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DESCRIPCION
Prostamidas donadoras de oxido nitrico
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con nuevos derivados de prostaglandina. Mas particularmente, la presente invencion se
relaciona con nitrooxiderivados de amidas de prostaglandina (conocidos ademas como prostamidas), composiciones
farmacéuticas que las contienen y su uso como farmacos para tratar glaucoma e hipertension ocular.

El glaucoma es una enfermedad del ojo caracterizada por una pérdida progresiva del campo visual debido a dafio
irreversible del nervio Optico hasta el punto donde, si no se trata, puede resultar en ceguera total. El glaucoma ocurre
cuando un desbalance en la produccion y drenaje de fluido en el ojo (humor acuoso) aumenta la presion ocular hasta niveles
poco saludables. La caracteristica fisiopatoldgica principal del glaucoma es la presién intraocular elevada (IOP). La pérdida
de campo visual, en una forma de glaucoma primario de angulo abierto (POAG), se asocia con un aumento sostenido de la
presion intraocular del ojo enfermo. Ademas, se cree que la presion intraocular elevada sin pérdida de campo visual es
indicativa de una etapa temprana de esta forma de POAG.

Se conoce que la IOP elevada puede ser al menos parcialmente controlada mediante la administracion de farmacos lo que
reduce la produccion de humor acuoso dentro del ojo o aumenta el drenaje de fluido, tal como beta—bloqueadores, a—
agonistas, agentes colinérgicos, inhibidores de anhidrasa carbénica, o analogos de prostaglandinaa.

Varios efectos secundarios se asocian con los farmacos utilizados habitualmente para tratar el glaucoma. Los beta—
bloqueadores tépicos muestran serios efectos secundarios pulmonares, depresion, fatiga, confusion, impotencia, pérdida del
cabello, insuficiencia cardiaca y bradicardia. Los a—agonistas topicos tienen una incidencia bastante alta de reacciones
alérgicas o tdxicas; los agentes colinérgicos tépicos (miéticos) pueden causar efectos secundarios visuales.

Los analogos de prostaglandina tépicos (bimatoprost, latanoprost, travoprost y unoprostona) usados en el tratamiento de
glaucoma pueden producir efectos secundarios oculares, tales como aumento de la pigmentacion del iris, irritacion ocular,
hiperemia conjuntival, iritis, uveitis y edema macular (Martindale, Trigésima tercera edicién, pag. 1445).

La patente de Estados Unidos nim. 3,922,293 describe monocarboxiacilatos de prostaglandinas tipo F y sus isdmeros 158,
en la posicibn C-9, y procesos para prepararlos; la patente de Estados Unidos nim. 6,417,228 describe 13-aza
prostaglandinas que tienen actividad agonista del receptor PGF2q funcional y su uso para tratar glaucoma e hipertension
ocular.

WO0O90/02553 describe el uso de derivados de prostaglandina de PGA, PGB, PGE y PGF, en los que la cadena omega
contiene una estructura anular, para el tratamiento de glaucoma o hipertensién ocular.

WOO00/51978 describe nuevas prostaglandinas nitrosadas y/o nitrosiladas, particularmente nuevos derivados de PGE;j,
nuevas composiciones y su uso para tratar disfunciones sexuales.

La patente de Estados Unidos num. 5,625,083 describe dinitroglicerol ésteres de prostaglandinas que pueden usarse como
vasodilatadores, agentes antihipertensivos cardiovasculares o broncodilatadores.

La patente de Estados Unidos nam. 6,211,233 describe compuestos de la férmula general A-X;—NO>, en donde A contiene
un residuo de prostaglandina, particularmente PGE;, y X; es un puente conector bivalente, y su uso para tratar la
impotencia.

W02007/000641 describe nitroderivados de prostaglandinas que pueden usarse para el tratamiento de glaucoma e
hipertensién ocular.

CAMPO DE LA INVENCION

Es un objetivo de la presente invencion proporcionar nuevos derivados de prostaglandinas capaces no solo de eliminar o al
menos reducir los efectos secundarios asociados con estos compuestos, sino que poseen ademas una actividad
farmacoldgica mejorada. Sorprendentemente se encontré que ciertos nitroderivados de prostaglandina tienen una eficacia
mejorada para reducir la IOP y un perfil general mejorado comparado con los anélogos de prostaglandina conocidos en
términos de intervalo amplio de aplicabilidad terapéutica y para el tratamiento de enfermedades de los ojos y de actividad y
tolerabilidad potenciada. Particularmente, se reconocié que los nitroderivados de prostaglandina de la presente invencion
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puede emplearse para tratar el glaucoma y la hipertension ocular. Los compuestos de la presente invencion estan indicados
para la reduccién de la presién intraocular en pacientes con glaucoma de angulo abierto o con glaucoma crénico de angulo
cerrado que se sometié a iridotomia periférica con laser o iridoplastia.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Un objeto de la presente invencion es, por lo tanto, un compuesto de la formula (l):

OR? i
N”CHs
R4
14
, 13
OR OR!
n

en donde el simbolo = representa un enlace simple o doble en la confieguracién cis o trans; R, R? R® y R* son cada uno
independientemente H, —C(O)R°~ONO,, —C(O)OR’~ONO,, —C(0)R’R°~ONO,, —[C(O)R®*]:—ONO», —C(O)RS—JOC(O)RG],]—
ONO,, ~C(0)R°-[(0)CR®],—~ONO,, —C(0)R°~[(0)R®],:—~ONO,, —[C(O)Rs]m—(C(O)OR4]-—ONO>, siempre que R*, R*, R®y R* no
puedan todos ser H; cada R® y R®, que pueden ser iguales o diferentes, es independientemente seleccionado de Ci_g
alquilo, Co_g alquenilo, C2_g alquinilo, C1-g alcoxi, C,_g alcoxialquilo, Cs_1o cicloalquilo, Cs_1 cicloalcoxi y heterociclico de Ca-10
miembros; en donde cada uno de dicho Ci—g alquilo, Co—g alquenilo, C,—9 alquinilo, Ci1-9 alcoxi, C,—g alcoxialquilo, Cz-10
cicloalquilo, Cs-19 cicloalcoxi y porciones heterociclicas de Cs-10 miembros son opcionalmente sustituidos con uno o mas de
halo, ciano, nitro, azido, N, O, S, NO, o ONOy; cada m es independientemente seleccionada de 1 a 6; y cada n es
independientemente seleccionada de 1 a 6;

0 un estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de la Férmula (I) en donde al menos dos de Ri, Rz, Rz y R4
son H, o en donde R; y R; son ambos H, o en donde R1, Rz y Rz son H, o en donde el enlace entre los &tomos de carbono
en las posiciones 13 y 14 es un doble enlace.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de la Férmula (I) en donde R; y R, son ambos H y el enlace
entre los atomos de carbono en las posiciones 13 y 14 es un doble enlace, o en donde R1, R y Rz son H y el enlace entre
los &tomos de carbono en las posiciones 13 y 14 es un doble enlace.

En un aspecto adicional de la invencion, se proporciona un compuesto de la Férmula (I):

2
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en donde el simbolo = representa un enlace simple o doble en la configuracion cis o trans; R!, R? R® y R* son cada uno
independientemente H, —C(O)R*~ONO,, —C(O)OR’~ONO,, —~C(O)R°R°*~ONO,, —[C(O)R%:—ONO,, —C(O)R°~[OC(O)R%|—
ONO;, —C(0)R°~[(0)CR®];—ONO;,, —C(O)R’~[(0)R®|,—ONO2, —[C(O)Rsjn—[C(O)ORe;—ONO,, siempre que R*, R?, R®y R* no
puedan todos ser H; cada R® y R®, que pueden ser iguales o diferentes, es independientemente seleccionado de Cig
alquilo, Co_g alquenilo, C2_g alquinilo, C1-g alcoxi, C,_g alcoxialquilo, Cs_1o cicloalquilo, Cs_1 cicloalcoxi y heterociclico de Ca-10
miembros; en donde cada uno de dicho Ci_g alquilo, C,_g alquenilo, C,_g alquinilo, C;—9 alcoxi, C,_9 alcoxialquilo, Cz-10
cicloalquilo, Cs-10 cicloalcoxi y porciones heterociclicas de Cs-10 miembros son opcionalmente sustituidos con uno o mas de
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halo, ciano, nitro, azido, N, O, S, NO2 o ONOy; cada m es independientemente seleccionada de 1 a 6; y cada n es
independientemente seleccionada de 1 a 6;
0 un estereoisomero o sal farmacéuticamente aceptable.

