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DESCRIPCION

Pirrolo[2,1-c][1,4]benzodiacepinas como agonistas de la vasopresina.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que presentan actividad agonista de la vasopresina, asi como
a métodos de tratamiento y composiciones farmacéuticas que utilizan los mismos.

Antecedentes de la invencion

La vasopresina (hormona antidiurética, ADH), un nonapéptido que actiia como hormona y neurotransmisor, se sin-
tetiza en los nicleos supradpticos del hipotdlamo cerebral y se transporta a través del conducto supradptico-hipofisario
a la hipdfisis posterior, en la que se almacena. Al detectarse un aumento en la osmolalidad del plasma por los osmorre-
ceptores cerebrales, o un descenso en el volumen sanguineo o en la tension arterial detectados por los barorreceptores
y los receptores de volumen, la vasopresina se libera en el torrente sanguineo y activa los receptores V,, en los vasos
sanguineos, provocando vasoconstriccion para aumentar la tensidn arterial, y los receptores de vasopresina V, de la
nefrona del rifién, provocando la reabsorcién de agua y, en menor medida, de electrolitos, para aumentar el volumen
sanguineo (Cervoni, P. y Chan, P. S., Diuretic Agents, en Kirk-Othmer, Encyclopedia of Chemical Technology, 4.% ed.,
Wiley, Volumen 8, 398-432, (1993)). La existencia de la vasopresina en la hipéfisis se conocia ya desde 1895 (Oliver,
H. y Schaefer, J. Physiol. (London), 18, 277-279, (1895)). La determinacién de la estructura y la sintesis total de la
vasopresina fueron logradas por Du Vigneaud y colaboradores en 1954 (Du Vigneaud, V., Gish, D. T. y Katsoyannis,
J. Am. Chem. Soc., 76, 4751-4752, (1954)).

Las acciones de los receptores de vasopresina V, estdn mediadas por la ruta del fosfatidilinositol. La activacién
de los receptores de vasopresina V,, provoca la contraccién del misculo liso de los vasos sanguineos para aumentar
la tension arterial. Las acciones de los receptores de vasopresina V, estan mediadas por la activacién del sistema de la
adenilato-ciclasa y la elevacion de los niveles intracelulares de AMPc. La activacién de los receptores de vasopresina
V, por la vasopresina o por compuestos (peptidicos o no peptidicos) del tipo de la vasopresina aumenta la permeabi-
lidad al agua de los tibulos colectores de la nefrona y permite la reabsorcién de una gran cantidad de agua libre. El
resultado final es la formacién y la excrecién de una orina concentrada, con un descenso en el volumen de orina y un
aumento en la osmolalidad urinaria.

La vasopresina desempeiia un papel fundamental en la conservacién de agua por medio de la concentracion de la
orina en los tibulos colectores del rifién. Los tibulos colectores del rifién son relativamente impermeables al agua en
ausencia de vasopresina en los receptores y, por tanto, el liquido hipoténico formado tras la filtracién a través de los
glomérulos, a su paso por el tibulo contorneado proximal, las asas de Henle y los tiibulos contorneados distales, serd
excretado en forma de orina diluida. Sin embargo, durante la deshidratacién, hipovolemia o hemorragia, la vasopresina
se libera desde el cerebro y activa los receptores de vasopresina V, en los tibulos colectores del rifién, haciendo que los
tubulos se vuelvan muy permeables al agua; de este modo se reabsorbe el agua y se secreta una orina concentrada. En
pacientes y animales con diabetes insipida central o neurogénica la sintesis de vasopresina en el cerebro es defectuosa
y, por consiguiente, no producen vasopresina o producen muy poca, pero sus receptores de vasopresina en los rifiones
son normales. Dado que no pueden concentrar la orina, pueden producir volimenes de orina hasta 10 veces superiores
a los de los individuos sanos, y son muy sensibles a la accién de la vasopresina y de los agonistas V, de la vasopresina.
La vasopresina y la desmopresina, que es un péptido andlogo a la vasopresina natural, se estdn utilizando en pacientes
con diabetes insipida central. Los agonistas V, de la vasopresina también son utiles para el tratamiento de enuresis
nocturna, nicturia, incontinencia urinaria y retraso temporal de la miccién, cuando es deseable.

La vasopresina ejerce, a través de la activacion de sus receptores V,, efectos vasoconstrictores para aumentar la
tension arterial. Un antagonista del receptor de vasopresina V,, contrarrestara este efecto. La vasopresina y los agonis-
tas de la vasopresina liberan el factor VIII y el factor de Von Willebrand, de modo que son ttiles para el tratamiento
de trastornos hemorragicos, tales como hemofilia. La vasopresina y los agonistas del tipo de la vasopresina también
liberan el activador del plasminégeno de tipo tisular (t-PA) en el torrente sanguineo, de modo que son ttiles para
disolver codgulos sanguineos, como en el caso de pacientes con infarto de miocardio y otros trastornos tromboembo-
licos (Jackson, E. K. “Vasopressin and other agents affecting the renal conservation of water”, en Goodman y Gilman:
The Pharmacological Basis of Therapeutics, 9.* ed., Hadman, Limbird, Molinoff, Ruddon y Gilman Eds., McGraw-
Hill, Nueva York, pags. 715-731 (1.996); Letagen, S., Ann. Hematol. 69, 173-180 (1.994); Cash, J. D. et al., Brit. J.
Haematol., 27, 363-364 (1974); David, J-L., Regulatory Peptides, 45, 311-317 (1.993); Burggraaf, J., et al., Clin. Sci.,
86, 497-503 (1994)).

