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DESCRIPCION
Compuestos adrenérgicos

REFERENCIA CRUZADA

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional de Estados Unidos N° de serie 60/955.960,
presentada el 15 de agosto de 2007.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Existe una necesidad permanente de compuestos alfa-adrenérgicos para tratar el dolor, el glaucoma y otras
enfermedades.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se describe aqui un compuesto que tiene una estructura
HN

A\N// N

o una sal farmacéuticamente aceptable, o un tautémero o un complejo no covalente del mismo;
enelque Xes O, S,o0NH;y
A es un sistema de anillos biciclicos condensados que comprende:

un resto de anillo alquilo Cs5 condensado con un anillo heteroaromatico de seis miembros que tiene 1 o 2
heteroatomos en el anillo independientemente seleccionados de N, O, 0 S;

en el que el resto de anillo alquilo forma el enlace representado como A-N en la estructura, teniendo dicho resto de
anillo alquilo 0 o 1 sustituyentes alquilo C14; y

el anillo heteroaromatico tiene de 0 a 3 sustituyentes que consisten independientemente en: de 0 a 4 atomos de
carbono, de 0 a 10 atomos de hidrégeno, de 0 a 2 atomos de oxigeno, de 0 a 1 atomos de azufre, de 0 a 1 atomos
de nitrogeno, de 0 a 3 atomos de fluor, de 0 a 1 atomos de cloro, y de 0 a 1 atomos de bromo, para uso en un
método para reducir la presion intraocular en un mamifero. Se describe también aqui el compuesto anterior para uso
en un método para tratar el dolor en un mamifero. Se describen ademas aqui los compuestos que se definen en las
reivindicaciones.

Estos compuestos son utiles para el tratamiento del dolor, del glaucoma, y para la reducciéon de la presion
intraocular. El compuesto se incorpora a una forma farmacéutica o un medicamento y se administra al mamifero que
lo necesite. Por ejemplo, se puede administrar una composicion liquida como gotas oculares para el tratamiento del
glaucoma o reduccion de la presion intraocular. También se puede administrar oralmente una forma farmacéutica
sélida para cualquiera de estas enfermedades. Otros tipos de formas farmacéuticas y medicamentos son bien
conocidos en la técnica, y también se pueden utilizar aqui.

Para los fines de esta descripcion, "tratar," o "tratamiento” se refieren al uso de un compuesto, composicion, agente
terapéuticamente activo, o farmaco en el diagndstico, curacion, alivio, tratamiento, o prevencion de una enfermedad
u otra afeccion indeseable.

Una sal farmacéuticamente aceptable es cualquier sal del compuesto original que sea adecuada para la
administracién a un animal o a un ser humano. Una sal farmacéuticamente aceptable se refiere también a cualquier
sal que se puede formar in vivo como resultado de la administraciéon de un acido, otra sal, o un profarmaco que se
convierte en acido o sal. Una sal comprende una o mas formas iénicas del compuesto, tal como un acido o base
conjugados, asociados con uno o mas contraiones correspondientes. Las sales se pueden formar a partir de uno o
mas grupos acidos desprotonados (por ejemplo acidos carboxilicos), de uno o mas grupos basicos protonados (por
ejemplo aminas), o de ambos (por ejemplo zwitteriones), o incorporar dichos grupos.

Un profarmaco es un compuesto que se convierte en un compuesto terapéuticamente activo después de la
administracion. La conversidon puede tener lugar por hidrolisis de un grupo éster o de algun otro grupo
bioldgicamente labil. La preparacion de profarmacos es bien conocida en la técnica. Por ejemplo, "Prodrugs and
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Drugs Delivery Systems," que es un capitulo de Richard B. Silverman, Organic Chemistry of Drug Design and Drug
Action, 2d Ed., Elsevier Academic Press: Amsterdam, 2004, pp. 496-557, proporciona detalles adicionales sobre el
tema.

Los tautdmeros son isdmeros que forman un rapido equilibrio uno con otro. Por ejemplo, los tautdmeros pueden
estar relacionados por la transferencia de un protén, un atomo de hidrégeno, o un ion hidruro. A continuacion se
representan ejemplos de tautdbmeros.

HN/> N
A\N/)\X A-\ )\\X

Hi

—
o A BN P
\N/ N A\N g A\ \N
3]

H

A menos que se represente explicitamente la estereoquimica, una estructura pretende incluir todos los
estereoisdmeros posibles, tanto puros como en cualquier mezcla posible.

