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DESCRIPCION
Gamma lactamas sustituidas como agentes terapeuticos
Descripcion de la técnica relacionada

Los agentes hipotensores oculares son Uutiles en el tratamiento de un nimero de diversas afecciones hipertensoras
oculares, tales como episodios hipertensores oculares de la trabeculectomia post-quirdrgica y post-laser, glaucoma y
como accesorios prequirdrgicos.

El glaucoma es una enfermedad del ojo que se caracteriza por una presion intraocular aumentada. En funcién de su
etiologia, el glaucoma se ha clasificado como primario o secundario. Por ejemplo, el glaucoma primario en adultos
(glaucoma congénito) puede ser de angulo abierto o agudo o por cierre angular crénico. El glaucoma secundario
resulta de enfermedades oculares preexistentes tales como uveitis, tumor intraocular o una catarata ampliada.

Las causas subyacentes del glaucoma primario no se conocen aun. La tension intraocular aumentada se debe a la
obstruccion del flujo de salida del humor acuoso. En el glaucoma de angulo abierto crénico, la camara anterior y sus
estructuras anatémicas parecen normales, pero el drenaje del humor acuoso esta impedido. En el glaucoma por
cierre angular crénico o agudo, la camara anterior es poco profunda, el angulo de filtracion esta estrechado y el iris
puede obstruir la red trabecular en la entrada del canal de Schlemm. La dilatacién de la pupila puede empuijar la raiz
del iris hacia delante contra el angulo y puede producir bloqueo de la pupila y precipitar de este modo un ataque
agudo. Los ojos con angulos de camara anterior estrechos estan predispuestos a los ataques agudos de glaucoma
por cierre angular con diversos grados de gravedad.

El glaucoma secundario esta causado por cualquier interferencia con el flujo de humor acuoso desde la camara
posterior a la camara anterior y posteriormente, al canal de Schlemm. La enfermedad inflamatoria del segmento
anterior puede evitar un escape acuoso causando una sinequia posterior completa en iris abombado y puede
taponar el canal de drenaje con exudados. Otras causas comunes son tumores intraoculares, cataratas ampliadas,
oclusioén de la vena retiniana central, traumatismo ocular, intervenciones quirdrgicas y hemorragia intraocular.

Tomando en consideracion todos los tipos de forma conjunta, el glaucoma se produce en aproximadamente un 2%
de todas las personas de edad superior a 40 y puede ser asintomatico durante afios antes de progresar a una rapida
pérdida de vision. En los casos en los que la cirugia no esta indicada, los antagonistas tépicos del adrenoreceptor 3
han sido tradicionalmente los farmacos de eleccion para tratar el glaucoma.

Determinados eicosanoides y sus derivados estan disponibles actualmente en el mercado para su uso en la gestion
de glaucomas. Los eicosanoides y derivados incluyen numerosos compuestos biolégicamente importantes, tales
como las prostaglandinas y sus derivados. Las prostaglandinas se pueden describir como derivados del acido
prostanoico que tienen la siguiente formula estructural:
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Se conocen diversos tipos de prostaglandinas, dependiendo de la estructura y de los sustituyentes que llevan en el
anillo aliciclico de la estructura principal del acido prostanoico. La clasificacién adicional se basa en el nimero de
enlaces insaturados en la cadena lateral indicado por los subindices numéricos después del tipo genérico de
prostaglandina [por ejemplo prostaglandina E1 (PGE4), prostaglandina E; (PGE)] y en la configuracién de los
sustituyentes en el anillo aliciclico indicada por o o B [por ejemplo prostaglandina Faa (PGFz)].

13

Se cree que los agonistas selectivos de la prostaglandina EP; tienen diversos usos médicos. Por ejemplo, la Patente
de los Estados Unidos de América 6.437.146 ensefa el uso de agonistas selectivos de la prostaglandina EP; "para
tratar o prevenir la inflamacion y el dolor en las articulaciones y en los musculos (por ejemplo, artritis reumatoide,
espondilitis reumatoide, osteoartritis, artritis gotosa, artritis juvenil, etc.), afeccion inflamatoria de la piel (por ejemplo,
quemadura solar, quemaduras, eccema, dermatitis, etc.), afeccion inflamatoria del ojo (por ejemplo, conjuntivitis,
etc.), trastorno pulmonar en el que esta implicada la inflamacion (por ejemplo, asma, bronquitis, enfermedad del
criador de palomas, pulmén de granjero, etc.), afeccion del tracto gastrointestinal asociada con la inflamacién (por
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ejemplo, ulcera aftosa, enfermedad de Chrohn, gastritis atrofica, gastritis varialoforme, colitis ulcerosa, enfermedad
celiaca, ileitis regional, sindrome del intestino irritable, etc.), gingivitis, inflamacion, dolor y tumefaccion después de
cirugia o lesion, pirexia, dolor y otras afecciones asociadas con la inflamacion, enfermedad alérgica, lupus
eritematoso sistémico, esclerodermia, polimiositis, tendinitis, bursitis, periarteritis nodosa, fiebre reumatica, sindrome
de Sjogren, enfermedad de Behcet, tiroiditis, diabetes de tipo I, complicacion diabética (microangiopatia diabética,
retinopatia diabética, nefropatia diabética, etc.), sindrome nefrético, anemia aplasica, miastenia grave, uveitis,
dermatitis de contacto, psoriasis, enfermedad de Kawasaki, sarcoidosis, enfermedad de Hodgkin, enfermedad de
Alzheimer, insuficiencia renal (nefritis, sindrome nefritico, etc.), insuficiencia hepatica (hepatitis, cirrosis, etc.),
insuficiencia gastrointestinal (diarrea, enfermedad inflamatoria del intestino, etc.), shock, enfermedad osea
caracterizada por metabolismo dseo andémalo tal como osteoporosis (especialmente, osteoporosis postmenopausica,
hipercalcemia, hiperparatiroidismo, enfermedades 6seas de Paget, osteolisis, hipercalcemia de tumores malignos
con o sin metastasis 6sea, artritis reumatoide, periodontitis, osteoartritis, ostealgia, osteopenia, caquexia en cancer,
calculosis, litiasis (en especial, urolitiasis), carcinoma sélido, glomerulonefritis mesangial proliferativa, edema (por
ejemplo, edema cardiaco, edema cerebral, etc.), hipertension tal como la hipertension maligna o similar, sindrome
premenstrual, calculo urinario, oliguria tal como la causada por un fallo agudo o crénico, hiperfosfaturia o similares".

La patente de los Estados Unidos de América 6.710.072 ensefia el uso de agonistas de EP2 para el tratamiento o la
prevencion de "osteoporosis, estrefiimiento, trastornos renales, disfuncion sexual, alopecia, diabetes, cancer y en
trastornos de regulacion inmunitaria de diversas enfermedades patofisiolégicas que incluyen infarto agudo de
miocardio, trombosis vascular, hipertensién, hipertensién pulmonar, enfermedad cardiaca isquémica, fallo cardiaco
congestivo y angina de pecho".

Compendio de la invencion

En la presente memoria se desvelan compuestos Utiles para tratar glaucoma, enfermedad inflamatoria del intestino,
la estimulacion del crecimiento del pelo y la estimulacion de la conversion del vello a pelo terminal. Los propios
compuestos se desvelan a continuacion.

Descripcion de la invenciéon

El documento de patente WO 2006/098918 A2, el documento de patente US 2007/0203222 A1 y el documento de
patente WO 2007/109578 A2 describen el uso de diversas N-fenil-p-lactamas como agentes terapéuticos para el
tratamiento de enfermedad inflamatoria del intestino, glaucoma o hipertensién ocular.

Una realizacion es un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las siguientes formulas:
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o sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otras realizaciones, se usa uno cualquiera de dichos compuestos, sales de los mismos y/o profarmacos de los
mismos para tratar y/o prevenir el glaucoma y/o la hipertension ocular en un mamifero.

En otras realizaciones, se usa uno cualquiera de dichos compuestos y/o sales de los mismos y/o profarmacos de los
mismos en la preparacion de un medicamento para el tratamiento y/o la prevencion del glaucoma y/o de la
hipertensién ocular en un mamifero.

En otras realizaciones, se usa uno cualquiera de dichos compuestos y/o sales de los mismos y/o profarmacos de los
mismos en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de la calvicie en un mamifero.

Otra realizacion es una composicion que comprende uno cualquiera de dichos compuestos y/o sales de los mismos
y/o profarmacos de los mismos, en la que dicha composicion es oftalmicamente aceptable.

También se contempla el uso de uno cualquiera de dichos compuestos en el tratamiento y/o la prevencion y/o en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento y/o la prevencién de cualquier enfermedad y/o afeccion
mencionada en la presente memoria en relacion con la actividad de la prostaglandina EP2.

Los compuestos desvelados en la presente memoria son utiles para la prevencion o el tratamiento del glaucoma o
de la hipertension ocular en mamiferos o para la preparacion de un medicamento para el tratamiento del glaucoma o
de la hipertension ocular. También son utiles para el tratamiento de las enfermedades desveladas en la técnica
como susceptibles de tratamiento con el agonista de la prostaglandina EP-, tales como los que se han enumerado
anteriormente.

Una "sal farmacéuticamente aceptable” es cualquier sal que retiene la actividad del compuesto precursor y que no
imparte ningun efecto perjudicial o adverso sobre el sujeto al que se le administra y en el contexto en el que se
administra en comparacion con el compuesto precursor. Una sal farmacéuticamente aceptable también se refiere a
cualquier sal que se puede formar in vivo como resultado de la administraciéon de un acido, otra sal o un profarmaco,
que se convierte en un acido o en una sal.

Las sales farmacéuticamente aceptables de grupos funcionales acidos pueden tener su origen en bases organicas o
inorganicas. La sal puede comprender un ion mono o polivalente. Son de interés particular los iones inorganicos,
litio, sodio, potasio, calcio y magnesio. Las sales organicas se pueden preparar con aminas, en particular las sales
de amonio tales como mono-, di- y trialquil aminas o etanolaminas. Las sales también se pueden formar con
moléculas de cafeina, trometamina y similares. El acido clorhidrico o algun otro acido farmacéuticamente aceptable
pueden formar una sal con un compuesto que incluye un grupo basico, tal como una amina o un anillo de piridina.

Un "profarmaco" es un compuesto que se convierte en un compuesto terapéuticamente activo después de su
administracion y el término se deberia interpretar tan ampliamente en la presente memoria como se entiende por lo
general en la técnica. Aunque no se pretende limitar el alcance de la presente invencion, la conversion se puede
producir por hidrolisis de un grupo éster o de algun otro grupo biolégicamente labil. Por lo general, pero no
necesariamente, un profarmaco es inactivo o menos activo que el compuesto terapéuticamente activo en el que se
convierte. Los profarmacos del éster de los compuestos que se han desvelado en la presente memoria se
contemplan de forma especifica. Un éster puede tener su origen en un acido carboxilico de C1 (es decir el acido
carboxilico terminal de una prostaglandina natural) o un éster puede tener su origen en un grupo funcional del acido
carboxilico en otra parte de la molécula, tal como en un anillo de fenilo. Aunque no se pretende ser limitante, un
éster puede ser un éster de alquilo, un éster de arilo o un éster de heteroarilo. El término alquilo tiene el significado
que entiende por lo general alguien experto en la materia y se refiere a restos de alquilo lineal, ramificado o ciclico.
Los ésteres de alquilo C+16 son particularmente Utiles, en los que la parte alquilo del éster tiene de 1 a 6 atomos de
carbono e incluye, pero no se limita a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, t-butilo, isémeros
de pentilo, isémeros de hexilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y las combinaciones de los mismos
que tienen de 1-6 atomos de carbono, etc.

Un metabolito se define ampliamente como un compuesto que se forma in vivo a partir del compuesto que se ha
desvelado.

Los expertos en la materia entenderan faciimente que para la administracion o para la preparacion de
medicamentos, los compuestos desvelados en la presente memoria se pueden mezclar con excipientes
farmacéuticamente aceptables que en si mismos son bien conocidos en la técnica. De forma especifica, un farmaco
que se va a administrar por via sistémica, se puede preparar en forma de un polvo, pildora, comprimido o similar o
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en forma de una solucion, emulsion, suspension, aerosol, jarabe o elixir adecuado para su administracion o
inhalacioén oral o parenteral.

Para las formas o medicamentos de dosificacion soélida, los vehiculos sdlidos no téxicos incluyen, pero no se limitan
a, calidades farmacéuticas de manitol, lactosa, almidon, estearato de magnesio, sacarina sédica, los polialquilen
glicoles, talco, celulosa, glucosa, sacarosa y carbonato de magnesio. Las formas de dosificacion sélida pueden no
tener recubrimiento o se pueden recubrir mediante técnicas conocidas para retrasar su desintegracion y su
absorcioén en el tracto gastrointestinal y para proporcionar de este modo una accién prolongada durante un periodo
mas largo. Por ejemplo, se puede usar un material de retardo del tiempo tal como monoestearato de glicerilo o
diestearato de glicerilo. Estos también se pueden recubrir mediante la técnica descrita en las Patentes de los
Estados Unidos de América N° 4.256.108; N° 4.166.452; y N° 4.265.874 para formar comprimidos terapéuticos
osmoticos para el control de la liberacion. Las formas de dosificacion liquida farmacéuticamente administrables
pueden comprender, por ejemplo, una solucién o una suspension de uno mas de los compuestos y de los
adyuvantes farmacéuticos opcionales actualmente Utiles en un vehiculo, tal como por ejemplo, agua, solucion salina,
dextrosa acuosa, glicerol, etanol y similares, para formar de este modo una disolucién o una suspension. Si se
desea, la composiciéon farmacéutica que se va a administrar también puede contener cantidades minoritarias de
sustancias auxiliares no toxicas tales como agentes humectantes o emulgentes, agentes para tamponar el pH y
similares. Los ejemplos tipicos de dichos agentes auxiliares son acetato sédico, monolaurato de sorbitan,
trietanolamina, acetato sédico, oleato de trietanolamina, etc. Se conocen, o seran evidentes para los expertos en
esta materia procedimientos reales de preparacion de dichas formas de dosificacion; por ejemplo, véase
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 162 Edicion, 1980. La composicion
de la formulacién que se va a administrar, en cualquier caso, contiene una cantidad de uno o mas de los compuestos
actualmente utiles en una cantidad eficaz para proporcionar el efecto terapéutico deseado.