En aun otro aspecto de Ia |nvenC|0n se proporciona un compuesto de la Férmula (1) en donde al menos dos de R R% R® y
R* son H, 0 en donde R* y R? son ambos H, o en donde R?, R® y R* son H.

En aun otro aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de la Férmula (Il) en donde el enlace entre los atomos de
carbono en las posiciones 13y 14 es un enlace simple o un doble enlace.

En aun otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de la Formula (Il) en donde R R® y R* son H, y el enlace
entre los atomos de carbono en las posiciones 13 y 14 es un enlace simple.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de la Férmula (Il) en donde R? R y R* son H, y el enlace
entre los atomos de carbono en las posiciones 13 y 14 es un enlace simple.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de la Formula (I11):

_O_Rs 8]
H Ié\/\)'LN(“CHS

R4

()

en donde R' R? R® y R* son cada uno mdependlentemente H, —C(()O)R —ONO, —C(O)OR —ONOz, —C(O)R°R ®_ONO,, —

[C(O)R® ]m—ONoz, —C(O)R® [OC(O)R ]n—ONOZ, —C(O)R°—[(O)CR ]n—ONoz, —C(O)R —[(O)R®],—~ONO,,  —[C(O)Rs]m—

[C(O)ORg]-—ONO>, siempre que R, R% R® y R* no puedan todos ser H; cada R® y R®, que pueden ser iguales o diferentes,
es independientemente selecmonado de Ci9 alquilo, C2—9 alquenilo, Cz—9 alquinilo, Ci_¢ alcoxi, C>—g alcoxialquilo, Cs-10
cicloalquilo, Cz-1 cicloalcoxi y heterociclico de Cs_10 miembros; en donde cada uno de dicho Cy_g alquilo, C,_g alquenilo, Cz_g
alquinilo, C;_g alcoxi, C,_g alcoxialquilo, Cs_10 cicloalquilo, Cs-10 cicloalcoxi y porciones heterociclicas de Cs-10 miembros son
opcionalmente sustituidos con uno o mas de halo, ciano, nitro, azido, N, O, S, NO2 o ONOy; cada m es independientemente
seleccionada de 1 a 6; y cada n es independientemente seleccionada de 1 a 6; o un estereoisomero o sal
farmacéuticamente aceptable de estos.

En un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un compuesto de la Férmula (1ll) en donde al menos dos de R', R?,
R®y R*son H.

En aun otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de la Férmula (1V):

V)

en donde R? R® y R* son cada uno |ndepend|entemente H, —C(O)R —ONOo, —C(O)OR —ONOz, —C(O)R°R ®_ONO,, —
[C(O)R® ]m—ONoz, —-C(O)R® [OC§O)R ]n—ONOZ, —C(O)R*-[(O)CR® ]n—ONoz, —C(O)R —[(O)R®»—ONO,,  —[C(O)Rs]m—
[C(O)ORg]:—ONO, siempre que R?, R? y R* no puedan todos ser H; cada R’ y RS, que pueden ser iguales o diferentes, es
independientemente seleccionado de Ci—g alquilo, C,_¢ alquenilo, Cs_g alqumllo Ci—9 alcoxi, C,_g alcoxialquilo, Cs-10
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cicloalquilo, Cs-19 cicloalcoxi y heterociclico de Cs-10 miembros; en donde cada uno de dicho Ci_g alquilo, Co_g alquenilo, Co_g
alquinilo, C1—9 alcoxi, C2_g alcoxialquilo, Cs_10 cicloalquilo, Cs_1o cicloalcoxi y porciones heterociclicas de Cs-10 miembros son
opcionalmente sustituidos con uno o mas de halo, ciano, nitro, azido, N, O, S, NO, o ONO>; cada m es independientemente
seleccionada de 1 a 6; cada n es independientemente seleccionada de 1 a 6; o un estereoisdmero o sal farmacéuticamente
aceptable de estos.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de la Férmula (1V) en donde al menos dos de R? R® y R* son
H.

En un aspecto adicional de la invencion, se proporciona un compuesto de la Férmula (V):

OR? e

Ol

)

en donde RY, R® y R* son cada uno independientemente H, —C(O)R°>~ONO,, —~C(O)OR’>~ONO,, —~C(0O)R’R°~ONO,, —
[C(O)R]m-ONO2, ~ ~C(O)R*-[OC(O)R’[-ONOz,  —C(O)R*~[(O)CR*)r—ONOz, _—~C(O)R*~[(O)R’}-ONOz,  —[C(O)Rs]m—
[C(O)ORg]-—ONO,, siempre que R*, R® y R* no puedan todos ser H; cada R® y R®, que pueden ser iguales o diferentes, es
independientemente seleccionado de Cig alquilo, C>-9 alquenilo, Co_g alquinilo, Ci-9 alcoxi, Co—9 alcoxialquilo, Cz-10
cicloalquilo, Cz-1 cicloalcoxi y heterociclico de Cs-10 miembros; en donde cada uno de dicho Cy_g alquilo, C,_g alquenilo, Cz_g
alquinilo, C1—9 alcoxi, C2_g alcoxialquilo, Cs_10 cicloalquilo, Cs_1o cicloalcoxi y porciones heterociclicas de Cs-10 miembros son
opcionalmente sustituidos con uno o mas de halo, ciano, nitro, azido, N, O, S, NO2 o ONO>; cada m es independientemente
seleccionada de 1 a 6; cada n es independientemente seleccionada de 1 a 6; o un estereoisdmero o sal farmacéuticamente
aceptable de estos.

En adn otro aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de la Formula (V) en donde al menos dos de R R® y R
son H, o en donde R es H.

En aun otro aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de la Férmula (VI):

en donde RY, R? y R* son cada uno independientemente H, —C(O)R°>~ONO,, —~C(O)OR’>~ONO,, —~C(O)R’R°~ONO,, —
[C(O)R]m-ONOz,  ~C(O)R*-[OC(O)R’I-ONOz,  —C(O)R*~[(O)CR’]--ONOz, —~C(O)R*~[(O)R’[:~ONOz,  —[C(O)Rs]m—
[C(O)OR¢]-—ONO2, siempre que R*, R® y R* no puedan todos ser H; cada R® y R®, que pueden ser iguales o diferentes, es
independientemente seleccionado de Cig alquilo, C,—g alquenilo, C,_9 alquinilo, Ci_g alcoxi, C,_g alcoxialquilo, Csz 1o
cicloalquilo, Cs-19 cicloalcoxi y heterociclico de Cs-10 miembros; en donde cada uno de dicho Ci_g alquilo, Co_g alquenilo, Co_g
alquinilo, C1-¢ alcoxi, C2-salcoxialquilo, Cz-10 cicloalquilo, Cs_1o cicloalcoxi y porciones heterociclicas de C4-10 miembros son
opcionalmente sustituidos con uno o mas de halo, ciano, nitro, azido, N, O, S, NO, 0 ONOg; cada m es independientemente
seleccionada de 1 a 6; y cada n es independientemente seleccionada de 1 a 6; o un estereoisomero o sal
farmacéuticamente aceptable de estos.
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En adn otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de la Férmula (VI) en donde al menos dos de R, R? y R*
son H.

