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ES 2 285 549 T3

DESCRIPCION

Derivados nitrooxi de carvedilol y otros S-bloqueantes utilizados como medicamentos antihipertensores.

La presente invencién se refiere a derivados de bloqueantes S-adrenérgicos. Mds particularmente, la presente in-
vencion se refiere a derivados nitrooxi de bloqueantes S-adrenérgicos, a composiciones farmacéuticas que contienen
los mismos y a su utilizacién para el tratamiento de la hipertension, enfermedades cardiovasculares, glaucoma, dolor
de cabeza migrafioso, enfermedades vasculares y presion intraocular elevada.

Los bloqueantes -adrenérgicos (S8-bloqueantes) son ampliamente utilizados en el tratamiento de la hipertension
y de enfermedades cardiovasculares, incluyendo la angina pectoris, arritmias, infarto de miocardio agudo, cardiomio-
patia hipertréfica, insuficiencia cardiaca congestiva. Funcionan bloqueando los efectos de las catecolaminas en los
lugares de los receptores del corazon, pero difieren algo en su capacidad para bloquear los receptores de los vasos
sanguineos y de los pulmones. Los S-bloqueantes selectivos ejercen sus acciones principales en el corazén, algunos
otros son estimulantes débiles de los receptores S a la vez que bloquean las acciones principales de las catecolaminas,
algunos bloquean los receptores 3; y 3, del corazén y de los vasos sanguineos y no tienen actividad estimulante y
algunos bloquean otros receptores de catecolaminas que pueden dan lugar a efectos vasculares adicionales sobre los
vasos sanguineos.

Varios efectos colaterales estan asociados con esta clase de farmacos, tales como la fatiga muscular, trastornos del
suefio, ritmo cardiaco disminuido, hipotensién, frio en las extremidades, broncoespasmo en los pacientes asmadticos,
hipoglucemia, incremento de los lipidos plasmaticos. Ademas, debe evitarse una interrupcion brusca después de un
tratamiento de larga duracién con -bloqueantes, debido a que se desarrolla una sensibilidad incrementada al sistema
B-adrenérgico.

La Patente de EE.UU. N° 6.242.432 describe derivados de férmula A-(X;-NO,),, que tienen actividad antitrombo-
tica, en la cual A es el residuo de un bloqueante S-adrenérgico, X, es un puente de conexion bivalente y ty es 1 6 2. La
invencion estd limitada a residuos particulares de bloqueantes S-adrenérgicos.

La Patente de EE.UU. N° 5.502.237 y la Patente de EE.UU. N° 5.639.904 describen derivados de férmula R,-Ar-
O-CH,-CH(OH)-CH,-NH-CH(CHj,), utilizados para el tratamiento de afecciones cardiovasculares, en la cual R; es
una cadena que tiene como sustituyente al menos un grupo nitrooxi.

La Patente de EE.UU. N° 4.801.596 describe derivados aminopropanol de férmula

(O,NOMXN(RN—@"O'CWCH(W)'C":'N“&

R2

que pueden ser utilizados para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades cardiacas y circulatorias, en la cual R;
es un alquilo o un radical nitrooxialquilo que contiene de 3 a 8 atomos de carbono.

Era un objeto de la presente invencién proporcionar nuevos derivados nitrooxi de bloqueantes S-adrenérgicos con
un perfil farmacolégico global significativamente mejorado en comparacién con los S-bloqueantes nativos, que fueran
capaces no s6lo de eliminar o al menos reducir los efectos colaterales asociados con sus compuestos parentales, sino
también de presentar una actividad farmacoldgica y una tolerabilidad mejoradas.

Se ha encontrado asi sorprendentemente que los derivados nitrooxi de los bloqueantes S-adrenérgicos de la pre-
sente invencion tienen una mejor actividad farmacolégica y mejores propiedades relacionadas con la proteccién de
los 6rganos, efectos intensificados como antiinflamatorios y sobre las funciones renales. Ademds, son eficaces en
otras patologias incluyendo aterosclerosis, diabetes, enfermedades vasculares periféricas (PVD) y presion intraocular
elevada.

En particular, se ha reconocido que los derivados nitrooxi de los bloqueantes 3-adrenérgicos de la presente inven-
cion, a diferencia de los compuestos de la técnica anterior antes mencionados, presentan una actividad mejorada sobre
el sistema cardiovascular y una tolerabilidad incrementada y pueden ser empleados para el tratamiento o la prevencién
de la hipertension, de enfermedades cardiovasculares, glaucoma, dolor de cabeza migrafioso, enfermedades vasculares
y presion intraocular elevada.

Son objeto de la presente invencién derivados nitrooxi de bloqueantes S-adrenérgicos de férmula general (I):

A - (Y - ONO,),

y enantidmeros y diastereoisomeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

en la cual s es un niimero entero igual a 1 6 2;



25

30

35

40

45

55

65

ES 2 285 549 T3

A es seleccionado de los residuos de bloqueantes S-adrenérgicos de féormula (II) siguientes:

en la cual

R, es seleccionado del grupo que consta de:

MeO

(itd)

CHz

90

(lg)

OCH,
O
’/ﬁ\ CHy
N
2 4 |

CH,(CH,)

()

()
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7
9
L
0’CH2— CH;,

(lim) (Hin)

-

R, es seleccionado del grupo que consta de: -CH(CH3),, -C(CH;); o

OH
- o)
0 CH; MCH{
OMe F :

(lila) (Iib)

cuando el radical R, ha sido elegido de entre las férmulas (ITa), (Ilc), (IId), (IIg), (ITh), (ITi), (IIm), R, es -CH(CHj;),;

cuando el radical R, ha sido elegido de entre las formulas (Ile), (IIf) o (IIn), R, es -(CH3)s;

cuando R, es el radical (IIb), R, es (Illa);

cuando R, es el radical (IIL), R, es (IIIb);

Z es H o es un grupo capaz de unirse a Y seleccionado del grupo que consta de:

-C(O)-, -C(0)0O- o

\H/OXO\I(
oR Ro
donde

R’ y R” son iguales o diferentes y son H o alquilo C,-C, lineal o ramificado;

Z, es H o un -C(O)- capaz de unirse a Y;

con la condicién de que cuando s de la férmula (I) sea 1, Z 0 Z, sea H;

preferiblemente cuando s de la férmula (I) es 2, Z 'y Z, son -C(O)-;

Y es un radical bivalente que tiene los significados siguientes:

a)

- alquileno C;-Cy lineal o ramificado, preferiblemente alquileno C,-C,,, mds preferiblemente alquileno C;-Cs,
estando sustituido opcionalmente con uno o mds de los sustituyentes seleccionados del grupo que consta de: dtomos
de hal6geno, hidroxi, -ONO, o T, donde T es -OC(O)(alquil C,-C,,)-ONO,, -O(alquil C,-C,3)-ONO,;

b)

- cicloalquileno con 5 a 7 d&tomos de carbono en el anillo de cicloalquileno, estando el anillo sustituido opcional-

mente con cadenas laterales T, donde T, es alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 10 d&tomos de carbono, T, es
preferiblemente CHj;
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c)
s (COOH),
6 4
| g X0E—(CH
—(Y') 2 ORY),,
(OR%),,
(v)
en la cual:

n es un nimero entero de 0 a 20, preferiblemente n es un niimero entero de 0 a 10, més preferiblemente nes 0 6 1,
nl es un ndimero entero de 1 a 20, preferiblemente de 1 a 10, mas preferiblemente nl es 1;

n2, n3, n4 y n5 son nimeros enteros iguales o diferentes entre si, igualesa 0 6 1;

R® y R* son seleccionados independientemente de H o CHs;

Y'! es -CH,- o -(CH,),,-CH=CH-, donde na es un nimero entero de 0 a 20, preferiblemente na es igual a 0;

X, es -WC(0O)- 0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH, preferiblemente W es oxigeno;

d)
6 ]
—(T% ) o (f]-?" (X )y (CHm—
R® R¥
W)
en la cual:

nl es un nimero entero de 1 a 20, preferiblemente de 1 a 10;

X, es -WC(0)- 0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH, preferiblemente W es azufre o NH,
n6 es un nimero entero de 1 a 20, preferiblemente de 1 a 5, mas preferiblemente n6 es 1,

n7 es un nimero entero de 0 a 20, preferiblemente de 0 a 5, mas preferiblemente n7 es 1,

R’, R¥, R® y R* son seleccionados independientemente del grupo que consta de: H, CH;, OH, NH,, NHCOCHj,,
COOH, CH,SH y C(CH;),SH;

cuando el enlace entre los carbonos C* y C? es un doble enlace, R* y R® 0 R® y R¥ estdn ausentes;

con la condicién de que cuando Y sea seleccionado de entre los radicales divalentes mencionados en los puntos c)-
d), el grupo -ONOQO, esté ligado al grupo -(CH,),;-;

€)
—(CHz)ETm"xT‘[?H‘(CHz)ﬁsz}FT?H —(CHy)niz~
R Rt RY
V)
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—(CHyhniea~ CH_xz_'t(CHz)nTo—CH"leiﬁ_ (CH sz CH—
| I -
Rt1s R11e R
vy

donde
X,esOo0S,
nl10a, n10 y n12 son niimeros enteros seleccionados independientemente de 0 a 20,
nl0a es seleccionado preferiblemente de 0 a 10, mds preferiblemente n10aes 06 1,
nl10 y n12 son seleccionados preferiblemente de 1 a 10, mds preferiblemente n10 y n12 son 1 6 2,
nl1 es un nimero entero de 0 a 6, preferiblemente de 0 a 4, mas preferiblemente n11 es 06 1,
R'"" es H, CH; o un grupo nitrooxi, preferiblemente R'! es H o un grupo nitrooxi y

R'"* es CH; 0 un grupo nitrooxi;

f)
R? lll'
[Cl— Y [Tl,,
R R?
(vii)
en la cual

n8 es un nimero entero de 0 a 10;

n9 es un numero entero de 1 a 10;

R, R'%, R8, R’ son iguales o diferentes, y son H o alquilo C,-C, lineal o ramificado, preferiblemente R°, R!°, R?,

R’ son H;

donde el grupo -ONO, estd ligado a

—I(C]
{ n®

donde

n9 es segtin se definié anteriormente;

Y? es un anillo de 5 6 6 miembros heterociclico saturado, insaturado o aromatico, que contiene uno o mas heterod-

tomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno, azufre,
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y es seleccionado del grupo que consta de

& &

1)

(Y

(¥12)

(Y13)

Una realizacién proporciona compuestos de férmula (I) en los cuales:

ses?2,

A es seleccionado de entre los residuos de bloqueantes S-adrenérgicos de férmula (II) siguientes:

en la cual

R, es seleccionado del grupo que consta de:

H,C

IS A

()

(lib)

- CH,-

D

(lic)

"CHy
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o) C
(Iid) (lle) (1)
~CHz
0\\ p (0]
(I o
) H *
(lig) (lih)
OCH,
CH,(CH,); u
(i) (uL)
4
0
L
OICH;- CH, .
{tim} (lin)

R, es seleccionado del grupo que consta de: -CH(CH;),, -C(CH3); o
O C
N HZ CH"‘

(Illa) (Nb)
cuando el radical R, es elegido de entre las férmulas (ITa), (Ilc), (IId), (IIg), (ITh), (ITi), (IIm), R, es -CH(CH;),;
cuando el radical R, es elegido de entre las férmulas (Ile), (IIf) o (IIn), R, es -CH(CHj;)s;

cuando R, es el radical (IIb), R, es (IIla);
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cuando R, es el radical (IIL), R, es (IlIb);
Z es un grupo capaz de unirse a Y seleccionado del grupo que consta de -C(O)-, -C(0)O- o
o O\n/
\érR“X R
donde

R’ y R” son iguales o diferentes, y son H o alquilo C,-C, lineal o ramificado;

Z, es H o un -C(O)- capaz de unirse a Y, preferiblemente Z y Z, son -C(O)-;

Y es un radical bivalente que tiene el significado siguiente:

a)

- alquileno C;-C, lineal o ramificado, preferiblemente alquileno C;-C,y, mds preferiblemente alquileno C;-Cs,
estando sustituido opcionalmente con uno o mds de los sustituyentes seleccionados del grupo que consta de: dtomos
de halégeno, hidroxi, -ONO, o T, donde T es -OC(O)(alquil C;-C,y)-ONO,, -O(alquil C;-C,3)-ONO,;

b)

- cicloalquileno con 5 a 7 dtomos de carbono en el anillo de cicloalquileno, estando el anillo sustituido opcio-

nalmente con cadenas laterales T, donde T, es alquilo lineal o ramificado con 1 a 10 d&tomos de carbono, T, es
preferiblemente CHj;

c)
s (COOH),,

4
— (g (CHoI—

— (Y'Y, 7 YORY),,

(OR%),
v
en la cual:

n es un nimero entero de 0 a 20, preferiblemente n es un nimero entero de 0 a 10, més preferiblemente nes 06 1,
nl es un ndimero entero de 1 a 20, preferiblemente de 1 a 10, mas preferiblemente nl es 1;

n2, n3, n4 y n5 son nimeros enteros iguales o diferentes entre si, igualesa 0 6 1;

R® y R* son seleccionados independientemente de H o CHs;

Y'! es -CH,- o -(CH,),,-CH=CH-, donde na es un niimero entero de 0 a 20, preferiblemente na es igual a 0;

X, es -WC(0O)- o -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH, preferiblemente W es oxigeno;

d)

6 s
—(T/‘ Yoo (T’ Yo (CHy—
RS

R¥
W



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 285 549 T3

en la cual:
nl es un ndmero entero de 1 a 20, preferiblemente de 1 a 10;
X, es -WC(0)- 0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH, preferiblemente W es azufre o NH,
n6 es un nimero entero de 1 a 20, preferiblemente de 1 a 5, mas preferiblemente n6 es 1,

n7 es un nimero entero de 0 a 20, preferiblemente de 0 a 5, mas preferiblemente n7 es 1,

R’y R¥, R® y R¥ son seleccionados independientemente del grupo que consta de: H, CH;, OH, NH,, NHCOCHj,,

COOH, CH,SH y C(CH;),SH;

cuando el enlace entre los carbonos C* y C® es un doble enlace, R’ y R° 0 R® y R¥ estdn ausentes;

con la condicién de que cuando Y sea seleccionado de entre los radicales divalentes mencionados en los puntos c)-

d), el grupo -ONO, esté ligado al grupo -(CH,),;-;

e)
—?H—(CHz)rﬁXz—{ H‘(CHz)derﬁn H—(CH)sz~
R iil R
(V)
—(CHyica CH—xz—'{(CHz)nTC'H"le;ﬁ'(CHz)ﬁT?H—
|‘q1u R11a Rtte
(v
donde
X,esOo0S8,

nl0a, n10 y n12 son niimeros enteros seleccionados independientemente de 0 a 20,

nl0a es seleccionado preferiblemente de 0 a 10, mds preferiblemente n10aes 06 1,

nl10 y n12 son seleccionados preferiblemente de 1 a 10, mds preferiblemente n10 y n12 son 1 6 2,
nl1 es un nimero entero de 0 a 6, preferiblemente de 0 a 4, mas preferiblemente n11es 06 1,
R!!' es H, CH; o un grupo nitrooxi, preferiblemente R!' es H o nitrooxi y

