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DESCRIPCION
Anélogos 12-ARIL de prostaglandinas
AMBITO DE LA INVENCION

Esta invencion esta relacionada con compuestos que resultan utiles para el tratamiento de enfermedades.
En particular los compuestos relacionados con la invenciéon son Utiles para el tratamiento de enfermedades o
afecciones relacionadas con las prostaglandinas o la actividad de los receptores de prostaglandinas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Descripcion de la técnica relacionada

Los agentes hipotensivos oculares son Utiles para el tratamiento de una serie de afecciones hipertensivas
oculares diversas, como episodios hipertensivos oculares posquirirgicos y posteriores a una trabeculectomia con
laser, glaucoma, y también se usan como adyuvantes prequirdrgicos.

El glaucoma es una enfermedad ocular que se caracteriza por un aumento en la presion intraocular. Sobre
la base de su etiologia, el glaucoma se clasifica como primario o secundario. Por ejemplo, el glaucoma primario en
adultos (glaucoma congénito) puede ser de angulo abierto o de angulo cerrado agudo o crénico. El glaucoma
secundario se produce como resultado de enfermedades oculares preexistentes, como uveitis, tumores
intraoculares o aumento de tamafio de una catarata.

Las causas de base del glaucoma primario aln se desconocen. El aumento en la presion intraocular se
debe a la obstruccion de la salida del humor acuoso. En el caso del glaucoma de &ngulo abierto cronico, la camara
anterior y sus estructuras anatomicas parecen normales, pero el drenaje del humor acuoso se encuentra impedido.
En el caso del glaucoma de angulo cerrado agudo o crénico, la cAmara anterior esté aplanada, el &ngulo de filtracion
se estrecha, y el iris puede obstruir la malla trabecular en la entrada del canal de Schlemm. La dilatacion de la pupila
puede empujar la raiz del iris hacia adelante, contra el angulo, y puede producir un bloqueo pupilar y, por ende,
precipitar un ataque agudo. Los ojos con angulos estrechos en las camaras anteriores quedan predispuestos a
ataques de glaucoma de angulo cerrado agudos de diversos grados de gravedad.

El glaucoma secundario se produce debido a cualquier interferencia en el flujo del humor acuoso desde la
camara posterior hacia adentro de la camara anterior y, posteriormente, dentro del canal de Schlemm. Las
enfermedades inflamatorias del segmento anterior pueden evitar la salida del humor acuoso provocando una
sinequia posterior completa en iris bombé, y puede taponar el canal de drenaje con exudados. Otras causas
comunes son los tumores intraoculares, el agrandamiento de las cataratas, la oclusion de la vena central de la
retina, traumatismos en el 0jo, los procedimientos quirdrgicos y la hemorragia intraocular.

Si se consideran todos los tipos en conjunto, el glaucoma se produce en alrededor del 2% del total de
personas de mas de 40 afios y puede ser asintomatico durante afios antes de progresar a una pérdida rapida de la
visién. En los casos en que no esta indicada cirugia, los farmacos elegidos para el tratamiento del glaucoma
tradicionalmente han sido antagonistas de adrenorreceptores B tépicos.

Se ha informado que determinados eicosanoides y sus derivados tienen actividad hipotensiva ocular, y se
los ha recomendado para el uso en el manejo del glaucoma. Los eicosanoides y sus derivados incluyen numerosos
compuestos importantes desde el punto de vista bioldgico, como las prostaglandinas y sus derivados. Las
prostaglandinas pueden describirse como derivados del &cido prostanoico que tienen la siguiente férmula
estructural:
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Se conocen diversos tipos de prostaglandinas, segun la estructura y los sustituyentes transportados en el
anillo aliciclico del esqueleto de acido prostanoico. Una clasificacion adicional se basa en la cantidad de enlaces
insaturados en la cadena lateral indicados por subindices numéricos después del tipo genérico de prostaglandina
[p. €j., prostaglandina E; (PGE:), prostaglandina E, (PGE>)] y en la configuracion de los sustituyentes en el anillo
aliciclico, indicada por a o f [p. €j., prostaglandina Faq (PGF2g)].

El anadlogo de la prostaglandina E que se presenta a continuacion se expresa en los siguientes
documentos: Patente Estadounidense N.° 5,462,968; Patente Estadounidense N.°5,698,598; Patente
Estadounidense N.° 6,090,847; y Dragoli et al, J. Comb. Chem. 1999, 1, pags. 534-539.

OH

Se cree que los agonistas selectivos de la prostaglandina EP; tienen diversos usos médicos. Por ejemplo,
en la Patente Estadounidense N.° 6,437,146 se desarrolla el uso de los agonistas selectivos de la prostaglandina
EP, “para el tratamiento o la prevencion de la inflamacién y del dolor articular y muscular (p. €j., artritis reumatoide,
espondiloartritis, osteoartritis, artritis gotosa, artritis juvenil, etc.), afecciones cutaneas inflamatorias (p. €j., eritema
solar, quemaduras, eccema, dermatitis, etc.), afecciones oculares inflamatorias (p. ej., conjuntivitis, etc.), trastornos
pulmonares en los que hay inflamacion (p. €j., asma, bronquitis, neumonitis de los avicultores, pulmén del granjero,
etc.), afecciones del tracto gastrointestinal asociadas con inflamacion (p. ej., Ulcera aftosa, enfermedad de Crohn,
gastritis atréfica, gastritis varioliforme, colitis ulcerativa, enfermedad celiaca, ileitis regional, sindrome del intestino
irritable, etc.), gingivitis, inflamacion, dolor y edema tras intervencion quirdrgica o traumatismo, pirexia, dolor y otras
afecciones asociadas con inflamacién, alergias, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, polimiositis, tendinitis,
bursitis, periarteritis nodosa, fiebre reumética, sindrome de Sjégren, enfermedad de Behcet, tiroiditis, diabetes tipo I,
complicaciones diabéticas (microangiopatia diabética, retinopatia diabética, neuropatia diabética, etc.) sindrome
nefrético, anemia aplasica, miastenia gravis, uveitis, dermatitis de contacto, psoriasis, enfermedad de Kawasaki,
sarcoidosis, enfermedad de Hodgkin, enfermedad de Alzheimer, trastornos renales (nefritis, sindrome nefritico, etc.),
trastornos hepéticos (hepatitis, cirrosis, etc.) trastornos gastrointestinales (diarrea, enfermedad inflamatoria
intestinal, etc.), shock, enfermedades Oseas caracterizadas por un metabolismo 6seo anormal, como osteoporosis
(especialmente, osteoporosis posmenopausica), hipercalciemia, hiperparatiroidismo, enfermedad 6sea de Paget,
ostedlisis, hipercalciemia de las neoplasias malignas con o sin metéstasis 0seas, artritis reumatoide, periodontitis,
osteoartritis, ostealgia, osteopenia, caquexia por cancer, calculosis, litiasis (especialmente, urolitiasis), carcinoma
soélido, glomerulonefritis proliferativa mesangial, edema (p. ej., edema cardiaco, edema cerebral, etc.), hipertension
maligna o similar, sindrome premenstrual, calculos urinarios, oliguria como la provocada por la insuficiencia renal
aguda o cronica, hiperfosfaturia o similar”.

En la Patente Estadounidense N.° 6,710,072 se desarrolla el uso de agonistas de EP2 para el tratamiento o
la prevencién de “osteoporosis, estrefimiento, trastornos renales, disfuncion sexual, calvicie, diabetes, cancer y, en
trastornos de la regulacion inmunitaria... diversas enfermedades fisiopatologicas, que incluyen infarto agudo de
miocardio, trombosis vascular, hipertensién, hipertensién pulmonar, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca
congestiva y angina de pecho”.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En la presente se describen los compuestos que contienen lo siguiente:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

donde una linea punteada representa la presencia o ausencia de un enlace covalente;

Y es un &cido carboxilico, un &cido sulfénico o un acido fosfénico; o una amida o un éster de los mismos, que
contiene de 0 a 12 atomos de carbono; o Y es un hidroximetilo, o un grupo funcional tetrazolilo;

A es —(CHy)e—, cis —CH,CH=CH-(CH>)3-, 0 —CH>C=C-(CH)3-, donde se pueden sustituir 1 o 2 atomos de carbono
por S u O; 0 A es —(CHz2)m-Ar-(CHz)o- donde Ar es un fenilo sustituido o no sustituido o un heteroarilo monociclico;
donde los sustituyentes pueden tener 4 atomos que no sean de hidrégeno o menos, lasumademyoesdelad,y
donde un CH; puede sustituirse por S u O;

X es CHCI;
R es un hidrocarbilo o una fraccion hidroxihidrocarbilo que contiene de 1 a 12 4tomos de carbono;

D es una fraccion que independientemente contiene de 1 a 6 atomos que no son de hidrégeno; y n es un nimero
entero de 0 a 4.

En la presente invencion, también se desarrolla un compuesto que contiene un agonista selectivo de la
prostaglandina EP2, donde la cadena « contiene un fenilo sustituido, donde, al menos, un sustituyente es un
hidrocarbilo o un hidroxihidrocarbilo no lineal.

Los métodos, las composiciones y los medicamentos relacionados también se desarrollan.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Las Figuras 1 a 17 ilustran una forma de preparar los compuestos desarrollados en la presente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Varios de los atomos de carbono en estos compuestos son centros quirales. Si bien no se pretende limitar
el alcance de la invencion de ningiin modo ni atenerse de modo alguno a la teoria, se cree que muchos compuestos
y sales o profarmacos farmacéuticamente activos de los mismos con la misma estereoquimica que se presenta a
continuacion son particularmente utiles.

X “ﬁ‘“A Y

.
-
-
=
=

H

(D)

Una persona con capacidades normales en el &rea comprende el significado de la estereoquimica asociada
con las caracteristicas estructurales en cufia quebrada/de trazo grueso. Por ejemplo, un manual introductorio de
quimica orgéanica (Francis A. Carey, Organic Chemistry, New York: McGraw-Hill Book Company 1987, p. 63) explica
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que una cufia indica un enlace desde el plano del papel hacia el observador y la cufia quebrada, indicada como una
linea con guiones, representa un enlace que se aleja del observador.

No obstante, también resulta beneficioso si uno o mas de los enlaces tienen la estereoquimica indicada,
mientras que la estereoquimica de los demas enlaces respecto de los centros quirales puede variar. Por ende, si
bien no se pretende limitar el alcance de la invencién de ningn modo, los compuestos que incluyen:

x ) ‘;“v,"\ A ? x -& ?

y similares, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, son particularmente Utiles en el contexto
desarrollado en la presente patente.

Una “sal farmacéuticamente aceptable” es cualquier sal que conserve la actividad del compuesto original y
que no tenga ningun efecto perjudicial o adverso adicional para el sujeto a quien se le administra y en el contexto en
gue se administra en comparacién con el compuesto original. La sal farmacéuticamente aceptable también se refiere
a cualquier sal que pueda formarse in vivo como consecuencia de la administracion de un acido, otra sal o un
profarmaco que se convierte en acido o sal.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los grupos funcionales acidos pueden derivarse de bases
organicas o inorganicas. La sal puede contener un i6n monovalente o polivalente. Los iones inorganicos, el litio, el
sodio, el potasio, el calcio y el magnesio resultan de especial interés. Las sales organicas pueden obtenerse con
aminas, particularmente sales de amonio, como mono, di y trialquil aminas o etanolaminas. Las sales también
pueden formarse con cafeina, trometamina y moléculas similares. El acido clorhidrico u otro acido
farmacéuticamente aceptable pueden formar una sal con un compuesto que incluya un grupo basico, como un anillo
de amina o piridina.
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Y es un grupo funcional acido carboxilico, acido sulfénico o acido fosfonico; o una amida o un éster de los
mismos, que contiene de 0 a 12 a&tomos de carbono; o Y es un hidroximetilo, o un grupo funcional tetrazolilo. Por
ende, si bien no se pretende limitar el alcance de la invencion de ningiin modo, en determinados compuestos, Y es
un grupo funcional acido carboxilico, acido sulfénico o acido fosfénico, es decir, una de las estructuras que se

5 presentan a continuacion.

X WMATCOH X \\M SOgH

También se contemplan las sales de cualquiera de estos acidos o cualquier forma farmacéuticamente
aceptable.

Adicionalmente, se contempla también una amida o un éster de uno de los acidos organicos que se
10 presentan mas arriba que contienen de 0 a 12 atomos de carbono. En un éster, una frac0|on hidrocarbilo reemplaza
a un atomo de hidrégeno de un &cido, como en un éster de &cido carboxilico, p. €j., CO,R®. En una amida, un grupo
amina reemplaza a un OH del &cido. Una amina es una fraccion que tlene un nltrogeno central con, exactamente,
tres enlaces a C o H. Algunos ejemplos de amidas son CON(R )2, CON(OR )F%3 CON(CH2CH,0H), vy
CONH(CH2CH,0H). Las fracciones tales como CONHSO;,R? también son amldas del acido carboxilico, a pesar deI
15 hecho de que también pueden ser consideradas amidas del acido sulfonico R3-SO3H.

Finalmente, Y también puede ser un hidroximetilo, o un grupo funcional tetrazolilo, es decir, compuestos
con una estructura como una de las que se presentan a continuacion.

x “\\\\A _— GHQOH A

Cuando R® es hidrégeno, el grupo funcional tetrazolilo tiene formas tautoméricas, que se pueden interconvertir
20 rapidamente en medios acuosos o biolégicos y, en consecuencia, son equivalentes entre si. Estos tautdmeros se

observan a continuacion.
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Adicionalmente, si R® es alquilo C1-Cs, fenilo o bifenilo, son posibles otras formas isoméricas del grupo
funcional tetrazolilo, como la que se observa a continuacién, y se considera que todas estas formas se encuentran
dentro del alcance del término “tetrazolilo”.

/NHN
. N

| I:"'

En una realizacion, Y se escoge del grupo compuesto por CO2(R?), CON(R®,, CON(OR?*R® CON(CH,CH20H)2,

CONH(CH2CH;0H), CH,OH, P(O)(OH),, CONHSO,R®, SO.N(R®),, SO.NHR® y tetrazolilo-R?, donde R® es
independientemente H, alquilo C;-Cs, fenilo o bifenilo.

En relacion con la identidad de A que se describe en las estructuras quimicas que se presentan en la
presente, en el sentido mas amplio, A es —(CHy)s-, cis -CH,CH=CH-(CH>)3-, 0 -CH,C=C-(CH)s-, donde se pueden
sustituir 1 o 2 atomos de carbono por S u O; 0 A es -(CH2)m-Ar-(CH2),, donde Ar es un fenilo o heteroarilo
monociclico sustituido o no sustituido, la suma de my o es de 1 a 4, y donde un CH; puede sustituirse por S u O.

En otras palabras, A puede ser —(CH>)s-, cis —CH2,CH=CH-(CH)3-, 0 -CH,C=C-(CH2)3-.

Alternativamente, A puede ser un grupo que se relacione con una de estas tres fracciones en el sentido de
que cualquier carbono se sustituye por S u O. Por ejemplo, A puede ser una fraccion sustituida por S, como una de
las siguientes o similar.
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Alternativamente, A puede ser un fraccion sustituida por O, como una de las siguientes o similar.
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Alternativamente, A puede tener la sustitucion tanto por una O como por una S en la cadena, como una de
las siguientes o similar.

e a/\/s\/""_ NN
WO NN NN

Alternativamente, en ciertas realizaciones, A es —(CHz)m-Ar-(CHz)o, donde Ar es un fenilo o heteroarilo
monociclico sustituido o no sustituido, la suma de my o es de 1 a 4, y donde un CH» puede sustituirse por S u O. En
otras palabras, en una realizacion, si bien no se pretende limitar el alcance de la invencion de ningiin modo, A
contiene de 1 a 4 fracciones de CH y Ar, p. €j., -CHx-Ar, -(CHy)2-Ar, -CH2-ArCHz, CH2Ar(CHy)z, -(CH2)2-Ar-(CHy)2 y
similares; o

A contiene O, de 0 a 3 fracciones de CH, y Ar, p. €j., -O-Ar, Ar-CH»-O-, -O-Ar-(CHy)2-, O-CH2-Ar-, -O-CHz-Ar-(CHy)2
y similares; o

A contiene S, de 0 a 3 fracciones de CH, y Ar, p. €]j., -S-Ar, Ar-CH»-S-, -S-Ar-(CHy)2-, S-CH2-Ar-, -S-CHz-Ar-(CHy)2 y
similares.

Ar es un fenilo sustituido o no sustituido, o un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido. En una
realizacion, Ar es un fenilo, tienilo, furilo o piridinilo sustituido o no sustituido. En otra realizacién, Ar es un fenilo
(Ph). En otra realizacion, A es un (CH)2-Ph. Es posible que los sustituyentes tengan 4 atomos o 4&tomos menos
pesados o, en otras palabras, atomos que no sean de hidrégeno. También se incluira cualquier cantidad de atomos
de hidrégeno requeridos para un sustituyente particular. Por lo tanto, el sustituyente puede ser C4 o un hidrocarbilo
menor, incluidos C4 o un alquilo, alquenilo o alquinilo menores y similares; C3 o un hidrocarbiloxi menor; CF3; halo,
como F, Cl o Br; hidroxilo; NHz y grupos funcionales alquilaminas hasta C3; otros sustituyentes con contenido de N o
S; y similares.

En una realizacion, A es -(CH2)m-Ar-(CH2)o, donde Ar es fenilo, la suma de my o es de 1 a 3 y donde un
CH; puede sustituirse con S u O.

En otra realizacion, A es -CH,-Ar-OCHa-. En otra realizacion, A es -CH>-Ar-OCH»- y Ar es fenilo.

En otra realizacion, A es —(CHa)e-, cis -CH2CH=CH-(CH)3, 0 —-CH,C=C-(CH)3, donde se pueden sustituir 1
0 2 atomos de carbono por S u O; 0 A es —(CH).Ph- donde se puede sustituir un CH; por S u O.

En otra realizacién, A es —(CHa)e-, cis -CH,CH=CH-(CH)3-, 0 —-CH,C=C-(CHy)3, donde se pueden sustituir
1 0 2 atomos de carbono por S u O; 0 A es —(CH2)2Ph-.

D es una fracciéon que contiene de 1 a 6 &tomos que no son de hidrégeno, en otras palabras, hay de 1 a 6
atomos que no son de hidrégeno, y cualquier cantidad de atomos de hidrégeno requeridos para formar el
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sustituyente completo. Por ejemplo, un sustituyente metilo tiene un atomo de carbono y 3 atomos de nitrégeno.
Otros sustituyentes de ejemplo incluyen otras fracciones hidrocarbilo que contienen de 1 a 6, incluidos alquilos como
etilo, propilo, isopropilo, butilo y sus isémeros, pentilo y sus isémeros, hexilo y sus isémeros, hidrocarbilos ciclicos e
insaturados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono; CO;H y sales del mismo; alcoxi hasta Cs, como metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, un isémero de butoxi o un isémero de pentoxi, ésteres de acido carboxilico; CN; NO2; CF3; F; Cl;
Br; |; ésteres de sulfonilo; SOsH y sales del mismo; y similares. Es posible que D esté en cualquier posicion del anillo
de fenilo.

En determinados compuestos, n es 0. En otros compuestos, n es 1; en otros compuestos, n es 2; y en otros
compuestos, n es 3.

Una fraccién hidrocarbilo hace referencia a una fraccién que contiene Gnicamente carbono e hidrégeno.
Algunos ejemplos de los diferentes tipos de fraccién hidrocarbilo son los siguientes.

Dentro del tipo de hidrocarbilo que es alquilo, se incluyen:
a) alquilo lineal, como metilo, etilo, propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo y similares;

b) alquilo ramificado, como isopropilo, isomeros de butilo ramificados (es decir, butilo secundario, butilo terciario,
etc.), isébmeros de pentilo ramificados (es decir, isopentilo, etc.), isémeros de hexilo ramificados, y fragmentos
mayores de alquilo ramificados;

c) ciloalquilo, como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, etc.; y

d) fragmentos de alquilo con componentes tanto ciclicos como no ciclicos, ya sean lineales o ramificados, que
pueden unirse al resto de la molécula en cualquier posicién disponible, ya sea terminal, interna o en los atomos de
carbono del anillo.