En un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un compuesto de la Formula (VII):

§
F
0

H

(Vi)

en donde R® y R son cada uno mdependlentemente H, —C(O)R —ONOa, —C(O)OR —ONO;, — C(O)R°R ®_ONO,, —[C(O)R%m—
ONO,, —C(0)R’-[OC(O)R®],-—~ONO,, —C(O)R® [(O)CRJ —ONOz, —C(O)R*—[(O)R*[x—ONO2, —[C(O)Rs]mn—[C(O)OR6]:—ONO»,
siempre que R” y R” no puedan ser ambos H; cada R” y R®, que pueden ser iguales o diferentes, es independientemente
seleccionado de Cy_g alquilo, C,_g alquenilo, C,_g alquinilo, C1_g alcoxi, C,_g alcoxialquilo, Cs_1 cicloalquilo, Cs_10 cicloalcoxi y
heterociclico de C4-10 miembros; en donde cada uno de dicho Ci_g alquilo, C»_9 alquenilo, C,—¢ alquinilo, C1-¢ alcoxi, Cz-9
alcoxialquilo, C3-19 cicloalquilo, Cs-10 cicloalcoxi y porciones heterociclicas de Cs-10 miembros son opcionalmente sustituidos
con uno o mas de halo, ciano, nitro, azido, N, O, S, NO, o ONOg; cada m es independientemente seleccionada de 1 a 6; y
cada n es independientemente seleccionada de 1 a 6; o un estereoisdmero o sal farmacéuticamente aceptable de estos.

En aun otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de la Formula (VII1):

en donde R'y R son cada uno |ndepend|entemente H, —C(O)R —ONOy, —C(O)OR ®_ONO,, — C(O)R R°-ONO,, —[C(O)R Tm—
ONO;, —C(0)R’-[OC(O)R®],-—~ONO,, —C(O)R —[(O)CRS] —ONOz, —C(0)R*~[(O)R*[r—ONO2, —[C(O)Rs]m—[C(O)ORe]:—ONOy,
siempre que R'y R" no puedan ser ambos H; cada R’ y R®, que pueden ser iguales o diferentes, es independientemente
seleccionado de Cy_g alquilo, C,_g alquenilo, C,_g alquinilo, C1_g alcoxi, C,_g alcoxialquilo, Cs_1¢ cicloalquilo, Cs_1¢ cicloalcoxi y
heterociclico de Cs-10 miembros; en donde cada uno de dicho Ci-9 alquilo, C,—9 alquenilo, C,-9 alquinilo, Ci_g alcoxi, Co-
salcoxialquilo, Cs_1o cicloalquilo, Cs_1o cicloalcoxi y porciones heterociclicas de Cs-10 miembros son opcionalmente sustituidos
con uno o mas de halo, ciano, nitro, azido, N, O, S, NO, o ONOg; cada m es independientemente seleccionada de 1 a 6; y
cada n es independientemente seleccionada de 1 a 6; o un estereoisdmero o sal farmacéuticamente aceptable de estos.

En aun otro aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de la Formula (VIII) en donde R* es H.

En aun otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de la Férmula (1X):
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(IX)

en donde R' y R? son cada uno independientemente H, ~C(O)R*~ONO,, —C(0)OR°~ONO;, — C(O)R°R°*~ONO3, —[C(O)R®]m—
ONO,, —C(O)R*-[OC(O)R®],—ONO,, —C(O)RS—[(O)CRGJn—ONoz, —C(0)R*-[(0)R®]»—ONO,, —[C(O)Rs]m—[C(O)ORs]:~ONO-,
siempre que R! y R? no puedan ser ambos H; cada R’ y R®, gue pueden ser iguales o diferentes, es independientemente
seleccionado de Cy_g alquilo, C,_g alquenilo, C,_g alquinilo, C1-g alcoxi, Co_g alcoxialquilo, Cz-10 cicloalquilo, Cz-1¢ cicloalcoxi y
heterociclico de Cs10 miembros; en donde cada uno de dicho C;—g alquilo, Cs_salquenilo, C,_g alquinilo, Ci_salcoxi, Cy9
alcoxialquilo, Cs-19 cicloalquilo, Cs_19 cicloalcoxi y porciones heterociclicas de Cs-10 miembros son opcionalmente sustituidos
con uno o mas de halo, ciano, nitro, azido, N, O, S, NO, o ONOg; cada m es independientemente seleccionada de 1 a 6; y
cada n es independientemente seleccionada de 1 a 6; 0 un estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable de estos.

En aun otro aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de la Férmula (1X) en donde R'es H.

En un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un compuesto de la Formula (X):

OR? o

X

en donde el simbolo = representa un enlace simple o doble en la configuracién cis o trans; R® y R* son cada uno
independientemente H, —C(O)R°*~ONO,, —C(O)OR’~-ONO,, — C(O)R°R®*~ONO,, —[C(O)R%jn—ONO,, —C(OgRS—[OC(O)RG]n—
ONO,, —C(O)R°*~[(0)CR®,—~ONO2, —C(O)R°~[(0)R®],—ONO,, —[C(O)Rs]n—[C(O)ORe]:—ONO2, siempre que R*y R* no puedan
ser ambos H; cada R y R”, que pueden ser iguales o diferentes, es independientemente seleccionado de Ci alquilo, Co-
salquenilo, C,_g alquinilo, C1_g alcoxi, Co—g alcoxialquilo, Cs_10 cicloalquilo, Cs_10 cicloalcoxi y heterociclico de Cs_10 miembros;
en donde cada uno de dicho C;_g alquilo, C,_g alquenilo, C,_g alquinilo, C1_g alcoxi, C,—g alcoxialquilo, Cs_10 cicloalquilo, Cs-10
cicloalcoxi y porciones heterociclicas de Cs-10 miembros son opcionalmente sustituidos con uno o méas de halo, ciano, nitro,
azido, N, O, S, NO, o ONOy; cada m es independientemente seleccionada de 1 a 6; y cada n es independientemente
seleccionada de 1 a 6; 0 un estereoisomero o sal farmacéuticamente aceptable de estos.

En adn otro aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de la Férmula (X) en donde el enlace entre los atomos
de carbono en las posiciones 13 y 14 es un doble enlace.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto seleccionado de grupo que consiste de:
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0 un estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de cualquiera de las Férmulas (l) a (X) para su uso como un
medicamento, o para la preparacion de un medicamento para tratar el glaucoma y la hipertension ocular.

En adn otro aspecto de la invencion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las Férmulas (I) a
(X) y/o una sal o estereoisémero de estos, o tal composicion farmacéutica en una forma adecuada para la administracion
tépica.

En aun otro aspecto de la invencién, se proporciona una composicién farmacéutica como se describe en la presente
descripcién para usar en el tratamiento de glaucoma e hipertensiéon ocular, o en donde el compuesto se administra como
una solucién, suspension o emulsion en un vehiculo oftdlmicamente aceptable .

En otro aspecto de la invencién, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende una mezcla de un
compuesto de cualquiera de las Férmulas (I) a (X) y/o una sal o esterecisémero de esta como se describe en la presente
descripcion y (i) un beta—bloqueador o (ii) un inhibidor de anhidrasa carbénica o (iii) un agonista adrenérgico; o un derivado
nitrooxi de este.

Definiciones
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Como se usa en la presente, los términos "que comprende" y "que incluyen" se usan en su sentido abierto, no—limitante.

Como se usa en la presente, el término "sustituido," significa que el grupo especificado o porcion que porta uno o mas
sustituyentes. El término "insustituido" significa que el grupo especificado no tiene sustituyentes.

Como se usa en la presente, el término "opcionalmente sustituido” significa que el grupo especificado es no sustituido o es
sustituido por uno o mas sustituyentes.

Como se usa en la presente, los términos "trata,” "tratar" o "tratamiento" incluye el tratamiento preventivo (por ejemplo,
profilactico) y paliativo.