Las referencias siguientes describen antagonistas peptidicos de la vasopresina: M. Manning et al., J. Med. Chem.,
35, 382 (1992); M. Manning et al., J. Med. Chem., 35, 3895 (1992); H. Gavras y B. Lammek, patente US n.° 5.070.187
(1991); M. Manning y W. H. Sawyer, patente US n.° 5.055.448 (1991);F. E. Ali, patente US n.° 4.766.108 (1988);
R.R.Ruffolo et al., Drug News and Perspectives 4(4), 217 (mayo 1991). P.D. Williams et al., han descrito potentes
antagonistas hexapeptidicos de la oxitocina [J. Med. Chem., 35, 3905 (1992)] que presentan también una débil activi-
dad antagonista de la vasopresina en la unidn a los receptores V, y V,. Los antagonistas peptidicos de la vasopresina
presentan la desventaja de carecer de actividad oral, y muchos de estos péptidos son antagonistas no selectivos, ya que
también presentan actividad agonista parcial.
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Recientemente se han descrito antagonistas no peptidicos de la vasopresina. Albright et al. describen diacepi-
nas triciclicas como antagonistas de la vasopresina y de la oxitocina en el documento US n.° 5.516.774 (14 mayo
1.996); derivados de tetrahidrobenzodiacepina como antagonistas de la vasopresina se describen en el documento JP
08081460-A (26 marzo 1.996); Ogawa et al., describen derivados benzoheterociclicos como antagonistas de la va-
sopresina y de la oxitocina, y como agonistas de la vasopresina en el documento WO 9534540-A; Albright et al.,
describen derivados triciclicos de benzodiacepinas como antagonistas de la vasopresina en la patente US n.® 5.512.563
(30 abril 1.996); y Venkatesan et al., describen derivados triciclicos de benzodiacepinas como agonistas de la vasopre-
sina y de la oxitocina en la patente US n.° 5.521.173 (28 mayo 1.996).

Como se ha mencionado anteriormente, la desmopresina (1-desamino-8-D-arginina-vasopresina) (Huguenin, Bois-
sonnas, Helv. Chim. Acta, 49, 695 (1966)) es un agonista de la vasopresina. El compuesto es un péptido sintético con
biodisponibilidad variable. La via intranasal no se tolera bien, y una formulacién oral para la enuresis nocturna requiere
una dosis 10-20 veces mayor que para la administracién intranasal.

El documento WO 99/06409 describe antagonistas triciclicos de la vasopresina, incluidos algunos compuestos de
pirrolo-benzodiacepinas.

Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona nuevos compuestos de Férmula (I)

0O C
N Férmula (1)

N

—

N
)
N

24

OR,
W

en la que:
w representa un O unido por un enlace doble, o dos H unidos por enlaces simples;

R, se selecciona de entre el grupo constituido por R, R;-X-R,-, R3-S(O)-, R3-S(0),-, -SO3R,, -S(0),N(R),, y
D-glucuronidato, cuando W es hidrégeno, o R; se selecciona de entre el grupo constituido por hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, y heteroarilalquilo, cuando W es oxigeno;

R, se selecciona de entre el grupo constituido por alquileno, cicloalquileno, alquileno-X-alquileno, alquileno-
X-cicloalquileno, cicloalquileno-X-alquileno, y cicloalquileno-X-cicloalquileno;

R; se selecciona de entre el grupo constituido por alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloal-
quenilo, alquinilo, alquenil-X-alquileno, cicloalquenilo-X-alquileno, y perfluoroalquilo;

R, se selecciona de entre el grupo constituido por hidrégeno y Rj;

R se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, monofluoroalquilo, perfluoroalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilal-
quilo, hidroxi-alquilo (C,-Cs), alcoxialquilo, alquiltioalquilo, acilo, alcoxicarbonilo, -C(O)NH,, alquilami-
nocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquilaminoalquilo, y dialquilaminoalquilo, y cuando dos grupos R
estdn unidos al mismo atomo, los dos grupos R pueden formar juntos un grupo alquileno;

X se selecciona de entre el grupo constituido por oxigeno, -NR-, -S(O),,-, -C(O)-, -OC(O)-, -C(O)O-, -NRC
(0)-,y -C(ONR-; y

m es un nimero entero seleccionado a partirde 0, 1 y 2;
y los racematos, enantiémeros, y sales de los mismos farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencion en una cantidad eficaz desde el punto de vista terapéutico o diagnéstico, en combinacién o asocia-
cién con un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones estdn preferentemente adaptadas
para la administracion oral, incluida la administracién sublingual. Sin embargo, los expertos en la materia apreciardn
facilmente que pueden adaptarse para otras formas de administracion, incluidas, sin limitarse a las mismas, la adminis-
tracién por via parenteral, intrabronquial, por inhalacién o insuflacién, por via rectal, intravaginal, tépica, intranasal,
intraocular, o transdérmica. Para mantener la uniformidad de la administracion es preferible que la composicién de la
invencidn esté en forma de dosis unitaria.
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Los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse en un método para el tratamiento de la enuresis nocturna
y/o la incontinencia urinaria nocturna en los seres humanos o en otros mamiferos, que comprende administrar a un
ser humano o a otro mamifero una cantidad antiacuarética eficaz de un compuesto de la presente invencién o una
composicion farmacéutica del mismo.

