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en la cual

Ry representa un radical (CHa)-NH, siendo n igual a 1 0.2;

R; representa un dtomo de hidrdgeno;

Rs y Ry forman juntos un heterociclo nitrogenado de cardcter aromitico de § vértices
que contiene 1,2 0 3 dtomos de nitrégeno, sustituido en este dtomo de nitrégeno o en uno de
estos dtomos de nitrégeno por un grupo (CHz)m-(C(0))p-Rs, siendo m igual a 0, 1, 2 0 3,
siendo p igual a 0 0 1 y representando Rsun grupo hidroxi, en cuyo caso p es igual a I, 0 un
grupo amino, alquilo(C1-Ce) o dialquilo(C1-Cs) amino, o un heterociclo nitrogenado de
cardcter aromitico de $ 0 6 vértices que contiene 1 0 2 dtomos de nitrégeno y, eventualmente,
un dtomo de oxigeno o de azufre;
siendo evidente que, cuando el sub-grupo (C(O))p-Rs forma un grupo carboxi, amino o
alquilo(C1-Ce) o dialquilo(C1-Ce) amino, m es diferente de 0.0 1;
en forma libre y en forma de zwitteriones y de sales con bases y dcidos minerales u orgénicos
farmacéuticamente aceptables.

Por radical alquilo que contiene de 1 a 6 dtomos de carbono se entiende,
concretamente, el radical metilo, etilo, propilo, isopropilo, asi como butilo, pentilo o hexilo,

lineales o ramificados.

Por heterociclo de caracter aromatico de 5 vértices que contiene 1, 2 0 3 dtomos de
nitrégeno se entiende los elegidos de la lista que se muestra a continuacién, simbolizando los
dos enlaces la unin con el ciclo nitrogenado formado por R3y Ry
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Los étomos de carbono asimétricos contenidos en los compuestos de formula (1)
pueden, independientemente unos de otros, presentar la configuracion R, S o RS, y los
compuestos de formula (I) se presentan, por tanto, en forma de enantiémeros puros o de

diastereoisomeros puros o en forma de mezcla de enantiémeros, concretamente de racematos,
o de mezclas de diastereoisomeros.

Adems, como el sustituyente R, por una parte, y la cadena -C(0)-N(OSOsH)-, por
otra parte, pueden estar en posicion cis y/o trans respecto al ciclo al cual estén unidos, los
compuestos de formula (1) se presentan en forma de isomeros cis o de isémeros trans o de
mezclas

Entre los compuestos de formula (1), la invencion tiene por objeto, concretamente, los
compuestos en los cuales Ry y Ra forman un heterociclo pirazolilo sustituido

Entre los compuestos de formula (1), la invencion tiene por objeto, concretamente,
aquellos en los cuales Ry es un grupo (CH2)xNHy, siendo n igual a 1, y el heterociclo
formado por Ry y R estd sustituido por un grupo (CHz)n-(C(0))y-Rs tal como se definié
anteriormente y, més concretamente entre los mismos, aquellos en los cuales Rs representa un
grupo amino, alquilo(C1-Ce) o dialquilo(C1-Cg) amino, siendo m y p tal como se definieron
anteriormente.

Entre los compuestos de formula (1), a invencidn tiene por objeto, mas concretamente,
los compuestos descritos més adelante en la parte experimental y, concretamente, aquellos
cuyo nombre se muestra a continuacion:

- trans 8-(aminometil)-2-carbamoil-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-TH-pirazolo[3,4-¢]
[1,3] diacepin-6(SH)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-dimetilcarbamoilo-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4, 7-metano-TH-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-metilcarbamoilo-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4, 7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3) diacepin-6(SH)-ona,

- trans 8-(aminometil)-1-(2-aminoetil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3) diacepin-6(SH)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-(2-aminoetil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-

pirazolo3,4-¢] [1,3) diacepin-6(SH)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-(2-piridinil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7TH-pirazolo[3,4-
€][1,3) diacepin-6(SH)-ona,

- dcido trans. ([8-(aminometil)-S,6-dihidro-6-0xo-S-(sulfooxi)-4H-4,7-metanopirazolo[3,4-
€][1,3] diacepin-2(8H)-acético,

- trans 8-(aminometil)-5.6-dihidro-6-0x0-S-(sulfooxi)-4H-4,7-metanopirazolof3,4-¢] [1,3]
diacepin-2(8H)-acetamida,
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Entre los compuestos de formula (1), la invencion tiene por objeto, mas concretamente,
amodo de medicamentos, los compuestos en los cuales Ry es un grupo (CH2)-NHy, siendo n
igual a 1, y el heterociclo formado por R y R estd sustituido por un grupo (CHz)w-(C(0))p
Rs tal como se definid anteriormente y, més concretamente, entre los mismos, aquellos en los
cuales Rs representa un grupo amino, alquilo(C1-Ce) o dialquilo(C1-Ce) amino, siendo m y p
tal como se definieron anteriormente.