De manera similar al alquilo, hay un cicloalquilo lineal ramificado; y un hidrocarbilo combinado.

Otro tipo de hidrocarbilo es alquienilo, que es similar al alquilo, con la excepcidon de que hay mas de un
enlace doble.

Otro tipo de hidrocarbilo es alqui(poli)enilo, que es similar al alquienilo, con la excepcién de que hay méas de
un enlace doble.

Otro tipo de hidrocarbilo es alquinilo o un alqui(poli)inilo, que es similar al alquienilo y al alqui(poli)inilo, con
la excepcién de que hay uno o mas enlaces triples.

Otro tipo de hidrocarbilo es arilo, que incluye fenilo, naftilo y otros hidrocarbilos aromaticos.

Adicionalmente, las combinaciones de cualquiera de las opciones anteriores en cualquier forma imaginable
para las personas con capacidades normales en el area también son hidrocarbilos.

Una fraccion hidrocarbilo que contiene una estructura ciclica contiene un cicloalquilo, cicloalquienilo,
cicloalquinilo, cicloalquil(poli)inilo, arilo, y similares; y puede contener Unicamente el anillo o puede ser una
combinacidn del anillo y uno o0 més de los fragmentos hidrocarbilo lineales, ramificados o ciclicos; o puede ser una
estructura fusionada policiclica.

Una fraccion de hidroxihidrocarbilo consta de una combinacién de una fraccion de hidrocarbilo y un grupo
hidroxilo. En otras palabras, un atomo de hidrégeno de la fraccion hidrocarbilo se sustituye con un grupo hidroxilo.
La fraccién de hidroxihidrocarbilo se une al resto de la molécula en un atomo de carbono.

R es un hidrocarbilo o una fraccion hidroxihidrocarbilo que contiene de 1 a 12 atomos. Las realizaciones
gue tienen R como cualquiera de las fracciones hidrocarbilo o hidroxicarbilo detalladas anteriormente se contemplan
especificamente en el presente documento. R también puede ser una fraccion diferente que puede considerarse
hidrocarbilo o hidroxihidrocarbilo de conformidad con la descripcion proporcionada en la presente invencion.

En determinados compuestos, R es un hidroxihidrocarbilo que tiene el grupo hidroxilo unido al atomo de
carbono que también estd unido al resto de la molécula. En otras palabras, el grupo hidroxilo y el resto de la
molécula se encuentran en posiciones geminales en la fraccion hidrocarbilo. Este tipo de fraccidon hidroxihidrocarbilo
se denomina una fraccion hidroxihidrocarbilo-1 en el presente documento. El hidroxihidrocarbilo no lineal es un
hidroxihidrocarbilo donde la porcion hidrocarbilo no es lineal, es decir, tiene ramificaciones y/o un anillo.

En otros compuestos, R es un hidroxihidrocarbilo que tiene el grupo hidroxilo unido al &tomo de carbono
que también esta unido al resto de la molécula. Este hidroxihidrocarbilo en particular se denomina
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hidroxihidrocarbilo-2 en el presente documento. A continuacion, se presenta una estructura general donde R es un
hidrocarbilo-2.

- Re

Como en el caso de todas las demas estructuras que figuran en la presente, también se contemplan las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos representados por estas estructuras.

En una realizacion relacionada con la estructura anterior, R3, R* y R® son, independientemente, H o alquilo
C1.6. Como la linea punteada indica la presencia o la ausencia de un enlace, R* y R® pueden ser dos fracciones
separadas. Por ejemplo, si bien no se pretende limitar esta invencién, R* y R® pueden ser metilo, y no habria ningtin
enlace presente donde se indica con la linea punteada. Alternativamente, R* y R® pueden formar un anillo. En otras
palabras, es posible tener un compuesto como el que se presenta a continuaciéon, donde x es de 1 a 6.

X o A—Y
\\ OH
S "

O”” Preg

x

También se contemplan las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos representados por
estas estructuras.

En determinados compuestos, R contiene de 6 a 9 4tomos de carbono y una estructura ciclica. En otros
compuestos, R contiene de 1 a 5 4tomos de carbono. En determinados compuestos, R es un hidroxialquilo que tiene
de 1 a 5 atomos de carbono. En otros compuestos, R es una fraccion hidroxihidrocarbilo-1 que contiene de 6 a 9
atomos de carbono y una estructura ciclica. En otros compuestos, R es una fraccion hidroxihidrocarbilo-1 que
contiene de 6 a 9 atomos de carbono y una estructura ciclica que contiene 4-7 atomos de carbono. En otras
palabras, la parte de la estructura ciclica de R es un fragmento de ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.
La parte de la estructura ciclica de R también puede ser un fragmento de cicloalquenilo o cicloalquinilo, como
ciclopentano o ciclohexano. En otros compuestos, R es una fraccion hidrocarbilo que contiene de 1 a 5 atomos de
carbono. En otras palabras, R es metilo, etilo, propilo, isopropilo, un ismero de butilo, como t-butilo, o un isémero
de pentilo. En determinados compuestos, R es t-butilo.

Ciertos grupos R se contemplan especificamente en la presente. Estos se expresan a continuacion, donde
PR representa la parte restante de la molécula.

R
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PR

PR

PR

- HO

HO

PR

HO
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o

Yk -

H HO ' .
. HO
Dado que hay una linea punteada entre R y el anillo de fenilo, es posible tener estructuras ciclicas con dos
atomos de carbono del anillo de fenilo. Por lo tanto, es posible tener compuestos como el que se representa
mediante la estructura que aparece a continuacion
A—Y
X .‘\\.\“

OH

5
También se contemplan las sales farmacéuticamente aceptables del mismo

Otros compuestos Utiles contienen
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X ;\\“‘\\W

=== Y

CH

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otros compuestos Utiles contienen

COH

OH

5 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Las personas con conocimientos normales en la materia comprenden que cualquier valor que hace
referencia a la cantidad de atomos, fracciones, etc. en una molécula pequefia ser4 un nimero entero, es decir, 0, 1,
2, 3 etc.

10  Otros compuestos dtiles contienen:

Cl

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otros ejemplos de compuestos Utiles contienen:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otros compuestos contienen:

x ““\\\A-——-Y

5 o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra realizacién contiene:

X ‘“‘“\\\L‘-:/“\/'\(

HO
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

donde una linea punteada indica la presencia o la ausencia de un enlace.

10  Otros compuestos contienen:

\ .
.a“"'\ w Y

X

donde R es alquilo con 3 a 6 &tomos de carbono.

Otros compuestos contienen:
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OH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R® es un cicloalquilo que contiene de 3 a 10 atomos de
carbono.

Otros compuestos contienen:

-x “‘\\\\“\_/\/\Y

5 OH
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otros compuestos contienen:

OH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde g es un nimero entero con un valor de 0 a 3.

10  Otros compuestos contienen:

X . .‘\“\\\\W‘é

OH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otros compuestos contienen:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otros compuestos Utiles contienen:

X *““\“\W

OH

5 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otras realizaciones (tiles contienen:

X “,.-\\\\‘\_/\/\GDZH

‘o,

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto Util es el siguiente:

cl

10
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto Util es el siguiente:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 Otro compuesto Util es el siguiente:

. OH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Determinados compuestos contienen:

H,C CHs
10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otros compuestos contienen:
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Cl

“‘\\\ﬁ\m
M . o EH

OH

.Hs¢ CHs ~

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto util es el siguiente:

OH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto Util es el siguiente:
. \/oozn
“\\\\,\\

HO

]

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto Util es el siguiente:
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““"\\\\W
— CORH

OH

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otros compuestos contienen:

' & OHr

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5
Otro compuesto Util es el siguiente:

cl . o
' 1“‘\.\\\\_‘__—'—"/\"’/\
Y ' COLH

I X
F

o”ﬂln.

I

CH
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto util es el siguiente:
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OH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto Util es el siguiente:

OH
5 o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto util es el siguiente:

a

OH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Otro compuesto Util es el siguiente:

10 Otro compuesto util es el siguiente:

]

21
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto Util es el siguiente:

oH

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5  Otro compuesto dtil es el siguiente:

. OH
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto Util es el siguiente:

OH

10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto Util es el siguiente:
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*

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto Util es el siguiente:

ol

5 o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Otro compuesto util es el siguiente:

.a

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto Util es el siguiente:

OH

10

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

23



ES 2394 838 T3

Otro compuesto Util es el siguiente:

a

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto util es el siguiente:

w]

' CH
5
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto util es el siguiente:

OH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10 Otro compuesto util es el siguiente:
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OH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto Util es el siguiente:

5 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto Util es el siguiente:

cl

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Estos compuestos pueden usarse en cualquier composicion, método o medicamento contemplado para cualquier
10 otro compuesto expresado en la presente invencion.

La siguiente lista incluye compuestos de conformidad con la invencion, asi como compuestos de referencia. Los
compuestos conforme a la invencién se expresan con un asterisco.

Ester metilico de &cido (2)-7-{(1R,2S,3R)-2-[4-(ciclohexilhidroximetil)-fenil]-3-hidroxy-5-oxo-ciclopentil}-hept-5-enoico
(5-4);

15 Acido (2)-7-{(1R,2S,3R)-2-[4-(ciclohexilhidroximetil)-fenil]-3-hidroxy-5-oxo-ciclopentil}-hept-5-enoico (5-5);
Ester metilico de acido 7-{(1R,2S,3R)-2-[4-(ciclohexilhidroximetil)-fenil]-3-hidroxy-5-oxo-ciclopentil}-heptanoico (5-7);

Acido 7-{(1R,2S,3R)-2-[4-(ciclohexilhidroximetil)-fenil]-3-hidroxy-5-oxo-ciclopentil}-heptanoico (5-8);
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Ester metilico de écido (2)-7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil]-5-oxo-ciclopentil)-
hept-5-enoico;

Acido (2)-7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil]-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico;

Ester metilico de &cido 7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil]-5-oxo-ciclopentil)-
heptanoico;

Acido 7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil]-5-oxo-ciclopentil)-heptanoico;
Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-2-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentil]-hept-5-enoico;
Acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-2-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentil]-hept-5-enoico;

Ester metilico de acido 7-[(1R,2S,3R)-2-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentil]-heptanoico;

Acido 7-[(1R,2S,3R)-2-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentil]-heptanoico .Ester metilico de é&cido (2)-7-
{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil)-5-oxo-ciclopentil}-hept-5-enoico;

Acido (2)-7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil)-5-oxo-ciclopentil}-hept-5-enoico;
Ester metilico de acido 7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil)-5-oxo-ciclopentil}-heptanoico;
Acido 7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil)-5-oxo-ciclopentil}-heptanoico;

Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil)-5-oxo-ciclopentil}-hept-5-enoico
(e1-2);

Ester metilico de acido 7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil)-5-oxo-ciclopentil}-heptanoico;
Acido 7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil)-5-oxo-ciclopentil}-heptanoico;

Ester metilico de &cido (2)-7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-
hept-5-enoico;

Acido (2)-7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico (e2-1);

Ester metilico de &cido 7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-
heptanoico;

Acido 7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-heptanoico;

Acido  (2)-7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico  (2-
hidroxi-etil)-amida (e2-2, R = 2-hidroxietil);

Amida etilica de &cido (2)-7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-
hept-5-enoico (e2-2, R = etil);

Amida etilica de acido (2)-7-((LR,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metill-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-
hept-5-enoico (e2-2, R = H);

* Ester metilico de 4cido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-hept-5-
enoico (6-3);

* Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-hept-5-enoico (6-4);

* Ester isopropilico de éacido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-
hept-5-enoico (6-5);

* Ester metilico de &cido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-
heptanoico (6-6);

* Ester metilico de acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-(4-ciclohexilmetil-fenil)-3-hidroxi-ciclopentil]-heptanoico (6-8);
* Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-heptanoico (6-7);

* Acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-(4-ciclohexilmetil-fenil)-3-hidroxi-ciclopentil]-heptanoico (6-9);
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* Ester metlico de acido (2)-7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-
ciclopentil)-hept-5-enoico;

* Acido (2)-7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentil)-hept-5-enoico;

* Ester metilico de acido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentil)-
heptanoico;

* Acido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentil)-heptanoico;

* Ester metilico de &cido (2)-7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-
ciclopentil)-hept-5-enoico;

* Acido (2)-7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentil)-hept-5-enoico;

* Ester metilico de acido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentil)-
heptanoico;

* Acido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentil)-heptanoico;

* Ester metilico de &cido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil]-hept-5-enoico;

* Acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil]-hept-5-enoico;

* Ester metilico de &cido 7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil]-heptanoico;

* Acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil]-heptanoico;

* Ester isopropilico de &cido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil]-hept-5-enoico;

* Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-
enoico;

* Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico;
* Ester metilico de acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico;
* Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico;

* Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-ciclopentil}-hept-
5-enoico;

* Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico;

* Ester metilico de éacido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-ciclopentil}-
heptanoico;

* Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico;

* Ester isopropilico de acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-ciclopentil}-
heptanoico;

Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-5-oxo-ciclopentil]-hept-5-enoico (7-5);
Acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-5-oxo-ciclopentil]-hept-5-enoico (7-6);

Ester metilico de acido 7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-5-oxo-ciclopentil]-heptanoico (7-7);

Ester metilico de acido 7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-5-oxo-2-p-tolil-ciclopentil)-heptanoico (7-9);

Acido 7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-5-oxo-ciclopentil]-heptanoico (7-8);

* Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-ciclopentil]-hept-5-enoico (8-
4);

* Acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-ciclopentil]-hept-5-enoico (8-5);

* Ester metilico de 4cido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-ciclopentil]-heptanoico (8-6);
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* Acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-ciclopentil]-heptanoico (8-7);

* Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-ciclopentil}-hept-
5-enoico (9-5);

* Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-fenil]-ciclopentil}-
hept-5-enoico (9-6);

* Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (9-7);
* Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (9-8);

* Ester metilico de &cido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-ciclopentil}-
heptanoico (9-9);

* Ester metilico de &cido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-fenil]-ciclopentil}-
heptanoico (9-10);

* Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico (9-11);
* Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico (9-12);

* Ester metilico de acido (4-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-but-2-
iniloxi)-acético (10-6);

* Acido (4-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil]-but-2-iniloxi)-acético (10-7);

* Ester metilico de acido ((2)-4-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil]-but-2-
eniloxi)-acético (11-1);

* Acido  ((2)-4-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil]-but-2-eniloxi)-acético
(11-2);

* Ester metilico de acido (4-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil]-butoxi)-
aceético (11-3);

* Acido (4-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-butoxi)-acético (11-4);

Ester metilico de acido [3-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[(S)-hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-
ciclopentilmetil)-fenoxi]-acético (13-3);

Acido [3-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[(S)-hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentilmetil)-fenoxi]-acético
(13-4);

* Ester metilico de é&cido [3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[(S)-hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-
ciclopentilmetil)-fenoxi]-acético (14-3);

* Acido [3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[(S)-hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentilmetil)-fenoxi]-
aceético (14-4);

Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-5-oxo-ciclopentil]-hept-5-enoico (15-6);
Acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-5-oxo-ciclopentil]-hept-5-enoico (15-7);

Ester metilico de 4cido (2)-7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-5-0x0-2-(1-oxo-indan-5-il)-ciclopentil]-hept-5-enoico (15-8);
Acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-5-0x0-2-(1-oxo-indan-5-il)-ciclopentil]-hept-5-enoico (15-9):

Ester metilico de acido 7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-5-oxo-ciclopentil]-heptanoico (15-10);
Ester metilico de acido 7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-indan-5-il-5-oxo-ciclopentil)-heptanoico (15-12);

Acido 7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-5-oxo-ciclopentil]-heptanoico (15-11);

Acido 7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-indan-5-il-5-oxo-ciclopentil)-heptanoico (15-13);

* Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-hept-5-enoico (16-
4);
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* Acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-hept-5-enoico (16-5);

* Ester isopropilico de acido (Z)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-hept-5-enoico
(16-6);

* Ester metilico de acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-heptanoico (16-7);

* Ester metilico de acido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-indan-5-il-ciclopentil)-heptanoico (16-9);

* Acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-heptanoico (16-8);

* Acido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-indan-5-il-ciclopentil)-heptanoico (16-10):

Ester metilico de acido 7-[(1R,2S,3R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-heptanoico (17-3);

Acido 7-[(1R,2S,3R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-heptanoico (17-4);

Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-hept-5-enoico (17-5);
Acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-hept-5-enoico (17-6);

* Acido 3-(3-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-propil)-benzoico (18-13);

* Ester etilico de acido 3-(3-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-propil)-benzoico;

* Acido  5-(3-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-propil)-tiofeno-2-carboxilico
(102);

* Ester metilico de acido 5-(3-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-propil)-tiofeno-
2-carboxilico;

* Ester isopropilico de &cido 5-(3-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-propil)-
tiofeno-2-carboxilico;

* Acido 3-(3-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentilmetil}-propil)-propiénico (20-5);

* Ester metilico de &cido 3-(3-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentilmetil}-propil)-
propiénico;

* Acido  3-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentilmetil}-fenil)-
propidnico (104);

* Ester metilico de A&cido 3-[3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil}-fenil,
ciclopentilmetil)-fenil]-propidnico;

* Acido 2-(3-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-propil)-tiazol-5-carboxilico (21-7);

* Ester etilico de acido 2-(3-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-propil)-tiazol-5-
carboxilico;

Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (22-3);
Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico;
* Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (23-5);
* Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico;

* Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico
(110);

* Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (24-4);

* Ester isopropilico de &cido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-
enoico;

* Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico (114);

* Ester metilico de 4cido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico;
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* Acido  (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(3-ciclohexil-1-hidroxi-propil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-hept-5-enoico
(115);

* Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(3-ciclohexil-1-hidroxi-propil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-
hept-5-enoico;

* Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(3-ciclohexil-1-hidroxi-propil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-heptanoico (116);

* Ester metilico de acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(3-ciclohexil-1-hidroxi-propil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-
heptanoico;

* Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(2-ciclohexil-1-hidroxi-etil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-hept-5-enoico (117);

* Ester metilico de &acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(2-ciclohexil-1-hidroxi-etil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-
hept-5-enoico;

* Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(2-ciclohexil-1-hidroxi-etil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-heptanoico (118);

* Ester metlico de acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(2-ciclohexil-1-hidroxi-etil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-
heptanoico;

* Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-5,5-dimetil-hexil)-fenil]-ciclopentil}-
hept-5-enoico;

* Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-5,5-dimetil-hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (119);

* Ester metilico de &cido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-5,5-dimetil-hexil)-fenil]-ciclopentil}-
heptanoico;

* Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-5,5-dimetil-hexil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico (120);

* Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-fenil-etil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-
€enoico;

* Ester isopropilico de &cido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-fenil-etil)-fenil]-ciclopentil}-hept-
5-enoico;

* Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-fenil-etil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (121);
* Ester metilico de acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-fenil-etil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico;
* Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-fenil-etil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico (122);

* Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-3-fenil-propil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-
€enoico;

* Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-3-fenil-propil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (123);

* Ester metilico de 4&cido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-3-fenil-propil)-fenil]-ciclopentil}-
heptanoico;

* Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-3-fenil-propil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico (124);

* Ester metilico de &cido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-heptil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-
enoico;

* Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-heptil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (125);
* Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-butil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico;
* Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-butil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (126);

* Ester isopropilico de éacido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-butil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-
enoico;

* Ester metilico de écido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-pentil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-
enoico;

* Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-pentil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (127);
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* Ester metilico de &acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(hidroxi-fenil-metil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-
enoico;

* Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(hidroxi-fenil-metil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (128);
* Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[3-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico;
* Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[3-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (129);

* Ester metilico de &cido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[3-(1-hidroxi-pentil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-
enoico;

* Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[3-(1-hidroxi-pentil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (130);

* Ester metilico de éacido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-heptil)-fenil]-ciclopentil}-
hept-5-enoico;

* Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-heptil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (131);

* Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-hexil)-fenil]-ciclopentil}-
hept-5-enoico;

* Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (132);
* Acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-(4-hexil-fenil)-3-hidroxi-ciclopentil]-hept-5-enoico (26-2);

* Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-(4-hexil-fenil)-3-hidroxi-ciclopentil]-hept-5-enoico;

* Ester isopropilico de &cido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-(4-hexil-fenil)-3-hidroxi-ciclopentil}-hept-5-enoico; y

* Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (211217).

