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ES 2495099 T3

DESCRIPCION

Compuestos de N-(1-fenil-2-ariletil)-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-amina como moduladores selectivos de subtipo de los
adrenoceptores a2B 0 a2B y a2C.

Campo de la invencion

Esta invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de N-(1-fenil-2-ariletil)-4,5-
dihidro-2H-pirrol-5-amina. Estos compuestos son moduladores selectivos del subtipo de los adrenoceptores a2B o
a2B y a2C y son (tiles en el tratamiento de enfermedades que incluyen, pero no se limitan a dolor crénico, dolor
visceral, dolor corneal, dolor neuropatico, glaucoma, neuropatias isquémicas, y otras enfermedades
neurodegenerativas.

Descripcion de la técnica relacionada

Los receptores adrenérgicos humanos son proteinas de membrana integral que se han clasificado en dos amplias
clases, los receptores a y 3 adrenérgicos. Ambos tipos median la accion del sistema nervioso simpatico periférico
tras la union de las catecolaminas, norepinefrina y epinefrina.

La norepinefrina se produce en las terminaciones nerviosas adrenérgicas, mientras que la epinefrina esta producida
por la médula adrenal. La afinidad de union de los receptores adrenérgicos por estos compuestos constituye un
fundamento para la clasificacion: los receptores a tienden a unirse a la norepinefrina mas fuertemente que la
epinefrina y mucho mas fuertemente que el compuesto sintético isoproterenol. La afinidad de union preferida de
estas hormonas es la contraria para los receptores . En muchos tejidos, las respuestas funcionales, tales como la
contraccion del musculo liso inducida por la activacion del receptor a son opuestas a las respuestas inducidas por la
union al receptor beta.

Posteriormente, la distincion funcional entre los receptores a y B fue resaltada y refinada ademas mediante la
caracterizacion farmacol6gica de estos receptores a partir de diversas fuentes animales y tisulares. Como resultado,
los receptores a y 8 adrenérgicos se subdividieron adicionalmente en los subtipos a1, a2, B1, y B2. Se han reconocido
diferencias funcionales entre los receptores a1y az, y se han desarrollado compuestos que presentan union selectiva
entre estos dos subtipos. De esta manera, en la solicitud de patente internacional publicada WO 92/0073, se ha
notificado la capacidad selectiva del enantiomero R-(+) de la terazosina para unirse selectivamente a receptores
adrenérgicos del subtipo aj.La selectividad ai/a; de este compuesto se ha descrito como significativa porque se
considera que la estimulaciéon agonista de a. inhibe la secreciéon de epinefrina y norepinefrina, mientras que se
considera que el antagonismo del receptor a, aumenta la secrecion de estas hormonas. De esta manera, se
considera que el uso de bloqueantes a-adrenérgicos no selectivos, tales como fenoxibenzamina y fentolamina, esta
limitado por su induccion del receptor a, adrenérgico mediada por la concentracion aumentada de catecolamina en
plasma y las secuelas fisiolégicas consiguientes (aumento de la frecuencia cardiaca y de la contraccion del musculo
liso).

Para consultar los antecedentes generales sobre los receptores a-adrenérgico, se recomienda consultar Robert R.
Ruffolo, Jr., a-Adrenoceptors: Molecular Biology, Biochemistry and Pharmacology, (Progress in Basic and Clinical
Pharmacology series, Karger, 1991) donde se analiza la base de la subclasificacion ai/az, la biologia molecular, la
transduccion de la sefial, las relacionas de estructura-actividad de los agonistas, las funciones del receptor, y las
aplicaciones terapéuticas de los compuestos que presentan afinidad por los receptores a-adrenérgicos.

La clonacidn, secuenciacion y expresion de los subtipos del receptor a derivados de tejidos animales ha llevado a la
subclasificacion de los adrenoreceptores a; en los subtipos aia, a1, ¥ 01p. De forma similar, los adrenoreceptores a;
se han clasificado también en los subtipos de receptor aza, azg, Y dzc. Cada subtipo de receptor az parece presentar
sus propias especificidades farmacologicas y tisulares. Los compuestos que tienen un grado de especificidad para
uno o mas de estos subtipos pueden ser agentes terapéuticos mas especificos para una indicacion dada que un
receptor a, pan-agonista (tal como el farmaco clonidina) o un pan-antagonista.