R''* es CH; 0 un grupo nitrooxi;

)
R? lll‘
[<|:],,, —I[C] -
RI¢ R?
Vit
en la cual

n8 es un nimero entero de 0 a 10;

10
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n9 es un numero entero de 1 a 10;

R%, R'%, R8, R7 son iguales o diferentes, y son H o alquilo C;-C, lineal o ramificado, preferiblemente R®, R'°, R®,
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R’ son H;

en la cual el grupo -ONO, estd ligado a

donde

n9 es segtin se definié anteriormente;

Y? es un anillo de 5 6 6 miembros heterociclico saturado, insaturado o aromdtico, que contiene uno o m4s heterod-

—IcC]
l

tomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno, azufre,

y es seleccionado del grupo que consta de

i N

N

Gl

o O 1 >
H |

(Y1) (Y2) (Y3) (Y4) (Y5)

{y11)

H

(Y12)

(¥9)

A Ae,

(Y13)

Otra realizacién proporciona compuestos de férmula (I) en los cuales:

ses 1,

A es seleccionado de entre los residuos de bloqueantes S-adrenérgicos de férmula (II) siguientes:

en la cual

11
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R, es seleccionado del grupo que consta de:

5-CHe %
Haciho/\/o\/@ O\CH;. °

\CH.‘,—
(a) (lib) (lic)
HO
O\CH; o
o<
0 ' Chy ,
(1ld) (lle) (1)
.,CH;
@ ey
H ’
(lig) (ith)
OCH,
CH,(CH,); ” | |
(1) ()

/
]
L
OICH{. CH,

(lim) (lin)

N
t

12
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R, es seleccionado del grupo que consta de: -CH(CH;),, -C(CH3); o

H
oMe  F .
{lila) {llib)

cuando el radical R, es elegido de entre las férmulas (Ila), (Ilc), (IId), (IIg), (Ith), (IIi), IIm), R, es -CH(CHj;),;

cuando el radical R, es elegido de entre las férmulas (Ile), (IIf) o (In), R, es -CH(CHj;);;

cuando R, es el radical (IIb), R, es (Illa);

cuando R, es el radical (IIL), R, es (IIIb);

ZesHyZ, un -C(O)- capaz de unirse a Y;

Y es un radical bivalente que tiene el significado siguiente:

a)

- alquileno C;-Cy lineal o ramificado, preferiblemente alquileno C,-C;,, mds preferiblemente alquileno C;-Cs,
estando sustituido opcionalmente con uno o mds de los sustituyentes seleccionados del grupo que consta de: dtomos
de haldgeno, hidroxi, -ONO, o T, donde T es -OC(O)(alquil C,-C,,)-ONO,, -O(alquil C,-C,3)-ONO,;

b)

- cicloalquileno con 5 a 7 atomos de carbono en el anillo de cicloalquileno, estando el anillo sustituido opcio-

nalmente con cadenas laterales T,, donde T, es alquilo lineal o ramificado con 1 a 10 dtomos de carbono, T, es
preferiblemente CHj;

c)
s (COOH),,
4
3 (x1)n5— (CHZ)I-'IT—
—(Y! A 5 OR‘)'|2
(OR%),,
w)
en la cual:

n es un nimero entero de 0 a 20, preferiblemente n es un nimero entero de 0 a 10, més preferiblemente nes 06 1,
y

nl es un nimero entero de 1 a 20, preferiblemente de 1 a 10, més preferiblemente nl es 1;

n2, n3, n4 y n5 son nimeros enteros iguales o diferentes entre si, igualesa 0 6 1;

R® y R* son seleccionados independientemente de H o CHs;

Y'! es -CH,- o -(CH,),,-CH=CH-, donde na es un nimero entero de 0 a 20, preferiblemente na es igual a 0;

X, es -WC(0O)- 0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH, preferiblemente W es oxigeno;

13
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d)
6 5
—( );:s-—: (CB )y (Xy—(CH )
RE RS
)
en la cual:

nl es un nimero entero de 1 a 20, preferiblemente de 1 a 10;

X, es -WC(0)- 0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH, preferiblemente W es azufre o NH,
n6 es un nimero entero de 1 a 20, preferiblemente de 1 a 5, mas preferiblemente n6 es 1,

n7 es un nimero entero de 0 a 20, preferiblemente de 0 a 5, mas preferiblemente n7 es 1,

R’ y R¥, R® y RY son seleccionados independientemente del grupo que consta de: H, CH;, OH, NH,, NHCOCHj,,

cuando el enlace entre los carbonos C* y C® es un doble enlace, R* y R® 0 R® y R¥ estdn ausentes;

con la condicién de que cuando Y sea seleccionado de entre los radicales divalentes mencionados en los puntos c)-
d), el grupo -ONO, esté ligado al grupo -(CH,),;-;

e)
H—{CH) Xy G (CHIX7 GH ~(CHa
—111 TRH R"
()
——(CHhica CH_X:"‘I(CHz)nT?H-*zWCHz)m H—
'L"- R1e Rita
)
donde
X,esOo08S,

nl0a, n10 y n12 son niimeros enteros seleccionados independientemente de 0 a 20,

nl0a es seleccionado preferiblemente de 0 a 10, mds preferiblemente n10aes 06 1,

nl0 y n12 son seleccionados preferiblemente de 1 a 10, més preferiblemente n10 y n12 son 1 6 2,
nll es un nimero entero de 0 a 6, preferiblemente de 0 a 4, mas preferiblemente n11 es 06 1,

R'" es H, CH; o un grupo nitrooxi, preferiblemente R'' es H o nitrooxi y

R!"* es CH; 0 un grupo nitrooxi;

14
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)
R? T‘
[Clz— Il
Lw R7
(v
en la cual

n8 es un numero entero de 0 a 10;

n9 es un numero entero de 1 a 10;

R’%, R'%, R8, R’ son iguales o diferentes, y son H o alquilo C,-C, lineal o ramificado, preferiblemente R°, R!°, R®,

R’ son H;
en la cual el grupo -ONO, estd ligado a
—I[C]
| n8

donde

n9 es seglin se definié anteriormente;

Y? es un anillo de 5 6 6 miembros heterociclico saturado, insaturado o aromdtico, que contiene uno o més heterod-

tomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno, azufre,

y es seleccionado del grupo que consta de

OO0

(Y1 (¥2) (Y3) (Y4) (Y5)
0

IsNs RS XS,

i N H H H
(¥6) (Y7) (Y8} (Y9) (Y10)

H
3 (3

H H |

(Y11) (Y12) (Y13)

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

65

ES 2 285 549 T3

Otra realizacién proporciona compuestos de férmula (I) en los cuales:

ses 1,

A es seleccionado de entre los residuos de bloqueantes S-adrenérgicos de formula (IT) siguientes:

en la cual

R, es seleccionado del grupo que consta de:

(llg)

CH,(CH, J\”

(1

()
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7
o
MeO
OICHE_ CHs )
(1im) (iin)
R, es seleccionado del grupo que consta de: -CH(CH3;),, -C(CHs;); o
H
o
CH;z
(lib)

cuando el radical R, es elegido de entre las férmulas (ITa), (Ilc), (IId), (Ig), (ITh), (ITi), (Ilm), R, es -CH(CH;),;

cuando el radical R, es elegido de entre las férmulas (Ile), (IIf) o (In), R, es -CH(CHj;);;

cuando R, es el radical (IIL), R, es (IIIb);

Z, es H;

Z es un grupo capaz de unirse a Y seleccionado del grupo que consta de: -C(O)-, -C(O)O- o

hen'd
o R" R o

en la que R’ y R” son iguales o diferentes, y son H o alquilo C,-C, lineal o ramificado;

Y es un radical bivalente que tiene el significado siguiente:

c)
s (FOOH),,
4
— (X, (CH—
_(y1 7 A OR‘)nz
(OR%),
)
en la cual:

n es un nimero entero de 0 a 20, preferiblemente n es un nimero entero de 0 a 10, mas preferiblemente nes 06 1,
nl es un nimero entero de 1 a 20, preferiblemente de 1 a 10, mds preferiblemente nl es 1;

n2, n3, n4 y n5 son nimeros enteros iguales o diferentes entre si, igualesa 0 6 1;

R® y R* son seleccionados independientemente de H o CHs;

Y' es -CH,- o -(CH,),,-CH=CH-, donde na es un nimero entero de 0 a 20, preferiblemente na es igual a 0;

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 285 549 T3

X, es -WC(0O)- 0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH, preferiblemente W es oxigeno;
e)

_(iH —(CHy)ve. xz_'[?H—(CHz)iToxz i GH—(CHa)i

RY Rt R
M)
~(CHzhnioa~ CH_Xz—i(CHz)n?o—?H“le..‘aT(CHz)mz H—
R11a R118 R
(v
donde
X,esOo08,

nl0aes061,

nlles061,

nl0ynl2sonl¢2;

R!!" es H, CH; 0 un grupo nitrooxi;

R!* es CH; 0 un grupo nitrooxi;

)
R? lll'
lcl.l,., —(C] -
1’{10 R?
(Vi)
donde

n8 es un numero entero de 0 a 10;
n9 es un numero entero de 1 a 10;

R, R'%, R®, R’ son iguales o diferentes, y son H o alquilo C,-C, lineal o ramificado, preferiblemente R°, R'°, R®,
R’ son H;

en la cual el grupo -ONO, estd ligado a
—IC]

donde
n9 es seglin se definié anteriormente;

Y? es un anillo de 5 6 6 miembros heterociclico saturado, insaturado o aromatico, que contiene uno o mas heterod-
tomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno, azufre,

18
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y es seleccionado del grupo que consta de

ﬁ} & \} Q {N}’

10
1) (Y3)
» (Y8) (v9) (Y10)
\Q)/ éﬁ/ E J
" (Y11) v o
Otra realizacién proporciona compuestos de férmula (I) en los cuales
35 s es un nimero entero igual a 1 6 2
A es el residuo de bloqueante S-adrenérgico de férmula (II):
40 4
3
i/ N
45 R‘ \RZ
)
50
en la cual
R, es (IIb)
55 i ~CH,-

m e

65 (b)
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R, es (Illa)

o\/CHi-

OMe
(ina)

Z es H o es un grupo capaz de unirse a Y seleccionado del grupo que consta de:
-C(O)-, -C(0)0O- o
W/OXOY
oR R
donde

R’ y R” son iguales o diferentes, y son H o alquilo C,-C, lineal o ramificado;

Z, es H o un enlace -C(O)- capaz de unirse a Y;

con la condicién de que cuando s de la férmula (I) sea 1, Z 0 Z, sea H;

preferiblemente, cuando s de la férmula (I) es 2, Z 'y Z; son -C(O)-;

Y es un radical bivalente que tiene el significado siguiente:

a)

- alquileno C,-C,, lineal o ramificado, preferiblemente alquileno C;-C,,, més preferiblemente alquileno C;-Cg,
estando sustituido opcionalmente con uno o mds de los sustituyentes seleccionados del grupo que consta de: dtomos
de halégeno, hidroxi, -ONO, o T, donde T es -OC(O)(alquil C,-C,,)-ONO,, -O(alquil C;-C3)-ONO,;

b)

- cicloalquileno con 5 a 7 atomos de carbono en el anillo de cicloalquileno, estando el anillo sustituido opcio-

nalmente con cadenas laterales T, donde T, es alquilo lineal o ramificado con 1 a 10 dtomos de carbono, T, es
preferiblemente CHj;

c)
s (FOOH),,
[} L]
| oo o
—Y, /37 ORY)y
(OR3),
wv)
en la cual:

n es un ndimero entero de 0 a 20, preferiblemente n es un niimero entero de 0 a 10, més preferiblemente nes 06 1,
nl es un ndimero entero de 1 a 20, preferiblemente de 1 a 10, mas preferiblemente nl es 1;

n2, n3, n4 y n5 son nimeros enteros iguales o diferentes entre si, igualesa 0 6 1;

R® y R* son seleccionados independientemente de H o CHs;

Y'! es -CH,- o -(CH,),,-CH=CH-, donde na es un nimero entero de 0 a 20, preferiblemente na es igual a 0;
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X, es -WC(0O)- 0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH, preferiblemente W es oxigeno;

d)
F ¥
——(T/‘ Y ((l-‘r" () (CH)—
RE  R®
Y
en la cual:

nl es un nimero entero de 1 a 20, preferiblemente de 1 a 10;

X, es -WC(0O)- o -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH, preferiblemente W es azufre o NH,
n6 es un nimero entero de 1 a 20, preferiblemente de 1 a 5, mds preferiblemente n6 es 1,

n7 es un nimero entero de 0 a 20, preferiblemente de 0 a 5, més preferiblemente n7 es 1,

R’y R¥, R® y RY son seleccionados independientemente del grupo que consta de: H, CH;, OH, NH,, NHCOCH;,
COOH, CH,SH y C(CH;),SH;

cuando el enlace entre los carbonos C* y C® es un doble enlace, R’ y R® 0 R® y R¥ estdn ausentes;

con la condicién de que cuando Y sea seleccionado de entre los radicales divalentes mencionados en los puntos c)-
d), el grupo -ONO, esté ligado a un grupo -(CH,),;-;

e)
—(CHpsme X5 ICH—(CHamXols CH—(CHo)mz
"Rl Yy *
v .
—(CHy)iea— CH—X,—(CHy)sig~CH—Xlam (CHo)sCH—
;‘zﬂa |Iqm Rte
(Vi)
donde

X, es 0o S,nl0a, n10 y n12 son ndimeros enteros seleccionados independientemente de 0 a 20,
nl0a es seleccionado preferiblemente de 0 a 10, mds preferiblemente n10aes 06 1,

nl10 y n12 son seleccionados preferiblemente de 1 a 10, mds preferiblemente n10 y n12 son 1 6 2,
nl1 es un nimero entero de 0 a 6, preferiblemente de 0 a 4, més preferiblemente n11 es 06 1,
R'"" es H, CH; o un grupo nitrooxi, preferiblemente R'' es H o un grupo nitrooxi y

R!!* es CH; 0 un grupo nitrooxi;
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en la cual

n8 es un numero entero de 0 a 10;

n9 es un numero entero de 1 a 10;

R, R'%, R8, R’ son iguales o diferentes, y son H o alquilo C,-C, lineal o ramificado, preferiblemente R°, R!°, R®,

R’ son H;

donde el grupo -ONO, estd ligado a

donde

n9 es seglin se definié anteriormente;

Y? es un anillo de 5 6 6 miembros heterociclico saturado, insaturado o aromatico, que contiene uno o mas heterod-

ES 2 285 549 T3

R® R?