Un agonista selectivo de la prostaglandina EP, es un compuesto mas activo en un receptor de
prostaglandina EP, que en otro receptor de prostaglandina.

Una realizacién es un compuesto que contiene un agonista selectivo de la prostaglandina EP, donde la
cadena-o contiene un fenilo sustituido, donde, al menos, un sustituyente es un hidrocarbilo o un hidroxihidrocarbilo
no lineal, donde dicho compuesto es eficaz en la reduccion de la PIO en monos, en un 20%, como minimo.

La reduccion de la PIO en monos, segun se usa en la presente, significa la reduccién de la PIO mediante el
método aqui expresado.

En una realizacion, el compuesto tiene un valor de Clsp de menos que 1 uM. En otra realizacion, el
compuesto es mas de 100 veces mas activo en el receptor de EP, que cualquier otro receptor. En otra realizacion, el
compuesto es mas de 1000 veces mas activo en el receptor EP» que en cualquier otro receptor.

La cadena-o tiene el significado que normalmente adopta en la materia. En el caso de la prostaglandina E.,
la cadena-o se encuentra en la tercera posicion del anillo de ciclopentanona, donde la posicién 1 es el carbonilo y la
cadena-a ocupa la posicion 2. No obstante, el significado del término cadena-a debe adaptarse segun las
variaciones sintéticas que se realicen en la prostaglandina E». Una persona con capacidades normales en el area
puede diferenciar facilmente los analogos sintéticos de la cadena-o y los derivados de la prostaglandina E,. Por
ejemplo, la cadena-o podria encontrarse en la tercera posicion en un clorociclopentano-1con la cadena-a en la
posicion 2.

Es posible que fenilo sustituido, donde, al menos, un sustituyente sea un hidrocarbilo o un
hidroxihidrocarbilo no lineal tenga sustituyentes adicionales que no son hidrocarbilo ni hidroxihidrocarbilo no lineal,
es decir, al menos, un sustituyente es un hidrocarbilo o un hidroxihidrocarbilo no lineal y al menos un sustituyente no
lo es.

Los compuestos divulgados en el presente documento son Utiles para la prevencién o el tratamiento del
glaucoma o de la hipertension ocular en mamiferos, o para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del
glaucoma o de la hipertension ocular. También son Utiles para el tratamiento de las enfermedades conocidas en el
area como susceptibles de tratamiento con agonistas de prostaglandina EP», como las detalladas anteriormente.

Las personas con conocimientos especializados en el area comprenderan facilmente que para la
administracion o la fabricacion de medicamentos, los compuestos aqui expresados pueden mezclarse con
excipientes aceptables desde el punto de vista farmacéutico que, en si, son bien conocidos en el area.
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Especificamente, un farmaco que debe administrarse por via sistémica, puede elaborarse como polvo, pildora,
comprimido o formulaciones similares, o como solucién, emulsién, suspension, aerosol, jarabe o elixir adecuado
para la administracién oral, parenteral o por inhalacion.

En el caso de las formas posolégicas o los medicamentos soélidos, los vehiculos sélidos no téxicos incluyen
grados farmacéuticos de manitol, lactosa, almidén, estearato de magnesio, sacarina sddica, polialquilenglicoles,
talco, celulosa, glucosa, sacarosa y carbonato de magnesio. Las formas posoldgicas solidas pueden no tener
recubrimiento o estar recubiertas mediante técnicas conocidas, a fin de demorar la desintegracion y la absorcién en
el tracto gastrointestinal y, por ende, brindar una accién sostenida durante un periodo mas prolongado. Puede
utilizarse, por ejemplo, un material de demora temporal como el monoestearato de glicerilo o el diestearato de
glicerilo. También pueden estar recubiertas mediante la técnica descripta en las Patentes Estadounidenses N.°
4,256,108; 4,166,452 y 4,265,874 para formar comprimidos terapéuticos osmaéticos para liberaciéon controlada. Las
formas posolégicas liquidas farmacéuticamente administrables pueden, por ejemplo, contener una solucién o una
suspension de uno o mas de los compuestos actualmente Utiles y los excipientes farmacéuticos opcionales en un
vehiculo como, por ejemplo, agua, suero fisiol6gico, dextrosa en solucion acuosa, glicerol, etanol y similares, para
formar una solucién o una suspension. Si asi se desea, el complejo farmacéutico que se administrard también
puede contener cantidades menores de sustancias adyuvantes no téxicas como agentes humectantes o
emulsionantes, agentes amortiguadores del pH y similares. Constituyen ejemplos tipicos de tales agentes
adyuvantes el acetato de sodio, el monolaurato de sorbitan, la trietanolamina, el acetato de sodio, el oleato de
trietanolamina, etc. Los métodos que efectivamente se usan para preparar tales formas posolégicas son conocidos,
0 seran evidentes, para quienes tienen las competencias especificas en la materia; consultar, por ejemplo,
Remington, Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, 16.2 edicion, 1980. La composicion de la
formulacion que se administrard, en todo caso, contiene una cantidad de uno o mas de los compuestos actualmente
utiles en una cantidad eficaz para proporcionar el efecto terapéutico deseado.

Por lo general, la administracion parenteral se caracteriza por ser una inyeccion, por via subcutanea,
intramuscular o intravenosa. Las sustancias inyectables pueden prepararse de maneras convencionales, ya sea
como soluciones o suspensiones liquidas, formas sélidas adaptables para solucién o suspension en un liquido antes
de la inyeccion, o como emulsiones. Constituyen excipientes adecuados, por ejemplo, el agua, el suero fisiolégico, la
dextrosa, el glicerol, el etanol y similares. Ademas, si asi se desea, los complejos farmacéuticos inyectables que se
administraran también pueden contener cantidades menores de sustancias auxiliares no téxicas, como agentes
humectantes o emulsionantes, agentes amortiguadores del pH y similares.

La cantidad del compuesto o de los compuestos actualmente Utiles depende, por supuesto, del (de los)
efecto(s) terapéutico(s) deseado(s), del mamifero especifico que reciba el tratamiento, de la gravedad y la
naturaleza de la afeccion del mamifero, del modo de administracion, de la potencia y la farmacodinamia del
compuesto o de los compuestos en particular y del criterio del médico que indique el (los) compuesto(s). La dosis
eficaz desde el punto de vista terapéutico del (de los) compuesto(s) actualmente util (Gtiles) se encuentra,
preferentemente, dentro del rango de alrededor de 0,5 o alrededor de 1 a aproximadamente 100 mg/kg/dia.

Un liquido aceptable desde el punto de vista oftalmico se formula para que se pueda administrar por via
topica en el ojo. La comodidad debe maximizarse lo mas posible, aunque a veces las consideraciones de la
formulacion (p. €j., la estabilidad del farmaco) pueden requerir una comodidad inferior a la 6ptima. En caso de que
no pueda maximizarse la comodidad, el liquido debe formularse de manera tal que sea tolerable para el paciente
para uso oftalmico topico. Adicionalmente, un liquido aceptable desde el punto de vista oftalmico deberia envasarse
para un uso Unico o contener un conservante para impedir la contaminacién en caso de usos mdltiples.

Para aplicacién oftalmica, las soluciones o los medicamentos con frecuencia se preparan mediante una
solucién salina fisiolégica como vehiculo principal. Preferentemente, se deberia mantener las soluciones oftalmicas
en un pH conveniente, con un sistema de amortiguacion adecuado. Es posible que las soluciones oftalmicas
también contengan conservantes, estabilizantes o surfactantes convencionales, aceptables desde el punto de vista
farmacéutico.

Los conservantes que pueden usarse en los complejos farmacéuticos de la presente invencién incluyen
cloruro de benzalconio, clorobutanol, timerosal, acetato fenilmercurico y nitrato fenilmercurico. Un surfactante (til es,
por ejemplo, Tween 80. Del mismo modo, pueden usarse diversos vehiculos Utiles en las preparaciones oftalmicas
de esta invencién. Estos vehiculos incluyen, entre otros, alcohol polivinilico, povidona, hidroxipopilmetilcelulosa,
poloxameros, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa y agua purificada.

Pueden agregarse ajustadores de la tonicidad segin sea necesario o conveniente. Estos incluyen sales,
particularmente cloruro de sodio, cloruro de potasio, manitol y glicerina, o cualquier otra sustancia adecuada que
ajuste la tonicidad y resulte aceptable desde el punto de vista oftalmico.

Pueden usarse diversos amortiguadores y medios para ajustar el pH en la medida en que la preparacién
obtenida sea aceptable desde el punto de vista oftdlmico. En funcién de lo anterior, los amortiguadores incluyen
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amortiguadores de acetato, amortiguadores de citrato, amortiguadores de fosfato y amortiguadores de borato.
Pueden usarse acidos o bases para ajustar el pH de estas formulaciones en la medida en que sea necesario.

En un sentido similar, un antioxidante aceptable desde el punto de vista oftalmico para uso en esta
invencién incluye metabisulfito de sodio, tiosulfato de sodio, acetilcisteina, hidroxianisol butilado y hidroxitolueno
butilado.

Otros componentes excipientes que pueden incluirse en las preparaciones oftalmicas son agentes
guelantes. Un agente quelante es el edetato disodico, aunque también pueden usarse otros agentes quelantes en
su sustitucién o en conjunto con él.

Los ingredientes habitualmente se usan en las siguientes cantidades:

Ingrediente Cantidad (% p/v)

principio activo Alrededor de 0,001-5

Conservante 0-0,10

Vehiculo 0-40

sustancia para ajustar la 1-10

tonicidad

amortiguador 0,01-10

sustancia para ajustar el cantidad necesaria para lograr

pH unpHde45a75

antioxidante cantidad necesaria

surfactante cantidad necesaria

agua purificada cantidad necesaria para llegar al
100%

Para uso topico, se emplean cremas, pomadas, geles, soluciones o suspensiones, etc., que contengan el
compuesto divulgado en el presente documento. Por lo general, las formulaciones tdpicas pueden contener un
sistema de vehiculo farmacéutico cosolvente, emulsionante, mejorador de la penetracion, sistema conservante y
emoliente.

La dosis real de los compuestos activos de esta invencion depende del compuesto especifico y de la
afeccion que se trate; quienes tengan las competencias especificas en la materia sabran seleccionar la dosis
adecuada.

El siguiente ejemplo describe la sintesis de los compuestos de conformidad con la invencién, asi como los
ejemplos de referencia.

Ejemplo |

Ester metilico de acido propil-ciclobutanocarboxilico-1 (1-2). Se agreg6 éster 1-1 (2,043 g, 15,9 mmol) a -78 °C,
a una solucion de LDA (8 ml, 16 mmol, 2 m en heptano/THF/etilbenceno) en THF (16 ml), que se enjuag6 con 1 ml
de THF. Se agit6 la reaccion durante 30 min a -78 °Cy, luego, se permitié que se calentara a temperatura ambiente.
Después, se agrego la solucién de enolato, mediante una céanula, a una solucién de ioduro de n-propilo (4,087 g,
24 mmol) en 8 ml de DMSO. La temperatura interna se mantuvo entre 16-20 °C mediante el enfriamiento con un
bafio helado. Después de 1 h, se retird el solvente y se diluyé el residuo con H,O (150 ml). Se extrajo la mezcla
obtenida con hexanos (2 x 120 ml) y la solucién organica combinada se lavé con HCI al 2% (100 ml) y salmuera
(100 ml). Luego, se secd (NaxSOy), se filtrd y se evapord la solucion organica. Se combiné el producto crudo de otra
reaccion realizada (a partir de 14,858 g, 116 mmol de 1-1) y se purificé el producto combinado mediante destilacion
simple bajo presion reducida, para obtener 1-2 (9,744 g, 49%).
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(1-propilciclobutil)-metanol (1-3). Se agregaron LiBH4 (524 mg, 24 mmol) y metanol (1 ml) a una solucién a 0 °C
de 1-2 (1,935 g, 11,4 mmol) en éter (22 ml). Después de 1 h a 0 °C y de 1,5 h a temperatura ambiente, se agrego
lentamente NaOH 41 ml 2M y la mezcla obtenida se agité durante 1h. La mezcla, luego, se extrajo con
diclorometano (3 x40 ml) y la solucién combinada de diclorometano se lavd con solucidn saturada de NH4Cl y
salmuera (150 ml cada uno). Luego, se seco, se filtrd y se evaporoé la solucion organica. En la purificacion mediante
cromatografia flash en gel de silice (diclorometano) se obtuvo 1-3 (1,229 g, 87%).

Propil-ciclobutanocarbaldehido-1 (1-4). Se trataron una mezcla helada de N-6xido de 4-metilmorfolina (NMO)
(1,683 g, 14,4 mmol), 1-3 (1,229 g, 9,59 mmol) y tamices moleculares 4A (5,5 g) en diclorometano (20 ml) se
trataron con perrutenato de tetrapropilamonio (tetrapropylammonium perruthenate, TPAP) (179 mg, 0,51 mmol). La
mezcla se agité a 0 °C durante 5 min y, luego, se permiti6 que se calentara a temperatura ambiente. Después de
1h, la mezcla se filtré6 con una almohadilla de gel de silice (diclorometano) y se evaporé el diclorometano. El
producto crudo se combiné con el producto crudo de otro lote (a partir de 4,986 g, 38,9 mmol de 1-3) y se purificé el
producto combinado mediante destilacién en condiciones de presién reducidas después de la cromatografia flash en
gel de silice (15% éter/pentano) para arrojar 1-4 (2,649 g, 43%).

2-(4-bromo-fenil)-2-metil-propan-1-ol (2-2). Se agregaron LiBH4 (387 mg, 17,8 mmol) y metanol (0,75 ml) a una
solucién de 2-1 a 0 °C (2,07 g, 8,05 mmol) en éter (75 ml). Después de 30 min a 0 °C y de 1,5 h a temperatura
ambiente, la reaccién se aplacé mediante la incorporacion lenta de 40 ml de NaOH de 2 M. Las capas se separaron
y se continué extrayendo la capa acuosa con diclorometano (3 x 40 ml). Se lavé la solucién organica combinada con
salmuera y, luego, se secd (NaxSO.), se filtrdé y se evaporé. En la purificacién mediante cromatografia flash en gel
de silice (20% etanoato de etilo/hexanos) se obtuvo 2-2 (1,780 g, 97%).

[2-(4-bromo-fenil)-2-metilo-propoxi-]-terc-butil-dimetil-silano (2-3). Se agregdé TBSOTf (2,9 ml, 12,6 mmol) a una
solucién de 0 °C de 2-2 (1,893 g, 8,26 mmol) y 2,6-lutidina (2,9 ml, 24,9 mmol) en diclorometano (24 ml). Se permitio
que la reaccion se calentara a temperatura ambiente y, después de 1 h, se agreg6 una solucién saturada de 50 ml
de NaHCOs. La mezcla obtenida se extrajo con etanoato de etilo (3 x 60 ml) y la solucién de etanoato de etilo
combinada se lavé con salmuera. Luego, se secO (NaxSOy), se filtrd y se evaporo la solucion. En la purificacion
mediante cromatografia flash en gel de silice (hexanos) se obtuvo 2-3 (2,767 g, 98%).

1-(4-bromo-fenil-ciclobutanol) (3-1). Se agregd n-butilitio (1,2 ml, 1,92 mmol, 1,6 m/hexanos) a -78 °C, a una
solucién de dibromobenceno-1,4 (489 mg, 2,07 mmol) en THF (4,2 ml). Después de 30 min, se incorporé una
solucién de ciclobutanona (141 mg, 2,01 mmol) en THF mediante una canula, y se enjuago con 0,5 ml de THF. Se
permitié que la reaccién se calentara a temperatura ambiente y, después de 2 h, se agreg6 soluciéon saturada de
NH4CI. La mezcla obtenida se extrajo con etanoato de etilo (3 x 30 ml) y se lavé la solucién de etanoato de etilo con
salmuera. Entonces, la solucion se sec6 (Na;SO.), se filtrd y se evaporé. En la purificacion mediante cromatografia
flash en gel de silice (5% — 10% de etanoato de etilo/hexanos) se obtuvo 3-1 (235 g, 54%).

1-(4-bromo-fenil-ciclobutanol)-terc-butil-dimetil-silano (3-2). Se agregé TBSOTf (360 pl, 1,57 mmol) a una
solucién de 3-1 a 0 °C (235 g, 1,04 mmol) y trietilamina (450 pl, 3,23 mmol) en diclorometano (3 ml). Se permitié que
la reaccion se calentara a temperatura ambiente y, después de 1 h, se agregd una solucion saturada de NaHCOs3.
La mezcla obtenida se extrajo con etanoato de etilo (3 x 30 ml) y la solucién de etanoato de etilo combinada se lavd
con salmuera. Luego, se sec6 (Na»SOa), se filtrd y se evaporo la solucion. En la purificacion mediante cromatografia
flash en gel de silice (hexanos) se obtuvo 3-2 (329 g, 93%).

Procedimiento representativo para la reaccion de dibromobenceno con aldehidos: (bromo-fenil-4)-
ciclohexilo-metanol (4,2, R = ciclohexilo, sustitucién para)-. Se incorpordé n-BuLi (14,4 ml, 23 mmol) a una
soluciéon de -78 °C de dibromobenceno-1,4 (5,442 g, 23,1 mmol) en THF (48 ml). La mezcla obtenida se agité
durante 30 min y, luego, se incorpor6 una solucion de ciclohexanocarboaldehido (2,9 ml, 24,1 mmol) en THF (10 ml)
mediante una canula. Se permitié que la solucidn turbia obtenida se calentara a temperatura ambiente y se la agitd
durante 2 h mas. Luego, se agreg6 la solucion saturada de NH4Cl (200 ml) y la mezcla se extrajo con etanoato de
etilo (3 x 100 ml). La soluciéon de etanoato de etilo combinada se lavé con salmuera (150 ml) y, luego, se seco
(NazS0y), se filtré y se evapordé. En la purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (10% de etanoato de
etilo/hexanos — 15% — 20%) se obtuvo el alcohol del titulo (5,095 g, 18,9 mmol, 82%).

Procedimiento representativo para la proteccion con TBS de los alcoholes de la cadena inferior: [(bromo-
fenil-4)-ciclohexilo-metoxi]-terc-butil-dimetil-silano (4-3, R = ciclohexilo, sustitucién para)-. Se tratd una
solucién helada de 4-2 (5,095 g, 18,9 mmol) con 2,6-lutidina (2,9 ml, 24,9 mmol) y TBSOTf (5,2 ml, 22,6 mmol).
Después de 2 h, se agregd una solucién saturada de 100 ml de NAHCO3; y la mezcla obtenida se extrajo con 50 ml
de diclorometano. La solucion de diclorometano se lavé con 1 M de HCI (100 ml) y 100 ml de salmuera y, luego, se
secO (NA2SQO.), se filtré y se evapor6. En la purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice se obtuvo el
éter del titulo, TBS (6,772 g, 17,7 mmol, 94%).
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[(bromo-fenil-4)-(propil-ciclobutil-1)-metoxi]-terc-butil-dimetil-silano (4-3, R = propilciclobutil, sustitucién
para). Este compuesto se preparé mediante la secuencia representativa (figura 4), a partir de dibromobenceno-1,4 y
aldehido 1-4.

[(bromo-fenil-3)-(propil-ciclobutil-1)-metoxi]-terc-butil-dimetil-silano (4-3, R = propilciclobutil, sustitucién
meta). Este compuesto se preparé mediante la secuencia representativa (figura 4), a partir de dibromobenceno-1,3
y aldehido 1-4.

Procedimiento representativo para la agrupacién de 2 componentes: éster metilico de acido (2)-7-
((1R,2S,3R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{4-[(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil-metil]-fenil}-5-oxo0-
ciclopentil-hept-5-enoico (5-3). Se agreg6 n-Buli (1,1 ml, 1,76 mmol, 1,6 M/hexanos) a una solucion de -78 °C de
tiofeno (195 mg, 2,32 mmol) en éter (2 ml). Se permitié que la reaccion se agitara a 0 °C y, luego, se volvié a enfriar
a -78 °C. La solucién obtenida del litio tiofeno se trasvas6 con una canula a una mezcla de CuCN (226 mg) en éter
(2 ml). Se permitié que se agitara la suspension obtenida a temperatura ambiente durante 30 min, y a -78 °C durante
30 min.