Como se usa en la presente, el término "farmacéuticamente aceptable" se refiere al portador, diluyente, excipientes y/o sal
gue debe ser compatible con los otros ingredientes de la formulacion y no perjudiciales para el receptor de mismo.

Como se usa en la presente, el término "alquilo” significa un hidrocarburo de cadena recta o ramificada saturado. Los grupos
alquilo ilustrativos incluyen, pero sin limitarse a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n—butilo, sec—butilo, terc—butilo, pentilo,
isopentilo, neopentilo, terc—pentilo, 1-metilbutilo, 2—metilbutilo, 3—metilbutilo, hexilo, isohexilo, heptilo, octilo y similares.

Como se usa en la presente, el término "alquenilo” significa un hidrocarburo de cadena recta o ramificada con al menos un
enlace doble, es decir, un C=C. Los grupos alquenilo ilustrativos incluyen, pero sin limitarse a, vinilo, propenilo, butenilo,
pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenil y similares.

Como se usa en la presente, el término "alquinilo” significa un hidrocarburo de cadena recta o ramificada con al menos un
enlace triple, es decir, un C=C. Los grupos alquinilo ilustrativos incluyen, pero sin limitarse a, acetilenilo, propargilo, butinilo,
pentinilo, hexinilo, heptinilo, octinilo y similares.

Como se usa en la presente, el término "cicloalquilo” significa un hidrocarburo saturado ciclico. Los grupos cicloalquilo
ilustrativos incluyen, pero sin limitarse a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y similares.

Como se usa en la presente, el término "“cicloalquenilo” significa un hidrocarburo ciclico con al menos un enlace doble, es
decir, un C=C. Los grupos cicloalquenilo ilustrativos incluyen, pero sin limitarse a, ciclopropenilo, ciclobutenilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo y similares.

Como se usa en la presente, el término "cicloalquinilo” significa un hidrocarburo ciclico con al menos un enlace triple, es
decir, un C=C. Los grupos cicloalquinilo ilustrativos incluyen, pero sin limitarse a, ciclohexinilo, cicloheptinilo, ciclooctinilo y
similares.

Como se usa en la presente, el término "alcoxi" significa un grupo alquilo saturado de cadena recta o ramificada unido a
través de oxigeno. Los grupos alcoxi ilustrativos incluyen, pero sin limitarse a, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,
isobutoxi, terc—butoxi, pentoxi, isopentoxi, neopentoxi, terc—pentoxi, hexoxi, isohexoxi, heptoxi, octoxi y similares.

Como se usa en la presente, el término "alquileno" significa un hidrocarburo saturado de cadena recta o de cadena
ramificada en donde un 4tomo de hidrégeno se elimina de cada uno de los carbonos terminales. Los grupos alquileno
ilustrativos incluyen, pero sin limitarse a metileno, etileno, propileno, butileno, pentileno, hexileno, heptileno y similares.

Como se usa en la presente, el término "halo" o "hal6geno" significa fluoro, cloro, bromo o yodo.

Como se usa en la presente, los términos "heterociclicos" y "heterociclilos" significan un grupo ciclico aromatico o no—
aromatico que contiene uno a cuatro heterodtomos cada uno independientemente seleccionado de O, S y N, en donde cada
grupo tiene de 3 a 10 &tomos en su sistema anular. Los grupos heterociclicos no aromaticos incluyen grupos que tienen sélo
3 atomos en su sistema anular, mientras que los grupos heterociclicos aromaticos tienen al menos 5 atomos en su sistema
anular. Los grupos heterociclicos incluyen sistema anulares fusionados tales como anillos benzo—fusionados y similares. Un
grupo heterociclico de 3 miembros ilustrativos es aziridina; el grupo heterociclico de 4 miembros es azetidinilo (derivado de
azetidina); el grupo heterociclico de 5 miembros es tiazolilo; el grupo heterociclico de 7 miembros es azepinilo; y un grupo
heterociclico de 10 miembros es quinolinilo.

Los ejemplos de grupos heterociclicos no aromaticos incluyen, pero sin limitarse a, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino,
tioxanilo, piperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo,
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tiazepinilo, 1,2,3,6—tetrahidropiridinilo, 2—pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3—
dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, 3—azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3—azabiciclo[4.1.0]heptanilo, 3H-indolilo y quinolizinilo.

Los ejemplos de grupos (heteroarilo) heterociclicos arométicos incluyen, pero sin limitarse a, piridinilo, imidazolilo,
pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo,
triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, y furopiridinilo.

Los grupos anteriores pueden estar C—enlazados o N—enlazados donde sea posible. Por ejemplo, un grupo derivado de
pirrol puede ser pirrol-1-il (N-enlazado) o pirrol-3—il (C—enlazado). Mas aun, un grupo derivado de imidazol puede ser
imidazol-1-il (N—enlazado) o imidazol-3-il (C—enlazado). Los grupos heterociclicos pueden ser opcionalmente sustituidos
en cualquier atomo(s) de carbono, azufre o nitrégeno del anillo por uno o a dos oxigenos (oxo), por anillo. Un ejemplo de un
grupo heterociclico en donde 2 4tomos de carbono del anillo estan sustituidos con porciones oxo es 1,1-dioxo—tiomorfolinil.

Los anillos aromético heterociclicos de cinco a seis miembros ilustrativos con uno o dos heteroatomos seleccionados
independientemente de oxigeno, nitrdgeno y azufre incluyen, pero sin limitarse a, isotiazolilo, piridinilo, piridiazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo y similares.

Los anillos heterociclicos de cinco a ocho miembros parcialmente saturados, completamente saturados o completamente
insaturados ilustrativos que tienen uno a cuatro heteroatomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y
nitrégeno incluyen, pero sin limitarse a, 3H-1,2—oxatiolilo, 1,2,3—oxadizaolilo, 1,2,4—oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo y
similares. Anillos de cinco miembros ilustrativos adicionales son furilo, tienilo, 2H—pirrolilo, 3H—pirrailo, pirrolilo, 2—pirrolinilo,
3—pirrolinilo, pirrolidinilo, 1,3—dioxolanilo, oxazolilo, tiazolilo, tiazolilo, imidazolilo, 2H-imidazolilo, 2-imidazolinilo,
imidazolidinilo, pirazolilo, 2—pirazolinilo, pirazolinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2—ditiolilo, 1,3—ditiolilo, 3H-1,2—oxatiolilo,
1,2,3—-oxadizaolilo, 1,2,4—oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-trizaclilo, 1,3,4—
tiadiazolilo, 1,2,3,4—oxatriazolilo, 1,2,3,5-oxatrizaolilo, 3H-1,2,3—dioxazolilo, 1,2,4-dioxazolilo, 1,3,2—dioxazolilo, 1,3,4—
dioxazolilo, 5H-1,2,5-oxatiazolilo y 1,3—oxatiolilo. Anillos de seis miembros ilustrativos adicionales son 2H—piranilo, 4H—
piranilo, piridinilo, piperidinilo, 1,2—dioxinilo, 1,3—dioxinilo, 1,4—dioxanilo, morfolinilo, 1,4—ditianilo, tiomorfolinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo, 1,3,5-triazinilo, 1,2,4—triazinilo, 1,2,3—trizainilo, 1,3,5-tritianilo, 4H-1,2—oxazinilo, 2H-1,3—
oxazinilo, 6H-1,3—oxazinilo, 6H-1,2—oxazinilo, 1,4—oxazinilo, 2H-1,2—oxazinilo, 4H-1,4—oxazinilo, 1,2,5—-oxatiazinilo, 1,4—
oxazinilo, o—isoxazinilo, p—isoxazinilo, 1,2,5—-oxatiazinilo, 1,2,6—oxatiazinilo, 1,4,2—oxadiazinilo y 1,3,5,2—oxadiazinilo. Anillos
de siete miembros ilustrativos adicionales son azepinilo, oxepinilo, tiepinilo y 1,2,4—diazepinilo. Anillos de ocho miembros
ilustrativos adicionales son ciclooctilo, ciclooctenilo y ciclooctadienilo.

