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DESCRIPCION
Lactamas ciclicas para el tratamiento del glaucoma o de la presion intraocular elevada
Descripcion de la invenciéon

Se describe aqui un compuesto que tiene la férmula

en la que la linea de puntos indica la presencia de un enlace covalente;

Y es CO,R? CON(R?)2 CON(OR?R? CON(CH,CH20H); CONH(CH2CH,OH), CH,OH, P(O)(OH);, CONHSO.R?,
SO2N(R?),, SO.NHR?,

amye
H}“’" A

donde R? es independientemente H, alquilo C+-Cs, fenilo no sustituido, o bifenilo no sustituido;
B es -CH(OH)-; y

D es alquilo.

Estos compuestos son utiles para reducir la presion intraocular o para tratar el glaucoma.

Una realizacién es un compuesto para uso en un método para tratar el glaucoma que comprende administrar un
compuesto descrito en esta memoria.

Otra realizacién es un compuesto para uso en un método para reducir la presion intraocular que comprende
administrar un compuesto descrito en esta memoria.

Otra realizacién es el uso de un compuesto descrito en esta memoria en la fabricacion de un medicamento para la
reduccion de la presién intraocular.

Otra realizacién es el uso de un compuesto descrito en esta memoria en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento del glaucoma.

Para los fines de esta descripcion, "tratar," o "tratamiento” se refieren al uso de un compuesto, composicion, agente
terapéuticamente activo, o farmaco en el diagnéstico, curacion, alivio, tratamiento, o prevencion de una enfermedad
u otra afeccion indeseable.

A menos que se indique otra cosa, la referencia a un compuesto se debe interpretar ampliamente para incluir las
sales farmacéuticamente aceptables, los tautomeros, las formas sdlidas alternativas, y los complejos no covalentes
de una entidad quimica de la estructura o nombre quimico representados.

Una sal farmacéuticamente aceptable es cualquier sal del compuesto original que sea adecuada para administracion
a un animal o a un ser humano. Una sal farmacéuticamente aceptable se refiere también a cualquier sal que se
pueda formar in vivo como resultado de la administracién de un acido, de otra sal, o de un profarmaco que se
convierte en acido o sal. Una sal es una especie quimica que tiene una forma iénica del compuesto, tal como un
acido o base conjugados, asociada con una cantidad correspondiente de contraiones. Las sales se pueden formar a
partir de uno o mas grupos acidos desprotonados (por ejemplo acidos carboxilicos), de uno o0 mas grupos basicos
protonados (por ejemplo aminas), o de ambos (por ejemplo zwitteriones), o incorporar dichos grupos.

Los tautémeros son isémeros que forman un rapido equilibrio uno con otro. Ellos incluyen a menudo, pero no
necesariamente, una transferencia de un protén, un atomo de hidrogeno, o un ion hidruro. Por ejemplo, las
estructuras descritas aqui pretenden incluir, pero sin limitarse a ellas, las formas tautoméricas que se muestran a
continuacion.
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A menos que se represente explicitamente la estereoquimica, una estructura pretende incluir todos los
estereoisdmeros posibles, tanto puros como en cualquier mezcla posible.

Formas sélidas alternativas son formas sdlidas diferentes de las que pueden resultar de practicar los procedimientos
descritos aqui. Por ejemplo, las formas solidas alternativas pueden ser polimorfos, diferentes tipos de formas sélidas
amorfas, cristales, y similares.

Complejos no covalentes son complejos que se pueden formar entre el compuesto y una o mas especies quimicas
adicionales que no incluyen una interaccion de enlace covalente entre el compuesto y la especie quimica adicional.
Pueden tener o no una relacion especifica entre el compuesto y la especie quimica adicional. Los ejemplos pueden
incluir solvatos, hidratos, complejos de transferencia de carga, y similares.

Un alquilo es un hidrocarbilo que no tiene dobles ni triples enlaces, incluyendo:

e alquilo lineal, por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, etc.,

e alquilo ramificado, por ejemplo iso-propilo, t-butilo y otros isémeros de butilo ramificado, isémeros de pentilo
ramificado, etc.,

e cicloalquilo, por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.,

e combinaciones de alquilo lineal, ramificado, y/o cicloalquilo.

El uso de la notacion "Cy.," significa un resto que tiene de x a y atomos de carbono. Por ejemplo, alquilo C+. significa
alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

Una linea de puntos indica la presencia o ausencia de un doble enlace. Por lo tanto, se contemplan las siguientes
estructuras

Cada una de las estructuras que siguen representa una realizacion especifica que se contempla individualmente, asi
como las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos que se representan por las estructuras.