En otro matraz, se agreg6 t-BuLi (2,3 ml, 3,91 mmol) a una solucién de -78 °C de S-1 (747 mg, 1,95 mmol)
en éter (2ml). Se agitdé la suspension durante 1h y, luego, se trasvasé la férmula a la mezcla de litio
tienilcianocuprato-2, que se enjuagd con 1 ml de éter. Se agité la mezcla obtenida durante 15 min, a 0 °C y, luego,
se volvid a enfriar a -78 °C. Luego, se agreg6 una solucion de enona 5-2 (578 mg, 1,64 mmol, obtenida de Nissan
Chemical Industries, LTD, Divisién de Sustancias Quimicas 3-7-1 Kanda-Nishiki-cho, Chiyoda-ku, Tokio 101-0054,
Japén) en éter (2 ml) mediante una cénula, que se enjuagé con 1 ml de éter. La reaccién se agité durante 1 h a -
78 °C, durante 1 h a 0 °C y durante 15 min a temperatura ambiente.

Luego, la reaccion se aplacdé mediante la incorporacion de una solucion de NH4OH concentrado al 10% en
NH4CL saturado. La mezcla obtenida se extrajo con etanoato de etilo (3x), y la solucién de etanoato de etilo
combinado se lavo con salmuera. Se seco (NaxSOa), se filtrd y se evaporé la solucién. En la purificacion mediante
cromatografia flash en gel de silice (etanoato de etilo al 4%/hexanos — 5%) se obtuvo la cetona del titulo (760 mg,
71%).

Procedimiento representativo para la desproteccion de TBS con HF-piridina: éster metilico de &acido (2)-7-
{(1R,2S,3R)-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentil}-hept-5-enoico (5-4). Se agregd HF-
piridina (1,8 ml) a una solucién helada CH3CN (9 ml) de 5-3 (196 mg, 0,30 mmol). Se agit6 la reaccion durante 1 hy,
luego, se aplacé mediante la incorporacion de soluciéon saturada de NaHCOs. Se extrajo la mezcla obtenida con
diclorometano y se sec6 (Na;S0.), se filtrd y se evaporo la solucion de diclorometano combinado. En la purificacion
mediante cromatografia flash en gel de silice (etanoato de etilo al 50%/hexanos) se obtuvo el diol del titulo 5-4
(117 mg, 91%).

Procedimiento representativo de hidrélisis de ésteres metilicos con esterasa hepética de conejos: acido (2)-
7-{(1R,2S,3R)-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentil}-hept-5-enoico (5-5). Durante la
noche, se agitdé una mezcla de 5-4 (46 mg, 0,11 mmol) y esterasa hepatica de conejos (8 mg) en CHsCN
(0,45 ml)/amortiguador de fosfato con pH 7,2 (9 ml). Se coevaporé la mezcla con CH3CN, y se purificé el residuo
mediante cromatografia flash en gel de silice (5% metanol/diclorometano) para obtener el &cido 5-5 del titulo (36 mg,
80%). 300 MHz *H NMR (CDCls, ppm) & 7,3-7,1 (4 H, m) 5,3-5,2 (2 H, m) 5,5-4,5 (3 H, s amplia) 4,4-4,3 (2 H, m)
3,0-2,7 (2 H, m) 2,6-0,8 (21 H, m superpuesta).

Procedimiento representativo para la hidrogenacion de la cadena superior: Ester metilico de &cido 7-
{(1R,2S,3R)-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentil}-heptanoico. Se agitdé una mezcla
de éster 5-4 (67 mg, 0,16 mmol) y Pd/C al 5% (49 mg) en metanol (12 ml), en H; a 1 atm durante 4 h. La mezcla se
filtr6 con celite y el solvente se evapord. En la purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (etanoato de
etilo al 50%/hexanos) se obtuvo el éster del titulo (15 mg, 22%).

Acido  7-{(1R,2S,3R)-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentil}-heptanoico  (5-8). Se
siguié el procedimiento representativo con la esterasa hepética de conejos.

Ester metilico de acido (2)-7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-
ciclopentil)-hept-5-enoico. Se siguié una secuencia analoga a la que se utilizd para preparar 5-4 (figura 4,5), a
partir de [(bromo-fenil-4)-(propil-ciclobutil-1)-metoxi]-terc-butil-dimetil-silano (4-3).

Acido (2)-7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-
enoico. Se siguié el procedimiento representativo con la esterasa hepatica de conejos, a partir del éster metilico
correspondiente.

Ester metilico de acido 7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-
ciclopentil)-heptanoico. Se sigui6é una secuencia analoga a la que se utilizd para preparar 5-7 (figura 5).
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Acido 7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-heptanoico. Se
siguié el procedimiento representativo con la esterasa hepatica de conejos, a partir del éster metilico
correspondiente.

Ester metilico de &cido (2)-7-[(1R,2S,3R)-2-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentil]-hept-5-enoico. Se
siguid una secuencia analoga a la que se utilizo para preparar 5-4 (figura 5), a partir de 1-bromo-4-terc-butilbenceno
en lugar de 5-1.

Acido  (2)-7-[(1R,2S,3R)-2-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentil]-hept-5-enoico.  Se  sigui6 el
procedimiento representativo con la esterasa hepatica de conejos, a partir del éster metilico correspondiente.

Ester metilico de acido 7-[(1R,2S,3R)-2-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentil]-heptanoico. Se sigui6 el
procedimiento de hidrogenacion representativo.

Acido 7-[(1R,2S,3R)-2-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentil]-heptanoico. Se sigui6 el procedimiento
representativo con la esterasa hepética de conejos, a partir del éster metilico correspondiente.

Ester metilico de &cido (2)-7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil)-5-oxo-ciclopentil}-
hept-5-enoico. Se siguié una secuencia andloga a la que se utilizd para preparar 5-4 (figura 2, 5), a partir de 2-3 en
lugar de 5-1.

Acido  (2)-7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil)-5-oxo-ciclopentil}-hept-5-enoico. Se
siguié el procedimiento representativo con la esterasa hepética de conejos, a partir del éster metilico
correspondiente.

Ester metilico de 4&cido 7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil)-5-oxo-ciclopentil}-
heptanoico. Se sigui6 el procedimiento de hidrogenacion representativo, se us6 etanoato de etilo como solvente y
se agito el preparado durante la noche.

Acido 7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil)-5-oxo-ciclopentil}-heptanoico. Se siguio el
procedimiento representativo con la esterasa hepética de conejos, a partir del éster metilico correspondiente.

Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil)-5-oxo-ciclopentil}-hept-5-
enoico (el-2). Se siguié una secuencia analoga a la que se utilizé para preparar 5-4 [a partir de 3-2 en lugar de 5-1
(figura 3, 5)] con la excepcion del paso de desproteccion de TBS, que se efectudé a través del siguiente
procedimiento (ver la ecuacién 1): Se permiti6 que una mezcla de el-1 (46 mg, 0,075 mmol) en
AcOH/H,O/THF 3:1:1 (0,6 ml) se agitara a temperatura ambiente. Después de 2 dias, se agregd una solucién
saturada de NaHCO3 y la mezcla obtenida se extrajo con diclorometano (3 x 25 ml). Se secé, se filtro y se evapor6
la solucién combinada de diclorometano (Na;SO4). En la purificacién mediante cromatografia flash en gel de silice
(etanoato de etilo al 50%/hexanos) se obtuvo el diol del titulo, e1-2 (6 mg, 21%).

Acido (2)-7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil)-5-oxo-ciclopentil}-hept-5-enoico. Se siguio el
procedimiento representativo con la esterasa hepética de conejos, a partir de el1-2.

Ester metilico de acido 7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil)-5-oxo-ciclopentil}-heptanoico.
Se sigui6 el procedimiento de hidrogenacién representativo, se usd etanoato de etilo como solvente y se agito el
preparado durante la noche.

Acido  7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil)-5-oxo-ciclopentil}-heptanoico. Se siguid el
procedimiento representativo con la esterasa hepética de conejos, a partir del éster metilico correspondiente.

Ester metilico de acido (2)-7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-
ciclopentil)-hept-5-enoico. Se siguié una secuencia analoga a la que se utilizd para preparar 5-4 (figura 4,5), a
partir de [(bromo-fenil-3)-(propil-ciclobutil-1)-metoxi]-terc-butil-dimetil-silano (4-3).

Acido (2)-7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-
enoico (e2-1). Se siguid el procedimiento representativo con la esterasa hepatica de conejos, a partir del éster
metilico correspondiente.

Ester metilico de acido 7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-
ciclopentil)-heptanoico. Se utilizé el procedimiento de hidrogenacion representativo.

Acido 7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-heptanoico. Se

siguié el procedimiento representativo con la esterasa hepatica de conejos, a partir del éster metilico
correspondiente.
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Procedimiento representativo para la formacién de amida secundaria: Acido (2)-7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-
[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico (2-hidroxi-etil)-amida (e2-2, R = 2-
hidroxietil, ecuacién 2).Se agregaron DMF (0,5 ml) y N-hidroxisuccinimida (12 mg, 0,10 mmol) &l acido e2-1 (8 mg,
0,02 mmol). Se agité la mezcla durante 5 min y se agreg6 1-(3-dimetilaminopropil)-3-clorhidrato de etilcarbodiimida
(EDCI) (39 mg, 0,20 mmol). La mezcla se agité durante 4 h a temperatura ambiente y se agregé aminoetanol-2 (6 pl,
0,10 mmol). Después de agitarla durante la noche, se diluy6 la reaccién con etanoato de etilo y la mezcla obtenida
se lavé con H20 (3 x 15 ml) y salmuera. Luego, se sec6 (NaxSOQ.,), se filtrdé y se evaporoé la solucién organica. En la
purificacion del residuo mediante cromatografia flash en gel de silice (5% — 7% metanol/diclorometano) se obtuvo
la amida del titulo (5,4 mg, 63%).

Amida etilica de é&cido (2)-7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-
ciclopentil)-hept-5-enoico (e2-2, R = etil). Se sigui6 un procedimiento analogo al que se us6 anteriormente.

Amida etilica de acido (2)-7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-
ciclopentil)-hept-5-enoico (e2-2, R = H). Se agregaron diclorometano (0,2 ml) y trietilamina (15 ul, 0,11 mmol) a
e2-1 (8 mg, 0,02 mmol). Se agité la reaccion durante 10 min, se enfri6 en un bafio helado, y se le agregd
cloroformiato de etilo (7 pl, 0,073 mmol). Después de 1h a 0°C, se agregd NH4OHaq concentrado (10 pl,
0,26 mmol). Se agito la reaccién durante la noche a temperatura ambiente y, luego, se agregé HCI 0,5 M (5 ml). La
mezcla obtenida se extrajo con etanoato de etilo (3 x 25 ml) y la solucion combinada de etanoato de etilo se lavé con
solucién saturada de NaHCOj; y salmuera. Luego, se secd (NaxSO.), se filtrd y se evapord la solucion. En la
purificacion del residuo mediante cromatografia flash en gel de silice (5% metanol/diclorometano) se obtuvo la
amida del titulo (2,2 mg, 28%).

Procedimiento representativo para lareduccion de la cetona C9: éster metilico de acido (2)-7-((1R,2S,3R,5S)-
3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{4-[(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-
hept-5-enoico (6-1). Se agreg6 L-selectrida (300 pl, 0,3 mmol, 1M/THF) a -78 °C a una solucion de cetona 5-3
(159 mg, 0,24 mmol) en 12 ml de THF. Se agito la reaccién durante 30 min a -78 °C y, luego, se agregé H.O, al 3%
(7 ml). Se agitd la reaccion durante 2 h a temperatura ambiente y, luego, se vertié en una solucion saturada de
NH4Cl. La mezcla se extrajo con etanoato de etilo (3 x 50 ml) y la solucién combinada de etanoato de etilo se lavé
con salmuera para, luego, secarse (Na>SO.), filtrarse y evaporarse. En la purificacion mediante cromatografia flash
en gel de silice (8% etanoato de etilo/hexanos) se obtuvo el alcohol del titulo (149 mg, 93%).

Procedimiento representativo para la conversion de alcohol C9 en el cloruro C9: éster metilico de acido (2)-
7-((1R,2S,3R,5S)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{4-[(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil-metil]-fenil }-5-
cloro-ciclopentil)-hept-5-enoico (6-2). Se agregaron MsCI (125 pl, 1,62 mmol) a una soluciéon de 6-1 (117 mg,
0,18 mmol) y trietilamina (250 pl, 1,79 mmol) en dicloroetano-1,2 (0,5 ml). Se agit6 la reaccion durante 3 h y, luego,
se la aplacé mediante la incorporacion de NaHCOg3. La mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 40 ml), y se secé
(NazS0.), se filtré y se evaporo la solucién combinada de diclorometano para obtener el mesilato crudo (196 mg).

Se agité una mezcla del mesilato crudo y (n-Bu)sNCI (214 mg, 0,077 mmol) en tolueno (1,8 ml) a 40 °C
durante la noche. Luego, se filtré la mezcla a través de gel de silice para obtener el cloruro del titulo, 6-2 (24 mg,
20%) junto con un compuesto con contenido de mono TBS (36 mg, 36%).

Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-
hept-5-enoico (6-3). Se agregd HF-piridina (0,60 ml) a una solucién a 0 °C de CH3sCN de cloruro 6-2 (24 mg, 20%) y
al derivado de mono TBS (36 mg, 36%). Se agitd la reaccion durante 1 h vy, luego, se la aplacé mediante la
incorporacion de solucion saturada de NaHCOs;. Se extrajo la mezcla con diclorometano (3 x 30 ml) y se seco
(NazS0.), se filtré y se evapord la solucion combinada de diclorometano. En la purificacion mediante cromatografia
flash en gel de silice (20% etanoato de etilo/hexanos) se obtuvo el diol del titulo, 6-3 (37 mg, 93%).

Procedimiento representativo para la hidrélisis del éster metilico C1 con LiOH: Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-
cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-hept-5-enoico (6-4). Se agreg6é LIOH acuoso
(0,75 ml, 0,75 mmol, 1 M) a una soluciéon de éster 6-3 (32 mg, 0,07 mmol) en THF (4 ml). Se agit6 la reaccion
durante la noche y, luego, se agreg6é HCI 1 M. La mezcla obtenida se extrajo con diclorometano y se sec6 (Na;SOu),
se filtré y se evapord la solucién combinada de diclorometano. En la purificacion mediante cromatografia flash en gel
de silice (3% metanol/diclorometano) seguida de la cromatografia en capa fina preparativa
(5% metanol/diclorometano) se obtuvo el &cido del titulo (26 mg, 83%). 300 MHz *H NMR (CDCls, ppm) & 7,3-7,2
(4H, m) 541-535 (2H, m) 4,42-436 (1H, m) 434 (1H, d, J=7,3Hz) 4,2-41 (1H, m) 2,708 (23H, m
superpuestas).

Ester isopropilico de &cido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-
ciclopentil}-hept-5-enoico (6-5). Se siguié un procedimiento analogo al que se uso6 para preparar 16-6.

Ester metilico de acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-
heptanoico (6-6) y éster metilico de acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-(4-ciclohexilmetil-fenil)-3-hidroxi-
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ciclopentil]-heptanoico (6-8). Se empled el procedimiento de hidrogenacién representativo, a partir de 6-3 (52 mg,
0,12 mmol), Pd/C al 5% (32 mg) en 6 ml de metanol. En la purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice
(etanoato de etilo al 50%/hexanos) se obtuvieron 6-6 (18 mg, 35%) y el producto 6-8 desoxigenado (27 mg, 52%).

Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-heptanoico (6-7). Se
uso el procedimiento representativo de LiOH.

Acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-(4-ciclohexilmetil-fenil)-3-hidroxi-ciclopentil]-heptanoico (6-9). Se us6 el
procedimiento representativo de LiOH.

Ester metilico de acido (2)-7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-
ciclopentil)-hept-5-enoico. Se sigui6 una secuencia analoga a la que se uso para preparar 6-3 (figura 6).

Acido (2)-7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentil)-hept-5-
enoico. Se usé el procedimiento representativo de LIOH, a partir del éster metilico correspondiente.

Ester metilico de &cido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-
ciclopentil)-heptanoico. Se siguié una secuencia analoga a la que se us6 para preparar 6-6 (figura 6).

Acido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentil)-
heptanoico. Se uso el procedimiento representativo de LiOH, a partir del éster metilico correspondiente.

Ester metilico de acido (2)-7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-
ciclopentil)-hept-5-enoico. Se siguié una secuencia analoga a la que se usoé para preparar 6-3 (figura 6).

Acido (2)-7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentil)-hept-5-
enoico. Se usé el procedimiento representativo de LIOH, a partir del éster metilico correspondiente.

Ester metilico de &cido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-
ciclopentil)-heptanoico. Se sigui6é una secuencia analoga a la que se uso para preparar 6-6 (figura 6).

Acido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentil)-
heptanoico. Se uso el procedimiento representativo de LiOH, a partir del éster metilico correspondiente.

Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil]-hept-5-enoico.
Se siguié una secuencia analoga a la que se uso para preparar 6-3 (figura 6).

Acido  (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil]-hept-5-enoico. Se us6 el
procedimiento representativo de LiOH, a partir del éster metilico correspondiente.

Ester metilico de éacido 7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil]-heptanoico. Se
siguié el procedimiento de hidrogenacion representativo, y se agité la reaccion durante la noche.

Acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil]-heptanoico. Se usé el procedimiento
representativo de LiOH, a partir del éster metilico correspondiente.

Ester isopropilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil]-hept-5-
enoico. Se siguio un procedimiento analogo al que se usé para preparar 16-6.

Ester metilico de &cido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-ciclopentil}-
hept-5-enoico. Se siguié una secuencia analoga a la que se usé para preparar 6-3 con la excepcion del paso de
desproteccion de TBS, que se efectudé mediante un procedimiento analogo al que se uso para preparar el1-2.

Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico. Se usé
el procedimiento representativo de LiOH, a partir del éster metilico correspondiente.

Ester metilico de 4&cido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-ciclopentil}-
heptanoico. Se sigui6 el procedimiento de hidrogenacion representativo, se uso etanoato de etilo como solvente y
se agit6 el preparado durante la noche.

Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico. Se us6 el
procedimiento representativo de LiOH, a partir del éster metilico correspondiente.

Ester metilico de 4&cido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-

ciclopentil}-hept-5-enoico. Se siguid una secuencia analoga a la que se usé para preparar 6-3 (figura 2, 5, 6), a
partir de 2-3 en lugar de 5-1.
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Acido  (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico.
Se uso el procedimiento representativo de LiOH, a partir del éster metilico correspondiente.

Ester metilico de &cido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-ciclopentil}-
heptanoico. Se siguié el procedimiento de hidrogenacion representativo, se usé etanoato de etilo como solvente y
se agit6 el preparado durante la noche.

Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico. Se us6
el procedimiento representativo de LIOH, a partir del éster metilico correspondiente.

Ester isopropilico de 4&cido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-
ciclopentil}-heptanoico. Se siguié un procedimiento analogo al que se us6 para preparar 16-6, a partir del acido
correspondiente.

Eter de bromobencilo-4 (metoxibencilo-4) (7-2). Se agregd una solucién de alcohol 4-bromobencilo (2,011 g,
10,7 mmol) en THF (42 ml) a una mezcla de NaH (663 mg, 16,6 mmol, 60% en aceite) en DMF (13 ml). Se agito la
mezcla durante 1,5h y se agregd cloruro de 4-metoxibencilo (MPMCI, 2 ml, 14,8 mmol). Después de 24 h, se
agreg6 una solucion saturada de 100 ml de NH4Cl. La mezcla obtenida se extrajo con etanoato de etilo (3 x 60 ml) y
la solucion combinada de etanoato de etilo se lavd con agua y salmuera. Luego, se secO (Na>S0O,), se filtrd y se
evaporo la solucién. En la purificacion del residuo mediante cromatografia flash en gel de silice (etanoato de etilo al
5%/hexanos) se obtuvo 7-2 (2,43 g, 98%).

Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-[4-(4-metoxi-benciloximetil)-fenil]-5-
oxo-ciclopentil}-hept-5-enoico (7-3). Se siguid el procedimiento representativo de agrupacién de 2 componentes,
segun se describe respecto de 5-3, y esto dio lugar a 7-3 (1,548 g, 73%).

Procedimiento representativo para la desproteccion de DDQ de los éteres MPM: Ester metilico de acido (2)-
7-[(1R,2S,3R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-hidroximetoxi-fenil)-5-oxo-ciclopentil]-hept-5-enoico (7-4): se
agregé DDQ (24 mg, 0,20 mmol) a una mezcla de 7-3 (47 mg, 0,08 mmol) en diclorometano (1,6 ml)/H>O (80 pl).
Después de 1,5 h, se agrego6 solucion saturada de 10 ml de NaHCOs. La mezcla obtenida se extrajo con etanoato
de etilo (3 x 30 ml) y la solucién combinada de etanoato de etilo se lavo con salmuera. Luego, se secé (Na>SO.), se
filtr6 y se evaporod la solucion. En la purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (etanoato de etilo al
25%/hexanos) se obtuvo 7-4 (25 mg, 67%).

Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-5-oxo-ciclopentil]-hept-5-enoico (7-
5). Se uso el procedimiento representativo de desproteccion de HF-piridina para obtener 7-5 (165 mg, 65%).

Acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-5-oxo-ciclopentil]-hept-5-enoico (7-6). Se usé el
procedimiento representativo de la esterasa hepatica de conejos.

Ester metilico de &acido 7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-5-oxo-ciclopentil]-heptanoico (7-7).
Durante 5 h, una mezcla de 7-5 (17 mg, 0,05 mmol) y catalizador de Wilkinson (12 mg, 0,01 mmol) en 1 ml de THF,
se agitd en H; a 1 atm (balén). Luego, la mezcla se filtr6 con celite y los elementos volatiles se evaporaron. En la
purificacion del residuo mediante cromatografia flash en gel de silice (etanoato de etilo al 65%/hexanos) se obtuvo
7-7 (11 mg, 62%).

Ester metilico de &cido 7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-5-0x0-2-p-tolil-ciclopentil)-heptanoico (7-9). Se us6 el
procedimiento representativo de Hz, Pd/C, se reemplaz6 metanol con etanoato de etilo como solvente y se agito
durante la noche. Esto permitié obtener 7-9 (43 mg, 79%).

Acido  7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-5-oxo-ciclopentil]-heptanocico  (7-8). Se us6 el
procedimiento representativo de la esterasa hepética de conejos.

Acido 7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-5-ox0-2-p-tolil-ciclopentil)-heptanoico (7-10). Se us6 el procedimiento
representativo de la esterasa hepatica de conejos.

Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-hidroxi-2-[4-(4-metoxi-
benciloximetil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (8-1). Se us6 el procedimiento representativo de L-selectrida.

Ester metilico de acido (2)-7{(1R,2S,3R,5S)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-cloro-2-[4-(4-metoxi-
benciloximetil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (8-2) y éster metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5S)-5-cloro-3-
hidroxi-2-[4-(4-metoxi-benciloximetil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico  (8-3). Se us6 el procedimiento
representativo mediante el cual se obtuvo 8-2 (365 mg, 39%) y 8-3 (290 mg, 38%).

Ester metilico de &cido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-ciclopentil]-hept-5-
enoico (8-4). Se usé el procedimiento representativo de DDQ que dio lugar a 8-4 (184 mg, 84%).
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Acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-ciclopentil]-hept-5-enoico (8-5). Se uso el
procedimiento representativo de LiOH.

Ester metilico de acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-ciclopentil]-heptanoico (8-
6). Se sigui6 el procedimiento representativo de H,, Pd/C y se usé etanoato de etilo como solvente.

Acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-ciclopentil]-heptanoico (8-7). Se usé el
procedimiento representativo de LiOH.

Ester metilico de &cido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-cloro-2-(4-hidroximetil-fenil)-
ciclopentil]-hept-5-enoico (9-1). Se uso el procedimiento representativo de DDQ.

Ester metilico de 4cido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-cloro-2-(4-formil-fenil)-
ciclopentil]-hept-5-enoico (9-2). Se traté una mezcla helada de 9-1 (43 mg, 0,089 mmol), tamices moleculares 4A
(56 mg) y NMO (16 mg, 0,14 mmol) en diclorometano (0,5 ml) con TPAP (3 mg, 0,009 mmol). La mezcla se agitd
durante 5 min a 0 °C y, luego, durante 1 h a temperatura ambiente. Después, se filtré la mezcla a través de una
almohadilla de gel de silice y se lavo con etanoato de etilo. Se evaporaron los solventes y el residuo se purificd
mediante cromatografia flash en gel de silice (etanoato de etilo al 10%/hexanos) a fin de obtener 9-2 (34 mg, 79%).

Ester metilico de éacido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-cloro-2-[4-(1-hidroxi-2-metil-
propil)-fenil]-ciclopentil]-hept-5-enoico (9-3). Se agrego6 cloruro de i-propilmagnesio (335 ul, 0,67 mmol, 2M/THF)
a una solucién helada de 9-2 (161 mg, 0,34 mmol) en THF (1,4 ml). Se agit6 la reaccién durante 3 h a 0 °Cy, luego,
se la aplacé mediante la incorporacion de solucién saturada de 20 ml de NH4Cl. La mezcla se extrajo con etanoato
de etilo (3 x 30 ml) y la solucion combinada de etanoato de etilo se lavé con salmuera. Luego, se secd (Na»SO.), se
filtr6 y se evapord la solucion. En la purificacion del residuo mediante cromatografia flash en gel de silice
(5% — 7% — etanotato de etilo al 9%/hexanos) se obtuvo 9-3 (76 mg, 43%).

Ester metilico de &acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-cloro-2-[4-(1-hidroxi-2,2-dimetil-
propil)-fenil]-ciclopentil]-hept-5-enoico (9-4). Se sigui6 el procedimiento anterior, y se us6 t-BuMgCl en lugar de
cloruro de i-propilmagnesio para obtener 9-4 (60 mg, 62%).

Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-ciclopentil}-
hept-5-enoico (9-5). Se sigui6 el procedimiento representativo de desproteccién de HF-piridina para obtener 9-5
(45 mg, 81%).

Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-fenil]-
ciclopentil}-hept-5-enoico (9-6). Se sigui6 el procedimiento representativo de desproteccion de HF-piridina para
obtener 9-6 (84 mg, 96%).

Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (9-
7). Se siguid el procedimiento representativo de hidrélisis mediada por LIOH.

Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico
(9-8). Se siguié el procedimiento representativo de hidrélisis mediada por LiOH.

Ester metilico de éacido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-ciclopentil}-
heptanoico (9-9). Se sigui6 el procedimiento de hidrogenacion representativo y se usd etanoato de etilo como
solvente.

Ester metilico de acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-fenil]-ciclopentil}-
heptanoico (9-10). Se siguid el procedimiento de hidrogenacion representativo y se usd etanoato de etilo como
solvente.

Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico  (9-11).
Se uso el procedimiento representativo de LiOH.

Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico  (9-
12). Se usé el procedimiento representativo de LIOH.

Procedimiento representativo de agrupacion de tres componentes: éster metilico de acido [4-((1R,2S,3R)-
(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{4-[(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-but-2-
iniloxi]-acético (10-3). Se agreg6 t-Buli (3,3 ml, 5,6 mmol, 1,7 M/pentano) a -78 °C a una solucién de THF (4,0 ml)
de 5-1 (990 mg, 2,58 mmol). Después de 30 min, se agregd Me>Zn (1,5 ml, 3,0 mmol, 2M/tolueno) y se coloco el
matraz en un bafio helado durante 15 min. La reaccién volvié a enfriarse a -78 °C, y se le agreg6 una solucién de
enona 10-1 (387 mg, 1,83 mmol, obtenida de Evotec OAIl, 151 Milton Park, Abington, Oxon, OX 14 4SD, RU) en
THF (2,0 ml) mediante una bomba de infusién durante 1,75 h, para luego enjuagar con 0,5 ml de THF. Se permitié
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que la reaccién se agitara durante 30 min y, luego, se agregé HMPA (2,8 ml, 16,1 mmol) seguido de ioduro 10-2
(2,487 g, 9,3 mmol, preparado de conformidad con la Solicitud de Patente Estadounidense cuyo Nimero de Serie es
861,957, presentada el 3 de junio de 2004). La reaccion se agité a -40 °C durante 19 h y, luego, se aplacé mediante
la incorporacion de solucién saturada de NH4Cl (40 ml). Se secd (NaSO.), se filtr6 y se evaporé la solucion
combinada de diclorometano. En la purificacién mediante cromatografia flash en gel de silice se obtuvo la cetona del
titulo (563 mg, 0,86 mmol, 47%).

Ester metilico de &acido [4-((1R,2S,3R,5S)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{4-[(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-
ciclohexil-metil]-fenil}-5-hidroxi-ciclopentil)-but-2-iniloxi]-acético (10-4). Se agregd L-selectrida (0,76 ml,
0,76 mmol, 1 M/THF) a -78 °C a una soluciéon de THF (20 ml) de 10-3 (415 mg, 0,63 mmol). La reaccion se agit6
durante 1 hy, luego, se agregé H»0- al 3% (14 ml). La mezcla obtenida se agité a temperatura ambiente durante 45
min, y, luego, se agregé solucién saturada de NH4Cl (60 ml). La mezcla obtenida se extrajo con etanoato de etilo
(3 x 40 ml) y la solucién combinada de etanoato de etilo se lavd con salmuera. Luego, se sec6 (NaS0.), se filtré y
se evaporO la solucion. En la purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (etanoato de etilo al
25%/hexanos) se obtuvo el alcohol del titulo (255 mg, 0,39 mmol, 61%).

Ester metilico de &cido [4-((1R,2S,3R,5R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{4-[(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-
ciclohexil-metil]-fenil}-5-cloro-ciclopentil)-but-2-iniloxi]-acético (10-5). Se agregé MsCI (0,13 ml, 1,7 mmol) a
una solucién de diclorometano (2 ml) del alcohol (255 mg, 0,39 mmol) y trietilamina (0,27 ml, 1,9 mmol). Después de
2,5 h, se agreg6 una solucién saturada de NaHCO3 y la mezcla obtenida se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml).
Luego, se seco (NaxS0.), se filtrdé y se evaporé la solucion combinada de diclorometano.

Se agité una mezcla del mesilato crudo y (n-Bu)sNCI (1,032 g, 3,7 mmol) en tolueno (3,5 ml) a 40 °C
durante 22 h. Se permitié que la mezcla se enfriara a temperatura ambiente y, después, se la filtro a través de gel de
silice y se la extrajo con etanoato de etilo. Se evapord el solvente y se elimino el residuo en el siguiente paso.

Ester metilico de éacido (4-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-
but-2-iniloxi)-acético (10-6). Se agregd HF-piridina (1,7 ml) a 0 °C a una solucién de CH3CN (10 ml) del cloruro
crudo mencionado anteriormente (0,39 mmol). La reaccién se agit6 a 0 °C durante 21 h y, luego, se agregd una
solucién saturada de NaHCOs3 (255 ml). La mezcla obtenida se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml) y se secd
(Na2S0s), se filtrd y se evaporo la solucion combinada de diclorometano. En la purificacion mediante cromatografia
flash en gel de silice (etanocato de etilo al 40%/hexanos — 45% — 50%) se obtuvo el diol del titulo (152 mg,
0,34 mmol, 87% a partir de 10-4).

Acido (4-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil]-but-2-iniloxi)-acético
(10-7). Durante 24 h, se agité una mezcla de éster (11 mg, 0,024 mmol) y esterasa hepética de conejos (5 mg) en
CH3CN (0,2 ml)/amortiguador de fosfato de pH 7,2 (2 ml). Después, la mezcla se coevapord con CHsCN (2 x 50 ml)
y el residuo se colocod en metanol al 10%/diclorometano y se filtré a través de lana de vidrio. En la purificacion
mediante cromatografia en capa fina preparativa (metanol al 20%/diclorometano) se obtuvo el acido del titulo (6 mg,
0,014 mmol, 57%).

Ester metilico de acido ((2)-4-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil]-
but-2-eniloxi)-acético (11-1). Se agregé etanol (95%, 2 ml) a NiCl, (47 mg, 0,36 mmol) y NaBH4 (5 mg, 0,13 mmol).
La mezcla negra obtenida se agit6 durante 5 min y, luego, se agrego etilenediamina (35 pl, 0,52 mmol). Después de
15 min, se agreg6 una solucion de alquino 10-6 (29 mg, 0,065 mmol) en 0,5 ml de etanol al 95% , y se enjuagd con
0,5 ml de etanol. El matraz se purgd con H; y se dejo agitar con Hz a 1 atm durante 24 h. Luego, la mezcla se filtr6 a
través con celite, se evapord, y se purificd el residuo mediante cromatografia flash en gel de silice (45 — 50%
etanoato de etilo/hexanos) para obtener 17 mg (0,038 mmol, 58%) de 11-1.

Acido ((2)-4-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil]-but-2-eniloxi)-
acético (11-2). Se sigui6 el procedimiento representativo de la esterasa hepatica de conejos, a partir del éster
metilico correspondiente.

Ester metilico de &cido (4-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil]-
butoxi)-acético (11-3). Se agitd6 una mezcla de 10-6 (11 mg, 0,024 mmol) y Pd/C al 5% (6 mg, 0,003 mmol) en
etanoato de etilo (1 ml) en Hz a 1 atm (bal6n) durante 18 h. Se filtr6 y se evaporé la mezcla. Se purifico el residuo
mediante cromatografia en capa fina preparativa en gel de silice (etanoato de etilo al 45%/hexanos) para obtener
11-3 (8 mg, 0,018 mmol, 75%).

Acido (4-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-butoxi)-acético (11-
4). Se siguié el procedimiento representativo con la esterasa hepatica de conejos, a partir del éster metilico
correspondiente.

Ester metilico de 4cido (3-hidroximetilo-fenoxi)-acético (12-2). Se traté6 una mezcla de 12-1 (5,031 g, 40,5 mmol)
y K2COs3 (5,750 g, 41,6 mmol) en 10 ml de metanol con metil bromoacetato (3,9 ml, 42,4 mmol). Se agit6 la reaccion
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en un bafio de aceite a 50 °C durante 23 h y, luego, se dejo enfriar a temperatura ambiente. Después, se agrego
HCI (100 ml, 1 M) y se extrajo la mezcla con diclorometano (3 x 75 ml). Se sec6 (NazSO.), se filtré y se evaporo la
solucién combinada de diclorometano, y se purificd el residuo mediante cromatografia flash en gel de silice
(etanoato de etilo al 10% — 15% — 20% — 25%/hexanos) para obtener 12-2 (5,795 g, 29,5 mmol, 73%).

Ester metilico de acido (3-iodometil-fenoxi)-acético (12-3). Se agregaron diclorometano (85 ml) a PhsP (4,942 g,
18,8 mmol), imidazol (1,311 g, 19,3 mmol) e I, (4,735 g, 18,7 mmol). Se agité la mezcla durante 5 min y, luego, se
agreg6 una solucién de 12-2 (2,937 g, 15,0 mmol) en 15 ml de diclorometano mediante una canula. Se agit6 la
reaccion durante 3 h, se agregd gel de silice y se evapor6 la mezcla. Se purifico el residuo mediante cromatografia
flash en gel de silice (etanoato de etilo al 10% — 20% — 30%/hexanos) para obtener 12-3 (4,246 g, 13,9 mmol,
93%).

Ester metilico de &cido [3-((1R,2S,3R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{3-[(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-(1-
propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentilmetil)-fenoxi]-acético (13-2). Se usé el método representativo de
agrupacion de tres componentes, segin se describe respecto de 10-3, y dio lugar a 13-2 (278 mg, 43%).

Ester metilico de &cido [3-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[(S)-hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-
ciclopentilmetil)-fenoxi]-acético (13-3). Se uso el procedimiento representativo de desproteccion de HF-piridina.

Acido [3-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[(S)-hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentilmetil)-
fenoxi]-acético (13-4). Se siguio el procedimiento representativo con la esterasa hepética de conejos.

Ester metilico de acido [3-((1R,2S,3R,5S)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{3-[(S)-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-
(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-hidroxi-ciclopentilmetil)-fenoxi]-acético (14-1). Se us6 el procedimiento
representativo de L-selectrida.

Ester metilico de acido [3-((1R,2S,3R,5R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{3-[(S)-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-
(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-cloro-ciclopentilmetil)-fenoxi]-acético (14-2). Se uso el método representativo
para la conversion del alcohol C9 al cloruro C9, segun se describe para 6-2.

Ester metilico de acido [3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[(S)-hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-
ciclopentilmetil)-fenoxi]-acético (14-3). Se uso el procedimiento representativo de desproteccion de HF-piridina.

Acido  [3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[(S)-hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentilmetil)-
fenoxi]-acético (14-4). Se sigui6 el procedimiento representativo con la esterasa hepética de conejos.

5-bromo-indan-1-ol (15-2). Se agregé NaBH4 (350 mg, 9,25 mmol) a una solucién helada de cetona 15-1 (1,632 g,
7,73 mmol) en metanol (15 ml). Se permiti6 que la reaccién se entibiara a temperatura ambiente y, después de
45 min, se agregaron 50 ml de HCI de 1 M. La mezcla obtenida se extrajo con etanoato de etilo (3 x 60 ml) y la
solucién combinada de etanoato de etilo se lavo con salmuera. Luego, se secd (Na2SOQy), se filtro y se evaporo la
solucidn. Se purificé el residuo mediante cromatografia flash en gel de silice (etanoato de etilo al 25%/hexanos) para
obtener 15-2 (1,607 g, 98%).

5-bromo-1-(4-metoxi-benciloxi)-indano (15-3). Se us6 un procedimiento similar al de 7-2.

Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-[1-(4-metoxi-benciloxi)-indan-5-ilo]-
5-oxo-ciclopentil}-hept-5-enoico (15-4). Se tratd una soluciéon a -78 °C de tiofeno (240 pl, 3,0 mmol) en éter
(2,5 ml) con n-BuLi (2,1 ml, 3,36 mmol, 1,6 M/hexanos). Se agit6 la reaccion a 0 °C durante 1 h y, luego, se la volvio
a enfriar a -78 °C. Luego, se trasvaso con una canula la mezcla obtenida a una mezcla a -78 °C de CuCN (306 mg,
3,4 mmol) en 2,5 ml de éter. Se agit6 la reaccidon a temperatura ambiente durante 30 min y, luego, se la volvio a
enfriar a -78 °C.

En otro matraz, se tratd una solucion a -78 °C de bromuro de arilo 15-3 (833 ml, 2,5 mmol) con t-BuLi
(3,2 ml, 5,4 mmol, 1,7 M/pentano). Se agit6 la mezcla obtenida durante 1 h a -78 °C y, luego, se agreg0 a la mezcla
de 2-tienilCuUCNLi anterior, y se enjuagé con 1 ml de éter. Se agité la reaccion durante 15 min a 0 °C y, después, se
la volvié a enfriar a -78 °C, en cuyo momento, se agreg6 una solucion de enona 5-2 (893 mg, 2,5 mmol, obtenida de
Nissan Chemical Industries, LTD, Division de Sustancias Quimicas 3-7-1 Kanda-Nishiki-cho, Chiyoda-ku, Tokio 101-
0054, Japon) en 3 ml de éter mediante una cénula. La reaccion se agité durante 15 min a -78 °C vy, luego, se
permitié que se calentara a temperatura ambiente.

