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DESCRIPCION
Ciclopentanos sustituidos terapéuticos para reducir la presion intraocular
Referencia cruzada

Esta solicitud reivindica los beneficios de la solicitud de patente de EE.UU. numero de serie 60/947.904, presentada
el 3 de julio de 2007.

Antecedentes

Los agentes hipotensivos oculares son utiles en el tratamiento de diversas afecciones hipertensivas oculares, tales
como episodios hipertensivos oculares de trabeculectomia post-quirdrgica y post-laser, glaucoma, y como adjuntos
prequirdrgicos.

El glaucoma es una enfermedad del ojo caracterizada por una presion intraocular incrementada. En base a su
etiologia, el glaucoma ha sido clasificado como primario o secundario. Por ejemplo, el glaucoma primario en adultos
(glaucoma congénito) puede ser de angulo abierto o bien de cierre angular agudo o cronico. El glaucoma secundario
resulta de enfermedades oculares preexistentes tales como uveitis, tumor intraocular o una catarata agrandada.

Las causas subyacentes del glaucoma primario no se conocen aun. La tension intraocular incrementada es debida a
la obstruccion del flujo hacia el exterior del humor acuoso. En el glaucoma de angulo abierto cronico, la camara
anterior y sus estructuras anatdmicas parecen normales, pero el drenaje del humor acuoso esta obstruido. En el
glaucoma de cierre angular agudo o crénico, 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 empujar la raiz del iris contra el angulo, y puede producir bloqueo pupilar y precipitar asi un ataque agudo.
Los ojos con angulos de la camara anterior estrechos estan predispuestos a ataques de glaucoma de cierre angular
agudo, de diversos grados de gravedad.

El glaucoma secundario es causado por cualquier interferencia con el flujo de humor acuoso desde la camara
posterior hacia la camara anterior, y posteriormente, hacia el canal de Schlemm. La enfermedad inflamatoria del
segmento anterior puede impedir el escape acuoso, causando sinequia posterior completa en el bombé del iris, y
puede taponar el canal de drenaje con exudados. Otras causas comunes son tumores intraoculares, cataratas
agrandadas, oclusion de la vena retinal central, trauma en el ojo, procedimientos operativos y hemorragia
intraocular.

Considerando todos los tipos en conjunto, el glaucoma se produce en aproximadamente 2% de todas las personas
mayores de 40 afos, 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 topicos de (-adrenorreceptores han sido
tradicionalmente los farmacos de eleccion para tratar el glaucoma.

Ciertos eicosanoides y sus derivados estan actualmente disponibles en el mercado para uso en el tratamiento del
glaucoma. Los eicosanoides y derivados incluyen numerosos compuestos bioldgicamente importantes, tales como
las prostaglandinas y sus derivados. Las prostaglandinas se pueden describir como derivados del acido prostanoico,
que tiene la siguiente formula estructural:
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Se conocen diversos tipos de prostaglandinas, dependiendo de la estructura y sustituyentes que llevan en el anillo
aliciclico de la cadena principal de acido prostanoico. Una clasificacién adicional se basa en el numero de enlaces
insaturados en la cadena lateral, indicada por subindices numéricos después del tipo genérico de prostaglandina
[p.€j., prostaglandina E1 (PGE,), prostaglandina E, (PGEy)], y en la configuraciéon de los sustituyentes en el anillo
aliciclico, indicada por a o 3 [p.ej., prostaglandina Faq (PGF2g)].

n

La solicitud de patente internacional WO-A-2006/076370 describe derivados de prostaglandina para uso en el
tratamiento de la hipertension ocular y el glaucoma.
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Descripcion de la invenciéon

En la presente memoria se describen compuestos que tienen la férmula

1

en la que una linea discontinua representa la presencia o ausencia de un enlace;

Y es un grupo funcional acido organico, o una amida o éster del mismo; o Y es hidroximetilo o un éter del mismo; oY
es un grupo funcional tetrazolilo;

A es -(CHy)s-, cis -CH,CH=CH-(CH)3-, o -CH,C=C-(CH.)s3-, en donde 1 o 2 atomos de carbono pueden ser
reemplazados por S 0 O; o A es -(CHz)m-Ar-(CHz)o-, en donde Ar es interarileno o heterointerarileno, la suma de my
oes 1,2,304,yendonde 1-CH;- puede ser reemplazado por S o O, y 1 -CH»-CH,- puede ser reemplazado por -
CH=CH- o -C=C-;

U’ y U? se seleccionan independientemente de -H, =0, -OH, -F, -Cl y -CN; y
B es arilo o heteroarilo.

Estos compuestos son utiles para el tratamiento del glaucoma y la reduccion de presion intraocular. El compuesto es
incorporado en una forma de dosificacion o un medicamento y administrado al mamifero, tal como una persona,
necesitado del mismo. Por ejemplo, una composicion liquida se puede administrar como unas gotas para los ojos, o
una forma de dosificacién sélida o liquida también se puede administrar por via oral. Otros tipos de formas de
dosificacion y medicamentos son bien conocidos en la técnica, y también se pueden usar aqui.

Otra realizacion es una composicion que comprende un compuesto descrito en la presente memoria, en donde dicha
composicion es un liquido que es oftalmolégicamente aceptable.

Otra realizacion es un medicamento que comprende un compuesto descrito en la presente memoria, en donde dicho
medicamento es un liquido que es oftalmolégicamente aceptable.

Otra realizacion es un compuesto descrito en la presente memoria para el uso en el tratamiento dek glaucoma o
presion intraocular elevada en un mamifero.

Otra realizacion es un kit que comprende una composicidon que comprende un compuesto descrito en la presente
memoria, un recipiente, e instrucciones para la administracion de dicha composicién a un mamifero para el
tratamiento del glaucoma o presion intraocular elevada.

Los métodos de formulacién de compuestos tales como los descritos en la presente memoria para preparaciones
oftalmicas y otras preparaciones farmacéuticas son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, la solicitud de patente
de Estados Unidos N° 10/599.046, presentada el 18 de septiembre de 2006, describe métodos de formulacion
tipicos.

Para los fines de esta descripcion, “tratar” o “tratamiento” se refiere al uso de un compuesto, composicion, agente
terapéuticamente activo o farmaco en la diagnosis, cura, mitigacion, tratamiento o prevencién de una enfermedad u
otra afeccion indeseable.

A menos que se indique de otro modo, la referencia a un compuesto debe ser interpretada de manera amplia, para
incluir sales farmacéuticamente aceptables, tautdbmeros, formas sdlidas alternativas, complejos no covalentes, y
combinaciones de los mismos, de una entidad quimica de la estructura representada o nombre quimico.

Una sal farmacéuticamente aceptable es cualquier sal del compuesto parental que es adecuado para la
administraciéon a un animal o ser humano. Una sal farmacéuticamente aceptable también se refiere a cualquier sal
que puede formarse in vivo como resultado de la administracién de un acido, otra sal, o un profarmaco que es
convertido en un acido o sal. Una sal comprende una o mas formas iénicas del compuesto, tal como un acido o base
conjugado, asociadas con uno o mas contraiones correspondientes. Las sales se pueden formar a partir de, o
incorporar, uno o mas grupos acidos desprotonados (p.ej., acidos carboxilicos), uno o mas grupos basicos
protonados (p.ej., aminas), o ambos (p.ej. iones dipolares).
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Los tautdbmeros son isémeros que estan en rapido equilibrio uno con el otro. Por ejemplo, los tautébmeros pueden
estar relacionados por transferencia de un protén, atomo de hidrégeno o i6n hidruro.

A menos que se represente explicitamente la estereoquimica, una estructura pretende incluir cada posible
estereoisdmero, tanto puro como en cualquier posible mezcla.

Las formas solidas alternativas son formas sélidas diferentes de las que pueden resultar de practicar los
procedimientos descritos en la presente memoria. Por ejemplo, las formas solidas alternativas pueden ser
polimorfos, diferentes tipos de formas soélidas amorfas, vidrios, y similares.

Los complejos no covalentes son complejos que se pueden formar entre el compuesto y una o mas especies
quimicas adicionales que no implican una interaccion por union covalente entre el compuesto y las especies
quimicas adicionales. Puede haber o no una relacion especifica entre el compuesto y las especies quimicas
adicionales. Los ejemplos podrian incluir solvatos, hidratos, complejos de transferencia de carga, y similares.

Dado que los compuestos tienen varios estereocentros potenciales, son posibles varios estereocisémeros. Por lo
tanto, los compuestos tales como los que tienen las estructuras mostradas a continuacion estan contemplados.

Ul
\
\

N ,”'I -~

v

Los enlaces dobles pueden ser cis o trans. Por lo tanto, los compuestos acordes con las representaciones
estructurales mostradas a continuacion estan contemplados.

Dado que una linea discontinua representa la presencia o ausencia de un enlace, los compuestos acordes con la
férmula mostrada a continuacién también estan contemplados.
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Y es un grupo funcional acido organico, o una amida o éster del mismo; o Y es hidroximetilo o un éter del mismo; oY
es un grupo funcional tetrazolilo. Para los fines de esta descripcion, Y esta limitado a de 0 a 14 atomos de carbono y
cualesquiera atomos de hidrégeno necesarios.

Un grupo funcional acido organico es un grupo funcional acido en una molécula organica. Los grupos funcionales
acido organico pueden comprender un 6xido de carbono, azufre o fosforo. Por tanto, en ciertos compuestos, Y es un
grupo funcional acido carboxilico, acido sulfénico o acido fosfonico.

Los ésteres o amidas de grupos funcionales organicos son grupos carbonilo unidos directamente a un atomo de
nitrégeno u oxigeno. Asi, se representan a continuacion ésteres o amidas de grupos funcionales acido carboxilico,
acido sulfénico y acido fosfonico.

Acidos Esteres Amidas

0 fe) o)

X OH X OR A NRR2

acido carboxilico éster de acido carboxilico amida de acido carboxilico

N N W

" om Ll S\OR s \NR‘R2

acido sulfénico éster de acido sulfénico amida de acido sulfénico

\\ /OH C\\ /OH 0\\ /OH

/P\ P
1 X/P\OR 1/ \NR1R2
acido fosfénico éster de acido fosfénico amida de acido fosfonico

Una amida puede tener también un resto -SO,-. Por eJempIo la amlda -CONHSO;R?, en donde R® es un hidrocarbilo
de 1 a 14 atomos de carbono, esta contemplada. R, R', R? y R? son hidrocarbilo, sujeto a la restriccion de que Y no
puede tener mas que 14 atomos de carbono.

Un éter de hidroximetilo es -CH,OR.

Un grupo funcional tetrazolilo no sustituido tiene dos formas tautoméricas, que pueden interconvertirse rapidamente
en medios acuosos o biolégicos, y son por tanto equivalentes una a la otra. Estos tautdbmeros se muestran a
continuacion.

N
~
N N
< J
N ‘ l
“ N%N
Adicionalmente, si R? es alquilo C4-Cs, fenilo o bifenilo, también son posibles otras formas isoméricas del grupo

funcional tetrazolilo, tales como la mostrada a continuacion; el tetrazolilo no sustituido o sustituido con hidrocarbilo
hasta C2 estan considerados dentro del alcance del término “tetrazolilo”.

ad

A
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En una realizacion, Y es CO;R*, CONR°R®, CON(CH,CH,OH);, CONH(CH2CH20H), CH,OH, P(O)(OH)y,
CONHSO:R*, SO:NR°R®,

I

R* 0 R4,

en donde R4, R® y R® son independientemente H, alquilo C1-Cs, fenilo no sustituido, o bifenilo no sustituido, a
5 condicion de que Y no tenga mas que 14 atomos de carbono.

A es -(CHy)s-, cis -CH,CH=CH-(CH)3-, o -CH,C=C-(CH.)s3-, en donde 1 o 2 atomos de carbono pueden ser
reemplazados por S 0 O; o A es -(CHz)m-Ar-(CHz)o-, en donde Ar es interarileno o heterointerarileno, la suma de my
oes 1,2,304,yendonde 1-CH;- puede ser reemplazado por S 0 O, y 1 -CH2>-CHa- puede ser reemplazado por -

CH=CH- o -C=C-.
10 Por tanto, A puede ser -(CHa)e-, cis -CH,CH=CH-(CHz)3-, 0 -CH2C=C-(CHz)3-.

Alternativamente, A puede ser un grupo que esta relacionado con uno de estos tres restos en que cualquier carbono
esta reemplazado por S o O. Por ejemplo, A puede ser un resto donde S reemplaza a uno o dos atomos de carbono,

tal como uno de los siguientes.

/\,/\/\/\/ /\/\/\/\, /\/\s/\/\,
AN Ay Aoy,

/\s/\'/\/s\/ f\s/\/‘\/\/ /\s/\/\s/\/

,’\/3\/\/8\‘; /\/\s/\\/ N /\/S\/’\s/\/
N e R SV TR NN

Y NN N Y N S NP\
\ P g s/\f X /\z_/vs\/

15 Alternativamente, A puede ser un resto donde O reemplaza a uno o dos atomos de carbono, tal como uno de los
siguientes.
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Alternativamente, A puede tener un O reemplazando a un atomo de carbono y un S reemplazando a otro atomo de
carbono, tal como uno de los siguientes.

~ \S/\/\/o\/ /\o/\/ s\/\f ,\s/\/\o/\/

f\/"\/\/s\f f\/\s/\/°\ v f\/s\/\o A~

Alternativamente, en ciertas realizaciones A es -(CH2)m-Ar-(CHz)o-, en donde Ar es interarileno o heterointerarileno,
lasumademyoes 1,2 304,yendonde 1-CH,- puede ser reemplazado por S 0 O, y 1 -CH,-CH>- puede ser
reemplazado por -CH=CH- o -C=C-. En otras palabras,

en una realizacién A comprende:
1) a)1,2,304restos -CHz-, 0
b) 0, 1 o 2 restos -CH»- y CH=CH- 0 -C=C-; y
2) Ar

p.ej., -CHz-AF—, -(CHz)z-Ar, -CH=CH-AF-, -CEC-AF-, -CHz-AI‘-CHz-, -CHzAF—(CHz)z-, -CHzAF-CH=CH-, CHzAF-
C=C-, -(CHz)z-Ar-(CHz)z-;

en otra realizacion A comprende:
1) a)0;y0,1,203restos-CHz-; 0
b) O; y 0 0 1 restos -CHz- y -CH=CH- 0 -C=C-~; y
2) Ar;

p.€j., -O-Ar-, -Ar-CH2-O-, -O-Ar-(CH3)2-, -OAr-CH=CH-, -O-Ar-C=C-, -O-CHy-Ar-, -O-CHz-Ar-(CHy)2-, -O-
CH,Ar-CH=CH-, -O-CH,Ar-C=C-; o

en otra realizaciéon A comprende:
1) a)S;y0,1,203restos -CHz-; 0
b) S; y 0 0 1 restos -CH,- y -CH=CH- 0 -C=C-; y
2) Ar;

p.6j., -S-Ar-, -Ar-CHp-S-, -S-Ar-(CHy)-, -SAr-CH=CH-, -S-Ar-C=C-, -S-CHp-Ar-, -S-CHy-Ar-(CHy)z-, -S-
CHoAr-CH=CH-, -S-CH,Ar-C=C-.