La administracion parenteral se caracteriza por lo general por la inyeccion, por via subcutanea, por via intramuscular
0 por via intravenosa. Se pueden preparar inyectables en las formas convencionales, en forma de soluciones
liquidas o como suspensiones, formas sélidas adecuadas para su disolucidon o suspensién en liquido antes de la
inyeccion o en forma de emulsiones. Los excipientes adecuados son, por ejemplo, agua, solucién salina, dextrosa,
glicerol, etanol y similares. Ademas, si se desea, las composiciones farmacéuticas inyectables que se van a
administrar también pueden contener cantidades minoritarias de sustancias auxiliares no toxicas tales como agentes
humectantes o emulgentes, agentes para tamponar el pH y similares.

La cantidad del compuesto o de los compuestos actualmente Utiles administrados depende, por supuesto, del efecto
o de los efectos terapéuticos deseados, del mamifero especifico que se esta tratando, de la gravedad y de la
naturaleza de la afeccion del mamifero, de la forma de administracion, de la potencia y de la farmacodinamica del
compuesto o de los compuestos usados en particular y del criterio del médico que prescribe. La dosificacion
terapéuticamente eficaz del compuesto o de los compuestos actualmente utiles esta preferentemente en el intervalo
de aproximadamente 0,5 o de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 mg/kg/dia.

Un liquido que es oftalmicamente aceptable se formula de tal modo que se pueda administrar por via topica al ojo.
La comodidad se deberia maximizar tanto como fuera posible, aunque algunas veces las consideraciones de
formulacion (por ejemplo, estabilidad del farmaco) pueden necesitar una comodidad menor que la éptima. En el caso
en el que la comodidad no se pueda maximizar, el liquido se deberia formular de tal modo que el paciente pueda
tolerar el liquido para su uso oftalmico. Adicionalmente, un liquido oftalmicamente aceptable se deberia envasar para
un uso Unico o contener un conservante para evitar la contaminacion a lo largo de multiples usos.

Para la aplicacion oftalmica, a menudo se preparan soluciones o medicamentos usando una soluciéon salina
fisioldgica como un vehiculo principal. Las soluciones oftalmicas se deberian mantener preferentemente a un pH
cémodo con un sistema de tampon apropiado. Las formulaciones también pueden contener conservantes,
estabilizantes y tensioactivos convencionales, farmacéuticamente aceptables.

Los conservantes que se pueden usar en las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen, pero
no se limitan a, cloruro de benzalconio, clorobutanol, timerosal, acetato fenilmercurico y nitrato fenilmercurico. Un
tensioactivo util es, por ejemplo, Tween 80. De forma analoga, se pueden usar diversos vehiculos Utiles en las
preparaciones oftalmicas de la presente invencién. Estos vehiculos incluyen, pero no se limitan a, alcohol polivinilico,
povidona, hidroxipropil metil celulosa, poloxameros, carboximetil celulosa, hidroxietil celulosa y agua purificada.

Se pueden afadir ajustadores de la tonicidad segun sea necesario o conveniente. Estos incluyen, pero no se limitan
a sales, en particular cloruro sédico, cloruro de potasio, manitol y glicerina o cualquier otro ajustador de la tonicidad
adecuado oftalmicamente aceptable.

Se pueden usar diversos tampones y medios para ajustar el pH con la condicion de que la preparacion resultante
sea oftalmicamente aceptable. Por consiguiente, los tampones incluyen tampones de acetato, tampones de citrato,
tampones de fosfato y tampones de borato. Se pueden usar acidos o bases para ajustar el pH de estas
formulaciones segun sea necesario.

De una forma similar, un antioxidante oftalmicamente aceptable para su uso en la presente invencion incluye, pero
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no se limita a, metabisulfito sdédico, tiosulfato sodico, acetilcisteina, hidroxianisol butilado e hidroxitolueno butilado.

Otros componentes de excipiente que se pueden incluir en las preparaciones oftalmicas son los agentes quelantes.
Un agente quelante util es el edetato disddico, aunque también se pueden usar otros agentes quelantes en lugar o
en combinacién con este.

Los ingredientes se usan habitualmente en las siguientes cantidades:

Ingrediente Cantidad (% p/v)

principio activo aproximadamente 0,001-5

conservante 0-0,10

vehiculo 0-40

ajustador de la tonicidad 1-10

tampon 0,01-10

ajustador del pH pH 4,5-7,5 c.s.

antioxidante segun sea necesario

tensioactivo segun sea necesario

agua purificada segun sea necesario para completar un 100%

Aplicaciones para Estimular el Crecimiento del Pelo

En una realizacion, los compuestos desvelados en la presente memoria pueden ser utiles en el tratamiento de la
calvicie y/o de la pérdida de pelo. La alopecia (calvicie) es una deficiencia del cabello normal o anormal y es
principalmente un problema cosmético en los seres humanos. Es una deficiencia del pelo terminal, el diametro
general, el color del pelo que se observa facilmente. Sin embargo, en la persona asi llamada calva, aunque hay una
ausencia notable de pelo terminal, la piel contiene pelo velloso, que es un pelo fino incoloro que puede necesitar un
examen microscopico para determinar su presencia. Este pelo velloso es un precursor del pelo terminal.

Los compuestos descritos en la presente memoria se pueden usar para estimular desde la conversion del pelo
velloso hasta el crecimiento del pelo terminal, asi como para aumentar la tasa de crecimiento del pelo terminal. La
utilidad de los compuestos descritos en la presente memoria para la estimulacion del crecimiento del pelo se
descubrié como sigue a continuacion.

En el curso del tratamiento de pacientes que tienen glaucoma, el tratamiento puede ser apropiado solamente en un
ojo. En el curso de la practica diaria, se descubrié que un paciente que habia sido tratado con bimatoprost, un
analogo de la prostaglandina, desarroll6 pestafias que eran mas largas, mas espesas y mas completas en el ojo
tratado que en el ojo no tratado. En el examen, se encontrd que la diferencia era muy sorprendente. Las pestafas
eran mas largas y tenian una apariencia mas completa, mas densa en el ojo tratado. La apariencia de las pestafias
en los parpados de los ojos tratados habria parecido bastante atractiva si representara un fenémeno bilateral. Como
resultado de su naturaleza asimétrica, las largas pestafias de un lado se podrian interpretar como preocupantes
desde un punto de vista cosmético. Se llevé a cabo un examen sistematico como resultado del fenémeno asimétrico.
Pronto se hizo evidente que este aspecto alterado no era un hallazgo aislado. La comparacion de los parpados de
los pacientes que estaban recibiendo bimatoprost solamente en un ojo revel6 cambios sutiles en las pestafias y en
los pelos adyacentes del lado tratado con bimatoprost en varios pacientes. Se pudieron identificar diferencias
definidas en grados variables en las pestafias y en los pelos adyacentes de todos los pacientes que estaban
tomando el farmaco de forma unilateral durante mas de 6 meses.

Los cambios en las pestafias fueron evidentes en la inspeccion total en varios pacientes una vez que la atencién se
centro en el tema. En las personas con el pelo y las pestafias de color claro, las diferencias solamente se observaron
con facilidad con la ayuda de las competencias de gran aumento y de iluminacién del biomicroscopio de lampara de
hendidura. En el curso del examen de seguimiento del glaucoma, la atencion por lo general se centra
inmediatamente en el propio ojo. Como resultado del aumento de alta potencia necesario, sélo se ve un ojo cada vez
y el ojo se ve con una potencia lo suficientemente alta para que las pestafias no estén en el foco. Con estas
potencias elevadas, no es probable que se note ninguna asimetria de las pestafias entre los dos ojos excepto por
comparacion sistematica cuidadosa de las pestafias y de los pelos adyacentes de los parpados de los dos ojos.

Los parametros observados que llevan a la conclusién de que se produce crecimiento de pelo mas robusto en el
area de tratamiento después de la administracion del analogo de prostaglandina fueron multiples. Estos incluian una
mayor longitud de las pestafias, mayor nimero de pestafias a lo largo de la linea normal de la pestafia, mayor
espesor y brillo de las pestafias, mayor pelo auxiliar terminal de tipo pestafia en areas de transicion adyacentes a las
areas del crecimiento normal de las pestafas, mas pelos auxiliares terminales de tipo pestafia en el area cantal
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medial y lateral, mayor pigmentacion de las pestafias, mayor nimero, mayor longitud, asi como mas brillo y espesor
del pelo fino en la piel del parpado adyacente y, finalmente, mayor angulacion perpendicular de las pestafias y de los
pelos terminales de tipo pestafia. La conclusion de que el crecimiento del pelo es estimulado por los analogos de
prostaglandina tales como bimatoprost se apoya de este modo no solo en la evidencia de una diferencia en un solo
parametro, sino que se basa en multiples parametros de apariencia del pelo en areas tratadas frente a areas de
control en muchos sujetos.

Los compuestos descritos en la presente memoria son analogos de la prostaglandina y por lo tanto tienen
actividades similares a las del bimatoprost, contienen similitudes estructurales y por lo tanto se espera que estimulen
el crecimiento del pelo y la estimulacién de la conversion del pelo velloso en pelo terminal. En una realizacion, los
compuestos descritos en la que presente memoria y sus profarmacos se pueden usar para la estimulacion del
crecimiento del pelo. Como se usa en la presente memoria, crecimiento del pelo incluye pelo asociado con el cuero
cabelludo, cejas, parpados, barba y otras areas de la piel de los animales.

En una realizacién, el compuesto se mezcla con un vehiculo o con un medio de soporte dermatolégicamente
compatible. El vehiculo, que se puede usar para preparar composiciones como se describe en la presente memoria,
puede comprender, por ejemplo, soluciones acuosas tales como por ejemplo, soluciones salinas fisiologicas,
soluciones oleosas o pomadas. Ademas, el vehiculo puede contener conservantes dermatolégicamente compatibles
tales como por ejemplo, cloruro de benzalconio, tensioactivos como por ejemplo, polisorbato 80, liposomas o
polimeros, por ejemplo, metil celulosa, alcohol polivinilico, polivinil pirrolidona y acido hialurénico; estos se pueden
usar para aumentar la viscosidad. Ademas, también es posible el uso de insertos de farmacos solubles o insolubles
cuando se va a administrar el farmaco.

En una realizacion, las composiciones dermatoldgicas se pueden formular como tratamiento topico para la
estimulacion del crecimiento del pelo que comprende una cantidad estimulante eficaz del crecimiento del pelo de uno
0 mas compuestos como se ha definido anteriormente y un medio de soporte dermatolégicamente compatible.
Alguien con experiencia habitual en la materia puede determinar las cantidades eficaces de los compuestos activos,
pero variaran dependiendo del compuesto usado, la frecuencia de aplicacion y el resultado deseado. El compuesto
variara por lo general de aproximadamente 0,0000001 a aproximadamente 50% en peso de la composicion
dermatoldgica total. Preferentemente, el compuesto variara de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 50% en
peso de la composicion dermatoldgica total, mas preferentemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 30%
en peso de la composicion.

En una realizacién, la aplicacion de los presentes compuestos para la estimulaciéon del crecimiento del pelo
encuentra aplicaciones en especies de mamiferos, que incluyen tanto a los seres humanos como a los animales. En
los seres humanos, los compuestos descritos en la presente memoria se pueden aplicar por ejemplo, en el cuero
cabelludo, barba facial, cabeza, area pubica, labio superior, cejas y parpados. En los animales criados por sus
pieles, por ejemplo, vison, los compuestos descritos en la presente memoria se pueden aplicar sobre toda la
superficie del cuerpo para mejorar toda la superficie de piel con fines comerciales. El procedimiento también se
puede usar en animales con fines cosméticos, por ejemplo, aplicado a la piel de perros y de gatos que tienen zonas
con calvas debido a la sarna o a otras enfermedades que causan un grado de alopecia.

Las composiciones farmacéuticas contempladas para la estimulacion del crecimiento del pelo incluyen
composiciones farmacéuticas adecuadas para la accion topica y local. El término "tépico" como se usa en la
presente memoria se refiere al uso de un compuesto, como se describe en la presente memoria, incorporado en un
medio de soporte farmacéuticamente adecuado y aplicado en el lugar de adelgazamiento del pelo o de calvicie para
ejercer una accion local. Por consiguiente, dichas composiciones topicas incluyen aquellas formas farmacéuticas en
las que el compuesto se aplica de forma externa por contacto directo con la piel a tratar. Las formas farmacéuticas
convencionales para este fin incluyen pomadas, linimentos, cremas, champus, lociones, pastas, gelatinas,
pulverizaciones, aerosoles y similares, y se pueden aplicar en parches o apésitos impregnados dependiendo de la
parte del cuerpo a tratar. El término "pomada" abarca formulaciones (que incluyen cremas) que tienen bases de tipo
oleaginosa, soluble en agua y emulsion, por ejemplo, vaselina, lanolina, polietilen glicoles, asi como las mezclas de
estas.

