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DESCRIPCION
Amidas terapéuticas y compuestos relacionados

Se desvela en la presente memoria un compuesto que tiene una estructura
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o una sal del mismo aceptable desde el punto de vista farmacéutico;

en las que Y es un grupo funcional acido organico, o un amida o éster del mismo que comprende hasta 14 atomos
de carbono; o0 Y es hidroximetilo o un éter del mismo que comprende hasta 14 atomos de carbono; o Y es un grupo
funcional tetrazolilo; A es -(CH>)e-, cis -CH,CH=CH-(CH3)s-, 0 -CH,C=C-(CH>)s-, en los que 1 o 2 4&tomos de carbono
pueden ser reemplazados por S u O; 0 A es -(CH2)m-Ar-(CH>)o- en el que Ar es interarileno o heterointerarileno, la
sumade myoesl, 2 3, 04,yenelquel-CH, puede ser reemplazado por S u O, y 1 -CH,-CH,- puede ser
reemplazado por -CH=CH- o -C=C-;

E es SO,, CO, o CS;
G es alquilo, arilo o heteroarilo que tienen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 0 10 atomos de carbono; y
B es arilo sustituido o heteroarilo sustituido.

Se desvela también en la presente memoria un acido carboxilico de la férmula anterior, dicho acido carboxilico tiene
una estructura
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o una sal del mismo aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

Un grupo funcional acido organico es un grupo funcional acidico sobre una molécula organica. Aunque no se
pretende ser limitante, los grupos funcionales acidos organicos pueden comprender un 6xido de carbono, azufre, o
fésforo. Por lo tanto, aunque no se intenta limitar el alcance de la invencién de ningin modo, en ciertos compuestos
Y es un grupo funcional acido carboxilico, acido sulfénico, o acido fosfénico.

CA 2 372 731 Al ha sido considerado para desvelar hidrazinofenilsulfonamidas. Supuestamente, estos compuestos
disminuyen la hipertensién ocular en el glaucoma. Los compuestos desvelados tienen una estructura diferente con
respecto a los compuestos de la presente invencion.

Asimismo, DATABASE CA [Online], Chemical Abstracts Service, Columbus, Ohio, US; Mincione, G. et al.: “Carbonic
anhidrase inhibitors. Part 79. Synthesis of topically acting sulfonamides incorporating GABA moieties in their
molecule, with long-lasting intraocular pressure-lowering properties” XP002466498 desvela compuestos diferentes a
los compuestos de la presente invencion.

Ademas, se contempla también una amida o éster de uno de los acidos organicos mostrados anteriormente que
comprende hasta 14 atomos de carbono. En un éster, un resto hidrocarbilo reemplaza un atomo de hidrégeno de un
acido como en un éster de acido carboxilico, por ej. CO,Me, CO-Et, etc.

En un amida, un grupo amino reemplaza un OH del &cido. Los ejemplos de amidas incluyen CON(R2)2,
CON(OR?R?, CON(CH2CH20H),, y CONH(CH,CH,OH) en los que R® es independientemente H, alquilo C;-Cs,
fenilo, o bifenilo. Restos como CONHSO,R? son también amidas del acido carboxilico no obstante el hecho de que
pueden ser también considerados amidas del acido sulfonico R?-SOsH. Las amidas siguientes son también
contempladas especificamente, CONSO3-bifenilo, CONSO,-fenilo, CONSO;-heteroarilo, y CONSO,-naftilo. El
bifenilo, fenilo, heteroarilo, o naftilo pueden ser sustituidos o0 no sustituidos.
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“Hasta 14 atomos de carbono” significa que todo el resto Y, incluyendo el carbono carbonilo de un éster de acido
carboxilico o amida, y ambos atomos de carbono en el -CH,O-C de un éter tiene 0, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12,
13, 0 14 atomos de carbono.

Finalmente, aunque no se intenta limitar el alcance de la invencién de ningn modo, Y puede ser un grupo funcional
5 tetrazolilo.

Aunque no se pretende ser limitante, se representan a continuacion ejemplos de compuestos que tienen el Y
identificado. En estos ejemplos R es H o hidrocarbilo, sujeto a las restricciones definidas en la presente memoria.
Cada estructura a continuacién representa una realizacion especifica que se contempla individualmente, asi como
también sales y profarmacos aceptables desde el punto de vista farmacéutico de compuestos 18068 PROV (AP) que
10 son representados por las estructuras. Sin embargo, son posibles otros ejemplos que pueden no estar comprendidos

dentro del alcance de las estructuras mostradas a continuacion.
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Un grupo funcional tetrazolilo no sustituido tiene dos formas tautoméricas, que pueden interconvertirse rapidamente
en medios acuosos 0 biolégicos, y son por lo tanto equivalentes entre si. Estos tautomeros se muestran a

1~<’;!

15 continuacion.
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Amida de acido sulfonico
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Ademas, si R? es alquilo C1-Cs, fenilo, o bifenilo, son también posibles otras formas isoméricas del grupo funcional
tetrazolilo como la mostrada a continuacién, se considera que el tetrazolilo hasta Ci2 no sustituido y sustituido con
hidrocarbilo esta dentro del alcance del término “tetrazolilo”.

—( T
-

Aungue no se intenta limitar el alcance de la invenciéon de ningin modo, en una realizacién, Y es CO2R?, CON(RZ)z,
CON(OR?R?, CON(CH,CH20H),, CONH(CH2CH,0H), CH20H, P(O)(OH)2, CONHSO2R? SO.N(R?)2, SO.NHR?,

M

/ IT Moy
—< <

M

en los que R%es independientemente H, alquilo C;-Cs, fenilo no sustituido, o bifenilo no sustituido.

En relacién a la identidad de A desvelado en las estructuras quimicas presentadas en la presente memoria, A es -
(CO)e-, cis - CHyCH=CH-(CH2)3-, 0 -CH;C=C-(CH2)s-, en los que 1 o 2 atomos de carbono pueden ser
reemplazados por S u O; 0 A es -(CH2)m-Ar-(CH2)o- en los que Ar es interarileno o heterointerarileno, la suma de my
oes 1,2, 3,04,yenlos que 1-CH,-pueden ser reemplazados por S u O, y 1 -CH,-CH»- puede ser reemplazado por
-CH=CH- o -C=C-.

Por lo tanto, A puede ser -(CHy)s-, cis -CH2,CH=CH-(CH>)3-, 0 -CH,C=C-(CH>)3-.

Como alternativa, A puede ser un grupo que esta relacionado con uno de estos tres restos en que cualquier carbono

es reemplazado con S u O. Por ejemplo, A puede ser un resto en el que S reemplaza uno o dos atomos de carbono
como uno de los siguientes o similares.

Ny Aanaay Aoy
ANy Ay Aoy
ANy Ay NSNS
Aoy ey Ao
N="TY TN oy

\Ms\? \xﬁwaw k/,s.‘'\.=__._/r"“""~-u.“E,-r"""“\.,";



ES 2361131713

v = Y, \,f“"g"‘v“‘\.{

Como alternativa, A puede ser un resto en el que O reemplaza uno o dos atomos de carbono como uno de los
siguientes o similares.

fxﬂWf vaJ A\»"‘\GM,!
IWM y fwﬂ /"“x; W\/“Rﬁ

A, ANy A, AN fmﬂMDﬂ?’

ANy ooy ANy
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5 Como alternativa, A puede ser un O que reemplaza un atomo de carbono y un S que reemplaza otro atomo de
carbono, como uno de los siguientes o similares.