En otra realizacion, la suma de my o es 2, 3 0 4, en donde un CH; puede ser reemplazado por So O y 1 -CH,-CHz-
puede ser reemplazado por -CH=CH- o -C=C-.

En otra realizacion, la suma de my o es 3, en donde un CH- puede ser reemplazado por S 0 O y 1 -CH>-CHa- puede
ser reemplazado por -CH=CH- o -C=C-.

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

En otra realizacion, la suma de my o es 4, en donde un CH- puede ser reemplazado por S 0 O y 1 -CH>-CHa- puede
ser reemplazado por -CH=CH- o -C=C-.

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

En una realizacion, Ar es interfenileno, intertienileno, interfurileno, interpiridinileno, interoxazolileno e intertiazolileno,
sustituidos o no sustituidos. En otra realizacion Ar es interfenileno (Ph). En otra realizacion A es-(CHz).-Ph-. Los
sustituyentes de Ar tienen cada uno de 0 a 4 atomos de carbono, de 0 a 3 atomos de oxigeno, de 0 a 2 atomos de
azufre, de 0 a 2 atomos de nitrégeno, de 0 a 3 atomos de fluor, de 0 a 1 atomos de cloro, de 0 a 1 atomos de bromo,
de 0 a 1 atomos de yodo, y de 0 a 10 atomos de hidroégeno.

7
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En otra realizacion A es -CH,-Ar-OCHo-. En otra realizacién A es -CH»-Ph-OCH;-. En otra realizacion, Ph esta unido
en las posiciones 1 y 3, conocido de otro modo como me-interfenileno, tal como cuando A tiene la estructura

mostrada a continuacion.
H

En ofra realizacion A es -(CHz)s-, cis -CH,CH=CH-(CH)3-, 0 -CH,C=C-(CH>)3-, en donde 1 o 2 atomos de carbono
pueden ser reemplazados por S 0 O; o A es -(CH2)2-Ph-, en donde un -CHa- puede ser reemplazado por S o O.

En ofra realizacion A es -(CHz)s-, cis -CH,CH=CH-(CH)3-, 0 -CH;C=C-(CH>)3-, en donde 1 o 2 atomos de carbono
pueden ser reemplazados por S 0 O; 0 A es -(CH2)2-Ph-.

En una realizacion, Ar es tienilo.

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

I R O ¢ A S TR o gn ¢
MR C T o ¢l e )
\/\O/UI \/\s’\@\ ' \"’\(j \/\/s\@
\/\/\Ql (\/\Q, N\Q/ \/V\QI

\/\/\f}, \/\/\Q, 5 .
T vy, o T

En otra realizaciéon A es -CHOCHaATr-.

En otra realizaciéon A es -CH>SCHAr-.

En otra realizacion A es -(CH2)3Ar-.

En otra realizacion A es -CH2O(CHa)s-.

En otra realizacion A es -CH2S(CH2)s-.

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

En otra realizacion A es cis -CH,CH=CH-(CHz)3-.
En otra realizacion A es -CH,C=C-(CHy)s-.

En otra realizacion A es -S(CHz)3S(CHz)2-.

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

En otra realizacién A es cis -CH,CH=CH-CH,OCHa-.
En otra realizaciéon A es -CH,CH=CH-CH,OCH-.

En otra realizacion A es -(CH3)>S(CH3)s-.
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En otra realizacién A es -CH,-Ph-OCHo,-, en donde Ph es interfenileno.
En otra realizacién A es -CH,-mPh-OCH,-, en donde mPh es m-interfenileno.
En otra realizacion A es -CH2-O-(CHa)s-.

En otra realizacién A es -CH,-O-CH»-Ar-, en donde Ar es 2,5-intertienileno.
En otra realizacion A es -CH,-O-CH»-Ar-, en donde Ar es 2,5-interfurileno.
En otra realizacion A es (3-metilfenoxi)metilo.

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

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

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

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

En otra realizacion A es 3-(3-propilfenilo).

En otra realizacion A es 3-metilfenetilo.

En otra realizacion A es 4-(2-etil)fenilo.

En otra realizacién A es 4-fenetilo.

En otra realizacion A es 4-metoxibutilo.

En otra realizacion A es 5-(metoximetil)furan-2-ilo.

En otra realizacion A es 5-(metoximetil)tiofen-2-ilo.

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

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

En otra realizacién A es 6-hexilo.

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

U’ y U? se seleccionan independientemente de -H, =O, -OH, -F, -Cl y -CN. Por tanto, los compuestos representados
en las formulas estructurales mostradas a continuaciéon estan contemplados.
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ci

En una realizacion, U'es Cl y U2 es OH.
B es arilo o heteroarilo sustituidos.
Arilo es un anillo o sistema anular aromatico, tal como fenilo, naftilo, bifenilo.

Heteroarilo es arilo que tiene uno o mas atomos de N, O o S en el anillo, es decir, uno o mas carbonos del anillo
estan sustituidos por N, O y/o S. Los ejemplos de heteroarilo incluyen tienilo, piridinilo, furilo, benzotienilo,
benzofurilo, imidizolilo, indolilo.

Los sustituyentes de B tienen cada uno de 0 a 6 atomos de carbono, de 0 a 3 atomos de oxigeno, de 0 a 2 atomos
de azufre, de 0 a 2 atomos de nitrogeno, de 0 a 3 atomos de fluor, de 0 a 1 atomos de cloro, de 0 a 1 atomos de
bromo, de 0 a 1 atomos de yodo, y de 0 a 14 atomos de hidrégeno.

Los sustituyentes en B pueden ser los mismos o diferentes. Por ejemplo, B podria tener 2 sustituyentes cloro, o B
podria tener un sustituyente cloro y un sustituyente hidroximetilo.

Los sustituyentes de Ar y B son independientes, pero los tipos de sustituyentes contemplados son similares. Por
tanto, sujetos a las restricciones descritas en la presente memoria (es decir, los limites en el nimero de atomos para
un sustituyente), los ejemplos de sustituyentes para Ar y B incluyen:

Hidrocarbilo, que significa un resto que consiste en carbono e hidrégeno solamente, que incluye:

10
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a. alquilo, que significa hidrocarbilo que no tiene enlaces dobles ni triples, que incluye:
e alquilo lineal, p.ej., metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo,

e alquilo ramificado, p.ej., iso-propilo, t-butilo y otros isdmeros de butilo ramificados, isémeros de pentilo
ramificados,

e cicloalquilo, p.ej., ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
e combinaciones de alquilo lineal, ramificado y/o cicloalquilo;

b. alquenilo, p.ej., hidrocarbilo que tiene 1 o mas enlaces dobles, que incluye lineal, ramificado o
cicloalquenilo,

(o alquinilo, p.ej., hidrocarbilo que tiene 1 o mas enlaces triples, que incluye lineal, ramificado o
cicloalquenilo;

d. combinaciones de alquilo, alquenilo y/o alquinilo.
alquilo-CN, tal como -CH>-CN, -(CH3)2-CN, -(CH2)3-CN;
hidroxialquilo, es decir, alquilo-OH, tal como hidroximetilo, hidroxietilo;
sustituyentes éter, que incluyen -O-alquilo, alquil-O-alquilo;
sustituyentes tioéter, que incluyen -S-alquilo, alquil-S-alquilo;

sustituyentes amina, que incluyen -NH,, -NH-alquilo, -N-alquilo1alquilo2 (es decir, alquilo1 y anuiIo2 son los mismos o
diferentes, y ambos estan unidos a N), alquilo-NHz, alquil-NH-alquilo, alquiI-N-anuiIo1anuiI02;

aminoalquilo, que significa alquil-amina, tal como aminometilo (-CHz-amina), aminoetilo;

(\ihidrocarbilo),

en particular, estan contemplados los sustituyentes acetilo, propionilo, y benzoilo;

sustituyentes éster, que incluyen -CO»-alquilo, -CO,-fenilo;

otros sustituyentes carbonilo, que incluyen aldehidos; cetonas, tales como acilo

fenilo o fenilo sustituido;

fluorocarbonos o hidrofluorocarbonos tales como -CF3, -CH,CF3; y

-CN;

también son posibles combinaciones de los anteriores, sujetas a las restricciones definidas;
Alternativamente, un sustituyente puede ser -F, -Cl, -Br o -I.

En particular, esta contemplado como sustituyente el alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.
Alternativamente, esta contemplado el alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono.

Los sustituyentes deben ser lo suficientemente estables para ser almacenados en una botella a temperatura
ambiente bajo una atmoésfera normal durante al menos 12 horas, o suficientemente estables para ser Utiles para
cualquier fin descrito en la presente memoria.

Si un sustituyente es una sal, por ejemplo de un acido carboxilico o una amina, el contraién de dicha sal, es decir, el
ion que no esta unido covalentemente al resto de la molécula, no se cuenta para los fines del nimero de atomos
pesados en un sustituyente. Asi, por ejemplo, la sal -CO>Na® es un sustituyente estable que consiste en 1 4tomo de
carbono y 2 atomos de oxigeno, es decir, el sodio no se cuenta. En otro ejemplo, la sal -NH(Me),'CI" es un
sustituyente estable que consiste en 1 atomo de nitrégeno, tres atomos de carbono, y 7 atomos de hidrégeno, es
decir, el cloro no se cuenta.

En una realizacion, B es fenilo o piridinilo sustituidos o no sustituidos.
En una realizacion los sustituyentes de B son ClI, F, CHs, CH,OH o OH.

Otra realizacion es un compuesto que tiene la formula
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en donde una linea discontinua representa la presencia o ausencia de un enlace;

Y es un grupo funcional acido organico, o una amida o éster del mismo; o Y es hidroximetilo o un éter del mismo; oY
es un grupo funcional tetrazolilo;

5 A es -(CHy)s-, cis -CH,CH=CH-(CH)3-, o -CH,C=C-(CH.)s3-, en donde 1 o 2 atomos de carbono pueden ser
reemplazados por S 0 O; o A es -(CHz2)m-Ar-(CHz)o-, en donde Ar es interarileno o heterointerarileno, la suma de my
oes 1,2,304,yendonde 1-CH;- puede ser reemplazado por S o O, y 1 -CH»>-CH,- puede ser reemplazado por -
CH=CH- o -C=C-;

U’ y U? se seleccionan independientemente de -H, =0, -OH, -F, -Cly -CN; y
10 B es arilo o heteroarilo,

a condicion de que si U'es =0, U2 no es -OH ni -H.

Otra realizacion es un compuesto que tiene la formula

en donde una linea discontinua representa la presencia o ausencia de un enlace;

15 Y es un grupo funcional acido organico, o una amida o éster del mismo; o Y es hidroximetilo o un éter del mismo; oY
es un grupo funcional tetrazolilo;

A es -(CHy)s-, cis -CH,CH=CH-(CH)3-, o -CH,C=C-(CH.)s3-, en donde 1 o 2 atomos de carbono pueden ser

reemplazados por S 0 O; 0 A es -(CHz)m-Ar-(CHz)o-, en donde Ar es interarileno o heterointerarileno, la suma de my

oes 1,2,304,yendonde 1-CH;- puede ser reemplazado por S o O, y 1 -CH»,-CH,- puede ser reemplazado por -
20 CH=CH- o -C=C-;

U" es -H, -OH, -F, -Cl 0 -CN;

U? es -H, =0, -OH, -F, -Cl 0 -CN; y

B es arilo o heteroarilo.

Otra realizacion es un compuesto que tiene la formula

25
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en donde una linea discontinua representa la presencia o ausencia de un enlace;

Y es un grupo funcional acido organico, o una amida o éster del mismo; o Y es hidroximetilo o un éter del mismo; oY
es un grupo funcional tetrazolilo;

U’ y U? se seleccionan independientemente de -H, =0, -OH, -F, -Cly -CN; y
5 B es arilo o heteroarilo.
En otra realizacion U' es =O.
En otra realizacion U es -H.
En otra realizacion U' es -OH.
En otra realizacion U es -F.
10 En otra realizacion U es -Cl.
En otra realizacion U' es -CN.
En otra realizacion U? es =O.
En otra realizacion U” es -H.
En otra realizacion U? es -OH.
15 En otra realizacion U es -F.
En otra realizacion U? es -Cl.
En otra realizacion U” es -CN.

Otra realizacion es un compuesto que tiene la formula

Py
s
S
=
el

HO B

20 En otra realizacion, B esta sustituido con sustituyentes seleccionados de F, Cl, alquilo C+.3, € hidroxialquilo que tiene
de 1 a 3 dtomos de carbono.

En otra realizacion, B se selecciona de
NN/ £
5 s Q
HO , a , l N/ , ,
O F
oo
a .y F .

Otra realizacién es un compuesto seleccionado de:
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Se muestran a continuacién algunos ejemplos hipotéticos de compuestos Uutiles.
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Métodos de sintesis

Esquema 1

CHLL

HQ
i~ S, CO,Me MsQ
< ] MsQ, T~ COMe
Y m = m TBAC, PhMe
THPO

1

HO, THF

Ejemplo 1
Acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-(3,5-dicloroestiril)-3-hidroxiciclopentil )prop-1-enil tiofeno-2-carboxilico (8)
Etapa 1. Mesilacién de 1 para dar 2

Se afadieron secuencialmente trietilamina (4,2 ml, 30,0 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (1,9 ml, 24,1 mmol) a
una disoluciéon de 1 (véase la solic. de pat. prov. de EE.UU. No. 60/805.285, 10,1 g, 19,9 mmol) en CH2Cl» (100 ml) a
0 °C. Se dej6 que la mezcla de reaccion se calentara hasta la temperatura ambiente y se agité a temperatura
ambiente durante 3 h. Se afiadi6 NaHCO3 acuoso saturado (400 ml) y la mezcla se extrajo con CH;Cl» (3x400 ml).
Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (200 ml) y salmuera (200 ml), después se secaron
(MgSO0.), se filtraron y se concentraron a vacio para dar 11,5 g (~98%) del mesilato 2 deseado, que se uso sin
purificacién adicional.