Tipicamente, los compuestos se pueden aplicar de forma repetida durante un periodo de tiempo prolongado, por via
topica en la parte del cuerpo a tratar, por ejemplo, los parpados, cejas, piel o cuero cabelludo. El régimen de
dosificacion preferente implicara por lo general una administracion regular, tal como diariamente, durante un periodo
de tratamiento de al menos un mes, mas preferentemente al menos tres meses y mas preferentemente al menos
seis meses.

Para uso topico en los parpados o en las cejas, los compuestos activos se pueden formular en soluciones acuosas,
cremas, pomadas o aceites que presentan osmolaridad fisioldgicamente aceptable mediante la adicion de tampones
y de sales farmacéuticamente aceptables. Dichas formulaciones, dependiendo del dosificador, pueden contener o no
conservantes tales como cloruro de benzalconio, clorhexidina, clorobutanol, acidos parahidroxibenzoicos y sales
fenilmercuricas tales como nitrato, cloruro, acetato y borato o antioxidantes, asi como aditivos tales como EDTA,
sorbitol, acido bdrico, y similares, como aditivos. Ademas, las soluciones particularmente acuosas pueden contener
agentes para aumentar la viscosidad tales como polisacaridos, por ejemplo, metilcelulosa, mucopolisacaridos, por
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ejemplo, acido hialurénico y sulfato de condroitina, o polialcohol, por ejemplo, alcohol polivinilico. También se
pueden usar diversos geles y matrices de liberacion lenta asi como insertos oculares solubles e insolubles, por
ejemplo, a base de sustancias que forman geles in situ. Dependiendo de la formacion real y del compuesto a usar,
se pueden usar diversas cantidades del farmaco y diferentes regimenes de dosificacion. Tipicamente, la cantidad
diaria de un compuesto para el tratamiento del parpado puede ser de aproximadamente 0,1 ng a aproximadamente
100 mg por parpado.

Para uso topico en la piel y en el cuero cabelludo, el compuesto se puede formular de forma ventajosa usando
pomadas, cremas, linimentos o parches como un medio de soporte para el principio activo. Ademas, estas
formulaciones pueden o no contener conservantes, dependiendo del dosificador y de la naturaleza del uso. Dichos
conservantes incluyen los que se han mencionado anteriormente, y acido metil-, propil-, o butil-parahidroxibenzoico,
betaina, clorhexidina, cloruro de benzalconio y similares. También se pueden usar diversas matrices para la
administracion de liberacion lenta. Tipicamente, la dosis a aplicar en el cuero cabelludo esta en el intervalo de
aproximadamente 0,1 ng a aproximadamente 100 mg al dia, mas preferentemente de aproximadamente 1 ng a
aproximadamente 10 mg al dia y mas preferentemente de aproximadamente 10 ng a aproximadamente 1 mg al dia
dependiendo del compuesto de la formulacién. Para conseguir la cantidad de medicacion diaria dependiendo de la
formulacion, el compuesto se puede administrar una o varias veces al dia con o sin antioxidantes.

Para uso topico, se usan cremas, pomadas, geles, soluciones o suspensiones, etc., que contienen el compuesto que
se ha desvelado en la presente memoria. Las formulaciones tépicas por lo general se pueden componer de un
medio de soporte, codisolvente, emulgente, potenciador de la penetracion, sistema conservante y emoliente
farmacéutico.

La dosis real de los compuestos activos de la presente invencion depende del compuesto especifico y de la afeccion
a tratar; la seleccion de la dosis apropiada esta dentro del conocimiento del experto en la materia.

Los compuestos que se han desvelado en la presente memoria son Utiles en combinacién con otros farmacos utiles
para el tratamiento del glaucoma o de otras afecciones.

Ejemplos
Esquema 1
3 8] HF-piridina 0
NH Br
N CH,CN N
OTBES Pds(dba)s, xaniphos
L5004, 1 4-diovano OTES OH
1 2 3
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KH, 1%-Corona-g o 1. CICOLEL, EisN, CHACl o
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Ejemplo 1
Etapa 1. Arilaciéon de 1 para dar 2

Se afiadié una solucion de la amida 1 (3,30 g, 14,4 mmol) en 1,4-dioxano (25 ml) a una mezcla de 4,5-
bis(trifenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (xantphos, 600 mg, 1,04 mmol), Pd>(dba); (317 mg, 0,35 mmol) y Cs,CO3 (6,46
g, 19,8 mmol). Se afiadié 1-bromo-4-terc-butilbenceno (2,40 ml, 13,8 mmol) y la mezcla de reaccion se purgé con
nitrégeno. La mezcla se calentd a reflujo durante 19 h, después se enfrio a ta. La mezcla de reaccion después se
filtré a través de celite, se lavd con CHyCI, y el filtrado se concentré al vacio. La purificacion del residuo por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 10% — 20%/Hexano, gradiente) dio 3,53 g
(71%) del producto deseado 2.

Etapa 2. Desproteccion de 2 para dar 3

Se afadié HF-piridina (5 ml) a una solucién del éter de sililo 2 (3,53 g, 9,76 mmol) en MeCN (20 ml) en una botella
de plastico. La reaccion se agité a ta durante 5 h, después se inactivd con NaHCO3; acuoso saturado (250 ml). La
mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (150 ml), después se
secaron (Na2S0s), se filtraron y se concentraron al vacio para producir 2,14 g (89%) del producto deseado 3.

Etapa 3. Alquilaciéon de 3 para dar el éster de 4

Se afiadio hidruro sédico (11 mg, 0,46 mmol) a una solucion del alcohol 3 (100 mg, 0,40 mmol) en THF (3 ml)a 0 °C
en atmosfera de nitrégeno. Después de 1 h a 0 °C, se afiadio 5-bromovalerato de metilo (67 pl, 0,47 mmol) y la
reaccion se dejo calentar a ta. Después de 3 h, el analisis por tlc mostré que permanecia la mayor parte del alcohol
de partida y se afiadio otra porcién de bromuro (67 pl, 0,47 mmol). Después de un tiempo de reaccion total de 22 h,
la reaccion se inactivé con HCI 1 N y se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Los extractos combinados se secaron
(Na2S0s), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 40%/Hexano — EtOAc, gradiente) dio 19 mg (13%) del éster deseado.

Etapa 4. Saponificacion para dar 4

Se afiadié hidroxido de litio acuoso (1 N, 0,5 ml) a una solucién del éster de la etapa 3 anterior (12,3 mg, 0,034
mmol) en THF (0,7 ml). Después de 2,5 h a ta, la reaccion se acidificd con HCI 0,25 M (5 ml), después se extrajo con
CHxCl, (3 x 7 ml). Los extractos combinados se secaron (Na;S0O.), se filtraron y se concentraron al vacio para dar
10,2 mg (86%) del compuesto 4.

Etapa 5. Compuestos 8ay 8b

Se afiaden secuencialmente trietilamina y cloroformiato de etilo a una solucién del compuesto 4 en CH.Cl; a
temperatura ambiente. Después de 2,5 h, se afiaden trietilamina y etilenglicol. Después de agitacion durante una
noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se reparte entre H,O y CH,Cl,. Las fases se separan y la fase
acuosa se extrae con CH,Cl; (2 x). La fase organica combinada se lava con HCI 1 N, después se seca (MgSOs), se
filtra y se concentra al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice
(CH30H al 10% / CH2Cl.,) da el compuesto 8a.

Se afiaden secuencialmente trietilamina y cloroformiato de etilo a una solucién del compuesto 4 en CH.Cl; a
temperatura ambiente. Después de 2,5 h, se afaden ftrietilamina y 4-(2-hidroxietil)-morfina. Después de agitar
durante una noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se reparte entre H,O y CH.Cl,. Las fases se
separan y la fase acuosa se extrae con CHCl; (2 x). La fase organica combinada se lava con HCI 1 N, después se
seca (MgSQO.), se filtra y se concentra al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice (CH3OH al 10% / CH2Cl3) da el compuesto 8b.

Ejemplo 2
Etapa 1. Alquilacién de 3 para dar el éster de 5

Se afadieron secuencialmente hidruro de potasio (23,4 mg, 0,58 mmol) y 18-corona-6 (167 mg, 0,63 mmol) a una
solucioén del alcohol 3 (130 mg, 0,53 mmol) en THF (3 ml) a 0 °C. Después de 1 h a 0 °C, se afiadié mediante una
canula una solucion de 3-(clorometil)benzoato de metilo (preparada a partir del cloruro de acido, la piridina y el
metanol correspondientes: véase J. Org. Chem. 1988, 53, 2548-2552; 116 mg, 0,63 mmol) en THF (1,5 ml) y la
reaccion se dejo calentar a ta. Después de 22,5 h, la reaccion se inactivé con HCI 0,1 N (10 ml) y se extrajo con
EtOAc (3x15 ml). Los extractos combinados se lavaron con NaHCO3; acuoso saturado (15 ml) y salmuera (15 ml),
después se secaron (Na>SO,), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificaciéon del residuo por cromatografia
en columna ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 30% — 50% /Hexano, gradiente) dio 66 mg (32%) del éster
deseado.

Etapa 2. Saponificacion para dar 5

Se afiadié hidroxido de litio acuoso (1 N, 0,4 ml) a una solucién del éster de la etapa 1 anterior (33,5 mg, 0,085
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mmol) en THF (0,75 ml). Después de 3,5 h a ta, la reaccién se acidific6 con HCI 0,25 M (5 ml), después se extrajo
con CHClI; (3 x 10 ml). Los extractos combinados se secaron (Na;SQ.), se filtraron y se concentraron al vacio. La
purificacion del residuo por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (MeOH al 2%/CHCl»), seguido
de cromatografia preparativa en capa fina (MeOH al 10%/CH.ClI>) dio 6,6 mg (20%) del compuesto 5.

Etapa 3. Compuestos 9a 'y 9b

Los compuestos 9a y 9b se preparan a partir del compuesto 5 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.
Ejemplo 3

Etapa 1. Alquilacién de 3 para dar el éster de 6

Se afiadieron secuencialmente hidruro de potasio (27 mg, 0,67 mmol) y 18-corona-6 (193 mg, 0,73 mmol) a una
solucion del alcohol 3 (150 mg, 0,61 mmol) en THF (4 ml) a 0°C. Después de 1 h a 0 °C, se afiadié mediante una
canula una solucidon de 5-clorometilfuran-2-carboxilato de etilo (disponible en el mercado de Aldrich Chemical
Company, 138 mg, 0,73 mmol) en THF (1 ml) y la reaccion se dejo calentar a ta. Después de 18,5 h, la reaccion se
inactivd con HCI 0,25 N (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml). Los extractos combinados se lavaron con
salmuera (20 ml), después se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo
por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 20% — 50%/Hexano, gradiente) dio 78 mg
(32%) del éster deseado.

Etapa 2. Saponificacion para dar 6

Se afiadio hidréxido de litio acuoso (1 N, 0,5 ml) a una solucion del éster de la etapa 1 anterior (66,7 mg, 0,17 mmol)
en THF (0,5 ml). Después de 3 h a ta, la reaccion se acidificé con HCI 1 N (2 ml), después se extrajo con CH2Cl; (3 x
10 ml). Los extractos combinados se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron al vacio para dar 54,4 mg
(88%) del compuesto 6.

Etapa 3. Compuestos 10a y 10b

Los compuestos 10a y 10b se preparan a partir del compuesto 6 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.
Ejemplo 4

Etapa 1. Alquilaciéon de 3 para dar el éster de 7

Se afadieron secuencialmente hidruro de potasio (25,2 mg, 0,63 mmol) y 18-corona-6 (181 mg, 0,68 mmol) a una
solucion del alcohol 3 (140 mg, 0,57 mmol) en THF (4 ml) a 0 °C. Después de 1,5 h a 0 °C, se afiadié mediante una
canula una solucion de 5-clorometiltiofeno-2-carboxilato de metilo (preparada de acuerdo con los procedimientos
descritos en el documento W02004/037808; 130 mg, 0,68 mmol) en THF (1,5 ml) y la reaccion se dejo calentar a ta.
Después de 20 h, la reaccién se inactivdé con HCI 0,25 N (15 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Los extractos
combinados se lavaron con salmuera (30 ml), después se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron al vacio.
La purificacion del residuo por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 20% —
50%/Hexano, gradiente) dio 40,7 mg (18%) del éster deseado.

Etapa 2. Saponificacion para dar 7

Se afiadi6 hidroxido de litio acuoso (1 N, 0,4 ml) a una solucién del éster de la etapa 1 anterior (37 mg, 0,092 mmol)
en THF (0,75 ml). Después de 18 h a ta, la reaccion se acidificé con HCI 1 N (7 ml), después se extrajo con CHzCl;
(3 x 10 ml). Los extractos combinados se secaron (Na;S0O.), se filtraron y se concentraron al vacio para dar 22,3 mg
(62%) del compuesto 7.

Etapa 3. Compuestos 11ay 11b

Los compuestos 11a y 11b se preparan a partir del compuesto 7 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.
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Ejemplo 5
Etapa 1. Oxidacion de 3 para dar el aldehido 12

Se afiadieron secuencialmente tamices moleculares (4 A, 300 mg), N-éxido de 4-metilmorfolina (427 mg, 3,64 mmol)
y perrutenato de tetrapropilamonio (250 mg, 0,71 mmol) a una solucién del alcohol 3 (600 mg, 2,43 mmol) en CHCl;
(15 ml) a ta. Después de 23 h, la mezcla de reaccion se filtro a través de celite, lavando con CH,Cl, (10 ml). El
filtrado se concentré al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de
silice (CH2Cl, — EtOAc al 10%/CH2Cls, gradiente) dio 92 mg (15%) del aldehido deseado 12.