H‘\“Smux‘f f\hwsw’; "{"‘msmﬂﬁj

fvwsxf fmsmu"“-’,f "'fl"“-\_.-""'s wnﬁj

Como alternativa, en ciertas realizaciones A es -(CH2)m-Ar-(CH2)o- en el que Ar es interarileno o heterointerarileno,
lasumademyoesl, 2 3 04,yenelquel-CH; puede ser reemplazado por S u O, y 1 -CH,-CH>- puede ser
10 reemplazado por -CH=CH- o -C=C-. En otras palabras,

en una realizacién A comprende:

a) 1, 2, 3,04restos -CHz-, 0

b) 0, 1 0 2 restos -CHj- y -CH=CH- 0 -C=C-; y
Ar;

15 por ej. -CHz-Ar-, -(CHy).-Ar-, -CH=CH-Ar-, -C=C-Ar-, -CHy-Ar-CHy-, -CH2Ar-(CH.)>-, -CH»Ar-CH=CH-, -CH.Ar-
C=C-, -(CHy)2-Ar-(CH2).-, y similares;

en otra realizacion A comprende:
a)0;y0,1, 2, 03restos -CHz-; 0
b) O; y 0 0 1 restos -CHs- y -CH=CH- 0 -C=C-; y
20 Ar;
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por €j., -O-Ar-, -Ar-CH>-O-, -O-Ar-(CH3)2-, -OAr-CH=CH-, -O-Ar-C=C-,-O-CHa-Ar-, -O-CHz-Ar-(CHy)2, -0-CHAr-
CH=CH-, -O-CH,Ar-C=C-, y similares; o

en otra realizacién A comprende:
a)S;y0,1, 2, 03restos -CHz-; 0
b) S; y 0 0 1 restos -CH;- y -CH=CH- 0 -C=C-; y
Ar;

por €j., -S-Ar-, -Ar-CHz-S-, -S-Ar-(CH3)2-, -SAr-CH=CH-, -S-Ar-C=C-,-S-CHz-Ar-, -S-CHz-Ar-(CHy)2, -S-CHAr-
CH=CH-, -S-CH,Ar-C=C-, y similares.

En otra realizacion, la sumade my o es 2, 3, 0 4 en la que un CH, puede ser reemplazado con S u Oy 1 -CH»-CH.-
puede ser reemplazado por -CH=CH- o -C=C-.

En otra realizacién, la suma de my o es 3 en la que un CH; puede ser reemplazado con S u O y 1 -CH,-CH»- puede
ser reemplazado por -CH=CH- o -C=C-.

En otra realizacion, la suma de my o es 2 en la que un CH, puede ser reemplazado con S u O 0 1 -CH,-CH>- puede
ser reemplazado por -CH=CH- o -C=C-.

En otra realizacién, la suma de my o es 4 en la que un CH; puede ser reemplazado con S u O y 1 -CH,-CH»- puede
ser reemplazado por -CH=CH- 0 -C=C-.

Interarileno o heterointerarileno se refiere a un anillo o sistema anular arilo 0 a un anillo o sistema anular heteroarilo
que conecta otras dos partes de una molécula, es decir, las dos partes estan unidas al anillo en dos posiciones
distintas de este. El interarileno o heterointerarileno puede ser sustituido o no sustituido. El interarileno o
heterointerarileno no sustituido no tiene sustituyentes distintos que las dos partes de la molécula que conecta. El
interarileno o heterointerarileno sustituido tiene sustituyentes ademas de las dos partes de la molécula que conecta.

En una realizacién, Ar es interfenileno, intertienileno, interfurileno, interpiridinileno, interoxazolileno, e intertiazolileno
sustituido o no sustituido. En otra realizacion Ar es interfenileno (Ph). En otra realizacion A es -(CH).-Ph-. Los
sustituyentes de Ar tienen cada uno de 0 a 4 atomos de carbono, de 0 a 3 a&tomos de oxigeno, de 0 a 2 atomos de
azufre, de 0 a 2 atomos de nitrégeno, de 0 a 3 a&tomos de fltor, de 0 a 1 &tomos de cloro, de 0 a 1 atomos de bromo,
de 0 a 1 atomos de yodo, y de 0 a 10 atomo de hidrégenos.

En otra realizacion A es -CH,-Ar-OCH,-. En otra realizacion A es -CH,-Ph-OCH,-. En otra realizacion, Ph esta unido
a las posiciones 1 y 3, conocido por otra parte como m-interfenileno, como cuando A tiene la estructura mostrada a

continuacion.
a
SR O

En otra realizacion A es -(CH>)e-, cis -CH2,CH=CH-(CH)3-, 0 -CH,C=C-(CH>)3-, en los que 1 0 2 atomos de carbono
pueden ser reemplazados con S u O; 0 A es -(CHy).-Ph- en la que un -CHa- puede ser reemplazado con S u O.

En otra realizacion A es -(CHy)s-, cis -CH2CH=CH-(CH)s-, 0 -CH,C=C-(CH>)s-, en los que 1 o 2 atomos de carbono
puede ser reemplazado con S u O; 0 A es -(CHz),-Ph-.

En una realizacion, Ar es tienilo.

En otras realizaciones, A tiene una de las siguientes estructuras.

\W:}F W}f \MD\,(»}! \M\ﬁ;}f
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En otra realizacion A es -CH>OCH:Ar-.

En otra realizacion A es -CH2SCHAr-.

En otra realizacion A es -(CH3)sAr-.

En otra realizacion A es -CH>O(CH2)s-.

En otra realizacion A es -CH>S(CH2)s-.

En otra realizacion A es -(CH2)e-.

En otra realizacion A es cis -CH,CH=CH-(CH>)s-.

En otra realizacion A es -CH,C=C-(CHy)s-.

En otra realizacion A es -S(CH2)3sS(CHy)2-.

En otra realizacion A es -(CH2)sOCH,-.

En otra realizacion A es cis -CH,CH=CH-CH>OCH>-.

En otra realizaciéon A es -CH,CH=CH-CH>OCH>-.

En otra realizacion A es -(CH2)2S(CHz)s-.

En otra realizacion A es -CH,-Ph-OCH-, en el que Ph es interfenileno.
En otra realizacion A es -CH,-mPh-OCHa-, en el que mPh es m-interfenileno.
En otra realizacion A es -CH»-O-(CH2)as-.

En otra realizacion A es -CH»-O-CHs-Ar-, en el que Ar es 2,5-intertienileno.
En otra realizacion A es -CH,-O-CHz-Ar-, en el que Ar es 2,5-interfurileno.
En otra realizacion A es (3-metilfenoxi)metilo.

En otra realizacion A es (4-but-2-iniloxi)metilo.

En otra realizacion A es 2-(2-etiltio)tiazol-4-ilo.

En otra realizacion A es 2-(3-propil)tiazol-5-ilo.

En otra realizacion A es 3-(metoximetil)fenilo.

En otra realizacion A es 3-(3-propilfenil).
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En otra realizacion A es 3-metilfenetilo.
En otra realizacion A es 4-(2-etil)fenilo.
En otra realizacion A es 4-fenetilo.
En otra realizacion A es 4-metoxibutilo.

5 En otra realizacion A es 5-(metoximetil)furan-2-ilo.
En otra realizacion A es 5-(metoximetil)tiofen-2-ilo.
En otra realizacion A es 5-(3-propil)furan-2-ilo.
En otra realizacion A es 5-(3-propil)tiofen-2-ilo.
En otra realizacion A es 6-hexilo.

10 En otra realizacién A es (Z)-6-hex-4-enilo.

Los compuestos de acuerdo a cada una de las estructuras representadas a continuacion, y sales de estos
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, se contemplan como realizaciones individuales. En otras palabras,
cada estructura representa una realizacion diferente.
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E es SO, CO, o CS. Por lo tanto, cada una de las estructuras a continuacion es contemplada. Estas estructuras, o
sales de estas aceptables desde el punto de vista farmacéutico, representan individualmente un compuesto que es
5 una realizaciéon contemplada en la presente memoria. En otras palabras, cada estructura representa una realizacion

diferente.
h— A—Y A—Y
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G es alquilo, arilo o heteroarilo que tienen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, o 10 atomos de carbono. Por lo tanto, cada una de
las estructuras a continuacion es contemplada. Estas estructuras, o sales de estas aceptables desde el punto de

10 vista farmacéutico, representan individualmente un compuesto que es una realizacién contemplada en la presente
memoria. En otras palabras, cada estructura representa una realizacion diferente.
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Arilo es un anillo o sistema anular aromatico como fenilo, naftilo, bifenilo, y similares.

Heteroarilo es un arilo que tienen uno o mas atomos de N, O, o0 S en el anillo, es decir, uno o0 mas carbonos del
anillo estan sustituidos por N, O, y/o S. Aunque no se pretende ser limitante, los ejemplos de heteroarilo incluyen
tienilo, piridinilo, furilo, benzotienilo, benzofurilo, imidizololilo, indolilo, y similares.