[Cl— Y —I[C] 5

—IC]
[ no

tomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno, azufre,

y es seleccionado del grupo que consta de

y1m)

(Y12) (Y13)
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Compuestos preferidos son aquellos de féormula (I) en los cuales:

ses?2,

A es un residuo de bloqueante S-adrenérgico de férmula (II), segin se definié anteriormente
7y Z, son -(CO)-

Y es un radical bivalente que tiene los significados siguientes:

a) alquileno C,-C,, lineal, preferiblemente alquileno C;-Cg;

c)
s (COOH),,

4
— (X (CH—
—(Y? n 2 OR* )nz

(OR3),

v

en la cual el grupo -ONO, estd unido a (CH,),;;

n, n2, n3, n4, n5 son iguales a 0, nl es 1 y el grupo -(CH,),;- estd unido al anillo de fenilo a través de [C], o [C]; 0
[Cls;

on,n2,n5son 1,n3 yndsonigualesalOy
nl es un nimero entero de 1 a 10,

Y! es -(CH,),,-CH=CH-, donde na es 0, X, es -WC(O)-, donde W es oxigeno y el grupo WC(O) esta unido al
anillo de fenilo a través del [C],, R* es CH; y el grupo (OR*) estd unido al anillo de fenilo a través del [C]s;

d)
6 5
(T/* Yo (T" X ) —(CH)m
RS RS
V)
en la cual

nl es un numero entero de 1 a 10,

n6 yn7son 1,

X, es -WC(O)-, donde W es azufre,
R>,R” y R® son H, R® es NHCOCH; y
el -ONO, esta unido al grupo -(CH,),;-;
e)

H -—(CHz).sz—KliH"(CHz)aron]m—,CiH —(CH)mz

R RY R"
(V1)
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en la cual
X,esOoSynllesO,
nl0a es un nimero entero de 0 a 10,
nl2 es un nimero entero de 1 a 10,
R es H o0 un grupo nitrooxi

y el grupo -ONO, estd unido a (CH,),,.

Otro grupo de compuestos preferidos comprende compuestos de férmula (I) en los cuales
ses 1,
A es un residuo de bloqueante -adrenérgico de férmula (II) segiin se defini6 anteriormente,
Z esH,
Z, es -(CO)-
Y es un radical bivalente que tiene los significados siguientes:
a) alquileno C,-C,, lineal, preferiblemente alquileno C;-Cg;
)
s (COOH),,

4
— (X (CHG—
...—(Y1 " 2 OR‘),Q
(OR%)g
)
en la cual el grupo -ONO, estd unido a (CH,),;;

n, n2, n3, n4, n5 son iguales a 0, nl es 1 y el grupo -(CH,),;- estd unido al anillo de fenilo a través de [C], o [C]; 0
[Cls;

on, n2,n5 son 1, n3 y n4 son iguales a 0 y nl es un nimero entero de 1 a 10, Y es -(CH,),,-CH=CH-, donde na
es 0, X, es -WC(O)-, donde W es oxigeno y el grupo WC(O) estd unido al anillo de fenilo a través del [C],, R* es CH;
y el grupo (OR*) estd unido al anillo de fenilo a través del [C]s;

d
§
——(T» >-'.s‘=«l:° X (CHr—
R® RY
v
en la cual

nl es un nimero entero de 1 a 10;
X, es -WC(O)-, donde W es azufre;

n6es 1
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n7esl,

R3,R¥ y R® son H, R® es NHCOCH; y
el -ONO, esta unido al grupo -(CH,),;-;
e)

H—(CHz)mTaxz—[?H‘(CHz)i\Toxq}rﬁTCH—(CHz)ﬁz_
R RM "

v)
en la cual
X,es0Oo0SynllesO,
nl0a es un numero entero de 0 a 10,
nl2 es un numero entero de 1 a 10,
R es H 0 un grupo nitrooxi

y el grupo -ONO, estd unido a (CH,),,.

Otro grupo de compuestos preferidos comprende compuestos de férmula (I) en los cuales
ses 1,

A es un residuo de bloqueante B-adrenérgico de féormula (II) segtin se defini6 anteriormente,
Z,es H,

Z es -(CO)- 0 -C(0)O- ¢

Y es un radical bivalente que tiene los significados siguientes:

)

s (COOH),

4
— (X (CHo—

—(Y1 o 2 OR‘)'IZ
(OR%n

v
en la cual el grupo -ONO, estd unido a (CH,),;
n, n2, n3, n4, nS son igual a 0,
nl es 1y el grupo -(CH,),,- estd unido al anillo de fenilo a través de [C], o [C]; o [Cly;
o en la féormula (IV)
n, n2, n5 son 1,
n3 y n4 sonigual a 0,

nl es un nimero entero de 1 a 10,
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Y' es -(CH,),,-CH=CH-, donde na es 0, X, es -WC(O)-, donde W es oxigeno y el grupo WC(O) estd unido al
anillo de fenilo a través del [C],, R* es CH; y el grupo (OR*) estd unido al anillo fenilo a través del [C]s.

Otros grupos de compuestos preferidos comprenden compuestos de férmula (I) en los cuales:
ses 1,
A es el residuo de bloqueante S-adrenérgico de férmula (II) en el que

R, es

~CHy

I8 s

N
H
(b)

R, es

O._-CHz~

OMe
{IE))

Z,esHyZes-(CO)-0-C(O)O-¢
Y es un radical bivalente que tiene los significados siguientes:
a) alquileno C,-C, lineal, preferiblemente alquileno C;-Cg;
)
s (COOH),,

4
—(X )z (CHor—

'—(Y' a 2 OR‘)ﬂ?
(OR%)yy

vy

en la cual el grupo -ONO, estd unido a (CH,),;

n, n2, n3, n4, n5 son igual a 0, nl es 1 y el grupo -(CH,),;- estd unido al anillo de fenilo a través de [C], o [C]; o
[Cls;

o en la férmula (IV)

n, n2, n5 son 1, n3 y n4 son igual a 0,
nl es un nimero entero de 1 a 10,

Y! es -(CH,),,-CH=CH-, donde na es 0,

X, es -WC(O)-, donde W es oxigeno y el grupo WC(O) estd unido al anillo de fenilo a través del [C],, R* es CH;
y el grupo (OR*) estd unido al anillo de fenilo a través del [C]s;
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d)
6 5
(T‘ Vs (T" X CH)—
RS R¥
W
en la cual

nl es un ndmero entero de 1 a 10;

n6 y n7 son 1,

X, es -WC(O)-, donde W es azufre;

R, R¥ y R” son H, R® es NHCOCH; y
el -ONO, estd unido al grupo -(CH,),;-;
e)

H—(CHamXz [?H-(CH;);,—MWCI;H—(CHz);,z—

Rt

en la cual
X,es0Oo0SynllesO,
nl0a es un ndmero entero de 0 a 10,
nl2 es un nimero entero de 1 a 10,

R es H 0 un grupo nitrooxi

y el grupo -ONO, estd unido a (CH,),,.

Los compuestos de férmula (I) mds preferidos de acuerdo con la presente invencién son los siguientes:

S

(1

R
Vi)

Sy

()
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Sergaeci-geres el ase

o o MeO

0. o]
u ' u 10"0, l % \Lm
@ ® (6)

@ (8 (9)

(13) (14) (15)

28



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

NHCOCH,

mo/\/\gsﬁor\u/\/og

Q0
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OMa

NOJ/\N

Qd 3

L J e

NHCOCH,
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Q

SYI0 TaeD Dt

S S

s SHRUAYs it o0
(28) (29) (30)

OJ/\uJ\ @\{:)/\/Lﬁ\/\/m

0 0

(31) (33),

HO N no)/)\j\/\,m Qo/ﬁ!oj/\uk
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%%\LV“' Y )\LCLW

o)

N PPN e

@“2) (43)
HO N ONO, o ) J\
JX LY
~J LK, ~ L,
(44) (45)
oY ° NLC’ Ho ni/° on
Xy T T
(46) 7)

tbg”ﬂj\ ’fi";gﬁuk tb\[:)’lj\(j

Y Y

(48) (49) (50)
Syrd= i

PP

' \rO\/\O

(51) (52)

CH,0M0,

Y

v
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oY o~ PN PN N PN
DAL S5 G0t )9 Qe

o 5 9

\ro\/\ 0 \ro\/\ 0

(83) (54) {55)

LNM %ﬁr ]/\uJ\ Yﬁ\r ]’\

5 S

(56) (58)
%wﬁ% ST
PR

(59) (60)

]/\ /k)\CLm,m (\ °/\r Qf\g°rj:\/°\/\m

KR

(61) (62) (63)
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1y oo, ]A)\J\N ROY )”

& ,ﬁ &or

(69)

n}a - oY
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o4 écn

vaé;rk'%wmh '@Yé‘ﬁm

(76) n (78)



15

20

25

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 285 549 T3

20 ¢ o T eatilaspea
o ii? &

(79) (80) (81)

o HO o o k
o(.:o,\roj/\)n\k ~"ono, J/\/Lj\/ ~ona, ?\O\g/ N

o :
é\’§ @ ~s
N N “ 0

H 0

(84)
;.330 soo
(85) (86) (87)
) " HO N ONO, Q J\
SO~ TR EYE
N oo Py
(88) (89) (80)
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O o) w;:

g

©

OMe OMe
(108) (109) (110)
Me
NN
/\o(\o ° /Y\Ni/\omz
(Ii 5 : E 5
»'1 rl4 OMo
ONO, H
ONO,
{(111) (112)

X

(113)

Ejemplos de “alquileno C;-C, lineal o ramificado” incluyen, pero sin limitarse a, metileno, etileno, propileno,
isopropileno, n-butileno, pentileno, n-hexileno, etcétera.

Segtin se manifesté anteriormente, la invencién incluye también las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de formula (I) y estereoisdmeros de los mismos.

Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables son sales con bases inorganicas tales como sodio, potasio, calcio
e hidréxidos de aluminio, o con bases organicas tales como lisina, arginina, trietilamina, dibencilamina, piperidina y
otras aminas orgdnicas aceptables.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion, cuando contienen en la molécula un dtomo de nitrégeno
salificable, pueden ser transformados en las sales correspondientes mediante reaccién en un solvente organico tal como
acetonitrilo, tetrahidrofurano, con los dcidos orgdnicos o inorgdnicos correspondientes.

Ejemplos de 4cidos orgdnicos farmacéuticamente aceptables son: dcido oxdlico, tartdrico, maleico, succinico, citri-
co. Ejemplos de 4cidos inorganicos farmacéuticamente aceptables son: dcido nitrico, clorhidrico, sulfdrico, fosférico.
Se prefieren las sales con dcido nitrico.

Los compuestos de la invencién que tienen uno o mas atomos de carbono asimétricos pueden existir como enan-
tidmeros Opticamente puros, diasteredmeros puros, mezclas de enantiémeros, mezclas de diastereémeros, mezclas
racémicas de enantidmeros, racematos o mezclas de racematos. Dentro del objeto de la invencién estan también todos
los isdmeros y estereoisémeros posibles de los compuestos de férmula (I) y sus mezclas.

Los compuestos y composiciones de la presente invencion pueden ser administrados mediante cualquier sistema de
administracién disponible y eficaz incluyendo, pero sin limitarse a, oralmente, bucalmente, parenteralmente, mediante
un pulverizador para inhalacién, mediante aplicacioén tépica, mediante inyeccion, transdérmicamente o rectalmente
(por ejemplo mediante el empleo de supositorios) en formulaciones de unidad de dosificacién que contienen transpor-
tadores, adyuvantes y vehiculos convencionales, no toxicos, farmacéuticamente aceptables. La via parenteral incluye
la inyeccién subcutdnea, intravenosa, intramuscular, la inyeccién intraesternal o una técnica de infusion.
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Las formas de dosificacion sélidas para administracién oral pueden incluir, por ejemplo, cdpsulas, tabletas, pildo-
ras, polvos, granulos y gel. En tales formas de dosificacion sélidas los compuestos activos pueden estar mezclados con
al menos un diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa o almidén. Tal forma de dosificacién puede contener también,
como practica normal, una sustancia adicional distinta del diluyente inerte, por ejemplo un agente lubricante tal como
estearato de magnesio.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo suspensiones inyectables acuosas u oleaginosas estériles, pueden ser
formuladas de acuerdo con la técnica conocida utilizando agentes dispersantes, agentes humectantes y/o agentes de
suspension adecuados.

La composicién de esta invencidn puede incluir ademds excipientes convencionales, esto es, sustancias organicas
o inorganicas farmacéuticamente aceptables que no reaccionen de manera nociva con los compuestos activos.

Las dosis de los derivados nitrooxi de bloqueantes S-adrenérgicos pueden ser determinadas mediante la técnica
clinica estdndar y estdn en los mismos rangos o menores que los descritos para los compuestos disponibles comercial-
mente, seguin estd descrito en: Physician’s Desk Reference, Medical Economics Company, Inc., Oradell, N.J., 58* Ed.,
2004; The pharmacological basis of therapeutics, Goodman y Gilman, J.G. Hardman, L. e. Limbird, 20* Ed.

Parte experimental
Procedimiento de Sintesis

Los compuestos de la invencién pueden ser sintetizados seguin estd mostrado en los Esquemas 1 a 6.

Los compuestos de férmula general (I) A-(Y-ONO,),, definidos en los Esquemas 1-3 como compuestos de férmula
D, en los que s es 1, Y es segun se defini6 anteriormente y A es un residuo de bloqueante g-adrenérgico de férmula
(II), donde Z es -C(O)- y Z, es H, los enantiémeros, diastereoisémeros y una sal de los mismos farmacéuticamente

aceptable, pueden ser preparados segtn estd esquematizado en los Esquemas 1-3.

Esquema 1

R, e R, R, N\/Rz Ry N\/Rz
O-Z~Y-ON(;, 0-ZY-X, 1 oH P
L 0 H)
R, ~Rs
Ny
0-Z-Y-ONO,

D)

Los compuestos de férmula (i) en los que R;, R,, Z e Y son segtn se definieron anteriormente, P; es un grupo
protector de amina tal como éster de ter-butoxicarbonilo (t-Boc) y X; es un 4tomo de halégeno, preferiblemente Cl, Br
y I, son convertidos en compuestos de férmula (L), en los que Ry, R,, P;, Z e Y son segtn se definieron anteriormente,
mediante reaccion con AgNOj; en un solvente orgdnico adecuado tal como acetonitrilo, tetrahidrofurano, utilizdndose
preferiblemente un exceso molar de nitrato de plata, y la reaccion es llevada a cabo en la oscuridad a una temperatura
que varia desde temperatura ambiente hasta la temperatura de ebullicién del solvente. Los compuestos de férmula
(L) son convertidos en los compuestos de férmula (D) mediante desproteccion del grupo amina (se utiliza un acido
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fuerte tal como HCI en dioxano o 4cido trifluoroacético, para eliminar un carbamato de t-butilo). Otros métodos
preferidos para eliminar los grupos protectores de amina son los descritos en T.W. Greene ‘“Protective groups in
organic synthesis”, Harvard University Press, 1980.