Descripcion detallada

La presente invencién proporciona nuevas amidas sustituidas de 10,11-dihidro-5H-pirrolo[2,1-c][1,4]benzodia-
cepina y compuestos relacionados representados por la Férmula (I) anterior. Dichos compuestos, composiciones y
métodos son ttiles en mamiferos, especialmente en seres humanos, como agentes farmacoldgicos activos, con pro-
piedades analiticas, diagndsticas o terapéuticas en estados fisioldgicos en los que un componente antiacuarético es
funcional, y en los que son necesarios el equilibrio y control hidroelectrolitico; tales como la enuresis nocturna y la
incontinencia urinaria nocturna. Los compuestos de la presente invencion también pueden ser utiles como productos
intermedios farmacéuticos para la sintesis de nuevos compuestos ttiles del tipo de los descritos anteriormente.

Un grupo preferido de compuestos de la presente invencion estd constituido por los de férmula

Férmula (11}
N l‘} N
9 N
OR4

en la que R; es como se ha definido anteriormente. Un subgrupo preferido de los compuestos de férmula (II) esta
constituido por aquellos en los que R; se selecciona de entre el grupo constituido por hidrégeno, alquilo, alque-
nilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, arilalquilo, R3-S(O)-, R3-S(0O),-, -SOsR,, -S(0),N(R),, hidroxi-alquilo (C;-
Cs), alcoxialquilo, alquiltioalquilo, acilo, alcoxicarbonilo, -C(O)NH,, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
alquilaminoalquilo, y dialquilaminoalquilo, en los que R, R; y R4 son como se ha definido anteriormente.

El término “alquilo”, utilizado solo, se define en la presente memoria, a no ser que se indique lo contrario, como un
radical hidrocarburo saturado monovalente de cadena lineal (C,-Cy) o de cadena ramificada (C;-C,,). Los ejemplos
de hidrocarburos saturados que son radicales alquilo incluyen, sin limitarse a los mismos, grupos quimicos tales
como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, ter-butilo, isobutilo, sec-butilo; homélogos superiores tales como
n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, y similares. Preferentemente, los radicales alquilo de cadena lineal tienen 1-6
atomos de carbono, y los radicales alquilo de cadena ramificada tienen 3-8 4tomos de carbono.

El término “alquenilo”, utilizado solo, se define en la presente memoria, a no ser que se indique lo contrario, como
un radical hidrocarburo monovalente de cadena lineal (C,-C,y) o de cadena ramificada (C;-Cy) que contiene por lo
menos un enlace doble. Dichos radicales hidrocarburos que son alquenilos pueden estar monoinsaturados o poliinsatu-
rados, y pueden existir en las configuraciones E o Z. Los compuestos de la presente invencién tienen por objeto incluir
todas las posibles configuraciones E y Z. Los ejemplos de radicales hidrocarburos que son alquenilos monoinstaurados
o poliinsaturados incluyen, sin limitarse a los mismos, grupos quimicos tales como vinilo, 2-propenilo, isopropenilo,
crotilo, 2-isopentenilo, butadienilo, 2-(butadienilo), 2,4-pentadienilo, 3-(1,4-pentadienilo), y homdlogos superiores,
isémeros, y similares. Resulta preferido que los radicales alquenilo de cadena lineal tengan 2-7 dtomos de carbono, y
los radicales alquenilo de cadena ramificada tengan 3-8 dtomos de carbono.

El término “alquinilo”, utilizado solo, se define en la presente memoria, a no ser que se indique lo contrario, como
un radical hidrocarburo monovalente de cadena lineal (C,-C,;) o de cadena ramificada (C;-C,y) que contiene por lo
menos un enlace triple. Los ejemplos de radicales alquinilo incluyen, sin limitarse a los mismos, grupos quimicos
tales como etinilo, 1-propinilo, 1-(2-propinilo), 3-butinilo, y homélogos superiores, isdmeros, y similares. Resulta
preferido que los radicales alquinilo de cadena lineal tengan 2-7 dtomos de carbono, y los radicales alquinilo de
cadena ramificada tengan 3-8 dtomos de carbono.