Un sustituyente de arilo o heteroarilo puede tener hasta 20 atomos distintos de hidrégeno cada uno en cualquier
combinacion estable y tantos atomos de hidrogeno como sea necesario, en el que los atomos distintos de hidrégeno
sonC, N, O, S, P, F, Cl, Br, y/o | en cualquier combinacién estable. Sin embargo, el nimero total de atomos distintos
de hidrégeno en todos los sustituyentes combinados debe ser también de 20 o menos. Un sustituyente debe ser
suficientemente estable para que el compuesto sea Util segin se describe en la presente memoria. Ademas de los
atomos listados anteriormente, un sustituyente puede tener también un catibn metalico u otro catién estable que
tiene un atomo no listado anteriormente si el sustituyente es acido y la forma salina es estable. Por ejemplo, -OH
puede formar una sal -O-Na+ o COzH puede formar una sal CO,-K*. Por lo tanto, aunque no se intenta limitar el
alcance de la invencién de ningiin modo, un sustituyente puede ser:

hidrocarbilo, es decir, un resto que consiste de solamente carbono e hidrogeno como alquilo, alquenilo, alquinilo,
y similares, incluyendo hidrocarbilo lineal, ramificado o ciclico, y combinaciones de estos;

hidrocarbiloxi, que significa O-hidrocarbilo como OCHj3;, OCH.CHs, O-ciclohexilo, etc, hasta 19 atomos de
carbono; otros sustituyentes éter como CH,OCHj3, (CH2)2OCH(CHs)2, y similares;

sustituyentes tioéter incluyendo S-hidrocarbilo y otros sustituyentes tioéter; hidroxihidrocarbilo, que significa
hidrocarbil-OH como CH,OH, C(CHj3),0H, etc, hasta 19 atomos de carbono;

sustituyentes nitrogenados como NO2, CN, y similares, incluyendo amino, como NH;, NH(CH,CH3sOH), NHCH3, y
similares hasta 19 4tomos de carbono;

sustituyentes carbonilo, como COzH, éster, amida, y similares;

halégeno, como cloro fldor, bromo, y los fluorocarbilo similares, como CF;, CF.CFs, etc.; sustituyentes
fosforados como PO3> , Y similares;

10
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sustituyentes azufrados, incluyendo S-hidrocarbilo, SH, SOsH, SO-hidrocarbilo, SOs-hidrocarbilo, y
similares.

Un arilo o heteroarilo sustituido puede tener tantos sustituyentes como porte el anillo o sistema anular, y los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Por lo tanto, por ejemplo, un anillo arilo o un anillo heteroarilo pueden
ser sustituidos con cloro y metilo; metilo, OH, y F; CN, NOy, y etilo; y similares incluyendo cualquier sustituyente
concebible o combinacién de sustituyentes posible a la luz de esta divulgacion.

Un arilo sustituido o heteroarilo sustituido también incluye un sistema anular biciclico o policiclico en el que uno o
mas anillos son aromaticos y uno o mas anillos no lo son. Por ejemplo, indanonilo, indanilo, indanolilo, tetralonilo, y
similares son arilos sustituidos. Para este tipo de sistema anular policiclico, un anillo aromatico o heteroaromatico,
no un anillo no aromatico, debe estar unido al resto de la molécula. En otras palabras, en cualquier estructura que
representa -B en la presente memoria, en el que - es una unién, la unién es una union directa a un anillo aromatico.

En una realizacion, B es arilo o heteroarilo sustituido.

En otra realizacion B es fenilo sustituido.

En otra realizacion B no tiene atomos de halégeno.

En otra realizacion B es 4-(1-hidroxi-2,2-dimetilpropil)fenilo.
En otra realizacion B es 4-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)fenilo.
En otra realizacion B es 4-(1-hidroxi-2-metilpropil)fenilo.

En otra realizacion B es 4-(1-hidroxibutil)fenilo.

En otra realizacion B es 4-(1-hidroxiheptil)fenilo.

En otra realizacion B es 4-(1-hidroxihexil)fenilo.

En otra realizacion B es 4-(1-hidroxipentil)fenilo.

En otra realizacion B es 4-(1-hidroxipropil)fenilo.

En otra realizacion B es 4-(3-hidroxi-2-metilheptan-2-il)fenilo.
En otra realizacion B es 4-(3-hidroxi-2-metiloctan-2-il)fenilo.
En otra realizacion B es 1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-5-ilo.
En otra realizacion B es 2,3-dihidro-1H-inden-5-ilo.

En otra realizacion B es 3-(hidroxil(1-propilciclobutil)metil)fenilo.
En otra realizacion B es 4-(1-hidroxi-5,5-dimetilhexil)fenilo.
En otra realizacion B es 4-(hidroxi(1-propilciclobutil)metil)fenilo.
En otra realizacion B es 4-terc-butilfenilo.

En otra realizacion B es 4-hexilfenilo.

En otra realizacion B es 4-(1-hidroxi-2-feniletil)fenilo.

En otra realizacion B es 4-(1-hidroxi-3-fenilpropil)fenilo.

En otra realizacion B es 4-(1-hidroxiciclobutil)fenilo.

En otra realizacion B es 4-(2-ciclohexil-1-hidroxietil)fenilo.

En otra realizacion B es 4-(3-ciclohexil-1-hidroxipropil)fenilo.
En otra realizacion B es 4-(ciclohexil(hidroxi)metil)fenilo.

En otra realizacion B es 4-(ciclohexilmetil)fenilo.

En otra realizacion B es 4-(hidroxi(fenil)metil)fenilo.

Otra realizacion es un compuesto de acuerdo a la estructura

11
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oH

0 una sal farmacéutica de este,
en el que R es hidrégeno o hidrocarbilo Ci.10.

Otra realizacién es un compuesto de acuerdo a la estructura

A=Y

HT’
G\E”.."

o una sal farmacéutica de este,
en el que R es hidrégeno o hidrocarbilo Cj-1o.

Otra realizacién es un compuesto de acuerdo a la estructura

OH

10 0 una sal farmacéutica de este,
en la que R es hidrégeno o hidrocarbilo Cj-1o.

Otra realizacién es un compuesto de acuerdo a la estructura

A=Y
Ha

E\E_..-'l' OH

hidrocarbilo “C1.10” €s un hidrocarbilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 0 10 atomos de carbono.

15 Hidrocarbilo es un resto que consiste de solamente carbono e hidrégeno, e incluye, entre otros a alquilo, alquenilo,
alquinilo, y similares, y en algunos casos arilo, y combinaciones de estos.

Alguilo es un hidrocarbilo que no tiene uniones dobles o triples, incluyendo:
alquilo lineal como metilo, etilo, propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, y similares;

alquilo ramificado como isopropilo, isémeros de butilo ramificados (es decir, sec-butilo, terc-butilo, etc.), isomeros
20 de pentilo ramificados (es decir, isopentilo, etc.), isdmeros de hexilo ramificados, y fragmentos de alquilo
ramificados superiores;

cicloalquilo como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, etc.; y fragmentos de alquilo que

consisten de componentes ciclicos y no ciclicos, ya sea lineales o ramificados, que pueden estar unidos al resto
de la molécula en cualquier posicion disponible incluyendo atomos de carbono terminales, internos o anulares.
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Alguenilo es un hidrocarbilo que tiene una o mas uniones dobles incluyendo alquenilo lineal, alquenilo ramificado,
alquenilo ciclico, y combinaciones de estos en analogia a un alquilo.

Alquinilo es un hidrocarbilo que tiene una o mas uniones triples incluyendo alquinilo lineal, alquinilo ramificado,
alquinilo ciclico y combinaciones de estos en analogia a un alquilo.

Arilo es un anillo o sistema anular aromatico no sustituido o sustituido como fenilo, naftilo, bifenilo, y similares. Un
arilo puede o no ser un hidrocarbilo, dependiendo de si tiene sustituyentes con heteroatomos.

Avrilalguilo es un alquilo que esta sustituido con un arilo. En otras palabras un alquilo conecta un arilo a la parte
restante de la molécula. Los ejemplos son -CHz-Fenilo, -CH,-CHa-Fenilo, y similares. Un arilalquilo puede o no
ser un hidrocarbilo, dependiendo de si tiene sustituyentes con heteroatomos.

Los dienos o polienos no conjugados tienen una o mas uniones dobles que no estan conjugadas. Pueden ser
lineales, ramificados, o ciclicos, o una combinacioén de estos.

Son también posibles combinaciones de los anteriores.

Hidroxialquilarilo es un arilo, incluyendo fenilo, heteroarilo y similares, que estd sustituido con hidroxialquilo.
Hidroxialquilo es un alquilo, ya sea lineal, ramificado, ciclico, o un a combinacién de estos, que tiene un sustituyente
hidroxilo. Por ejemplo, CHOH(CH)4CHs es un hidroxialquilo, y fenil-CHOH(CH.)4CHs, es un hidroxialquilarilo.

De este modo, cada una de las estructuras a continuacién es contemplada. Estas estructuras, o sus sales
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, representan individualmente un compuesto que es una realizacién
contemplada en la presente memoria. En otras palabras, cada estructura representa una realizacion diferente.

