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ES 2404 169 T3

DESCRIPCION
Gamma-lactamicos para el tratamiento del glaucoma o la presién intraocular elevada

[1 Los agentes hipotensores oculares son utiles para el tratamiento de diversas afecciones hipertensivas oculares,
tales como los episodios hipertensivos oculares posquirdrgicos o posteriores a la trabeculectomia con laser, el glaucoma y
los auxiliares prequirdrgicos.

[2] El glaucoma es una enfermedad del ojo que se caracteriza por el aumento de la presién intraocular. En funcién de
su etiologia, el glaucoma se clasifica en primario o secundario. Por ejemplo, el glaucoma primario en adultos (glaucoma
congénito) puede ser de angulo abierto, o de angulo cerrado, agudo o crénico. El glaucoma secundario es consecuencia de
enfermedades oculares preexistentes, tales como uveitis, tumor intraocular o agrandamiento de las cataratas.

[3] Aun se desconocen las causas de base del glaucoma primario. La tensién intraocular elevada se debe a la
obstruccion del flujo de humor acuoso. En el glaucoma de angulo abierto crénico, la camara anterior y sus estructuras
anatémicas tienen aspecto normal, pero hay un bloqueo del drenaje de humor acuoso. En el glaucoma de angulo cerrado
agudo o cronico, 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 dilatacion de la pupila puede empujar la raiz del iris hacia adelante contra
el angulo y puede causar un bloqueo de la pupila y asi precipitar un ataque agudo. Los ojos que tienen angulos estrechos en
la camara anterior tienen predisposicion a sufrir ataques de glaucoma de angulo cerrado agudo de diversos grados de
gravedad.

[4] El glaucoma secundario se debe a una interferencia del flujo de humor acuoso desde la camara posterior hacia la
camara anterior y, en consecuencia, hacia el canal de Schlemm. La enfermedad inflamatoria del segmento anterior puede
impedir la salida de humor acuoso, lo cual causa una sinequia posterior completa con iris bombé, y puede tapar el canal de
drenaje con exudados. Otras causas comunes son los tumores intraoculares, el agrandamiento de las cataratas, la oclusion
de la vena retinal central, el traumatismo ocular, los procedimientos quirirgicos y la hemorragia intraocular.

[5] Considerando todos los tipos en su conjunto, el glaucoma afecta a alrededor del 2% de todas las personas
mayores de 40 afos y puede ser asintomatica durante afios hasta que comienza a progresar rapidamente hacia la pérdida
de la vision. En aquellos casos en los cuales no esta indicada la cirugia, los antagonistas beta-adrenérgicos aplicados en
forma tépica han sido tradicionalmente los farmacos elegidos para el tratamiento del glaucoma.

[6] Actualmente se comercializan ciertos eicosanoides y sus derivados para el tratamiento del glaucoma. Los
eicosanoides y sus derivados incluyen numerosos compuestos importantes desde el punto de vista bioldgico, tales como las
prostagladinas y sus derivados. Puede describirse a las prostaglandinas como derivados del acido prostanoico que tienen la
siguiente formula estructural:

[7]

[8] Se conocen diferentes tipos de prostaglandinas, dependiendo de la estructura y las sustituciones que contiene el
anillo aliciclico del esqueleto del acido prostanoico. Otra clasificacién se basa en la cantidad de enlaces insaturados en la
cadena lateral, indicados por subindices numéricos después del tipo genérico de prostaglandina [p. €j., prostaglandina E;
(PGE,), prostaglandina E; (PGEy)] y en la configuracion de las sustituciones del anillo aliciclico, indicada por a o 8 [por
ejemplo, prostaglandina Fzq (PGF2g)].
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Por ejemplo, la solicitud de patente WO 2006/098919 A2 describe el uso de un compuesto para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento del colon irritable, el cual comprende:

A—Y

N-\__‘B

O

0 una sal, un profarmaco o un metabolito farmacéuticamente aceptable del mismo;

donde Y es un grupo funcional de acido organico, o una amida o un éster del mismo, compuesto por un maximo de
12 atomos de carbono; o Y es hidroximetilo o un éter del mismo, compuesto por un maximo de 12 atomos de carbono; o Y
es un grupo funcional tetrazolilo;

A es —(CH3)e-, cis -CH2,CH=CH-(CH3)3-, 0 -CH>C=C-(CH3)s-, donde se pueden substituir 1 o 2 atomos de carbono
por S u O; 0 A es —(CH2)m-Ar-(CH2)o-, donde Ar es interarileno o heterointerarileno, la suma de my o es de 1 a 4, y donde se
puede sustituir un CHz por Su O; y

B es arilo o heteroarilo.