M=
Acidos organicos Esteres Amidas
M'— COzH M'— COzR M'— CONR;
Acido carboxilico Ester de acido carboxilico Amida de acido carboxilico
M'— P(O)(OH).
Acido fosfonico
M'— SO,NR;
Amida de acido fosfénico
M'— CH,OH R
Hidroximetilo }QaN
oy
Tetrazolilo
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Un grupo funcional tetrazolilo es otro bioisdstero de un acido carboxilico. Un grupo funcional tetrazolilo no sustituido
tiene dos formas tautoméricas, que se pueden interconvertir rapidamente en medios acuosos o biolégicos, y son por
tanto equivalentes una a otra.

5 B es -CH(OH)-. Por lo tanto, se contempla la estructura que sigue.
ﬂ/\o/'r
HO

En una realizacién, D es alquilo lineal que tiene 2, 3, 4, 5, o 6 atomos de carbono.

Otros ejemplos de D se representan a continuacion.

En otra realizacion, el compuesto tiene la férmula

o~ S COH
Q ST )
‘\/W
O Y

OH

En otra realizacion, el compuesto tiene la férmula
RN S N
A O \ / N
NM
o i
OH .
15 En otra realizacion, el compuesto tiene la férmula

QA
S S
i N/ ~
°/\M
WW
OH .

Los ejemplos hipotéticos de compuestos utiles incluyen los que se muestran a continuacion.

N
o]
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La solicitud de patente de Estados Unidos US 2007/129.552A, presentada el 26 de octubre de 2006, incorporada
aqui como referencia, describe los métodos utilizados para obtener los datos in vitro de la tabla que sigue.

Datos EP2 Datos EP4 Otros receptores (EC50 en nM)
flipr | cAMP | ; flipr KI | hFP | hEP | hEP3A | hTP htP hDP
EC50 | EC50 EC50
O.H
T
d 1568 | 19 | 2880 | 7846 | 8719 | NA | NA | 2223 | 4888 NA 6,8
T
M
0,0
) 4~
Q’\ NA NA NA | NA | 2035 | >10000 | >10000 | 194
\J"‘\'.I..If‘\/\/
—~ i ~~
5:? ' NA NA NA | NA | NA | >10000 | >10000 | >10000
Nt S
o v
L1}

La patente de Estados Unidos N° 7.091.231 describe los métodos utilizados para realizar los ensayos indicados a

N Df{,?i 0_,<
NS

O

OH

El éster isopropilico del acido 5-[(R)-1-((S)-3-hidroxioctil)-5-oxopirrolidin-2-ilmetoximetil]-tiofen-2-carboxilico se

ensayo6 en perros normotensos a 2 concentraciones, con administracion una vez al dia durante 5 dias. A 0,1 %, la
reduccién maxima de la presion intraocular (IOP) a partir de la linea base fue de 8 mm de Hg (47 %) a las 78 h; la
puntuacién maxima de la hiperemia superficial ocular (OSH) fue 2,25 a las 50 h. A 0,01 %, la reduccion maxima de
la IOP a partir de la linea base fue de 6,1 mm de Hg (35 %) a las 78 h; la puntuaciéon maxima de la OSH fue 1,7 a las

5
Ensayos in vivo
continuacion.
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15

dia. A 0,1 %, la reduccion maxima de la IOP a partir de la linea base fue de 17 mm de Hg (48 %) a las 6 h.

30 h. Se ensayd también este compuesto en monos hipertensos inducidos por laser, utilizando una Unica dosis al
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Esquema 1
AN OH a ?«“\ oH b
NSNS
™ NN d :
0 z A
OTBS OTBS
1 A

(a) Cul, MeN(H)CH2CH:N(H)Me, A, K,CO3, MeCN; (b) Pd/C, Hz, EtOAc; (c) NaH, B, DMF; (d) HF-piridina, MeCN; (d)
LiOH, H.O, THF.