A—Y A=Y
HT"F HNI
G
G\ N NN
=l QMA il m
OH OH
A—
HTK
G h—
MM HN
E G\ l
M
E..-'-"'
OH
OH
f,A—‘r'
HN A=Y
c\ | H
e G\ |
B~ N OH
OH
A"
Ha Y
H

'| HH
G\E ] NO\(\/ E\EJ L\©7<L/\/
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En las realizaciones anteriores, xes 5,6,07, ey +zes 2x + 1.
En una realizacién, xes5ey +zes 11.
En otra realizacion, xes 6 ey + z es 13.
En otra realizacion, xes 7 ey + z es 15.

Se muestran a continuacion ejemplos hipotéticos de compuestos Utiles.
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Ejemplos de compuestos:

Los siguientes son ejemplos hipotéticos de compuestos Utiles:

Ejemplo de compuesto 1. Un compuesto que tiene una estructura
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HITX G"""'F “"'""'T"f
Ol N HN._
E B o B

0 una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en el que Y es un grupo funcional acido organico,
0 un amida o éster de este que comprende hasta 14 atomos de carbono; o Y es hidroximetilo o un éter de este que
comprende hasta 14 atomos de carbono; o Y es un grupo funcional tetrazolilo;

A es -(CHay)e-, cis -CH2CH=CH-(CH)3-, 0 -CH2C=C-(CH2)3-, en el que 1 o 2 atomos de carbono pueden ser
reemplazados por S u O;

0 A es -(CHy)m-Ar-(CH>)o- en el que Ar es interarileno o heterointerarileno, la sumade myoes 1, 2,3,04,yenel
que 1 -CHa- puede ser reemplazado por S u O, y 1 -CH,-CH>- puede ser reemplazado por -CH=CH- o -C=C-;

E es SO, CO, 0 CS;
G es alquilo, arilo o heteroarilo que tienen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 0 10 atomos de carbono; y
B es arilo sustituido o heteroarilo sustituido.

Ejemplo de comzpuesto 2.  El compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 1 en el que Y se selecciona de
CO,R?, CON(R%)2, CON(OR*R? CON(CH2CH,0H);, CONH(CH2CH20H), CHOH, P(O)(OH),, CONHSO:R?,

SO2N(R?)2, SO2NHR?,
/NH‘H‘ My
T"“'N —,<\ _'_,..-hll

e ki

en el que R%es independientemente H, alquilo C;-Cs, fenilo no sustituido, o bifenilo no sustituido.

Ejemplo de compuesto 3. El compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 1 0 2 en el que B es fenilo
sustituido.

Ejemplo de compuesto 4. EIl compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 1 0 2 que tiene a estructura

oH

0 una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, o un profarmaco de este;

R es hidrégeno o hidrocarbilo Ci.10.

Ejemplo de compuesto 5. El compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 4 en el que R es alquilo.
Ejemplo de compuesto 6. EI compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 4 en el que R es arilalquilo.

Ejemplo de compuesto 7. El compuesto de acuerdo a cualquier ejemplo de compuesto de los ejemplos de
compuestos 1 a 6 que tiene una estructura
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OH

0 una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,

R es hidrégeno o hidrocarbilo Cj-10.

Ejemplo de compuesto 8.
metilo.

Ejemplo de compuesto 9.
metilo.

Ejemplo de compuesto 10.
tiazol-4-ilo.

Ejemplo de compuesto 11.
tiazol-5-ilo.

Ejemplo de compuesto 12.
fenilo.

Ejemplo de compuesto 13.
fenilo.

Ejemplo de compuesto 14.
Ejemplo de compuesto 15.
Ejemplo de compuesto 16.
Ejemplo de compuesto 17.

Ejemplo de compuesto 18.
furan-2-ilo.

Ejemplo de compuesto 19.
tiofen-2-ilo.

Ejemplo de compuesto 20.
furan-2-ilo.

Ejemplo de compuesto 21.
tiofen-2-ilo.

Ejemplo de compuesto 22.

Ejemplo de compuesto 23.
enilo.

Ejemplo de compuesto 24.

El compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 1 0 2 en el que A es (3-metilfenoxi)

El compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 1 o 2 en el que A es (4-but-2-iniloxi)

El compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 1 o0 2 en el que A es 2-(2-etiltio)

El compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 1 o 2 en el que A es 2-(3-propil)

El compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 1 0 2 en el que A es 3-metoximetil)

El compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 1 0 2 en el que A es 3-(3-propil)

El compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 1 o 2 en el que A es 3-metilfenetilo.
El compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 1 o0 2 en el que A es 4-(2-etil)fenilo.
El compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 1 o0 2 en el que A es 4-fenetilo.

El compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 1 0 2 en el que A es 4-metoxibutilo.

El compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 1 0 2 en el que A es 5-(metoximetil)

El compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 1 0 2 en el que A es 5-(metoximetil)

El compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 1 o 2 en el que A es 5-(3-propil)

El compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 1 o 2 en el que A es 5-(3-propil)

El compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 1 0 2 en el que A es 6-hexilo.

El compuesto de acuerdo al ejemplo de compuesto 1 0 2 en el que A es (Z)6-hex-4-

El compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en

el que B es 4-(1-hidroxi-2,2-dimetilpropil)fenilo.

Ejemplo de compuesto 25.

El compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en

el que B es 4-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)fenilo.

Ejemplo de compuesto 26.

El compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en

el que B es 4-(1-hidroxi-2-metilpropil)fenilo.

Ejemplo de compuesto 27.

El compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en

el que B es 4-(1-hidroxibutil)fenilo.
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Ejemplo de compuesto 28. EI compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 4-(1-hidroxiheptil)fenilo.

Ejemplo de compuesto 29. EI compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 4-(1-hidroxihexil)fenilo.

Ejemplo de compuesto 30. EI compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 4-(1-hidroxipentil)fenilo.

Ejemplo de compuesto 31. El compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 4-(1-hidroxipropil)fenilo.

Ejemplo de compuesto 32. El compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 4-(3-hidroxi-2-metilheptan-2-il)fenilo.

Ejemplo de compuesto 33. El compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 4-(3-hidroxi-2-metiloctan-2-il)fenilo.

Ejemplo de compuesto 34. EI compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-5-ilo.

Ejemplo de compuesto 35. EI compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 2,3-dihidro-1H-inden-5-ilo.

Ejemplo de compuesto 36. EI compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 3-(hidroxi(1-propilciclobutil)metil)fenilo.

Ejemplo de compuesto 37. El compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 4-(1-hidroxi-5,5-dimetilhexil)fenilo.

Ejemplo de compuesto 38. EI compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 4-(hidroxi(1-propilciclobutil)metil)fenilo.

Ejemplo de compuesto 39. EI compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 4-terc-butilfenilo.

Ejemplo de compuesto 40. El compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 4-hexilfenilo.

Ejemplo de compuesto 41. El compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 4-(1-hidroxi-2-feniletil)fenilo.

Ejemplo de compuesto 42. El compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 4-(1-hidroxi-3-fenilpropil)fenilo.

Ejemplo de compuesto 43. El compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 4-(1-hidroxiciclobutil)fenilo.

Ejemplo de compuesto 44. EI compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 4-(2-ciclohexil-1-hidroxietil)fenilo.

Ejemplo de compuesto 45. El compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 4-(3-ciclohexil-1-hidroxipropil)fenilo.

Ejemplo de compuesto 46. EI compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 4-(ciclohexil(hidroxi)metil)fenilo.

Ejemplo de compuesto 47. EI compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 4-(ciclohexilmetil)fenilo.

Ejemplo de compuesto 48. EI compuesto de acuerdo a cualquiera de los ejemplos de compuestos 1, 2, y 8-23 en
el que B es 4-(hidroxi(fenil)metil)fenilo.

Los siguientes son ejemplos hipotéticos de composiciones, kits, procedimientos, usos, y medicamentos que emplean
los ejemplos hipotéticos de compuestos.

Ejemplo de composicion:
Una composicion que comprende un compuesto de acuerdo a uno cualquiera de los ejemplos de compuestos 1 a

48, en la que dicha composicion es un liquido que es oftalmicamente aceptable.

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2361131713

Ejemplos de medicamento:

Uso de un compuesto de acuerdo a uno cualquiera de los ejemplos de compuestos 1 a 48 en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de glaucoma o hipertensién ocular en un mamifero.