Formas sélidas alternativas son formas sélidas diferentes de las que pueden resultar de practicar los procedimientos
descritos aqui. Por ejemplo, las formas sélidas alternativas pueden ser polimorfos, diferentes tipos de formas sdlidas
amorfas, cristales, y similares.

Complejos no covalentes son complejos que se pueden formar entre el compuesto y una o mas especies quimicas
adicionales que no incluyen una interaccion de enlace covalente entre el compuesto y la especie quimica adicional.
Puede haber o no una relacion especifica entre el compuesto y la especie quimica adicional. Los ejemplos pueden
incluir solvatos, hidratos, complejos de transferencia de carga, y similares.

X es O, S, o NH. Por lo tanto, se describen compuestos segun cualquiera de las formulas estructurales que siguen.

HN/> HN/> HN/>
A\N/)\ﬁ . A\N///}\o : A\N//l\s

A es un resto de anillo alquilo Cs.s condensado con un anillo heteroaromatico de seis miembros que tiene 1 o 2
heteroatomos en el anillo seleccionados independientemente de N, O, o S. Por lo tanto, la estructura del nucleo del
anillo de A se representa a continuacion

anillo heteroaromatico de seis
miembros

resto de anillo alquilo

U

El resto de anillo alquilo se representa en el circulo de la derecha. Es la porcién del sistema de anillos que deberia

formar un anillo cicloalquilo si los dos atomos que completan el anillo, esto es los atomos de carbono marcados "a" y
3
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"b," fueran ambos --CH,--. Un resto de anillo alquilo no sustituido consiste en --(CH2)--, en el que n es de 3 a 5. El
anillo heteroaromatico de seis miembros se representa en el rectangulo de la izquierda, en el que 1 0 2 de X1, X2, X3,
y X* son independientemente S, N, u O, y el resto son CH o C--Y, donde Y es un sustituyente como se describe
aqui.

Los ejemplos utiles del anillo heteroaromatico incluyen piridina, pirazina, pirimidina, y similares, sustituidas o no
sustituidas.

El resto de anillo alquilo forma el enlace representado como A-N en la estructura general. En otras palabras, el
nitrégeno puente se une directamente a uno de los carbonos no aromaticos del resto de anillo alquilo.

En otras palabras, se describen las estructuras representadas a continuacion.

N
2 3 I
Y\xﬂf x\x*’/ Xa‘\ ,/
X
HN
HN
? A L)
X M T
A= *
I ' i o
X ®E o ef
\x‘ Nl x%\x"/
/X‘ >/X
X /
| W
x%\ -

El resto de anillo alquilo puede estar sin sustituir, pero también puede tener 1 sustituyente alquilo C1.4.

Los sustituyentes del anillo heteroaromatico son restos estables que consisten independientemente en: de 0 a 4
atomos de carbono, de 0 a 10 atomos de hidrégeno, de 0 a 2 atomos de oxigeno, de 0 a 1 atomos de azufre, de 0 a
1 atomos de nitrogeno, de 0 a 3 atomos de fldor, de 0 a 1 atomos de cloro, y de 0 a 1 atomos de bromo.

Sometidos a las restricciones descritas aqui (por ejemplo limites en el nimero de atomos), los ejemplos de estos
sustituyentes incluyen, pero sin limitarse a ellos:

Hidrocarbilo, que significa un resto que consiste en carbono e hidrégeno solamente, incluyendo, pero sin limitarse a
ellos:

a. alquilo, que significa hidrocarbilo que no tiene dobles ni triples enlaces, incluyendo, pero sin limitarse a ellos:

alquilo lineal, por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, etc.,

alquilo ramificado, por ejemplo iso-propilo, t-butilo y otros isémeros de butilo ramificado, etc.,
cicloalquilo, por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, etc.,

combinaciones de alquilo lineal, ramificado, y/o cicloalquilo;

b. alquenilo, por ejemplo hidrocarbilo que tiene 1 o mas enlaces dobles, incluyendo alquenilo lineal, ramificado,
o cicloalquenilo