Después de 1 h, la reaccion se aplacé mediante la incorporacién de una solucion de 65 ml de NH4OH al
10% (conc.)/NH4CL saturado. La mezcla obtenida se extrajo con etanoato de etilo (3 x 50 ml), y se secOd (Na;SOy),
se filtr6 y se evaporé la solucién de etanoato de etilo combinado. En la purificacion mediante cromatografia flash en
gel de silice (etanoato de etilo al 15%/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo (792 mg, 1,3 mmol, 52%).
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Ester metilico de &cido (2)-7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[1-(4-metoxi-benciloxi)-indan-5-il]-5-oxo-ciclopentil}-
hept-5-enoico (15-5). Se agit6 una mezcla de 15-4 (20 mg, 0,032 mmol) en acido acético (0,3 ml)/agua
(0,1 ml)/THF (0,1 ml) a temperatura ambiente. Después de dos dias, se agrego la solucion saturada de NaHCOs y la
mezcla obtenida se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml). Se secé (Na;SO,), se filtr6 y se evapord la solucion
combinada de diclorometano. Se purificé el residuo mediante cromatografia flash en gel de silice (etanoato de etilo
al 20%/hexanos — 30% — 40%), lo que dio lugar al compuesto del titulo (11 mg, 67%).

Ester metilico de &acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-5-oxo-ciclopentil]-hept-5-enoico
(15-6). Se agregé DDQ (41 mg, 0,18 mmol) a una mezcla de 15-5 (11 mg, 0,021 mmol) en diclorometano
(3,5 ml)/agua (175 pl). Después de 55 min, se agreg6 la solucion saturada de NaHCO3 y la mezcla obtenida se
extrajo con diclorometano (3 x 50 ml). Se lavé con salmuera la solucién combinada de diclorometano y, luego, se
secO (NapSO0.), se filtrd y se evaporé. En la purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (etanoato de
etilo al 50% — 60%/hexanos) se obtuvo 15-6 (34 mg, 60%).

Acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-5-oxo-ciclopentil]-hept-5-enoico (15-7). Se sigui6 el
procedimiento representativo con la esterasa hepética de conejos.

Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-5-0x0-2-(1-0xo0-indan-5-il)-ciclopentil]-hept-5-enoico (15-8).
Se agreg6 DDQ (10 mg, 0,041 mmol) a una mezcla de 15-5 (11 mg, 0,021 mmol) en diclorometano (0,5 ml)/agua
(25 pl). Después de 1 h, se agregé diclorometano y, durante la noche, se agito la reaccién. Se agrego6 una solucion
saturada de NaHCOg3; y la mezcla obtenida se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml). Se lavé con salmuera la
solucién combinada de diclorometano y, luego, se secd (Na»SO.), se filtrd y se evapord. En la purificacion del
residuo mediante cromatografia flash en gel de silice (etanoato de etilo al 60%/hexanos) se obtuvo 15-8 (5 mg,
59%).

Acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-5-0x0-2-(1-0x0-indan-5-il)-ciclopentil]-hept-5-enoico (15-9). Se siguié el
procedimiento representativo con la esterasa hepética de conejos.

Ester metilico de acido 7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-5-0xo-ciclopentil]-heptanoico (15-10) y
éster metilico de 4cido 7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-indan-5-il-5-oxo0-ciclopentil)-heptanoico (15-12). Se siguio el
proceso de hidrogenacion representativo, se us6 etanoato de etilo como solvente, y se obtuvieron 15-10 (13 mg,
0,034 mmol, 63%) y 15-12 (3,9 mg, 0,011 mmol, 20%).

Acido 7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-5-oxo-ciclopentil]-heptanoico  (15-11). Se sigui6 el
procedimiento representativo con la esterasa hepética de conejos.

Acido 7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-indan-5-il-5-oxo-ciclopentil)-heptanoico (15-13). Se siguié el procedimiento
representativo con la esterasa hepética de conejos.

Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5S)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-hidroxi-2-[1-(4-metoxi-benciloxi)-
indan-5-il]-ciclopentil}-hept-5-enoico (16-1). Se usoé el procedimiento representativo de L-selectrida.

Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-cloro-2-[1-(4-metoxi-benciloxi)-
indan-5-il]-ciclopentil}-hept-5-enoico (16-2). Se uso el procedimiento representativo.

Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[1-(4-metoxi-benciloxi)-indan-5-il]-ciclopentil}-
hept-5-enoico (16-3). Se empled un procedimiento analogo al que se uso para preparar 15-5.

Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-hept-5-
enoico (16-4). Se empled un procedimiento analogo al que se uso para preparar 15-6.

Acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-hept-5-enoico (16-5). Se usé la
hidrdlisis representativa de la esterasa hepatica de conejos.

Procedimiento representativo para la preparacion de ésteres isopropilicos: éster isopropilico de acido (2)-7-
[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-hept-5-encico (16-6). Se agregd ioduro
isopropilico (32 ul, 0,032 mmol) a una solucion de 16-5 (12 mg, 0,032 mmol) en acetona (0,5 ml). Después de
3 dias, se agreg6 HCI (10 ml, 1 M) y la mezcla obtenida se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml). Se sec6 (Na;SO.),
se filtré y se evaporé la solucion combinada de diclorometano. Se purifico el residuo mediante cromatografia flash
en gel de silice (etanoato de etilo al 50%/hexanos — 53%) para obtener 16-6 (9 mg, 0,021 mmol, 67%).

Ester metilico de acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-heptanoico (16-
7) y éster metilico de acido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-indan-5-il-ciclopentil)-heptanoico (16-9). Se
agité una mezcla de 16-4 (22 mg, 0,056 mmol) y Pd/C al 5% (13 mg, 0,006 mmol) en etanoato de etilo (2,5 ml) con
Hz a 1 atm (balén). Después de 19 h, se filtr6 la mezcla con celite y se evapord. En la purificacién mediante
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cromatografia flash en gel de silice (etanoato de etilo al 40% — 45%/hexanos) se obtuvieron 12 mg (0,030 mmol,
53%) de 16-7 y 10 mg (0,025 mmol, 45%) de 16-9.

Acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-heptanoico (16-8). Se uso el
procedimiento representativo de la esterasa hepatica de conejos.

Acido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-indan-5-il-ciclopentil)-heptanoico (16-10). Se usé el procedimiento
representativo de la esterasa hepatica de conejos.

Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-fluoro-2-[1-(4-metoxi-benciloxi)-
indan-5-il]-ciclopentil}-hept-5-enoico (17-1) y éster metilico de acido (2)-7-{(4R,5R)-4-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-5-[1-(4-metoxi-benciloxi)-indan-5-il]-ciclopent-1-enil}-hept-5-enoico (17-2). Se agreg6 una solucién
de 16-1 (212 mg, 0,35 mmol) en 1 ml de THF a una solucion a -78 °C de trifluoruro de azufre dietilamino (DAST,
50 pl, 0,38 mmol) en 1 ml de THF y se lo enjuagd con 0,5 ml de THF. Se agit6 la reaccion a temperatura ambiente
durante 1,5 h y se evaporaron los elementos volatiles. Se purifico el residuo mediante cromatografia flash en gel de
silice (etanoato de etilo 5% — 8%/hexanos) para obtener 17-1 (54 mg, 25%) y 17-2 (54 mg, 26%).

Ester metilico de acido 7-[(1R,2S,3R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-heptanoico (17-3).
Este compuesto se prepar6 mediante una secuencia analoga al derivado de cloro-9 (16-7, figura 16).

Acido  7-[(1R,2S,3R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-heptanoico  (17-4). Se wusé el
procedimiento representativo de LiOH.

Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-hept-5-enoico
(17-5). Este compuesto se preparé mediante una secuencia anéloga al derivado de cloro-9 (16-4, figura 9).

Acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-hept-5-enoico (17-6). Se usé el
procedimiento representativo de LiOH.

INFORMACION EXPERIMENTAL

(R)-4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-iodo-ciclopent-2-enona (18-2). Se sigui6 un procedimiento similar al
descripto en A.G. Myers and P.S.Dragovich J. Am. Chem. Soc. 1993, , 115,7021. Se trat6 una solucién a 0 °C de
enona 10-1 (3,163 g, 14:9 mmol, Evotec OAl, 151 Milton Park, Abington, Oxon, OX 14 4SD, RU) y piridina (5 ml) en
diclorometano (5 ml) con una solucién de I, (6,511 g, 25,7 mmol) en piridina (12 ml)/diclorometano (12 ml). Se
permitié que la reaccion se calentara a temperatura ambiente y, después de 2 h, se agregd HCl de 1 M (60 ml). La
mezcla obtenida se vertié en 100 ml de HCI de 1 My, luego, se extrajo con diclorometano (3 x 60 ml). La solucion
combinada de diclorometano se lavo con solucion saturada de NaHSO3 y con salmuera, y, luego, se secd (Na;S0.),
se filtr6 y se evapord. En la purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (etanoato de etilo al
5%/hexanos), se obtuvo el compuesto del titulo (4,600 g, 91%).

1-(4-bromo-fenil)-hexan-1-ol (18-4). Se agregd n-PentilMgBr (29 ml, 58 mmol, 2M/éter) a una solucién a 0 °C de
bromobenzaldehido-4 (9,953 g, 54 mmol) en THF (100 ml). Después de 1 h, se aplacé la reaccibn mediante la
incorporacion de 200 ml de solucion saturada de cloruro de amonio. La mezcla obtenida se extrajo con etanoato de
etilo (3 x100 ml), y se secd (NaxSO.), se filtré6 y se evapord la soluciébn combinada de etanoato de etilo. En la
purificacion del residuo mediante cromatografia flash en gel de silice, se obtuvo 18-4 (10,501 g, 76%).

[1-(4-bromo-fenil)-hexiloxi]-terc-butil-dimetil-silano (18-5). Se agregé TBSOFf (2,9 ml, 12,6 mmol) a una solucion
helada de 18-4 (3,017 g, 11,7 mmol) y 2,6-lutidina (1,6 ml, 13,7 mmol) en diclorometano (30 ml). Se agito6 la reaccion
durante 2 h a temperatura ambiente y, luego, se agregé una solucion saturada de 100 ml de bicarbonato de sodio.
La mezcla obtenida se extrajo con diclorometano (30 ml), y se lavo la capa de diclorometano con HCI de 1 M
(2 x50 ml) y salmuera (50 ml). Después, se seco (MgSO.), se filtr6 y se evaporo la solucion de diclorometano. En la
purificacion del residuo mediante cromatografia flash en gel de silice (hexanos), se obtuvo 18-5 (3,843 g, 88%).

Ester etilico de acido 3-alil-benzoico (18-7). Se traté a -45 °C una solucién de etil 3-iodobenzoato (2,434 g,
8,8 mmol) en 40 ml de THF con i-PrMgCl (4,8 ml, 9,6 mmol, 2M/éter). Después de 1 h, se agregé bromuro de alilo
(1,6 ml, 18,9 mmol), seguido de CuCN (79 mg, 0,88 mmol). Se agito la reaccion durante 1 h y, luego, se aplaco con
la incorporacion de una solucion saturada de 50 ml de NH4Cl. Se agrego agua y la mezcla obtenida se extrajo con
etanoato de etilo (3 x 50 ml). Se sec6 (MgS0.), se filtré y se evapord la solucion combinada de etanoato de etilo. En
la purificacion del residuo mediante cromatografia flash en gel de silice (etanoato de etilo al 5%/hexanos — 10%), se
obtuvo el compuesto del titulo (1,145 g, 68%).

Ester etilico de acido 3-[3-[(R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-oxo-ciclopent-1-enil]-propil]-benzoico (1-8). Se
agreg6 una solucion de 18-7 (303 mg, 1,6 mmol) en 0,5 ml de THF a una soluciéon de dimero 9-BBN (393 mg,
1,6 mmol) en 6 ml de THF. Después de 4 h, se agregé 0,1 ml de H,O. Se agité la solucién durante 20 min y, luego,
se trasvaso con una canula a una mezcla de PdCI; (dppf) (78 mg, 0,11 mmol) y 18-2 (387 mg, 2,0 mmol) en DMF
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(3,2 ml). Se agregé KsPO4 (0,7 ml, 2,1 mmol, 3 M) y se agit6 la solucién oscura durante 1,25 h. Luego, se verti6 la
solucion en 50 ml de salmuera y la mezcla obtenida se extrajo con etanoato de etilo (2 x 30 ml). Se sec6 (MgSO.),
se filtr6 y se evapord la solucién combinada de etanoato de etilo. En la purificacion mediante cromatografia flash en
gel de silice se obtuvieron 292 mg de enona 1-8.

1-8—>—Acido 3-(34{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-propil)-benzoico
(18-13). Se completd la secuencia para elaborar 18-13 segun figura en el esquema 18, y segun se describe en la
figura 5,6.

Ester metilico de acido 5-(3-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-propil)-
tiofeno-2-carboxilico. EI compuesto del titulo se preparé mediante un procedimiento analogo al que se describe
respecto de 18-12, a partir de éster metilico de acido 5-bromo-tiofeno-2-carboxilico, que se preparé a partir de acido
5-bromo-tiofeno-2-carboxilico del siguiente modo: se agregé cloruro de etanoilo (6,87 ml, 96,6 mmol) a una solucién
de &cido 5-bromo-tiofeno-2-carboxilico (4,0 g, 19,3 mmol) en metanol (30 ml). Se permitié que la reaccién se agitara
durante la noche y, luego, se la calentd a reflujo durante 1,5 h. Se permitio que la reaccion se enfriara a temperatura
ambiente y, después, se evaporo. Se tratd el residuo con 120 ml de solucion saturada de bicarbonato de sodio y la
mezcla obtenida se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). Se secd (NaxSOy), se filtrd y se evaporo la solucion
combinada de diclorometano para dar lugar a 3,57 g (84%) de éster metilico de acido 5-bromo-tiofeno-2-carboxilico.

Acido 5-(3-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-propil)-tiofeno-2-
carboxilico (102). El compuesto del titulo se prepar6 mediante hidrélisis del éster metilico mediante el
procedimiento de esterasa hepética de conejos descripto.

Ester isopropilico de acido 5-(3-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-
propil)-tiofeno-2-carboxilico. El compuesto del titulo se prepar6é a partir del acido correspondiente, mediante el
procedimiento estandar descripto.

Ester metilico de acido (E)-3-(3-hidroximetil-fenil)-acrilico (19-3). Se sigui6 el procedimiento descripto en Reich,
S. H. et.al. J.Med.Chem. 2000, 43, 1670. Se agregaron Pd(OAc); (8,2 mg, 0,037 mmol) y trietilamina (0,360 ml,
2,58 mmol) a una solucién del alcohol 3-iodobencilo 19-1 (0,27 ml, 2,13 mmol) y al acrilato de metilo 19-2 (0,220 ml,
2,44 mmol) en CH>CN (4,5 ml). El vaso de la reaccion se sell6 con una tapa a rosca de teflon y se calent6 a 100 °C
durante 5 h. En este momento, se permitié que la reaccion se enfriara a temperatura ambiente y el tubo se cargé
con 0,22 ml méas de acrilato de metilo, 11,7 mg de Pd(OAc), y 0,360 ml de trietilamina. Se calentd la reaccion a
100 °C durante la noche vy, luego, se agregaron 10 ml de soluciéon saturada de cloruro de amonio. La mezcla
obtenida se extrajo con diclorometano (3 x 40 ml) y se secé (NazS0O.), se filtré y se evapord la solucién combinada
de diclorometano. En la purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (etanoato de etilo al
30%/hexanos), se obtuvieron 395 mg (97%) de 19-3.

Ester metilico de acido 3-(3-hidroximetil-fenil)-propionico (19-4). Se agreg6 (PhsP)sRhCI (11,5 mg, 0,012 mmol)
a una solucion de 19-3 (25 mg, 0,13 mmol) in 0,400 ml de etanol. Se agité la reacciéon con Hz a 1 atm durante 20 h y,
luego, se filtr6 con celite. En la evaporacion hasta la sequedad y la purificacién mediante cromatografia flash en gel
de silice (etanoato de etilo al 30%/hexanos), se obtuvo 192-4 (21 mg, 82%).

Ester metilico de &cido 3-(3-iodometil-fenil)-propidnico (19-5). Se agitdé una mezcla de PhsP (36 mg, 0,14 mmol),
I> (41 mg, 0,16 mmol) e imidazol (10,5 mg, 0,15 mmol) en 0,40 ml de dicloroetano-1,2 durante 15 min vy, luego, se
agregod una solucion de 2-4 (20,5 mg, 0,11 mmol) en 0,1 ml de dicloroetano-1,2 mediante una céanula. Se agit6 la
mezcla obtenida durante 1 h, luego, se la filtr6 con alimina bésica y se la lavo con etanoato de etilo. El filtrado se
evaporog, y el residuo se purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice para obtener 19-5 (26 mg, 81%).

Ester metilico de acido 3-[3-((1R,2S,3R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{4-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-
hexil]-fenil}-5-oxo-ciclopentilmetil)-fenil]-propidnico (20-1). Se traté una solucién a -78 °C de bromuro de arilo
18-5 (759 mg, 2,0 mmol) en THF (3 ml) con terc-butilitio (2,6 ml, 4,4 mmol, 1,7 M/pentano). Después de 30 min, se
agregé Me>Zn (1,1 ml, 2,2 mmol, 2 M/tolueno), se agitd la solucion obtenida durante 15 min a 0 °C y, luego, se
volvié a enfriar a -78 °C. Se agreg6 una soluciéon de enona 10-1 (319 mg, 1,5 mmol, Evotec OAI, 151 Milton Park,
Abington, Oxon, OX 14 4SD, RU) en 1,7 ml de THF mediante una bomba de infusion durante 1 h. Se agit6 a -78 °C
la mezcla obtenida durante 2 h y, luego, se agregé HMPA (2,2 ml, 12,6 mmol) seguida de una solucién de 19-5
(2,641 g, 8,7 mmol) en THF (1,6 ml). Se agité la reaccion durante la noche a -40 °C vy, luego, se aplac6 mediante la
incorporacion de 40 ml de solucion saturada de cloruro de amonio. Se agregd un poco de agua para disolver las
partes sélidas, y la mezcla obtenida se extrajo con etanoato de etilo (3 x 30 ml). Se secé (MgSOQ.), se filtré y se
evapord la solucién combinada de etanoato de etilo. En la purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice
(etanoato de etilo al 10%/hexanos), se obtuvo la cetona del titulo contaminada con ioduro de bencilo 19-5 (438 mg)
en alrededor del 35%.
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Ester metilico de acido 3-[3-((1R,2S,3R,5S)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{4-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-
hexil]-fenil}-5-hidroxi-ciclopentilmetil)-fenil]-propiénico (20-2). Usé el procedimiento estandar de L-selectrida
descripto anteriormente, que dio lugar a 224 mg (22% a partir de enona 1-1) de 20-2 puro.

3-2——Acido 3-(34{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentilmetil}-propil)-
propiénico (20-5). Se complet6é la secuencia segin se presenta en el esquema 3, mediante los procedimientos
estandares en la figura 6.

Ester metilico de é&cido 3-[3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-
ciclopentilmetil)-fenil]-propiénico y acido  3-[3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-
ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentilmetil)-fenil]-propiénico (104). Los compuestos del titulo se prepararon de
manera similar a 20-4/20-5, a partir de bromuro de arilo 20-6 (preparado segun se describe en la figura 1,4).

(2S,3S,4R)-2-alil-4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-3-{4-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-hexil]-fenil}-
ciclopentanona (21-1). El compuesto 21-1 se prepar6 con un procedimiento analogo al descripto respecto de 16-1.

4-1—(1R,2S,3R,5R)-2-alil-4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-3-{4-[ 1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-hexil]-fenil}-
ciclopentanol (21-1)—1-[(1R,2S,3R,5R)-2-alil-5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-3-cloro-ciclopentil]-4-[ 1-(terc-butil-
dimetil-silaniloxi)-hexil]-benceno (21-3). Esta secuencia se realizé segun se describe en la figura 6.