Etapa 2. Reaccion de Wittig de 12 para dar 13

Se afiadio bis(trimetilsilillamida de potasio (0,5 M en PhMe, 1,92 ml, 0,96 mmol) a una solucién del aldehido 12 (86
mg, 0,35 mmol) en THF (2 ml) a ta. Después de 15 min a ta, la mezcla de reaccién se enfrié a - 55 °C durante 10 min
antes de afiadir mediante una canula una soluciéon de bromuro de 5-carboxipentiltrifenilfosfonio (207 mg, 0,45 mmol).
Después de 10 min a - 55 °C, la reaccion se dejo calentar a ta. Después de 18 h a ta, la reaccion se inactivd con
NH4Cl acuoso saturado (15 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml). Los extractos combinados se lavaron con
salmuera (20 ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por
cromatografia preparativa en capa fina (MeOH al 5%/CHCl;) dio 10,5 mg (9%) del alqueno deseado 13.

Etapa 3. Hidrogenacion de 13 para dar 14

Se afiadié paladio sobre carbono (10% en peso, 2 mg) a una solucién del alqueno 13 (5,8 mg, 0,017 mmol) en
MeOH (1 ml). Se establecié una atmésfera de hidrégeno por evacuacion y recarga con hidrégeno (3 x) y la mezcla
de reaccion se agité en una atmoésfera de hidrégeno durante 18 h. La mezcla de reaccion se filtrd a través de celite,
lavando con MeOH vy el filtrado se concentré al vacio para dar 4,1 mg (70%) del compuesto 14.

Etapa 4. Compuestos 15a y 15b

12
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Los compuestos 15a y 15b se preparan a partir del compuesto 14 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.
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o
Q Br 16 OPMB HF-piridina
NH N
Pdy(dbaly, xantphos CH5CN
OTES C-S:;CU;, 1, d-dicxano OTBS
1
17

0 OPMB
o oPMB
KH, 1&-Corona-6 &T\’ oDo
M - .
o o CH,Cl,, HO
&K,OH cn\@\“,crwf ‘&r il i
]

18 o 19

TPAR, NMO

tamices mol. de 44 1. RMgX, THF
CH,Cl, 2. LIOH, THF
OH OH
o R
1, CICOEL, ElgN, CHaGl
N
2. RCH,CH0OH &KI YN
0 OH
t&/O\/&n,omR \/QY
O
n-pentia 25 ... n-pertic 22
R= i-Pr 26 bR=NTY e ' 23
i 24
Bn 27

Ejemplo 6
Etapa 1. Arilaciéon de 1 para dar 17

5 Se afadieron secuencialmente una solucién de la amida 1 (2,89 g, 12,60 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) seguido de
una solucién mediante una canula de 1-(4-metoxibenciloximetil)-4-bromobenceno (16: para la sintesis, véase la
Patente de los Estados Unidos de América N° 7.091.231, incorporada en la presente memoria por referencia; 3,88 g,
12,63 mmol) a una mezcla de xantphos (877 mg, 1,52 mmol), Pd;(dba)s (463 mg, 0,51 mmol) y Cs>CO3 (3,2 g, 9,82
mmol). La mezcla de reaccion se purgd con nitrodgeno y después se calentd a reflujo durante 22 h. La mezcla de

10 reaccion se dejo enfriar a ta después se filtré a través de celite, lavando con CH,CI, y el filtrado se concentro al
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vacio. La purificacién del residuo por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 5% —
25%/Hexano, gradiente) dio 1,70 g (30%) del producto deseado 17.

Etapa 2. Desproteccion de 17 para dar 18

Se afiadio HF-piridina (5 ml) a una solucion del éter de sililo 17 (1,38 g, 3,03 mmol) en MeCN (15 ml) en una botella
de plastico a 0 °C. La reaccion se agito a 0 °C durante 3 h, después se inactivé con NaHCOj3; acuoso saturado (250
ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (100 ml),
después se secaron (Na>SO,), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién del residuo por cromatografia
en columna ultrarrapida sobre gel de silice (MeOH al 1% — 3%/CH.CI,, gradiente) dio 464 mg (45%) del alcohol
deseado 18.

Etapa 3. Alquilacién del alcohol 18 para dar 19

Se afiadieron secuencialmente hidruro de potasio (44 mg, 1,10 mmol) y 18-corona-6 (365 mg, 1,38 mmol) a una
solucion del alcohol 18 (315 mg, 0,92 mmol) en THF (4 ml) a 0 °C. Después de 1 h a 0 °C, se afadidé 5-
clorometilfuran-2-carboxilato de etilo (0,28 ml, 1,82 mmol) y la reaccién se dejo calentar a ta. Después de 22 h, la
reaccion se inactivé con HCI 0,5 N (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Los extractos combinados se lavaron
con salmuera (50 ml), después se seco (NazS0O.), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo
por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 20%/Hexano — EtOAc, gradiente) dio 148
mg (32%) del producto deseado 19.

Etapa 4. Desproteccion oxidativa de 19 para dar 20 y 21

Se afiadié 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ, 82 mg, 0,36 mmol) a una mezcla de 19 (143 mg, 0,29
mmol) en CH2Clz (4 ml) y agua (0,2 ml). Después de 3 h, el andlisis por tlc indicd que el material de partida restante
permanecia y se afiadio otra porcion de DDQ (82 mg, 0,36 mmol). Después de 1,25 h adicionales, la reaccion se
inactivd con NaHCO3; acuoso saturado (20 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Los extractos
combinados se lavaron con salmuera (20 ml), después se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron al vacio.
La purificacion del residuo por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (CH.Cl, — MeOH al
3%/CH2Cl,, gradiente) dio 38 mg (35%) del alcohol deseado 20 y 61 mg del aldehido impuro 21. El aldehido 21 se
purifico adicionalmente por cromatografia preparativa en capa fina (MeOH al 5%/CH.Cl,) para dar 48,7 mg (45%) del
aldehido 21.

Etapa 5. Oxidacion de 20 para dar 21

Se afadieron secuencialmente tamices moleculares (4 A, 3 mg), N-éxido de 4-metilmorfolina (12,6 mg, 0,11 mmol) y
perrutenato de tetrapropilamonio (2,5 mg, 0,007 mmol) a una solucidon del alcohol 20 (26,8 mg, 0,072 mmol) en
CHxCl, (1,5 ml) a ta. Después de 20 min, la mezcla de reaccion se filtro a través de celite, lavando con CH,Cl; (5
ml). El filtrado se concentr6 al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia preparativa en capa fina (MeOH al
5%/CH2Cl>) dio 9,6 mg (36%) del aldehido deseado 21.

Etapa 6. Reaccion de Grignard con 21 para dar el éster de 22

Se afiadié bromuro de pentil magnesio (2,0 M en Et;0, 32 1, 0,064 mmol) a una solucién del aldehido 21 (21,7 mg,
0,058 mmol) en THF (0,4 ml) a - 40 °C en atmdsfera de nitrégeno. Después de 25 min, la reaccion se inactivd con
NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con CH2Clz (3 x 7 ml). Los extractos combinados se secaron (Na;SO,), se
filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia preparativa en capa fina (MeOH al
5%/CH2Cl>) dio 10,6 mg (41%) del éster deseado.

Etapa 7. Saponificacion para dar 22

Se afiadio hidroxido de litio acuoso (1 N, 0,1 ml) a una solucion del éster de la etapa 6 anterior (8,8 mg, 0,02 mmol)
en THF (0,2 ml). Después de 1 h a ta, la reaccion se acidificé con HCI 0,5 N (1 ml), después se extrajo con CH,Cl;
(3 x 7 ml). Los extractos combinados se secaron (Na>SO,), se filtraron y se concentraron al vacio para dar 8,2 mg
(99%) del compuesto 22.

Etapa 8. Compuestos 25a y 25b

Los compuestos 25a y 25b se preparan a partir del compuesto 22 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.
Ejemplo 7

Etapa 1. Reaccion de Grignard con 21 para dar el éster de 23

Se afiadio cloruro de isopropil magnesio (2,0 M en THF, 31 1, 0,062 mmol) a una solucion del aldehido 21 (20,5 mg,
0,055 mmol) en THF (0,4 ml) a - 40 °C en atmdsfera de nitrégeno. Después de 35 min, la reaccion se inactivd con
NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con CH2Clz (3 x 7 ml). Los extractos combinados se secaron (Na;SO,), se
filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia preparativa en capa fina (MeOH al
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5%/CH2Cl,) dio 5 mg (22%) del éster deseado.
Etapa 2. Saponificacion para dar 23

Se afiadié hidroxido de litio acuoso (1 N, 0,05 ml) a una solucién del éster de la etapa 1 anterior (3,1 mg, 0,007
mmol) en THF (0,15 ml). Después de 1 h a ta, la reaccién se acidificd con HCI 0,2 N (1 ml), después se extrajo con
CHxCl, (3 x 7 ml). Los extractos combinados se secaron (Na;S0O.), se filtraron y se concentraron al vacio para dar
2,5 mg (86%) del compuesto 23.

Etapa 3. Compuestos 26a y 26b

Los compuestos 26a y 26b se preparan a partir del compuesto 23 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.
Ejemplo 8

Etapa 1. Reaccion de Grignard con 21 para dar el éster de 24

Se afadié cloruro de bencil magnesio (2,0 M en THF, 14 pl, 0,028 mmol) a una solucién del aldehido 21 (9,6 mg,
0,026 mmol) en THF (0,3 ml) a - 40 °C en atmdsfera de nitrogeno. Después de 45 min, la reaccion se calent6 a 0 °C.
Después de 25 min a 0 °C, la reaccion se inactivd con NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con CH2Clz (3 x 7 ml).
Los extractos combinados se secaron (Na>SOs), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo
por cromatografia preparativa en capa fina (MeOH al 7%/CH2Cl) dio 3,3 mg (28%) del éster deseado.

Etapa 2. Saponificacion para dar 24

Se afiadié hidroxido de litio acuoso (1 N, 0,05 ml) a una solucién del éster de la etapa 1 anterior (2,4 mg, 0,005
mmol) en THF (0,15 ml). Después de 2,5 h a ta, la reaccion se acidificé con HCI 0,2 N (1 ml), después se extrajo con
CHxCl; (3 x 7 ml). Los extractos combinados se secaron (Na;S0O.), se filtraron y se concentraron al vacio para dar
2,2 mg (98%) del compuesto 24.

Etapa 3. Compuestos 27ay 27b

Los compuestos 27a y 27b se preparan a partir del compuesto 24 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.
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Ejemplo 9
Etapa 1. Alquilacién de 18 para dar 28

Se afadieron secuencialmente hidruro de potasio (55,5 mg, 1,38 mmol) y 18-corona-6 (456 mg, 1,73 mmol) a una
solucion del alcohol 18 (394 mg, 1,15 mmol) en THF (5 ml) a 0 °C. Después de 1 h a 0 °C, se afiadié mediante una
canula una solucion de 5-clorometiltiofeno-2-carboxilato de metilo (439 mg, 2,30 mmol) en THF (2 ml) y la reaccion
se dejo calentar a ta. Después de 19 h, el analisis por tlc mostré que el material de partida permanecia. Se afiadié
otra porcion de KH (20 mg, 0,50 mmol) y la reaccién se calenté a 50 °C. Después de 2 h a 50 °C, la reaccion se
enfrié y se inactivé con HCI 0,5 N (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Los extractos combinados se lavaron
con salmuera (50 ml), después se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del
residuo por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 15% /Hexano — EtOAc, gradiente)
dio 108 mg (19%) del producto deseado 28.

Etapa 2. Desproteccion oxidativa de 28 para dar 29 y 30

Se afadio DDQ (91 mg, 0,40 mmol) a una mezcla de 28 (98 mg, 0,20 mmol) en CH.ClI, (3 ml) y agua (0,15 ml).
Después de 4,5 h, la reaccion se inactivé con NaHCO3 acuoso saturado (15 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml).
Los extractos combinados se lavaron con salmuera (40 ml), después se secaron (Na;SO.), se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia preparativa en capa fina (MeOH al 5%/CHzCl)
dio 14,4 mg (19%) del alcohol 29 y 16,2 mg (22%) del aldehido 30.

Etapa 3. Reaccion de Grignard con 30 para dar el éster de 31
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Se afiadié bromuro de pentil magnesio (2,0 M en Et;0, 22 pl, 0,044 mmol) a una solucién del aldehido 30 (11 mg,
0,029 mmol) en THF (0,2 ml) a - 40 °C en atmodsfera de nitrogeno. Después de 1,5 h, la reaccidn se inactivd con
NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con CH2Clz (3 x 7 ml). Los extractos combinados se secaron (Na;SO,), se
filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia preparativa en capa fina (MeOH al
5%/CH2Cl,) dio 4,8 mg (37%) del éster deseado.

Etapa 4. Saponificacion para dar 31

Se afiadi6 esterasa de higado de conejo (134 unidades/mg, 1 mg) a una solucion del éster de la etapa 3 anterior (3,6
mg, 0,008 mmol) en MeCN (0,1 ml) y tampén de pH a 7,2 (2,5 ml). Después de 16,5 h a ta, la reaccion se diluyd con
MeCN (7 ml) y se concentré al vacio. El residuo se suspendié en CH,Cl, y se filtré a través de un tapén de algodon.
El filtrado se concentr6 al vacio para dar 2,0 mg (57%) del compuesto 31.

Etapa 5. Compuestos 32ay 32b

Los compuestos 32a y 32b se preparan a partir del compuesto 31 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.