c. alquinilo, por ejemplo hidrocarbilo que tiene 1 o0 mas enlaces triples, incluyendo alquinilo lineal, ramificado, o
cicloalquinilo;
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d. combinaciones de alquilo, alquenilo, y/o alquinilo
alquil-CN, tal como -CH2-CN, -(CH2).-CN; -(CH)3-CN, y similares;
hidroxialquilo, esto es alquilo-OH, tal como hidroximetilo, hidroxietilo, y similares;
sustituyentes éter, incluyendo --O-alquilo, alquil-O-alquilo, y similares;
sustituyentes tioéter, incluyendo --S-alquilo, alquil-S-alquilo, y similares;

sustituyentes amina, incluyendo --NH,, --NH-alquilo, --N-alquilo1alquilo2 (es decir, anuiIo1 y anuiIo2 son iguales o
diferentes, y ambos estan unidos a N), alquil-NH, alquil-NH-alquilo, anuiI-N-anuiIo1alquiloz, y similares;

aminoalquilo, que significa alquil-amina, tal como aminometilo (--CHz-amina), aminoetilo, y similares;
sustituyentes éster, incluyendo --COz-alquilo, --COz-fenilo, etc.;

otros sustituyentes carbonilo, incluyendo aldehidos; cetonas, tales como acilo (esto es

?
WA
% hidrocarbilo), y similares; en particular se contemplan sustituyentes acetilo, propionilo, y benzoilo;
fluorocarbonos o hidroflourocarbonos tales como --CF3, --CH,CFs3, etc.; y
--CN;
también son posibles combinaciones de los anteriores, sujetas a las constricciones definidas;
Alternativamente, un sustituyente puede ser --F, --Cl, --Br, o --I.

En particular, se contempla alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono;

Los sustituyentes del anillo heteroaromatico son estables, esto es deben ser bastante estables para ser conservados
en un frasco a temperatura ambiente en una atmdésfera normal durante al menos 12 horas, o bastante estables para
ser Utiles para cualquier propésito descrito aqui.

Si un sustituyente es una sal, por ejemplo de un acido carboxilico o de una amina, el contra-ion de dicha sal, es decir
el ion que no esta unido covalentemente al resto de la molécula no se cuenta con el fin de calcular el niumero de
atomos en el resto. Por lo tanto, por ejemplo, la sal --CO,Na* consiste en 1 atomo de carbono y 2 atomos de
oxigeno, esto es el sodio no se cuenta. En otro ejemplo, la sal -NH(Me),"CI" consiste en 2 4tomos de carbono, 1
atomo de nitrégeno, y 7 atomos de hidrégeno, esto es, el cloro no se cuenta.

En otra descripcion, los sustituyentes son independientemente --H, alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, -
F, --Cl, --Br, --CH,OH, una amina que tiene de 0 a 4 atomos de carbono, --CH,CN, --CF3, o acilo que tiene de 1 a 4
atomos de carbono.

En otra descripcion, los sustituyentes son independientemente --H, --F, --Cl, --Br, --CH3, --NHCH3, 0 --CFs3.

El sustituyente del resto de anillo alquilo es H o alquilo C4, esto es, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, y los
isbmeros de butilo. Por lo tanto, se contemplan los compuestos que tienen cualquiera de las estructuras
representadas a continuacién, en las que el sustituyente del anillo alquilo se representa como R°®.



Rre

y /x‘\\ R®
I "
\X" \N=<j
X
1

x?/x\

I -
NN R

ES 2396 269 T3

o

7
x?
N
}(53 P ox
\X“ N%j
X
Rn
xl
Y
3
X\x‘/ E
oe
X

Algunos ejemplos hipotéticos de compuestos utiles se muestran a continuacion.
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Métodos sintéticos

Procedimiento para la preparacion de (4,5-dihidro-oxazol-2-il)-(5,6,7,8-tetrahidro-quinoxalin-5-il)-amina, 772

O B
7
riag NG e <& c;
Ci /\,NCO N H i
!: I Hg@ =
T eHLCh, 2Cls l - T [ e
[ reflujo N
72
Intermedio 14 Intermedio 15 Intermedio 16

Se afadié isocianato de cloroetilo (3,3 mmol) a 5,6,7,8-tetrahidroquinoxalin-5-amina (Intermedio 14) (3,0 mmol) en
diclorometano (10 mL). Se agité la solucién a temperatura ambiente durante 1,5 hora. Se separé el disolvente a
vacio y se obtuvo un material crudo, Intermedio 15.

Se mantuvo a reflujo el intermedio 15 en H,O (60 mL) durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente,
se alcalinizé la reaccion con NaOH (pH 14), se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las capas organicas
reunidas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio para dar el compuesto 772.