Etapa 2. Conversion del mesilato 2 en el cloruro 3 y el alcohol 4

Se afiadio cloruro de tetrabutilamonio (26,5 g, 95,4 mmol) a una disolucion de 2 (11,5 g, 19,5 mmol) en tolueno (200
ml). La mezcla de reaccion se calenté a 45 °C durante 18 h. El analisis por TLC indico6 que quedaba mucho del
mesilato de partida, con lo que la mezcla de reaccion se calenté a 50 °C durante 4 h. La mezcla enfriada se repartio
entre agua (200 ml) y EtOAc (500 ml). Se separaron las fases y la fase organica se lavé con agua (4x200 ml). La
fase acuosa combinada se volvio a extraer con EtOAc (350 ml). La fase organica combinada se secé (MgSQa), se
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filtré y se concentrd a vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en 120 g de gel de silice (hexano —
EtOAc, gradiente) dio 2,6 g (25%) del cloruro 3 y 1,8 g (22%) del alcohol 4.

Etapa 3. Desililacion de 3 para dar el alcohol 4

Se afiadio fluoruro de tetrabutilamonio (14,7 ml de una disolucién en THF 1,0 M, 14,7 mmol) a una disolucién de 3
(2,6 g, 4,91 mmol) en THF (15 ml) a temperatura ambiente. Después de 18 h a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se repartié entre EtOAc (50 ml) y agua (50 ml). Se separaron las fases y la fase organica se lavé con agua
(3x50 ml). La fase acuosa combinada se volvio a extraer con EtOAc (100 ml). La fase organica combinada se seco
(MgSO0.), se filtré y se concentré a vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en 40 g de gel de silice
(hexano — EtOAc, gradiente) dio 1,23 g (60%) del alcohol 4.

Etapa 4. Oxidacién de 4 para dar 5

Se afiadi6 DMSO (1,5 ml, 21,1 mmol) a una disoluciéon de cloruro de oxalilo (4,4 ml de una disoluciéon 2,0 M en
CHClI;, 8,8 mol) en CH2Cl» (5 ml) a -78 °C. Después de 30 min, se afiadié lentamente por medio de una jeringuilla
una disoluciéon del alcohol 4 (3,03 g, 7,30 mmol) en CHxCl, (42 ml). Después de 15 min a -78 °C, se afadio
trietilamina (9,0 ml, 64,6 mmol). Después de 15 min a -78 °C, se dejé que la reaccion se calentara hasta la
temperatura ambiente. Después de 2 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se repartié entre NaHCO3
acuoso saturado (100 ml) y CH»CI; (300 ml). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl, (2x200
ml). Los extractos combinados se secaron (MgSO.), se filtraron y se concentraron a vacio para dar ~ 3,0 g de
aldehido 5 bruto, que se us6 sin purificacién adicional.

Etapa 5. Reaccion de Wittig de 5 para dar el dieno 6

Se afiadieron carbonato de potasio (99,99%, 5,0 g, 36,2 mmol) y cloruro de 3,5-diclorofenilmetiltrifenilfosfonio (véase
Cullen, et al., patente de EE.UU. 5.536.725, 6,7 g, 14,6 mmol) a una disolucién del aldehido 5 (bruto de la etapa
previa, ~3,0 g, ~7,3 mmol) en DMF (73 ml) a temperatura ambiente. Después de 18 h, la mezcla de reaccion se
repartid entre agua (100 ml) y EtOAc (300 ml). Se separaron las fases y la fase organica se lavé con agua (9x100
ml). La fase acuosa combinada se volvi6 a extraer con EtOAc (300 ml). La fase acuosa combinada se sec6 (MgSQOa),
se filtrd y se concentré a vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en gel de silice (CH2Cl;) dio 3,0 g
(74%) del dieno 6.

Etapa 6. Desproteccion de 6 para dar 7

Se afadié p-toluenosulfonato de piridinio (PPTs, 550 mg, 2,19 mmol) a una disolucion de 6 (3,0 g, 5,40 mmol) en
metanol (100 ml) a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrégeno. La disolucion se calentd a 40 °C durante 18 h,
después se enfrio y se concentrd a vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en 12 g de gel de silice
(CH2Cly) dio 1,7 g (67%) del alcohol 7 como una mezcla de isébmeros olefinicos.

Etapa 7. Saponificacion de 7 para dar 8

Se afiadié hidroxido de litio (0,89 ml de una disolucion acuosa 1,0 M, 0,89 mmol) a una disolucién del éster 7 (84 mg,
0,18 mmol) en THF (0,89 ml). La disolucidon se calenté se calenté a 40 °C durante 18 h, después se enfrio a la
temperatura ambiente. La mezcla se repartié entre HCl acuoso 1,0 M (5 ml) y EtOAc (5 ml). Se separaron las fases y
la fase organica se lavé con agua (5 ml), se seco (MgSOQ.), se filiré y se concentré a vacio. La purificacion del
residuo bruto por cromatografia en 4 g de gel de silice (CH2Cl, — 10% de MeOH/CH-ClI,, gradiente) dio 48 mg (59%)
del compuesto del titulo como una mezcla de isémeros olefinicos.
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Esquema 2
KoCOs, DMF
<lr°" W N
THPO 3 ProP™ “Ar
9 THPO 10 X~
cl cl
W \/\Oc 02'“‘ R m 2
™PS THPS
11a4i 12a-i
l PPTs, MeOH PPTs, MeOH
c S_CoMe cl
3 Ar :
HO HO
13a- 14a-i
LIOH, H;0, THF l LiOH, H,0, THF
¢l co cl o
N Ar H
Ho HO
15a-i 16a-i

Ejemplo 2

Acido  5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-(3-cloro-5-(hidroximetil)estiril)-3-hidroxiciclopentil )propil )-tiofeno-2-carboxilico
(15a)

Etapa 1. Oxidaciéon de 9 para dar 10

Se afiadié6 DMSO (32 pl, 0,45 mmol) a una disoluciéon de cloruro de oxalilo (0,1 ml de una disolucién 2,0 M en
CHClI;, 0,2 mmol) en CH.Cl; (0,3 ml) a -78 °C. Después de 30 min, se afadié por medio de una jeringuilla una
disolucion del alcohol 9 (véase la solic. de pat. prov. de EE.UU. N° 60/805.285, 70 mg, 0,17 mmol) en CH.Cl, (0,54
ml). Después de 15 min a -78 °C, se afadio trietilamina (187 pl, 1,34 mmol) y se dejé que la reaccién se calentara
hasta la temperatura ambiente. Después de 5 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se repartié entre
NaHCO3 acuoso saturado (10 ml) y CH2Cl» (20 ml). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con CHCl,
(2x10 ml). La fase organica combinada se secod (MgSO.), se filtré y se concentr6 a vacio para dar 69 mg del
aldehido 10 bruto, que se us6 sin purificacién adicional.

Etapa 2. Reaccion de Wittig de 10 para dar 11a

Se afadié carbonato de potasio (99,99%, 232 mg, 1,68 mmol) a una disolucion del aldehido 10 (bruto de la etapa
previa, 69 mg, ~0,17 mmol) y cloruro de 3-cloro-5-(hidroximetil)benciltrifenilfosfonio (Preparaciéon 1, 150 mg, 0,33
mmol) en DMF (1,6 ml) a temperatura ambiente. Después de 18 h la mezcla de reaccidn se repartié entre agua (30
ml) y EtOAc (50 ml). Se separaron las fases y la fase organica se lavé con agua (3x30 ml) y salmuera (30 ml),
después se secod (MgSO0.), se filtré y se concentré a vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en 4 g
de gel de silice (hexano — EtOAc, gradiente) dio 35 mg (38%) del alqueno 11a (contaminado con ~5% de la cis-
olefina 12a).
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Etapa 3. Desproteccion de 11a para dar 13a

Se afiadié PPTs (16 mg, 0,006 mmol) a una disolucion de 11a (35 mg, 0,06 mmol) en metanol (0,6 ml) a temperatura
ambiente en atmdsfera de nitrégeno. La disolucion se calentd a 40 °C durante 18 h, después se enfrid y se
concentro a vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en 4 g de gel de silice (hexano — EtOAc,
gradiente) dio 28 mg (94%) del alcohol 13a (contaminado con ~5% de la cis-olefina 14a).

Etapa 4. Saponificacion de 13a para dar 15a

Se afiadié hidréxido de litio (0,04 ml de una disolucion acuosa 1,0 M, 0,04 mmol) a una disolucion del éster 13a (5
mg, 0,011 mmol) en THF (0,05 ml). Después de 18 h, la mezcla se repartié entre HCI acuoso 1,0 M (1 ml) y CH,Cl»
(5 ml). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl» (5 ml). La fase organica combinada se seco
(MgSO0.), se filtré y se concentré a vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en 4 g de gel de
silice(CH2Cl2 — 20% de MeOH/CH2Cl,, gradiente) dio 3 mg (62%) del compuesto del titulo (contaminado con ~5%
de la cis-olefina 16a).

Ejemplo 3

Acido  5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-((E)-2-(5-cloropiridin-3-il)vinil)-3-hidroxiciclopentil )propil )-tiofeno-2-carboxilico
(15b)

Etapa 1. Reaccion de Wittig de 10 para dar 11b

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 2, el aldehido 10 (190 mg, 0,46 mmol) y cloruro de ((5-cloro-3-
piridinil)metil)trifenilfosfonio (Preparacion 2, 100 mg, 0,24 mmol) fueron convertidos en 104 mg (84%) del alqueno
11b (contaminado con ~5% de la cis-olefina 12b).

Etapa 2. Desproteccion de 11b para dar 13b

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 3, el THP-éter 11b (104 mg, 0,20 mmol) fue convertido en 40
mg (46%) del alqueno 13b (contaminado con ~5% de la cis-olefina 14b).

Etapa 3. Saponificacion de 13b para dar 15b

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 4, el éster 13b (10 mg, 0,023 mmol) fue convertido en 3 mg
(31%) del compuesto del titulo (contaminado con ~5% de la cis-olefina 16b).

Ejemplo 4

Acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-((E)-2-(2,6-dicloropiridin-4-il )vinil )-3-hidroxiciclopentil )propil )-tiofeno-2-
carboxilico (15c)

Etapa 1. Reaccion de Wittig de 10 para dar 11c y 12c

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 2, el aldehido 10 (290 mg, 0,70 mmol) y cloruro de ((2,6-
dicloro-4-4-piridinil)metil)trifenilfosfonio (Preparacion 3, 325 mg, 0,71 mmol) fueron convertidos en 200 mg (51%) del
alqueno 11c y 8 mg (2%) del alqueno 12c y 108 mg (28%) de una mezcla de 11c y 12c.

Etapa 2. Desproteccion de 11¢/12c para dar 13c/14c

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 3, una mezcla de 11c y 12c (229 mg, 0,41 mmol) fue
convertida en 169 mg (87%) del alqueno 13c y 22 mg (11%) del alqueno 14c.

Etapa 3. Saponificacion de 13c para dar 15¢

Se afiadio hidroxido de litio (0,23 ml de una disolucion acuosa 1,0 M, 0,23 mmol) a una disolucion del éster 13c (14
mg, 0,029 mmol) en THF (0,46 ml). Después de 66 h, la mezcla se concentrd en una corriente de nitrégeno, se
diluyé con agua (2 ml) y se acidificé con HCI acuoso 1,0 M (1 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3x10 ml). La fase
organica combinada se lavé con salmuera (5 ml), se secd (Na;S0.), se filtrd y se concentrd a vacio. La purificacion
del residuo bruto por cromatografia en 4 g de gel de silice (CH2Cl, — 15% de MeOH/CH.Cl,, gradiente) dio 4,5 mg
(33%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 5

Acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-((Z)-2-(2,6-dicloropiridin-4-il)vinil)-3-hidroxiciclopentil)propil)-tiofeno-2-
carboxilico (16c)

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 4, etapa 3, el éster 14c (22 mg, 0,046 mmol) fue convertido en 3,5 mg
(16%) del compuesto del titulo, empleando un tiempo de reaccién de 18 h.
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Ejemplo 6
Acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-((E)-3,5-difluoroestiril)-3-hidroxiciclopentil )propil)-tiofeno-2-carboxilico (15d)
Etapa 1. Reaccion de Wittig de 10 para dar 11d y 12d

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 2, el aldehido 10 (250 mg, 0,60 mmol) y cloruro de ((3,5-
difluorofenil)metil)trifenilfosfonio (Preparacion 4, 422 mg, 0,90 mmol) fueron convertidos en 200 mg (63%) de una
mezcla inseparable de los alquenos 11d y 12d.

Etapa 2. Desproteccion de 11d/12d para dar 13d/14d

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 3, una mezcla de 11d y 12d (200 mg, 0,38 mmol) fue
convertida en 120 mg (71%) del alqueno 13d y 20 mg (12%) del alqueno 14d.

Etapa 3. Saponificacion de 13d para dar 15d

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 4, el éster 13d (20 mg, 0,045 mmol) fue convertido en 5 mg
(26%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 7
Acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-((Z)-3,5-difluoroestiril)-3-hidroxiciclopentil)propil)-tiofeno-2-carboxilico (16d)

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 4, el éster 14d (20 mg, 0,045 mmol) fue convertido en 3,9 mg
(20%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 8
Acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-(3,5-dimetilestiril)-3-hidroxiciclopentil )propil tiofeno-2-carboxilico (15e)
Etapa 1. Reaccion de Wittig de 10 para dar 11e

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 2, el aldehido 10 (250 mg, 0,60 mmol) y cloruro de ((3,5-
dimetilfenil)metil)trifenilfosfonio (Preparacion 5, 375 mg, 0,90 mmol) fueron convertidos en 250 mg (80%) del alqueno
11e (contaminado con ~10% de la cis-olefina 12e).

Etapa 2. Desproteccion de 11e para dar 13e

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 3, 11e (250 mg, 0,48 mmol) fue convertido en 195 mg (93%)
del alqueno 13e (contaminado con ~10% de la cis-olefina 14e).

Etapa 3. Saponificacion de 13e para dar 15e

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 4, el éster 13e (10 mg, 0,023 mmol) fue convertido en 3 mg
(31%) del compuesto del titulo (contaminado con ~10% de la cis-olefina 16e).