Esquema 5
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© O
34 35
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Ejemplo 10
Etapa 1. Alquilacién de 18 para dar 33

Se afiadio hidruro de potasio (16 mg, 0,39 mmol) a una solucién del alcohol 18 (112 mg, 0,33 mmol) en THF (1,0 ml)
a 0 °C. Después de 1 h a 0 °C, se afadieron secuencialmente 18-corona-6 (114 mg, 0,43 mmol), yoduro de potasio
(5 mg, 0,03 mmol) y una solucidon de 3-clorometilbenzoato de metilo (121 mg, 0,66 mmol) en THF (0,5 ml). La
reaccion se dejo calentar a ta. Después de 19 h, la reaccioén se inactivé con HCI 0,1 N (10 ml) y se extrajo con EtOAc
(3 x 10 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (15 ml), después se secaron (Na>SOs), se filtraron y
se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice
(EtOACc al 20%/Hexano — EtOAc, gradiente) dio 23 mg (14%) del producto deseado 33.

Etapa 2. Desproteccion oxidativa de 33 para dar 34

Se afadio DDQ (23 mg, 0,10 mmol) a una mezcla de 33 (23 mg, 0,047 mmol) en CH2Cl> y agua (20:1, 0,25 ml).
Después de 3,75 h, la reaccion se inactivd con NaHCO3; acuoso saturado (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 7 ml).
Los extractos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), después se secaron (Na;SO.), se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia preparativa en capa fina (EtOAc al 80%/Hex) dio
13 mg (58%) del aldehido 34.

17



10

15

20

ES 2399314 T3

Etapa 3. Reaccion de Grignard con 34 para dar el éster de 35

Se afiadié bromuro de pentil magnesio (2,0 M en Et,0O, 50 pl, 0,10 mmol) a una solucién del aldehido 34 (12,4 mg,
0,034 mmol) en THF (0,1 ml) a - 40 °C en atmdsfera de nitrogeno. Después de 1 h, la reaccion se inactivé con NH,4ClI
acuoso saturado (7 ml) y se extrajo con CH2Clz (3 x 7 ml). Los extractos combinados se secaron (Na;SO.), se
filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia preparativa en capa fina (MeOH al
5%/CH2Cl,) dio 8,6 mg (58%) del éster deseado.

Etapa 4. Saponificacion para dar 35

Se afiadi6 esterasa de higado de conejo (134 unidades/mg, 1 mg) a una solucion del éster de la etapa 3 anterior (7,4
mg, 0,017 mmol) en MeCN (0,1 ml) y tampén de pH a 7,2 (2,5 ml). Después de 18 h a ta, la reaccion se diluyé con
MeCN (7 ml) y se concentré al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia preparativa en capa fina (MeOH
al 5%/CHClI>) dio 1,5 mg (21%) del compuesto 35.

Etapa 5. Compuestos 36a y 36b

Los compuestos 36a y 36b se preparan a partir del compuesto 35 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.

Esquema 6
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Ejemplo 11
Etapa 1. Reaccion de Grignard con 30 para dar el éster de 37

Se afiadié cloruro de n-butil magnesio (2,0 M en THF, 41 pl, 0,082 mmol) a una solucién del aldehido 30 (20,2 mg,
0,054 mmol) en THF (0,1 ml) a - 40 °C en atmdsfera de nitrogeno. Después de 1 h, la reaccion se inactivé con NH4ClI
acuoso saturado (10 ml) y se extrajo con CHxCl; (3 x 7 ml). Los extractos combinados se secaron (Na>SOs), se
filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia preparativa en capa fina (MeOH al
5%/CH2Cl>) dio 12,3 mg (53%) del éster deseado.
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Etapa 2. Saponificacion para dar 37

Se afadi6é esterasa de higado de conejo (134 unidades/mg, 1 mg) a una solucién del éster de la etapa 1 anterior
(11,2 mg, 0,026 mmol) en MeCN (0,1 ml) y tampén de pH a 7,2 (3,0 ml). Después de 19 h a ta, la reaccion se diluyo
con MeCN (10 ml) y se concentro al vacio. El residuo se suspendié en MeOH al 5%/CH2Cl; y se filtré a través de un
tapon de algodén. El filtrado se concentro al vacio para dar 10,7 mg (99%) del compuesto 37.

Etapa 3. Compuestos 41ay 41b

Los compuestos 41a y 41b se preparan a partir del compuesto 37 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.
Ejemplo 12

Etapa 1. Reaccion de Grignard con 30 para dar el éster de 38

Se afiadié bromuro de n-hexil magnesio (2,0 M en Et;0, 100 I, 0,20 mmol) a una solucién del aldehido 30 (24,6 mg,
0,054 mmol) en THF (0,12 ml) a - 40 °C en atmosfera de nitrégeno. Después de 1,5 h, la reaccion se inactivé con
NH4Cl acuoso saturado (10 ml) y se extrajo con CH2Cl; (3 x 7 ml). Los extractos combinados se secaron (Na;SOj),
se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia preparativa en capa fina (MeOH
al 5%/CH.ClI,) dio 16,3 mg (54%) del éster deseado.

Etapa 2. Saponificacion para dar 38

Se afiadio esterasa de higado de conejo (134 unidades/mg, 1 mg) a una solucién del éster de la etapa 1 anterior (13
mg, 0,028 mmol) en MeCN (0,1 ml) y tampoén de pH a 7,2 (3,0 ml). Después de 18 h a ta, la reaccion se diluyo con
MeCN (10 ml) y se concentr6 al vacio. El residuo se suspendié en MeOH al 5%/CHxCl. y se filtr6 a través de un
tapon de algodoén. El filtrado se concentré al vacio para dar 11 mg (87%) del compuesto 38.

Etapa 3. Compuestos 42a y 42b

Los compuestos 42a y 42b se preparan a partir del compuesto 38 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.
Ejemplo 13

Etapa 1. Reaccion de Grignard con 30 para dar el éster de 39

Se afiadio cloruro de n-propil magnesio (2,0 M en Et,0, 92 pl, 0,18 mmol) a una solucion del aldehido 30 (22,9 mg,
0,061 mmol) en THF (0,12 ml) a - 40 °C en atmosfera de nitrdgeno. Después de 1,75 h, la reaccion se inactivo con
NH4Cl acuoso saturado (10 ml) y se extrajo con CH2Cl; (3 x 7 ml). Los extractos combinados se secaron (Na;SO4),
se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia preparativa en capa fina (MeOH
al 5%/CHClI,) dio 13 mg (51%) del éster deseado.

Etapa 2. Saponificacion para dar 39

Se afiadio Se afiadio esterasa de higado de conejo (134 unidades/mg, 1 mg) a una solucion del éster de la etapa 1
anterior (10,8 mg, 0,026 mmol) en MeCN (0,1 ml) y tampén de pH a 7,2 (3,0 ml). Después de 17 h a ta, la reaccion
se diluyé con MeCN (10 ml) y se concentré al vacio. El residuo se suspendié en MeOH al 5%/CH.CI, y se filtré a
través de un tapon de algodon. El filtrado se concentro al vacio para dar 10,4 mg (99%) del compuesto 39.

Etapa 3. Compuestos 43ay 43b

Los compuestos 43a y 43b se preparan a partir del compuesto 39 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.
Ejemplo 14

Etapa 1. Reaccion de Grignard con 30 para dar el éster de 40

Se afiadio cloruro de etil magnesio (2,0 M en Et,0, 24 pl, 0,048 mmol) a una solucion del aldehido 30 (5,8 mg, 0,016
mmol) en THF (0,1 ml) a - 40 °C en atmodsfera de nitrégeno. Después de 1,25 h, la reaccion se inactivé con NH4ClI
acuoso saturado (5 ml) y se extrajo con CH2Clz (3 x 5 ml). Los extractos combinados se secaron (Na;SO.), se
filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia preparativa en capa fina (MeOH al
5%/CH2Cl,) dio 2,5 mg (40%) del éster deseado.

Etapa 2. Saponificacion para dar 40

Se afiadio esterasa de higado de conejo (134 unidades/mg, 1 mg) a una solucion del éster de la etapa 1 anterior (2,8
mg, 0,007 mmol) en MeCN (0,1 ml) y tampén de pH a 7,2 (2,5 ml). Después de 17 h a ta, la reaccion se diluyo con
MeCN (10 ml) y se concentr6 al vacio. El residuo se suspendié en MeOH al 5%/CHxCl, y se filtr6 a través de un
tapon de algodén. El filtrado se concentro al vacio para dar 2,7 mg (99%) del compuesto 40.
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Etapa 3. Compuestos 44a y 44b

Los compuestos 44a y 44b se preparan a partir del compuesto 40 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.
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Ejemplo 15

5 Etapa 1. Oxidacion de 45 para dar el aldehido 46

Se afiadié peryodinano de Dess-Martin (1,63 g, 3,83 mmol) a una solucién del alcohol 45 (1,43 g, 3,48 mmol) en
CHxCl; (12 ml) a ta en atmodsfera de nitrégeno. Después de 1 h a ta, la reaccion se inactivd con NaHCO3 acuoso
saturado y con NaHSOs; acuoso saturado (1:1, 100 ml). La mezcla se extrajo con CH2Cl» (3 x 150 ml). Los extractos
combinados se secaron (Na;SOi), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por

10 cromatografia en columna ultrarrapida sobre silice (MeOH al 2%/CH.Cl,) dio 915 mg (64%) del aldehido deseado
46.

Etapa 2. Metilenacion de 46 para dar el alqueno 47

Se afadio el reactivo de Tebbe (0,5 M en THF, 4,86 ml, 2,43 mmol) a una solucion del aldehido 46 (677 mg, 1,65
mmol) en THF (11 ml) a - 40 °C en atmodsfera de nitrégeno. Después de 1 h a - 40 °C, la reaccion se inactivo
15 mediante la adiciéon de NaOH acuoso 2 N (1,65 ml) y se agité vigorosamente durante una noche con la adiciéon de
THF (15 ml). La mezcla se filtrd a través de celite, lavando con exceso de EtOAc. El filirado se concentro al vacio. La
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purificacion del residuo por cromatografia en columna ultrarrapida sobre silice (EtOAc al 30% —50%/Hex) dio 254
mg (38%) del alqueno deseado 47.

Etapa 3. Reaccion de metatesis de 47 para dar el alqueno 48

Se afadié benciliden[1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-2-imidazolidiniliden]dicloro(triciclohexilfosfina)-rutenio (catalizador de
Grubbs, 22 generacién, 48 mg, 0,057 mmol) a una solucion del alqueno 47 (230 mg, 0,56 mmol) y 5-aliltiofeno-2-
carboxilato de metilo (preparacion 3, 206 mg, 1,13 mmol) en CH,CI, (3,0 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a
reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfrié a ta y se afiadieron mas catalizador (48 mg, 0,057 mmol) y 5-
aliltiofeno-2-carboxilato de metilo (100 mg, 0,55 mmol). La mezcla se calent6 durante 18 h mas a reflujo y después
se enfrid y se concentrd al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en columna ultrarrapida sobre silice
(EtOACc al 5% — 50%/Hex, gradiente) dio 100 mg (32%) del alqueno deseado 48 en combinacién con 130 mg (57%)
del alqueno de partida 47.

Etapa 4. Desproteccion oxidativa de 48 para dar 49 y 50

Se afiadio DDQ (58 mg, 0,26 mmol) a una mezcla de 48 (130 mg, 0,23 mmol) en CH2Cl> (3,1 ml) y agua (0,16 ml) a
0 °C en atmosfera de nitrogeno. Después de 45 min, la reaccion se inactivd con NaHCO3; acuoso saturado (40 ml).
La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (25 ml) después se
secaron (NazS0.), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre silice (EtOAc al 50% — 75%/Hex, gradiente) dio 28 mg de una mezcla inseparable del material de
partida 48 y de la cetona 49 y 63 mg (62%) del alcohol deseado 50.

Etapa 5. Saponificacion de 50 para dar 51

Se afiadio esterasa de higado de conejo (134 unidades/mg, 1 mg) a una solucion del éster 50 (3,7 mg, 0,008 mmol)
en MeCN (0,2 ml) y tampon de pH a 7,2 (2,5 ml). Después de 15,5 h a ta, la reaccion se diluyé con MeCN (8 ml) y se
concentrd al vacio. El residuo se suspendié en MeOH al 10%/CHCl. y se filtr6 a través de un tapén de algodon. El
filtrado se concentro al vacio para dar 3,0 mg (84%) del compuesto 51.

Etapa 6. Compuestos 52a y 52b

Los compuestos 52a y 52b se preparan a partir del compuesto 51 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.
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Ejemplo 16
Etapa 1. Oxidacién de 38/39 para dar 39

Se afiadié DDQ (5,5 mg, 0,024 mmol) a la mezcla del éter 48 y de la cetona 49 (6,8 mg, 0,012 mmol) en CHxCl, y
agua (20:1, 0,25 ml) a temperatura ambiente en atmodsfera de nitrégeno. Después de 1,5 h, la reaccion se inactivo
con NaHCO3; acuoso saturado (5 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). Los extractos combinados se
lavaron con salmuera (5 ml), después se secaron (Na>SOs), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion
del residuo por cromatografia preparativa en capa fina (EtOAc al 60%/Hex) dio 1,5 mg (28%) de la cetona deseada
49.

Etapa 2. Hidrogenacion de 49 para dar el éster 53

Se afiadi6 paladio sobre carbono (10% en peso, 1 mg) a una solucién del alqueno 49 (1,5 mg, 0,0034 mmol) en
metanol (0,5 ml). Se establecié una atmdsfera de nitrégeno por evacuacion y recarga con hidrogeno (3 x) y la mezcla
de reaccion se agitoé en una atmosfera de hidrogeno. Después de 2 h a ta, la mezcla de reaccion se filtré a través de
celite, lavando con MeOH, y el filtrado se concentré al vacio para dar 1,3 mg (86%) del éster deseado 53.