"HNMR (CDCls, 300 MHz): 5=8,42 (d, J=6 Hz, 1H), 7,42 (d, J=6 Hz, 1H), 7,13 (dd, J=6, 9 Hz, 1H), 4,88-4,69 (m, 3H),
3,99-3,85 (m, 2H), 2,95-2,87 (m, 1H), 2,80-2,71 (m, 1H), 2,30-2,23 (m, 1H), 2,08-2,01 (m, 2H), 1,89-1,77 (m, 1H).

Procedimiento para la preparacion de (4,5-dihidro-oxazol-2-il)-(5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-8-il)-amina, 747

HN’£Oj

NHy . gp”~-NCO

| N CHCly I Ny
= % 2 H20 (calentar) =
747
Intermedio 17 " Intermedio 18

A 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-amina (Intermedio 17) (3,0 mmol) en diclorometano (10 mL), se afiadi6 isocianato de
cloroetilo (3,3 mmol). Se agitd la solucién a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se separé el disolvente a vacio
y se obtuvo un material crudo, que se mantuvo a reflujo en H,O (60 mL) durante 1 hora. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se alcaliniz6 la reaccion con NaOH (pH 14), se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las
capas organicas reunidas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio para dar el compuesto
747, (4,5-dihidro-oxazol-2-il)-(5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-8-il)-amina, 747 como un sdélido.

"HNMR (CDCls, 300 MHz): 5=6,89-7,34 (m, 4H), 5,21 (s, J=4,5 Hz, 1H), 4,01-4,07 (m, 2H), 3,34-3,39 (m, 2H), 2,82-
2,96 (m, 2H), 2,59-2,67 (m, 1H), 1,91-1,99 (m, 1H).

Sintesis de las aminas 14y 17

Procedimiento para la preparacién de 5,6,7,8-tetrahidroquinoxalin-5-amina, 14

. Br NH,
NBS CCI4 ' N,‘_ NaN;, DIME N\
(e, GO =00 ==
Peroxido de benzoilo ™ Bdic, MO N
Intermedio 19 Intermedio 20 Intermedio 21 Intermedio 14
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A una solucién de 5,6,7,8-tetrahidroquinoxalina (Intermedio 19) (3,08 g, 23,0 mmol, comercialmente disponible) en
CCl4 (200 mL) se afadié N-bromosuccinamida (4,09 g, 23,0 mmol) y una cantidad catalitica (56 mg) de perdxido de
benzoilo. Se calenté a reflujo la mezcla de reaccion durante 17 horas. Se enfri6 la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente y se filtrd a través de Celita y se concentrd a vacio para dar 5-bromo-5,6,7,8-tetrahidroquinoxalina,
(Intermedio 20) (3,8 g, crudo).

Se disolvieron 5-bromo-5,6,7,8-tetrahidroquinoxalina, (Intermedio 20) (3,8 g, 17,92 mmol) y azida de sodio (2,3 g,
35,8 mmol) en DMF (50 mL) en atmodsfera de nitrdgeno y se calentd la mezcla de reaccion a 60 °C. durante 20
horas. Se enfri6 la mezcla a temperatura ambiente y se vertié sobre agua (200 mL), y se extrajo con CHxCl, (3 x 100
mL). Los extractos organicos se lavaron con salmuera (2 x 100 mL), se secaron y se concentraron a vacio. Se
purificd el material crudo por cromatografia rapida en columna de gel de silice utilizando EtOAc/hexano 1:1 para
obtener la 5-azido-5,6,7,8-tetrahidroquinoxalina, (Intermedio 21) (3,2 g, 84 %).

Una mezcla de 5-azido-5,6,7,8-tetrahidroquinoxalina, (Intermedio 21) (3,2 g, 15,09 mmol) en MeOH (40 mL) se traté
con Pd al 10 %/C (300 mg) en atmosfera de H: (cilindro) durante 16 h a temperatura ambiente. Se filtré la mezcla a
través de Celita y se elimino el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice
con MeOH al 10 %:CH.Cl; para dar, 5,6,7,8-tetrahidroquinoxalin-5-amina, (Intermedio 21) (1,3 g).

"HNMR (CD3OD, 500 MHz): 5=8,48 (s, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 4,06 (dd, J=5,5, 9 Hz, 1 H), 3,02-2,97 (m, 2 H), 2,30-2,24
(m, 1 H), 2,15-2,08 (m, 1 H), 1,96-1,73 (m, 1H).