Los compuestos de férmula (H) en los que R;, R,, Z, P, e Y son seguin se definieron anteriormente, son convertidos
en los ésteres de formula (i), en los que Ry, R, Y, Z, X5 y P, son segtin se definieron anteriormente, mediante reaccién
con un dcido apropiado (Q1) de férmula X;-Y-COOH en la que Y y X; son segun se definieron anteriormente. La reac-
cion es llevada a cabo generalmente en un solvente organico inerte tal como N,N’-dimetilformamida, tetrahidrofurano,
benceno, tolueno, dioxano, un hidrocarburo alifatico polihalogenado, a una temperatura de 0°C a 50°C en presencia
de un agente deshidratante tal como diciclohexilcarbodiimida (DCC) o clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)
carbodiimida (EDAC HCI) con un catalizador, tal como 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP).

Los compuestos de férmula (H) en los que R, R, y P, son segtn se definieron anteriormente, pueden ser obtenidos
mediante desproteccién del grupo hidroxilico de los compuestos de féormula (G) en los que R;, R, son segin se
definieron anteriormente y P es un grupo protector de hidroxilo tal como un éter de sililo, tal como trimetilsililo o ter-
butil-dimetilsililo y los descritos en T.W. Greene “Protective groups in organic synthesis”, Harvard University Press,
1980. El i6n fluoruro es el método preferido para eliminar el grupo protector éter de sililo.

Los compuestos de férmula (G) en los que R, R,, P 'y P; son segiin se definieron anteriormente, pueden ser
obtenidos mediante la reaccién de los compuestos de férmula (F), en los que R;, R, y P son segtin se definieron
anteriormente, con un grupo protector de amina adecuado (P,) segin se describié anteriormente.

El grupo alcohol de los compuestos de férmula (A), en los que R;, R, son segiin se definieron anteriormente, es
protegido para dar lugar a los compuestos de féormula (F) en los que R;, R, son segtin se definieron anteriormente. El
grupo protector preferido del resto alcohélico estd constituido por éteres de sililo, tales como trimetilsililo o ter-butil-
dimetilsililo.

Los compuestos (A) en los que R; y R, son segiin se definieron anteriormente estdn disponibles comercialmente,
los 4cidos de formula X;-Y-COOH en los que X; es segtin se definié anteriormente, estan disponibles comercialmente.

Esquema 2
R, /R
R, R, / Ry N
R1 / — \’/\N\ —_— A
N, H H
\(|):\ H 0, 0,
2-Y X, 2.Y-ONO,

(A) (8) )

Los compuestos de férmula (B) en los que R;, R,, Z e Y son segtin se definieron anteriormente y X3 es un dtomo
de halégeno tal como Cl, Br y I, son convertidos en compuestos de férmula (D), en los que R;, R,, Z ¢ Y son segiin
se definieron anteriormente, mediante reaccién con AgNO; en un solvente organico adecuado tal como acetonitrilo,
tetrahidrofurano; se utiliza preferiblemente un exceso molar de nitrato de plata y la reaccion se lleva a cabo en la
oscuridad a una temperatura entre la temperatura ambiente y la temperatura de ebullicion del solvente.

Los compuestos de férmula (B) en los que R, R,, Z, Y y X; son segiin se definieron anteriormente, pueden ser
obtenidos mediante reaccién de los compuestos de féormula (A) con un cloruro de acilo (Q) apropiado de férmula
X3-Y-C(O)Cl, en la que X; es elegido entre cloro y bromo e Y es segin se defini6 anteriormente. La esterificacién
se lleva a cabo en un solvente organico inerte tal como N,N’-dimetilformamida, tetrahidrofurano, benceno, tolueno,
cloroformo, en presencia de una base tal como trietilamina, piridina, a una temperatura desde la temperatura ambiente
hasta 50°C. La reaccién es completada en un tiempo que varia de 30 minutos a 24 horas.

Alternativamente, los compuestos de férmula (B) pueden ser obtenidos mediante la reaccién de los compuestos de
férmula (A) con un 4cido (Q1) de férmula X;-Y-C(O)OH en presencia de un agente deshidratante tal como diciclo-
hexilcarbodiimida (DCC) o clorhidrato de N’-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (EDAC) y un catalizador tal
como N,N-dimetilaminopiridina. La reaccién se lleva a cabo en un solvente orgdnico inerte tal como N,N’-dimetilfor-
mamida, tetrahidrofurano, benceno, tolueno, dioxano, un hidrocarburo alifatico polihalogenado, a una temperatura de
0°C a 50°C. La reaccion es completada en un tiempo que varia de 30 minutos a 36 horas.

Los compuestos de férmula (Q1), en los que X; es un dtomo de halégeno, estdn disponibles comercialmente o
pueden ser obtenidos a partir del hidroxidcido correspondiente disponible comercialmente mediante reacciones bien
conocidas, por ejemplo mediante reaccién con cloruro de tionilo u oxalilo, haluros de P™ o PY en solventes inertes
tales como tolueno, cloroformo, DMF, etc.
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Los compuestos (A) en los que R; y R, son segtin se definieron anteriormente, estdn disponibles comercialmente.

Esquema 3

R,
R, R, /
R1 / e N\
Y\N‘H \c(\ ’
OH Z-Y-ONO,
(A) ©

Alternativamente, los compuestos de formula (D) pueden ser obtenidos segiin se describe a continuacién. Los
compuestos de férmula (A) son convertidos en los compuestos de férmula (D) mediante reaccion del grupo hidroxi
con un derivado nitrooxi, que contiene un grupo acilante activado, de férmula C1(O)C-Y-ONO,.

Los compuestos nitrooxi pueden ser obtenidos a partir de los alcoholes correspondientes de formula C1(O)C-Y-OH
mediante reaccién con 4cido nitrico y anhidrido acético en un rango de temperatura desde -50°C a 0°C o a partir de los
derivados de hal6geno correspondientes de férmula C1(O)C-Y-Hal mediante reaccién con nitrato de plata en presencia
de un solvente inerte tal como acetonitrilo, tetrahidrofurano. Se utiliza preferiblemente un exceso molar de nitrato de
plata y la reaccion se lleva a cabo en la oscuridad a una temperatura que varia desde la temperatura de ebullicion hasta
la temperatura ambiente. La reaccién es completada en un rango de tiempo de 30 minutos a 3 dfas.

Los compuestos de férmula general (I) A-(Y-ONO,),, definidos en el Esquema 4 como compuestos de férmula
(D1), en los que s es 1, Y es segin se definié anteriormente y A es un residuo de un bloqueante S-adrenérgico
de férmula (II), en el que Z es -C(O)O- y Z,; es H, los enantiémeros, diastereoisémeros y una sal de los mismos
farmacéuticamente aceptable, pueden ser preparados segtin estd esquematizado en el Esquema 4.

Esquema 4

VA

R,
R, R / R,
R1 / ——— N\ ——l N\
\g\u‘n N j’/\ 4
C{0)-0-Y X, C(0)-0-Y-ONO,

A (81) (01)

Los compuestos de formula (B1) en los que R;, R, e Y son segin se definieron anteriormente y X3 es un dtomo
de hal6geno tal como CIl, Br y I, son convertidos en los compuestos de férmula (D1), en los que R, R, e Y son segtin
se definieron anteriormente, mediante reacciéon con AgNO; en un solvente orgdnico adecuado tal como acetonitrilo,
tetrahidrofurano; se utiliza preferiblemente un exceso molar de nitrato de plata y la reaccién se lleva a cabo en la
oscuridad a una temperatura que varia desde temperatura ambiente hasta la temperatura de ebullicién del solvente.

Los compuestos de férmula (A), en los que R; y R, son segtin se definieron anteriormente, son convertidos en los
compuestos (B1) mediante reaccidon con un compuesto apropiado (Q2) que tiene la férmula X;-Y-OC(O)Cl en la que
X;esCl,Brol, e Y es segtin se defini6 anteriormente. La reaccion se lleva a cabo generalmente en presencia de una
base en un solvente aprético polar o no polar, tal como THF o CH,Cl,, a un rango de temperatura entre 0-65°C o en
un sistema de doble fase H,O/Et,O en un rango de temperatura entre 20-40°C.

Los compuestos de formula (Q2) estdn disponibles comercialmente o pueden ser obtenidos a partir de los alcoholes
correspondientes mediante reaccidn con trifosgeno en presencia de una base orgénica.

Los compuestos de férmula general (I) A-(Y-ONO,),, definidos en el Esquema 5 como compuestos de férmula
(D),enlosqueses 1,Y es segtn se defini6 anteriormente y A es un residuo de un bloqueante S-adrenérgico de férmula

(II), en el que Z es
O
R'

o R o)
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donde R’ y R” son H o alquilo C,-C, lineal o ramificado y Z; es H, los enantiémeros, diastereoisémeros y las sales de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser preparados segun estd esquematizado en el Esquema 5.

Esquema 5

TN <
oH P \'/\ P, X, F
If

0ZYX, |
oK

(M)

R,
Ry NG, R "pr’

i r————

0-Z-Y-ONO, o-z-\umo2
D) L

Los compuestos de féormula (i) en los que R;, R,, Z e Y son segtin se definieron anteriormente, P; es un grupo
protector de amina tal como éster de ter-butiloxicarbonilo (t-Boc) y X; es un dtomo de halégeno tal como Cl, Bry I,
son convertidos en los compuestos de féormula (L) en los que Ry, Ry, P;, Z e Y son segtin se definieron anteriormente,
mediante reaccion con AgNO; en un solvente orgdnico adecuado tal como acetonitrilo, tetrahidrofurano; se utiliza
preferiblemente un exceso molar de nitrato de plata y la reaccion se lleva a cabo en la oscuridad a una temperatura entre
la temperatura ambiente y la temperatura de ebullicién del solvente. Los compuestos de férmula (L) son convertidos
en los compuestos de férmula (D) mediante desproteccion del grupo amina (se utiliza un acido fuerte, tal como HCI
en dioxano o 4cido trifluoroacético, para eliminar un carbamato de t-butilo). Otros métodos preferidos para eliminar
los grupos protectores de amina son los descritos en T.W. Greene “Protective groups in organic synthesis”’, Harvard
University Press, 1980.

Los compuestos de féormula (i) en los que Ry, R,, Y, X3, Z y P, son segiin se definieron anteriormente, pueden ser
obtenidos mediante la reaccion de los compuestos de formula (M) en los que R, R,, P;, R’, R” y X; son segtin se defi-
nieron anteriormente, con un dcido (Q1) de férmula X;-Y-COOH en la que X; es un dtomo de halégeno e Y es segtin
se defini6 anteriormente. La reaccion se lleva a cabo en un solvente orgdnico inerte tal como N,N’-dimetilformamida,
tetrahidrofurano, benceno, tolueno, dioxano, un hidrocarburo alifatico polihalogenado, en un rango de temperatura
entre 0°C y 50°C, en presencia de un agente deshidratante tal como diciclohexilcarbodiimida (DCC) o clorhidrato de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDAC HCI), con un catalizador tal como 4-N,N-dimetilaminopiridina
(DMAP).

La reaccion es completada en un rango de tiempo desde 30 minutos a 24 horas.

Los compuestos de féormula (M) en los que R, R,, P;, R’, R” y X; son segin se definieron anteriormente, pueden
ser obtenidos mediante la reaccién de los compuestos de férmula (H) con un compuesto (S) de férmula X;-C(R’)(R”)-
OC(0O)X;, en la que X; es un dtomo de halégeno. La reaccién se lleva a cabo en presencia de una base orgdnica o
inorgdnica en un solvente polar tal como DMF, THF, acetonitrilo, a una temperatura en el rango de -5°C a 60°C o en
un sistema de doble fase de acuerdo con métodos bien conocidos en la literatura.

El grupo amina de los compuestos (A) es protegido para producir los compuestos de férmula (H) en los que P,
es un grupo protector de amina adecuado tal como éster de ter-butiloxicarbonilo (t-Boc). Los compuestos (S) estan
disponibles comercialmente.

Los compuestos de formula general (I) A-(Y-ONO,),, definidos en el Esquema 6 como compuestos de férmula (E),
enlos queses2,Y es segin se definid anteriormente y A es un residuo de un bloqueante S-adrenérgico de férmula (II),
donde Z; y Z son -C(O)-, los enantiémeros, diastereoisémeros y una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable,
pueden ser sintetizados segiin estd mostrado en el Esquema 6.
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Esquema 6

R
R1 /RZ &Y\N R’\(\N/ 2
— [N err—lg LN
Y\N Z,-Y-X, o, Z,-Y-ONO,
OH Z-Y-X, Z-Y-ONO,

(A) (C) (E)

Los compuestos de férmula (C) en los que Ry, R,, Z, Z, e Y son segtin se definieron anteriormente y X; es
un idtomo de halégeno tal como CI, Br y I, son convertidos en los compuestos de férmula (E), en los que R;, R,,
Z e Y son segun se definieron anteriormente, mediante reacciéon con AgNO; en un solvente organico adecuado
tal como acetonitrilo, tetrahidrofurano; se utiliza preferiblemente un exceso molar de nitrato de plata y la reaccién
se lleva cabo en la oscuridad a una temperatura entre la temperatura ambiente y la temperatura de ebullicién del
solvente.

Los compuestos de formula (C) en los que R, R,, Z, Z;, Y y X; son seglin se definieron anteriormente, pueden ser
obtenidos mediante la reaccién de los compuestos de férmula (A) con un haluro de acilo (Q) apropiado de férmula
X;3-Y-C(O)Cl, en la que X; es elegido entre cloro, bromo, e Y es segin se definié anteriormente. La reaccidn se lleva a
cabo en un solvente orgdnico inerte tal como N,N’-dimetilformamida, tetrahidrofurano, benceno, tolueno, cloroformo,
en presencia de una base tal como trietilamina, piridina, a una temperatura entre la temperatura ambiente y 50°C. La
reaccion es completada en un rango de tiempo entre 30 minutos y 24 horas.

Alternativamente, los compuestos de férmula (C) pueden ser obtenidos mediante la reaccién de los compuestos de
férmula (A) con un 4cido (Q1) de férmula X;-Y-COOH en presencia de un agente deshidratante tal como diciclohexil-
carbodiimida (DCC) o clorhidrato de N’-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (EDAC) y una cantidad catalitica
de N,N-dimetilaminopiridina. La reaccidn se lleva a cabo en un solvente organico inerte tal como N,N’-dimetilforma-
mida, tetrahidrofurano, benceno, tolueno, dioxano, un hidrocarburo alifatico polihalogenado, a una temperatura entre
0°C y 50°C. La reaccién es completada en un rango de tiempo de 30 minutos a 36 horas.

Los compuestos de férmula (Q1), en los que X; es un dtomo de halégeno, estdn disponibles comercialmente o
pueden ser obtenidos a partir del hidroxidcido correspondiente disponible comercialmente mediante reacciones bien
conocidas, por ejemplo mediante la reaccion con cloruro de tionilo u oxalilo, haluros de P™ o PY en un solvente inerte
tal como tolueno, cloroformo, DMF, etc.