La patente US 2006/0205800 A1 describe compuestos que tienen un carbociclo o un heterociclo de cinco o seis
miembros sustituido unido a un anillo arilo o heteroarilo sustituido que tiene un valor de ECsp de 20 nM o menos en el
receptor de prostaglandina EP> de acuerdo con el ensayo de cAMP. Se informa que estos compuestos reducen la presién
intraocular en seres humanos con glaucoma o presion intraocular elevada en 5 mmHg como minimo cuando se los
administra en forma tépica en una composicion liquida en el ojo de dicho ser humana; dicho compuesto tiene una
concentracion de aproximadamente 0,3% (p/v) 0 menos en la composicion.

En la presente se divulga un compuesto que tiene la siguiente férmula general:

A—Y

N\\/b

0

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En particular, la presente invencién se relaciona con las siguientes realizaciones (1) a (9):

(1) Un compuesto cuya féormula es:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

donde la linea punteada indica la presencia o la ausencia de enlace:

Ges—-CH-,-CH,-, 00 S;

Y se elige entre CO;R?, CON(R?),, CON(OR?)R?, CON(CH2CH;0H),, CONH(CH2CH,0OH), CH,OH, P(O)(OH)s,
CONHSO2R?, SO;N(R?),, SO,NHR?

/0
E. ’N Ny
N"ﬂ# 2 \ |
RL 0 N’-‘-"--N“\\R2

donde R? es, independientemente, H, alquilo C4-Cg, fenilo no sustituido o bifenilo no sustituido; y
B es un arilo sustituido elegido entre:

OH

OH
4-(1-hidroxiheptil)fenilo 4-(1-hidroxi-2,2-dimetilpropil)fenilo
4-(1-hidroxihexil)fenilo 4-(1-hidroxi-2-metilpropil)fenilo
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4-(1-hidroxipentil)fenilo 4-(3-hidroxi-2-metiloctan-2-il)fenilo
@Y\/ /\Qg"\/\/
OH
5 4-(1-hidroxibutil)fenilo 4-(3-hidroxi-2-metilheptan-2-il)fenilo
/\Q/\ /\(j TH
OH
4-(1-hidroxipropil)fenilo 4-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)fenilo
10
OH
4-(hidroxi(1-propilciclobutil)metil)fenilo 2,3-dihidro-1H-inden-5-il

15

3-(hidroxi(1-propilciclobutil)metil)fenilo 4-hexilfenilo
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/ | /
\O\\Q/m %
OH OH

4-(hidroxi(1-(hidroximetil)ciclobutil)metil)fenilo 4-(1-hidroxi-5,5-dimetilhexil)fenilo
OH OH
5
4-(3-ciclohexil-1-hidroxipropil)fenilo 4-(1-hidroxi-3-fenilpropil)fenilo
10 4-(hidroxi(1- h|drOX|C|cIobut|I)metll)fenllo 4-tert-butilfenilo
OH CH
4-(ciclohexil(hidroxi)metil)fenilo 4-(hidroxi(fenil)metil)fenilo
15
4-(ciclohexil-1-hidroxietil)fenilo 4-(1-hidroxi-2-feniletil)fenilo
20
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L0 aON:

4-(ciclohexilmetil)fenilo 4-(1-hidroxiciclobutil)fenilo
Oi{\ CHFs
OH OH
5
1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-5-il
HO CF; HO
10 4-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxiheptan-2-il)fenilo 4-(2,2-difluoro-1-hidroxihexil)fenilo
i cl
‘;E 0
3-cloro-5-(2-hidroxietil)fenilo 3-(2-acetoxietil)-5-clorofenilo
15
A cl
“" \Q/Cl
Cl HO
3,5-diclorofenilo 3-cloro-5-(hidroximetil)fenilo
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3,5-dimetilfenilo
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o

3-cloro-5-(metoximetil)fenilo

realizacion, x es 6 e y + z es 13. En otra realizaciéon, xes 7 ey + z es 15.

)
©)
4)
®)
(6)

o

El compuesto del punto (1), donde G es O.

El compuesto del punto (1), donde G es —CH>-.

El compuesto del punto (1), donde B es un fenilo sustituido.

El compuesto del punto (4), donde B es un diclorofenilo.

El compuesto del punto (1), que tiene la férmula:

~_

G

o S CO,R?

\_/

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
donde R? es H, alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono, o fenilo.