Procedimiento para la preparacion de 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-amina,17:

Mel.
O 3 KH
H,NOMe.He i 2
» : ® L
5 - 2 B
] RMeOH, TEA M P4, MeOM [N
Ihtermedio 22 Intermedio 23 Intermedio 17

A una solucion de 7,8-dihidroquinolin-5(6H)-ona (Intermedio 22) (1,06 g, 7,2 mmol, comercialmente disponible) en
MeOH (20 mL) se afiadié metoxilamina (1,2 g, 14,4 mmol) seguida por trietilamina (2 mL, 14,4 mmol). Se calenté la
mezcla de reaccion a reflujo durante 16 horas. Se enfrio la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se
concentrd a vacio. Se diluyd entonces el residuo con CHCl, y se sofocé con agua (100 mL), y se extrajo con CH,Cl;
(3 x 100 mL). Los extractos organicos se secaron y se concentraron a vacio. Se purificé el material crudo por
cromatografia rapida en columna de gel de silice utilizando MeOH:CH,Cl, para obtener O-metil-oxima de (Z/E)-7,8-
dihidroquinolin-5(6H)-ona, (Intermedio 23) (1,14 g, 90 %).

A una mezcla de O-metil-oxima de Z/E)-7,8-dihidroquinolin-5(6H)-ona, (Intermedio 23) (1,14 g, 6,47 mmol) en TFA
(20 MI) se afhadié paladio al 10 % sobre carbono (10 % en peso de Pd/C; 0,15 g) bajo argén en un matraz agitador
de Parr. Se hidrogen6 la mezcla a 344,8 KPa durante 16 horas. Se hizo pasar una corriente de nitrégeno por la
mezcla de reaccion y se filtr6 a través de un lecho de Celite® y se concentré a vacio. Se purificd el material crudo
por cromatografia rapida en columna de gel de silice utilizando NH3-MeOH:CH,Cl, para obtener, 5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-amina, (Intermedio 22), (0,74 g, 78 %).

"HNMR (CDsOD, 300 MHz): 5=8,41 (d, J=4,5 Hz, 1H), 7,43 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,15-7,11 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 2,85-
2,80, (m, 2H), 2,35-2,29 (m, 1H), 2,05-2,01 (m, 1H), 1,99-1,77 (m, 2H).

Datos biolégicos

Ensayo de seleccion del receptor y tecnologia de amplificacion (RSAT)

El ensayo RSAT mide la pérdida, mediada por el receptor, de la inhibiciéon por contacto que da como resultado la
proliferacion selectiva de células que contienen receptor en una poblacién mixta de células confluentes. El aumento
del nimero de células se evalia con un gen marcador transfectado apropiado tal como B-galactosidasa, cuya
actividad se puede medir facilmente en un formato de 96 pocillos. Los receptores que activan la proteina G, Gq,
provocan esta respuesta. Los receptores Alfa2, que normalmente se acoplan a Gi, activan la respuesta RSAT
cuando se coexpresan con un hibrido de la proteina Gq que tiene un dominio de reconocimiento del receptor Gi,
llamado Gq/i5.

Las células NIH-3T3 se ponen en placas a una densidad de 2 x 106 células en placas de 15 cm y se mantienen en
medio de Eagle modificado por Dulbecco suplementado con suero de ternera al 10 %. Un dia mas tarde, las células
son cotransfectadas por precipitacion de fosfato de calcio con plasmidos de expresion de los mamiferos que
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codifican p-SV-B-galactosidasa (5-10 pg), receptor (1-2 pg) y proteina G (1-2 ug). También se pueden incluir en la
mezcla de transfeccion 40 ug de DNA de esperma de salmon. Se afiade medio fresco el dia siguiente y 1-2 dias mas
tarde, se recogen las células y se congelan en 50 alicuotas de ensayo. Se descongelan las células y se afiaden 100
pl a alicuotas de 100 pl de diferentes concentraciones de farmacos por triplicado en placas de 96 pocillos. Las
incubaciones contintan 72-96 horas a 37 °C. Después de lavar con solucién salina tamponada con fosfato, se
determina la actividad de la enzima B-galactosidasa afiadiendo 200 ul del sustrato cromogénico (que consiste en o-
nitrofenil-B-D-galactopiranésido 3,5 mM y nonidet P-40 al 0,5 % en solucién salina tamponada con fosfato),
incubando durante la noche a 30 °C y midiendo la densidad éptica a 420 nm. La absorbancia es una medida de
actividad enzimatica, que depende del nimero de células y refleja la proliferaciéon celular mediada por receptor. La
eficacia o actividad intrinseca se calcula como la relacion del efecto maximo del farmaco al efecto maximo de un
agonista total estandar para cada subtipo de receptor. La brimonidina, llamada también UK14304, cuya estructura
quimica se muestra a continuacion, se utiliza como el agonista estandar para los receptores alfaza, alfags y alfagc. La
ECsp es la concentracion a la que el efecto del farmaco es la mitad de su efecto maximo.