Preparacion 1
Cloruro de (3-cloro-5-(hidroximetil)bencil)trifenilfosfonio
Etapa 1. 3-cloro-5-(hidroximetil)benzoato de metilo

Se afiadio borohidruro de sodio (1,1 g, 29,1 mmol) a una disolucion de 5-cloroisoftalato de dimetilo (2,0 g, 8,7 mmol)
en metanol (10 ml) y CH,Cl (10 ml). La mezcla de reaccion se calentd a 35 °C durante 18 h, después se enfrié hasta
la temperatura ambiente. La mezcla se traté con agua (50 ml) y se extrajo con CH,Cl, (3x200 ml). La fase organica
combinada se seco (MgSOQ.), se filir6 y se concentré a vacio para dar 3-cloro-5-(hidroximetil)benzoato de metilo
bruto, que se us6 sin purificacién adicional.

Etapa 2. 3-((terc-butildimetilsililoxi)metil}-5-clorobenzoato de metilo

Se afadieron imidazol (3,6 g, 52,9 mmol) y TBSCI (4,0 g, 26,5 mmol) a una disolucion de 3-cloro-5-
(hidroximetil)benzoato de metilo bruto (~8,7 mmol) en DMF (100 ml). Después de 18 h, la mezcla de reaccion se
repartié entre agua (100 ml) y EtOAc (200 ml). Se separaron las fases y la fase organica se lavé con agua (4x100
ml) y salmuera (100 ml), después se secd (MgSO.), se filir6 y se concentr6 a vacio para dar 3-((terc-
butildimetilsiloxi)metil)-5-clorobenzoato de metilo bruto, que se uso sin purificacion adicional.

Etapa 3. (3-((terc-Butildimetilsililoxi)metil)-5-clorofenil)metanol

Se afiadid borohidruro de sodio (1,1 g, 29,1 mmol) a una disolucion de 3-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-
clorobenzoato de metilo (~8,7 mmol) en metanol (10 ml) y CH,Cl, (10 ml). Después de 18 h a temperatura ambiente,
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la mezcla de reaccion se concentré a vacio. Se afiadié acido citrico (acuoso al 5%, 50 ml) y la mezcla se extrajo con
CHCI; (50 ml). La fase organica se lavd con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), después se secod (MgSQO.), se filtro y
se concentrd a vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en 12 g de gel de silice (hexanos — EtOAc,
gradiente) dio 920 mg (37% a lo largo de tres etapas) de (3-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-clorofenil)metanol.

Etapa 4. terc-Buitil-(3-cloro-5-(clorometil)benciloxi)dimetilsilano

Se afadieron trietilamina (0,78 ml, 5,6 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,31 ml, 4,0 mmol) a una disolucién de
(3-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-clorofenil)metanol (460 mg, 1,6 mmol) en CH2Cl» (1,6 ml) a 0 °C, y se dejo que la
mezcla se calentara hasta la temperatura ambiente. Después de 18 h a temperatura ambiente, la reaccion se traté
con NaHCOs3; acuoso saturado (50 ml) y se extrajo con CHyCl, (3x20 ml). La fase organica combinada se seco
(MgSO0.), se filtré y se concentrd a vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en 4 g de gel de silice
(hexanos — EtOAc, gradiente) dio 100 mg (20%) de terc-butil-(3-cloro-5-(clorometil)benciloxi)dimetilsilano.

Etapa 5. Cloruro de 3-cloro-5-(hidroximetil)bencil)trifenilfosfonio

Se afadid trifenilfosfina (128 mg, 0,49 mmol) a una disolucion de terc-butil-(3-cloro-5-
(clorometil)benciloxi)dimetilsilano (100 mg, 0,33 mmol) en tolueno (0,6 ml) y la mezcla de reaccion se calentd hasta
100 °C. Después de 18 h, se enfrid la reaccion hasta la temperatura ambiente y el material sélido se aislé por
filtracion. Después de lavar con un exceso de tolueno y secar a vacio, se aislaron 150 mg (cuant.) del compuesto del
titulo como un solido incoloro.

Preparacion 2
Cloruro de ((5-cloro-3-piridinil)metil)trifenilfosfonio
Etapa 1. 5-cloronicotinato de metilo

Se afiadié H,SO4 concentrado (105 pl, 1,26 mmol) a una disolucién de acido 5-cloronicotinico (1,0 g, 6,35 mmol) en
metanol (12,7 ml) y la mezcla se calent6 a reflujo. Después de 18 h, la mezcla se enfrié hasta la temperatura
ambiente, después se repartié entre agua (200 ml) y CH>Cl» (200 ml) y se neutraliz6 cuidadosamente con K,CO3
soélido. Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (200 ml). La fase organica combinada se seco
(MgSO.), se filtré y se concentré a vacio para dar 1,2 g de 5-cloronicotinato de metilo bruto, que se usé sin
purificacién adicional.

Etapa 2. (5-Cloropiridin-3-il)metanol

Se afiadié borohidruro de sodio (790 mg, 20,9 mmol) a una disolucién de 5-cloronicotinato de metilo bruto (~6,35
mmol) en metanol (10 ml) y CH2Cl, (10 ml). Después de 18 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
concentré a vacio. Se afadio agua (50 ml) y la mezcla se extrajo con CH2Cl, (3x50 ml). La fase organica se seco
(MgSO0.), se filtré y se concentré a vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en 40 g de gel de silice
(hexanos — EtOAc, gradiente) dio 510 mg (56% a lo largo de dos etapas) de (5-cloropiridin-3-il)metanol.

Etapa 3. 3-Cloro-5-(clorometil)piridina

Se afiadieron trietilamina (1,75 ml, 12,6 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,69 ml, 8,9 mmol) a una disolucién de
(5-cloropiridin-3-il)metanol (510 mg, 3,6 mmol) en CH2Cl; (3,5 ml) a 0 °C y se dejé que la reaccién se calentara hasta
la temperatura ambiente. Después de 18 h a temperatura ambiente, la reaccion se repartié entre agua (50 ml) y
CHCI; (50 ml). Se separaron las fases y la fase organica se extrajo con CH,Cl, (20 ml). La fase organica se seco
(MgSO0.), se filtré y se concentrd a vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en 12 g de gel de silice
(hexanos — EtOAc, gradiente) dio 300 mg (52%) de 3-cloro-5-(clorometil)piridina.

Etapa 4. Cloruro de ((5-cloro-3-piridinil)metil)trifenilfosfonio

De acuerdo con el procedimiento de la preparacion 1, etapa 5, la 3-cloro-5-(clorometil)piridina (300 mg, 1,85 mmol)
fue convertida en 100 mg (13%) del compuesto del titulo.

Preparacion 3
Cloruro de ((2,6-dicloro-4-piridinil)metil)trifenilfosfonio

De acuerdo con el procedimiento de la preparacion 1, etapa 5, la 2,6-dicloro-4-(clorometil)piridina (1,0 g, 5,1 mmol)
fue convertida en 2,0 g (86%) del compuesto del titulo.

Preparacion 4
Cloruro de ((3,5-difluorofenil)metil)trifenilfosfonio

De acuerdo con el procedimiento de la preparacion 1, etapa 5, el 1-(bromometil)-3-,5-difluorobenceno (1,0 g, 4,8
mmol) fue convertido en 1,8 g (79%) del compuesto del titulo.
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Preparacion 5
Cloruro de ((3,5-dimetilfenil)metil)trifenilfosfonio
Etapa 1. 1-(Clorometil)-3,5-dimetilbenceno

Se afiadieron trietilamina (7,2 ml, 51,7 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (2,86 ml, 36,8 mmol) a una disolucion de
(3,5-dimetilfenil)metanol (2,0 g, 14,7 mmol) en CH2Cl> (25 ml) a 0 °C y se dejo que la mezcla se calentara hasta la
temperatura ambiente. Después de 18 h a temperatura ambiente, la reaccion se traté con NaHCO3; acuoso saturado
(100 ml) y se extrajo con CH,Cl, (3x100 ml). La fase organica combinada se lavé con salmuera (100 ml), se seco
(MgSO0.), se filtré y se concentré a vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en 40 g de gel de silice
(hexanos — EtOAc, gradiente) dio 1,5 g (66%) de 1-(clorometil)-3,5-dimetilbenceno.

Etapa 2. Cloruro de ((3,5-dimetilfenil)metil)trifenilfosfonio

De acuerdo con el procedimiento de la preparacion 1, etapa 5, el 1-(clorometil)-3,5-dimetilbenceno (1.5g, 9.7 mmol)
fue convertido en 600 mg (15%) del compuesto del titulo.

Este procedimiento puede ser adaptado facilmente por un experto habituado a la técnica para obtener diversos otros
compuestos. Por ejemplo, la solicitud de patente provisional de Estados Unidos N° de serie 60/806.947, presentada
el 11 de julio de 2006, incorporada por referencia en la presente memoria, describe métodos que pueden ser
adaptados para preparar compuestos con diversos restos para A, U’ y U2

Preparacion 6
Cloruro de ((3-but-3-enil)fenil)metil)trifenilfosfonio
Etapa 1. (3-(But-3-enil)fenil)metanol

Se afiadié LiAIH4 (10,0 ml de una disolucién 1,0 M en THF, 10,0 mmol) a una disolucién a 0 °C de 3-(but-3-
enil)benzoato de etilo (disponible en el mercado en Reike Metals, Inc., 1,94 g, 9,5 mmol) en THF (35 ml). Después
de 2 h a0 °C, la reaccion se inactivé cuidadosamente con agua (50 ml). Se afiadid NaOH acuoso al 10% (50 ml) y la
mezcla se extrajo con CH2Cl> (3x50 ml). Los extractos se lavaron con salmuera (50 ml), después se secaron
(MgSO0.), se filtraron y se concentraron a vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en 40 g de gel de
silice (hexanos — EtOAc, gradiente) dio 1,7 g (algo impuro, cuant., bruto) de (3-(but-3-enil)fenil)metanol.

Etapa 2. 1-(But-3-enil)-3-(clorometil)benceno

Se afiadieron trietilamina (2,0 ml, 14,4 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,90 ml, 11,6 mmol) a una disolucién de
(3-(but-3-enil)fenil)metanol (~9,5 mmol) en CH,Cl, (20 ml) a 0 °C, y se dejo que la mezcla se calentara hasta la t.a.
Después de 18 h a t.a., la reaccion se traté con NaHCO3 acuoso saturado (50 ml) y se extrajo con CH2Cl» (3x50 ml).
La fase organica combinada se lavé con salmuera (50 ml), se seco6 (MgSQ.), se filir6 y se concentré a vacio. La
purificacion del residuo bruto por cromatografia en 40 g de gel de silice (hexanos — EtOAc, gradiente) dio 1,6 g
(93%) de 1-(but-3-enil)-3-(clorometil)benceno.

Etapa 3. Cloruro de ((3-but-3-enil)fenil)metil )trifenilfosfonio

De acuerdo con el procedimiento de la preparacion 1, etapa 5, el 1-(but-3-enil)-3-(clorometil)benceno (1,6 g, 8,9
mmol) fue convertido en 2,2 g (56%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 9
Acido 5-(3-(1R,2R,3R,5R)-2-(3-(but-3-enil)estiril)}-5-cloro-3-hidroxiciclopentil)propiltiofeno-2-carboxilico (15f)
Etapa 1. Reaccion de Wittig de 10 para dar 11f

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 2, el aldehido 10 (250 mg, 0,60 mmol) y cloruro de ((3-but-3-
enil)fenil)metil)trifenilfosfonio (Preparacion 6, 450 mg, 1,02 mmol) fueron convertidos en 220 mg (67%) del alqueno
11f (contaminado con ~5% de la cis-olefina 12f).

Etapa 2. Desproteccion de 11f para dar 13f

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 3, el THP-éter 11f (220 mg, 0,41 mol) fue convertido en 164
mg (88%) del alqueno 13f (contaminado con ~5% de la cis-olefina 14f).

Etapa 3. Saponificacion de 13f para dar 15f

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 4, el éster 13f (30 mg, 0,065 mmol) fue convertido en 8,3 mg
(29%) del compuesto del titulo (15f, contaminado con ~5% de la cis-olefina 16f).
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Preparacion 7
Bromuro de (E)-(3-cloro-5-(prop-1-enil)bencil)trifenilfosfonio
Etapa 1. 3-Cloro-5-((tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil)benzoato de metilo

Se afnadieron dihidropirano (1,5 ml, 16,4 mmol) y PPTs (290 mg, 1,15 mmol) a una disolucién de 3-cloro-5-
(hidroximetil)benzoato de metilo (véase la preparacion 1, etapa 1, 1,30 g, 6,5 mmol) en CH2Cl» (20 ml). La mezcla se
calentd a 40 °C. Después de 18 h, la mezcla de reaccion se enfrid, se concentré6 a vacio y se purifico por
cromatografia en 40 g de gel de silice (hexanos — EtOAc, gradiente) para dar 1,80 g, (98%) de 3-cloro-5-
((tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil)benzoato de metilo.

Etapa 2. (3-cloro-5-((tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil)fenil)metanol

Se afiadid borohidruro de sodio (834 mg, 22,0 mmol) a una disolucién de 3-cloro-5-((tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)metil)benzoato de metilo (1,80 g, 6,3 mmol en metanol, (20 ml) y CHxCl, (20 ml). Después de 3 d a t.a,, la
mezcla de reaccion se concentrd a vacio. Se afiadié agua (100 ml) y la mezcla se extrajo con CH>Cl; (3x100 ml). La
fase organica se lavo con salmuera (100 ml), se secé (MgSO.), se filtrd y se concentré a vacio. La purificaciéon por
cromatografia en 40 g de gel de silice (hexanos — EtOAc, gradiente) dio 790 mg (49%) de (3-cloro-5-((tetrahidro-2H-
piran-2-iloxi)metil)fenil)metanol.

Etapa 3. 3-Cloro-5-((tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil)benzaldehido

Se afiadi6 DMSO (0,70 ml, 9,06 mmol) a una disolucién de cloruro de oxalilo (2,0 ml de una disoluciéon 2,0 M en
CHClI;, 4,0 mmol) en CHxClI, (3 ml) a -78 °C. Después de 1 h a -78 °C, se afiadié lentamente por medio de una
jeringuilla una disolucion de (3-cloro-5-((tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil)fenil)metanol (600 mg, 2,33 mmol) en
CHClI; (6 ml). Después de 5 min a -78 °C, se afadio trietilamina (2,4 ml, 17,2 mmol) y se dejo que la reaccion se
calentara hasta la temperatura ambiente. Después de 3 h, la mezcla de reaccién se repartié entre NaHCO3 acuoso
saturado (50 ml) y CH2Cl, (150 ml). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con CHxCl, (2x50 ml). Los
extractos combinados se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se concentraron a vacio para dar 3-cloro-5-((tetrahidro-2H-
piran-2-iloxi)metil)benzaldehido bruto, que se usé sin purificacion adicional.