(7) El compuesto de cualquiera de los puntos (1) a (6), que tiene la féormula:

SN S _CO:Me
Vs

N

Cl
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N S._CO.H

Cl c

(8) Un compuesto, de acuerdo con cualquiera de los puntos (1) a (7) para utilizar en un método para tratar el
glaucoma o la presion intraocular elevada, cuyo método consiste en administrar el compuesto a un mamifero que lo
necesite.

9) El uso de un compuesto de cualquiera de los puntos (1) a (7) para la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento del glaucoma o la presién intraocular elevada.

[179]  Una sal farmacéuticamente aceptable es cualquier sal que retenga la actividad del compuesto original y que no
cause ningun efecto dafino o indeseado adicional al sujeto al que se administra y en el contexto en el que se administra en
comparacién con el compuesto original. Una sal farmacéuticamente aceptable designa también cualquier sal que pueda
formarse in vivo como resultado de la administraciéon de un acido, de otra sal o de un profarmaco que pueda convertirse en
un acido o sal. Sin limitar la enumeracion, son ejemplos de sales utiles las sales de sodio, las sales de potasio, las sales de
calcio, las sales de amonio y otras similares.

[181] A menos que se describa explicitamente la estereoquimica, la estructura estd disefiada para incluir cada
estereoisdmero posible, sea puro o en cualquier mezcla posible. En particular, se contemplan los compuestos que tienen la
estereoquimica indicada a continuacion.

“‘\\\\ A Y

N B

~_

(1821 ©O

[183] Un especialista en la materia comprendera el significado de la estereoquimica asociada a los rasgos estructurales
de cufia de trazos/cufia rellena. Por ejemplo, un libro de texto de introduccién a la quimica organica (Francis A. Carey,
Organic Chemistry, Nueva York: McGraw-Hill Book Company 1987, pag. 63) afirma que "una cufia indica un enlace que sale

del plano del papel hacia el lector" y la cufia de trazos, indicada como una "linea de puntos", "representa un enlace que se
aleja del lector".

[184] Alos fines de la presente divulgacion, “tratar” o “tratamiento” se refieren al uso de un compuesto, una composicion,
un agente terapéuticamente activo, o un farmaco para el diagnédstico, la cura, el alivio, el tratamiento, la prevencion de
enfermedades u otras afecciones no deseadas.

[185] Los compuestos divulgados en la presente son utiles en la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento del
glaucoma o la presion intraocular elevada en un mamifero.

[186] Otra realizacion es una composicién que consiste en un compuesto divulgado en la presente, la cual es un liquido
oftalmoldgicamente aceptable.
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[187] Otra realizacion es un medicamento que consiste en un compuesto divulgado en la presente, el cual es un liquido
oftalmoldgicamente aceptable.

[188]  Otra realizacion es un método que consiste en administrar un compuesto divulgado en la presente a un mamifero
para el tratamiento del glaucoma o la presion intraocular elevada.

[189]  Otra realizacién es un kit que consiste en una composicion que incluye un compuesto divulgado en la presente, un
envase e instrucciones para la administracion de dicha composiciéon a un mamifero para el tratamiento del glaucoma o la
presion intraocular elevada.

[190] Los métodos para formular los compuestos divulgados en la presente en preparaciones oftalmicas u otras
preparaciones farmacéuticas son bien conocidos en el arte. Por ejemplo, la solicitud de patente de los Estados Unidos N. °
10/599,046 describe métodos tipicos de formulacion.

[191] Méto _dos sintéticos

[192] Esquema1

A—Y
S N 0TBS
NH _— B
(193] Nv US 10/599046 N\/B
A | 0 1 0

[194] Si bien existe una serie de posibles métodos para realizar los compuestos divulgados en la presente, en el
Esquema 1 se describe una posible estrategia general. Los compuestos clorometilarilo CI-CH»-B se agregan al nitrégeno del
Compuesto | usando una base para formar el Compuesto Il. Muchos de estos compuestos se encuentran en el mercado y
muchos mas se elaboran facilmente a partir de compuestos que se encuentran en el mercado aplicando métodos conocidos
en el arte. Se podrian usar otros compuestos de halometilarilo, como también otros grupos salientes tales como triflato,
tosilato, etc. Luego, se puede convertir el Compuesto Il en los compuestos reivindicados convirtiendo el grupo —CH,-OTBS
en A. Se conocen otros métodos para realizar esta transformacion. Por ejemplo, la solicitud de patente de los Estados
Unidos N. ° 10/599,046 (WO 2006/098918 A) describe un procedimiento que puede adaptarse para obtener los compuestos
deseados con diversos grupos A.

