina,
y quinoxalina;

con la condicion de que, en el caso en que RY, RZ, R® y R* sean hidrégeno, R® no es piridilo no sustituido o 4-
oxoquinolinilo sustituido o no sustituido.

2.- Una 1,2,3,4-tetrahidronaftilamina acilada en cualquiera de sus formas estereisomeras o sus mezclas en

cualquier proporcién, o su sal farmacéuticamente aceptable segin la reivindicacion 1, en la que

R! y R* se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en:
H, halégeno y alquilo C1-Cy;

R’y R®son H;

Ay B son CHy;

C es CH; o CH-CHzs;

R® se selecciona del grupo que consiste en: benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2,2-difluorobenzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2,3-
dihidrobenzofuran-5-ilo, 1-(4-clorofenil)-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 1-(4-fluorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo,
1H-indol-4-ilo, 1H-indol-6-ilo, 1-isopropil-2-trifluorometil-1H-benzoimidazol-5-ilo, 1-fenil-5-difluorometil-1H-pirazol-4-
ilo, 2-(4-cianofenil)-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2,4-dimetiloxazol-5-ilo, 2,4-dimetilpirimidin-5-ilo, 2,4-dimetiltiazol-5-ilo,
2,5-dimetil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilo, 2,6-dicloropirid-3-ilo, 2,6-
dimetoxipirid-3-ilo, 2,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-4,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-6-cloropirid-3-ilo, 2-aminopirid-3-ilo,
2-cloro-6-metilpirid-3-ilo, 2-cloropirid-4-ilo, 2-ciclopropil-4-metiltiazol-5-ilo, 2-dimetilamino-4-metiltiazol-5-ilo, 2-
dimetilaminopirid-4-ilo, 2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-ilo, 2-hidroxi-6-metilpirid-3-ilo, 2-metil-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2-
metil-3H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metilpirid-3-ilo, 2-metil-6-trifluorometilpirid-3-ilo, 2-metiltiazol-5-ilo, 3,5-dimetil-1H-
pirazol-4-ilo, 3-amino-5,6-dimetilpirazin-2-ilo, 3-amino-5-metilpirazin-2-ilo, 3-aminopirazin-2-ilo, 3H-benzoimidazol-5-
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ilo, 1H-benzoimidazol-5-ilo, 3-metilisoxazol-4-ilo, 4,6-dimetilpirid-3-ilo, 4-amino-2-metilpirimidin-5-ilo, 4-metiltiazol-5-
ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-metil-4-trifluorometiltiazol-5-ilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo, 5-amino-1-
fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, 5-metilpirid-3-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo, 6-
cloropirid-3-ilo, 6-cianopirid-3-ilo, 6-dimetilaminopirid-3-ilo, 6-metoximetilpirid-3-ilo, 6-metoxipirid-3-ilo, 6-metil-2-
metilaminopirid-3-ilo, 6-metilaminopirazin-2-ilo, 6-metilpirid-3-ilo, 6-trifluorometilpirid-3-ilo, y pirimidin-4-ilo.

3.- Una 1,2,3,4-tetrahidronaftilamina acilada en cualquiera de sus formas estereismeras o sus mezclas en
cualquier proporcién, o su sal farmacéuticamente aceptable segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en la
que

R!, R?% R®y R*son H;
A, By C son CHs.

4.- Una 1,2,3,4-tetrahidronaftilamina acilada segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en cualquiera
de sus formas estereisémeras o sus mezclas en cualquier proporcion, o su sal farmacéuticamente aceptable, para su
uso como producto farmacéutico.

5.- El uso de una 1,2,3,4-tetrahidronaftilamina acilada en cualquiera de sus formas estereisémeras o sus
mezclas en cualquier proporcion, o su sal farmacéuticamente aceptable, segin la formula general (l1a)

(1a)

en la que
R! y R* se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en:
H, halégeno y alquilo C1-Cy;
R’y R®son H;
A es CHy;
B es CHjy;
C es CH, o0 CH-CHs;

R® es fenilo o un grupo Hetar, pudiendo estar ambos no sustituidos o portar uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en: F; Cl; Br; alquilo C1-C3; (alcoxi Ci1-Cs)metilo; CF3; fenilo; bencilo; OH; alcoxi C;-Cs;
fenoxi; trifluorometoxi; 2,2,2-trifluoroetoxi; NHy; (alquil C1-Cs)amino; di(alquil C1-Cs)amino; (alquil C1-Cz)-CONH-;
(alquil C1-C3)-SO2NH-; (alquil C1-C3)-CO; fenil-CO; -OCH,0-; -OCF,0-; y CN; y en la que todos los grupos fenilo y
gue contienen fenilo, que estan opcionalmente presentes en dichos sustituyentes de dicho fenilo o de dicho grupo
Hetar, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégenos,
CN, alquilo C31-C3, OH, alcoxi C;-C3, y CFs3;

el grupo Hetar es un resto de un heterociclo aromético seleccionado del grupo que consiste en: pirrol, furano,
tiofeno, imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, indol,
benzotiofeno, benzofurano, benzotiazol, benzoimidazol, benzodioxol, quinolina, isoquinolina, cinnolina, quinazolina,
y quinoxalina;

para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, angina de pecho
estable o inestable, enfermedad cardiaca coronaria, angina de Prinzmetal, sindrome coronario agudo, insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares, trombosis, enfermedad oclusiva arterial periférica,
disfuncién endotelial, aterosclerosis, reestenosis, lesiones endoteliales después de PTCA, hipertension,
hipertension esencial, hipertensién pulmonar, hipertension secundaria, hipertension renovascular, glomerulonefritis
cronica, disfuncion eréctil, arritmia ventricular, diabetes, complicaciones de la diabetes, nefropatia, retinopatia,
angiogénesis, asma bronquial, insuficiencia renal crénica, cirrosis hepatica, osteoporosis, funcionamiento limitado
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de la memoria o una capacidad limitada para aprender, o para la disminucién del riesgo cardiovascular en mujeres
postmenopausicas o después de la toma de anticonceptivos.