Entre otras indicaciones, tales como el tratamiento del glaucoma, hipertension, disfuncién sexual, y depresion,
determinados compuestos que tienen actividad agonista del receptor a2 adrenérgico son analgésicos conocidos. Sin
embargo, muchos compuestos que tienen dicha actividad no proporcionan la actividad y especificidad deseables
cuando se tratan trastornos modulados por los adrenoreceptores a2. Por ejemplo, se ha encontrado que muchos
compuestos que son agentes eficaces en el tratamiento del dolor frecuentemente tienen efectos secundarios
indeseables, tales como producir hipotension y sedacién a dosis sistémicamente eficaces. Se necesitan nuevos
farmacos que proporcionen alivio del dolor sin producir estos efectos secundarios indeseables. Adicionalmente, se
necesitan agentes que presenten actividad contra el dolor particularmente el dolor crénico, tal como dolor
neuropatico y visceral cronicos
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Otros documentos de la técnica anterior incluyen:

El documento EP 0 370 320 Al que describe agentes antiprotozoarios convencionales junto con un derivado de
lactamimida gue son composiciones farmacéuticas que se han notificado como eficaces para el tratamiento de una
infeccién protozoaria resistente a farmacos, particularmente, infeccién por malaria resistente a farmacos en seres
humanos; este documento describe compuestos donde Ar es un grupo fenilo (véase la formula de la presente
reivindicacion 1);

El documento WO 2008/115141 A que describe derivados de 4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-amina_y su uso _en el
tratamiento de trastornos respiratorios, cardiovasculares, neurolégicos o gastrointestinales;

El documento WO 2008/123821 Al que describe derivados de 4,5-1H-imidazol-2-amina_para su uso en el
tratamiento de trastornos respiratorios, cardiovasculares, neurolégicos o gastrointestinales;

El documento US 3900565 A describe composiciones farmacéuticas con propiedades hipoglicémicas y diuréticas
que contienen derivados de bencihidrilactamimida como principio activo.

El documento US 3963701 A describe derivados de bencihidril lactamimida que se han notificado como Utiles como
agentes diuréticos y anticoagulantes.

El documento FR 2265373 Al que describe numerosas piridialguilamidinas gue se han notificado como Utiles como
agentes antidiabéticos.

Es un objeto de la presente invencidon proporcionar compuestos que tienen selectividad para los subtipos de
adrenoreceptores a2, por ejemplo, los subtipos de receptores a adrenérgicos 2B y/o 2C.

Otros objetos de la presente invencién seran evidentes a partir de una lectura de la presente memoria descriptiva.
Sumario de lainvencién

La presente invencion, tal como se define por las reivindicaciones, proporciona compuestos que son compuestos de
N-(1-fenil-2-ariletil)-4,5-dihidro-2H-pirrol-5-amina. Estos compuestos son moduladores selectivos de subtipo de los
adrenoceptores alfa2B o alfa2B y alfa2C y son (tiles en el tratamiento de enfermedades que incluyen, pero no se
limitan a dolor cronico, dolor visceral, dolor corneal, dolor neuropatico, glaucoma, neuropatias isquémicas y otros
trastornos neurodegenerativos. Mas particularmente, estos compuestos son 3,4-dihidro-2H-pirrol-5-aminas N-
sustituidas que tienen selectividad para los receptores adrenérgicos alfa 2B o alfa 2B y alfa 2C.

La presente invencion proporciona un modulador selectivo de subtipo de los adrenoceptores alfa2B o alfa2B y
alfa2C representados por la siguiente férmula, para su uso en un método de tratamiento del dolor crénico, dolor
visceral, dolor corneal, dolor neuropético, glaucoma, neuropatias isquémicas y otras enfermedades
neurodegenerativas:

donde R se selecciona entre el grupo que consiste en H, fluoro, cloro, y metilo;

Ar es un grupo arilo seleccionado entre benceno y piridina, donde dicho grupo arilo puede unirse al resto
anterior en cualquier posicion y donde dicho grupo arilo puede estar no sustituido o puede estar sustituido con
cualquier grupo funcional seleccionado entre los grupos alquilo C1-7, alquenilo C2-7, alquinilo C2-7, alquiloxi C1-7,
hidroxilo, halégeno, nitro, nitrilo, trifluorometilo, amino, tiol y carboxi; y

nesunenterode entre 1 a 5.
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La presente invencién se dirige también a compuestos que se representan por la féormula:

donde R se selecciona entre el grupo que consiste en H, fluoro, cloro, y metilo;