El término “‘alquileno”, utilizado solo o en combinacién con otros términos, se define en la presente memoria,
a no ser que se indique lo contrario, como un radical hidrocarburo divalente de cadena lineal (C;-C,) o de cadena
ramificada (C,-C,,) derivado de un alcano; o un radical hidrocarburo divalente de cadena lineal (C,-C,y) o de cadena
ramificada derivado de un alqueno. Dichos radicales hidrocarburos alquilenos pueden estar completamente saturados
o monoinsaturados o poliinsaturados, y pueden existir en las configuraciones E o Z. Los compuestos de la presente
invencion tienen por objeto incluir todas las posibles configuraciones E y Z. los ejemplos de radicales hidrocarburos
alquilenos saturados e insaturados incluyen, sin limitarse a los mismos, grupos quimicos divalentes tales como -CH,-, -
CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -CH,CH,CH,CH,-, -CH=CH-, -CH=CHCH=CH-, vinilideno. Es preferible que las cadenas
alquileno tengan 2-7 atomos de carbono.

El término “cicloalquilo”, utilizado solo o en combinacién con otros términos, se define en la presente memoria,
a no ser que se indique lo contrario, como un radical hidrocarburo saturado monovalente monociclico, biciclico, trici-
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clico, fusionado, enlazado con un puente, o espiro de 3-10 dtomos de carbono, en el que los dtomos de carbono estdn
situados dentro o fuera del sistema del anillo. Cualquier posicién adecuada del anillo del radical cicloalquilo puede
estar unida covalentemente a la estructura quimica definida. Los ejemplos de radicales cicloalquilo incluyen, sin limi-
tarse a los mismos, grupos quimicos tales como ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, cicloheptilo, norbornilo, adamantilo, espiro[4.5]decanilo.

El término “cicloalquenilo”, utilizado solo o en combinacién con otros términos, se define en la presente memoria,
a no ser que se indique lo contrario, como un radical hidrocarburo insaturado monovalente monociclico, biciclico,
triciclico, fusionado, enlazado con un puente, o espiro de 3-10 dtomos de carbono que contiene por lo menos un
enlace doble, en el que los dtomos de carbono estdn situados dentro o fuera del sistema del anillo. Cualquier po-
sicion adecuada del radical cicloalquenilo puede estar unida covalentemente a la estructura quimica definida. Los
ejemplos de radicales cicloalquenilo incluyen, sin limitarse a los mismos, grupos quimicos tales como ciclopropenilo,
ciclopropenilmetilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexenilmetilo, ciclohexeniletilo, cicloheptenilo,
norbornenilo, y homélogos, isémeros, y similares.

El término “cicloalquileno”, utilizado solo, se define en la presente memoria, a no ser que se indique lo contrario,
como un radical divalente de 3-10 atomos de carbono derivado de un hidrocarburo monociclico, biciclico, triciclico,
fusionado, enlazado con un puente, o espiro. Dichos radicales hidrocarburos cicloalquilenos pueden estar completa-
mente saturados, 0 monoinsaturados o poliinsaturados, y pueden existir en las configuraciones E o Z. Los compuestos
de la presente invencion tienen por objeto incluir todas las posibles configuraciones E y Z. Cualquier posicién adecua-
da del anillo del radical cicloalquileno puede estar unida covalentemente a la estructura quimica definida. Los ejemplos
de radicales hidrocarburos cicloalquilenos saturados e insaturados incluyen, sin limitarse a los mismos, grupos quimi-
cos divalentes tales como ciclopropileno, ciclopentileno, ciclohexileno, ciclohexenileno, trans-decahidronaftalenileno,
espiro[3.3]heptenileno.

Los términos “halo” o “halégeno”, utilizados solos o en combinacién con otros términos, se definen en la presente
memoria, a no ser que se indique lo contrario, como un atomo de fldor, cloro, bromo o yodo.

El término “monofluoroalquilo”, utilizado solo, se define en la presente memoria, a no ser que se indique lo
contrario, como un radical hidrocarburo saturado monovalente de cadena lineal (C,-C,,) o de cadena ramificada (Cs-
Cyo) que contiene sélo un atomo de flior. Los ejemplos de radicales monofluoroalquilo incluyen, sin limitarse a los
mismos, grupos quimicos tales como -CH,F, -CH,CH,F, -CH(CH;)CH,CH,F, y homdlogos superiores, isdémeros, y
similares. Preferentemente, las longitudes de la cadena son 1-6 dtomos de carbono para las cadenas lineales, y 3-8
atomos de carbono para las cadenas ramificadas.

El término “monofluoroalquenilo”, utilizado solo, se define en la presente memoria, a no ser que se indique lo
contrario, como un radical hidrocarburo insaturado monovalente de cadena lineal (C,-C,,) o de cadena ramificada (Cs-
Cyy) que contiene s6lo un dtomo de fldor y por lo menos un enlace doble. Los ejemplos de radicales monofluoroalque-
nilo incluyen, sin limitarse a los mismos, grupos quimicos tales como -CH=CH,F, -CH,CH=CH,F, -CH=CHCH,F,
-C(CH;)=CHF. Preferentemente, la longitud de la cadena es 2-7 dtomos de carbono para las cadenas lineales, y 3-8
atomos de carbono para las cadenas ramificadas.