6.- El uso segun la reivindicacién 5, en el que en la formula (1a)
R! y R* se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en:
H, halégeno y alquilo C1-Cy;
R’y R® son H;
Ay B son CHy;
C es CH, o CH-CHzs;

R® se selecciona del grupo que consiste en: 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-(alcoxi C;-Cs)fenilo, 4-
trifluorometoxifenilo, 2-bromo-4-fluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 3,4-dimetilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 4-cloro-2-
metilfenilo, 2-hidroxi-4-metilfenilo, 2-hidroxi-4-etoxifenilo, 2-metoxi-4-metilfenilo, 4-fenoxifenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo,
benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2,2-difluorobenzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 1-(4-clorofenil)-5-trifluorometil-
1H-pirazol-4-ilo, 1-(4-fluorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-indol-6-ilo, 1-isopropil-2-trifluorometil-
1H-benzoimidazol-5-ilo, 1-fenil-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 2-(4-cianofenil)-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2,4-
dimetiloxazol-5-ilo, 2,4-dimetilpirimidin-5-ilo, 2,4-dimetiltiazol-5-ilo, 2,5-dimetil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-fenil-1H-
pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilo, 2,6-dicloropirid-3-ilo, 2,6-dimetoxipirid-3-ilo, 2,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-
4,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-6-cloropirid-3-ilo, 2-aminopirid-3-ilo, 2-cloro-6-metilpirid-3-ilo, 2-cloropirid-4-ilo, 2-
ciclopropil-4-metiltiazol-5-ilo, 2-dimetilamino-4-metiltiazol-5-ilo, 2-dimetilaminopirid-4-ilo, 2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-
ilo, 2-hidroxi-6-metilpirid-3-ilo, 2-metil-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metil-3H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metilpirid-3-ilo, 2-
metil-6-trifluorometilpirid-3-ilo, 2-metiltiazol-5-ilo, 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 3-amino-5,6-dimetilpirazin-2-ilo, 3-
amino-5-metilpirazin-2-ilo, 3-aminopirazin-2-ilo, 3-dimetilamino-4-metilfenilo, 3-dimetilaminofenilo, 3H-
benzoimidazol-5-ilo, 1H-benzoimidazol-5-ilo, 3-metansulfonilamino-2-metilfenilo, 3-metansulfonilaminofenilo, 3-
metilisoxazol-4-ilo, 4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilo, 4,6-dimetilpirid-3-ilo, 4-amino-2-metilpirimidin-5-ilo, 4-cloro-3-
metansulfonilaminofenilo, 4-metil-3-metilaminofenilo, 4-metiltiazol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-metil-
4-trifluorometiltiazol-5-ilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo, 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-
4-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, 5-metilpirid-3-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo,  6-cloropirid-3-ilo,  6-cianopirid-3-ilo, 6-
dimetilaminopirid-3-ilo, 6-metoximetilpirid-3-ilo, 6-metoxipirid-3-ilo, 6-metil-2-metilaminopirid-3-ilo, 6-
metilaminopirazin-2-ilo, 6-metilpirid-3-ilo, 6-trifluorometilpirid-3-ilo, y pirimidin-4-ilo.

7.- El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 6, en el que en la formula (la)
R', R%, Ry R* son H;
A, By C son CHa.

8.- El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en el que el medicamento es para el tratamiento
de la angina de pecho estable, la enfermedad cardiaca coronaria, la hipertension, la disfuncion endotelial, la
aterosclerosis o las complicaciones de la diabetes.

9.- Una preparacion farmacéutica, que comprende una dosis eficaz de al menos un compuesto de formula (I)
segun se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en cualquiera de sus formas estereoisbmeros o sus
mezclas en cualquier proporcion y/o su sal farmacéuticamente aceptable, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

10.- Una preparacién farmacéutica segun la reivindicacion 9, en la que la preparacion farmacéutica esta en
forma de una pildora, comprimido, comprimido lacado, comprimido revestido con azUcar, granulo, capsula de gelatina
dura o blanda, disolucion acuosa, alcohdlica u oleosa, jarabe, emulsién o suspensién, supositorio, disolucion para
inyeccion o infusion, unglento, tintura, pulverizado, sistemas terapéuticos transdérmicos, pulverizado nasal, mezcla en
aerosol, microcapsula, implante o varilla.

11.- Un método para la sintesis de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
comprendiendo dicho método una reaccidon de acoplamiento de la respectiva 1,2,3,4-tetrahidronaftilamina con un acido
o cloruro de &cido apropiados, en presencia de una base apropiada y/o de un agente de acoplamiento apropiado,
opcionalmente seguido de la funcionalizacién del compuesto obtenido de esta manera.
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