Ar es un grupo arilo seleccionado entre el grupo que consiste en grupos piridina, donde dicho grupo arilo
puede unirse al resto anterior en cualquier posicién y donde dicho grupo arilo puede estar no sustituido o puede
estar sustituido con cualquier grupo seleccionado entre grupos alquilo C1-7, alquenilo C2-7, alquinilo C2-7, alquiloxi
C1-7, hidroxilo, halégeno, nitro, nitrilo, trifluorometilo, amino, tiol y carboxi; y

n es un entero de entre 1 a 5.
Descripcion detallada de la invencién

A no ser que se indique otra cosa, los siguientes términos que se usan a lo largo de esta memoria descriptiva tienen
los siguientes significados:

“Me” se refiere a metilo.

“Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que retienen la eficacia y las propiedades bioldgicas
de las bases libres y que se obtienen por reaccién con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, &cido sulfirico, acido nitrico, acido fosférico, 4cido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-
toluensulfénico, acido salicilico y similares.

“Alquilo” se refiere a hidrocarburos alifaticos saturados lineales o ramificados que tienen de 1 a 7 atomos de
carbono, de forma més preferente de 1 a 4 atomos de carbono. Los grupos alquilo tipicos incluyen metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo terciario, pentilo, hexilo y similares.

“Alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarburo insaturado de cadena lineal o ramificada que contiene al menos un
doble enlace carbono-carbono y que tiene de 2 a 7 atomos de carbono, de forma més preferente 2 a 4 atomos de
carbono.

“Alquinilo” se refiere a un hidrocarburo insaturado de cadena lineal o ramificada que contiene al menos un triple
enlace carbono-carbono y que tiene de 2 a 7 atomos de carbono, de forma mas preferente 2 a 4 atomos de carbono.

“Alcoxi” se refiere a un grupo “O-alquilo”.
También, alternativamente, el sustituyente del resto fenilo, tal como se muestra a continuacién, se refiere a un
sustituyente 0, m o p, 0 un sustituyente 2, 3 o 4, respectivamente. (Obviamente, el sustituyente 5 es también un

sustituyente my el sustituyente 6 es un sustituyente o).

Los compuestos preferidos de la presente invencion son
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Se han sintetizado y ensayado nuevos compuestos que tienen esta estructura general para establecer su actividad
alfa adrenérgica utilizando el ensayo de la tecnologia de seleccién y amplificacion del receptor (RSAT) (Messier y
col., 1995, Pharmacol. Toxicol. 76 pp. 308-311). Las células que expresan cada uno de los receptores alfa-2
adrenérgicos se incubaron solas con los diversos compuestos y se midio la respuesta al crecimiento mediada por el
receptor. La actividad de los compuestos se describe como su CES50 y eficacia relativa en comparacion con el
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agonista completo normalizado. En la Tabla 1, a continuacion, se notifican los resultados.
Tabla 1

5 Datos bioldgicos: CE50 y actividad intrinseca (NA = no activo)

RSAT
Compuesto CE50 (nM) / (Eficacia relativa)
a2A a2B a2C

1 NA 8,9 48,4
(1,25) (0,59)

2 NA 8,7 84,8
(1,04) (0,37)

3 NA 21,3 14,1
(0,63) (0,36)

4 NA 38,4 10,3
(0,57) (0,56)

5 NA 10,8 NA
(0,94)

6 NA 2,9 NA
(0,72)

7 NA 6,6 NA
(0,88)

8 NA 11,6 NA
(0,71)

9 NA 3,2 2,8
(0,62) (0,30)

10 NA 12,0 13,3
(0,51) (0,37)

11 NA 8,0 NA
(0,80)

12 NA 8,7 NA
(0,96)

13 NA 4,0 12,9
(0,97) (0,36)

14 NA 8,6 6,3
(0,96) (0,36)

15 NA 12,8 NA
(0,70)

16 NA 10,5 12,5
(1,04) (0,35)

17 NA 19,5 NA
(0,73)

18 NA 3,1 19,6
(0,93) (0,43)

19 NA 210,4 NA
(0,58)

20 NA 2,2 17,1
(1,18) (0,46)

21 NA 59,2 39,6
(0,81) (0,34)

22 NA 7,1 NA
(1,03)

23 NA 57,0 NA
(0,69)

24 NA 214,3 NA
(0,44)

25 NA 81,7 NA
(0,74)

26 NA 8,6 NA
(0,93)

27 NA Potente NA
(1,04)

10
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RSAT
Compuesto CE50 (nM) / (Eficacia relativa)