Etapa 3. Saponificacion de 53 para dar 54

Se afiadi6 esterasa de higado de conejo (134 unidades/mg, 1 mg) a una solucién del éster 53 (1,3 mg, 0,0029 mmol)
en MeCN (0,1 ml) y tampén de pH a 7,2 (2,5 ml). Después de 23 h a ta, la reaccién se diluyé con MeCN (10 ml) y se
concentrd al vacio. El residuo se suspendié en MeOH al 10%/CHCl. y se filtr6 a través de un tapén de algodon. El
filtrado se concentro al vacio para dar 1,2 mg (95%) del compuesto 54.

Etapa 4. Compuestos 55a y 55b

Los compuestos 55a y 55b se preparan a partir del compuesto 54 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.
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Ejemplo 17

Se afiadio esterasa de higado de conejo (134 unidades/mg, 1 mg) a una solucion del éster 53 (0,6 mg, 0,014 mmol)
en MeCN (0,1 ml) y tampdn de pH a 7,2 (2,5 ml). Después de 17 h a ta, la reaccion se diluyé con MeCN (8 ml) y se
concentro al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia preparativa en capa fina (MeOH al 4%/CHzCl) dio
1 mg (17%) del compuesto 56.

Los compuestos 57a y 57b se preparan a partir del compuesto 56 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.
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Ejemplo 18

Los dos diasteredmeros (58, ~100 mg) se separaron en un instrumento Waters 600 para HPLC usando un detector
de PDA Waters 2996 y una columna Whatman Partisil® 10 M20/50, 22 mm x 500 mm (N° de cat. 4232-220, N° de
Q.A. 3TA02D80). Usando EtOAc al 60%/Hex como eluyente y un caudal de 15 mi/min, el primer diasteredmero (59,
aislados 32,8 mg en total) eluydé a 55-60 min, y el segundo diasteredmero (60, aislados 52,6 mg en total) eluyo a 61-
70 min.

Ejemplo 19

Se afadié hidréxido de litio acuoso 1 N (0,05 ml, 0,05 mmol) a una solucién del diastereémero del éster 59 de
elucién mas rapida (2,7 mg, 0,0057 mmol) en THF (0,1 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante una noche.
Después de 17 h, la reaccion se enfrid a ta, se acidificé con HCIl acuoso 0,05 N (5 ml) y se extrajo con CHxCl» (3 x 5
ml). Los extractos combinados se secaron (Na2S0Qs), se filtraron y se concentraron al vacio para dar 2,5 mg (100%)
del compuesto 61. Los compuestos 63a y 63b se preparan a partir del compuesto 61 de acuerdo con el Ejemplo 1,
etapa 5.

Ejemplo 20

Se afadié hidréxido de litio acuoso 1 N (0,05 ml, 0,05 mmol) a una soluciéon del diastereémero del éster 60 de
elucién mas lenta (2,8 mg, 0,0059 mmol) en THF (0,1 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante una noche.
Después de 23 h, la reaccion se enfrid a ta, se acidificé con HCIl acuoso 0,05 N (5 ml) y se extrajo con CH2Cl» (3 x 5
ml). Los extractos combinados se secaron (Na>xSQ,), se filtraron y se concentraron al vacio para dar 1,7 mg (67%)
del compuesto 62. Los compuestos 64a y 64b se preparan a partir del compuesto 62 de acuerdo con el Ejemplo 1,
etapa 5.
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Ejemplo 21

Los dos diasteredmeros (65, ~43 mg) se separaron en un instrumento Waters 600 para HPLC usando un detector de
PDA Waters 2996 y una columna Whatman Partisil® 10 M20/50, 22 mm x 500 mm (N° de cat. 4232-220, N° de Q.A.
3TA02D80). Usando EtOAc al 55%/Hex como eluyente y un caudal de 15 ml/min, el primer diastereémero (66, 16
mg) eluyé a los 69-75 min, y el segundo diasteredbmero (67, 19 mg) eluyd a los 80-88 min.

Ejemplo 22

Se afiadio esterasa de higado de conejo (134 unidades/mg, 2 mg) a una solucion del diasteredmero del éster 66 de
elucién mas rapida (16 mg, 0,036 mmol) en MeCN (0,2 ml) y tampdn de pH a 7,2 (3,0 ml). Después de 18 h a ta, la
reaccion se diluyé con MeCN (10 ml) y se concentro al vacio. El residuo se diluyé con CHCl; (5 ml), se filtr6 a través
de un lecho de lana de vidrio y se concentré al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia preparativa en
capa fina (EtOAc — MeOH al 25%/EtOAc, gradiente) dio 12 mg (77%) del compuesto 68. Los compuestos 70a 'y 70b
se preparan a partir del compuesto 68 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.

Ejemplo 23

Se afiadio esterasa de higado de conejo (134 unidades/mg, 2 mg) a una solucion del diasteredmero del éster 67 de
elucion mas lenta (19 mg, 0,043 mmol) en MeCN (0,2 ml) y tampo6n de pH a 7,2 (3,0 ml). Después de 18 h a ta, la
reaccion se diluyé con MeCN (10 ml) y se concentro al vacio. El residuo se diluyé con CHCl; (5 ml), se filtr6 a través
de un lecho de lana de vidrio y se concentré al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia preparativa en
capa fina (EtOAc — MeOH al 25%/EtOAc, gradiente) dio 10,5 mg (57%) del compuesto 69. Los compuestos 71a y
71b se preparan a partir del compuesto 69 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.
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Ejemplo 24
Etapa 1. Arilacion de 1 para dar 72

Se afiadieron secuencialmente Pdz(dba)s; (550 mg, 0,60 mmol), xantphos (1,04 g, 180 mmol) y Cs>CO3 (5,87 g, 18,0
mmol) a una solucion de la amida 1 (3,45 g, 15,0 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml). Se afiadid6 mediante una canula
una solucion de 1-(1-(4-metoxibenciloxiheptil)-4-bromobenceno (preparacion 4, 5,30 g, 13,54 mmol) en 1,4-dioxano
(50 ml). La mezcla de reaccion se purgd con nitrogeno, después se calenté a reflujo durante una noche. Después de
17 h, la reaccion se enfri6 a ta y se filtré a través de celite, lavando con CH,Cl,. El filtrado se concentr6 al vacio y el
residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 5% — 35%/Hexano,
gradiente) para dar 5,26 g (72%) del producto deseado 72.

Etapa 2. Desproteccion de 72 para dar 73
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Se afadié HF-piridina (8,8 ml) a una solucion del éter de sililo 72 (5,26 g, 9,74 mmol) en MeCN (50 ml) en una
botella de plastico a 0 °C. Después de 45 min a 0 °C, la reaccion se inactivd con NaHCO3 acuoso saturado (400 ml).
La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (200 ml), después
se secaron (Na;SO,), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en
columna ultrarrapida sobre silice (CH2Cl, — MeOH al 5%/CHCl», gradiente) dio 3,9 g (94%) del alcohol 73 deseado
en forma de un soélido de color amarillo palido.

Etapa 3. Alquilacién de 73 para dar 74

Un matraz de fondo redondo se cargd con hidruro de potasio (30% en peso en aceite, 138 mg, 1,03 mmol). El
material se lavd con hexanos (3 x 1 ml), después se suspendié6 en THF (1 ml). La mezcla se enfrid a 0 °C y se
afiadié mediante una canula una solucién del alcohol 73 (339 mg, 0,80 mmol) en THF (1,5 ml). Después de 1 ha 0
°C, se afiadié mediante una canula una solucién de 5-clorometiltiofeno-2-carboxilato de isopropilo (preparacion 2,
174 mg, 0,80 mmol) en THF (1,5 ml). Se afiadié yoduro de potasio (14 mg, 0,08 mmol) y la reaccion se dejo6 calentar
a ta. Después de 18 h, la reaccion se inactivd con NH4Cl acuoso saturado (15 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml).
Los extractos combinados se lavaron con salmuera (15 ml), después se secaron (Na;SO.), se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice
(EtOAc al 20% — 75%/Hexano, gradiente), seguido de cromatografia preparativa en capa fina (EtOAc al
65%/Hexano) dio 65 mg (14%) del producto deseado 74.

Etapa 4. Desproteccion oxidativa de 74 para dar 75

Se afiadio DDQ (26 mg, 0,12 mmol) a una solucién de 74 (65 mg, 0,11 mmol) en CH.Cl, (1-4 ml) y agua (0,07 ml) a
0 °C en atmosfera de nitrégeno. Después de 40 min, la reaccién se inactivd con NaHCO3 acuoso saturado (20 ml) y
se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (15 ml), después se secaron
(Na2S0s), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 50% — 75%/Hexano, gradiente), seguido de cromatografia preparativa en
capa fina (EtOAc al 60%/Hexano) dio 36 mg (69%) del compuesto 75.

Ejemplo 25

Los dos diasteredmeros (75, ~36 mg) se separaron en un instrumento Waters 600 para HPLC usando un detector de
PDA de Waters 2996 y una columna Whatman Partisil® 10 M20/50, 22 mm x 500 mm (N° de cat. 4232-220, N° de
Q.A. 3TA02D80). Usando EtOAc al 60%/Hex como eluyente y un caudal de 15 mi/min, el primer diasteredmero (76,
14,8 mg) eluy6 a los 50-56,5 min y el segundo diastereémero (77,16,4 mg ) eluy6 a los 56,5-70 min.

Ejemplo 26

Se afadié hidréxido de litio acuoso 1 N (0,05 ml, 0,05 mmol) a una solucién del diastereémero del éster 76 de
elucién mas rapida (3,5 mg, 0,0072 mmol) en THF (0,1 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante una noche.
Después de 18 h, la reaccion se enfrio a ta, se diluyd con agua (2 ml), se acidifico con HCl acuoso 1,0 N (1 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron (Na>SOs), se
filtraron y se concentraron al vacio para dar 3,0 mg (94%) del compuesto 78.

Los compuestos 80a y 80b se preparan a partir del compuesto 78 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.
Ejemplo 27

Se afadié hidréxido de litio acuoso 1 N (0,05 ml, 0,05 mmol) a una solucién del diastereémero del éster 77 de
elucién mas lenta (3,5 mg, 0,0072 mmol) en THF (0,1 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante una noche.
Después de 18 h, la reaccién se enfrio a ta, se diluyd con agua (2 ml), se acidificé con HCI acuoso 1,0 N (1 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron (Na;SOj), se
filtraron y se concentraron al vacio para dar 3,2 mg (99%) del compuesto 79.

Los compuestos 81a y 81b se preparan a partir del compuesto 79 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.
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Ejemplo 28

Etapa 1. Oxidacién de 73 para dar el aldehido 82

Se afiadieron secuencialmente hidrocloruro de 1-(3-(dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI, 1,43 g, 7,45 mmol)
y DMSO (0,70 ml, 9,86 mmol) a una solucién del alcohol 73 (1,06 g, 2,48 mmol) en benceno (25 ml) a ta en
atmodsfera de nitrogeno. Después de 10 min a ta, se afiadid trifluoroacetato de piridinio (527 mg, 2,73 mmol).
Después de 3 h a ta, la solucién se decant6 del residuo oleoso y el residuo se lavd con benceno (3 x 15 ml). Las
fases combinadas de benceno se concentraron al vacio. La purificaciéon del residuo por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre silice (CH2Cl, — MeOH al 3%/CH.Cl., gradiente) dio 1,0 g (95%) del aldehido deseado 82.

Etapa 2. Metilenacion de 82 para dar el alqueno 83

Se afiadio reactivo de Tebbe (0,5 M en THF, 7,0 ml, 3,5 mmol) a una solucién del aldehido 82 (1,0 g, 2,36 mmol) en
THF (16 ml) a - 40 °C en atmésfera de nitrogeno. Después de 1 h a - 40 °C la reaccién se inactivd mediante la
adicion de NaOH acuoso 2 N (5,25 ml) y se agitd vigorosamente durante una noche con la adicion de THF (20 ml).
La mezcla se filtré a través de celite, lavando con exceso de EtOAc. El filtrado se concentré al vacio. La purificacion
del residuo por cromatografia en columna ultrarrapida sobre silice (EtOAc al 40%/Hex) dio 195 mg (20%) del
alqueno deseado 83.

Etapa 3. Reacciéon de metatesis de 83 para dar el alqueno 84
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Se afadio catalizador de Grubbs de segunda generacion (38 mg, 0,045 mmol) a una solucién del alqueno 83 (190
mg, 0,45 mmol) y 5-aliltiofeno-2-carboxilato de metilo (preparacion 3, 173 mg, 0,95 mmol) en CH.Cl> (2,4 ml). La
mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrié a ta y se afiadieron mas
catalizador (9 mg, 0,011 mmol) y 5-aliltiofeno-2-carboxilato de metilo (165 mg, 0,91 mmol). La mezcla se calenté
durante 22 h mas a reflujo, después se enfrié y se concentrd al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia
en columna ultrarrapida sobre silice (2 veces, primero usando EtOAc al 5% — 50%/Hex, gradiente y segundo
usando CH2Cl; — MeOH al 3%/CHzCl>, gradiente) dio 180 mg (69%) del alqueno deseado 84.