[195] El esquema 2 describe la sintesis de un compuesto (5) de ejemplo que se ha preparado.

[196] Esquema 2

~oTBs a “ot8s b ““on .
NH N N —_—
|
0 ¢ 0
1 o B‘WCO‘MB

i o (] a cl B

[197] (1) NaH, TBAI, A, DMF; (b) TYBAF, THC; (c) NaH,, B, DMF; (d) LiOH, H20, THF
10



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2404 169 T3

[198]  Acido (R)-(5-(((1-(3,5-diclorobencil)-5-oxopirrolidin-2-il ) metoxi)metil tiofeno-2-carboxilico) (5)
[199] Paso 1. Alquilacion de 1 con A para obtener 2.

[200]  Se agregd hidruro de sodio (40 mg de una dispersion al 60% en aceite, 1,0 mmol) a una soluciéon de 1 (200 mg,
0,87 mmol) en DMF (5 ml). Al cabo de 30 minutos a temperatura ambiente, se agregé una solucién de A (adquirida a Acros
Chemical, 187 mg, 0,96 mmol) en DMF (3,7 ml), y luego yoduro de tetrabutilamonio (32 mg, 0,087 mmol). Se calent6 la
muestra a 40 °C durante 18 horas y se dejé enfriar a temperatura ambiente. Se dividié la muestra en AcOEt (50 ml) y agua
(50 ml). Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con AcOEt (2 x 20 ml). Se lavé la fase organica combinada con
salmuera (50 ml), se la secé (MgSO,), filtr6 y concentrd en vacio. Se purificod el residuo crudo mediante cromatografia en
columna flash sobre 12 g de silice (hexano — AcOEt, gradiente) para obtener 70 mg (21%) de 2.

[201] Paso 2. Desproteccion de 2 para obtener 3

[202] Se agrego fluoruro de tetrabutilamonio (0,54 ml de una solucién 1,0 M en THF, 0,54 mmol) a una solucién de 2 (70
mg, 0,18 mmol) en THF (1,0 mml) a temperatura ambiente. Al cabo de 18 horas a temperatura ambiente, se diluyd la
muestra en AcOEt (15 ml), se la lavé con agua (2 x 15 ml) y salmuera (10 ml), se la secé (MgSO.), filtr6 y concentrd al vacio.
Se purifico el residuo crudo mediante cromatografia en columna flash sobre 4 g de silice (hexano — AcOEt, gradiente) para
obtener 40 mg (81%) de 3.

[203] Paso 3. Alquilacion de 3 con B para obtener 4

[204]  Se agreg6 hidruro de sodio (9 mg de una dispersion al 60% en aceite, 0,23 mmol) a una solucién de 3 (40 mg, 0,15
mmol) en DMF (0,36 ml) a 0 °C. Se dejé que la mezcla alcance temperatura ambiente. Al cabo de 30 minutos a temperatura
ambiente, se agregé una solucion de B (solicitud provisional de patente de los Estados Unidos N. © 60/804,680, presentada
el 14 de junio de 2006, incorporada a la presente por referencia, 29 mg, 0,12 mmol) en DMF (0,36 ml). Al cabo de 10
minutos se dividié la muestra en agua (10 ml) y CH,Cl, (20 ml). Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con
CHCI; (2 x 20 ml). Se secé la fase organica combinada (MgSO.), se la filtré y concentré en vacio. Se purifico el residuo
crudo mediante cromatografia en columna flash sobre 4 g de silice (hexano — AcOEt, gradiente) para obtener 20 mg (38%)
de 4.

[205]  Saponificaciéon de 4 para obtener 5

[206] Se agregd una solucion de hidréxido de litio (0,30 ml de una solucién 1,0 M en agua, 0,30 mmol) a una solucion de
4 (20 mg, 0,047 mmol) en THF (0,20 ml), Se dividio la muestra en HCI al 10% (5 ml) y AcOET (5 ml). Se separaron las fases
y se extrajo la fase acuosa con AcOEt (2 x 5 ml). Se lavaron los extractos combinados con salmuera (5 ml), se los seco y
concentré en vacio.

[207]  Se purificé el residuo crudo mediante cromatografia en columna flash sobre 4 g de silice (MeOH/CH.CI; al 10%)
para obtener 11 mg (57%) de 5.