Un medicamento que comprende un compuesto de acuerdo a uno cualquiera de los ejemplos de compuestos 1 a 48,
en el que dicha composicion es un liquido que es oftalmicamente aceptable.

Ejemplo de uso:

Uso de un compuesto de acuerdo a uno cualquiera de los ejemplos de compuestos 1 a 48 que comprende
administrarlo a un mamifero para el tratamiento de glaucoma o hipertensién ocular.

Ejemplo de kit:

Un kit que comprende una composicién que comprende un compuesto de acuerdo a uno cualquiera de los ejemplos
de compuestos 1 a 48, un contenedor, e instrucciones para la administracion de dicha composicion a un mamifero
para el tratamiento de glaucoma o hipertensién ocular.

Una “sal farmacéuticamente aceptable” es cualquier sal que mantiene la actividad del compuesto original y no
imparte ningun efecto nocivo o desfavorable adicional al sujeto al que se administra y en el contexto en que se
administra en comparacién con el compuesto original. Una sal farmacéuticamente aceptable también se refiere a
cualquier sal que puede formarse in vivo como consecuencia de la administracion de un &cido, otra sal, o un
profarmaco que se transforma en un acido o sal.

Las sales farmacéuticamente aceptables de grupos funcionales acidos pueden derivarse de bases organicas o
inorganicas. La sal puede comprender un ion mono o polivalente. De particular interés son los iones inorganicos litio,
sodio, potasio, calcio y magnesio. Las sales organicas pueden hacerse con aminas, en particular sales de amonio
como mono-, di- y trialquil aminas o etanol aminas. Las sales también pueden formarse con cafeina, trometamina y
moléculas similares. El acido clorhidrico o algin otro acido farmacéuticamente aceptable pueden formar una sal con
un compuesto que incluye un grupo basico, como una amina o un anillo de piridina.

Un éster puede derivarse de un acido carboxilico de C1 (es decir, el acido carboxilico terminal de una prostaglandina
natural), o un éster puede derivarse de un grupo funcional &cido carboxilico en otra parte de la molécula, como en un
anillo fenilo. Aunque no se pretende ser limitativo, un éster puede ser un éster de alquilo, un éster de arilo, o un éster
de heteroarilo. El término alquilo tiene el significado que generalmente es entendido por los expertos en la técnica y
se refiere a restos alquilo lineales, ramificados o ciclicos. Los ésteres de alquilo C1.6 son particularmente Utiles, en
los que la parte alquilo del éster tiene de 1 a 6 atomos de carbono e incluye, entre otros, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, t-butilo, isomeros de pentilo, isémeros de hexilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, y combinaciones de estos que tienen de 1-6 atomos de carbono, etc.

Los expertos en la técnica comprenderan facilmente que para la administracién o la fabricacion de medicamentos los
compuestos descritos en la presente memoria pueden ser mezclados con excipientes farmacéuticamente aceptables
que de por si son bien conocidos en la técnica. Especificamente, un farmaco que se administrara sistémicamente,
puede ser confeccionado en forma de polvo, pildoras, comprimidos o similares, o como una solucién, emulsion,
suspension, aerosoles, jarabe o elixir adecuados para la administracion oral o parenteral o por inhalacion.

Para formas de dosificacion sélidas o medicamentos, los vehiculos sélidos no toxicos incluyen, entre otros, grados
farmacéuticos de manitol, lactosa, almidén, estearato de magnesio, sacarina sodica, los polialquilenglicoles, talco,
celulosa, glucosa, sacarosa y carbonato de magnesio. Las formas de dosificacion sélidas pueden ser no revestidas o
pueden ser revestidas mediante técnicas conocidas para retrasar la desintegracion y absorcién en el tracto
gastrointestinal y por lo tanto proporcionar una accién sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, puede
emplearse un material de retraso temporal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. Estas pueden
también ser revestidas mediante la técnica descrita en las Patentes de Estados Unidos NUm. 4.256.108, 4.166.452,
y 4.265.874 para formar comprimidos terapéuticos osméticos para liberacion controlada. Las formas de dosificacion
liguidas administrables farmacéuticamente pueden, por ejemplo, comprender una solucién o suspension de uno o
mas de los compuestos actualmente (tiles y adyuvantes farmacéuticos opcionales en un vehiculo, como por
ejemplo, agua, solucién salina, dextrosa acuosa, glicerol, etanol y similares, para formar asi una solucién o
suspension. Si se desea, la composicién farmacéutica a administrar también puede contener pequefias cantidades
de sustancias no toxicas auxiliares como agentes humectantes o emulsionantes, agentes reguladores del pH, etc.
Ejemplos tipicos de estos agentes auxiliares son acetato de sodio, monolaurato de sorbitan, trietanolamina, acetato
de sodio, oleato de trietanolamina, etc. Los procedimientos reales de preparacion de estas formas de dosificacion se
conocen, 0 seran evidentes para los expertos en esta técnica, por ejemplo, ver Remington’s Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pa. 16" Edition, 1980. La composicién de la formulacién que se
administrara, en cualquier caso, contiene una cantidad de uno o mas de los compuestos actualmente Utiles en una
cantidad efectiva para proporcionar el efecto terapéutico deseado.
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La administracién parenteral se caracteriza generalmente por inyeccion, ya sea por via subcutanea, intramuscular o
intravenosa. Los inyectables pueden ser preparados en formas convencionales, ya sea como soluciones o
suspensiones liquidas, formas sélidas adecuadas para soluciéon o suspensién en liquido antes de la inyeccion, o
como emulsiones. Los excipientes adecuados son, por ejemplo, agua, soluciéon salina, dextrosa, glicerol, etanol y
similares. Ademas, si se desea, las composiciones farmacéuticas inyectables que se administraran también pueden
contener pequefias cantidades de sustancias auxiliares no téxicas como agentes humectantes o emulsionantes,
agentes reguladores del pH, y similares.

La cantidad del compuesto o compuestos actualmente Utiles administrados depende del efecto o efectos
terapéuticos deseados, del mamifero especifico a tratar, de la gravedad y naturaleza de la condicién del mamifero,
de la forma de administracion, de la potencia y la farmacodinamia del compuesto o compuestos en particular
empleados, y del juicio del médico prescriptor. Las dosis terapéuticamente efectivas del compuesto o compuestos
actualmente (tiles pueden estar en el intervalo de aproximadamente 0,5 o aproximadamente 1 a aproximadamente
100 mg/kg/dia.

Un liquido que es aceptable oftalmicamente se formula de manera tal que puede administrarse por via topica en el
ojo. La comodidad debe maximizarse tanto como sea posible, aunque en ocasiones las consideraciones de
formulacion (por ejemplo, la estabilidad del farmaco) pueden requerir una comodidad menos que 6ptima. En caso
que la comodidad no pueda maximizarse, el liquido debe ser formulado de manera tal que sea tolerable para el
paciente para uso oftalmico topico. Ademas, un liquido oftdlmicamente aceptable debe ser envasado para un solo
uso, 0 contener un conservante para evitar la contaminacion durante los usos multiples.

Para la aplicacién oftalmica, las soluciones o medicamentos suelen prepararse usando solucién salina fisiologica
como vehiculo principal. Las soluciones oftdlmicas deben mantenerse preferentemente a un pH cémodo con un
sistema de amortiguacion del pH adecuado. Las formulaciones pueden contener también conservantes,
estabilizantes y tensioactivos convencionales, farmacéuticamente aceptables.

Los conservantes que pueden utilizarse en las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen, entre
otros, cloruro de benzalconio, clorobutanol, timerosal, acetato de fenilmercurio y nitrato de fenilmercurio. Un
tensioactivo util es, por ejemplo, Tween 80. Del mismo modo, pueden utilizarse varios vehiculos (tiles en las
preparaciones oftalmicas de la presente invencion. Estos vehiculos incluyen, entre otros, alcohol polivinilico,
povidona, hidroxipropilmetilcelulosa; poloxdmeros, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa y agua purificada.

Pueden afiadirse ajustadores de la tonicidad segln sea necesario o conveniente. Estos incluyen, entre otros, sales,
especialmente cloruro de sodio, cloruro de potasio, manitol y glicerina, o cualquier otro ajustador de tonicidad
adecuado oftalmicamente aceptable.

Pueden utilizarse diversos tampones y medios para ajustar el pH siempre y cuando la preparacién resultante sea
oftdlmicamente aceptable. En consecuencia, los tampones incluyen tampones de acetato, tampones de citrato,
tampones de fosfato y tampones de borato. Pueden utilizarse acidos o bases para ajustar el pH de estas
formulaciones, seguin sea necesario.