El término “perfluoroalquilo”, utilizado solo o en combinacidn con otros términos, se define en la presente memo-
ria, a no ser que se indique lo contrario, como un radical hidrocarburo saturado monovalente de cadena lineal (C,-C,)
o de cadena ramificada (C;-C,y) que contiene dos o mds dtomos de flior. Los ejemplos de radicales perfluoroalquilo
incluyen, sin limitarse a los mismos, grupos quimicos tales como trifluorometilo, -CH,CF;, -CF,CF;, y -CH(CF;),.

Preferentemente, la longitud de la cadena es 1-7 d&tomos de carbono para las cadenas lineales, y 3-8 dtomos de
carbono para las cadenas ramificadas.

El término “arilo”, utilizado solo o en combinacién con otros términos, se define en la presente memoria, a no
ser que se indique lo contrario, como un radical carbociclico aromadtico de hasta 20 dtomos de carbono, que puede
contener un solo anillo (monociclico) o multiples anillos (biciclico, hasta tres anillos) fusionados entre si o unidos co-
valentemente. Cualquier posicién adecuada del anillo del radical arilo puede estar unida covalentemente a la estructura
quimica definida. Los ejemplos de radicales arilo incluyen, sin limitarse a los mismos, grupos quimicos tales como fe-
nilo, 1-naftilo, 2-naftilo, dihidronaftilo, tetrahidronaftilo, bifenilo, antrilo, fenantrilo, fluorenilo, indanilo, bifenilenilo,
acenaftenilo, acenaftilenilo. Preferentemente, el radical arilo contiene 6-14 atomos de carbono.

El término “arilalquilo”, utilizado solo o en combinacién con otros términos, se define en la presente memoria, a
no ser que se indique lo contrario, como un grupo arilo, como se ha definido anteriormente en la presente memoria,
sustituido de forma adecuada en cualquier posicién abierta del anillo con un radical alquilo, en el que el radical
alquilo es un radical hidrocarburo saturado de cadena lineal (C,-Cs) o de cadena ramificada (C,-C;). Los ejemplos de
radicales arilalquilo incluyen, sin limitarse a los mismos, grupos quimicos tales como bencilo, 1-feniletilo, 2-feniletilo,
difenilmetilo, 3-fenilpropilo, 2-fenilpropilo, fluorenilmetilo.

El término “heteroarilo”, utilizado solo o en combinacién con otros términos, se define en la presente memoria, a
no ser que se indique lo contrario, como un sistema de anillos heterociclicos aromadticos, que tiene por ejemplo hasta
20 atomos en el anillo, por ejemplo 5-20 atomos en el anillo, que puede comprender un solo anillo (monociclico) o
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mualtiples anillos (biciclico, hasta tres anillos) fusionados entre si o unidos covalentemente. Los anillos pueden conte-
ner de uno a cuatro heterodtomos seleccionados a partir de nitrégeno (N), oxigeno (O), o azufre (S), en el que el &tomo
o atomos de nitrégeno o azufre estdn opcionalmente oxidados, o el &tomo o dtomos de nitrégeno estdn opcionalmente
sustituidos o en forma cuaternaria. Cualquier posicién adecuada del anillo del radical heteroarilo puede estar unida
covalentemente a la estructura quimica definida. Los ejemplos de radicales heteroarilo incluyen, sin limitarse a los mis-
mos, heterociclos tales como furano, tiofeno, pirrol, N-metilpirrol, pirazol, N-metilpirazol, imidazol, N-metilimidazol,
oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, 1H-tetrazol, 1-metiltetrazol, 1,3,4-oxadiazol, 1H-1,2,4-triazol, 1-metil-1,2,4-triazol,
1,3,4-triazol, 1-metil-1,3,4-triazol, piridina, pirimidina, pirazina, piridazina, benzoxazol, bencisoxazol, benzotiazol,
benzofurano, benzotiofeno, tiantreno, dibenzo[b,d]furano, dibenzo[b,d]tiofeno, bencimidazol, N-metilbencimidazol,
indol, indazol, quinolina, isoquinolina, quinazolina, quinoxalina, purina, pteridina, 9H-carbazol, S-carbolina.

El término “heteroarilalquilo”, utilizado solo o en combinacién con otros términos, se define en la presente memo-
ria, a no ser que se indique lo contrario, como un grupo heteroarilo, como se ha definido anteriormente en la presente
memoria, sustituido de forma adecuada en cualquier posicién abierta del anillo con un radical alquilo, en el que la
cadena alquilo es un radical hidrocarburo saturado de cadena lineal (C,-Cs) 0 de cadena ramificada (C,-C;). Los ejem-
plos de radicales heteroarilalquilo incluyen, sin limitarse a los mismos, grupos quimicos tales como furanilmetilo,
tieniletilo, indolilmetilo.