Ester etilico de acido 2-[3-((1R,2S,3R,5R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{4-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-
hexil]-fenil}-5-cloro-ciclopentil)-propil]-tiazol-5-carboxilico (21-5). Se trasvasé con una canula una solucion de
21-3 (39 mg, 0,069 mmol) en 0,2 ml de THF a una mezcla de dimero BBN-9 (17 mg, 0,07 mmol) en 0,2 ml de THF, y
se lo enjuago con 0,2 ml de THF. Se colocd la reaccion en un bafio de aceite a 50 °C durante 2,5 h, se permitié que
se enfriara a temperatura ambiente y se le agregé H,O (10 pl). Después de 30 min, se trasvaso la soluciéon con una
canula a una solucion de etil 2-bromotiazol-5-carboxilato 21-4 (15 mg, 0,063 mmol) y PdCly(dppf) (5 mg,
0,007 mmol) en DMF (0,2 ml). Se agreg6 KsPO4 (31 pl, 0,09 mmol, 3 M) y se colocd la solucion en un bafio de aceite
a 50 °C. Se agit6 la reaccién durante la noche y, luego, se la dividié en 15 ml de etanoato de etilo/15 ml de agua (se
agrego un poco de salmuera). La capa acuosa, luego, se extrajo con 15 ml de etanoato de etilo, y se secé (MgSO.),
se filtr6 y se evapor6 la solucién combinada de etanoato de etilo. En la purificacion mediante cromatografia en capa
fina preparativa en gel de silice (etanoato de etilo al 10%/hexanos), se obtuvo el compuesto del titulo (4 mg,
0,0057 mmol, 8%).

4-5-Ester metilico de &cido 2-(3-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-
propil)-tiazol-5-carboxilico  (21-6)—Acido 2-(3-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-
ciclopentil}-propil)-tiazol-5-carboxilico (21-7). Esta secuencia se realiz6 segun se describe en la solicitud 17693,
figura 6.

Ester metilico de 4&cido (2)-7-((1R,2S,3R,5R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{4-[1-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-hexil]-fenil}-5-fluoro-ciclopentil-hept-5-enoico (22-1). Se trasvasé con cénula una solucién de 22-0
(109 mg, 0,27 mmol) en 0,5ml de diclorometano a una solucion de trifluoruro de deoxofluor [bis(2-
metoxietil)aminosulfuro (34 ul, 0,18 mmol) a-78 °C, en 0,75 ml de diclorometano, y se enjuag6é con 0,25 ml de
diclorometano. Se agit6 la reaccion durante 2 h a -78 °C vy, luego se aplac6 con la incorporacién de 10 ml de
NaHCOs. La mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml) y se seco (MgSQ.), se filtr6 y se evaporo la solucion
combinada de diclorometano. En la purificacién mediante cromatografia flash en gel de silice (etanoato de etilo al
1%/hexanos—2%) se obtuvieron 53 mg de 22-1 impuro.

Ester metilico de acido (2)-7-((1R,2S,3R,5R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-
enoico (22-2). Se siguié el procedimiento de la HF-piridina descripto en la solicitud 17693, que dio lugar a 30 mg de
22-2 impuro después de la cromatografia flash en gel de silice (etanoato de etilo 40%/hexanos). Luego, en la
purificacion mediante cromatografia en capa fina preparativa (etanoato de etilo al 35%/hexanos) dio lugar a 7 mg de
22-2 puro.

Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (22-3). Se
uso el procedimiento de LiOH descripto anteriormente.

Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5S)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{4-[1-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-hexil]-fenil}-5-hidroxi-ciclopentil)-hept-5-enocico  (18-0) y éster metilico de &cido (2)-7-
[(1R,2S,3R,5R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{4-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-hexil]-fenil}-5-hidroxi-
ciclopentil)-hept-5-enoico (23-2). Se agregé NaBH4 (9 mg, 0,24 mmol) a una solucion de éster metilico de &acido
(2)-7-((1R,2S,3R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{4-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-hexil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-
hept-5-enoico (23-1) (55 mg, 0,087 mmol, preparado segln se describe en la figura 5) en metanol (0,5 ml). Después
de 20 min, se agregé HCI de 1 M (10 ml) y la mezcla obtenida se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Se sec6
(MgSOQ.), se filtr6 y se evaporé la solucién combinada de diclorometano. En la purificaciéon mediante cromatografia
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flash en gel de silice (etanoato de etilo al 10%/hexanos — 15%) se obtuvieron 27 mg (49%) de 23-2 y 16 mg (29%)
de 22-0 junto con una fraccion mezclada de 8 mg.

Ester metilico de &acido (2)-7-((1R,2S,3R,5S)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{4-[1-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-hexil]-fenil}-5-cloro-ciclopentil)-hept-5-enoico (23-3). Se agregaron cloruro de metanosulfonilo (15 pl,
0,19 mmol) y trietilamina (30 pl, 0,21 mmol) a una solucién de 23-2 (50 mg, 0,08 mmol) en diclorometano (0,3 ml).
Después de 1,5 h, se agrego6 solucion saturada de bicarbonato de sodio (15 ml) y la mezcla obtenida se extrajo con
diclorometano (3 x 15 ml). La solucién combinada de diclorometano se evaporo para dar lugar al mesilato crudo.

Se tomo el mesilato crudo en 0,7 ml de tolueno y se le agregé (n-Bu)4NCI (246 mg, 0,90 mmol). Se agité
la mezcla a 80 @C durante 1 h y, luego, se la filtr6 mediante gel de silice (etanoato de etilo al 20%/hexanos) para
obtener 22-3 (40 mg, 77%).

7-3 — Ester metilico de &cido (2)-7-[(1R,2S,3R,5S)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil-
hept-5-enoico (23-4) — Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-
hept-5-enoico (23-5). Esta secuencia se completé segun se presenta en la figura 23, siguiendo los procedimientos
descriptos anteriormente.

Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enocico (24-4). El
compuesto del titulo se prepard segun se muestra en la figura 24, de manera similar al que se describe en la
figura 9.

Ester isopropilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-
5-enoico (24-5). El compuesto del titulo se prepardé mediante el procedimiento estandar descripto anteriormente.

Preparacion de los diastereémeros individuales de 20-4. Los diasteredmeros individuales se separaron mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento en la etapa de 24-2: aproximadamente, 5 mg muestra/vez; columna
semipreparativa Chiralcel OD (1 x 25 cm), indice de flujo de 2,4 ml/min , alcohol isopropilico al 10%/hexanos;
tiempos de retencion=17,6 min y 23,8 min. Luego, se tomaron los diastereémeros individuales por separado, seguin
se presenta en el esquema 8 y segun se describi6 anteriormente.

Compuestos 115-130. Estos compuestos se prepararon de manera analoga a 24-4 (figura 24).

Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-heptil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico
(131) y 4cido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-
enoico (132). Los compuestos del titulo se prepararon seguin se presenta en la figura 25, mediante procedimientos
analogos a los que se describen en las figuras 7-9.

Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-(4-hexil-fenil)-3-hidroxi-ciclopentil]-hept-5-enoico (26-
1). Se agreg6 Et3SiH (30 pl, 0,19 mmol) seguido de TFA (90 pl, 1,17 mmol) a una solucién de 24-3 (23 mg,
0,046 mmol) en dicloroetano (0,10 ml). Después de 15 min, se aplaco la reaccion mediante la incorporacion de 4 ml
de solucion saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla obtenida se extrajo con diclorometano (3 x 30 ml) y se
secd (NaxSO.), se filtrd6 y se evapord la solucion combinada de diclorometano. En la purificacibn mediante
cromatografia flash en gel de silice (etanoato de etilo al 10%/hexanos — 15% — 20%), se obtuvieron 21 mg (110%)
de 26-1.

Acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-(4-hexil-fenil)-3-hidroxi-ciclopentil]-hept-5-enoico (26-2). El compuesto del
titulo se preparé mediante el procedimiento estandar de LiOH descripto anteriormente.

Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-2-[4-(1-acetoxi-hexil)-fenil]-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-cloro-
ciclopentil]-hept-5-enoico (27-1). Se agreg6é n-PentilMgBr (130 pl, 0,26 mmol) a una solucién de 0°C de 24-1
(114 mg, 0,24 mmol) en THF (0,9 ml). Después de 2,5 h, etanoato de etilo (3 x 30 ml). Se sec6d (NaxS0O,), se filtré y
se evapord la solucion combinada de etanoato de etilo. En la purificacion mediante cromatografia flash en gel de
silice (etanoato de etilo al 10%/hexanos), se obtuvieron 113 mg (80%) de 27-1.

Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-2-[4-(1-acetoxi-hexil)-fenil]-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil]-hept-5-
enoico (27-2). Se uso la desproteccion estandar de la HF-piridina previamente descripta.

Ester de 4-acido nitro-benzoico (1R,2S,3R,4R)-2-[4-(1-acetoxi-hexil)-fenil]-4-cloro-3-((Z)-6-metoxicarbonil-hex-
2-enil)-ciclopentil (27-3). Se agreg6 azodicarboxilato de diisopropilo (11 pl, 0,057 mmol) a una mezcla de PhsP
(15,6 mg, 0,059 mmol), acido 4-nitrobenzoico (8,3 mg, 0,050 mmol), y 27-2 (17 mg, 0,036 mmol) in THF (0,600 ml).
Se agitd la reaccion durante la noche y, luego, los elementos volatiles se evaporaron en el vacio. En la purificacién
del residuo mediante cromatografia flash en gel de silice (etanoato de etilo al 30%/hexanos), se obtuvieron 10 mg
(45%) de 27-3.
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Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,4R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico. Se usé el
procedimiento estandar de hidrélisis mediada por LiOH descripto anteriormente.

Ejemplo 2

Datos de unién
Ki

Los experimentos de unidbn competitiva se realizaron en un medio que contenia una solucion de sal
balanceada de Hank, Hepes 20 mM, pH 7,3, membranas (proteina de ~60 ug) o 2x10° células de las
células HEK 293 que expresan establemente los receptores EP2 humanos, [ H]PGE2 (10 nM) y concentraciones
diversas de compuestos de prueba en un volumen total de 300 pl. Las mezclas de reaccion se incubaron a 23 °C
durante 60 min, y se filtraron a través de filtros Whatman GF/B al vacio. Los filtros se lavaron tres veces con un
amortiguador helado de 5 ml que contenia 50 mM de Tris/HCI (pH 7,3). Se calculé una unién no especifica en
presencia de PGE2 no marcado en exceso (10 uM). Los datos de unién se aplicaron al modelo de union de una
Unica clase de lugares de union, mediante analisis de regresion no lineal. Por ende, los valores de la Clsg obtenidos
se convirtieron en Ki mediante la ecuacion de Ki=(Clso/(1+[L]}/Kp) donde [L] representa la concentracion de PGE2
(10 nM) y Kp, la constante de disociacion de [’HJPGE2 en receptores EP2 humanos (40 nM).

Unién a radioligando

Células que expresan establemente los receptores EP,, EP,, EP,y FP

Las células HEK 293 que expresan establemente el receptor FP humano o felino, o los receptores EP1, EP>
o EP,4 se lavan con amortiguador TME, se raspan del fondo de los matraces y se homogeneizan durante 30 s
usando un politrén Brinkman PT 10/35. Se agrega el amortiguador TME para alcanzar un volumen final de 40 ml en
los tubos centrifugos (el complejo del TME es de base TRIS de 100 mM, MgCl, 20 mM, EDTA 2 M; se incorporan
10 N HCI para alcanzar un pH de 7,4).

El homogenado celular se centrifugé a 19.000 rpm durante 20 min a 4 °C usando un rotor Beckman Ti-60.
Se volvid a suspender la bolita resultante en el amortiguador TME para obtener una concentracion final de proteinas
de 1 mg/ml, segun lo determiné el ensayo Biorad. Se realizaron ensayos de unién competitiva a radioligandos en
comparacién con [*H]17 —fenil PGF2, (5 M) en un volumen de 100 pl durante 60 min. Las reacciones de unién se
iniciaron mediante la incorporacién de una fraccion de membrana plasmética. La reaccion finalizd6 mediante la
incorporacion de 4 ml de amortiguador helado TRIS-HCI y la rapida filtracién a través de filtros de fibra de vidrio
GF/B mediante una cosechadora de cultivo celular Brandel. Los filtros se lavaron 3 veces con un amortiguador
helado y se secaron en el horno durante una hora.

El [ H] PGE; (actividad especifica de 180 Ci mmol) se usé como radioligando de los receptores EP. El
[ H]17 —fenil PGF2y se empled para estudios de unién a receptores FP. Los estudios de unién en que se utilizan
receptores EP4, EP,, EP4 y FP se realizaron por duplicado en, al menos, tres experimentos separados. Se usé un
volumen del ensayo de 200 pul. Las incubaciones se realizaron durante 60 min a 25°C y se terminaron con la
incorporacion de 4 ml de amortiguador helado TRIS-HCI y la rapida filtracion a través de filtros GF/B Whatman y tres
lavados adicionales de 4 ml en una cosechadora de cultivo celular (Brandel) Los estudios de competencia se
realizaron con una concentracion final de 5 nM [ H] PGE2, 0 5 nM de [ H]17 —fenil PGF2q y la union no especifica se
determiné con 10°M de PGE; no marcado o 17 —fenil PGFaq, segun el subtipo de receptor que se estudie.

METODOS PARA LOS ESTUDIOS FLIPR™

(a) CULTIVO CELULAR

Las células HEK-293(EBNA), que expresan establemente un tipo o un subtipo de receptores de
prostaglandina humana recombinante (receptores de prostaglandina expresados del siguiente modo: hDP/Ggs5;
hEP1; hEP2/Gqs5; hEP3a/Gqi5; hEP4/Ggs5; hFP; hiP; hTP) se cultivaron en placas de cultivo de 100 mm, en un
medio DMEM con alto contenido de glucosa que contenia un 10% de suero fetal bovino, 2 mM de I-glutamina,
250 pg/ml de geneticina (G418) y 200 pg/ml de higromicina B como marcadores de seleccion, y 100 unidades/ml de
penicilina G, 100 pg/ml de estreptomicina y 0,25 pg/ml de anfotericina B

(b) ESTUDIOS DE SENALES DE CALCIO EN FLIPR™

Se sembraron las células con una densidad de 5x10* células por pocillo en placas Biocoat® de 96 pocillos
de fondo transparente, de paredes negras, recubiertas con poli-D-lisina (Becton-Dickinson); y se les permitio fijarse
durante la noche en una incubadora a 37 °C. Luego, las células se lavaron dos veces con un amortiguador HBSS-
HEPES (Solucién Salina Equilibrada Hanks sin bicarbonato y rojo de fenol, 20 mM HEPES, pH 7,4) con una
lavadora de placas Denley Cellwash (Labsystems). Después de 45 minutos de carga de la tintura a oscuras, con la
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tintura sensible al calcio Fluo-4 AM y con una concentracion final de 2 uM, se lavaron las placas cuatro veces con un
amortiguador HBSS-HEPES para retirar el exceso de tintura y se dejan 100 pl en cada pocillo. Se volvieron a
equilibrar las placas a 37 °C durante algunos minutos.

Las células se excitaron con un laser argén a 488 nm, y la emision se midi6 a través de un filtro de emisién
de ancho de banda de 510-570 nm (FLIPRTM, Dispositivos moleculares, Sunnyvale, CA, EE.UU.). Se incorporé una
solucién farmacoldgica en un volumen de 50 pl para cada pocillo a fin de obtener la concentracion final deseada. Se
registrd el aumento maximo en la intensidad de la fluorescencia respecto de cada pocillo. En cada placa, cada uno
de los cuatro pocillos funcionaron como controles negativos (amortiguador HBSS-HEPES) y positivos (agonistas
estandares: BW245C [hDP], PGE; [hEP1; hEP2/Gqgs5; hEP34/Gqi5; hEP4/GQgs5]; PGF2q [hFP]; carbaciclina [hIP]; U-
46619 [hTP], segun el receptor). Luego, se expresé el cambio en la fluorescencia maxima en cada pocillo con
contenido del farmaco, con respecto a los controles.

Los compuestos se probaron en formato de alto rendimiento (high-throughput, HTS) o de concentracion-
respuesta (CoRe). En el formato HTS, se examinaron cuarenta y cuatro compuestos por placa en duplicados, a una
concentracion de 10 M. Para generar las curvas de concentracion-respuesta, se evaluaron cuatro compuestos por

H ;2 -5 -11 : .
placa en duplicados, en un rango de concentracion de 10° M a 10" M. Los valores duplicados se promediaron. En
cada uno de los formatos, HTS o CoRe, cada compuesto se evalué en 3 placas separadas, con células de
diferentes pasajes, para obtener un n=3.

Los resultados de los estudios de unién y de actividad se presentan en la Tabla 1 a continuacion. Los datos
demuestran que los compuestos conforme a la invencion son agonistas selectivos de la prostaglandina EP», y que,
por ende, son Utiles para el tratamiento de glaucoma, hipertension ocular y las demés enfermedades o afecciones
expresad en la presente.
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Ensayo cAMP

Se preparé una placa con 384 pocillos, para que tuviera 6 compuestos de prueba, PGE2 y cAMP en
16 diluciones en serie por triplicado, con un equipo Biomek. Las células HEK-EBNA que expresaran un subtipo de
receptores (EP2 o EP4) se suspendieron en un amortiguador de estimulacion (HBSS, 0,1 % BSA, 0,5 mM IBMX y
5 mM HEPES, pH 7,4) en una densidad de 10* células/s ul. Se inicio la reaccién mezclando 5 ul de diluciones
farmacolégicas con 5 pl de células HEK-EBNA en un pozo, se llevé a cabo durante 30 min a temperatura ambiente,
y se siguié con la incorporacion de 5ul de bolitas de anti-cAMP del receptor en el amortiguador de control, con
Tween-20 (25 mM de NaCl, 0,03% de Tween-20, 5 mM de HEPES, pH 7,4). Después de 30 min a oscuras, a
temperatura ambiente, se incubaron las mezclas con 15 pl de bolitas del donante de cAMP biotinilada/estreptadivina
en amortiguador de lisis/deteccion (0,1% BSA, 0,3% Tween-20 y 5nM HEPES, pH 7,4) durante 45 min a
temperatura ambiente. Los cambios en la fluorescencia se leyeron mediante el lector de microplacas Fusion-alpha
HT.

La Tabla 2 proporciona datos sobre compuestos adicionales analizados con el ensayo cAMP, al igual que
los descriptos anteriormente. Los compuestos conforme a la invencion son los que se marcan con un asterisco.
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Pruebas in vivo
Presion intraocular (P1O)

Los estudios de presion intraocular en perros incluyeron neumatonometria realizada a perros Beagle de ambos
sexos (10 a 15 kg) en estado de conciencia. Los animales estuvieron conscientes durante todo el estudio y se los
inmovilizé suavemente con las manos. Los farmacos se administraron en forma tépica en un ojo, en forma de una
gota de 25 pl, mientras que en el otro ojo se aplicaron 25 pl de un vehiculo (polisorbato 80 al 0,1% :10 mM de TRIS)
como control.

Durante la tonometria se utilizé6 proparacaina (0,1%) como anestésico de la cdrnea. La presion intraocular se
determiné inmediatamente después de administrar el farmaco y 2, 4 y 6 horas después cada uno de los 5 dias del
estudio. El farmaco se administré inmediatamente después de la primera lectura de la P10O.

Hiperemia de la superficie ocular

La hiperemia de la superficie ocular se evalué en forma visual y se le asign6 un puntaje de acuerdo con un sistema
de uso tipico en la clinica.

Puntaje de la hiperemia Valor asignado
<1 vestigios 0,5
1leve 1
Moderada 2
Grave 3

La hiperemia de la superficie ocular se evalu6é en los mismos puntos cronoldgicos que la presion intraocular. Cabe
destacar que los ojos no tratados de los perros suelen tener un todo rosado/rojo. Por lo tanto, los valores
correspondientes a vestigios, o incluso a leve, no necesariamente se encuentran fuera del rango normal. Se usaron
pruebas similares para determinar la hiperemia de la superficie ocular de monos y conejos.