Los compuestos (A) en los que R; y R, son segin se definieron anteriormente, estdn disponibles comercial-
mente.

Los compuestos de férmula (E) pueden ser obtenidos también segtin se describe a continuacién. Los compuestos
de férmula (A) son convertidos en los compuestos (E) mediante reaccién con un derivado nitrooxi de férmula CI(O)
C-Y-ONO, que contiene un grupo de acilacion activado.

Los compuestos nitrooxi pueden ser obtenidos a partir de los alcoholes correspondientes de férmula Cl(O)C-Y-
OH mediante reaccién con 4cido nitrico y anhidrido acético en un rango de temperatura de -50°C a 0°C o a partir
de los derivados halogenados correspondientes de formula CI(O)C-Y-Hal mediante reaccién con nitrato de plata en
presencia de un solvente inerte tal como acetonitrilo, tetrahidrofurano. Se utiliza preferiblemente un exceso molar de
nitrato de plata y la reaccién se lleva a cabo en la oscuridad a una temperatura desde la temperatura de ebullicién a la
temperatura ambiente. La reaccién es completada en un rango de tiempo de 30 minutos a 3 dias.

Ejemplos

Los ejemplos no limitantes siguientes describen adicionalmente, y facilitan a las personas con experiencia habitual
en la técnica, la realizacidn y la utilizacién de la presente invencidn.
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Ejemplo 1

1-(9H-Carbazol-4-iloxi)-3-[ [ 2-(2-metoxifenoxi)etil] amino |-2-propanoato del dcido 4-(nitrooximetil)benzoico de for-
mula (8)

CH,ONO,
®
la. I-(9H-Carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(2-metoxifenoxi)etil ] amino J-2-propanoato del dcido 4-(clorometil)benzoico

A una solucién de carvedilol (2 g, 5 mmoles) en cloroformo (50 ml), se afiadieron dcido 4-clorometil benzoico (0,9
g, 5,5 mmoles), EDAC (1,15 g, 6 mmoles) y N,N-dimetilaminopiridina (cantidad catalitica). La reaccién fue agitada
a temperatura ambiente durante 24 horas. La solucién fue tratada con agua y la capa organica fue secada sobre sulfato
de sodio. El solvente fue evaporado y el residuo fue purificado mediante cromatografia instantdnea, eluyendo con n-
hexano/acetato de etilo, 6/4 (Rf=0,2). El producto del titulo, 0,27 g, fue obtenido como un polvo blanco.

1b. 1-(9H-Carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(2-metoxifenoxi)etil | amino ]-2-propanoato del dcido 4-(nitrooximetil)benzoico

Una solucién del producto del Ejemplo la (0,27 g, 0,48 mmoles) y nitrato de plata (0,16 g, 0,96 mmoles) en
acetonitrilo (30 ml) fue agitada a 60°C en la oscuridad, durante 36 horas. El precipitado (sales de plata) fue extraido
por filtracion y el solvente fue evaporado bajo vacio. El residuo fue tratado con cloroformo y agua. La capa organica
fue secada sobre sulfato de sodio. El solvente fue evaporado y el residuo fue purificado mediante cromatografia
instantdnea, eluyendo con acetato de etilo/n-hexano, 6/4. El producto del titulo, 0,03 g, fue obtenido como un polvo
blanco.

'H-RMN (DMSO) 6 (ppm): 11,31 (1H, s); 8,15 (2H, m); 7,8-7.5 (2H, m); 7,43 (1H; d); 7,30 (2H, m); 7,15-6,85
(7H, m); 6,77 (1H, d); 6,03 (1H, m); 5,65 (2H, s); 4,55 (2H, m); 4,33 (2H, m); 4,0-3,7 (SH, m); 3,51 (2H, m).

Ejemplo 2

1-(9H-Carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(2-metoxifenoxi)etil [ (4-nitrooximetil )benzoil Jamino |-2-propanoato del dcido 4-(ni
trooximetil)benzoico de formula (11)

2a. 1-(9H-Carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(2-metoxifenoxi)etil ][ (4-clorometil)benzoil Jamino |-2-propanoato del dcido 4-
(clorometil)benzoico

A una solucién de carvedilol (2 g, 5 mmoles) en cloroformo (50 ml), se afiadieron 4cido 4-clorometil benzoico (0,9
g, 5,5 mmoles), EDAC (1,15 g, 6 mmoles) y N,N-dimetilaminopiridina (cantidad catalitica). La reaccién fue agitada
durante 24 horas a temperatura ambiente. La solucién fue tratada con agua y la capa organica fue secada sobre sulfato
de sodio y filtrada. El solvente fue evaporado y el residuo fue purificado mediante cromatografia instantanea, eluyendo
con n-hexano/acetato de etilo, 1/1 (Rf=0,42). El producto del titulo (0,06 g) fue obtenido como un polvo blanco.
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2b. 1-(9H-Carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(2-metoxifenoxi)etil ][ (4-nitrooximetil )benzoil Jamino |- 2-propanoato del dcido
4-(nitrooximetil)benzoico

Una solucién del producto del Ejemplo 2a (0,06 g, 0,08 mmoles) y nitrato de plata (0,06 g, 0,32 mmoles) en
acetonitrilo (20 ml) fue agitada a 60°C en la oscuridad, durante 36 horas. El precipitado (sales de plata) fue extraido
por filtracion. El filtrado fue concentrado y el residuo fue tratado con cloroformo y agua. Los extractos de las capas
orgdnicas combinadas fueron secados sobre sulfato de sodio y filtrados. El solvente fue evaporado y el residuo fue
purificado mediante cromatografia instantanea, eluyendo con n-hexano/acetato de etilo, 6/4. El producto del titulo,
0,015 g, fue obtenido como un polvo.

'H-RMN (DMSO) 6 (ppm): 11,24 (1H, s); 8,1 (3H, m); 7,7-7.2 (8H, m); 7,2-6,7 (8H; m); 6,05 (1H, m); 5,6-5.8
(4H, d); 4,55 (1H, m); 4,30 (2H, m); 4,15 (3H, m); 3,71 (5H, s).

Ejemplo 3

1-(9H-Carbazol-4-iloxi)-3-[ [ 2-(2-metoxifenoxi)etil ][ (4-nitrooximetil)benzoil Jamino |- 2-propanol de formula (15)

(15)
3a. 1-(9H-Carbazol-4-iloxi)-3-[ [ 2-(2-metoxifenoxi)etil ][ (4-clorometil )benzoil Jamino |-2-propanol

A una solucién de carvedilol (2 g, 5 mmoles) en cloroformo (50 ml), se afiadieron dcido 4-clorometil benzoico
(0,9 g, 5,5 mmoles), EDAC (1,15 g, 6 mmoles) y N,N-dimetilaminopiridina (cantidad catalitica). La reaccién fue
agitada durante 24 horas a temperatura ambiente. La solucién fue tratada con agua y la capa orgdnica fue secada sobre
sulfato de sodio y filtrada. El solvente fue evaporado y el residuo fue purificado mediante cromatografia instantdnea,
eluyendo con n-hexano/acetato de etilo, 6/4 (Rf=0,42). El producto del titulo, 1,05 g, fue obtenido como un polvo
blanco.

3b. 1-(9H-Carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(2-metoxifenoxi)etil ][ (4-nitrooximetil )benzoil Jamino |-2-propanol

Una solucién del producto del Ejemplo 3a (1,0 g, 1,78 mmoles) y nitrato de plata (0,6 g, 3,6 mmoles) en acetonitrilo
(100 ml) fue agitada a 65°C en la oscuridad, durante 32 horas. El precipitado (sales de plata) fue extraido por filtracion.
El filtrado fue concentrado y el residuo fue tratado con cloruro de metileno y agua. Los extractos de las capas organicas
combinadas fueron secados sobre sulfato de sodio. El solvente fue evaporado y el residuo fue purificado mediante
cromatografia instantdnea, eluyendo con n-hexano/acetato de etilo, 1/1. El producto del titulo, 0,4 g, fue obtenido
como un polvo amarillo.

"H-RMN (DMSO) 6 (ppm): 11,24 (1H, s); 8,40-6,50 (15H, m); 5,61 (2H, m); 5,51 (1H; m); 5,36 (1H, m); 4,40-
3,90 (4H, m); 3,74-3,71 (7H, m).

Ejemplo 4

1-(9H-Carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(2-metoxifenoxi)etil |[(3-nitrooxipropanoil Jamino |- 2-propanol de formula (112)
/\/\Nj\/\ONo,
l l OH \l\
OMe

!
H
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El compuesto fue sintetizado bajo un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 3 partiendo de carvedilol y
dcido 3-bromopropanoico.

'H-RMN (DMSO) 6 (ppm): 11,24 (1H, s); 8,25 (1H, dd); 7,46 (1H, dd); 7,29 (2H; m); 7,08 (2H, m); 6,90 (4H, m);
6,70 (1H, dd); 5,50 (1H, d); 4,80 (2H, m); 4,35 (1H, m); 4,20-3,6 (9H, m); 3,6-2,8 (4H, m).

Ejemplo 5

1-(9H-Carbazol-4-iloxi)-3-[ [ 2-(2-metoxifenoxi)etil ][ (6-nitrooxihexanoil Jamino |- 2-propanol de formula (113)

/Y\Nj\/\/\/ONOz

SOl
A

El compuesto fue sintetizado bajo un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 3 partiendo de carvedilol y
acido 6-bromohexanoico.

'H-RMN (DMSO) 6 (ppm): 11,24 (1H, s); 8,25 (1H, dd); 7,46 (1H, dd); 7,29 (2H; m); 7,08 (2H, m); 6,90 (4H, m);
6,70 (1H, dd); 5,40 (1H, d); 4,50-3,50 (13H, m); 2,6-2,3 (2H, m); 1,70-0,50 (6H, m).

Ejemplo 6
1-(9H-Carbazol-4-iloxi)-3-[ [ 2-(2-metoxifenoxi)etil |- [ (6-nitrooxihexanoil Jamino |- 2-propanol del dcido 6-(nitrooxi)he-
xanoico de formula (111)
OMe
N/\/o

El compuesto fue sintetizado bajo un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 2 partiendo de carvedilol y
acido 6-bromohexanoico.

'H-RMN (DMSO) 6 (ppm): 11,24 (1H, s); 8,15 (1H, dd); 7,46 (1H, dd); 7,29 (2H; m); 7,08 (2H, m); 6,90 (4H, m);
6,70 (1H, dd); 5,65 (1H, m); 4,6-4,20 (6H, m); 4,2-3,5 (9H, m); 2,50 (2H, m); 2,29 (2H, m); 1,70-0,60 (12H, m).

44



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 285 549 T3

Ejemplo 7

1-(9H-Carbazol-4-iloxi)-3-[ [ 2-(2-metoxifenoxi)etil Jamino |-2-propanol del dcido 6-(nitrooxi)hexanoico, sal clorhi-
drato, de formula (110)

OMe
~0
/\(\”
Swbh¢
CiH

Y
H

El compuesto fue sintetizado bajo un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 1 partiendo de carvedilol y
acido 6-bromohexanoico.

'H-RMN (DMSO) & (ppm): 11,30 (1H, s); 8,15 (1H, dd); 7,44 (1H, dd); 7,32 (2H; m); 7,10-6,90 (6H, m); 6,70
(1H, dd); 5,65 (1H, m); 4,50-4,20 (7H, m); 3,90-3,40 (7H, m); 2,40 (2H, m); 1,60-1,10 (6H, m).

Ejemplo 8
Medidas de GMPc en la linea celular PC12 de rata

El GMPc contribuye a la funcién y la interaccién de varios tipos celulares vasculares y su disfuncidn estd implicada
en enfermedades cardiovasculares importantes tales como hipertension, complicaciones diabéticas, ateroesclerosis e
infarto tisular. Por tanto, se evalu6 el grado de formacién de GMPc inducido por los compuestos de la invencidén en la
linea celular de feocromocitoma de rata (PC12).

Compuestos ensayados
1) Carvedilol (fairmaco parental)

2) 1-(9H-Carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(2-metoxifenoxi)etil][(4-nitrooximetil)benzoil]amino]-2-propanol (compuesto
del Ejemplo 3);

3) 1-(9H-Carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(2-metoxifenoxi)etil] amino]-2-propanoato del dcido 4-(nitrooximetil)benzoico
(compuesto del Ejemplo 1);

4) 1-(9H-Carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(2-metoxifenoxi)etil|[(3-nitrooxipropanoil)Jamino]-2-propanol (compuesto del
Ejemplo 4);

5) 1-(9H-Carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(2-metoxifenoxi)etil][(6-nitrooxihexanoil)amino]-2-propanol (compuesto del
Ejemplo 5).

Método

Las células fueron mantenidas a 37°C en medio DMEM enriquecido con un 10% de suero de caballo y un 5% de
suero bovino fetal bajo una atmésfera de CO, al 5%. En el momento de los experimentos, las células fueron lavadas una
vez con Solucién de Sales Equilibrada de Hank (HBSS) suplementada con un 0,05% de dcido ascorbico y preincubadas
en el mismo tamp6n durante 10 minutos en un bafio de agua en movimiento. Después de la etapa de preincubacion,
las células fueron expuestas durante 45 minutos adicionales a condiciones control o bien a concentraciones crecientes
de los compuestos de ensayo que variaban desde 0,1 hasta 25 M, en presencia del inhibidor de fosfodiesterasa IBMX
(100 uM) y del activador independiente de NO de la guanilil ciclasa soluble, YC-1 (20 uM). La reaccioén fue finalizada
por la retirada del tampdn de incubacién y la adicién posterior de 100 ul de etanol absoluto. Los extractos organicos
fueron evaporados posteriormente hasta sequedad y los residuos disueltos en tampén acuoso para la determinacién
cuantitativa de los niveles intracelulares de GMPc utilizando un kit de inmunoensayo enzimatico para GMPc.