Los grupos quimicos heteroarilo, como se han definido anteriormente en la presente memoria, también incluyen
anillos heterociclicos saturados o parcialmente saturados. Los ejemplos de radicales heteroarilo saturados o parcial-
mente saturados incluyen, sin limitarse a los mismos, grupos quimicos tales como azetidinilo, 1,4-dioxanilo, hexahi-
droacepinilo, piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, dihidrobencimidazolilo, dihidroben-
zofuranilo, dihidrobenzotienilo, dihidrobenzoxazolilo, dihidrofuranilo, dihidroimidazolilo, dihidroindolilo, dihidroi-
sooxazolilo, dihidroisotiazolilo, dihidrooxadiazolilo, dihidrooxazolilo, dihidropirazinilo, dihidropirazolilo, dihidro-
piridinilo, dihidropirimidinilo, dihidropirrolilo, dihidroquinolinilo, dihidrotetrazolilo, dihidrotiadiazolilo, dihidrotia-
zolilo, dihidrotienilo, dihidrotriazolilo, dihidroazetidinilo, dihidro-1,4-dioxanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo.

El término “acilo” utilizado solo o en combinacién con otros términos, se define en la presente memoria, a no
ser que se indique lo contrario, como un radical hidrocarburo monovalente alquilo, haloalquilo, arilalquilo o heteroa-
rilalquilo de cadena lineal (C,-C,,) o de cadena ramificada (C,-Cy;), en el que el atomo de carbono, que estd unido
covalentemente a la estructura quimica definida, estd oxidado hasta el estado de oxidacién carbonilo. Dichos radica-
les hidrocarburo pueden ser monoinsaturados o poliinsaturados, y pueden existir en las configuraciones E o Z. Los
compuestos de la presente invencidn tienen por objeto incluir todas las posibles configuraciones E y Z. Los ejemplos
de radicales acilo incluyen, sin limitarse a los mismos, grupos quimicos tales como acetilo, propionilo, butirilo, 3,3-
dimetilbutirilo, trifluoroacetilo, pivaloilo, hexanoilo, hexenoilo, decanoilo, benzoilo, nicotinilo, isonicotinilo.

El término “hidroxialquilo”, utilizado solo o en combinacién con otros términos, se define en la presente memoria,
a no ser que se indique lo contrario, como una cadena de hidrocarburo lineal (C,-C,), sustituido en posicién terminal
con un grupo hidroxilo. Los ejemplos de radicales hidroxialquilo incluyen grupos quimicos tales como -CH,OH,
-CH,CH,0H, -CH,CH,CH,0H, y homélogos superiores.

El término “alcoxi”, utilizado solo o en combinacién con otros términos, se define en la presente memoria, a no
ser que se indique lo contrario, como un hidrocarburo de lineal cadena (C;-C,,) o ramificada (C;-C,,) unida covalente-
mente a un dtomo de oxigeno. Los ejemplos de radicales alcoxi incluyen, sin limitarse a los mismos, grupos quimicos
tales como metoxi, etoxi, isopropoxi, sec-butoxi, ter-butoxi, decanoxi.

Los términos “ariloxi” o “heteroariloxi”, utilizados solos o en combinacién con otros términos son, a no ser que se
indique lo contrario, grupos arilo o heteroarilo como se ha definido anteriormente en la presente memoria, que estan,
ademads, unidos covalentemente a un &tomo de oxigeno. Los ejemplos de radicales ariloxi o heteroariloxi incluyen, sin
limitarse a los mismos, grupos quimicos tales como C¢HsO-, 4-piridil-O-.

El término “carbonilo”, utilizado solo o en combinacién con otros términos, se define en la presente memoria, a
no ser que se indique lo contrario, como un radical divalente que contiene un carbono que estd unido a un dtomo de
oxigeno por medio de un enlace doble. Un ejemplo es

N .

=0

(=}

El término “alcoxicarbonilo”, utilizado solo o en combinacidn con otros términos, se define en la presente memoria,
a no ser que se indique lo contrario, como, un grupo alcoxi como se ha definido anteriormente en la presente memoria,
que estd unido, ademds, a un grupo carbonilo para formar un radical éster. Los ejemplos de radicales alcoxicarbonilo
incluyen, sin limitarse a los mismos, grupos quimicos tales como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, isopropoxicarbo-
nilo, sec-butoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo, decanoxicarbonilo.
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El término “alquiltio”, utilizado solo o en combinacién con otros términos, se define en la presente memoria, a
no ser que se indique lo contrario, como un radical hidrocarburo de cadena lineal (C,-C,,) o de cadena ramificada
(C5-Cyp) unido covalentemente a un dtomo de azufre. Los ejemplos de radicales alquiltio incluyen, sin limitarse a los
mismos, grupos quimicos tales como metiltio, etiltio, isopropiltio, sec-butiltio, ter-butiltio, decaniltio, y homdlogos,
isémeros, y similares. Preferentemente, los radicales alquiltio de cadena lineal tienen 1-6 dtomos de carbono, y los
radicales alquiltio de cadena ramificada tienen 3-8 atomos de carbono.

Los términos “ariltio” o “heteroarilotio”, utilizados solos o en combinacién con otros términos, son, a no ser que se
indique lo contrario, grupos arilo o heteroarilo como se ha definido anteriormente en la presente memoria, que estan,
ademads, unidos covalentemente a un atomo de azufre. Los ejemplos de radicales ariltio o heteroariltio incluyen, sin
limitarse a los mismos, grupos quimicos tales como C¢H;S-, 4-piridil-S-.