En las Tablas 3 y 4 a continuacion se presentan los resultados de las pruebas in vivo. Todos los compuestos son
compuestos conforme a la invencion.
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Tabla 3
Conc. PERRO MONO CONEJO
NUMERO ESTRUCTURA (9/100 | APIO | Hiperemia | APIO | Hiperemia
ml) max. maxima max. maxima
(mmHg) (mmHg)
o
0,10% -4 0,9 0
2
0,01% 8 0,1
6-4 0,10% -4 1 0
6-5 0,01% -4 0,6 5
16-5 0,30% -7 1 7
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o-<:
16-6 0,10% -12 0,25
Mﬂﬂ
0,30% -8 0,9
[+1}]
0,10% -5 0,7 6 0,1
Tabla 4
Conc. PERRO MONO CONEJO
NUMERO ESTRUCTURA (9/100 | APIO | Hiperemia | APIO | Hiperemia
ml) max. maxima max. maxima
(mmHg) (mmHg)
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Ohu.!l
24-32 Ou 0,1% -50 1,5
. LW
24-42 0,03% -221 1 21 0
24-52 ?ﬂ ' 0,03% -33 1 16 0,2
9-(
24-5 ?‘ . 0,1% -13 0,5 24
24-5° ? 0,1% -47 1,5 26 1,5
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26-2 0,1% -43 0,6 32 0,25
207 0,1 20 0,5 21
Conc. PERRO MONO CONEJO
NUMERO ESTRUCTURA (/100 | APIO | Hiperemia | APIO | Hiperemia
ml) max. maxima max. maxima
(mmHg) (mmHg)
o
208 . 0,1% -40 0,8 39 0
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209 0,1% -36 0,5

210 °-<

(@) Mezcla de diasteredmeros
(b) Diasteredmero de elucion més rapida (HPLC)
(c) Diasteredmero de elucion mas lenta (HPLC)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que incluye

X

5 o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

donde una linea punteada representa la presencia o ausencia de un enlace covalente;

Y es un &cido carboxilico, un &cido sulfénico o un acido fosfénico; o una amida o un éster de los mismos, que
contiene de 0 a 12 atomos de carbono; 0 Y es un hidroximetilo, o un grupo funcional tetrazolilo;

A es —(CHa)e—, cis —CH,CH=CH-(CH>)3s-, 0 —CH>C=C-(CH)s-, donde se pueden sustituir 1 o 2 atomos de carbono

10 por S u O; 0 A es —(CH2)m-Ar-(CHz)o- donde Ar es un fenilo sustituido o no sustituido o un heteroarilo monociclico;
donde los sustituyentes pueden tener 4 4&tomos que no sean de hidrégeno o menos, lasumademyoesdelad4,y
donde un CH; puede sustituirse por S u O;

X es CHCI;

R es un hidrocarbilo o una fraccién hidroxihidrocarbilo que contiene de 1 a 12 atomos de carbono;

15 D es una fraccién que independientemente contiene de 1 a 6 &tomos que no son de hidrégeno; y n es un nimero
entero de 0 a 4.

2.
3.

20 s

El compuesto de la reivindicacion 1, donde n es 0

El compuesto de la reivindicacion 1, donde R contiene de 6 a 9 &tomos de carbono y una estructura ciclica
El compuesto de la reivindicaciéon 3, donde R es una fraccién 1-hidroxihidrocarbilo

El compuesto de la reivindicacion 1, donde R contiene de 1 a 5 &tomos de carbono

El compuesto de la reivindicacion 5, donde R consiste en t-butilo

El compuesto de la reivindicacion 1, que incluye

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

25 8.

El compuesto de la reivindicacion 4, que incluye
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o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
El compuesto de la reivindicacion 4, que incluye

9.
1\\“\ A Y

OH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
El compuesto de la reivindicacion 1, que incluye

\)
x .““\\\ W

)
10.

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
El compuesto de la reivindicacion 10, que incluye

11.

10
Donde X es CHCI; y
R es un alquilo que tiene de 3 a 6 a&tomos de carbono.
12. El compuesto de la reivindicacién 10, que incluye
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X .““\.\\\W Y

» DH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
donde R" es un cicloalquilo compuesto por 3 a 10 atomos de carbono

13. El compuesto de la reivindicacion 12, que incluye

X ““‘\‘\\W\Y

5 OH
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

14. El compuesto de la reivindicacion 12, que incluye

OH

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
10 donde n es un nimero entero que tiene un valor de 0 a 3

15. El compuesto de la reivindicacion 14, que incluye

O ““‘\\\\W Y

OH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

16. El compuesto de la reivindicacién 11, que incluye

107



10

15

20

25

ES 2394 838 T3

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

17. El compuesto de la reivindicacion 10, que incluye

OH

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
donde R® es un alquilo ramificado que contiene de 3 a 10 &tomos de carbono

18. Ester metilico de &cido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-
ciclopentil}-hept-5-enoico;

Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-hept-5-enoico;

Ester isopropilico de &cido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-
hept-5-enoico;

Ester metilico de acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-heptanoico;
Ester metilico de acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-(4-ciclohexilmetil-fenil)-3-hidroxi-ciclopentil]-heptanoico;

Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-heptanoico;

Acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-(4-ciclohexilmetil-fenil)-3-hidroxi-ciclopentil]-heptanoico;

Ester metilico de &cido (2)-7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-
ciclopentil)-hept-5-enoico;

Acido (2)-7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentil)-hept-5-enoico;

Ester metilico de acido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentil)-
heptanoico;

Acido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentil)-heptanoico;

Ester metilico de 4cido (2)-7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-
ciclopentil)-hept-5-enoico;

Acido (2)-7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentil)-hept-5-enoico;

Ester metilico de éacido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentil)-
heptanoico;

Acido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentil)-heptanoico;
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Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil]-hept-5-enoico;
Acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil]-hept-5-enoico;

Ester metilico de acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil]-heptanoico;

Acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil]-heptanoico;

Ester isopropilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil]-hept-5-enoico;

Ester metilico de &cido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-
enoico;

Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico;
Ester metilico de 4cido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico;
Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico;

Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-
€noico;

Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico;

Ester metilico de éacido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-ciclopentil}-
heptanoico;

Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico;

Ester isopropilico de 4&cido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-ciclopentil}-
heptanoico;

Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-ciclopentil]-hept-5-enoico;
Acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-ciclopentil]-hept-5-enoico;

Ester metilico de acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-ciclopentil]-heptanoico;
Acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-ciclopentil]-heptanoico;

Ester metilico de &cido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-
enoico;

Ester metilico de écido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-fenil]-ciclopentil}-
hept-5-enoico;

Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico;
Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico;
Ester metilico de acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico;

Ester metilico de acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-fenil]-ciclopentil}-
heptanoico;

Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico ;
Acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico;

Ester metilico de acido (4-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-but-2-
iniloxi)-acético;

Acido (4-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil]-but-2-iniloxi)-acético;

Ester metilico de acido ((2)-4-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil]-but-2-
eniloxi)-acético;

Acido ((2)-4-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil]-but-2-eniloxi)-acético;
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Ester metilico de &cido (4-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil]-butoxi)-
acético;

Acido (4-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-butoxi)-acético;

Ester metilico de 4&cido [3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[(S)-hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-
ciclopentilmetil)-fenoxi]-acético;

Acido [3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[(S)-hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentilmetil)-fenoxi]-
aceético;

Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-hept-5-enoico;
Acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-hept-5-enoico;

Ester isopropilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-hept-5-enoico;
Ester metilico de acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-heptanoico;

Ester metilico de acido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-indan-5-il-ciclopentil)-heptanoico;

Acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-heptanoico;

Acido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-indan-5-il-ciclopentil)-heptanoico.

19. El compuesto de la reivindicacion 13, que incluye

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. El compuesto de la reivindicacion 11, que incluye

- % -"“‘\\\\—/\/\ GOEH

CHs

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. El compuesto de la reivindicacién 19, que incluye

110



ES 2394 838 T3

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
El compuesto de la reivindicacion 20, que incluye

n""“‘“\—/\/\ C:Dz H

22.
cl

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

.-!“‘“\w‘m

5 23. El compuesto de la reivindicacién 15, que incluye
Ci

OH

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
El compuesto de la reivindicacion 1, que incluye

24.
x .ﬂ'\\\\\A_TY
X
. : S
. HO
OH

10

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
El compuesto de la reivindicacion 24, donde A es —(CH2)s—, cis —-CH2CH=CH-(CH)3-, 0 —CH,C=C-(CH2)3-.

25.
El compuesto de la reivindicacién 25, que incluye

26.
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
27. El compuesto de la reivindicacion 26, que incluye

ol

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
5 28. El compuesto de la reivindicacién 5, donde R es un hidroxialquilo que tiene de 1 a 5 atomos de carbono.

29. El compuesto de la reivindicacién 28, que incluye

oR

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

30. El compuesto de la reivindicacion 1, donde Y se escoge del grupo compuesto por COZQRS), CON(Rz)z,
10 CON(OR®*R?, CON(CH2CH;0H)2, CONH(CH,CH,0H), CH20H, P(O)(OH)2, CONHSO2R?, SO:N(R®);, SO:NHR® y

tetrazolilo-R3, donde R® es independientemente H, alquilo C1-Cs, fenilo o bifenilo.

31. El compuesto de la reivindicacién 1, donde R es 2-hidroxihidroxicarbilo.

32. El compuesto de la reivindicacién 31, que incluye

X "‘“\\“ A Y

H“- ""H’

15 o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
donde R®, R*y R® son, independientemente, H o alquilo C1.6 0 R* y R® pueden formar un anillo.
33. El compuesto de la reivindicacion 32, donde R* y R® son metilo.

34. El compuesto de la reivindicacién 33, que incluye
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AN .
X ..n'-““‘ \“;M

COgH
OH -
H,C  CHs
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
35. El compuesto de la reivindicacién 1, donde A es —(CHz)m-Ar-(CH.)o-, donde Ar es fenilo, la suma de my o
es de 1 a4y donde un CH- puede estar sustituido por S u O.
36. El compuesto de la reivindicacién 35, donde A es -CHz-Ar-O-CHa- .
37. El compuesto de la reivindicacién 36, que incluye
Cl

o COH
\/ .

““\\\\\

H
CH,
HO
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
38. El compuesto de la reivindicacion 26, que incluye

€l

\%\_/\_,‘\
"_\'l\

COH

OH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

39. El compuesto de la reivindicacion 28, que incluye
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OH
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
40. El compuesto de la reivindicacién 39, que incluye

CO,H
OH
5 o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
41. El compuesto de la reivindicacién 34, que incluye
=
.ﬂ“‘\“\\_—-.—_/\-f/\
; COgH
OH
Ha Ha
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
42. El compuesto de la reivindicacién 2, que incluye

[+

10 - oK.
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
43. El compuesto de la reivindicacion 2, que incluye

z

1
1

=
%

.-"&h_v

OH
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
5 44, El compuesto de la reivindicacion 2, que incluye

=]

A—=Y
,ﬂd‘&

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

45. El compuesto de la reivindicacion 2, que incluye

¢

10 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

46. El compuesto de la reivindicacién 2, que incluye

€l
i “m\k—‘!

eH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

47. El compuesto de la reivindicacién 2, que incluye
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v OH
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

48. El compuesto de la reivindicacion 2, que incluye

5 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
49, El compuesto de la reivindicacion 2, que incluye

G

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

50. El compuesto de la reivindicacion 2, que incluye

10

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

51. El compuesto de la reivindicacion 2, que incluye
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
52. El compuesto de la reivindicacion 2, que incluye

]

5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

53. El compuesto de la reivindicacion 2, que incluye

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
54. El compuesto de la reivindicacién 2, que incluye

Gt

10 o
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

55. El compuesto de la reivindicacion 2, que incluye
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H

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

56. El compuesto de la reivindicacion 2, que incluye

d'm“‘k—-—\’

5 o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

57. El compuesto de la reivindicacion 2, que incluye

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

58. El compuesto de la reivindicacion 2, que incluye

o1

10

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

59. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 58 para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento del glaucoma o la reduccion de la presion intraocular.

60. Un liquido, que incluye un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 58, donde
15  dicho liquido es oftalmicamente aceptable.
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Fig. 1
0 0 ,
D g Y
1 2 13
| 0
c

1-4

(a) LDA,; yoduro de propilo; (b) LiBH4; (c) TPAP, NMO, tamices de 4A.

Fig. 2

Br ' ) ) Br- ) Br
a b-
CO,CHy ——= —
" OH “OTBS
21 2.2 23

(@) LiBH4; (b) TBSOTHT, 2,6-lutidina

10
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Fig. 3

Br Er i b
\@ _a o =2 |
31 3-2

5
(A) n-BulLi; ciclobutanona; (b) TBSOTTf, 2-6-lutidina
Fig. 4
Br h Br ™ R
(e e v
OH . OTBS
4-1(para/meia) ' _ 4-3
10

(a) n.BuLi; RCHO; (b) TBSOTHf, 2,6-lutidina
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Fig. 5

5 (a) t-BuLi; (b) 2-tienilcuprato de litio; (c) 5-2, THF -78 °C; (d) HF-piridina, 0 °C;

(e) esterasa de higado de conejo; (f) Hz Pd/C

(a) EtOCOCI TEA; RNH> o N-hidroxisuccinimida, EDCI, RNH2, DMF.

10
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Fig. 6

LH
. H=H

=3, A= ifr

&, A = GHy
&8, A=H :"' *

5 (a) L-selectrida; (b) MsCl, TEA,; (c) (n-Bu)sNCI 40 °C; (d) HF-piridina, 0 °C; (e) LiOH, H,O, THF; (f) i.Prl, DBU; (g) H2,
Pd/C
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ES 2394 838 T3

Fig. 7

77,R=CH;
788=H _J' 710,R=H )'

(a) NaH; NPMCI; (b) t.BuLi; (c) 2-tienilcuprato de litio; (d) DDQ); (e) HF-piridina 0 °C; (f) esterasa de higado de
conejo; (g) Hz, Pd/C; EtOAc; (h) catalizador de Wilkinson, Hz, THF
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ES 2394 838 T3

Fig. 8

86, R =CH,
8-T,R=H

(a) L-selectrida; H202; (b) MsClI, EtsN; (c) (n-Bu)sNCI 40 °C; (d) DDQ; (e) 1 M LIOH; (f) Hz, Pd/C, acetato de etilo

124



ES 2394 838 T3

Fig. 9

B8, R=iPr ' 841, B = 1Pr
B0 R = tBu 812'R = +By

(a) DDQ; (b) TPAP, NMO; (c) i-PrMgCl o tBuMgBr; (d) HF-piridina 0 °C; (e) 1 M KIOH; (f) Hz, Pd/C, acetato de etilo
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ES 2394 838 T3

Fig. 10

(a) t-BuLi; (b) Me2Zn; (c) L-selectrida; H.O2; (d) MsClI, TEA,; (e) n-BusNCl; (f) HF-piridina, 0 °C; (g) esterasa de
higado de conejo
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ES 2394 838 T3

Fig. 11

11-1 OH

al
“v ’L_'"’“B‘_./‘}-jl:::’.!ﬂH:I

113 OH 114 OH

(a) Haz, NiClz, NaBHa4, H:NCH>CH2NH_; (b) esterasa de higado de conejo; (c) Hz, Pd/C

127



ES 2394 838 T3

Fig. 12
H . A _/0-_-CO:CHg b
HO | — Hf@l ——
121 - . 12:2

O«_-CO,CH;
1 /—[ j’

12-3

(a) K2COs3, bromoacetato de metilo; (b) PhsP, I, imidazol, CH,CH;
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ES 2394 838 T3

Fig. 13

124
ab . 1Bsg 1041 _HMPA

- COLH,
e ?{j I,_G;Dv 3 o

(a) t-BuLi; (b) MezZn; (c) HF-piridina, 0 °C; (d) esterasa de higado de conejo
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ES 2394 838 T3

Fig. 14

(a) L-selectrida; (b) MsCI, TEA; (n-Bu)sNCl; (c) HF piridina, 0 °C; (d) LiOH, H,0O; THF
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ES 2394 838 T3

Fig. 15

. TBsg M
oy OWPM 183 CUPM
i ™ N o "\____f\_,rw
pd " owd -
H
Ve R=CHy | 156, Al = CHy
13-7.A=H _3'5' 154, R H jg

1518, B = Gy 1613, A = GH,

1=11,RaH Jﬂ =13, R=H _:'IE

(a) NaBHyg; (b) MPMCI, NaH; (c) t-BuLi; (d) 2-tienilCuCNLIi; () HOAc/H./THF; (f) DDQ; (g) esterasa de higado de
conejo; (h) Hz, Pd/C
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ES 2394 838 T3

Fig. 16

154 ‘OMPM 161 OMPM

164, Rl = CHy 1649, Al = GHy
18-8, A =H _) 1610, R=H
166, F = J-Pr:)il

(a) L-selectrida; H203; (b) MsCl, TEA,; (c) TBAC 40 °C; (d) HOAc/H,O/THF; (e) DDQ; (esterasa de higado de conejo;
(g) I-Prl, DBU; (h) Hom Pd/C
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178, R =CHy
174, R=H )b

ES 2394 838 T3

17-5,R =CH,

176,R=H ¥

(a) DAST; CH.CL2 -78 °C; (b) 1 M LiOH, THF
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ES 2394 838 T3

Fig. 18

15-8 187 ﬂ-%
1

1811
R=EL 1&-12‘) K
A= H, 1813
5
(a) Iz, piridina, CH2Cly; (b) n-pentilMgBr; (c) TBSOTT, 2,6-lutidina, CH2CL;; (d) i-PrMgCl; cat. CuCN, alilbromuro; (e)
9-BBN; (f) PACIy(dppf), KsPO4; DMF, (g) t-BuLi; 2-tienilCUCNLI; (h) L-selectrida; (i) MsCl, TEA; TBAC 40 °C; (j) HF-
piridina 0 °C: (k) 1 M LIOH, THF
10
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ES 2394 838 T3

Fig. 19

I .
H .
U/\©/ + X CO:Me 2 Hi:)/\©»/\~\“‘/c”:'ENIe
184 192 _ .

19-3

_b | ,HO'/\Q-/\/ e ICUzME
L 194

18-5

(2) P(OAC)2, EtsN CH3CN 100 °C; (b) Hz, (PhsP)sRhCI, EtOH:; (c) PhsP, Iz, imidazol, CICH2CH,Cl
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ES 2394 838 T3

Fig. 20

(a) t-BuLi; MezZn; (b) L-selectrida; (c) MsCl, TEA; TBAC 40 °C; (d) HF-piridina; (e) LiOH ac.
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ES 2394 838 T3

Fig. 21

212 OTBS ) 213 OTBS

A = El, 21-6
A=H, 217 ;I

g

‘[a] -Bul; MesZn; (b) alhi bromide, HMPA; () L-selectrice; (d) MsCl, TEA; TBAC 40 °C;
2) §-BBN; PdCl{dpaf), KoPO,, DMF 50 °C; {f) HF-pyridine 0 °C; (g} aq.LiOH, THF.

(a) t-BuLi; Me,Zn; (b) alilbromuro, HMPA,; (c) L-selectrida; (d) MsCl, TEA; TBAC 40 °C; (e) 9-BBN; PdCl»(dppf),
K3PO4, DMF 50 °C; (f) HF piridina 0 °C; (g) LiOH ac., THF
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ES 2394 838 T3

Fig. 22

A= ME,H—R:} e

A=H, 223

(a) MsClI, TEA; NaCN, DMSO 80 °; (b) HF-piridina, 0 °C; (c) LiOH ac., THF
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ES 2394 838 T3

Fig. 23

(a) NaBHyg; (b) MsCI, TEA, TBAC 80 °C; (c) HF-piridina, 0 °C; (d) esterasa de higado de conejo
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ES 2394 838 T3

Fig. 24

(a) n-pentilMgBr; (b) HF-piridina 0 °C; (c) 1 M LiPH, THF; (d) 2-iodopropano; DBU, acetona
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ES 2394 838 T3

Fig. 25

R = CHg,25-

B = H, 25-8
o259, 0

5 (a) cloruro de 4-metiloxibencilo, NaH; (b) DDQ; (c) TPAP, NMO; (d) RMgX; (e) HF-piridina 0 °C; (f) 1 M LiOH, THF;
(g) 2.iodopropano; DBU, acetona
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ES 2394 838 T3

Fig. 26

26-1

(a) EtsSiH, TFA, CICH,CH,ClI; (b) LiOH ac., THF
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ES 2394 838 T3

Fig. 27

274 OH

(a) n-pentilMgBr, EtOAc; (b) HF-piridina 0 °C; (c) PhsP, azodicarboxilato diisopropilico; acido 4-nitrobenzoico, THF;
(d) 1 M LiOH, THF
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