Etapa 4. (E)-2-(3-Cloro-5-(prop-1-enil)benciloxi)tetrahidro-2H-pirano

Se afiadioé t-butdxido de potasio (1,11 g, 9,89 mmol) a una disolucidon de bromuro de etiltrifenilfosfonio (2,39 g, 6,44
mmol) en THF (20 ml) a 0 °C. A esta mezcla roja/naranja se afiadié una disolucion de 3-cloro-5-((tetrahidro-2H-piran-
2-iloxi)metil)benzaldehido bruto (~2,33 mmol) en THF (20 ml) a 0 °C. Después de 5 min, la mezcla de reaccion se
repartié entre HCI 0,1 N (50 ml) y CH2Cl, (200 ml). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl,
(3x100 ml). La fase organica combinada se lavd con salmuera (100 ml), se secé (MgSOs), se filtré y se concentroé a
vacio. La purificacion por cromatografia en 40 g de gel de silice (hexanos — EtOAc, gradiente) dio 400 mg (64%) de
(E)-2-(3-cloro-5-(prop-1-enil)benciloxi)tetrahidro-2H-pirano.

Etapa 5. (E)-(3-Cloro-5-prop-1-enil)fenil)metanol

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 3, el (E)-2-(3-cloro-5-(prop-1-enil)benciloxi)tetrahidro-2H-
pirano (470 mg, 1,76 mmol) fue convertido en 240 mg (75%) de (E)-(3-cloro-5-prop-1-enil)fenil)metanol.

Etapa 6. (E)-1-(Bromomietil)-3-cloro-5-(prop-1-enil)benceno

Se afiadio bromo (72 pl, 1,40 mmol) a una disoluciéon de trifenilfosfina (415 mg, 1,58 mmol) e imidazol (110 mg, 1,62
mmol) en CH2Cl> (1,5 ml) a 0 °C. Después de 15 min, se afiadid una disolucién de (E)-(3-cloro-5-prop-1-
enil)fenil)metanol (240 mg, 1,31 mmol) en CH2Cl» (4,5 ml). Después de 30 min a 0 °C, la mezcla de reaccion se

concentro a vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en 40 g de gel de silice (hexanos — EtOAc,
gradiente) dio 240 mg (74%) de (E)-1-(bromometil)-3-cloro-5-(prop-1-enil)benceno.

Etapa 7. Bromuro de (E)-(3-cloro-5-(prop-1-enil)bencil)trifenilfosfonio

De acuerdo con el procedimiento de la preparacion 1, etapa 5, el (E)-1-(bromometil)-3-cloro-5-(prop-1-enil)benceno
(240 mg, 0,98 mmol) fue convertido en 430 mg (87%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 10

Acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-((E)-3-cloro-5-((E)-prop-1-enil)estiril)-3-hidroxiciclopentil)propil )tiofeno-2-
carboxilico (159)

Etapa 1. Reaccion de Wittig de 10 para dar 11g
De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 2, el aldehido 10 (250 mg, 0,60 mmol) y bromuro de (E)-(3-

cloro-5-(prop-1-enil)bencil)trifenilfosfonio (Preparacion 7, 430 mg, 0,85 mmol) fueron convertidos en 204 mg (60%)
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de una mezcla de los alquenos 11g y 12g.
Etapa 2. Desproteccion de 11g y 12g para dar 13g y 14g

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 3, los THP-éteres 11g y 12g (204 mg, 0,36 mmol) fueron
convertidos en 107 mg (62%) del alqueno 13g y 21 mg (12%) del alqueno 14g.

Etapa 3. Saponificacion de 13g para dar 15g

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 4, el éster 13g (49 mg, 0,10 mmol) fue convertido en 35 mg
(74%) del compuesto del titulo (15g).

Ejemplo 11

Acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-((Z)-3-cloro-5-((E)-prop-1-enil)estiril)-3-hidroxiciclopentil )propil )tiofeno-2-
carboxilico (16g)

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 4, el éster 14g (Ejemplo 10, etapa 2, 21 mg, 0,044 mmol) fue
convertido en 10 mg (49%) del compuesto del titulo (16g).

Ejemplo 12
Acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(3-metilestiril \ciclopentil)propil tiofeno-2-carboxilico (15h y 16h)
Etapa 1. Reaccion de Wittig de 10 para dar 11h

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 2, el aldehido 10 (250 mg, 0,60 mmol) y cloruro de (3-
metilbencil)trifenilfosfonio (483 mg, 1,20 mmol) fueron convertidos en 210 mg (69%) del alqueno 11h (contaminado
con ~10% del cis-alqueno 12h).

Etapa 2. Desproteccion de 11h para dar 13h

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 3, el THP-éter 11h impuro (207 mg, 0,41 mmol) fue convertido
en 166 mg (96%) del alqueno 13h (contaminado con ~10% del cis-alqueno 14h).

Etapa 3. Saponificacion de 13h para dar 15h

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 4, el éster 13h impuro (45 mg, 0,11 mmol) fue convertido en 5
mg (11%) del compuesto del titulo (15h, contaminado con ~10% del cis-alqueno 16h).

Preparacion 8
Bromuro de ((2-propilpiridin-4-il)metil)trifenilfosfonio

Etapa 1. 2-propilisonicotinato de metilo [de acuerdo con los procedimientos de Furstner, et al., Angew. Chem. Int.
Ed. 2002, 41, 609-612].

A 0 °C, se afiadio cloruro de n-propilmagnesio (16,0 ml de una disolucién 2,0 N en THF, 32,0 mmol) a una disolucion
de 2-cloroisonicotinato de metilo (4,77 g, 27,8 mmol), Fe(acac)s (610 mg, 1,73 mmol), THF (150 ml) y NMP (17 ml) a
0 °C. Después de 1 h, la reaccioén se diluyé con MTBE (200 ml) y se inactivé lentamente con HCI 1,0 N (20 ml). La
mezcla se diluyé con agua (50 ml) y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo con MTBE (2x200 ml). La
fase organica combinada se secd (MgSO.), se filtr6 y se concentrd a vacio. La purificacion del residuo bruto por
cromatografia en columna de desarrollo rapido en 200 g de gel de silice (20% de hexanos/EtOAc) dio 2,3 g (46%) de
2-propilisonicotinato de metilo.

Etapa 2. (2-propilpiridin-4-il)metanol

De acuerdo con los procedimientos de la preparacion 6, etapa 1, el 2-propilisonicotinato de metilo (2,15 g, 12,0
mmol) fue convertido en 1,2 g (66%) de (2-propilpiridin-4-il)metanol.

Etapa 3. 4-(bromometil)-2-propilpiridina

De acuerdo con los procedimientos de la preparacion 7, etapa 6, el (2-propilpiridin-4-il)metanol (700 mg, 4,63 mmol)
fue convertido en 600 mg (61%) de 4-(bromometil)-2-propilpiridina.

Etapa 4. Bromuro de ((2-propilpiridin-4-il)metil)trifenilfosfonio

De acuerdo con el procedimiento de la preparacion 1, etapa 5, la 4-(bromometil)-2-propilpiridina (350 mg, 1,64 mmol)
fue convertida en 710 mg (91%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 13
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Acido  5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-((E)-2-(2-propilpiridin-4-il)vinil)ciclopentil )propil tiofeno-2-carboxilico
(15i)

Etapa 1. Reaccion de Wittig de 10 para dar 11i

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 2, el aldehido 10 (250 mg, 0,60 mmol) y bromuro de ((2-
propilpiridin-4-il)metil)trifenilfosfonio (420 mg, 0,90 mmol) fueron convertidos en 250 mg (78%) del alqueno 11i
(contaminado con ~10% del cis-alqueno 12i).

Etapa 2. Desproteccion de 11i para dar 13i

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 3, el THP-éter 11i impuro (250 mg, 0,47 mmol) fue convertido
en 201 mg (95%) del alqueno 13i (contaminado con ~10% del cis-alqueno 14i).

Etapa 3. Saponificacion de 13i para dar 15i

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 4, el éster 13i impuro (20 mg, 0,045 mmol) fue convertido en 8
mg (41%) del compuesto del titulo (15i, contaminado con ~10% del cis-alqueno 16i).

Esquema 3
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Preparacion 9

2-(2-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-(hidroximetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)ciclopentil)etiltio)tiazol-4-carboxilato de etilo
(24)

Etapa 1. Reduccién de la lactona 17 al diol 18

Se afiadio6 lentamente LiAlH4 (13,5 ml de una disoluciéon 1,0 M en THF, 13,5 mmol) a una disolucién de la lactona 17
(5,0 g, 13,5 mmol) en THF (45 ml) a 0 °C en atmdsfera de nitrogeno (se observd un vigoroso desprendimiento de
gas). Después de 3 h a 0 °C, el analisis por TLC mostré que la reacciéon estaba completa, y se afiadié lentamente
agua (50 ml). Tras calentar hasta la t.a., se afiadié CH2Cl> (250 ml), seguido de NaOH acuoso al 15% (100 ml). Se
separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (3x100 ml). La fase organica combinada se lavd con
salmuera, se secé (MgSO0.), se filtré y se concentrd a vacio. El diol 18 bruto resultante (~5 g) se usé en la siguiente
reaccion sin purificacion adicional.

Etapa 2. Mesilacion del diol 18 para dar el di-mesilato 19

Se afadieron secuencialmente trietilamina (4,4 ml, 31,6 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (1,8 ml, 23,2 mmol) a
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una disolucién de 18 (3,57 g, 9,53 mmol) en CH2Cl> (100 ml) a 0 °C. Se dejo que la mezcla de reaccion se calentara
hasta la t.a. y se agité a t.a. durante 3 d (nota: este tiempo de reaccién puede ser tan corto como 1 d). Se afadio
NaHCO3; acuoso saturado (100 ml) y la mezcla se extrajo con CH2Cl, (300 ml). La fase organica se lavd con
salmuera (50 ml), después se secd (MgSQO.), se filtrd y se concentré a vacio. La purificacion del residuo bruto por
cromatografia en columna de desarrollo rapido en 80 g de gel de silice (hexano — EtOAc, gradiente) dio 4,44 g
(88%) del di-mesilato 19.

Etapa 3. Conversion del mesilato 19 en el tioacetato 20

Se afiadio tioacetato de potasio (1,51 g, 13,2 mmol) a una disolucion del di-mesilato 19 (4,44 g, 8,37 mmol) en DMF
(100 ml) a t.a. Después de agitar 18 h a t.a., se repartid la mezcla entre EtOAc (400 ml) y agua (50 ml). Se
separaron las fases y la fase organica se lavd con agua (10x100 ml), se secd (MgSOQ.), se filtr6 y se concentré a
vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en columna de desarrollo rapido tradicional en gel de silice
(30% de EtOAc/hexanos) dio 2,93 g (69%) del tioacetato 20.

Etapa 4. Reaccion de 20 con 21 para dar el tiazol 22

Se afadié tri-n-butilfosfina (0,25 ml, 1,0 mmol) a una disolucion del tioacetato 20 (2,42 g, 4,74 mmol) en EtOH
absoluto (20 ml). Después de 5 min a t.a. en atmodsfera de nitrégeno, se afiadieron en rapida sucesion 2-bromotiazol-
4-carboxilato de etilo (21, disponible en el mercado en CombiBlocks, Inc., 1,30 g, 5,51 mmol) y carbonato de potasio
(1,09 g, 7,89 mmol). Se restablecié una atmoésfera de nitrégeno y la mezcla se calenté a 40 °C durante una noche.
La mezcla se enfrié hasta la t.a. y después se repartio entre EtOAc (700 ml) y agua (200 ml). Se separaron las fases
y la fase organica se lavé con salmuera (100 ml), se secé (MgSOQ.), se filtr6 y se concentré a vacio. La purificacion
del residuo bruto por cromatografia en columna de desarrollo rapido en 80 g de gel de silice (hexano — EtOAc,
gradiente) dio 1,10 g (37%) del tiazol 22.

Etapa 5. Conversion del mesilato 22 en el cloruro 23

Se afiadieron trietilamina (2,5 ml, 17,9 mmol) y cloruro de tetrabutilamonio (2,5 g, 9,0 mmol) a una disolucién de 22
(1,10 g, 1,76 mmol) en tolueno (20 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a 40 °C durante 18 h. El analisis por TLC
de la mezcla enfriada mostré que la reaccion estaba incompleta. Se afiadieron mas trietilamina (1,0 ml, 8,6 mmol) y
cloruro de tetrabutilamonio (1,2 g, 4,3 mmol) y se calento6 la mezcla a 40 °C durante 18 h. La mezcla enfriada se
diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (300 ml). La fase organica se lavé con salmuera (50 ml), se seco
(MgSO0.), se filtr6 y se concentré6 a vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en columna de
desarrollo rapido en 40 g de gel de silice (hexano — EtOAc, gradiente) dio 720 mg (72%) del cloruro 23.

Etapa 6. Desililacion de 23 para dar el alcohol 24

Se afadi6 fluoruro de tetrabutilamonio (1,8 ml de una disolucion 1,0 M en THF, 1,8 mmol) a una disolucién de 23
(720 mg, 1,28 mmol) en THF (7 ml) a t.a. Después de 1 h a t.a., la mezcla de reaccioén se repartié entre EtOAc (200
ml) y HO (100 ml). Se separaron las fases y la fase organica se lavd con salmuera (2x50 ml), después se seco
(MgSO.), se filtr6 y se concentré6 a vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en columna de
desarrollo rapido en 12 g de gel de silice (hexano — EtOAc, gradiente) dio 510 mg (89%) del compuesto del titulo
(24).
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Esquema 4
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Ejemplo 14

Acido 2-(2-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-(3,5-dicloroestiril)-3-hidroxiciclopentil )etiltio)tiazol-4-carboxilico (30a)
Etapa 1. Oxidacion de Swern de 24 para dar 25

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 1, el alcohol 24 (Preparacion 9, 150 mg, 0,34 mmol) fue
convertido en el aldehido 25 bruto, que se usé sin purificacion adicional en la siguiente etapa.