a2A a2B a2C

28 NA Potente NA
(1,19)

29 293 Potente 29,8

(0,31) (1,1 (0,36)

30 NA Potente NA
(1,09)

31 NA 67,2 NA
(0,84)

32 NA 11,2 NA
(0,92)

33 NA 19,9 NA
(0,91)

34 NA 51 NA
(0,85)

Como se puede determinar a partir de la Tabla 1, los compuestos preferidos de la presente invencién son como
sigue:

R se selecciona entre el grupo que consiste en H, fllor, cloro y metilo.

Ar se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, que puede estar no sustituido o sustituido, por ejemplo,
disustituido, con uno o dos grupos halégeno, fldor, cloro, o bromo y/o un alquilo inferior, por ejemplo, metilo, y/o un
alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi y piridilo, que puede estar no sustituido o sustituido, por ejemplo, disustituido con
uno o dos grupos alquilo inferior, por ejemplo, grupos metilo, y/o halégenos, por ejemplo, cloro o bromo.

Para los compuestos de la presente invencion, donde existe selectividad para el subtipo 2B de receptor adrenérgico
y la ausencia de cualquier actividad del subtipo 2C de receptor adrenérgico, R es preferentemente H 0 mono o
dicloro o0 mono o dimetilo o fltor, cloro y el arilo, es decir, Ar se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, que
puede estar no sustituido o sustituido, por ejemplo, disustituido. Con uno o dos grupos halégeno, por ejemplo, fldor,
cloro, o bromo y/o un grupo alquilo, por ejemplo metilo, y/o un alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, y piridilo, que
puede estar no sustituido o sustituido, por ejemplo disustituido con uno o dos grupos alquilo inferior, por ejemplo,
metilo, y un grupo halégeno, por ejemplo, bromo/ o un grupo halégeno, por ejemplo, cloro.

En los compuestos mas activos de la presente invencion, es decir, donde la actividad de la CE50 es menor de 5 nM
y/o se designa como potente, R es preferentemente dimetilo o mono o dicloro y Ar se selecciona entre el grupo que
consiste en fenilo, que puede ser no sustituido o sustituido con dos grupos cloro o un grupo metilo o un grupo
metoxi, y piridilo, que puede estar no sustituido o sustituido con metilo o cloro.

Los compuestos en la presente invencion seran Utiles para el tratamiento de mamiferos, incluyendo seres humanos,
con un amplio intervalo de areas terapéuticas, que incluyen, pero que no se limitan a hipertension, insuficiencia
cardiaca congestiva, asma, depresiones, glaucoma, presion intraocular elevada, neuropatias isquémicas,

neuropatia 6ptica, dolor, dolor visceral, dolor corneal, dolor por dolor de cabeza, migrafia, dolor por cancer, dolor de
espalda, dolor por sindrome del colon irritable, dolor muscular, dolor asociado con neuropatia diabética, el
tratamiento de la retinopatia diabética, otras dolencias degenerativas de la retina, ictus, déficits cognitivos, dolencias
neuropsiquiétricas,

farmacodependencia, sindromes de abstinencia, trastorno obsesivo compulsivo, obesidad, resistencia a la insulina,
dolencias relacionadas con el estrés, diarrea, diuresis, congestiones nasales, espasticidad, trastorno por déficit de
atencion, psicosis, ansiedad, enfermedad autoinmune, enfermedad de Crohn, gastritis, Alzheimer, Parkinson, ELA, y
otras enfermedades neurodegenerativas.