En una linea similar, un antioxidante oftalmicamente aceptable para su uso en la presente invencion incluye, entre
otros, metabisulfito de sodio, tiosulfato de sodio, acetilcisteina, butilhidroxianisol y butilhidroxitolueno.

Otros componentes excipientes que pueden incluirse en las preparaciones oftalmicas son agentes quelantes. Un
agente quelante (til es edetato disédico, aunque otros agentes quelantes también pueden utilizarse en lugar o junto
con este.

Los componentes suelen utilizarse en las siguientes cantidades:

Componente Cantidad (% p/v)

principio activo aproximadamente 0,001-5
conservante 0-0,10

vehiculo 0-40

ajustador de tonicidad 1-10

tampon 0,01-10

ajustador de pH c.s.pH4,5-75
antioxidante segln sea necesario
tensioactivo segln sea necesario
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(Continuacion)

Componente Cantidad (% p/v)

agua purificada segln sea necesario para completar 100%

Para uso topico, se emplean cremas, unglientos, geles, soluciones o suspensiones, etc., que contienen el
compuesto desvelado en la presente memoria. Las formulaciones tépicas pueden en general estar comprendidas
por un vehiculo farmacéutico, cosolvente, emulsionante, mejorador de la penetracién, sistema conservante, y
emoliente.

La dosis real de los compuestos activos de la presente invencién depende del compuesto especifico, y de la
condicion a tratar; la seleccién de la dosis apropiada es bien conocida por el artesano experto.

Los compuestos descritos en la presente memoria son también Utiles en combinacion con otros farmacos Utiles para
el tratamiento de glaucoma u otras condiciones.

Para el tratamiento de glaucoma, se contempla el tratamiento combinado con las siguientes clases de farmacos:

B-Bloqueantes (0 antagonistas B-adrenérgicos) incluyendo carteolol, levobunolol, metiparanolol, hemihidrato de
timolol, maleato de timolol, antagonistas Bl-selectivos como betaxolol, y similares, o sales farmacéuticamente
aceptables de estos;

Agonistas adrenérgicos incluyendo

agonistas adrenérgicos no selectivos como borato de epinefrina, clorhidrato de epinefrina y dipivefrina, y similares, o
sales farmacéuticamente aceptables de estos; y

agonistas a2-adrenérgicos selectivos como apraclonidina, brimonidina, y similares, o sales farmacéuticamente
aceptables de estos;

Inhibidores de la anhidrasa carbénica como acetazolamida, diclorfenamida, metazolamida, brinzolamida,
dorzolamida, y similares, o sales farmacéuticamente aceptables de estos;

Agonistas colinérgicos incluyendo

agonistas colinérgicos de accion directa como carbacol, clorhidrato de pilocarpina, nitrato de pilocarpina, pilocarbina,
y similares, o sales farmacéuticamente aceptables de estos;

inhibidores de la colinesterasa como demecarium, ecotiofato, fisostigmina, y similares, o sales farmacéuticamente
aceptables de estos;

Antagonistas _de glutamato y otros agentes neuroprotectores como_bloqueadores de canales de Ca’* como
memantina, amantadina, rimantadina, nitroglicerina, dextrofano, dextrometorfano, CGS-19755, dihidropiridinas,
verapamilo, emopamilo, benzotiazepinas, bepridilo, difenilbutilpiperidinas, difenilpiperazinas, HOE 166 y farmacos
relacionados, fluspirileno, eliprodil, ifenprodil, CP-101, 606, tibalosina, 2309BT, y 840S, flunarizina, nicardipina,
nifendipina, nimodipina, barnidipina, verapamilo, lidoflazina, prenilamina lactato, amilorida, y similares, o sales
farmacéuticamente aceptables de estos;

Prostamidas como bimatoprost, o sales farmacéuticamente aceptables de estos; y

Prostaglandinas incluyendo travoprost, UFO-21, cloprostenol, fluprostenol, 13,14-dihidro-cloprostenol, isopropil
unoprostone, latanoprost y similares.

Cannabinoides incluyendo agonistas CB1 como WIN-55212-2 y CP 55940, y similares, o sales farmacéuticamente
aceptables de estos.

Para el tratamiento de enfermedades que afectan al ojo incluyendo glaucoma, estos compuestos pueden
administrarse por via topica, periocular, ocular, o por cualquier otro medio eficaz conocido en la técnica.

Ademas del tratamiento del glaucoma, se considera que los agonistas selectivos de la prostaglandina EP, tienen
varios usos médicos. Por ejemplo, la Patente de Estados Unidos NUm. 6.437.146 ensefia el uso de agonistas
selectivos de prostaglandina EP, “para tratar o prevenir la inflamacion y el dolor en articulaciones y musculos (por
ejemplo, artritis reumatoide, espondilitis reumatoidea, osteoartritis, artritis gotosa, artritis juvenil, etc.), afecciones
inflamatorias de la piel (por ejemplo, quemaduras solares, quemaduras, eczema, dermatitis, etc.), afecciones
inflamatorias oculares (por ejemplo, conjuntivitis, etc.), trastornos pulmonares en los que esta involucrada la
inflamacién (por ejemplo, asma, bronquitis, enfermedad del colombdfilo, pulmén de granjero, etc.), afeccion del
tracto gastrointestinal asociada con inflamacion (por ejemplo, Ulcera aftosa, enfermedad de Crohn, gastritis atréfica,
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gastritis varialoforme, colitis ulcerosa, enfermedad celiaca, ileitis regional, sindrome de intestino irritable, etc.),
gingivitis, inflamacioén, dolor y tumescencia después de operacion o lesion, fiebre, dolor y otras afecciones asociadas
con inflamacioén, enfermedad alérgica, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, polimiositis, tendinitis, bursitis,
periarteritis nodosa, fiebre reumatica, sindrome de Sjogren, enfermedad de Behcet, tiroiditis, diabetes tipo I,
complicaciones diabéticas (microangiopatia diabética, retinopatia diabética, nefropatia diabética, etc.), sindrome
nefrético, anemia aplasica, miastenia gravis, uveitis, dermatitis de contacto, psoriasis, enfermedad de Kawasaki,
sarcoidosis, enfermedad de Hodgkin, enfermedad de Alzheimer, disfuncién renal (nefritis, sindrome nefrético, etc.),
disfuncion hepatica (hepatitis, cirrosis, etc.), disfuncion gastrointestinal (diarrea, enfermedad inflamatoria intestinal,
etc.) choque, enfermedad 6sea caracterizada por metabolismo 6seo anormal como osteoporosis (especialmente,
osteoporosis postmenopausica), hipercalcemia, hiperparatiroidismo, enfermedad O6sea de Paget, osteaolisis,
hipercalcemia secundaria a cancer con o sin metastasis en huesos, artritis reumatoide, periodontitis, osteoartritis,
ostealgia, osteopenia, caquexia por céncer, calculosis, litiasis, (especialmente, urolitiasis), carcinoma s6lido,
glomerulonefritis proliferativa mesangial, edema (por ejemplo, edema cardiaco, edema cerebral, etc.), hipertension
como hipertension maligna o similar, tension premenstrual, célculos urinarios, oliguria, como la causada por
insuficiencia aguda o crénica, hiperfosfaturia, o similares”.

La Patente de Estados Unidos Num. 6.710.072 ensefia el uso de agonistas de EP, para el tratamiento o la
prevencién de “osteoporosis, estrefiimiento, trastornos renales, disfuncién sexual, calvicie, diabetes, cancer y en el
trastorno de la regulacién inmune... varias enfermedades fisiopatolégicas incluyendo infarto agudo de miocardio,
trombosis vascular, hipertension, hipertension pulmonar, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva y
angina de pecho”.