Etapa 2. Reaccion de Wittig de 25 para dar 26a y 27a

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 2, el aldehido 24 (~0,17 mmol) y cloruro de 3,5-
diclorofenilmetiltrifenilfosfonio (210 mg, 0,46 mmol) fueron convertidos en 91 mg (33%) de una mezcla inseparable
de los alquenos 26a y 27a.

Etapa 3. Desproteccion de 26a y 27a para dar 28a y 29a

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 3, los THP-éteres 26a y 27a (91 mg, 0,15 mmol) fueron
convertidos en 40 mg (51%) del alqueno 28a'y 21 mg (27%) del alqueno 29a.

Etapa 4. Saponificacion de 28a para dar 30a

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 4, el éster 28a (10 mg, 0,020 mmol) fue convertido en 2 mg
(21%) del compuesto del titulo (30a).
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Ejemplo 15

Acido 2-(2-((1R,2R,3R,5R)-2-((E)-3-(but-3-enil)-5-cloroestiril)-5-cloro-3-hidroxiciclopentil Jetiltio)tiazol-4-carboxilico
(30b)

Etapa 1. Reaccion de Wittig de 25 para dar 26b y 27b

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 2, el aldehido 25 (141 mg, 0,31 mmol) y cloruro de 3-(but-3-
enil)fenil)metil)trifenilfosfonio (Preparacién 6, 317 mg, 0,72 mmol) fueron convertidos en 105 mg (58%) de una
mezcla de los alquenos 26b y 27b.

Etapa 2. Desproteccion de 26b y 27b para dar 28b y 29b

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 3, los THP-éteres 26b y 27b (105 mg, 0,18 mmol) fueron
convertidos en 67 mg (75%) del alqueno 28b y 12 mg (13%) del alqueno 29b.

Etapa 3. Saponificacion de 28b para dar 30b

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 4, el éster 28b (67 mg, 0,14 mmol) fue convertido en 30 mg
(47%) del compuesto del titulo (30b).

Ejemplo 16

Acido 2-(2-((1R,2R,3R,5R)-2-((Z)-3-(but-3-enil)-5-cloroestiril)-5-cloro-3-hidroxiciclopentil)etiltio)tiazol-4-carboxilico
(31b)

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2, etapa 4, el éster 29b (12 mg, 0,24 mmol) fue convertido en 5 mg
(44%) del compuesto del titulo (31b).
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Ejemplo 17

Acido 5-(3-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-5-oxo-2-(feniletinil)ciclopentil)propil Jtiofeno-2-carboxilico (38)
Etapa 1. Adicion de conjugado vy sililacion para dar 33

Se afiadio trimetilaluminio (4,1 ml de una disolucion 2,0 M en tolueno, 8,2 mmol) a un matraz que contenia THF (20
ml), y el matraz se enfrié hasta -78 °C. Se afiadio fenilacetiluro de litio (8,2 ml de una disolucion 1,0 M en THF, 8,2
mmol) y la reaccion se agité durante 30 min a -78 °C. Se cargd otro matraz con la enona 32 (véase la solicitud de
patente internacional WO 2007/115020, que se incorpora en la presente memoria por referencia en su totalidad) en
THF (20 ml), se enfrié hasta -78 °C, y se afiadié TESOTf (1,80 g, 6,81 mmol) (es importante enfriar la enona hasta -
78 °C antes de la adicion de TESOTf). Después de haber agitado durante 30 min a -78 °C, el contenido del matraz
que contenia el aluminio se transfirié6 por medio de una canula al segundo matraz (que contenia la enona) a -78 °C, y
la reaccion se dejo en agitacion durante 30 min. Se calentd la reaccion hasta aproximadamente -10 °C y se afadio
sal de Rochelle acuosa saturada (200 ml) (5 minutos después de inactivarse, la reaccién efervescio; el matraz final
debe ser lo suficientemente grande para permitir esta accién). La agitacion enérgica del contenido continué durante
varias horas, y el contenido se transfiri6 a un embudo separador y se lavd una vez con Et,O y CH,Cl,. La fase
organica combinada se seco (Na;SO4), y la cromatografia Combiflash proporcioné 1,20 g de producto puro, y 784
mg de producto contaminado con 5% de cetona (~75%).

Etapa 2. Desproteccion de 33 para dar 34y 35

Se afadieron el éter de sililenol 33 (260 mg, 0,43 mmol) y MeCN (10 ml) a una botella de plastico, y se enfriaron
hasta 0 °C. Se afiadié HF-piridina (0,05 ml) y la reaccion se agit6 durante 2 h a 0 °C. Después, la reaccion se
inactivo lentamente con NaHCO3 acuoso saturado, y la mezcla se extrajo una vez con EtOAc y una vez con CHxCls.
La fase organica combinada se sec6 (NaxSQOa), se concentro y la cromatografia Combiflash dio 75 mg (35%) de la

30



10

15

20

25

30

35

ES 2401920 T3

cetona 34 seguido de 28,7 mg (14%) del isémero de movimiento mas lento, la cetona 35.
Etapa 3. Desproteccion de 34 para dar 36

El éter de sililo 34 (75 mg, 0,15 mmol) y MeCN (3 ml) se afiadieron a un vial de plastico y se enfriaron hasta 0 °C. Se
afnadié HF-piridina (0,05 ml) y se dejé que la reaccion se calentara hasta la temperatura ambiente durante una noche
con agitacion. Después, la reaccion se inactivo lentamente con NaHCO3 acuoso saturado, y la mezcla se extrajo una
vez con EtOAc y una vez con CH.Cl,. La fase organica combinada se secé (Na;SO.), se concentréd y la
cromatografia Combiflash dio 45,6 mg (79%) de la cetona 36.

Etapa 4. Saponificacion de 36 para dar 38

El éster 36 (10 mg, 0,026 mmol), DMSO (0,5 ml) y tampodn fosfato a pH 7,2 (50 ml) se afiadieron a un matraz de
fondo redondo de 100 ml, seguido de la adicién de esterasa de higado de conejo (RLE, disponible en el mercado en
Sigma, 500 unidades). Después de haber agitado durante 12 h a temperatura ambiente, la reaccion se concentré a
vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en columna de desarrollo rapido (50% de EtOAc/hexanos
— 1% de AcOH en EtOAc) dio 7,3 mg (76%) del compuesto del titulo (38).

Ejemplo 18
Acido 5-(3-((1S,2S,3R)-3-hidroxi-5-oxo-2-(feniletinil \ciclopentil )propil tiofeno-2-carboxilico (39)
Etapa 1. Desproteccion de 35 para dar 37

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 17, etapa 3, el éter de sililo 35 (28,7 mg, 0,058 mmol) fue convertido
en 17,1 mg (77%) de la cetona 37.

Etapa 4. Saponificacion de 37 para dar 39

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 17, etapa 4, el éster 37 (17,1 mg, 0,045 mmol) fue convertido en 14,4
mg (87%) del compuesto del titulo (39).

Esquema 6
Q HQ
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Ejemplo 19

Acido 5-(3-((1S,2S,3R,5R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-(feniletinil)ciclopentil )propil tiofeno-2-carboxilico (43)
Etapa 1. Reduccién de 34 para dar 40

Se afadi6 L-selectrida (1,14 ml de una disolucion 1,0 M en THF, 1,14 mmol) a una disolucién de la cetona 34 (170
mg, 0,34 mmol) en THF (5 ml) a -78 °C. Después de 1 h, se afiadié H20- al 3% (25 ml) y la reaccion se calentd hasta
la temperatura ambiente. Después de 0,5 h de agitacién a temperatura ambiente, se afiadié NH4Cl acuoso saturado
y la mezcla se extrajo con EtOAc (3x). La fase organica combinada se lavd con salmuera, se secd (Na>SO4) y se
concentro. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en columna de desarrollo rapido dio 150 mg (88%) del
alcohol 40 deseado.

Etapa 2. Conversién del alcohol 40 en el fluoruro 41

Se afadid trifluoruro de (dietilamino)azufre (DAST, 17 ul, 0,13 mmol) a una disolucion del alcohol 40 (30 mg, 0,060
mmol) en CH.Cl, (3 ml) a -78 °C. Después de agitar durante 30 min, la mezcla se diluyé con agua, se extrajo con
CH-CI; (3x) y hexanos (1x). La fase organica combinada se lavd con salmuera, se secé (Na>SOs), y se concentro. La
purificacién del residuo bruto por cromatografia Combiflash dio 23 mg (76%) del fluoruro 41.
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Etapa 3. Desproteccion de 41 para dar 42

Se afiadié HF-piridina (0,15 ml) a una disolucién de 41 (23 mg, 0,046 mmol) en MeCN (2 ml) en un vial de plastico.
Después de agitar 16 h, la mezcla se inactivd con NaHCO3; acuoso saturado y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se lavo con salmuera, se seco (Na;S0.), se filtré y se concentrd a vacio. La purificacion del residuo bruto
por cromatografia Combiflash dio 16 mg (90%) del alcohol 42.

Etapa 4. Saponificacion de 42 para dar 43

Se afiadié hidréxido de litio (6,5 mg, 0,155 mmol) a una disolucién del éster 11 (8 mg, 0,021 mmol) en una disolucion
de THF/agua 1:0,5 (1,5 ml). Después de haber agitado 72 h, la purificacion del residuo bruto por cromatografia en
columna de desarrollo rapido proporcioné 8 mg (cuant.) del compuesto del titulo (43).

Esquema 7
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Ejemplo 20
Acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(feniletinil)ciclopentil \propil tiofeno-2-carboxilico (47)
Etapa 1. Mesilacién de 40 para dar 44

Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (37 ul, 0,48 mmol) a una disoluciéon del alcohol 40 (120 mg, 0,24 mmol) y
trietilamina (0,10 ml, 0,72 mmol) en CH,Cl, (3 ml). Después de agitar 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla se
inactivd con NaHCO3 acuoso saturado. Se separo6 la fase organica y se lavd con salmuera, se secod (NaSO.), se
filtré y se concentro. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en columna de desarrollo rapido proporcioné
110 mg (79%) del mesilato 44.

Etapa 2. Conversion del mesilato 44 en el cloruro 45

Se afiadio TBAC (245 mg, 0,88 mmol) a una disolucion del mesilato 44 (50 mg, 0,087 mmol) en tolueno (2 ml) y
después la mezcla se agité a 45 °C durante 6 h. Después se enfrié la mezcla hasta la temperatura ambiente y se
afiadio agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc, y la fase organica se lavé con salmuera, se seco (Na2SO.), se
filtré y se concentrd. La purificacion del residuo bruto por cromatografia Combiflash proporcioné 45 mg (cuant.) del
cloruro 45.

Etapa 3. Desproteccion de 45 para dar 46

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 19, etapa 3, el éter de sililo 45 (45 mg, 0,087 mmol) fue convertido en
31 mg (89%) del alcohol 46.

Etapa 4. Saponificacion de 46 para dar 47

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 19, etapa 4, el éster 46 (31 mg, 0,077 mmol) fue convertido en 15,8 mg
(53%) del compuesto del titulo (47).

Ejemplo 21
5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(feniletinil)ciclopentil)propil )tiofeno-2-carboxilato de isopropilo (48)

Se afiadié 2-yodopropano (hecho pasar justo antes del uso a través de una columna corta de Alumina Brockman I,
calidad estandar, basica, activada, de malla 150, 43 mg, 0,26 mmol) a una mezcla del acido 47 (5 mg, 0,013 mol) y
DBU (7,8 mg, 0,051 mmol) en acetona (0,4 ml). Después de agitar durante 16 h, se concentré la mezcla y se extrajo
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con EtOAc. La fase organica se lavo con HCI acuoso al 1%, NaHCO3 acuoso saturado, salmuera, después se seco
(Na2S0s), se filtrd y se concentrd a vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia Combiflash dio 2,9 mg
(52%) del compuesto del titulo (48).

Esquema 8

W S.__CO
- \/\(_f Me HF-piridina

mm————

5 Ejemplo 22
Acido 5-(3-((1S,2S,3R,5R)-5-ciano-3-hidroxi-2-(feniletinil)ciclopentil )propil tiofeno-2-carboxilico (51)
Etapa 1. Conversion del mesilato 44 en el nitrilo 49

Se afiadi6 cianuro de potasio (68 mg, 1,04 mmol) a una disolucion del mesilato 44 (60 mg, 0,104 mmol) en DMSO (5
ml), y después se calento la mezcla hasta 65 °C durante 24 h. Se enfri6é la mezcla hasta la temperatura ambiente, se

10 diluyé con agua/salmuera, y se extrajo con CHCI3 (4x) y EtOAc. La fase organica combinada se lavo con salmuera,
se secoO (NazS0.), se filtré y se concentré a vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia Combiflash
proporciond 13 mg (25%) del nitrilo 49.

Etapa 2. Desproteccion de 49 para dar 50

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 19, etapa 3, el éter de sililo 49 (13 mg, 0,026 mmol) fue convertido en
15 7,3 mg (72%) del alcohol 50.

Etapa 3. Saponificacion de 50 para dar 51

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 19, etapa 4, el éster 50 (7,3 mg, 0,019 mmol) fue convertido en 5 mg
(71%) del compuesto del titulo (51).
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Ejemplo 23

Acido 5-(3-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(feniletinil)-5-(trifluorometil)ciclopentil)propil tiofeno-2-carboxilico  (diastereémero
de elucién mas rapida en HPLC, 58)

Etapa 1. Conversion de 34 en 52

Se afadio trifluorometiltrimetilsilano (Fluka, 8 ml de una disolucién 2,0 M en THF, 16 mmol) a una disolucién de la
cetona 34 (300 mg, 0,60 mmol) en THF (17 ml) a temperatura ambiente, seguido de la adicion de 4 gotas de fluoruro
de tetrabutilamonio (TBAF, 1,0 M en THF); la reaccion se volvido amarilla clara. Después de 45 min, se inactivod
lentamente la reaccion con NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con EtOAc (3x). La fase organica combinada se seco
(Na2S0s), se filtré y se concentré. El silano 52 bruto se secé a alto vacio durante 12 horas antes de la siguiente
reaccion.

Etapa 2. Desililacion de 52 para dar 53

Se afiadié K;COs3 solido (248 mg, 1,79 mmol) al silano 52 bruto en MeOH (40 ml) y la mezcla se agité durante 4 h.
Después la reaccion se diluyé con NH4Cl acuoso saturado, y se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se
lavé con salmuera, se seco (NaxSO.), se filtré y se concentrd. La purificacion del residuo bruto por cromatografia
Combiflash dio 170 mg (50% a lo largo de dos etapas) del alcohol 53.