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar como sigue:

11
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Sintesis de las aminas
Esquema 1

ol . Cl  NH,
1) LIHMDS, THF

cl CHO » Cl
2) @f‘mw O O

Procedimiento general 1

1-(2,3-diclorofenil)-2-feniletanamina -

A 2,3-diclorobenzaldehido (2,58 g, 19,2 mmol) en THF (5 ml) a 0°C se afiadid bis(trimetilsilillamida de litio (1M en
THF, 23 ml). Se retird el bafio de agua con hielo y la mezcla de reaccion se agité desde 0°C a temperatura ambiente
durante 2 h. A continuacion se enfri6 la mezcla de reaccion hasta 0°C y se afiadié cloruro de bencilmagnesio (1M en
THF, 23 ml). La mezcla de reaccion se agité desde 0°C a temperatura ambiente durante 1 h, a continuacion se
inactivdo con NH4CI (Sat), se extrajo con acetato de etilo. El acetato de etilo combinado se lavo con salmuera, se
seco con sulfato de sodio y se concentrd. Se afiadié HCI (1,25M en metanol) al residuo anterior hasta un pH de 2
para formar la disolucion de sal de amina. Se elimind el metanol para dar el sélido amarillo. Al sélido se afiadio
diclorometano. La suspension se filtr6 y se lavé con diclorometano para dar como resultado el sélido blanco como
una sal de amina pura. La sal de amina se convirtié en la amina libre disolviendo el sélido blanco en metanol, se
basific6 con NaOH (1N) y se extrajo con acetato de etilo. El acetato de etilo combinado se lavd con salmuera, se
secé con sulfato de sodio y se concentrdé para producir 1-(3-cloro-2-metilfenil)-2feniletanamina (3,26 g, 75%) como
un aceite de color amarillo claro. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 2,57-2,65 (m, 1H), 3,11-3,17 (m, 1H), 4,68-4,72 (m,
1H), 2,20-7,35 (m, 6H), 7,36-7,40 (m, 1H), 7,51-7,54 (m, 1H).

Esquema 2
c 0

N.  1LDATHF,78C g Cl NH,

N 3 > 1) NH,OMe HCl, Pyr. ¢

| P CO,Me 2) BH; THF
7 3)NaOH >

i 7
Cl N |
N

Cl

Procedimiento General 2
1-(2,3-diclorofenil)-2-(piridin-3-il) etanona -

A la diisopropil amida de sodio (20 ml, 1,5 M en ciclohexano, 30 mmol) en THF (50,0 ml) a -78°C se afiadi6é una
disolucién de 3-picolina (2,79 g, 30 mmol) en THF (25,0 ml) gota a gota y se agité a -78° C durante 0,5 horas. Se
retir6 el bafio de hielo seco y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente 1 hora. A continuacion se enfrié
la mezcla a 0° C y se afiadi6é una disolucion de metil 2,3-diclorobenzoato (6,15 g, 30 mmol) en THF (25,0 ml) gota a
gota. La mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agité durante la noche. La reaccién se inactivd
con cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo (2x). La fase de acetato de etilo combinada se lav6 con
salmuera, se sec0 con sulfato de magnesio y se concentré. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice
(acetato de etilo/hexano al 70%) proporcioné 1-(2,3-diclorofenil)-2-(piridin-3-il) etanona (1,07 g, 13%) como un aceite
de color marrén. RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 4,24 (s, 2H), 7,24-7,32 (m, 3H), 7,55-7,59 (m, 1H), 7,62-7,66 (m, 1H),
8,48-8,49 (m, 1H), 8,53-8,55 (m, 2H).

1-(2,3-diclorofenil)-2-(piridin-3-il) etanamina -

A una disolucion de 1-(2,3-diclorofenil)-2-(piridin-3-il) etanona (1,07 g 4,03 mmol) en piridina (10 ml) se afadio
clorhidrato de metoxilamina (674 mg, 8,07 mmol) en una porcion a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
agitoé a 50° C durante una hora. La piridina se elimin6 a vacio, y se afiadié agua al residuo y se extrajo con acetato
de etilo. La fase de acetato de etilo se lavo con salmuera, se sec6 con sulfato de magnesio y se concentrd. La
purificacion mediante cromatografia en gel de silice (acetato de etilo/hexano al 50%) proporcioné una mezcla
isémeros de oxima geométricos (820 mg, 69%) como un aceite de color marrén.