Estos compuestos también pueden utilizarse para tratar o prevenir enfermedades que afectan a la parte posterior del
ojo incluyendo maculopatias/degeneracion de la retina, como degeneracion macular relacionada con la edad
(DMRE) no exudativa, degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE) exudativa, neovascularizacion
coroidea, retinopatia diabética, neurorretinopatia macular aguda, coriorretinopatia central serosa, edema macular
cistoide, y edema macular diabético; uveitis/ retinitis/ coroiditis como epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal
aguda, enfermedad de Behcet, retinocoroidopatia en perdigones, infecciosas (sifilis, Lyme, tuberculosis,
toxoplasmosis), uveitis intermedia (pars planitis), coroiditis multifocal, sindrome de multiples puntos blancos
evanescentes (SMPBE), sarcoidosis ocular, escleritis posterior, coroiditis serpiginosa, fibrosis subretiniana y
sindrome de uveitis, sindrome de Vogt-Koyanagi y Harada; enfermedades vasculares/ enfermedades exudativas
como enfermedad arterial oclusiva retiniana, oclusion de vena central de la retina, coagulacion intravascular
diseminada, oclusion de rama venosa retiniana, cambios hipertensos del fondo de ojo, sindrome de isquemia ocular,
microaneurismas arteriales de la retina, enfermedad de Coat, telangiectasia parafoveal, oclusién venosa hemi-
retiniana, papiloflebitis, oclusién de arteria central de la retina, oclusiéon de rama de la arteria retiniana, enfermedad
de las arterias carotidas (EAC), angeitis de rama congelada, retinopatia de células falciformes y otras
hemoglobinopatias, estrias angioides, vitreorretinopatia exudativa familiar, y enfermedad de Eales; condiciones
traumaticas/ quirtrgicas como oftalmia simpética, enfermedad retiniana uveitica, desprendimiento de retina,
traumatismos, afecciones causadas por laser, afecciones causadas por terapia fotodinamica, fotocoagulacion,
hipoperfusion durante la cirugia, retinopatia por radiacion, y retinopatia por trasplante de médula ésea; trastornos
proliferativos como retinopatia vitrea proliferativa y membranas epiretinianas, y retinopatia diabética proliferativa;
trastornos infecciosos como histoplasmosis oculares, toxocariasis ocular, sindrome de histoplasmosis ocular
presunta (SHOP), endoftalmitis, toxoplasmosis, enfermedades retinianas asociadas con infeccion por VIH,
enfermedad coroidal asociada con infeccion por VIH, enfermedad uveitica asociada con infeccion por VIH, retinitis
virales, necrosis retiniana aguda, necrosis retiniana externa progresiva, enfermedades retinianas fungicas, sifilis
ocular, tuberculosis ocular, neurorretinitis subaguda unilateral difusa, y miasis; trastornos genéticos como retinitis
pigmentosa, enfermedades sistémicas con distrofias retinianas asociadas, ceguera nocturna congénita estacionaria,
distrofias de cono, enfermedad de Stargardt y fundus flavimaculatus, enfermedad de Best, distrofia en patron del
epitelio pigmentado de la retina, retinosquisis ligada al cromosoma X, distrofia de fondo de Sorsby, maculopatia
benigna concéntrica, distrofia cristalina de Bietti, y pseudoxantoma elastico; desgarros/agujeros retinianos como
desprendimiento de retina, agujero macular, y desgarro retiniano gigante; tumores como enfermedad retiniana
asociada a tumores, hipertrofia congénita del epitelio pigmentado de la retina, melanoma uveal posterior,
hemangioma coroideo, osteoma coroideo, metastasis coroidea, hamartoma combinado de la retina y el epitelio
pigmentado de la retina, retinoblastoma, tumores vasoproliferativos del fondo ocular, astrocitoma de retina, y
tumores linfoides intraocular; y otras enfermedades diversas que afectan a la parte posterior del ojo como
coroidopatia punctata interna, epiteliopatia pigmentaria placoide posterior aguda, degeneracion retiniana mibpica, y
epitelitis pigmentaria retiniana aguda. Preferentemente, la enfermedad o afeccion es retinitis pigmentaria, retinopatia
vitrea proliferativa (RVP), degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE), retinopatia diabética, edema
macular diabético, desprendimiento de retina, desgarro retiniano, uveitis, o retinitis por citomegalovirus.

Estos compuestos también son Utiles en el tratamiento del asma.
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Procedimientos de sintesis

Esquema 1
B
NHE e Boc™
oc X=B Bec” "B XA B
1 a 2 b 3

{a) a, Cul, MeN{H)CHaCHZM{H M, KaCOy, MeCN; (b] NaH, b, DMF

Aunque hay muchas maneras de los compuestos desvelados en la presente memoria, una sintesis ejemplar puede
comenzar con hidracina N-Boc disponible en el comercio (1, también conocida como carbazato de t-butilo, Aldrich
Chemical Company, ver Esquema 1). Se produce una N-arilacion para dar 2 de acuerdo con el procedimiento de
Buchwald catalizado por cobre (Org. Lett. 2001, 3, 3803-3805), utilizando una gran variedad de bromofenilos
sustituidos y otros compuestos bromoarilicos a. Los haloarenos a estan disponibles en el comercio o pueden ser
hecho de acuerdo con los procedimientos de la literatura publicada. Por ejemplo, la Solicitud de Patente de Estados
Unidos Num. 11/009.298, presentada el 10 de diciembre de 2004 y la Solicitud de Patente Provisional de los
Estados Unidos 60/742.779 presentada el 6 de diciembre de 2005, desvela procedimientos para hacer una serie de
compuestos bromofenilos sustituidos Utiles. Estos procedimientos también pueden adaptarse facilmente a otros
compuestos bromoarilicos como bromotienilo sustituido, bromofurilo sustituido, bromopiridinilo sustituido,
bromonaftilo sustituido, bromobenzotienilo sustituido, y similares. El intermedio 2 es alquilado posteriormente en N’
utilizando electroéfilos b para proporcionar el intermedio 3.

Los ejemplos de b incluyen 7-bromoheptanoato de etilo (disponible en el comercio de Aldrich Chemical Company) y
7-bromohept-5-inoato de metilo (Org. Synth. 1993, Collect. Vol. VIII ,415-420). Los ejemplos de b también incluyen
electrofilos que llevan grupos arilo y heteroarilo (por ejemplo, 4-(2-bromoetil)benzoato de metilo [disponible en un
solo paso a partir de acido 4-(2-bromoetil)benzoico disponible en el comercio] y 5-(3-bromopropil)-tiofeno-2-
carboxilato de metilo [ver W0O2004/037786]. Otros procedimientos para la preparacion de b son facilmente
comprobados por los expertos en la técnica basandose en esta divulgacion.

Esquema 2
on Ph
Fh"'LN . PHAE b_..
rLHz — N
4 a 5
HaM . Em“r:m

N“a Mg
6 7

(2} a, PA{DA);, BINAP, NaOI-Bu, toluene, (b} TeOH, HyO, E1OH; (g} BOC;0, CHLCI,.

En otro ejemplo hipotético, la benzofenona hidrazona (4, Aldrich Chemical Company) sirve como el material indicado
(ver Esquema 2). En este caso, se produce una N'-arilacion para dar 5 de acuerdo con el procedimiento de
Buchwald catalizado por paladio (J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6621-6622) utilizando una amplia variedad de
bromofenilos sustituidos y otros compuestos bromoarilicos a. La desproteccion revela la aril hidracina 6 que es
protegida para dar N-Boc-N'-aril hidracina 7. Una gran variedad de aril hidracinas sustituidas como 6 estan
disponibles comercialmente.
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Los intermediarios 2 y 7 son regioisémeros. En ciertos casos, la quimica de cobre utilizada para llegar a 2 también
dara el compuesto 7 (ver Buchwald, anterior, y Buchwald, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 7727-7729). La arilacién
catalizada por paladio también puede dar mezclas de regioisémeros (Wang, et al., Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3543-
3546), principalmente a favor del isémero 2. Esto representa un enfoque alternativo al compuesto 7.

Esquema 3
A — - B —E - Fie
HN a G-k Ny b G ETl ¥
_H —_— . . HH
Boc—" - Boc B -
& G-E-X B
3 d 8 9

{a) d, E1sN, DMAR, CHaCly: (b) TFA, CHoCly.

El intermedio 3 puede ser acilado o sulfonilado utilizando un haluro de acilo o sulfonilo apropiado d para dar un
intermedio 8. La eliminacion del grupo protector Boc produce entonces el compuesto 9 (Esquema 3).

En otro ejemplo hipotético, el intermedio 7 puede ser acilado o sulfonilado utilizando un haluro de acilo o sulfonilo
apropiado d para dar el intermedio 10. La eliminacién del grupo protector Boc y la alquilaciéon de la amina resultante
11 producen entonces el compuesto 12 (Esquema 4). Los compuestos 9 y 12 pueden ser los compuestos diana, o
pueden requerir desproteccion(es) y/o funcionalizacién (dependiendo de la naturaleza de B e Y) para llegar a los
compuestos diana.