Ejemplo 1
Acido 5-[(R)-1-((S)-3-hidroxioctil)-5-oxopirrolidin-2-ilmetoximetil]-tiofeno-2-carboxilico (6)
Etapa 1. Vinilacion del producto 1 para dar el producto 2

Se afiadieron secuencialmente carbonato de potasio (730 mg, 5,28 mmol), yoduro de cobre(l) (54 mg, 0,28 mmol) y
N,N'-dimetiletilendiamina (29 pL, 0,27 mmol) a una solucién de (R)-5-(hidroximetil)-pirrolidin-2-ona (1, Aldrich
chemical, 365 mg, 3,17 mmol) y yoduro de vinilo A (Nissan Chemical, 972 mg, 2,64 mmol) en MeCN (6 mL). Se
ajusté el matraz de reaccion a un refrigerante de reflujo, se purgd con nitrégeno y se calenté a reflujo durante 18 h.
La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc y se filtr6 a través de celita, lavando
con exceso de EtOAc. Se concentré el filirado a vacio. Se suspendio el residuo en EtOAc, se filtré y se concentrd
por segunda vez. Por purificacion del residuo crudo por cromatografia rapida en columna sobre 12 g de gel de silice
(EtOAc al 60 % /hexano) se obtuvieron 627 mg (67 %) del producto deseado 2.

Etapa 2. Hidrogenacion del producto 2 para dar el producto 3

Se afiadio paladio sobre carbon (10.% en peso, 55 mg) a una solucién del alqueno 2 (374 mg, 1,05 mmol) en EtOAc
(11 mL). Se estableci6 una atmoésfera de hidrégeno evacuando y rellenando con hidrégeno (5x) y se agité la mezcla
de reaccion bajo un balén de hidrogeno durante 30 min. Se filtré la mezcla de reaccion a través de celita, lavando
con EtOAc, y se concentro el filtrado a vacio. Por purificacion del residuo crudo resultante por cromatografia rapida
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en columna sobre 4 g de gel de silice (gradiente de EtOAc al 50 %/hexano—EtOAc) se obtuvieron 298 mg (79 %)
del producto deseado 3.

Etapa 3. Alquilacién del producto 3 para dar el producto 4

Se afiadid hidruro de sodio (dispersion en aceite al 60 %, 16 mg, 0,40 mmol) a una solucién del alcohol 3 (99 mg,
0,28 mmol) en DMF (0,7 mL) a 0 °C. Después de 5 min, se dej6é calentar la reaccién a temperatura ambiente.
Después de 30 min a temperatura ambiente, se enfrio la mezcla a -40 °C y se afiadié con una canula una solucion
de bromuro B (véase la solicitud provisional de patente de Estados Unidos N° 60/804.680, presentada el 14 de junio
de 2006, 54 mg, 0,23 mmol) en DMF (0,7 mL). Después de 2 h a -40 °C, se sofoco la reaccién con HCI 1,0 N (10
mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Los extractos reunidos se lavaron con H;O (2 x 20 mL) y salmuera (20 mL),
después se secaron (NapSO.), se filtraron y se concentraron a vacio. Por purificacion del residuo crudo por
cromatografia rapida en columna sobre 4 g de gel de silice (gradiente de hexano—EtOAc) se obtuvieron 83 mg (59
%) del producto deseado 4.

Etapa 4. Desproteccion del producto 4 para dar el producto 5

Se afiadié HF-piridina (0,25 mL) a una solucion del silil-éter 4 (83 mg, 0,16 mmol) en MeCN (3,2 mL) a 0 °C en un
vial de centelleo de plastico. Después de 1,5 h a 0 °C, se sofocd la mezcla de reaccidon con NaHCO; acuoso
saturado (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 15 mL). Los extractos reunidos se lavaron con salmuera (10 mL),
después se secaron (NazSO.), se filtraron y se concentraron a vacio. Por purificacion del residuo crudo por
cromatografia rapida en columna sobre 4 g de gel de silice (gradiente de EtOAc al 50 %/hexano—EtOAc) se
obtuvieron 50 mg (78 %) del alcohol 5.

Etapa 5. Saponificacion del producto 5 para dar el producto 6

Se afiadio hidréxido de litio acuoso (1 N, 0,63 mL, 0,63 mmol) a una solucion del éster 5 (50 mg, 0,13 mmol) en THF
(1,25 mL). Después de 18 h a temperatura ambiente, se separé el disolvente bajo una corriente de nitrégeno, se
diluyé el residuo con H,O (2 mL), se acidificé con HCI 1,0 M (2 mL) y después se extrajo con EtOAc (3 x 15 mL). Los
extractos reunidos se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron a vacio
para obtener 44 mg (cuantitativo) del compuesto del titulo (6).