Los grupos heterociclilos de 3—10 miembros ilustrativos incluyen, pero sin limitarse a, oxetano, azetidina, tetrahidrofurano,
pirrolidina, 2,5-dihidro—1H-pirrole, 1,3-dioxalano, isoxazolidina, oxazolidina, pirazolidina, imidazolidina, pirrolidin—2—ona,
1,1-diéxido de tetrahidrotiofeno, pirrolidina—2,5—diona, tetrahidro—2H—pirano, piperidina, 1,2,3,6-tetrahidropiridina, 1,4—
dioxano, morfolina, piperazina, tiomorfolina, piperidin—-2—ona, piperidin—4—ona, 1,1-diéxido de tiomorfolina, 1,3—oxazinan—-2—
ona, morfolin-3—-ona, piperazina—2—ona, azepano, 1,4-oxazepano, 1,4—diazepano, azepan—2-ona, 1,4-diazepan-5-ona,
quinuclidina, 2—aza—biciclo[2.2.1]heptano, 8-aza—biciclo[3.2.1]octano, 5—oxa—2—aza—biciclo[2.2.1]heptano, 2-oxa—5-aza—
biciclo[2.2.1]heptan—3—-0na, 2-oxa—5-aza-biciclo[2.2.2]octan—3-0ona, 1-metil-5,6—pirrolil-7—oxa—biciclo[2.2.1]heptano, 6—
aza-biciclo[3.2.1]octano, 3,8—diaza—biciclo[3.2.1]Joctan—2—ona, 2,2—dimetil-tetrahidro—3aH-[1,3]dioxolo[4,5—c]pirrole, 3,3—
ciclohexilpirrolidina, 1,5-diaxo—9—azaspiro[5,5]undecano, octahidro—1H—isoindol, decahidroquinolina, decahidroisoquinolina,
octahidropirrolo[1,2a]pirazina, octahidro'1H-pirido[1,2a]pirazina, octahidropirrolo[3,4—c]piridina—3—ona,
decahidropirazino[1,2—a]azepina, furano, 1H-pirrole, isoxazol, oxazol, 1 H-pirazol, 1H-imidazol, tiazol, 1,2,4—oxadiazol,
1,3,4-oxadiazol, 4H-1,2,4-triazol, 1H-tetrazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, piridina—2(1H)-ona, 1,4,5,6—
tetrahidrociclopenta[c]pirazol, 6,7—dihidro-5H-pirrolo[2,1—c][1,2,4]triazol, 2,3—dihidroimidazo[2,1-b]tiazol, imidazo[2,1-
b][1,3,4—c]piridina, 4,5,6,7-tetrahidro—3H—imidazo[4,5—c]piridina, 5,6,7,8—tetrahidroimidazo[1,5—-a]pirazina, 4,5,6,7—
tetrahidrotiazol[5,4—c]piridina, 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazina, quinolina, isoquinolina, 2,3—
dihidrobenzofurano, 5,6,7,8-tetrahidroquinolina,  3,4-dihidro-1H-isocromeno,  1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,  4H-
benzo[d][1,3]dioxano, 5,6,7,8—tetrahidropirido[3,4—d]pirimidina, benzofurano, 1H-indol, benzo[d]oxazol, 1H-
benzo[d]imidazol, H-imidazo[1,2—a]piridina, imidazo[1,2—a]pirimidina, 5,6,7,8—tetrahidroimidazo[1,5—a]pirazina—3(2H)-ona,
2,3,4,5-tetrahidro—1H-benzo[d]azepina, 2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1,4Joxazepina, 5,6,7,8-tetrahidro—4H—isoxazolo[4,3—
d]azepinay 6,7,8,9-tetrahidro—2H-[1,2,4]triazolo[4,3—g][1,4]diazepin—3(5H)—ona.

Se entiende que si una porcion carbociclica o heterociclica puede estar unida o de cualquier otra forma enlazada a un
sustrato designado, a través de atomos del anillo diferentes sin denotar un punto de unién especifico, entonces todos los
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puntos posibles se destinan, ya sea a través de un atomo de carbono o, por ejemplo, un &tomo de nitrégeno trivalente. Por
ejemplo, el término "piridilo" significa 2—, 3—, 0 4—piridilo, el término "tienilo" significa 2—, o 3—tienilo, y asi sucesivamente.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencion incluyen las sales de adicion acidas y basicas
(que incluyen las disales) de estas. Las sales de adicion acidas adecuadas se forman a partir de 4cidos que forman sales no
téxicas. Los ejemplos incluyen las sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato,
borato, camsilato, citrato, edisilato, esilato, formato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato,
hibenzato, hidrocloruro/cloruro, hidrobromuro/bromuro, hidroyoduro/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato,
mesilato, metilsulfato, naftilato, 2—napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/hidrogeno
fosfato/dihidrogeno fosfato, sacarato, estearato, succinato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

Las sales basicas adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no téxicas. Los ejemplos incluyen las sales de
aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina, potasio,
sodio, trometamina y zinc. Para un estudio de las sales adecuadas, ver "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection, y Use" de Stahl y Wermuth (Wiley—VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

Una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la invencién puede prepararse facilmente al mezclar juntas las
soluciones de un compuesto de la invencion y el acido o base, deseado segun sea adecuado. La sal puede precipitar de la
solucién y recogerse por filtracién o puede recuperarse por evaporacion del solvente. El grado de ionizacion en la sal puede
variar de completamente ionizado a casi no—ionizado.

Los compuestos de la invencién que son complejos, tales como clatratos y complejos de inclusion de farmaco—huésped,
estan dentro del alcance de la invencién. En contraste a los solvatos antes mencionados, el farmaco y el huésped se
presentan en cantidades estequiométricas 0 no estequiométricas. Se incluyen ademas los complejos que contienen dos o
mas componentes organicos y/o inorganicos que pueden estar en cantidades estequiométricas o no estequiométricas. Los
complejos resultantes pueden ser ionizados, parcialmente ionizados, o no—ionizados. Para un estudio de tales complejos,
ver J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 de Haleblian (agosto 1975).

Los compuestos de la invencion incluyen todos los polimorfos e isémeros de estos, que incluyen isémeros opticos,
geomeétricos y tautomeéricos definidos de aqui en adelante y compuestos marcados isotépicamente.

Los compuestos de la invencién que contienen uno o mas atomos de carbono asimétricos pueden existir como dos 0 més
estereoisdbmeros. Cuando un compuesto contiene un grupo alquenilo o alquenileno, los isémeros geométricos cis/trans (o
Z/E) son posibles. Cuando el compuesto contiene, por ejemplo, un grupo ceto u oxima una porcién aromatica, puede ocurrir
el isomerismo tautomeérico (‘tautomeria’) . De ello se deduce que un Unico compuesto puede mostrar mas de un tipo de
isomeria.

Todos los estereoisémeros, isdbmeros geométricos y formas tautoméricas de los compuestos de la invencién, se encuentran
incluidos dentro del alcance de la invencion, incluyendo los compuestos que exhiben mas de un tipo de isomerismo, y
mezclas de uno o mas de estos. Ademas se incluyen las sales de adicién &cidas o basicas en donde el contraidon es
Opticamente activo, por ejemplo, D—lactato o L—lisina, o racémico, por ejemplo, DL—tartrato o DL-arginina.

Los isémeros cis/trans se pueden separar mediante técnicas convencionales bien conocidas para aquellos expertos en la
materia, por ejemplo, por cromatografia y cristalizacion fraccional.

Las técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de enantiémeros individuales incluyen sintesis quiral a partir de
un precursor 6pticamente puro adecuado o resolucion del racemato (o el racemato de una sal o derivado) usando, por
ejemplo, cromatografia liquida de alta presion quiral (HPLC).