Etapa 3. Conversion del alcohol 53 en el éster 54

Se afiadioé lentamente cloruro de metiloxalilo (183 mg, 1,49 mmol) a una mezcla del alcohol 53 (170 mg, 0,30 mmol),
piridina (0,73 ml, 9,0 mmol) 4-N,N-dimetilaminopiridina (220 mg, 1,80 mmol) y CH>Cl; (8 ml). Después de agitar 1,5
h, la mezcla se inactivé con agua, se diluyé con EtOAc/hexanos (4:1, 20 ml) y se reparti6. La fase organica se lavo
de nuevo con agua (20 ml), después se secéd (Na;SO.), se filtré y se concentrd a vacio. La purificacion del residuo
bruto por cromatografia Combiflash dio 162 mg (83%) del éster 54.

Etapa 4. Conversion del éster 54 en 55

Se burbujed una mezcla del éster de oxalilo 54 (162 mg, 0,25 mmol), AIBN (40 mg) y tolueno (2 ml) con gas
nitrégeno durante 20 min. De manera separada, se burbujed una disolucion de BusSnH (727 mg, 2,50 mmol) en
tolueno (10 ml) con gas nitrégeno durante 20 min, y después se llevd a 120 °C. Se afiadio gota a gota rapidamente
la mezcla que contenia AIBN. Después de 20 min, la TLC indicé que no habia material de partida, y se concentro la
reaccion para dar 129 mg (~94%) de 55 bruto.

Etapa 5. Desproteccion de 55 para dar 56 y 57

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 19, etapa 3, el éter de sililo 55 bruto (129 mg, ~0,234 mmol) fue
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convertido en 4 mg (4%) del alcohol 56, de elucion mas rapida, y 10,4 mg (10%) del alcohol 57, de elucion mas
lenta, después de la separacion por HPLC (EtOAc/hex; 1:3).

Etapa 6. Saponificacion de 56 para dar 58

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 19, etapa 4, el éster 56 (4 mg, 0,009 mmol) fue convertido en 2,2 mg
(57%) del compuesto del titulo (58).

Ejemplo 24

Acido 5-(3-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(feniletinil)-5-(trifluorometil)ciclopentil )propil tiofeno-2-carboxilico  (diastereémero
de elucién mas lenta en HPLC, 59)

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 19, etapa 4, el éster 57 (10,4 mg, 0,024 mmol) fue convertido en 5 mg
(50%) del compuesto del titulo (59).

Esquema 10
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Ejemplo 25
Acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-((3,5-diclorofenil)etinil)-3-hidroxiciclopentil)propil Jtiofeno-2-carboxilico (63a)
Etapa 1. Reaccion de 10 para dar 60 (de acuerdo con los procedimientos de Roth, et al., Synthesis 2004, 59-62).

A una mezcla de tosilazida (240 mg, 1,22 mmol) y carbonato de potasio (415 mg, 3,0 mmol) en MeCN (15 ml) se
afiadié 2-oxopropilfosfonato de dimetilo (166 ul, 1,20 mmol). Después de 2 h de agitacion a temperatura ambiente,
se afadié mediante una canula una disolucion del aldehido 10 bruto (preparado de acuerdo con el procedimiento del
ejemplo 2, etapa, 1 ~1,0 mmol) en MeOH (3 ml). Se dejé en agitacion la mezcla durante una noche a temperatura
ambiente, después se concentro a vacio. Se afiadié agua (10 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (20 ml). La fase
organica se lavé con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), después se seco (NaSOs), se filtrd y se concentré a vacio. La
purificacion del residuo bruto por cromatografia en 40 g de gel de silice (hexanos — EtOAc, gradiente) dio 203 mg
(49%, ligeramente contaminado con tosilamida) del alquino 60.

Etapa 2. Arilacién de 60 para dar 61a (de acuerdo con los procedimientos de Gelman y Buchwald, Angew. Chem.
Int. Ed. 2003, 42, 5993-5996)

Se combinaron carbonato de cesio (80 mg, 0,25 mmol), cloruro de bis(acetonitrilo)paladio (I1) (1,6 mg, 0,006 mmol),
2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6 -triisopropilbifenilo (Xphos, 8,8 mg, 0,018 mmol) y 1-bromo-3,5-diclorobenceno (27,5 mg,
0,172 mmol) en un 1 vial dram. La mezcla se purgé con nitrégeno, se agité a temperatura ambiente durante 25 min,
después se anadié una disolucion del alquino 60 (50 mg, 0,172 mmol) en MeCN (0,25 ml). Después de 3 h a
temperatura ambiente, el analisis por TLC mostré que se habia producido muy poca reaccion, con lo que el vial se
sell6 en atmdsfera de nitrégeno y se calentd a 50 °C. Después de 18 h, se enfrié la mezcla, se diluyd con EtOAc y se
filtré a través de celite. El filtrado se concentré a vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en 12 g de
gel de silice (hexanos — EtOAc, gradiente) dio 34,5 mg (51%) de 61a.

Etapa 3. Desproteccion de 61a a 62a

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 2, etapa 3, el THP-éter 61a (34 mg, 0,061 mmol) fue convertido en
25 mg (87%) del alcohol 62a.
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Etapa 4. Saponificacion de 62a para dar 63a

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 4, etapa 3, el éster 62a (25 mg, 0,053 mmol) fue convertido en 16,5
mg (68%) del compuesto del titulo (63a).

Ejemplo 26
Acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-((3-¢tilfenil etinil)-3-hidroxiciclopentil)propil tiofeno-2-carboxilico (63b)
Etapa 1. Arilacion de 60 para dar 61b

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 24, etapa 2, 60 (50 mg, 0,12 mmol) y 1-bromo-3-etilbenceno (26 mg,
0,14 mmol) fueron convertidos en 41 mg (65%) de 61b después de calentar a 70 °C durante 4 h.

Etapa 2. Desproteccion de 61b para dar 62b

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 2, etapa 3, el THP-éter 61b (41 mg, 0,080 mmol) fue convertido en
30 mg (87%) del alcohol 62b.

Etapa 3. Saponificacion de 62b para dar 63b

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 4, etapa 3, el éster 62b (30 mg, 0,070 mmol) fue convertido en 27
mg (93%) del compuesto del titulo (63b) después de calentar a 40 °C durante 18 h.

Ejemplo 27
Acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-2-((3-(but-3-enil)fenil)etinil)-5-cloro-3-hidroxiciclopentil )propil tiofeno-2-carboxilico (63c)
Etapa 1. Arilacion de 60 para dar 61c

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 24, etapa 2, 60 (36 mg, 0,088 mmol) y 1-bromo-3-(but-3-
enil)benceno (18,5 mg, 0,088 mmol) fueron convertidos en 42 mg (89%) de 61c después de calentar a 50 °C durante
18 h.

Etapa 2. Desproteccion de 61c para dar 62c

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 2, etapa 3, el THP-éter 61c (42 mg, 0,078 mmol) fue convertido en
24 mg (68%) del alcohol 62c.

Etapa 3. Saponificacion de 62c para dar 63c

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 4, etapa 3, el éster 62c (24 mg, 0,070 mmol) fue convertido en 16
mg (69%) del compuesto del titulo (63c) después de calentar a 40 °C durante 18 h.

Ejemplo 28
Acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(tiofen-2-iletinil \ciclopentil )propil tiofeno-2-carboxilico (63d)
Etapa 1. Arilacion de 60 para dar 61d

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 24, etapa 2, 60 (65 mg, 0,16 mmol) y 2-clorotiofeno (15 ul, 0,16
mmol) fueron convertidos en 15 mg (19%) de 61d después de calentar a 50 °C durante 18 h.

Etapa 2. Desproteccion de 61d para dar 62d

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 2, etapa 3, el THP-éter 61d (15 mg, 0,030 mmol) fue convertido en
10 mg (80%) del alcohol 62d.

Etapa 3. Saponificacion de 62d para dar 63d

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 4, etapa 3, el éster 62d (5 mg, 0,012 mmol) fue convertido en 2 mg
(41%) del compuesto del titulo (63d) después de calentar a 40 °C durante 18 h y de la purificacion por cromatografia
de capa fina preparativa eluyendo con 20% de MeOH/CH,Cls.

Ejemplo 29
Acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(tiofen-3-iletinil )ciclopentil )propil tiofeno-2-carboxilico (63e)
Etapa 1. Arilacion de 60 para dar 61e

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 24, etapa 2, 60 (65 mg, 0,16 mmol) y 3-clorotiofeno (15 pl, 0,16
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mmol) fueron convertidos en 25 mg (32%) de 61e después de calentar a 50 °C durante 18 h.
Etapa 2. Desproteccion de 61e para dar 62e

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 2, etapa 3, el THP-éter 61e (25 mg, 0,051 mmol) fue convertido en
20 mg (96%) del alcohol 62e.

Etapa 3. Saponificacion de 62e para dar 63e

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 4, etapa 3, el éster 62e (10 mg, 0,024 mmol) fue convertido en 1 mg
(10%) del compuesto del titulo (63e) después de calentar a 40 °C durante 18 h y de la purificacion por cromatografia
de capa fina preparativa eluyendo con 20% de MeOH/CH,Cls.

Ejemplo 30
Acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(piridin-2-iletinil \ciclopentil )propil tiofeno-2-carboxilico (63f)
Etapa 1. Arilacion de 60 para dar 61f

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 24, etapa 2, 60 (107 mg, 0,26 mmol) y 2-bromopiridina (50 ul, 0,52
mmol) fueron convertidos en 74 mg (58%) de 61f después de calentar a 60 °C durante 18 h.

Etapa 2. Desproteccion de 61f para dar 62f

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 2, etapa 3, el THP-éter 61f (74 mg, 0,15 mmol) fue convertido en 22
mg (36%) del alcohol 62f.

Etapa 3. Saponificacion de 62f para dar 63f

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 4, etapa 3, el éster 62f (10 mg, 0,025 mmol) fue convertido en 5 mg
(52%) del compuesto del titulo (63f) después de la purificacion por cromatografia de capa fina preparativa eluyendo
con 30% de MeOH/CH,ClIs.

Ejemplo 31
Acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(piridin-3-iletinil \ciclopentil )propil tiofeno-2-carboxilico (63g)
Etapa 1. Arilacion de 60 para dar 61g

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 24, etapa 2, 60 (150 mg, 0,37 mmol) y 3-bromopiridina (116 mg,
0,73 mmol) fueron convertidos en 93 mg (52%) de 61g después de calentar a 65 °C durante 18 h.

Etapa 2. Desproteccion de 61g para dar 62g

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 2, etapa 3, el THP-éter 61g (93 mg, 0,19 mmol) fue convertido en 34
mg (44%) del alcohol 62g después de que se afiadid una segunda porcién equivalente de PPTs después de 18 h 'y
de que se realizé un calentamiento a 45 °C durante 24 h adicionales.

Etapa 3. Saponificacion de 62g para dar 63g

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 4, etapa 3, el éster 62g (11 mg, 0,027 mmol) fue convertido en 7 mg
(66%) del compuesto del titulo (63g) después de la purificacion por cromatografia de capa fina preparativa eluyendo
con 30% de MeOH/CHCl,.

Ejemplo 32
Acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(piridin-4-iletinil \ciclopentil )propil tiofeno-2-carboxilico (63h)
Etapa 1. Arilacion de 60 para dar 61h

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 24, etapa 2, 60 (134 mg, 0,33 mmol) e hidrocloruro de 4-
bromopiridina (111 mg, 0,57 mmol) fueron convertidos en 107 mg (67%) de 61h después de calentar a 65 °C durante
18 h y usar 3,5 equivalentes de Cs,COs.

Etapa 2. Desproteccion de 61h para dar 62h

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 2, etapa 3, el THP-éter 61h (107 mg, 0,22 mmol) fue convertido en
109 mg del alcohol 62h bruto impuro después de que se afadid una segunda porcién equivalente de PPTs después
de 18 h y de que se realizé un calentamiento a 50 °C durante 24 h adicionales.
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Etapa 3. Saponificacion de 62h para dar 63h

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 4, etapa 3, el éster 62h impuro (15 mg, ~0,037 mmol) fue convertido
en 8 mg (~55%) del compuesto del titulo (63h) después de la purificacion por cromatografia de capa fina preparativa
eluyendo con 20% de MeOH/CHCl..

Esquema 11

62i 63i

Preparacion 10
(3-(3-bromofenil)propoxi)(terc-butil)dimetilsilano
Etapa 1. 3-(3-bromofenil)propan-1-ol

Se afiadié una disolucion de 1-alil-3-bromobenceno (998 mg, 5,1 mmol) en THF (2 ml + 0,5 ml) a una disolucién de
9-BBN dimero (806 mg, 3,3 mol) en THF (6,6 ml). La mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente,
después se afiadieron NaOH 3,0 M (2 ml) y H20 al 30% (2 ml) mientras se enfriaba la mezcla de reaccién en un
bafio de hielo para controlar el exotermo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 h y después se
repartié entre salmuera (20 ml) y EtOAc (20 ml). Se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (20
ml). La fase organica combinada se secé (Na>SO,), se filtr6 y se concentrd a vacio. La purificacion del residuo bruto
por cromatografia en 80 g de gel de silice (hexanos — 60% de EtOAc/hexanos, gradiente) dio 637 mg (58%) de 3-
(3-bromofenil)propan-1-ol.

Etapa 2. (3-(3-bromofenil)propoxi)(terc-butil)dimetilsilano

Se afiadié cloruro de t-butildimetilsililo (3,26 g, 21,7 mmol) a una disolucién de 3-(3-bromofenil)propan-1-ol (3,15 g,
14,7 mmol), trietilamina (4,1 ml, 29,4 mmol) y DMAP (364 mg, 3,0 mmol) en CH2Cl, (30 ml). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 18 h, la reaccion se inactivd con NaHCO3; acuoso saturado (100 ml) y la mezcla se
extrajo con CHCl» (50 ml). La fase organica se lavd con salmuera (100 ml) y después se secd (Na2S0.), se filtro y
se concentré a vacio. La purificacion del residuo bruto por cromatografia en 120 g de gel de silice (10% de
EtOAc/hexanos — 35% de EtOAc/hexanos, gradiente) dio 4,36 g (90%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 33

Acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-((3-(3-hidroxipropil)fenil)etinil)ciclopentil)propil Jtiofeno-2-carboxilico
(63i)

Etapa 1. Desproteccion de 60 para dar 64

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 2, etapa 3, el THP-éter 60 (121 mg, 0,29 mmol) fue convertido en 62
mg (65%) del alcohol 64 después de la purificacion en 40 g de gel de silice (hexano — 50% de EtOAc/hexanos,
gradiente).