Los resultados obtenidos, presentados en la Tabla 1, estan expresados como la CE5, (uM) y la Emax de eficacia
(% del vehiculo). Segtin se muestra en la tabla, los nitroderivados de carvedilol inducian un incremento consistente
de la formacion de GMPc intracelular en la linea celular PC12. Por el contrario, este efecto no fue inducido por el
compuesto parental.
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TABLA 1

Compuesto CEso (pM) Epnix (3 del vehiculo)
Carvedilol No eficaz No eficaz
Compuesto del Ejemplo 3 1,8 565
Compuesto del Ejemplo 1 2,3 4890
Compuesto del Ejemplo 4 1,7 395
Compuesto del Ejemplo 5 0,6 322
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula general A-(Y-ONO,), (I) y los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo
5 farmacéuticamente aceptables, en la cual

s es un nimero entero igual a 1 6 2;

A es seleccionado de entre los residuos de bloqueantes S-adrenérgicos de férmula (II) siguientes:

10
Z

15

N

Rl \RZ
Q)
20
en la cual
R, es seleccionado del grupo que consta de:
25
® /CHz' \ n
30 " o. CHy ;
Lo . °
HC” Y07 H CHz
: (Na) (I1b) (lic)
40 HO
O<
CHy o
45 MeO HO \CH;
O N
O L} C# 1 4
50 (tid) (lte) ()
.,CH{

55

\\S//

O\

I
60 ’ '
(lg) (ilh)

65
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OCH,
O.
P W
CH:,,(CH22 u £

()

Z
(o)
MeO

o
(lim)

R, es seleccionado del grupo que consta de: -CH(CH;),, -C(CH;); o

OH
0
F :

O CHy

OMe
(la)

cuando el radical R, es elegido de entre las férmulas (Ila), (Ilc), (IId), (Ig), (Ith), (IIi), IIm), R, es -CH(CHj;),;

cuando el radical R; es elegido de entre las férmulas (Ile), (IIf) o (IIn), R, es -(CHj;)s;

cuando R, es el radical (IIb), R, es (Illa);

cuando R es el radical (IIL), R, es (IlIb);

(llIb)

()

(lin)

Z es H o es un grupo capaz de unirse a Y seleccionado del grupo que consta de:

-C(0)-, -C(0)O- o

e

o)

o R

donde

O
Rl

T

R’ y R” son iguales o diferentes y son H o alquilo C,-C, lineal o ramificado;

Z, es H o un grupo -C(O)- capaz de unirse a Y;

con la condicién de que cuando s de la férmula (I) sea 1, Z 0 Z, sean H;

Y es un radical bivalente que tiene el significado siguiente:

a)

- alquileno C;-C,, lineal o ramificado, estando sustituido opcionalmente con uno o mds de los sustituyentes selec-
cionados del grupo que consta de: dtomos de halégeno, hidroxi, -ONO, o T, donde T es -OC(O)(alquil C,-C,,)-ONO,,

—O(alqull C] —Clo)—ONOZ;
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b)

- cicloalquileno con 5 a 7 d&tomos de carbono en el anillo de cicloalquileno, estando el anillo sustituido opcional-
mente con cadenas laterales T, donde T es alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 10 4&tomos de carbono;

)

s (COOH),,

4
3 X (CH s
—(Y" : 7 0R4)“2

(OR3),,

av)

en la cual:
n es un nimero entero de 0 a 20,
nl es un nimero entero de 1 a 20;
n2, n3, n4 y n5 son nimeros enteros iguales o diferentes entre si, iguales a0 6 1,
R? y R* son seleccionados independientemente entre H o CHj;
Y! es -CH,- o -(CH,),,-CH=CH-, donde na es un nimero entero de 0 a 20;

X, es -WC(0O)- 0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH;

d
I T
(T/‘).Is"' (IC" S X (CH)e—
RS R®
%)
en la cual:

nl es un nimero entero de 1 a 20;
X, es -WC(0O)- 0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH;
n6 es un nimero entero de 1 a 20,
n7 es un numero entero de 0 a 20,

R’, R¥, R® y R” son seleccionados independientemente del grupo que consta de: H, CH;, OH, NH,, NHCOCHj,,
COOH, CH,SH y C(CH;),SH;

cuando el enlace entre los carbonos C* y C® es un doble enlace, R’ y R° 0o R® y R” estdn ausentes;

cuando Y es seleccionado de entre los radicales divalentes mencionados en los puntos c)-d), el grupo -ONO, estd
ligado al grupo -(CH,),-;
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e)

—?H —(CH,) mx.‘,—[?l-f-(c HMW?H —(CHy)siz
R

R

—(CHz)m_u?— (I;H_xz_—{(CHz)n]o—?H-xZW(CHZ’)M2 H—

Ri1a

)

i)

donde
X,esOo0S,

nl0a, n10 y n12 son niimeros enteros seleccionados independientemente de 0 a 20,

nll es un ndmero entero de 0 a 6;
R es H, CH; 0 un grupo nitrooxi;

R'"* es CH; 0 un grupo nitrooxi;

R

f)
R® Ill‘
[T],,, Y—C] ;
RI0 R?
(v
en la cual

n8 es un numero entero de 0 a 10;

n9 es un numero entero de 1 a 10;

R, R'%, R®, R son iguales o diferentes, y son H o alquilo C,-C; lineal o ramificado;

donde el grupo -ONO, esté ligado a

donde

n9 es segtin se definié anteriormente;

Y? es un anillo de 5 6 6 miembros heterociclico saturado, insaturado o aromatico, que contiene uno o mas heterod-

tomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno, azufre,

(C]

50

R“

R
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y es seleccionado del grupo que consta de

o OO0

(Y1) (v2) (Y3) (Y4) (Y5)
0
o oY
A= X N N
(Y6) (Y7) (Y8) {Y9) (Y10)
N N
L < (3
H H !
(Y1) (Y12) (Y13)

2. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de acuer-
do con la reivindicacién 1, enel que ses 2y Zy Z; son -C(O)-.

3. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de acuer-
do con la reivindicacion 2, en el cual

Y es un alquileno C;-C,, lineal o ramificado que estd sustituido opcionalmente con uno o mds de los sustituyentes
seleccionados del grupo que consta de: dtomos de halégeno, hidroxi, -ONO, o T, donde T es -OC(O)(alquil C,-C,)-
ONO,, -O(alquil C,-C,()-ONO,.

4. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de acuer-
do con la reivindicacién 3, en el cual Y es un alquileno C;-C,, lineal o ramificado.

5. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de acuer-
do con la reivindicacion 2, en el cual

Y es
s (COOH),,,
-] 4
s (X (CH
—(Y‘ A > OR‘)m2
(OR%)y
w)
donde:

n es un numero entero de 0 a 20,
nl es un nimero entero de 1 a 20;

n2, n3, n4 y n5 son nimeros enteros iguales o diferentes entre si, iguales a0 6 1,
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R* y R* son seleccionados independientemente de H o CHs;
Y! es -CH,- o -(CH,),,-CH=CH-, donde na es un nimero entero de 0 a 20;
5 X, es -WC(0)- o -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH.

6. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisdémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de acuer-
do con la reivindicacién 5, en el cual

10 n2, n3, n4, n5 son igual a 0,
nlesl,

n es un numero entero de 0 a 10,

15

Y! es CH,.

7. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisdmeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de acuer-

do con la reivindicacién 5, en el cual

» n,n2,n5 son 1,

n3 ynd soniguala0,y
25 nl es un numero entero de 1 a 10,

Y! es -(CH,),,-CH=CH-, donde na es 0,

X, es -WC(O)-, donde W es oxigeno y X, estd unido al anillo de fenilo a través del [C],,
o R* es CH; y el grupo (OR*) estd unido al anillo de fenilo a través del [C]s.

8. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de acuer-

do con la reivindicacion 2, en el cual
» Y es
—c[H —(CHz),ﬁa;X.‘,—'[(iH—(CH,)mx,);W(fH —(CHo)eiz
» R R RN
M)
45
~(CHy)yiza~ CH—X,;—1(CHy) s~ CH—X3lmv (CH)mz oH—
5% ||;11; |Iq1 18 Rita
)

ss donde

X,esOo0S,

nl0a, n10 y n12 son niimeros enteros seleccionados independientemente de 0 a 20,
60 nll es un nimero entero de 0 a 6;

R'"" es H, CH; o un grupo nitrooxi;
o R''% es CH; 0 un grupo nitrooxi.

9. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de acuer-
do con la reivindicacién 8, en el cual
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Y es
H —(CHz)uiﬁa'xﬁ?l'HCHz)’ﬁTthT\?H —(CH)az~
R RN R
V)
donde
X,esOo0S8,

nl0a es un numero entero de 0 a 10,

nllesO,

nl2 es un nimero entero de 1 a 10,

R!!" es H 0 un grupo nitrooxi;

donde el grupo -ONO, estd unido al grupo -(CH,),>-.

10. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 2, en el cual

Y es
6 5
—(CP e (CB Y (X (CH—
RS RS
W
donde:

nl es un ndmero entero de 1 a 20;
X, es -WC(0O)- o0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH;
n6 es un nimero entero de 1 a 20,
n7 es un nimero entero de 0 a 20,

R’, R¥, R® y R® son seleccionados independientemente del grupo que consta de: H, CH;, OH, NH,, NHCOCHj,,
COOH, CH,SH y C(CH;),SH;

cuando el enlace entre los carbonos C* y C® es un doble enlace, R’ y R® 0 R® y R” estdn ausentes.

11. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 10, en el cual

nl es un nimero entero de 1 a 10,
n6 yn7son 1,

X, es -WC(O)-, donde W es azufre,
R5,R¥ y R” son H,

RS es NHCOCH;;
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con la condicién de que el grupo -ONO, esté unido al grupo -(CH,),;-.

12. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual

5

sesigualal

A es seleccionado de entre los residuos de bloqueantes S-adrenérgicos de férmula (II) siguientes:
10 T

Z
0] l !
15 )\/N
R| \Rz
(1

20 donde

R, es seleccionado del grupo que consta de:

25

N
Sy
30 CH, \/©/ O\CHZ- 5
e "CH
(llc)

35 (lla)

O<
40 CHz- o
MeO HO ~ CH;
O
0

45 v ) '

)
50
N S/<(:/©)I
@ 1o

H
55 1 [
(ig) (Ith)
OCH,
60 i O\CHZ— (o)
65 * s
(i) (L)
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o

MeO

o’c"'f CH,

(lim) (iin)

R, es seleccionado del grupo que consta de: -CH(CH3;),, -C(CHj;); o

H

CHz

(ilib)

cuando el radical R, es elegido de entre las férmulas (Ila), (Ilc), (IId), (IIg), (Ith), (Ii), IIm), R, es -CH(CHj;),;
cuando el radical R, es elegido de entre las férmulas (Ile), (IIf) o (In), R, es -C(CHj;)s;

cuando R, es el radical (IIL), R, es (I1Ib);

Z es un grupo capaz de unirse a Y seleccionado del grupo que consta de:

-C(0)-, -C(0)O- o

en la que
R’ y R” son iguales o diferentes, y son H o alquilo C,-C, lineal o ramificado;
Z,esHe

Y es un radical bivalente que tiene los significados siguientes:

©)
s (COOH),,
8 4
{l (g XE—CHI
—(Y‘ . 2 OR‘)nz
(OR%)p
v
donde:

n es un numero entero de 0 a 20,
nl es un numero entero de 1 a 20,

n2, n3, n4 y n5 son nimeros enteros iguales o diferentes entre si, igualesa 0 6 1,

55



ES 2 285 549 T3

R? y R* son seleccionados independientemente de H o CHs,
Y! es -CH,- o -(CH,),,-CH=CH-, donde na es un nimero entero de 0 a 20,

5 X, es -WC(0)- o -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH;

e)
10 —CH—(CH)me X1 H—~{CH )%, );'—(i" H—(CH)mi5~
_111 R RM
15 W)
—(CH‘I)nW CH—Xz'—[(CHz)nTC‘H—xzhﬁ'(CHz}m H—
||Q1ia R11e 112
20
(V)
donde

25 X,esOoS,

nlO0aes061,

nlles061,
30

nl0ynl2sonl62;

R!!' es H, CH; 0 un grupo nitrooxi;
35 R!* es CH; 0 un grupo nitrooxi;

f)
40 R?® Illa
45 I

RI0 R?
vy

50 donde

n8 es un numero entero de 0 a 10;
5s n9 es un numero entero de 1 a 10;

R, R'%, R®, R son iguales o diferentes, y son H o alquilo C,-C; lineal o ramificado;

en la cual el grupo -ONO, est4 ligado a
60

|
—[C]
{ n®

65 donde

n9 es segtin se definié anteriormente;

56



ES 2 285 549 T3

Y? es un anillo de 5 6 6 miembros heterociclico saturado, insaturado o aromatico, que contiene uno o mds heterod-
tomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno, azufre,

y es seleccionado del grupo que consta de:
5

oYY

s ov)

(v2) (Y3) (¥4) (Y5)
0
GO oY

(Y6) (Y7 (v8) {Y9) (Y10)
25 H
30 H H 1
{Yi1) (Y12) (v13)
35 13. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacién 12, en el cual Z es -C(O)-.
14. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con las reivindicaciones 12 y 13, en el cual
40
Y es
s (COOH),,
45 4
— (X)) (CHJ—
. (OR%),,
)
donde:
55
n es un nimero entero de 0 a 20, y nl es un nimero entero de 1 a 20;
n2, n3, n4 y n5 son nimeros enteros iguales o diferentes entre si, iguales a0 6 1;
60 R* y R* son seleccionados independientemente de H o CHs;
Y! es -CH,- o -(CH,),.-CH=CH-, donde na es un nimero entero de 0 a 20;
X, es -WC(0O)- 0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH.
65

15. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 14, en el cual
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n2, n3, n4, nS son igual a 0,
nlesl,

n es un nimero entero de 0 a 10,
Y! es CH,.

16. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 14, en el cual

n,n2,n5son 1,

n3 y n4 son igual a 0,

nl es un numero entero de 1 a 10,

Y! es -(CH,),,-CH=CH-, donde na es 0,

X, es -WC(0O)-, donde W es oxigeno y X, estd unido al anillo de fenilo a través del [C],,
R* es CH; y el grupo (OR*) est4 unido al anillo de fenilo a través del [C]s.

17. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con las reivindicaciones 12 y 13, en el cual

Y es
—-f]?H —(CHa s X3 — [<|3H—(C Hz)iToxﬂW?H —(CH)evz~
R R RM
Vi)
donde
X,esOo0S,

nl0aynll son O,

nl2esl,

R es H;

donde el grupo -ONO, estd unido al grupo -(CH,),,-.

18. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacién 12, en el cual Z es -C(O)O-.

19. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisdémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con las reivindicaciones 12 y 18, en el cual

Y es

s (COOH),,
8 4
| e CHG
—(Y') 7 (ORY)n
(OR3),,

v
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donde:
n es un nimero entero de 0 a 20, y nl es un nimero entero de 1 a 20;
n2, n3, n4 y n5 son nimeros enteros iguales o diferentes entre si, iguales a0 6 1;
R® y R* son seleccionados independientemente de H o CHs;
Y! es -CH,- o -(CH,),,-CH=CH-, donde na es un niimero entero de 0 a 20;
X, es -WC(0O)- 0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH.

20. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 19, en el cual

n2, n3, n4, n5 son igual a 0,
nlesl,

n es un nimero entero de 0 a 10,
Y! es CH,.

21. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con las reivindicaciones 12 y 18, en el cual

Y es
—(fH —(CHp)smaXs—ICH—(CH)moXl CH—(CH) 7~
R R RM
)
donde
X,esOo0S,

nl0aynll son O,

nl2esl,

R es H;

donde el grupo -ONO, estd unido al grupo -(CH,),,-.

22. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 12, en el que Z es

KX
o R o]

23. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con las reivindicaciones 12 y 22, en el cual
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Y es
s (COOH),,
8 4
| (I CHIG
_(Y1 - 4 OR‘)“2
(OR3),
v
donde:

n es un numero entero de 0 a 20,
nl es un nimero entero de 1 a 20,
n2, n3, n4 y n5 son igual a 0,

Y'! es -CH,-.

24. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacién 23, enel quenes O y nl es 1.

25. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con las reivindicaciones 12 y 22, en el cual

Y es
——CH —(CHz)mX{"[?H‘(CthT&%}mCH —(CHy)arz~
R R R
vh
donde
X,esOo08S,

nlO0aynll son O,

nl2es1,

R" es H;

donde el grupo -ONO, estd unido al grupo -(CH,),>-.

26. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacién 1,enel que ses 1, Zes Hy Z, es -C(O)-.

27. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 26, en el cual

Y es un alquileno C,-C,, lineal o ramificado que estd sustituido opcionalmente con uno o més de los sustituyentes
seleccionados del grupo que consta de atomos de halégeno, hidroxi, -ONO, o T, donde T es -OC(O)(alquil C,-C,)-
ONO,, -O(alquil C,-C,3)-ONO,.

28. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacién 27, en el cual Y es un alquileno C,-Cy, lineal o ramificado.
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29. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de

acuerdo con la reivindicacion 26, en el cual

Y es
s (COOH),,
4
—(X)5 (CH,)
— 1“ 4 OR‘)“2
(OR%)y
wv)
donde:

n es un nimero entero de 0 a 20,

nl es un nimero entero de 1 a 20;

n2, n3, n4 y n5 son nimeros enteros iguales o diferentes entre si, iguales a0 6 1,
R? y R* son seleccionados independientemente de H o CHs;

Y! es -CH,- o -(CH,),,-CH=CH-, donde na es un nimero entero de 0 a 20;

X, es -WC(0O)- 0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH.

30. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de

acuerdo con la reivindicacion 29, en el cual
n2, n3, n4, n5 son igual a 0,
nlesl,
n es un nimero entero de 0 a 10,

Y! es CH,.

31. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de

acuerdo con la reivindicacion 29, en el cual
n,n2,n5son 1,
n3 yn4d sonigual a0,y
nl es un nimero entero de 1 a 10,

Y! es -(CH,),,-CH=CH-, donde na es 0,

X, es -WC(0O)-, donde W es oxigeno y X, estd unido al anillo de fenilo a través del [C],,

R* es CH; y el grupo (OR*) est4 unido al anillo de fenilo a través del [C]s.

32. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de

acuerdo con la reivindicacion 26, en el cual

Y es

—?H —(CHz)sz'—fﬁH-(CHz)ﬁoXQ}m(iH —(CH)az

RY Rt RV
V1)
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—(CHyica CH—Xz-'{(CHz)nW?H"xz]ﬁ'(CHz)m2 H—
|'q11a RV1a Ra

M)
donde
X,esOoS,
nl0a, n10 y n12 son niimeros enteros seleccionados independientemente de 0 a 20,
nll es un nimero entero de 0 a 6;
R!!" es H, CH; 0 un grupo nitrooxi;
R'"* es CH; 0 un grupo nitrooxi.

33. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 32, en el cual

Y es
—(TH—(CHz)uﬁTa'xe_[?H—(CHz)nTole?uW?H—(CHz)ET
Rt RY R
)
donde
X,esOo0S,

nl0aes061,

nlles061,

nl0ynl2sonlé2,

R'! es H o nitrooxi;

donde el grupo -ONO, estd unido al grupo -(CH,),,-.

34. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 26, en el cual

Y es
6 5
—(CA s (CO )X,y (CHy)e—
RE RS
V)
donde:

nl es un nimero entero de 1 a 20;

X, es -WC(0O)- 0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH;
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n6 es un numero entero de 1 a 20,
n7 es un numero entero de 0 a 20,

R’ y R¥, R® y R® son seleccionados independientemente del grupo que consta de: H, CH;, OH, NH,, NHCOCH;,
COOH, CH,SH y C(CH;),SH;

cuando el enlace entre los carbonos C* y C® es un doble enlace, R’ y R® 0 R” y R” estdn ausentes.

35. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 34, en el cual

nl es un nimero entero de 1 a 10,

n6 yn7sonl,

X, es -WC(O)-, donde W es azufre,

R’,R¥ yR” son H,

R® es NHCOCH;;

con la condicién de que el grupo -ONO, esté unido al grupo -(CH,),-.

36. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual

s es un nimero entero igual a 1 6 2,

A es el residuo del bloqueante B-adrenérgico de férmula (II):

V4

|
0 f‘
N
R‘/K/ \Rz

m

en la cual
R, es
~CHz-
N
H
(I1b)
R, es
O _-CH;
OMe
(Ha)
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Z es H o es un grupo capaz de unirse a Y seleccionado del grupo que consta de:

-C(O)-, -C(0)O- o
YOXO\H/
oR Ro

donde

R’ y R” son iguales o diferentes y son H o alquilo C,-C, lineal o ramificado;

Z, es H o un grupo -C(O)- capaz de unirse a Y;

con la condicién de que cuando s de la férmula (I) sea 1, Z 0 Z, sean H;

Y es un radical bivalente que tiene el significado siguiente:

a)

- alquileno C,-C,, lineal o ramificado, estando sustituido opcionalmente con uno o mas de los sustituyentes selec-
cionados del grupo que consta de: dtomos de halégeno, hidroxi, -ONO, o T, donde T es -OC(O)(alquil C,-C,3)-ONO,,
-O(alquil C,-Cy)-ONOy;

b)

- cicloalquileno con 5 a 7 dtomos de carbono en el anillo de cicloalquileno, estando el anillo sustituido opcional-
mente con cadenas laterales T, donde T es alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 10 4&tomos de carbono;

)

s (COOH),,
6 4
| I e (CHa
—(Y‘ . 2 OR‘)“2
(OR%)5

)

en la cual:
n es un niimero entero de 0 a 20,
nl es un nimero entero de 1 a 20;
n2, n3, n4 y n5 son nimeros enteros iguales o diferentes entre si, iguales a0 6 1,
R? y R* son seleccionados independientemente de H o CHj;
Y! es -CH,- o -(CH,),,-CH=CH-, donde na es un nimero entero de 0 a 20;
X, es -WC(0)- 0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH;

d)

6 5

—‘(r )% ((I:a Y X (CH)—

RE RS
W)
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en la cual:
nl es un numero entero de 1 a 20;
X, es -WC(0)- o -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH;
n6 es un nimero entero de 1 a 20,
n7 es un nimero entero de 0 a 20,

R’, RY, R® y R” son seleccionados independientemente del grupo que consta de: H, CH;, OH, NH,, NHCOCHj,,
COOH, CH,SH y C(CH;),SH;

cuando el enlace entre los carbonos C* y C® es un doble enlace, R’ y R° 0 R® y R¥ estdn ausentes;

cuando Y es seleccionado de entre los radicales divalentes mencionados en los puntos c¢)-d), el grupo -ONO, esta
ligado al grupo -(CH,),;-;

€)
“‘f“ “(CHz)n'ﬁa'xz_[‘]:I'HCHz)nTon}W ?H —(CHy)siz~
RY R R
W)
—(CHnica™ CH—X:"!(CHz)uTT?H“leTn'(CHz}mz H—
[Lﬂa R1a R1te
(Vi)
donde
X,esOo0S,

nl0a, n10 y n12 son niimeros enteros seleccionados independientemente de 0 a 20,
nll es un nimero entero de 0 a 6;
R!" es H, CH; 0 un grupo nitrooxi;

R!"* es CH; 0 un grupo nitrooxi;

f)
R® li!‘
lcl.l,,, v—[C] -
llvo R?

(vitl)
en la cual

n8 es un numero entero de 0 a 10;
n9 es un numero entero de 1 a 10;

R%, R'%, R®, R’ son iguales o diferentes, y son H o alquilo C,-C, lineal o ramificado;
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donde el grupo -ONO, estd ligado a

| no
donde
n9 es segiin se definié anteriormente;

Y2 es un anillo de 5 6 6 miembros heterociclico saturado, insaturado o aromdtico, que contiene uno o m4s heterod-
tomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno, azufre,

y es seleccionado del grupo que consta de:

e o yep:

(1) (¥2) (Y3) (Y4) (Y5)

(ve) Y7) (v8) (Y9) (v10)

Yy G
\E;”: \QH )
(Y11) (Y12) (Y13)

37. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacién 36, enel que ses 2y Zy Z; son -C(O)-.

38. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 37, en el cual

Y es un alquileno C,-C,, lineal o ramificado que estd sustituido opcionalmente con uno o més de los sustituyentes
seleccionados del grupo que consta de: atomos de halégeno, hidroxi, -ONO, o T, donde T es -OC(O)(alquil C,-C,)-
ONO,, -O(alquil C,-C,3)-ONO,.

39. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacién 38, en el cual Y es un alquileno C;-Cg lineal o ramificado.

40. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 37, en el cual
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Y es
s (COOH),,
6 4
—(X)g— (CH—
—(Y? - A OR‘)'lz
(OR3)p
)
donde

n es un nimero entero de 0 a 20,

nl es un nimero entero de 1 a 20;

n2, n3, n4 y n5 son niimeros enteros iguales o diferentes entre si, igualesa 0 6 1,
R® y R* son seleccionados independientemente de H o CHs;

Y! es -CH,- o -(CH,),.-CH=CH-, donde na es un nimero entero de 0 a 20;

X, es -WC(0O)- 0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH.

41. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de

acuerdo con la reivindicacion 40, en el cual
n2, n3, n4, n5 son igual a 0,
nlesl,
n es un numero entero de 0 a 10,

Y'! es CH,.

42. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de

acuerdo con la reivindicacion 40, en el cual
n, n2, n5 son 1,
n3 yn4 soniguala 0,y
nl es un nimero entero de 1 a 10,

Y! es -(CH,),,-CH=CH-, donde na es 0,

X, es -WC(O)-, donde W es oxigeno y X, estd unido al anillo de fenilo a través del [C],,

R* es CH; y el grupo (OR*) est4 unido al anillo de fenilo a través del [C]s.

43. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de

acuerdo con la reivindicacion 37, en el cual

Y es

RH RN

)

67
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—(CHa)niga CH—xz"'{(CHz)nT?H"leﬁ'(CHz)m2 H—
[!(11: R1a Rtta

(i)
donde
X,esOoS,
nl0a, n10 y n12 son niimeros enteros seleccionados independientemente de 0 a 20,
nll es un nimero entero de 0 a 6;
R!!" es H, CH; 0 un grupo nitrooxi;
R'"* es CH; 0 un grupo nitrooxi.

44. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 43, en el cual

Y es
H—(CHy)am Xs {CHACH)meXlm CH—(CHyaiz
R RM RM
i)
donde
X,esOo0S,

nl0a es un nimero entero de 0 a 10,

nllesO,

nl2 es un nimero entero de 1 a 10,

R'"" es H 0 un grupo nitrooxi;

donde el grupo -ONO, estd unido al grupo -(CH,),,-.

45. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisomeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 37, en el cual

Y es
6 5
—(CA Jns—(CB S (X (CH—
RE RS
V)
donde:

nl es un nimero entero de 1 a 20;

X, es -WC(0O)- 0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH;
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n6 es un numero entero de 1 a 20,
n7 es un numero entero de 0 a 20,

5 R3, R¥, R® y RY son seleccionados independientemente del grupo que consta de: H, CH;, OH, NH,, NHCOCHj,
COOH, CH,SH y C(CH;),SH;

cuando el enlace entre los carbonos C* y C® es un doble enlace, R’ y R® 0 R” y R” estdn ausentes.

10 46. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 45, en el cual

nl es un ndmero entero de 1 a 10,
15 n6 yn7sonl,
X, es -WC(O)-, donde W es azufre,

R’,R¥ yR” son H,

20
R® es NHCOCH;;
con la condicién de que el grupo -ONO, esté unido al grupo -(CH,),;-.
25 47. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 36, enel que ses 1,Zes Hy Z, es -C(O)-.
48. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 47, en el cual
30
Y es un alquileno C,-C,, lineal o ramificado que estd sustituido opcionalmente con uno o méas de los sustituyentes
seleccionados del grupo que consta de dtomos de halégeno, hidroxi, -ONO, o T, donde T es -OC(O)(alquil C,-C,)-
ONOz, —O(alqull C]‘Clo)—ONOZ.
35 49. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacién 48, en el cual Y es un alquileno C,-Cy, lineal o ramificado.
50. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 47, en el cual
40
Yes
- 5 (COOH),,

4
" X (CH 5

— (Y a 2 OR¢ )nz
>0 (ORs)na

av)

55 donde:
n es un nimero entero de 0 a 20,
nl es un numero entero de 1 a 20;

%0 n2, n3, n4 y n5 son niimeros enteros iguales o diferentes entre si, igualesa 0 6 1,
R® y R* son seleccionados independientemente de H o CHs;

65 Y! es -CH,- o -(CH,),.-CH=CH-, donde na es un nimero entero de 0 a 20;

X, es -WC(0O)- 0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH.
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51. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de

acuerdo con la reivindicacion 50, en el cual

n2, n3, n4, n5 son igual a 0,

nlesl,

n es un numero entero de 0 a 10,

Y'! es CH,.

52. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de

acuerdo con la reivindicacion 50, en el cual

n, n2, n5 son 1, n3 y n4 son igual a 0,

nl es un nimero entero de 1 a 10,

Y! es -(CH,),,-CH=CH-, donde na es 0,

ES 2 285 549 T3

X, es -WC(0O)-, donde W es oxigeno y X, estd unido al anillo de fenilo a través del [C],,

R* es CH; y el grupo (OR*) est4 unido al anillo de fenilo a través del [C]s.

53. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de

acuerdo con la reivindicacion 47, en el cual

Y es
H—(CHp)mm X5 —{CH(CH)mmXolas ?H —(CH)niz
—111 iu R
i)
_(C"E)ni&—CH—xz_'i(CHz)n?o—'?H"xzm(CHz).WiH—
|R11a Rt 1ia
(Vi)
donde
X,esOo08S,

nl0a, n10 y n12 son niimeros enteros seleccionados independientemente de 0 a 20,

nll es un nimero entero de 0 a 6;
R es H, CH; 0 un grupo nitrooxi;
R!"* es CH; 0 un grupo nitrooxi.

54. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 53, en el cual

Y es

-—CH—‘(CHz)m?x{"[(I:H"(CHz)'nT 2]WCI;H—(CH2).F
IRH RN R

(vh)
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donde
X,esOo0S,
nl0aynll son O,
nl2es 1,
R!" es H;
donde el grupo -ONO, estd unido al grupo -(CH,),,-.

55. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 47, en el cual

Y es
5
— )%«I:B X (CH)—
RE RS
W)
donde:

nl es un nimero entero de 1 a 20;
X, es -WC(0O)- 0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH;
n6 es un nimero entero de 1 a 20,
n7 es un numero entero de 0 a 20,

R’y R¥, R® y R¥ son seleccionados independientemente del grupo que consta de: H, CH;, OH, NH,, NHCOCHj,,
COOH, CH,SH y C(CH;),SH;

cuando el enlace entre los carbonos C* y C® es un doble enlace, R’ y R® 0 R” y R” estdn ausentes.

56. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 55, en el cual

nl es un ndimero entero de 1 a 10,

n6 y n7 son 1,

X, es -WC(O)-, donde W es azufre,

R, R¥ yR” son H,

R® es NHCOCHj;;

con la condicién de que el grupo -ONO, esté unido al grupo -(CH,),;-.

57. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacién 36, enel que ses 1,Z; es Hy Z es -C(O)-.

58. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 57, en el cual

Y es un alquileno C,-C,, lineal o ramificado que estd sustituido opcionalmente con uno o mas de los sustituyentes

seleccionados del grupo que consta de atomos de hal6geno, hidroxi, -ONO, o T, donde T es -OC(O)(alquil C,-C,)-
ONOz, -O(alqull Cl-clo)-ON02.
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59. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacidn 58, en el cual Y es un alquileno C;-Cg lineal o ramificado.

60. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 57, en el cual

Y es
s (COOH),,
4
1 3 X)m—(CHm—
—(Y'); 4 ORY),
(OR%)n
w
donde

n es un numero entero de 0 a 20,

nl es un numero entero de 1 a 20;

n2, n3, n4 y n5 son nimeros enteros iguales o diferentes entre si, igualesa 0 6 1,
R? y R* son seleccionados independientemente de H o CHs;

Y! es -CH,- o -(CH,),,-CH=CH-, donde na es un nimero entero de 0 a 20;

X, es -WC(0)- o -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH.

61. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 60, en el cual

n2, n3, n4, n5 son igual a 0,
nlesl,

n es un numero entero de 0 a 10,
Y! es CH,.

62. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 60, en el cual

n, n2, n5 son 1, n3 y n4 son igual a 0,

nl es un numero entero de 1 a 10,

Y! es -(CH,),,-CH=CH-, donde na es 0,

X, es -WC(O)-, donde W es oxigeno y X, estd unido al anillo de fenilo a través del [C],,
R* es CH; y el grupo (OR*) estd unido al anillo de fenilo a través del [C]s.

63. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 57, en el cual
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Y es
—?H—(CHz)sz—i?H-(CHz)m&kwﬁH —(CHa)rz~
5
R R¥ R%
)
! —(cr»)..w?ﬂ—xﬁ(cwnwcu—&l le (CH)CH—
Rts R'1a Rite
5 viI)
donde
X,esOo08S,
20
nl0a, n10 y n12 son niimeros enteros seleccionados independientemente de 0 a 20,
nll es un nimero entero de 0 a 6;
25 R!!' es H, CH; 0 un grupo nitrooxi;
R!"* es CH; 0 un grupo nitrooxi.
20 64. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de

acuerdo con la reivindicacion 63, en el cual

Y es

35 ——(fH -—(CHz),aaxz—l?H—(CHz)aron}m—CIDH —(CH57
R RM RM

40 (Vi)

donde
X,esOo08S,
45
nl0aynll son O,
nl2esl,
50 R" es H;
donde el grupo -ONO, estd unido al grupo -(CH,),,-.

65. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
55 acuerdo con la reivindicacion 57, en el cual

Y es

60 6 5

65

—(Tﬁ Yo (fIS' Yo X (CH—
RS

RS
V)
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donde:
nl es un numero entero de 1 a 20;
X, es -WC(0O)- 0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH;
n6 es un nimero entero de 1 a 20,
n7 es un nimero entero de 0 a 20,

R’y R¥, R® y R¥ son seleccionados independientemente del grupo que consta de: H, CH;, OH, NH,, NHCOCHj,,
COOH, CH,SH y C(CH;),SH;

cuando el enlace entre los carbonos C* y C® es un doble enlace, R’ y R® 0 R® y R” estdn ausentes.

66. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 65, en el cual

nl es un nimero entero de 1 a 10,

n6 y n7 son 1,

X, es -WC(O)-, donde W es azufre,

R’,R¥ y R” son H,

R es NHCOCH;;

con la condicién de que el grupo -ONO, esté unido al grupo -(CH,),;-.

67. Un compuesto y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 36, enel que ses 1, Z; es Hy Z es -C(O)O-.

68. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 67, en el cual

Y es un alquileno C,-C,, lineal o ramificado que estd sustituido opcionalmente con uno o mas de los sustituyentes
seleccionados del grupo que consta de atomos de halégeno, hidroxi, -ONO, o T, donde T es -OC(O)(alquil C,-C,)-
ONO,, -O(alquil C,-C,y)-ONO,.

69. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacién 68, en el cual Y es un alquileno C;-Cg lineal o ramificado.

70. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacién 67, en el cual

Y es
s (FOOH),,
6 4
{l I CHY
—(Y? a 2 OR* )nz
(OR3),
v
donde

n es un nimero entero de 0 a 20,
nl es un ndmero entero de 1 a 20;
n2, n3, n4 y n5 son nimeros enteros iguales o diferentes entre si, iguales a0 6 1,

R? y R* son seleccionados independientemente de H o CHs;
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Y! es -CH,- o -(CH,),,-CH=CH-, donde na es un nimero entero de 0 a 20;
X, es -WC(0O)- 0 -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH.

71. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 70, en el cual

n2, n3, n4, n5 son igual a 0,
nlesl,

n es un numero entero de 0 a 10,
Y' es CH..

72. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 70, en el cual

n, n2, n5 son 1, n3 y n4 son igual a 0,

nl es un nimero entero de 1 a 10,

Y! es -(CH,),,-CH=CH-, donde na es 0,

X, es -WC(0O)-, donde W es oxigeno y X, estd unido al anillo de fenilo a través del [C],,
R* es CH; y el grupo (OR*) est4 unido al anillo de fenilo a través del [C]s.

73. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacién 67, en el cual

Y es
——?H —(CHz)erz'—[?H—(CHz)Foxe i GH—(CHy)oz
RY R RY
Vi)
—(CHyhioa CH—xz-"{(CHz)n?o_'?H"leﬁ_ {CH s CH—
|L11a R1a Rta
(Vi)
donde
X,esOo0S8,

nl0a, n10 y n12 son nimeros enteros seleccionados independientemente de 0 a 20,
nll es un nimero entero de 0 a 6;

R!" es H, CH; 0 un grupo nitrooxi;

R!* es CH; 0 un grupo nitrooxi.

74. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacion 73, en el cual
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donde

Y es
H—(CH)sm Xz — [?H‘(CHz)ETbxq]WClH —(CH)az
R1! RM R
)
X,esOo08,

nl0aes061,

nlles061,

nl2es162,

R es H;

donde el grupo -ONO, estd unido al grupo -(CH,),>-.

75. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de

acuerdo con la reivindicacién 67, en el cual

Y es
5
—(CA )z (CB )X —(Ch)—
R® R¥
v

donde:

nl es un ndmero entero de 1 a 20;
X, es -WC(0)- o -C(O)W-, donde W es oxigeno, azufre o NH;
n6 es un nimero entero de 1 a 20,
n7 es un nimero entero de 0 a 20,

R’y R¥, R® y R¥ son seleccionados independientemente del grupo que consta de: H, CH;, OH, NH,, NHCOCHj,,

COOH, CH,SH'y C(CH,),SH;

cuando el enlace entre los carbonos C* y C® es un doble enlace, R’ y R® 0 R® y R” estdn ausentes.

76. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de

acuerdo con la reivindicacion 75, en el cual

nl es un nimero entero de 1 a 10,
n6 yn7sonl,

X, es -WC(O)-, donde W es azufre,
R, R¥ y R” son H,

RS es NHCOCH;;
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con la condicién de que el grupo -ONO, esté unido al grupo -(CH,),;-.

77. Un compuesto y los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacién 36, enelqueses 1,Z, esHy Zes

0] (0]
Yoy

78. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacién 77, en el que

Y es
s (COOH),,
8, 4
(X (CHo—
_(Y1 . 2 OR‘)“2
(ORs)n:!
awv)
donde

n es un numero entero de 0 a 20,
nl es un numero entero de 1 a 20,
n2, n3, n4 y n5 son igual a 0.

Y! es -CH,-.

79. Un compuesto y los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacién 78, enel que nes O y nl es 1.

80. Un compuesto y los enantiomeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la reivindicacién 77, en el que

Y es
H —(CHz).ﬁXz—KIJH—(CHz)aTon]awCl?H —(CH)aiz~
R RM RM
(V1)
donde
X,esOo08,

nl0aynll son O,
nl2esl,
R es H;

en la cual el grupo -ONO, estd unido al grupo -(CH,),>-.
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acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 36 y 57 a 67, donde los compuestos son:

t/\ur )”u’\’

%

(1)

% o

(8)

crpr s

% -

’Y‘*’\’°

(110)

%oﬁqjﬂ':jg TG

78

H

C‘q:;i‘u’\”
ves

(9

(18)
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82. Los compuestos y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales de los mismos farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 a 17, donde los compuestos son:

ey L@s:ﬂ*
,

g pan Lg\g:j/\u’k
~ILX

0
T o Y %Yr :
v :
A, 4 A;gp ngj

(40) 45) ' (48)

Resaalinspae k(lfoﬂx

R

(49) (49)

S L O
L S &

(58) (62) (66)
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Tk C X H@Tﬂ*

0O ]

& & o
oK on A

67) 71 (75)
o,
oL L t@r §
o o N
'\/\gzoj/‘u 0(;0’\3’ )/\n ! é\u
éf? | é:? ;.,s\i:"

(76) (81) (84)
0,

ONg,

Y u’k oY’ u"\ {O\Wo X
o ow, O I j/\ﬁ
R RUS O\é
o © o ©
(85) (90) (93)

ONCWO J\
Nassaliaspan Jg |
(84) . (S8) ' (102)

AT
LY I

(106)
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83. Los compuestos y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales de los mismos farmacéuticamente aceptables de
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acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 36 y 67 a 76, donde los compuestos son:

84. Los compuestos y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales de los mismos farmacéuticamente aceptables de

ONO,
5,0!,0]/\ u/\,oD

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 36 a 46, donde los compuestos son:

(2

~/\/°

MeO

(5

oDrCLf

om,

(10)
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85. Los compuestos y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales de los mismos farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 11, donde los compuestos son:

Syl
&0
(33)

oNo,

(54 (59)
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ONG,
'\/\gzoj/\)‘\j\/\/ofvoz g‘;o/lror\nj\,o\/\om‘
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, MeO
(60) (63)
on,
Q. o d
(o] [s) ONO,
YO, YTy
o Sox
OH R OM
(68) (69)

oH H
(72) )
toi\!o ONO, o,\ro uj\/o\/\ouo,
JX LY X
i ]
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~.-NH
-S2
o [+

(91)
oo Nj\/\/m
t/\s'ofq\

20

(96}

]

(103)

ASPSeReS

2.

(107)

85
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H,0NO,
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e
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86. Los compuestos y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales de los mismos farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 36 y 47 a 55, donde los compuestos son:

5

HO NSO A0 o
03%\.,,03'3 TLIO JI“’)
10 % OND, % %
(3) | (6) (12)

15 HOT:NNO\(S W]/:«’\/"(S
. oy Q0 S pohe

25 (14) (15)
0
/Y\NL/\ONO, /Y\NJK/\/\,ONO,
Oy ot
Oy 00 o
M H
35
(112) (113)

n’\/° j\/\ j\/\/°“°’

ONO,
)\/\/ % “OD
45

(17) (19)
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50 : E [o)
|
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87. Los compuestos y los enantidmeros, diastereoisémeros y sales de los mismos farmacéuticamente aceptables de
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acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 26 a 35, donde los compuestos son:

ppqeTl
o0

(34)

b

(44)

(52)

Ko Ni/\/O"Oa
T X

os

87
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°~° wo O\/\Oma HO
}.\ é\ CH,ONO,
’NH %

0
(89) (92) (97)
HO LO\/\ONO LNONO,
(100) (101)
T crom, o o AN
OMo OWMe OMs
(105) (108) (109)

88. Un compuesto y los enantidémeros, diastereosiomeros y sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con las
reivindicaciones 36 y 47, que es 1-(9H-carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(2-metoxifenoxi)etil]Jamino]-2-propanoato del 4cido
4-(nitrooximetil)benzoico.

89. Un compuesto y los enantidémeros, diastereosiomeros y sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con las
reivindicaciones 36 y 57, que es 1-(9H-carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(2-metoxifenoxi)etil][(4-nitrooximetil)benzoil]amino]-
2-propanoato del 4cido 4-(nitrooximetil)benzoico.

90. Un compuesto y los enantiémeros, diastereosiomeros y sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con las
reivindicaciones 36 y 47, que es 1-(9H-carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(2-metoxifenoxi)etil][(4-nitrooximetil)benzoil]amino]-
2-propanol.

91. Un compuesto y los enantiémeros, diastereosiémeros y sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con
las reivindicaciones 36 y 47, que es 1-(9H-carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(2-metoxifenoxi)etil]amino]-2-propanol del 4cido
6-(nitrooxi)hexanoico, sal clorhidrato.

92. Un compuesto y los enantiémeros, diastereosiomeros y sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con las
reivindicaciones 36 y 47, que es 1-(9H-carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(2-metoxifenoxi)etil]-[(6-nitrooxihexanoil)amino]-2-
propanol del 4cido 6-(nitrooxi)hexanoico.

93. Un compuesto y los enantiémeros, diastereosidmeros y sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con
las reivindicaciones 36 y 47, que es 1-(9H-carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(2-metoxifenoxi)etil ][ (6-nitrooxihexanoil)amino]-
2-propanol.

94. Un compuesto y los enantiémeros, diastereosidmeros y sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con las
reivindicaciones 36 y 47, que es 1-(9H-carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(2-metoxifenoxi)etil][(3-nitrooxipropanoil)amino]-2-
propanol.

95. Un compuesto de férmula (I) y/o los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo farmacéuticamente
aceptables segtin se defini$ en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 94 para ser utilizado como medicamento.

96. Utilizacién de un compuesto de férmula (I) y/o de los enantiémeros, diastereoisémeros y sales del mismo
farmacéuticamente aceptables segtin se defini6 en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 94 para la preparacién de un
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farmaco que puede ser empleado en el tratamiento o profilaxis de la hipertension, de enfermedades cardiovasculares y
de enfermedades vasculares.

97. Utilizacién de un compuesto de férmula (I) y/o de los enantidémeros, diastereoisémeros y sales del mismo
farmacéuticamente aceptables segtin se defini6 en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 94 para la preparacién de un
farmaco que puede ser empleado en el tratamiento del glaucoma y de la presion intraocular elevada.

98. Una composicién farmacéutica que contiene un compuesto de férmula (I) y/o los enantiémeros, diastereoiso-

meros y sales del mismo farmacéuticamente aceptables segin se defini6 en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 94 y
al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

90



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