Alternativamente, el racemato (o un precursor racémico) puede reaccionar con un compuesto 6pticamente activo adecuado,
por ejemplo, un alcohol, o, en el caso cuando el compuesto de la invencién contiene una porcién acida o basica, un acido o
base tal como éacido tartarico o 1-feniletilamina. La mezcla diastereomérica resultante puede separarse por cromatografia
ylo cristalizacion fraccional y uno o los dos diastereocisomeros convertidos al enantiomero(s) puro correspondiente por
medios bien conocidos por una persona experta.

Los compuestos quirales de la invencion (y precursores quirales de estos) pueden obtenerse en forma enantioméricamente—
enriquecida usando cromatografia, tipicamente HPLC, en una resina asimétrica con una fase movil que consiste en un
hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene de 0 a 50% isopropanol, tipicamente de 2 a 20%, y de 0 a 5% de
un alquilamina, tipicamente 0.1% dietilamina. La concentracién del eluato proporciona una mezcla enriquecida.
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Las mezclas de estereoisomeros se pueden separar mediante técnicas convencionales conocidas para aquellos expertos en
la materia [ver, por ejemplo, "Stereochemistry of Organic compuestos” de E.L. Eliel (Wiley, Nueva York, 1994)].

La invencion incluye todos los compuestos isotépicamente—marcados farmacéuticamente aceptables de la invencién, en
donde uno 0 mas atomos se reemplazan por atomos con el mismo ndmero atémico, pero con masa o niumero de masa
atomica diferente de la masa o nimero de masa atdmica que se encuentra generalmente en la naturaleza.

Los ejemplos de is6topos adecuados para su inclusién en los compuestos de la invencion incluyen los is6topos de
hidrégeno, tal como ?H y *H, carbono, tal como *'C, **C y **C, cloro, tal como **Cl, fltor, tal como *®F, yodo, tal como **3'y
125 'nitrégeno, tal como >N y **N, oxigeno, tal como *°0, 'O y 80, fésforo, tal como ¥P, y azufre, tal como *s.

Ciertos compuestos isotépicamente—marcados de la invencion, por ejemplo aquellos que incorporan un isétopo radiactivo,
son Utiles en los estudios de distribucion de tejidos en el sustrato y/o farmacos. Los is6topos radioactivos de tritio, es decir,
*H, y carbono-14, es decir, **C, son particularmente Utiles para este propésito en vistas de su facil incorporacién y rapidos
medios de deteccion.

La sustitucién con is6topos mas pesados como el deuterio, es decir, ?y, puede proporcionar algunas ventajas terapéuticas
como resultado de un incremento de la estabilidad metabdlica, por ejemplo, un incremento de la vida media in vivo o
reduccion de los requerimientos de dosificacién, de ahi que, en algunas circunstancias, pueden preferirse.

La sustitucion con isétopos emisores de positrones tales como *'C, *°F, 0 y * N, pueden ser (tiles en estudios de
Topografia de Emision de Positrones (PET) para examinar la ocupacion de los receptores del sustrato.

Los compuestos isotépicamente—marcados de la invencion generalmente pueden prepararse por técnicas convencionales
conocidas por aquellos con experiencia en la materia o por procesos analogos a los descritos en los Ejemplos y
Preparaciones que se acompafian usando reactivos adecuados isotopicamente—marcados en lugar del reactivo no—marcado
previamente empleado.

El signo negativo o positivo entre paréntesis usado en la presente en la nomenclatura indica que el plano de direccion de la
luz polarizada es girado por el estereoisémero particular.

El experto reconocera que ciertos compuestos de la invenciéon pueden contener uno o mas atomos que pueden estar en una
configuracion estereoquimica o geométrica particular, dando lugar a los estereoisdmeros e is6meros configuracionales.
Todos esos isdbmeros y mezclas de estos se incluyen en la invencién. Se incluyen ademds los solvatos (hidratos) de los
compuestos de la invencion.

Otras caracteristicas y ventajas seran evidentes a partir de la descripcion y las reivindicaciones que describen la invencion.

Descripcion detallada de la invencién

Los ejemplos y preparaciones proporcionadas mas abajo ilustran y ejemplifican los compuestos de la presente invencion y
los métodos de preparar tales compuestos. En los siguientes ejemplos, las moléculas con un solo centro quiral, a menos
que se denote de cualquier otra forma, existen como una mezcla racémica. Aquellas moléculas con dos o mas centros
quirales, a menos que se denote de cualquier otra forma, existen como una mezcla racémica de diasteredbmeros. Los
enantiomeros/diasteredmeros sencillos pueden obtenerse por métodos conocidos por aquellos con experiencia en la
materia.

Generalmente, los compuestos de la invencién pueden prepararse por procesos conocidos en las artes quimicas,
particularmente a la luz de la descripcién contenida en la presente descripcion. Ciertos procesos para la fabricacion de los
compuestos de la invencién se proporcionan como caracteristicas adicionales de la invencién y se ilustran en los esquemas
de reaccién proporcionados mas abajo y en la seccién experimental. El uso de varios grupos protectores en estas
reacciones son bien conocidos ademas y se ejemplifican en Protective Groups In Organic Synthesis, Segunda Edicién, T.W.
Greene and P.G.M. Wuts, John Wiley and Sons, Inc. 1991, paginas 227-229.

La utilidad de los compuestos de la invencién como agentes médicos para la reduccién de la presién intraocular y en
consecuencia para tratar el glaucoma se demuestra por la actividad de los compuestos en ensayos convencionales, que
incluyen el ensayo in vivo y un ensayo de unién del receptor. Dichos ensayos proporcionan ademas un medio con el cual las
actividades de los compuestos pueden compararse entre si y con las actividades de otros compuestos conocidos. Los
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resultados de estas comparaciones son Utiles para determinar los niveles de dosificacion en mamiferos, incluyendo
humanos, para el tratamiento de estas enfermedades.

Los compuestos de la invencién previstos para uso farmacéutico se pueden administrar como productos amorfos o
cristalinos. Estos se pueden obtener, por ejemplo, como peliculas, polvos o tapones sdlidos por métodos tales como la
precipitacion, cristalizacién, liofilizacion, secado por pulverizacion, o secado por evaporacion. El secado por microondas o
radio frecuencia se puede usar para este propdsito.

Los compuestos de la invencion destinados para uso farmacéutico pueden administrarse solos o en combinacién con uno o
mas de otros compuestos de la invencion o en combinacién con uno o mas de otros farmacos (o como cualquier
combinacion de estos). Generalmente, éstos se administrardn como una formulaciébn en asociacidbn con uno 0 mas
excipientes farmacéuticamente aceptables. El término "excipiente" se usa en la presente descripcion para describir cualquier
ingrediente distinto de los compuesto(s) de la invencién. La seleccion del excipiente dependerd en gran medida de factores
tales como el modo particular de administracion, el efecto del excipiente sobre la solubilidad y la estabilidad, y la naturaleza
de la forma de dosificacion.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la entrega de los compuestos de la presente invencién y los métodos
para su preparacion seran facilmente evidentes para aquellos expertos en el arte. Tales composiciones y métodos para su
preparacién se pueden encontrar, por ejemplo, en 'Remington's Pharmaceutical Sciences', 19va edicion (Mack Publishing
Company, 1995)].

Los compuestos de la invencién se pueden administrar directamente en el ojo, tipicamente en forma de gotas de una
suspension o solucién micronizada en solucién salina, estéril, isoténica de pH ajustado. Otras formulaciones adecuadas
para la administracién ocular incluyen pomadas, implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas de gel absorbibles,
colageno) y no-biodegradables (por ejemplo silicona), obleas, lentes y sistemas de particulas o vesiculares, tales como
niosomas o liposomas. Un polimero tal como acido poliacrilico reticulado, alcohol polivinilico, acido hialurénico; un polimero
celulésico, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, o metil celulosa; o un polimero heteropolisacérido, por
ejemplo, goma gelana, puede incorporarse junto con un conservante, tal como, tales como cloruro de benzalconio.