Analisis in vitro

La solicitud de patente de los Estados Unidos N. ° 11/553,143, presentada el 26 de octubre de 2006 (US
2007/0129552A), describe los métodos empleados para obtener los datos in vitro en la siguiente tabla:

Estructura Datos de EP 2 Datos de EP4 Otros receptores (ECs en nM
P /\Q/W." pr | cAMP Kl flipr Kl hFP | hEP1 | hEP3ART P RIP hDP
° \_J ECso | ECso ECso

ob\ 8508 81 2569 | >10000 | 7303 | ND ND 6448 ND | ND | ND
(4]

11
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, cuya férmula es:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

donde la linea punteada indica la presencia o la ausencia de enlace:

Ges-CH-,-CH,-, 00 S;

Y se elige entre CO;R?, CON(R?),, CON(OR?)R?, CON(CH,CH20H),, CONH(CH2CH,OH), CH,OH, P(O)(OH)s,

CONHSO2R?, SO:N(R?)2, SO,NHR?

donde R? es, independientemente, H, alquilo C1-Cs, fenilo no sustituido o bifenilo no sustituido; y

B es un arilo sustituido elegido entre:

f\Q(\f\/\
OH

4-(1-hidroxiheptil)fenilo

XQM/
OH

4-(1-hidroxihexil)fenilo

/QYK
OH

4-(1-hidroxi-2,2-dimetilpropil )fenilo

12

O

4-(1-hidroxi-2-metilpropil)fenilo
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%7

O

4-(1-hidroxipentil)fenilo 4-(3-hidroxi-2-metiloctan-2-il)fenilo

f©Yv /\QJH\N
OH
5 4-(1-hidroxibutil)fenilo 4-(3-hidroxi-2-metilheptan-2-il)fenilo
/ /- ,: TH
OH
4-(1-hidroxipropil)fenilo 4-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)fenilo
10
OH
4-(hidroxi(1-propilciclobutil)metil)fenilo 2,3-dihidro-1H-inden-5-il

15

3-(hidroxi(1-propilciclobutil)metil)fenilo 4-hexilfenilo

S

.
o
x

OH

13
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4-(hidroxi(1-(hidroximetil)ciclobutil)metil)fenilo 4-(1-hidroxi-5,5-dimetilhexil)fenilo
OH OH
5 4-(3-ciclohexil-1-hidroxipropil )fenilo 4-(1-hidroxi-3-fenilpropil)fenilo
4-(hidroxi(1- h|drOX|C|cIobut|I)metll)fenllo 4-tert-butilfenilo
10
OH OH
4-(ciclohexil(hidroxi)metil)fenilo 4-(hidroxi(fenil)metil)fenilo
15
% [ l
4-(ciclohexil-1-hidroxietil)fenilo 4-(1-hidroxi-2-feniletil)fenilo
/G\/O ] H
20
4-(ciclohexilmetil)fenilo 4-(1-hidroxiciclobutil)fenilo

14
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Q0
OH

1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-5-il

AOUSY

HO CF,

4-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxiheptan-2-il)fenilo

N4

3-cloro-5-(2-hidroxietil)fenilo

”Q""

/
\O\?m

OH

P@Q@v

4-(2,2-difluoro-1-hidroxihexil)fenilo
;f?a
3-(2-acetoxietil)-5-clorofenilo

¥

HO

3,5-diclorofenilo 3-cloro-5-(hidroximetil)fenilo

>

3,5-dimetilfenilo

3-cloro-5-(metoximetil)fenilo

15
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Donde xes 5,6 0 7 e y+z es 2x+1.

2.
5 3.
4.
5.

10
6.

El compuesto de la reivindicacion 1, donde G es O.

El compuesto de la reivindicacion 1, donde G es —CH-.

El compuesto de la reivindicacion 1, donde B es un fenilo sustituido.
El compuesto de la reivindicacion 4, donde B es un diclorofenilo.

El compuesto de la reivindicacién 1, cuya férmula es:
o S CO,R?
o\
N ~_~ B
0

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

15 Donde R® es H, alquilo o de 1 a 6 atomos de carbono, o fenilo.

7.

20

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 cuya formula es:

o\‘\o S COZMB
Y4

N
O
4
Cl Cl
W S COQH
Vs
N
O
S
Cl Cl

16
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8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para utilizar en un método para tratar el
glaucoma o la presién intraocular elevada, el cual consiste en administrar el compuesto a un mamifero que lo necesite.

9. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en la fabricaciéon de un
5 medicamento para el tratamiento del glaucoma o la presién intraocular elevada.

17
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