Los términos “alcoxialquilo” o “alquiltioalquilo”, utilizados solos o en combinacién con otros términos, se re-
fieren, a no ser que se indique lo contrario, a un grupo alcoxi o alquiltio como se ha definido anteriormente en la
presente memoria, que, ademads, estd unido covalentemente a un hidrocarburo de cadena lineal (C,-C,,) no sustituida
o de cadena ramificada (C,-C,y) no sustituida. Los ejemplos de radicales alcoxialquilo o alquiltioalquilo incluyen, sin
limitarse a los mismos, grupos quimicos tales como, metoximetilo, metiltioetilo, etiltioetilo, isopropiltiometilo, sec-
butiltioetilo, -CH,CH(CH;)OCH,CHj;, y homdlogos, isémeros, y similares. Preferentemente, los radicales alcoxial-
quilo o alquiltioalquilo de cadena lineal tienen 1-6 4tomos de carbono, y los radicales alcoxialquilo o alquiltioalquilo
de cadena ramificada tienen 3-8 dtomos de carbono.

Los términos “ariloxialquilo”, “heteroariloxialquilo”, “ariltioalquilo”, o “heteroarilotioalquilo”, utilizados solos o
en combinacién con otros términos, son, o a no ser que se indique lo contrario, grupos ariloxi, heteroariloxi, ariltio, o
heteroariltio como se ha definido anteriormente en la presente memoria, que estdn, ademads, unidos covalentemente a
un hidrocarburo de cadena lineal (C;-C,,) no sustituida o de cadena ramificada (C,-C,y) no sustituida. Los ejemplos
de radicales ariloxialquilo, heteroariloxialquilo, ariltioalquilo, y heteroarilotioalquilo incluyen, sin limitarse a los mis-
mos, grupos quimicos tales como C4H;OCH,-, CsH;OCH(CHs;)-, 4-piridil-O-CH,CH,-C4HsSCH,-, C4HsSCH(CHj)-,
4-piridil-S-CH,CH,-, y homdlogos, isémeros, y similares. Preferentemente, los radicales ariloxialquilo, heteroarilo-
xialquilo, ariltioalquilo, o heteroarilotioalquilo de cadena lineal tienen 1-6 4tomos de carbono, y los radicales ariloxial-
quilo, heteroariloxialquilo, ariltioalquilo, o heteroariltioalquilo de cadena ramificada tienen 3-8 dtomos de carbono.

El término “alquilamino”, utilizado solo o en combinacién con otros términos, es, 0 a no ser que se indique lo
contrario, un radical con un grupo alquilo, en el que el grupo alquilo es un grupo alquilo de cadena lineal (C;-Cs) no
sustituida, como se ha definido anteriormente en la presente memoria. Los ejemplos de radicales alquilamino incluyen,
sin limitarse a los mismos, grupos quimicos tales como -NH(CHj3), -NH(CH,CHj).

El término “dialquilamino”, utilizado solo o en combinacién con otros términos, es, a no ser que se indique lo
contrario, un radical con dos grupos alquilo independientes, en el que los grupos alquilo son de cadena lineal (C;-
Cs) no sustituida, como se ha definido anteriormente la presente memoria. Los ejemplos de radicales dialquilamino
incluyen, sin limitarse a los mismos, grupos quimicos tales como -N(CHj3),, -N(CH,CH;),, -NCH;(CH,CHs;).

El término “alquilaminoalquilo” utilizado solo o en combinacién con otros términos, es, a no ser que se indique
lo contrario, un radical alquilamino como se ha definido anteriormente en la presente memoria, que estd, ademads,
unido covalentemente a un grupo alquilo de cadena lineal de 1-6 dtomos de carbono. Los ejemplos de radicales
alquilaminoalquilo incluyen, sin limitarse a los mismos, grupos quimicos tales como -CH,NH(CH,;), -CH,CH,NH
(CH,CH,;), -CH,CH,CH,NH(CH,CHs;).

El término “dialquilaminoalquilo” utilizado solo o en combinacién con otros términos, es, a no ser que se indique
lo contrario, un radical dialquilamino como se ha definido anteriormente en la presente memoria, que estd, ademads,
unido covalentemente a un grupo alquilo de cadena lineal de 1-6 dtomos de carbono. Los ejemplos de radicales
dialquilaminoalquilo incluyen, sin limitarse a los mismos, grupos quimicos tales como -CH,N(CHj;),, -CH,CH,N
(CH,CHs;),, -CH,CH,CH,NCH;(CH,CH,).

Los términos “alquilaminocarbonilo” o “dialquilaminocarbonilo”, utilizados solos, son, a no ser que se indique
lo contrario, radicales alquilamino o dialquilamino como se ha definido anteriormente en la presente memoria, que
estdn, ademads, unidos a un grupo carbonilo. Los ejemplos de radicales alquilaminocarbonilo o dialquilaminocarbonilo
incluyen, sin limitarse a los mismos, grupos quimicos tales como -C(O)NH(CH;), -C(O)N(CH,CHy;),, -C(O)NCH;
(CH,CH,).