Esquema 2

-~ S._.CO, N

3 : o om
OH
6 7: R =S0,Me
8:R=Et

(a) EDCI, DMAP, MeSO2NH,, DMF; (b) i) CICO2Et, EtsN, CH2Cl; ii) EtNH2, THF.
Ejemplo 2
N-{5-[(R)-1-((S)-3-Hidroxi-octil)-5-oxopirrolidin-2-lmetoximetil]-tiofeno-2-carbonil}-metanosulfonamida (7)

Se disolvieron el acido 6 (12 mg, 0,031 mmol), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI, 8,4
mg, 0,044 mmol), 4-dimetilaminopiridina (DMAP, 4,6 mg, 0,038 mmol) y metanosulfonamida (9 mg, 0,095 mmol) en
DMF (0,2 mL) y la solucién resultante se agitoé a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrégeno. Después de 15 h
se diluy6 la solucion con EtOAc (20 mL) y se lavo con HCI 1 N acuoso (3 x 5 mL) y salmuera (5 mL), después se
seco (NazS0O.), se filtr6 y se concentré a vacio. Por purificacion del residuo crudo por cromatografia rapida en
columna de 4 g de gel de silice (gradiente de CH2Cl,—MeOH al 10 %/CHzCl,) se obtuvieron 3,5 mg (25 %) del
compuesto del titulo (7).

Ejemplo 3
Etilamida del acido 5-[(R)-1-((S)-3-hidroxi-octil)-5-oxopirrolidin-2-iimetoximetil]-tiofeno-2-carboxilico (8)
Se afadieron trietilamina (9 mL, 0,065 mmol) y cloroformiato de etilo (4,5 mL, 0,47 mmol) secuencialmente a una
solucién del acido 6 (12 mg, 0,031 mmol) en CHxCI; (0,2 mL) a 0 °C. Después de 1 h a 0 °C, se afiadio etilamina (2,0
M en THF, 0,15 mL, 0,30 mmol) y se dej6 que la mezcla se calentara a temperatura ambiente. Después de 18 h a

temperatura ambiente, se sofoco la reaccion con HCI 1,0 N (5 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Los extractos
reunidos se lavaron con salmuera (5 mL), después se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron a vacio. Por
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purificacion del residuo crudo por cromatografia rapida en columna de 4 g de gel de silice (gradiente de
CH2Cl,—MeOH al 10 %/CH.Cl.) se obtuvieron 7,7 mg (60 %) del compuesto del titulo (8).

Ejemplo 5
Ester isopropilico del acido 5-[(R)-1-((S)-3-hidroxioctil)-5-oxopirrolidin-2-ilmetoximetil]-tiofeno-2-carboxilico

Se afiadieron DBU (9 pL, 0,06 mmol) y 2-yodopropano (62 uL, 0,62 mmol) a una solucion del acido 6 (12 mg, 0,031
mmol) en acetona (0,3 mL) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. Después de 5 dias a temperatura ambiente, se
separo6 el disolvente bajo una corriente de nitrogeno. Se acidificd el residuo con HCI 1 N (2 mL) y se extrajo con
EtOAc (3 x 10 mL). Los extractos reunidos se lavaron con salmuera (5 mL), después se secaron (Na;SO.), se
filtraron y se concentraron a vacio. Por purificacion del residuo por cromatografia rapida en columna de silice
(CH2Cl>—MeOH al 10 %/CH2Cly) se obtuvieron 11,3 mg (85 %) del compuesto del titulo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula

en la que la linea de puntos indica la presencia de un enlace covalente;

5 Y es CO;R?% CON(R?),, CON(OR?*R? CON(CH2CH,OH),, CONH(CH,CH;0H), CH,OH, P(O)(OH),, CONHSO,R?,
SO2N(R?),, SO.NHR?,

anys
H}“’" —

donde R? es independientemente H, alquilo C+-Cs, fenilo no sustituido, o bifenilo no sustituido;
B es -CH(OH)-; y
10 D es alquilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula

-~ S._-COH
NN
o

OH

3. El compuesto de la reivindicacién 1, que tiene la formula

S
.~"\\\‘\ N /\
p o /\w\
N
H .

A NP
[e)

Qin

15 4. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la férmula
s CK\S//D
A -~
.-“\\0 \ / N ~
NN T T
OH _

5. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, para uso en un método para reducir la presion
intraocular que comprende administrar el compuesto a un mamifero que lo necesite.

N
o]

6. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, para uso en un método para el tratamiento del
20 glaucoma o para uso en un método para reducir la presion intraocular en un mamifero.

7. Una composicién que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde dicha
composicion es un liquido adecuado para administracion oftalmica tépica.
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