Etapa 4. Desproteccion oxidativa de 84 para dar 85

Se afiadio DDQ (78 mg, 0,34 mmol) a una mezcla de 84 (180 mg, 0,31 mmol) en CH2Cl> (4,1 ml) y agua (0,21 ml) a
0 °C en atmdsfera de nitrogeno. Después de 45 min a 0 °C, la reaccion se inactivdo con NaHCO3 acuoso saturado (50
ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, (50 ml)
después se secaron (Na>SO,), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificaciéon del residuo por cromatografia
en columna ultrarrapida sobre silice (EtOAc al 50% — 66%/Hex, gradiente) dio 50 mg (35%) del alcohol deseado 85.

Etapa 5. Hidrogenacion de 85 para dar el éster 86

Se afiadié paladio sobre carbono (10% en peso, 12 mg) a una solucién del alqueno 85 (50 mg, 0,11 mmol) en
metanol (2,3 ml). Se establecié una atmoésfera de hidrogeno por evacuacion y recarga con hidrégeno (3 x) y la
mezcla de reaccion se agité en una atmédsfera de hidrogeno. Después de 20 h a ta, la mezcla de reaccion se filtré a
través de celite, lavando con MeOH, y el filtrado se concentrd al vacio para dar 50 mg (99%) del éster deseado 86.

Etapa 6. Saponificacion de 86 para dar 87

Se afadié hidroxido de litio acuoso 1 N (0,19 ml, 0,19 mmol) a una solucién del éster 86 (17 mg, 0,038 mmol) en
THF (0,4 ml). Después de 18 h a ta, se afiadié H>O (1,0 ml) y la mezcla se acidificé con HCl acuoso 1 N (1,0 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), después se secaron
(Na2S0,), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia preparativa en capa
fina (MeOH al 15%/CH>Cl.) dio 5,6 mg (34%) del compuesto 87.

Etapa 7. Compuestos 88a y 88b

Los compuestos 88a y 88b se preparan a partir del compuesto 87 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.
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Ejemplo 29

Los dos diastereémeros 86 (~34 mg) se separaron en un instrumento Waters 600 para HPLC usando un detector de
PDA de Waters 2996 y una columna Whatman Partisil® 10 M20/50, 22 mm x 500 mm (N° de cat. 4232-220, N° de
Q.A. 3TA02D80). Usando EtOAc al 55%/Hex como eluyente y un caudal de 15 mil/min, el primer diasteredmero (89,
10,7 mg) eluyé a los 78-87,5 min, y el segundo diastereémero (90, 7,0 mg) eluyd a los 91-101 min.

Ejemplo 30

Se afadié hidréxido de litio acuoso 1 N (0,12 ml, 0,12 mmol) a una solucién del diastereémero del éster 89 de
elucién mas rapida (10,7 mg, 0,023 mmol) en THF (0,3 ml). Después de 66 h a ta, se afadio HO (1,0 ml) y la
mezcla se acidificé con HCI acuoso 1 N (1,0 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos combinados se
lavaron con salmuera (5 ml), después se secaron (Na>SO,), se filtraron y se concentraron al vacio para dar 10 mg
(96%) del compuesto 91. Los compuestos 93a y 93b se preparan a partir del compuesto 91 de acuerdo con el
Ejemplo 1, etapa 5.

Ejemplo 31

Se afadié hidréxido de litio acuoso 1 N (0,08 ml, 0,08 mmol) a una solucién del diastereémero del éster 90 de
elucion mas lenta (7,0 mg, 0,015 mmol) en THF (0,2 ml). Después de 66 h a ta, se afiadié H>O (1,0 ml) y la mezcla
se acidificé con HCI acuoso 1 N (1,0 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 8 ml). Los extractos combinados se lavaron con
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salmuera (5 ml), después se secaron (NaxSOy), se filtraron y se concentraron al vacio para dar 6,5 mg (96%) del
compuesto 92. Los compuestos 94a y 94b se preparan a partir del compuesto 92 de acuerdo con el Ejemplo 1,
etapa 5.

Esquema 14

OMPM

OMPM
a /@./1\/\/\ DIAD, F"Phg, GH:ClE O N@/K/\/\ n=ig
M
OH
O“\‘
{k@\ra\
O

45 o
95

1. CICOSEL, EtsN, CH,Cl, &LO
2. RCH2CH=0H

5 Ejemplo 32
Etapa 1. Reaccion de Mitsunobu de 45 y 4-hidroxibenzoato de metilo para dar 95

Se afiadié azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD, 194 pl, 1,0 mmol) a una solucién del alcohol 45 (200 mg, 0,49
mmol), trifenilfosfina (191 mg, 0,73 mmol) y 4-hidroxibenzoato de metilo (87 mg, 0,57 mmol) en CH,Cl, (2,5 ml).
Después de agitar 18 h a ta, el disolvente se retird en una corriente de nitrégeno y el residuo se suspendié en EtOAc

10 (75 ml). La mezcla se lavdé con NaHCO3 acuoso saturado (3 x 25 ml) y salmuera (25 ml), después la fase organica se
seco (Na2S0,), se filtré y se concentrd al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice (EtOAc al 50%/hexano — EtOAc, gradiente) dio 81 mg (31%) del éter deseado 95.

Etapa 2. Desproteccion oxidativa de 95 para dar 96

Se afiadio DDQ (37 mg, 0,16 mmol) a una mezcla de 95 (81 mg, 0,15 mmol) en CH2Cl> (2,0 ml) y agua (0,1 ml)a 0

15 °C en atmadsfera de nitrégeno. Después de 45 min a 0 °C, la reaccion se inactivé con NaHCO3 acuoso saturado (25
ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (25 ml),
después se secaron (Na2SO,), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia
en columna ultrarrapida sobre silice (EtOAc al 85%/Hex — EtOAc, gradiente) dio 31 mg (49%) del alcohol deseado
96.

20 Etapa 3. Saponificacion de 96 para dar 97
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Se afadié hidroxido de litio acuoso 1 N (0,35 ml, 0,35 mmol) a una solucion del éster 96 (30 mg, 0,071 mmol) en
THF (0,7 ml). Después de 20 h a ta, se afadié agua (2,0 ml) y la mezcla se acidificé con HCl acuoso 1 N (1,5 ml) y
se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), después se secaron
(Na2S0s), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre silice (EtOAc — MeOH al 10%/EtOAc, gradiente) dio 11,5 mg (38%) del éster de partida 96 y 8,5
mg (29%) del compuesto 97.

Etapa 4. Compuestos 98a y 98b

Los compuestos 98a y 98b se preparan a partir del compuesto 97 de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa 5.
Preparacion 1

1-(1-(4-Metoxibenciloxi-hexil)-4-bromobenceno

Etapa 1. Adicion de pentil Grignard a 4-bromobenzaldehido

Se afiadié bromuro de n-pentil magnesio (2,0 M en THF, 27 ml, 54 mmol) a una solucién de 4-bromobenzaldehido
(5,0 g, 27 mmol) en THF (20 ml) a 0 °C en atmdsfera de nitrégeno. Después de 1 h, la reaccion se inactivé con HCI 3
N y se extrajo con Et;O (3 x 120 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron
(Na2S0s), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 5% /Hex) dio 5,1 g (74%) de 1-(4-bromofenil)-hexan-1-ol.

Etapa 2. Proteccién del alcohol en forma de su MPM éter

Se afiadioé hidruro sédico (60% en peso en aceite, 0,95 g, 23,8 mmol) a una solucién del alcohol de la etapa 1 (5,11
g, 19,9 mmol) en THF y DMF (2:1, 20 ml) a 0 °C en atmosfera de nitrdgeno. Después de 1 h a 0 °C, se afhadid
cloruro de 4-metoxibencilo (3,23 ml, 23,8 mmol) y la reaccion se dejé calentar a ta. La reaccion después se calento a
80 °C. Después de 17 h, la reaccion se dejo enfriar a ta, se inactivd con NH4Cl acuoso saturado (100 ml) y se extrajo
con EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron (Na;SO.), se
filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel
de silice (EtOAc al 2%/Hex) dio 7,02 g (94%) del compuesto del titulo.

Preparacion 2
5-Clorometiltiofeno-2-carboxilato de isopropilo
Etapa 1. Preparacion del éster de bis-isopropilo

Se afiadieron DBU (31,3 ml, 209 mmol) y 2-yodopropano (20,9 ml, 209 mmol) a una solucién de acido tiofeno-2,5-
dicarboxilico (6,0 g, 34,9 mmol) en acetona (60 ml) a ta en atmdsfera de nitrégeno. Después de 21 h a ta, la reaccion
se inactivdo con NaHCO3 acuoso saturado (300 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 150 ml). Los extractos combinados se
lavaron con salmuera (200 ml), se secaron (Na>S0O.), se filtraron y se concentraron al vacio para dar 7,59 g (85%)
del diéster.

Etapa 2. Reduccioén del éster de hidroximetilo

Se afiadié borohidruro sodico (3,36 g, 88,8 mmol) a una solucion del diéster (7,59 g, 29,6 mmol) en CH,Cl,/MeOH
(1:1, 100 ml) a 0 °C en atmosfera de nitrogeno. El bafio de hielo se retird y la reaccion se dejo en agitacion a ta
durante una noche. Después de 20,5 h a ta, la reaccién se concentré al vacio y después afiadié HCI acuoso 0,5 N
(100 ml). La mezcla se extrajo con CH2Cl, (3 x 100 ml). Los extractos combinados se secaron (Na;SO4), se filtraron
y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en columna ultrarrapida sobre silice (EtOAc
al 5% — 60%/Hex, gradiente) dio 738 mg (12%) del alcohol.

Etapa 3. Conversion del alcohol en el cloruro

Se afadieron secuencialmente y gota a gota cloruro de metanosulfonilo (0,67 ml, 8,1 mmol) y trietilamina (1,7 ml,
12,2 mmol) a una solucién del alcohol (696 mg, 3,48 mmol) en CH2Cl; (4,0 ml) a 0 °C en atmdsfera de nitrégeno. El
bafio de hielo se retird y la reaccion se dej6 en agitacion durante una noche a ta. Después de 17 h, la reaccion se
inactivd con NaHCO3 acuoso saturado (30 ml) y se extrajo con CH2Cl; (3 x 50 ml). Los extractos combinados se
secaron (NazSO.), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre silice (EtOAc al 5%/Hex) dio 664 mg (87%) del compuesto del titulo.

Preparacion 3
5-Aliltiofeno-2-carboxilato de metilo
Etapa 1. Preparacion del éster de metilo

Se afadié cloruro de acetilo (6,9 ml, 96,6 mmol) a una solucién de acido 5-bromo-2-tiofenocarboxilico (4,0 g, 19,3
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mmol) en metanol (30 ml) a ta. Después de 17 h a ta, la reacciéon se calento a reflujo durante 1,5 h para dirigirla
hacia su finalizacion. Después, la reaccién se enfrid a ta y se concentré al vacio para retirar el metanol. Se afadio
NH4Cl acuoso saturado (120 ml) y la mezcla se extrajo con CH2Cl> (3 x 100 ml). Los extractos combinados se
secaron (NaxS0s), se filtraron y se concentraron al vacio para dar 3,57 g (84%) del éster de metilo deseado en forma
de un solido de color blanquecino.

Etapa 2. Alilaciéon del bromotiofeno

Se afiadié cloruro de isopropil magnesio (2,0 M en Et;0, 8,9 ml, 17,8 mmol) a una solucién del bromuro de la etapa 1
(3,56 g, 16,1 mmol) en THF (10 ml) a - 40 °C en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se agité a - 40 °C
durante 1 h, después se afadieron secuencialmente cianuro de cobre (1) (144 mg, 1,61 mmol) y bromuro de alilo (3,0
ml, 35,4 mmol). La mezcla de reaccion se agité a - 40 °C durante 1 h, después se inactivé con NH4Cl acuoso
saturado (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (100 ml),
se secaron (Na;SO,), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en
columna ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 5%/Hex) dio 2,45 g (83%) del compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo palido que solidificé después de un periodo de reposo.

Preparacion 4
1-(1-(4-Metoxibenciloxi-heptil)-4-bromobenceno
Etapa 1. Adicién de hexil Grignard a 4-bromobenzaldehido

Se afadié bromuro de n-hexil magnesio (2,0 M en Et;0O, 27 ml, 54 mmol) a una solucidon de 4-bromobenzaldehido
(5,0 g, 27 mmol) en THF (20 ml) a 0 °C en atmosfera de nitrégeno. Después de 1,5 h a 0 °C, la reaccion se inactivo
lentamente con HCI 3 N (20 ml) y se concentré al vacio. El residuo se diluy6é con agua (30 ml) y se extrajo con Et,O
(3 x 150 ml). Los extractos combinados se secaron (Na;SQ.), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion
del residuo por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 5% — 10% /Hex) dio 5,6 g (76%)
de 1-(4-bromofenil)-heptan-1-ol.

Etapa 2. Proteccién del alcohol en forma de su MPM éter

Se afiadioé hidruro soédico (60% en peso en aceite, 0,991 g, 24,8 mmol) a una solucién del alcohol de la etapa 1 (5,6
g, 20,6 mmol) en THF y DMF (2:1, 30 ml) a 0 °C en atmésfera de nitrégeno. Después de 5 min a 0 °C, la reaccion se
dejo calentar a ta y se afadié cloruro de 4-metoxibencilo (3,4 ml, 25,0 mmol). La reaccién después se calentd a 80
°C. Después de 18 h a 80 °C, la reaccion se dejo enfriar a ta, se inactivd con NH4Cl acuoso saturado (50 ml) y se
concentrd al vacio. El resto se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos combinados se lavaron con agua (2 x
100 ml) y salmuera (75 ml), después se secaron (Na>SOs), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del
residuo por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 2%/Hex) dio 7,5 g (93%) del
compuesto del titulo.

Los ejemplos no limitantes, ejemplares de los compuestos Utiles de acuerdo con la presente divulgacion incluyen los
siguientes compuestos.