Los compuestos de la invencion pueden incorporarse en varios tipos de formulaciones oftalmicas para suministrar en el ojo.
Estos compuestos pueden combinarse con conservantes, surfactantes, potenciadores de la viscosidad, potenciadores de la
penetracion oftadlmicamente aceptables, tampones, cloruro de sodio y agua para formar suspensiones o soluciones
oftdlmicas acuosas, estériles . Para preparar formulaciones estériles oftdlmicas en ungiento, el ingrediente activo se
combina con un conservante en un vehiculo adecuado, tal como, aceite mineral, lanolina liquida, o vaselina blanca. Las
formulaciones estériles oftalmicas en gel pueden prepararse al suspender el ingrediente activo en una base hidrofila
preparada a partir de la combinacién de, por ejemplo, carbopol-940 o similares de acuerdo con las formulaciones
publicadas para preparaciones oftdlmicas anélogas; pueden incorporarse conservantes y agentes de tonicidad. Las
formulaciones oftalmicas en solucidon pueden prepararse disolviendo el ingrediente activo en un tampdn acuoso isoténico
fisiolégicamente aceptable. Mas aun, la solucién oftalmica puede incluir un surfactante oftalmicamente aceptable para
ayudar a disolver el ingrediente activo. Ademds, la solucion oftalmica puede contener un espesante tal como
hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, metil-celulosa, polivinilpirrolidona, o similares para
mejorar la retencion del medicamento en el saco conjuntival.

Los compuestos de la invencion son preferentemente formulados como suspensiones o soluciones oftalmicas topicas con
un pH de aproximadamente 4.5 a 7.8. Los compuestos estardn normalmente contenidos en estas formulaciones en una
cantidad de 0.1% a 10% en peso, pero preferentemente en una cantidad de 0.25% a 5.0% en peso. Asi, para la
presentacion topica, 1 a 3 gotas de estas formulaciones serian suministradas a la superficie del ojo 1 a 4 veces al dia de
acuerdo con el criterio de rutina de un médico experto.

Los compuestos de la invenciéon se pueden combinar con entidades macromoleculares solubles, tales como ciclodextrina y
derivados adecuados de estos o polimero que contienen polietilenglicol, para mejorar su solubilidad, velocidad de disolucién,
enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y / o estabilidad para su uso en cualquiera de los modos de administracion
mencionados anteriormente.

Complejos farmaco—ciclodextrina, por ejemplo, se encuentran generalmente Utiles para la mayoria de las formas de
dosificacion y rutas administracion. Los complejos de inclusiéon y no—inclusién pueden usarse. Como una alternativa a la
formacion de complejos directa con el farmaco, la ciclodextrina puede usarse como un aditivo auxiliar, es decir como un
portador, diluyente, o solubilizador. Mas usado comUnmente para estos propdsitos son las alfa—, beta— y gamma-—
ciclodextrinas, cuyos ejemplos se encuentran en las solicitudes internacionales de patente nums. WQ091/11172,
W094/02518 y W098/55148.
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Dependiendo de la enfermedad y condicién del paciente, el término "tratamiento” como se usa en la presente puede incluir
uno o mas de tratamiento curativo, paliativo y profilactico.

Como se menciond anteriormente, los objetos de la presente invencion son ademas las composiciones farmacéuticas que
contienen al menos un compuesto de la presente invencion de la formula (l) junto con adyuvantes no toxico y/o portadores
tipicamente empleados en el campo farmacéutico.

La ruta de administracion preferida es topica. Los compuestos de la presente invencidon pueden administrarse como
soluciones, suspensiones o emulsiones (dispersiones) en un vehiculo oftdlmicamente aceptable. El término "vehiculo
oftalmico aceptable" como se usa en la presente se refiere a cualquier sustancia o combinacién de sustancias que no son
reactivas con los compuestos y adecuadas para la administracion al paciente.

Se prefieren los vehiculos acuosos adecuados para aplicacion topica en el ojo del paciente.

Otros ingredientes que pueden ser deseables para usar en las composiciones oftalmicas de la presente invencion incluyen
antimicrobianos, conservantes, co—solventes, surfactantes y agentes mejoradores de la viscosidad.

La invencién se relaciona ademéas con un método para tratar glaucoma o hipertensién ocular, dicho método consiste poner
en contacto una cantidad eficaz de una composicion reductora de la presion intraocular con un ojo para reducir la presion
del ojo y mantener dicha presién a un nivel reducido.

Las dosis de nitroderivados de prostaglandina pueden determinarse por técnicas clinicas estandar y estan en el mismo
intervalo o menos que aquellos descritos para los compuestos de prostaglandina no derivatizados, comercialmente
disponibles correspondientes como se reporta en : Physician's Desk Reference, Medical Economics Company, Inc., Oradell,
N.J., 58va Ed., 2004; The pharmacological basis of therapeutics, Goodman and Gilman, J. G. Hardman, L. e. Limbird,
Décima Ed.

Las composiciones contienen 0.1-0.30 ug, especialmente 1-10 pg, por aplicacion del compuesto activo.

El tratamiento puede llevarse a cabo de manera favorable por el que una gota de la composicidn, correspondiente a
aproximadamente 30 pl, se administra aproximadamente 1 a 2 veces por dia en el ojo del paciente.

Se contempla ademas que los compuestos de la presente invencidén pueden usarse con otros medicamentos conocidos por
ser Utiles en el tratamiento del glaucoma o la hipertensién ocular, separadamente o en combinacién. Por ejemplo, los
compuestos de la presente invencién pueden combinarse con (i) beta-bloqueadores, tales como timolol, betaxolol,
levobunolol y similares (ver la patente de Estados Unidos nim. 4,952,581); (ii) inhibidores de anhidrasa carbénica, tales
como brinzolamida; (iii) agonistas adrenérgicos que incluyen derivados de clonidina, tales como apraclonidina o brimonidina
(ver la patente de Estados Unidos num. 5,811,443). Se contempla ademéas la combinacion con nitrooxiderivados de los
compuestos anteriormente reportados, por ejemplo nitrooxi derivados de beta—bloqueadores tales como los descritos en la
patente de Estados Unidos nim. 6,242,432,

Las siguientes preparaciones y ejemplos ilustran la preparacion de los compuestos de la invencion.