Entre los compuestos de formula (1), la invencidn tiene por abjeto, especificamente, a
modo de medicamentos, los compuestos cuyo nombre se muestra a continuacion:

- trans 8-(aminometil)-2-carbamoil-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo3,4-¢]
[1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-dimetilcarbamoilo-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-6(SH)-ona,
- trans 8-(aminometil)-2-metilcarbamoilo-4,8-dihidro-S-(sulfooxi)-4, --metano-TH-

pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-6(SH)-ona,

- trans 8-(aminometil)-1-(2-aminoetil)-4,8-dihidro-S-(sulfooxi)-4, T-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-(2-aminoetil)-4,8-dihidro-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-(2-piridinil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-TH-pirazolo[3,4-
€][1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- dcido trans. [[8-(aminometil)-S,6-dihidro-6-0xo-5-(sulfooxi)-4H-4,7-metanopirazolo[3,4-
€] [1,3] diacepin-2(8H)-acético,

idro-6-0x0-5-(sulfooxi)-4H-4,7-metanopirazolo[3,4-¢] [1,3]

(sulfooxi)-4,7-metano-7H-

- trans 8-(aminometil)-:
diacepin-2(8H)-acetamida,
en forma libre, de zwitteriones y de sales con bases y dcidos minerales u orgénicos
farmacéuticamente aceptables y en sus formas isémeras o diastereoisémeras posibles, o
mezclas.
La invencién tiene también por objeto las composiciones farmacéuticas que conticnen
como principio activo al menos uno de los compuestos segun la invencion tal como se han

definido anteriormente. Estas composi

nes se pueden administrar por via oral, rectal,
parenteral, concretamente intramuscular, o de forma local por aplicacion t6pica sobre la piel y
las mucosas.

Las composiciones segin la invencion pueden ser solidas o liquidas y presentarse en
las formas farmacéuticas habitualmente usadas en medicina humana como, por ejemplo,
comprimidos simples o recubiertos, cipsulas duras, grénulos, supositorios, preparaciones
inyectables, pomadas, cremas, geles; se preparan mediante los métodos habituales. E1 o los
principios activos pueden incorporarse a excipientes habitualmente usados en estas
composiciones farmacéuticas, tales como talco, goma ardbiga, lactosa, almidén, estearato de

s e oo v s b i LKA AP G41-Td £ - OU401 1133

A




[image: image6.png]10

15

20

25

30

29

REIVINDICACIONES

1) Los compuestos de formula general (1), en sus formas isomeras o diastereoisomeras
posibles 0 mezclas:

‘0soH

enla cual

Ry representa un radical (CHa)yNH, siendo n igual a 10.2;

Ry representa un ftomo de hidrégeno;

Rs y Ry forman juntos un heterociclo nitrogenado de caracter aromitico de $ vértices
que contiene 1, 2 0 3 dtomos de nitrogeno, sustituido en este dtomo de nitrogeno o en uno
de estos dtomos de nitrogeno por un grupo (CH2)n-(C(0))y-Rs, siendo m igual a 0, 1,203,
siendo p igual a 0 0 1 y representando Rsun grupo hidroxi, en cuyo caso p es igual a 1, 0 un
grupo amino, alquilo(C1-Cq) o dialquilo(C1-Ce) amino, o un heterociclo nitrogenado de
cardcter aromético de 5 o 6 vértices que contiene 1 o 2 dtomos de nitrégeno y,
eventualmente, un étomo de oxigeno o de azufre;
siendo evidente que, cuando el sub-grupo (C(O))p-Rs forma un grupo carboxi, amino,
alquilo(C1-Cg) 0 dialquilo(C)-Cg) amino, m es diferente de 00 1;
en forma libre y en forma de zwitieriones y de sales con bases y dcidos minerales u
orgénicos farmacéuticamente aceptables
2) Los compuestos de formula general (1) segin la reivindicacion 1, caracterizados porque
Rjy R forman juntos un radical pirazolilo sustituido.

3) Los compuestos de formula general (1) segin la reivindicacion 1 o 2, caracterizados
porque R, es un grupo (CHa)yNH, siendo n igual a 1, y el heterociclo formado por Ry y Ry
est sustituido por un grupo (CHa)a-(C(O))p-Rs tal como se defi

en la reivindicacion |

4) Los compuestos de formula general (1) segin la reivindicacion 1, 2 0 3, caracterizados
porque Rsrepresenta un grupo amino, alquilo(C1-Cs) o dialquilo(C-Ce) amino.

5) Uno cualquiera de los compuestos de férmula general (1) segin la reivindicacion 1, cuyos
nombres se indican a continuacién

- trans 8-(aminometil)-2-carbamoil-4,8-dihidro-S-(sulfooxi)-4, 7-metano-TH-pirazolo[3,4-

€][1,3) diacepin-6(5H)-ona,