33



ES 2399314 T3

I —@I’\'\ I N@iﬁ’\/ X N@j\*’\/\

Y
H
0 @JD\#, i JUR,\ D ‘@K\"\
O
v
G\__@ \"Q]\Y | )
Y
0 o

/] .

" sy

n...,@’y"v\ &—@’K’\f\ &?@?\/\

DNO)\/\/\ &)NC@’T/\’\/ DH'@/EH’\/\

Y |
ot o} 5y
L LD
N N
7 0

Ejemplo de Composicion:

Una composicion que comprende un compuesto que se ha enumerado anteriormente, en la que dicha composicion

es un liquido que es oftalmicamente aceptable.

5 Ejemplos de Medicamento:

Uso de un compuesto que se ha enumerado anteriormente en la preparacién de un medicamento para el tratamiento

del glaucoma o de la hipertension ocular en un mamifero.

Uso de un compuesto que se ha enumerado anteriormente en la preparacién de un medicamento para el tratamiento

de la calvicie en un mamifero.

10 Un medicamento que comprende un compuesto que se ha enumerado anteriormente, en el que dicha composicion

es un liquido que es oftalmicamente aceptable.
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Ejemplo de Kit:

Un kit que comprende una composicion que comprende un compuesto que se ha enumerado anteriormente, un
envase e instrucciones para la administracion de dicha composicién a un mamifero para el tratamiento del glaucoma
o de la hipertension ocular.

Un kit que comprende una composicion que comprende un compuesto que se ha enumerado anteriormente, un
envase e instrucciones para la administracion de dicha composiciéon a un mamifero para el tratamiento de la calvicie.

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

B-Blogueadores (o0 antagonistas B-adrenérgicos) que incluyen carteolol, levobunolol, metiparanolol, hemihidrato de
timolol, maleato de timolol, antagonistas B1-selectivos tales como betaxolol y similares o sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables de los mismos;

Agonistas Adrenérgicos que incluyen

agonistas adrenérgicos no selectivos tales como borato de epinefrina, hidrocloruro de epinefrina y dipivefrina y
similares o sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos; y

agonistas adrenérgicos a,-selectivos tales como apraclonidina, brimonidina y similares o sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables de los mismos;

Inhibidores de la Anhidrasa Carbdnica que incluyen acetazolamida, diclorfenamida, metazolamida, brinzolamida,
dorzolamida y similares o sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos;

Agonistas Colinérgicos que incluyen

agonistas colinérgicos de actuacion directa tales como carbacol, hidrocloruro de pilocarpina, nitrato de pilocarpina,
pilocarpina y similares o sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos;

inhibidores de la colinesterasa tales como demecario, ecotiofato, fisostigmina y similares o sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables de los mismos;

Antagonistas del Glutamato y otros agentes neuroprotectores tales como blogueadores del canal de Ca* tales como
memantina, amantadina, rimantadina, nitroglicerina, dextrofano, detrometorfano, CGS-19755, dihidropiridinas,
verapamilo, emopamilo, benzotiazepinas, bepridilo, difenilbutilpiperidinas, difenilpiperazinas, HOE 166 y farmacos
relacionados, fluspirileno, eliprodilo, ifenprodilo, CP-101,606, tibalosina, 2309BT y 840S, flunarizina, nicardipina,
nifedimpina, nimodipina, bamidipina, verapamilo, lidofiazina, lactato de prenilamina, amilorida y similares o sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos;

Prostamidas tales como bimatoprosto sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos; y

Prostaglandinas que incluyen travoprost, UFO-21, cloprostenol, fluprostenol, 13,14-dihidro-cloprostenol, unoprostona
de isopropilo, latanoprost y similares.

Cannabinoides que incluyen agonistas de CB1 tales como WIN-55212-2 y CP-55940 y similares o sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Para el tratamiento de las enfermedades que afectan al ojo incluyendo el glaucoma, estos compuestos se pueden
administrar por via tépica, por via periocular, por via intraocular o por cualquier otro medio eficaz conocido en la
técnica.

Ademas del tratamiento del glaucoma, se cree que los agonistas selectivos de la prostaglandina EP- tienen varios
usos médicos. Por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos de América N° 6.437.146 ensefia el uso de agonistas
selectivos de la prostaglandina EP; "para tratar o prevenir la inflamacioén y el dolor en las articulaciones y en los
musculos (por ejemplo, artritis reumatoide, espondilitis reumatoide, osteoartritis, artritis gotosa, artritis juvenil, etc.),
afeccion inflamatoria de la piel (por ejemplo, quemadura solar, quemaduras, eccema, dermatitis, etc.), afeccion
ocular inflamatoria (por ejemplo, conjuntivitis, etc.), trastorno pulmonar en el que esta implicada la inflamacion (por
ejemplo, asma, bronquitis, enfermedad del cuidador de palomas, pulmén de agricultor, etc.), afeccion del tracto
gastrointestinal asociada con inflamacién (por ejemplo, Ulcera aftosa, enfermedad de Chrohn, gastritis atrofica,
gastritis varialoforme, colitis ulcerosa, enfermedad celiaca, ileitis regional, sindrome del intestino irritable, etc.),
gingivitis, inflamacion, dolor y tumescencia después de cirugia o lesion, pirexia, dolor y otras afecciones asociadas
con la inflamacioén, enfermedad alérgica, lupus sistémico eritematoso, escleroderma, polimiositis, tendinitis, bursitis,
periarteritis nodosa, fiebre reumatica, sindrome de Sjogren, enfermedad de Behcet, tiroiditis, diabetes de tipo I,
complicacién diabética (microangiopatia diabética, retinopatia diabética, nefropatia diabética, etc.), sindrome
nefrético, anemia aplasica, miastenia gravis, uveitis, dermatitis de contacto, psoriasis, enfermedad de Kawasaki,
sarcoidosis, enfermedad de Hodgkin, enfermedad de Alzheimer, disfuncion renal (nefritis, sindrome nefritico, etc.),
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disfuncion hepatica (hepatitis, cirrosis, etc.), disfuncion gastrointestinal (diarrea, enfermedad inflamatoria del
intestino, etc.) shock, enfermedad 6sea caracterizada por un metabolismo 6seo anormal tal como osteoporosis (en
especial, osteoporosis postmenopausica), hipercalcemia, hiperparatiroidismo, enfermedades dseas de Paget,
osteoliosis, hipercalcemia de malignidad con o sin metastasis 6sea, artritis reumatoide, periodontitis, osteoartritis,
ostealgia, osteopenia, caquexia por cancer, calculosis, litiasis (en especial, urolitiasis), carcinoma sélido,
glomerulonefritis proliferativa mesangial, edema (por ejemplo, edema cardiaco, edema cerebral, etc.), hipertension
tal como hipertension maligna o similar, tensiéon premenstrual, calculo urinario, oliguria tal como la causada por
insuficiencia aguda o croénica, hiperfosfaturia o similares."

La Patente de los Estados Unidos de América N° 6.710.072 ensefia el uso de agonistas de EP2 para tratar o
prevenir "osteoporosis, estrefiimiento, trastornos renales, disfuncion sexual, calvicie, diabetes, cancer y trastorno de
la regulaciéon inmune de diversas enfermedades patofisiolégicas que incluyen infarto agudo de miocardio, trombosis
vascular, hipertension, hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva y
angina de pecho."

Estos compuestos también se pueden usar para tratar o prevenir afecciones que afectan a la parte posterior del ojo
incluyendo maculopatias/degeneracion de la retina tales como degeneracién macular no exudativa relacionada con
la edad (ARMD), degeneracion macular exudativa relacionada con la edad (ARMD), neovascularizacién coroidal,
retinopatia diabética, neuroretinopatia macular aguda, corioretinopatia serosa central, edema macular cistoide y
edema macular diabético; uveitis/retinitis/coroiditis tales como epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal aguda,
enfermedad de Behcet, retinocoroidopatia en perdigonada, enfermedades infecciosas (sifilis, lyme, tuberculosis,
toxoplasmosis), uveitis intermedia (pars planitis), coroiditis multifocal, sindrome de mancha blanca evanescente
multiple (MEWDS), sarcoidosis ocular, escleritis posterior, coroiditis serpiginosa, fibrosis subretiniana y sindrome de
uveitis, sindrome de Vogt-Koyanagi- Harada; enfermedades vasculares/enfermedades exudativas tales como
enfermedad oclusiva arterial retiniana, oclusion de la vena retiniana central, coagulopatia intravascular diseminada,
oclusion de la rama venosa retiniana, cambios del fondo hipertensores, sindrome isquémico ocular, microaneurismas
arteriales retiniananos, enfermedad de Coat, telangiectasia parafoveal, oclusion de la vena hemi-retiniana,
papiloflebitis, oclusién de la arteria retiniana central, oclusién de la rama de arterial retiniana, enfermedad de la
arteria carétida (CAD), angeitis de rama escarchada, retinopatia de células estrelladas y otras hemoglobinopatias,
estrias angioides, vitreoretinopatia exudativa familiar y enfermedad de Eales; afecciones traumaticas/quirirgicas
tales como oftalmia simpatica, enfermedad retiniana uveitica, desprendimiento de retina, trauma, afecciones
causadas por laser, afecciones causadas por terapia fotodinamica, fotocoagulacion, hipoperfusion durante la cirugia,
retinopatia por radiacion, y retinopatia por trasplante de médula 6sea; trastornos proliferativos tales como retinopatia
vitrea proliferativa y de las membranas epiretinianas, y retinopatia diabética proliferativa; trastornos infecciosos tales
como histoplasmosis ocular, toxocariasis ocular, sindrome de presunta histoplasmosis ocular (POHS), endoftalmitis,
toxoplasmosis, enfermedades retiniananas asociadas con la infeccién por VIH, enfermedad coroidal asociada con la
infeccion por VIH, enfermedad uveitica asociada con la infeccion por VIH, retinitis virica, necrosis retiniana aguda,
necrosis retiniana exterior progresiva, enfermedades retinianas flungicas, sifilis ocular, tuberculosis ocular,
neuroretinitis subaguda unilateral difusa y miasis; trastornos genéticos tales como retinitis pigmentosa, trastornos
sistémicos con distrofias retiniananas asociadas, ceguera nocturna estacionaria congénita, distrofias del cono,
enfermedad de Stargardt y fundus flavimaculatus, enfermedad de Best, distrofia en patron del epitelio del pigmento
retiniano, retinosquisis ligada a X, distrofia del fondo de Sorsby, maculopatia concéntrica benigna, distrofia cristalina
de Bietti, y pseudoxantoma elasticum; desgarros/agujeros retinianos tales como desprendimiento de retina, agujero
macular y desgarro retiniano gigante; tumores tales como enfermedad retiniana asociada con tumores, hipertrofia
congénita del epitelio del pigmento retiniano, melanoma uveal posterior, hemangioma coroidal, osteoma coroidal,
metastasis coroidal, hamartoma combinado de la retina y del epitelio del pigmento retiniano, retinoblastoma, tumores
vasoproliterativos del fondo ocular, astrocitoma retiniano y tumores linfoides intraoculares; y miscelaneos otras
enfermedades que afectan a la parte posterior del ojo tales como coroidopatia interior puntiforme, epiteliopatia
pigmentaria placoide multifocal posterior aguda, degeneracion retiniana midpica y epitelitis aguda del pigmento
retiniano. Preferentemente, la enfermedad o la afeccién es retinitis pigmentosa, retinopatia vitrea proliferativa (PVR),
degeneracion macular relacionada con la edad (ARMD), retinopatia diabética, edema macular diabético,
desprendimiento de retina, desgarro retiniano, uveitis o retinitis por citomegalovirus.

Estos compuestos también son utiles en el tratamiento del asma.

Una persona con experiencia habitual en la materia entiende el significado de la estereoquimica asociada con las
caracteristicas estructurales de cufia rayada/cuiia continua. Por ejemplo, un libro de texto de introduccion a la
quimica organica (Francis A. Carey, Organic Chemistry, Nueva York: McGraw-Hill Book Company 1987, p. 63) indica
que "una cufia indica un enlace que viene del plano del papel hacia el observador" y que la cufia rayada, indicada
como una "linea discontinua", "representa un enlace que retrocede desde el observador." A menos que la
estereoquimica esté representada de forma explicita, una estructura pretende incluir cada estereoisémero posible,
tanto puro como en cualquier mezcla posible. A menos que la estereoquimica esté representada de forma explicita,
una estructura pretende incluir cada estereoisémero posible, tanto puro como en cualquier mezcla posible.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por una de las siguientes formulas o por una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo:

Q
v A s
Y

37



ES 2399314 T3

OH
O
N
CN&Q &L\—Q
S
s, |
OH

enlasqueYes &‘/

0
o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, que esta representado por una de las siguientes formulas o es
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3. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, que esta representado por una de las siguientes formulas o es
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

Y Y Y

4. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, que esta representado por una de las siguientes formulas o es
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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5. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, que esta representado por la siguiente formula o es una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:
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6 Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, que esta representado por la siguiente formula o es una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo:

o

7 Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, que esta representado por la siguiente formula o es una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:
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8. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, que esta representado por la siguiente formula o es una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:
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9. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, que esta representado por la siguiente formula o es una sal
10 farmacéuticamente aceptable del mismo:
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10. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, que esta representado por la siguiente formula o es una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:
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11. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, que esta representado por la siguiente formula o es una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:
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5 12. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, que esta representado por la siguiente formula o es una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:
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13. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, que esta representado por la siguiente formula o es una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:
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14. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, que esta representado por la siguiente formula o es una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:
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15. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1 para uso en el tratamiento de la calvicie.
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