Esquema 4
Boc.,
NH Bac. H b
y : ; —
"
] -£
G-E-X Gt s
7
d 10
M -
HzN e HF;J’A v
— - =
Gk B . Y G"E’N"'a
N
1 b 12

{a) d, EtyN, DMAP, CH5Cly; (5] TFA, CHoCly. (c) MaH, b, DMF.

Sobre la base de esta divulgacion, muchas otras formas de preparacion de los compuestos desvelados en la
presente memoria seran evidentes para una persona experta en la técnica.

Una persona experta en la técnica comprende el significado de la estereoquimica asociadas con las caracteristicas
estructurales cufa rayada/ cufia sélida. Por ejemplo, un libro de texto introductorio de quimica organica (Francis A.
Carey, Organic Chemistry, New York. McGraw-Hill Book Company 1987, p. 63) afirma que “una cufia indica un
enlace que viene desde el plano del papel hacia el observador” y la cufia rayada, indicada como una “linea
punteada”, “representa un enlace que retrocede desde el observador”.

El tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal puede lograrse mediante la administracion de los compuestos
descritos en la presente memoria al mamifero que la sufre. Enfermedad inflamatoria intestinal describe una variedad
de enfermedades caracterizadas por inflamacion de los intestinos, que incluye entre otras, colitis ulcerosa y
enfermedad de Crohn. El tratamiento puede lograrse mediante la administracion oral, por supositorio, o la
administracion parenteral, o algun otro procedimiento adecuado.

30



10

15

20

25

30

35

ES 2361131713

Aungue no se pretende limitar el alcance de la invenciéon de ninguna manera, el suministro de los compuestos
desvelados en la presente memoria al colon a través de formas de dosificacién oral puede lograrse por cualquiera de
una serie de procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, las revisiones de Chourasia y Jain en J Pharm
Pharmaceut Sci 6 (1): 33-66, 2003 y Shareef et al (AAPS PharmSci 2003; 5 (2) Article 17) describen una serie de
procedimientos Utiles. Aunque no se pretende limitar el alcance de la invencion en cualquier forma, estos
procedimientos incluyen: 1) la administracion de un profarmaco, que incluye un profarmaco basado en azo o
carbohidrato; 2) el revestimiento del farmaco, o la encapsulacién o impregnacion del farmaco en un polimero
disefiado para su suministro al colon; 3) el suministro con liberacién gradual del farmaco; 4) el uso de un sistema
bioadhesivo; y similares.

Aungue no se pretende quedar ligado en modo alguno a la teoria, se cree que la microflora intestinal es capaz de la
escision reductora de una unién azo que deja a los dos atomos de nitrogeno como grupos funcionales amina.
Aungue no se pretende limitar el alcance de la invencion de ninguna manera, el enfoque del profarmaco azo se ha
utilizado para suministrar acido 5-aminosalicilico al colon de seres humanos en ensayos clinicos para el tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal. También se cree que las bacterias del tracto gastrointestinal inferior tienen
enzimas que pueden digerir glucésidos, glucurénidos, ciclodextrinas, dextranos, y otros carbohidratos, y se ha
demostrado que profarmacos éster formados a partir de estos carbohidratos suministran farmacos originales activos
selectivamente al colon. Por ejemplo, estudios in vivo e in vitro en ratas y cobayos con profarmacos de
dexametasona, prednisolona, hidrocortisona y fludrocortisona, sugieren que los conjugados de glucésido pueden ser
utiles para el suministro de esteroides en el colon humano. Otros estudios in vivo han sugerido que los profarmacos
de glucurénidos, ciclodextrina, y dextrano de farmacos anti-inflamatorios esteroides o no esteroides son Utiles para el
suministro de estos farmacos al tracto gastrointestinal inferior. Se ha demostrado que una amida de acido salicilico y
acido glutamico es util para el suministro de &cido salicilico al colon del conejo y el perro.

Aungue no se pretende limitar el alcance de la invencion de ninguna manera, pueden utilizarse polimeros de
carbohidratos como amilasa, arabinogalactano, quitosano, sulfato de condroitina, dextrano, goma guar, pectina,
xilina, y similares, o polimeros que contienen un grupo azo para revestir un compuesto farmacoldgico, o un farmaco
puede ser impregnado o encapsulado en el polimero. Se cree que después de la administracion oral, los polimeros
se mantienen estables en el tracto gastrointestinal superior, pero son digeridos por la microflora del tracto
gastrointestinal inferior liberando de este modo el farmaco para el tratamiento.

Los polimeros que son sensibles al pH también pueden ser utilizados ya que el colon tiene un pH més alto que el
tracto gastrointestinal superior. Estos polimeros estan disponibles en el comercio. Por ejemplo, Rohm
Pharmaceuticals, Darmstadt, Alemania, ofrece comercialmente polimeros y copolimeros basados en metacrilato
dependientes del pH que tienen solubilidades que varian en diferentes intervalos de pH en funciéon del nimero de
grupos carboxilato libres en el polimero bajo el nombre comercial Eudragit®. Varias formas de dosificacion de
Eudragit® se utilizan actualmente para suministrar salsalazina para el tratamiento de colitis ulcerosa y enfermedad
de Crohn. También se han estudiado sistemas de liberacion gradual, sistemas bioadhesivos, y otros sistemas de
suministro.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tienen una estructura

A— A
E
HN"! G_,..-*' "‘m._N.-r""

-_—

G
~___-N HM
E Sp . g

o una sal del mismo aceptable desde el punto de vista farmacéutico;

en las que Y es un grupo funcional acido organico, o una amida o éster del mismo que comprende hasta 14 atomos
de carbono; o0 Y es hidroximetilo o un éter del mismo que comprende hasta 14 atomos de carbono; o Y es un grupo
funcional tetrazolilo;

A es -(CH)6-, cis -CH,CH=CH-(CH2)3-, 0 -CH>C=C-(CH)s-, en el que 1 o 2 atomos de carbono pueden ser
reemplazados por S u O; 0 A es -(CH2)m-Ar-(CH2)o- en el que Ar es interarileno o heterointerarileno, la suma de my

oes 1, 2 3,04, yenel que 1-CH;- puede ser reemplazado por S u O, y 1 -CH,-CH;- puede ser reemplazado por -
CH=CH- o -C=C-;

E es SO,, CO, o CS;
G es alquilo, arilo o heteroarilo que tienen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 0 10 atomos de carbono; y
B es arilo sustituido o heteroarilo sustituido.

2. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 el cual es un acido carboxilico, dicho acido carboxilico que tiene
una estructura

A——CO.H e A——CO,H
i Y
E B o B

o una sal del mismo aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que Y se selecciona de COzR?, CON(2R2)2, CON(ORZ)RZ,
CON(CH2CH20H)2, CONH(CH>CH,0H), CH,0H, P(O)(OH)2, CONHSO,R?, SO:N(R?),, SO2NHR?,

<1 <7
[ M \-.Rz
R? y

en las que R% es independientemente H, alquilo C;-Cs, fenilo no sustituido, o bifenilo no sustituido.
4. El compuesto de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que B es fenilo sustituido.

5. El compuesto de la reivindicacion 4 que tienen una estructura

Y _—N T R
# oH
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0 una sal del mismo aceptable desde el punto de vista farmacéutico, o un profarmaco del mismo;
R es hidrégeno o hidrocarbilo Cj.-10.
6. El compuesto de la reivindicacién 5 en el que R es alquilo.

7. El compuesto de la reivindicacion 5 que tiene una estructura

5 OH
o una sal del mismo aceptable desde el punto de vista farmacéutico, o un profarmaco del mismo;
R es hidrégeno o hidrocarbilo Cj-1o.

8. El compuesto de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 en el que A tiene una estructura
seleccionada de:

Ty T Oy Oy,
AT ae eI « M)
O T o 0
\A/ﬁj. \/\/\Q;‘ \ R E]

10

R C T s ¢Th

9. El compuesto de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 en el que A es 6-hexilo o (Z)-6-hex-4-enilo.
10. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 7 en el que B es 4-(1-hidroxihexil)fenilo.

11. El compuesto de la reivindicacién 10 que tiene una estructura:
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OH

G S Y

W
| \_/

OH

12. El compuesto de la reivindicacién 11 en el que Y es -COzH o -COR? enel que R®es alquilo C1.6.

5 13. Un compuesto de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para usar en un procedimiento de
tratamiento del glaucoma o hipertensién ocular en un mamifero.

14. Un compuesto de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para usar en un procedimiento de
reduccion de la presion intraocular en un mamifero.

15. Una composicidon que comprende un compuesto de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en
10 la que dicha composicion es un liquido que es oftdlmicamente aceptable.
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