i H

N o [

CI T x5
” HN

Brimonidina

Los resultados del ensayo RSAT con varios ejemplos de compuestos de la invencion se describen en la Tabla 1
junto con las formulas quimicas de estos ejemplos de compuestos. Los valores ECsy son nanomolares. ND significa
"no determinable" a concentraciones inferiores a 10 micromolar. IA significa "actividad intrinseca."

Tabla 1
Estructura Alfa 2B Alfa 2C Alfa 2A
B
0>
Hi [
N 545 ND ND
i (67) (22) (3)
R
N
" ° 271 ND ND
Na
T (86) (27) (16)
KMM
792

Los métodos de formulacion de estos compuestos son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, la patente de
Estados Unidos N° 7.141.597 (especialmente de la columna 10, linea 27 a la columna 14, linea 47) contiene
informacion que se puede usar como guia general. Una informacion similar relevante esta disponible también de
otras numerosas fuentes. La actividad biolégica de los compuestos descritos aqui (por ejemplo Tabla 1) se puede
usar como guia general adicional para la dosificacion, dependiendo del uso particular de un compuesto.

La descripcion anterior detalla métodos y composiciones especificos que se pueden emplear para practicar la
presente invencion, y representa el mejor modo contemplado. Sin embargo, es claro para los expertos en la técnica
que otros compuestos con las propiedades farmacoldgicas deseadas se pueden preparar de manera analoga, y que
los compuestos descritos se pueden obtener también de diferentes compuestos de partida por diferentes reacciones
quimicas. Similarmente, se pueden preparar diferentes composiciones farmacéuticas y utilizar sustancialmente con
los mismos resultados. Por lo tanto, aunque lo anterior puede aparecer en el texto, no se puede considerar como
limitante del alcance global; al contrario el ambito de la presente invencion solo esta regido por las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene una estructura (1)

HN/>
>
\:\g X M

o una sal farmacéuticamente aceptable, o un tautémero o un complejo no covalente del mismo;
enelque Xes O, S,o0NH;y
A es un sistema de anillos biciclicos condensados que comprende:

un resto de anillo alquilo Css condensado con un anillo heteroaromatico de seis miembros que tiene 1 o 2
heteroatomos en el anillo independientemente seleccionados de N, O, 0 S;

en el que el resto de anillo alquilo forma el enlace representado como A-N en la estructura, teniendo dicho resto de
anillo alquilo 0 o 1 sustituyentes alquilo C14; y

el anillo heteroaromatico tiene de 0 a 3 sustituyentes que consisten independientemente en: de 0 a 4 atomos de
carbono, de 0 a 10 atomos de hidrégeno, de 0 a 2 atomos de oxigeno, de 0 a 1 atomos de azufre, de 0 a 1 atomos
de nitrégeno, de 0 a 3 atomos de fluor, de 0 a 1 atomos de cloro, y de 0 a 1 atomos de bromo, donde el compuesto
se selecciona del siguiente grupo de compuestos (Il) y (Ill):

22X

N

N\ ve
o >

Rb R®

Ra

R (I}

o una sal farmacéuticamente aceptable, o un tautémero o un complejo no covalente del mismo;

donde en la férmula (I1): R?, R®, y R? son independientemente hidrogeno, o restos estables que consisten en: de 0 a
4 atomos de carbono, de 0 a 10 atomos de hidrégeno, de 0 a 2 atomos de oxigeno, de 0 a 1 atomos de azufre, de 0
a 1 atomos de nitrégeno, de 0 a 3 atomos de fltor, de 0 a 1 atomos de cloro, y de 0 a 1 atomos de bromo; y

R°® es hidrégeno o alquilo C1.4;