Etapa 2. Arilacion de 64 para dar 62i

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 24, etapa 2, 64 (292 mg, 0,89 mmol) y (3-(3-
bromofenil)propoxi)(terc-butil)dimetilsilano (preparacion 10, 286 mg, 0,87 mmol) fueron convertidos en 321 mg (64%)
de 62i después de la purificacion en 40 g de gel de silice (hexano — 45% de EtOAc/hexanos, gradiente).
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Etapa 3. Desproteccion y saponificacion de 62i para dar 63i

Se afiadié TBAF (0,10 ml de una disolucion 1,0 M en THF, 0,10 mmol) a una disolucion de 62i (13 mg, 0,023 mmol)
en THF (0,10 ml). Después de agitar 21 h a temperatura ambiente, la reaccion se repartié entre NH4Cl acuoso
saturado (10 ml) y EtOAc (20 ml). Se separaron las capas y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml). La fase
organica combinada se sec6 (Na;SO.), se filtrd y se concentré a vacio. Después, el material bruto se traté de
acuerdo con los procedimientos del ejemplo 4, etapa 3, para dar 5 mg (49%) del compuesto del titulo (63i) después
de calentar a 60 °C durante 18 h y después de la purificaciéon por cromatografia en capa fina eluyendo con 7,5% de
MEOH/CH2C|2.

Esquema 12
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Ejemplo 34
Acido 2-(2-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-((3,5-diclorofenil)etinil)-3-hidroxiciclopentiletiltio)tiazol-4-carboxilico (68a)
Etapa 1. Reaccién de 25 para dar 65

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 24, etapa 1, el aldehido 25 bruto (preparado de acuerdo con el
procedimiento de los ejemplos 2 y 14, etapa 1, ~5,85 mmol) fue convertido en 600 mg (23%) del alquino 65.

Etapa 2. Arilacion de 65 para dar 66a

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 24, etapa 2, 65 (100 mg, 0,23 mmol) y 1-bromo-3,5-diclorobenceno
(102 mg, 0,45 mmol) fueron convertidos en 21 mg (16%) de 66a después de calentar a 60 °C durante 18 h.

Etapa 3. Desproteccion de 66a para dar 67a

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 2, etapa 3, el THP-éter 66a (21 mg, 0,036 mmol) fue convertido en 4
mg (22%) del alcohol 67a.

Etapa 4. Saponificacion de 67a para dar 68a.

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 4, etapa 3, el éster 67a (3 mg, 0,059 mmol) fue convertido en 2 mg
(71%) del compuesto del titulo (68a) después de la purificacion por cromatografia de capa fina preparativa eluyendo
con 20% de MeOH/CH,ClIs.

Ejemplo 35
Acido 2-(2-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(feniletinil)ciclopentil )etiltio)tiazol-4-carboxilico (68b)
Etapa 1. Arilaciéon de 65 para dar 66b

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 24, etapa 2, 65 (100 mg, 0,23 mmol) y bromobenceno (47 pl, 0,45
mmol) fueron convertidos en 20 mg (17%) de 66b después de calentar a 60 °C durante 18 h.

Etapa 2. Desproteccion de 66b para dar 67b

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 2, etapa 3, el THP-éter 66b (20 mg, 0,038 mmol) fue convertido en
11 mg (66%) del alcohol 67b.
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Etapa 3. Saponificacion de 67b para dar 68b

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 4, etapa 3, el éster 67b (6 mg, 0,014 mmol) fue convertido en 4 mg
(71%) del compuesto del titulo (68b) después de la purificacion por cromatografia de capa fina preparativa eluyendo
con 20% de MeOH/CH,ClIs.

Ensayo in vitro

La solicitud de patente de Estados Unidos N° de serie 11/553.143, presentada el 26 de octubre de 2006, describe los
métodos usados para obtener los datos in vitro mostrados en la tabla a continuacién.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente férmula, o una sal, tautdmero, solvato o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso en un método para reducir la presién intraocular:

en donde una linea discontinua representa la presencia o ausencia de un enlace;

Y es un grupo funcional acido organico, o una amida o éster del mismo; o Y es hidroximetilo o un éter del mismo; oY
es un grupo funcional tetrazolilo;

A es -(CHy)s-, cis -CH,CH=CH-(CH)3-, o -CH,C=C-(CH.)s3-, en donde 1 o 2 atomos de carbono pueden ser
reemplazados por S 0 O; o A es -(CH2)n-Ar-(CH2)o-, en donde Ar es interarileno o heterointerarileno, que puede
estar sustituido por uno o mas grupos que tienen 0-4 atomos de carbono, 0-3 atomos de oxigeno, 0-2 atomos de
azufre, 0-2 atomos de nitrogeno, 0-3 atomos de fltor, 0 o 1 atomo de cloro, 0 o 1 atomo de bromo, 0 o 1 atomo de
yodo y 0-10 atomos de hidrégeno, la sumade myoes 1,2, 304, y en donde 1 -CH,- puede ser reemplazado por S
0 0, y 1 -CH,-CH>- puede ser reemplazado por -CH=CH- o -C=C-;

U’ y U? se seleccionan independientemente de -H, =0, -OH, -F, -Cly -CN; y

B es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido, teniendo cada sustituyente opcional 0-6 atomos de carbono, 0-3
atomos de oxigeno, 0-2 atomos de azufre, 0-2 atomos de nitrogeno, 0-3 atomos de fltor, 0 o 1 atomo de cloro, 0 0 1
atomo de bromo, 0 o 1 atomo de yodo y 0-14 atomos de hidrégeno.

2. Un compuesto para el uso segun la reivindicacion 1, en donde B es fenilo o piridinilo sustituidos.

3. Un compuesto representado por la siguiente formula, o una sal, tautémero, solvato o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo:

en donde una linea discontinua representa la presencia o ausencia de un enlace;

Y es un grupo funcional acido organico, o una amida o éster del mismo; o Y es hidroximetilo o un éter del mismo; oY
es un grupo funcional tetrazolilo;

A es -(CHy)s-, cis -CH,CH=CH-(CH)3-, o -CH>C=C-(CH.)s3-, en donde 1 o 2 atomos de carbono pueden ser
reemplazados por S 0 O; o A es -(CH2)n-Ar-(CH2)o-, en donde Ar es interarileno o heterointerarileno, que puede
estar sustituido por uno o mas grupos que tienen 0-4 atomos de carbono, 0-3 atomos de oxigeno, 0-2 atomos de
azufre, 0-2 atomos de nitrégeno, 0-3 atomos de fltor, 0 o 1 atomo de cloro, 0 0 1 atomo de bromo, 0 o0 1 atomo de
yodo y 0-10 atomos de hidrégeno, la sumade myoes 1, 2, 304, y en donde 1 -CHz- puede ser reemplazado por S
00, y 1 -CH,-CH>- puede ser reemplazado por -CH=CH- o -C=C-;

U’ y U? se seleccionan independientemente de -H, =0, -OH, -F, -Cl y -CN; y

B es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido, teniendo cada sustituyente opcional 0-6 atomos de carbono, 0-3
atomos de oxigeno, 0-2 atomos de azufre, 0-2 atomos de nitrogeno, 0-3 atomos de fltor, 0 o 1 atomo de cloro, 0 o 1
atomo de bromo, 0 o 1 atomo de yodo y 0-14 atomos de hidrégeno;

a condicion de que si U' es =0, U? no es -OH ni -H; y a condicion de que el compuesto no sea uno de los siguientes
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compuestos:

Me

4. Un compuesto segun la reivindicacion 3, en donde:
5 U' es -H, -OH, -F, -Cl 0 -CN; y
U* es -H, =0, -OH, -F, -Cl 0 -CN.
5. Un compuesto segun la reivindicacion 4, que tiene la siguiente férmula:

Cl

'“‘\\\A-—Y

i
§
)

H

6. Un compuesto segun la reivindicacion 5, que se selecciona de los siguientes compuestos:

Cl o

B\ S
OH

10
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7. Un compuesto segun la reivindicacion 4, que se selecciona de los siguientes compuestos:

acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-(3,5-dicloroestiril)-3-hidroxiciclopentil)prop-1-enil Jtiofeno-2-carboxilico;

acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-(3-cloro-5-(hidroximetil Jestiril)-3-hidroxiciclopentil)propil)-tiofeno-2-carboxilico;
acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-((E)-2-(5-cloropiridin-3-il)vinil)-3-hidroxiciclopentil)propil)-tiofeno-2-carboxilico;

acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-((E)-2-(2,6-dicloropiridin-4-il)vinil)-3-hidroxiciclopentil)propil )-tiofeno-2-
carboxilico;
acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-((Z)-2-(2,6-dicloropiridin-4-il)vinil)-3-hidroxiciclopentil)propil )-tiofeno-2-
carboxilico;

acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-((E)-3,5-difluoroestiril)-3-hidroxiciclopentil)propil)-tiofeno-2-carboxilico;
acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-((Z)-3,5-difluoroestiril)-3-hidroxiciclopentil )propil }-tiofeno-2-carboxilico;
acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-(3,5-dimetilestiril)-3-hidroxiciclopentil)propil )tiofeno-2-carboxilico;
acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-2-(3-(but-3-enil)estiril}-5-cloro-3-hidroxiciclopentil )propil Jtiofeno-2-carboxilico;

acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-((E)-3-cloro-5-((E)-prop-1-enil)estiril)-3-hidroxiciclopentil)propil Jtiofeno-2-
carboxilico;
acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-((Z)-3-cloro-5-((E)-prop-1-enil)estiril)-3-hidroxiciclopentil)propil )tiofeno-2-
carboxilico;

acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(3-metilestiril)ciclopentil )propil Jtiofeno-2-carboxilico;
acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-((E)-2-(2-propilpiridin-4-il)vinil)ciclopentil )propil )tiofeno-2-carboxilico;

( )-

( )-
acido 2-(2-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-(3,5-dicloroestiril)-3-hidroxiciclopentiletiltio)tiazol-4-carboxilico;
acido 2-(2-((1R,2R,3R,5R)-2-((E)-3-(but-3-enil)-5-cloroestiril)-5-cloro-3-hidroxiciclopentil)etiltio)tiazol-4-carboxilico;
( )-

acido 2-(2-((1R,2R,3R,5R)-2-((Z)-3-(but-3-enil)-5-cloroestiril}-5-cloro-3-hidroxiciclopentil etiltio)tiazol-4-carboxilico;
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acido 5-(3-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-5-oxo-2-(feniletinil)ciclopentil)propil tiofeno-2-carboxilico;

acido 5-(3-((1S,2S,3R)-3-hidroxi-5-oxo-2-(feniletinil)ciclopentil)propil )tiofeno-2-carboxilico;

acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-(feniletinil)ciclopentil)propil )tiofeno-2-carboxilico;

acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(feniletinil)ciclopentil)propil )tiofeno-2-carboxilico;
5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(feniletinil)ciclopentil )propil )tiofeno-2-carboxilato de isopropilo;
acido 5-(3-((1S,2S,3R,5R)-5-ciano-3-hidroxi-2-(feniletinil)ciclopentil )propil )tiofeno-2-carboxilico;

acido 5-(3-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(feniletinil)-5-(trifluorometil )ciclopentil)propil tiofeno-2-carboxilico; (diasteredmero
de elucién mas rapida en HPLC)

acido 5-(3-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(feniletinil)-5-(trifluorometil )ciclopentil)propiltiofeno-2-carboxilico; (diasteredmero
de elucién mas lenta en HPLC)

acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-((3,5-diclorofenil)etinil)-3-hidroxiciclopentil)propiltiofeno-2-carboxilico;
acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-((3-etilfenil)etinil)-3-hidroxiciclopentil)propil )tiofeno-2-carboxilico;
acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-2-((3-(but-3-enil)fenil)etinil)-5-cloro-3-hidroxiciclopentil)propiltiofeno-2-carboxilico;

( )-
( )-
( )-
acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(tiofen-2-iletinil)ciclopentil)propil Jtiofeno-2-carboxilico;
acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(tiofen-3-iletinil)ciclopentil)propil Jtiofeno-2-carboxilico;

acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(piridin-2-iletinil)ciclopentil )propil )tiofeno-2-carboxilico;

acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(piridin-3-iletinil)ciclopentil )propil )tiofeno-2-carboxilico;

acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(piridin-4-iletinil)ciclopentil )propil )tiofeno-2-carboxilico;

acido 5-(3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-((3-(3-hidroxipropil )fenil)etinil )ciclopentil)propil )tiofeno-2-carboxilico;
acido 2-(2-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-((3,5-diclorofenil)etinil)-3-hidroxiciclopentil etiltio)tiazol-4-carboxilico; y

acido 2-(2-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(feniletinil )ciclopentil )etiltio)tiazol-4-carboxilico.

8. Un compuesto representado por la siguiente formula, o una sal, tautémero, solvato o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo:

en donde una linea discontinua representa la presencia o ausencia de un enlace;

Y es un grupo funcional acido organico, o una amida o éster del mismo; o Y es hidroximetilo o un éter del mismo; o Y
es un grupo funcional tetrazolilo;

U’ y U? se seleccionan independientemente de -H, =0, -OH, -F, -Cly -CN; y

B es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido, teniendo cada sustituyente opcional 0-6 atomos de carbono, 0-3
atomos de oxigeno, 0-2 atomos de azufre, 0-2 atomos de nitrogeno, 0-3 atomos de flor, 0 o 1 atomo de cloro, 0 0 1
atomo de bromo, 0 0 1 atomo de yodo y 0-14 atomos de hidrégeno; a condiciéon de que el compuesto no sea uno de
los siguientes compuestos:
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Mo

9. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 3, 4 y 8, en donde B es fenilo o piridinilo sustituidos.

10. Un compuesto para el uso segun la reivindicacion 2, o un compuesto segun las reivindicaciones 5y 9, en donde
B esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de F, Cl, alquilo C1.3, e hidroxialquilo que tiene de 1 a 3
atomos de carbono.

11. Un compuesto segun la reivindicaciéon 10, en donde B se selecciona de los siguientes grupos:
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