Los radicales arilo o heteroarilo, utilizados solos o en combinacién con otros términos, pueden estar opcionalmente
monosustituidos, disustituidos o trisustituidos con sustituyentes seleccionados de entre el grupo constituido por -R’,
-OR’, -SR’, -C(O)R’, -CO,R’, -alcoxialquilo, alcoxialquiloxi, ciano, halégeno, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi,
-NR’R”, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, hidroxialquilo, -S(O)R’, -S(O),R’, -SO;R’, -S(0),NR’R”, -CO,R’,
-C(O)NR’R”, -OC(O)NR’R”, -NR”C(O)R’, -NR”CO,R’, -NR’C(O)NR’R”, -NH-C(NH,)=NH, -NR’C(NH,)=NH,
-NH-C(NH,)=NR’, -S(O)R’, y -S(O),R’; en los que R’ o R” son, cada uno independientemente, hidrégeno, o gru-
pos alquilo (C;-Cy), cicloalquilo (C;-C5), arilo, aril-alquilo (C,-C3), ariloxi-alquilo (C;-C3), ariltio-alquilo (C,-C3),
heteroarilo, heteroaril-alquilo (C,-C;), heteroariloxi-alquilo (C,-C;), o heteroariltio-alquilo (C,-C;), u, opcionalmen-
te, pueden formar juntos, enlazados en forma de grupo -alquileno-, un anillo.
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Un profarmaco se define como un compuesto que puede convertirse in vivo por via metabdlica enzimatica o no
enzimdtica (por ejemplo, por hidrélisis) en un compuesto de Férmula (I) o Férmula (I) en el que R; es un dtomo de
hidrégeno.

Los compuestos de la presente invencion pueden contener un dtomo de carbono asimétrico, y algunos de los
compuestos pueden contener uno o mas centros asimétricos y pueden dar lugar, por tanto, a isémeros opticos (enan-
tidmeros) y diastereémeros. Aunque se muestra sin atender a la estereoquimica en la Férmula (I) o la Férmula (I),
la presente invencion incluye dichos isémeros 6pticos (enantiémeros) y diastereémeros (isémeros geométricos); asi
como los estereoisdémeros R y S enantioméricamente puros, racémicos o resueltos; asi como otras mezclas de los este-
reoisdmeros R y S'y sales de los mismos, farmacéuticamente aceptables. Pueden obtenerse isdémeros opticos en forma
pura mediante procedimientos estdndares conocidos por los expertos en la materia, que incluyen, sin limitarse a los
mismos, formacién de sales diastereoméricas, resolucion cinética, y sintesis asimétrica. Debera entenderse asimismo
que la presente invencion comprende todos los posibles regioisdmeros, y las mezclas de los mismos, que pueden ob-
tenerse en forma pura mediante procedimientos estdndares de separacién conocidos por los expertos en la materia,
que incluyen, sin limitarse a los mismos, cromatografia en columna, cromatograffa en capa fina, y cromatografia de
liquidos de alta eficacia.

Los compuestos de la invencién también pueden incluir formas tautoméricas, tales como tautémeros de cetoenol.
Las formas tautoméricas puede estar en equilibrio o pueden estar fijadas estéricamente en una forma mediante la
sustitucién adecuada. La presente invencién incluye todas las formas tautoméricas mencionadas.

Los compuestos de la presente invencion pueden contener isdtopos de dtomos para fines diagndsticos, terapéuticos
o metabdlicos. Dichos isétopos pueden ser, o no, radiactivos.

Las sales farmacéuticamente aceptables, de los compuestos de Férmula (I) o Férmula (II) que contienen un grupo
dcido pueden formarse con bases orgdnicas e inorgdnicas. Las sales adecuadas con bases inorgdnicas incluyen sales
tales como sales de metales alcalinos, incluidas, sin limitarse a los mismos, sales de sodio, litio o potasio; otras sa-
les con bases inorganicas tales como sales de metales alcalinotérreos incluyen, sin limitarse a las mismas, sales de
calcio o magnesio. Las sales adecuadas con bases orgdnicas de amoniaco o de una amina orgdnica incluyen, sin li-
mitarse las mismas, morfolina, tiomorfolina, piperidina, pirrolidina, monoalquilamina, dialquilamina, o trialquilamina
inferiores, por ejemplo etil-tfer-butil-, dietil-, diisopropil-, trietil-, tributil- o dimetilpropilamina, o monohidroxi, dihi-
droxi, o trihidroxi-alquilaminas inferiores, por ejemplo monoetanolamina, dietanolamina, o trietanolamina. Ademas,
también pueden formarse sales internas. De forma similar, cuando un compuesto de la presente invencién contie-
ne un radical bésico, pueden formarse sales con dcidos orgdnicos e inorgédnicos. Por ejemplo pueden formarse sales
con acido acético, propiénico, lactico, citrico, tartarico, succinico, fumadrico, maleico, malénico, mandélico, malico,
ftalico, clorhidrico, bromhidrico, fosférico, nitrico, sulfirico, metanosulfonico, naftalenosulfénico, bencenosulfénico,
toluenosulfénico, canforsulfénico, y dcidos conocidos similares aceptables.

Formulaciones y preparaciones farmacéuticas

Deberd apreciarse que la dosis eficaz de los compuestos activos de la presente invenci