A una disolucién de sin y anti-oxima (820 mg, 2,78 mmol) en THF (10 ml) a temperatura ambiente se afiadié un
complejo de borano-THF (1 M, 11,1 ml). La disolucién resultante se mantuvo a reflujo durante 3 horas, y se enfrié a
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0° C. Se afiadi6 cuidadosamente agua seguida por NaOH al 20%. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante
la noche. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo (2x). La fase combinada de
acetato de etilo se lavo con salmuera, se sec6 con sulfato de magnesio y se concentrd. La purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (acetato de etilo) proporcioné 1-(2,3-diclorofenil)-2-(piridin-3-il) etanamina (632 mg,
85%) como un sélido de color amarillo.

RMN *H (300 MHz, CD3COCD3) § 2,75-2,83 (m, 1H), 2,99-3,06 (m, 1H), 4,64-4,68 (m, 1H), 7,22-7,27 (m, 1H), 7,32-
7,37 (m, 1H), 7,44-7,48 (m, 1H), 7,57-7,61 (m, 1H), 7,65-7,68 (m, 1H), 8,40-8,42 (m, 2H).

Sintesis de compuestos de N-(1,2-diariletil)-4,5-dihidro-2H-pirrol-5-amina:

Esquema 3
N
1
CI NH, Cl HN
Cl (_)\ . Cl
s
v,
P N~ O
———— =~
| CH30H 70°C |
N N

Procedimiento general 3
N-(1-(2,3-diclorofenil)-2-(piridin-3-il) etil)-3,4-dihidro-2H-pirrol-5-amina (28) -

A la 1-(2,3-diclorofenil)-2-(piridin-3-il) etanamina (258 mg, 0,97 mmol) en metanol (5 ml) se afiadié6 5-metoxi-3,4-
dihidro-2H-pirrol (96 mg, 0,97 mmol) seguido por acido acético (2 gotas). La mezcla se calentdé a 70° C durante 16
horas. Se enfri6 la mezcla a temperatura ambiente y se eliminé el metanol. La purificacion mediante cromatografia
en gel de silice (NHz 7N al 5% en MeOH/CH,CI,) proporcioné la N-(1-(2,3-diclorofenil)-2-(piridin-3-il) etil)-3,4-dihidro-
2H-pirrol-5-amina (161 mg, 50%) como un sélido de color crema.

RMN *H (300 MHz, CD30D) & 1,79-1,90 (m,2H), 2,41-2,49 (m, 2H), 2,87-2,94 (m, 1H), 3,14-3,21 (m, 1H), 3,34-3,41
(m, 2H), 5,28-5,33 (m, 1H), 7,30-7,47 (m, 4H), 7,77-7,81 (m, 1H), 8,36-8,42 (m, 1H), 8,43 (s, 1H).

Los compuestos 3, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 20, 22, 23 y 26 se sintetizaron de acuerdo con el
Procedimiento general 1y 3.

Los compuestos 1, 2, 4, 5, 18, 19, 21, 24, 25, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33 y 34 se sintetizaron de acuerdo con el
procedimiento general 2 y 3. Existen modificaciones en el Procedimiento general 2 para algunos compuestos en
términos de tiempo y temperatura de reaccion.

Aungue no se pretende que limiten el alcance de la presente invencion en ningin modo, los siguientes compuestos
son de particular interés.
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REIVINDICACIONES

1. Un modulador selectivo del subtipo de los adrenoceptores alfa2B o alfa2B y alfa2C que se representa por la
siguiente férmula, para su uso en un método para tratar el dolor crénico, dolor visceral, dolor corneal, dolor
neuropatico, glaucoma, neuropatias isquémicas y otras enfermedades neurodegenerativas:

donde R se selecciona entre el grupo que consiste en H, flGor, cloro, y metilo;

Ar es un grupo arilo seleccionado entre benceno y piridina, donde dicho grupo arilo puede unirse al resto
anterior en cualquier posicion y donde dicho grupo arilo puede estar no sustituido o sustituido con cualquier grupo
funcional seleccionado entre grupos alquilo C1-7, alquenilo C2-7, alquinilo C2-7, alquiloxi C1-7, hidroxilo, hal6geno,
nitro, nitrilo, trifluorometilo, amino, tiol y carboxi, y

n es un entero de entre 1 a 5.