H
N

< P XJ
T

o una sal farmacéuticamente aceptable, o un tautémero o un complejo no covalente del mismo;

(i

11
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donde en la formula (Il) R® y R® son independientemente hidrégeno, o restos estables que consisten en: de 0 a 4
atomos de carbono, de 0 a 10 atomos de hidrégeno, de 0 a 2 atomos de oxigeno, de 0 a 1 atomos de azufre, de 0 a
1 atomos de nitrogeno, de 0 a 3 atomos de fldor, de 0 a 1 atomos de cloro, y de 0 a 1 atomos de bromo; y

R°® es hidrégeno o alquilo C14; 0 donde el resto de anillo alquilo de la formula (1) se selecciona de:

% .
'f Iv)

donde R°® es hidrégeno o alquilo Ci4, ¥

donde R°® es hidrégeno o alquilo C1.4.
2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que X es NH.

10 3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que R® y R® son independientemente metilo, F, Cl, Br, OH, o CFs.
4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R°® es H o metilo.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, que tiene una estructura

J
Hi O

6. El compuesto de la reivindicacién 1, que tiene una estructura

D
HN  ©

15

7. Un compuesto que tiene una estructura (1)

12
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o una sal farmacéuticamente aceptable, o un tautdmero o un complejo no covalente del mismo;
enelque Xes O, S,o0NH;y
A es un sistema de anillos biciclicos condensados que comprende:

5 un resto de anillo alquilo Cs5 condensado con un anillo heteroaromatico de seis miembros que tiene 1 o 2
heteroatomos en el anillo independientemente seleccionados de N, O, 0 S;

en el que el resto de anillo alquilo forma el enlace representado como A-N en la estructura, teniendo dicho resto de
anillo alquilo 0 o 1 sustituyentes alquilo C14; y

el anillo heteroaromatico tiene de 0 a 3 sustituyentes que consisten independientemente en: de 0 a 4 atomos de
10 carbono, de 0 a 10 atomos de hidrégeno, de 0 a 2 atomos de oxigeno, de 0 a 1 atomos de azufre, de 0 a 1 atomos

de nitrogeno, de 0 a 3 atomos de fldor, de 0 a 1 atomos de cloro, y de 0 a 1 atomos de bromo, para uso en un

método para reducir la presioén intraocular en un mamifero.

8. Un compuesto para uso segun la reivindicacion 7, en el que el compuesto se selecciona del grupo de compuestos

(1) y (1l1) como se definen en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o en el que el resto de anillo alquilo en la
15 férmula (1) es:

%’/\/W

f \/ (IVa)

donde R°® es hidrégeno o alquilo C1.4; 0

‘lﬁk/j/ Rc
)
donde R°® es hidrégeno o alquilo Cq.4.

20 9. Un compuesto que tiene una estructura (1)

HN/>
A /)\
T o

o una sal farmacéuticamente aceptable, o un tautémero o un complejo no covalente del mismo;
enelque Xes O, S,o0NH; y
13



ES 2396 269 T3

A es un sistema de anillos biciclicos condensados que comprende:

un resto de anillo alquilo Cs5 condensado con un anillo heteroaromatico de seis miembros que tiene 1 o 2
heteroatomos en el anillo independientemente seleccionados de N, O, 0 S;

en el que el resto de anillo alquilo forma el enlace representado como A-N en la estructura, teniendo dicho resto de
5 anillo alquilo 0 o 1 sustituyentes alquilo C14; y

el anillo heteroaromatico tiene de 0 a 3 sustituyentes que consisten independientemente en: de 0 a 4 atomos de
carbono, de 0 a 10 atomos de hidrégeno, de 0 a 2 atomos de oxigeno, de 0 a 1 atomos de azufre, de 0 a 1 atomos
de nitrogeno, de 0 a 3 atomos de fluor, de 0 a 1 atomos de cloro, y de 0 a 1 atomos de bromo, para uso en un
método para tratar el dolor en un mamifero.

10 10. Un compuesto para uso segun la reivindicacién 9, en el que el compuesto se selecciona del grupo de
compuestos (Il) y (Ill) como se definen en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o en el que el resto de anillo
alquilo en la féormula (1) es:

%/\fﬁc

; \\/) (IVa)

donde R°® es hidrégeno o alquilo C1.4; 0

“‘{/\\,\;/ "

F

15 V)

donde R°® es hidrégeno o alquilo Cq.4.
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