2. El modulador selectivo del subtipo para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde Ar se selecciona entre el
grupo que consiste en: fenilo, que puede estar no sustituido o sustituido con uno o dos grupos halégeno
seleccionados entre el grupo que consiste en fldor, cloro y bromo, y/o un grupo metilo o un grupo metoxi, y piridilo,
gue puede estar no sustituido o sustituido con uno o dos grupos metilo, y un grupo bromo o un grupo cloro.

3. El modulador selectivo del subtipo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 2, que tiene selectividad para el
subtipo 2B del receptor adrenérgico y carece de cualquier actividad para el subtipo 2C del receptor adrenérgico,
donde R es H o mono o dicloro o dimetilo o fldor, cloro y Ar se selecciona entre el grupo que consiste en: fenilo, que
puede estar no sustituido o sustituido con uno o dos grupos halégeno seleccionados entre el grupo que consiste en
fldor, cloro y bromo y/o un metilo, y/o un metoxi, y piridilo, que puede estar no sustituido o sustituido con uno o dos
grupos metilo y un grupo bromo o uno cloro.

4. El modulador selectivo del subtipo para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1 que tiene actividad en el subtipo
2B del receptor adrenérgico, donde la actividad de CE50 es menor de 5 nM, donde R es dimetilo o mono o dicloro y
Ar se selecciona entre el grupo que consiste en: fenilo, que pueden estar no sustituido o sustituido con dos grupos
cloro o un grupo metilo; y piridilo, que puede estar no sustituido o sustituido con un grupo metilo o un grupo cloro.

5. el modulador selectivo del subtipo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado entre el grupo que
consiste en:

CHy
CHy

. CHj,
| e CHy i g ' N\
N N N N # N

1O 1O 1

N N _ N

&y _ )

Bf .
N N
O = [
J cHy N & N
D D D
' N T N
N : o
: cl .
‘ )
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CHy

3

6. El modulador selectivo del subtipo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado entre el grupo

m
‘; T

6
6

Z

s
6
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7. Uso de un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula en la fabricacién de un medicamento para tratar el
5 dolor crénico, dolor visceral, dolor corneal, dolor neuropatico, glaucoma, neuropatias isquémicas y otras

enfermedades neurodegenerativas:
.
AN
R]-3
HN.
S
10 donde R se selecciona entre el grupo que consiste en H, fltor, cloro, y metilo;
Ar es un grupo arilo seleccionado entre benceno y piridina, donde dicho grupo arilo se puede unir al resto
anterior en cualquier posicion y donde dicho grupo arilo puede estar no sustituido o puede estar sustituido con
cualquier grupo funcional seleccionado entre grupos alquilo C1-7, alquenilo C2-7, alquinilo C2-7, alquiloxi C1-7,

hidroxilo, halégeno, nitro, nitrilo, trifluorometilo, amino, tiol y carboxi; y
15 n esun enterode entre 1 a 5.

\

8. El uso de acuerdo con la reivindicacién 7, donde el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:
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“CHy . c
Be
CH, s [ s
| cH N N P D
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CHy
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9. El uso de acuerdo con la reivindicacién 7, donde el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en

N
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10. Un modulador selectivo del subtipo de los adrenoceptores alfa2B o alfa2B y alfa2C, representado por la férmula:

5 donde R se selecciona entre el grupo que consiste en H, fltor, cloro, y metilo;

Ar es un grupo arilo seleccionado entre el grupo que consiste en grupos piridina, donde dicho grupo arilo se
puede unir al resto anterior en cualquier posicion y donde dicho grupo arilo puede estar no sustituido o puede estar
sustituido con cualquier grupo seleccionado entre grupos alquilo C1-7, alquenilo C2-7, alquinilo C2-7, alquiloxi C1-7,
hidroxilo, halégeno, nitro, nitrilo, trifluorometilo, amino, tiol y carboxi; y

10 n es un entero de entre 1 a 5.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 10, donde Ar esté sustituido con uno o dos grupos metilo, y un
grupo bromo o un grupo cloro.

15 12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 10, donde Ar esta sustituido con un grupo metilo o un grupo
cloro.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, seleccionado entre el grupo que consiste en:

CHy
‘ ~ CH; | Nl
N N N A N
D D
= N
l H N
CH; ‘

NE\CH:
Q”D

20 “ 0
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14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10 seleccionado entre el grupo que consiste en:

Cl
= ! : S |N

/
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