Ejemplos

En los ejemplos descritos méas abajo, a menos que se indique de cualquier otra forma, todas las temperaturas se exponen
en grados Celsius y todas las partes y porcentajes son en peso. Los reactivos pueden ser adquiridos de suministradores
comerciales, tales como Sigma—Aldrich Chemical Company, Acros Organics, 0 Lancaster Synthesis Ltd. y pueden usarse
sin purificacién adicional a menos que se indique de cualquier otra forma. Tetrahidrofurano (THF), cloruro de metileno
(CH2Cl; o DCM), N,N—dimetilacetamida (DMA), acetonitriio (MeCN o ACN), y N,N—-dimetilformamida (DMF) pueden ser
adquiridos en Aldrich en botellas selladas seguras y usados como se reciben. Todos los solventes pueden purificarse
usando métodos estandar conocidos por aquellos con experiencia en la materia, a menos que se indique de cualquier otra
forma. El éter de dietilo se abrevia como Et,0. El acetato de etilo se abrevia como EtOAc o EA. El &cido trifluoroacético se
denomina en abreviatura TFA. El 4cido acético se denomina en abreviatura HOAc o AcOH. El trifluorometanosulfonato, o
triflato, se denomina en abreviatura "OTf." El terc—butoxicarbonilo se denomina en abreviatura BOC. La 4—(N,N—
dimetilamino)piridina se denomina en abreviatura DMAP. La N—metil-morfolina se denomina en abreviatura NMM. El acético
anhidrido es Ac;0. El hidrocloruro de N—(3—dimetilaminopropil)—N'—etilcarbodiimida se denomina en abreviatura EDAC o
EDC.
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Las reacciones expuestas a continuacion se realizaron generalmente bajo una presion positiva de nitrégeno o argdn o con
un tubo de secado, a temperatura ambiente (a menos que se declare de cualquier otra forma), en solventes anhidros, y los
frascos de reaccién se ajustaron con septo de caucho para la introduccion de sustratos y reactivos a través de una jeringa.
La cristaleria se sec6 en horno y/o se sec6 con calor. Se realizé la quimica de microondas usando un optimizador EmrysTM
Optimizer EXP de Personal Chemistry, Inc. (ahora Biotage). La cromatografia en capa delgada analitica (TLC) se realizo
usando placas pre-recubiertas de gel de silice con respaldo de vidrio 60 F 254 (Merck Art 5719) y eluido con relaciones de
solventes adecuadas (v/v). Las reacciones se ensayaron por TLC o LCMS y terminaron a juzgar por el consumo del material
de partida. La visualizacion de las placas de TLC se realizé con luz UV (254 nm de longitud de onda) o con un solvente de
visualizacion de TLC adecuado y activado con calor. La HPLC analitica se realizé con instrumentos Waters o Agilent. La
cromatografia rapida de columna (Still y otros, J. Org. Chem., 1978, 43, 2923) se realiz6 usando gel de silice 60 (Merck Art
9385) o varios sistemas MPLC, tal como sistemas de purificacion Biotage o ISCO (es decir, modelo Biotage SP4). La HPLC
preparativa se realizé con varios métodos como sigue: sistema Prep LC 4000 de Water con columna C18 Ultra 120 de 10
mm de Peeke Scientific. HPLC preparativa masa—dirigida con un sistema Agilent A2Prep, con gradientes controlados por
computadora de dos fases moviles (100% agua con 0.1 % acido férmico y 100% acetonitrilo con 0.1 % &cido férmico) a
través de una columna C18 XBridge, 250 mm x 30 mm., tamafio de particula 5 pmicras, y recoleccién de fraccion guiada
por un tAndem de detectores de arreglo de diodo UV y espectrometro de masa (ESI) . La purificacion por cromatografia del
fluido supercritico (SFC) se realizé en Multigram Il SFC de Berger Instruments usando la plataforma de software ProNTo.
Se uso tipicamente una columna Chiralpak AS—H 21.2 x 250 mm 5u y se eluy6 con 20% MeOH en CO; a 140 bar. La tasa
de flujo fue 60 ml/min. Los picos se recogieron con deteccion UV a 260 nm.

Las estructuras del compuesto en los ejemplos mas abajo se confirmaron por uno o mas de los siguientes métodos:
espectroscopia de resonancia magnética de protones, espectroscopia de masa, y microanalisis elemental. Los espectros de
resonancia magnética de protones (*H NMR) se determinaron usando un espectrémetro Bruker que opera a intensidad de
campo de 300, 400, o 700 megahertz (MHz). Los cambios quimico se reportan en partes por millén (ppm, d) a campo abajo
de un estandar interno de tetrametilsilano. Alternativamente, espectros IH NMR se referenciaron con relacién a las sefiales
de los protones residuales en solventes deuterados como sigue: CDCl; = 7.25 ppm; DMSO-dgs = 2.49 ppm; CDsCN = 1.94
ppm, CD3sOD o metanol-ds = 3.30 ppm; Ce¢Ds = 7.16 ppm. Las multiplicidades de los picos se designan de la siguiente
manera: s, singulete; d, doblete; dd, doblete de doblete; t, triplete.; dt, doblete de tripletes; q, cuartete; br, ampliado; m,
multiplete. Las constantes de acoplamiento se dan en Hertz (Hz). Para la elucidacion estructural detallada de los protones
ejemplo seleccionados, los espectros NMR gCOSY, gHSQC, y gHMBC se adquirieron usando un espectrometro NMR
Bruker Avance 700 MHz equipado con una crio—sonda con las espirales de carbono y del protén y sintonizadas a 700,13
MHz 700.13 MHz y 176.07 MHz respectivamente. Una solucién de aproximadamente 10 mg de muestra disuelta en 0.75 ml
dimetilsulfoxido (d—6; 99.8% D) se us06 para adquirir el espectro, que se referencio para la sefial del solvente(2.50 ppm para
el protén y 39.51 ppm para el carbono).

Los datos del espectro de masa (MS) se obtuvieron usando el espectrometro de masa Agilent LC con ionizacion APCI o
(ESI). Las Ms de alta resolucion (HRMS) se realizaron en un espectrometro de masa Agilent G3250AA LCMSD/TOF. Los
microanalisis elementales se realizaron por Atlantic Microlab Inc. y dio resultados para los elementos declarados dentro de
+0.4% de los valores tedricos.

Los compuestos preferidos de acuerdo con la invencion pueden prepararse de maneras analogas a aquellas
especificamente descritas méas abajo.

Los ejemplos y preparaciones proporcionadas mas abajo ilustran y ejemplifican los compuestos de la presente invencion y
los métodos de preparar tales compuestos. Se debe entender que el alcance de la presente invencion no esta limitado en
modo alguno por el alcance de los siguientes ejemplos y preparaciones. El técnico con experiencia reconocera que los
diferentes acidos, aminas, alquil haluros, aril haluros, reactivos de acoplamiento, y heterociclos pueden ser sustituidos en
las siguientes descripciones para adaptarse a las preparaciones de una modalidad deseada. Los siguientes métodos
pueden escalarse hacia arriba o hacia abajo para adaptarse a la cantidad de material deseada

Esquema A

(]
HEQ NTCH gy Be e, HQ f*"")tﬁ"cm

d _ 2 m.?.,_,\__a,- Hn‘.{l‘j“\g\@

o 3) AGND,, CH,CN oo™
A-1

birmatoprost

17



10

15

20

25

30

35

ES 2428 387 T3

Ejemplo A-1 (NCX 469)

(1S,2E)-3—{(1R,2R,3S,5R)-2-[(22)-7—(Etilamino)-7—ox ohept—2—en-1-il]-3,5—-dihidroxiciclopentil}-1—(2—
feniletil)prop—2—en—1—il 4—(Nitrooxi)butanoato (A-1 )

Siguiendo un procedimiento anélogo a Bundy, G. L.; Peterson, D. C.; Cornette, J. C.; Miller, W. L.; Spilman, C. H.; Wilks, J.
W. J. Med Chem. 1983, 26, 1089-1099, a una solucién de bimataprost (Cayman Chemicals; 200 mg, 0.481 mmol) en
diclorometano (4.8 ml) se afiadi6 acido butilborénico (55.0 mg, 0.541 mmol). Después de 1 h a 42, un poco de
diclorometano se evaporo y se afiadié diclorometano fresco. Esta secuencia de evaporacion—adicion de solvente fresco se
repitié6 3 veces. Se afiadieron tamices moleculares de 4A y la mezcla se agitdo a 42C por 18h. Se afiadié cloruro de 4—
bromobutirilo (0.061 ml, 0.53 ml) y se dej6 agitar a temperatura ambiente por 48h. El solvente se elimind a presion reducida
y el residuo se disolvid en acetonitrilo (2.4 ml). Se afiadi6 nitrato de plata (163 mg, 0.962 mmol) y se dej6 agitar a
temperatura ambiente por 18h. Unos 100 mg de nitrato de plata se afiadieron y se agitaron a 40C por 2h. La mezcla
resultante se filtré a través de Celita, la cual se lavé con acetonitrilo. El filtrado se concentrd y se disolvié en acetato de etilo
(10 ml) y salmuera (2.5 ml). La capa organica se separd, se lavé con salmuera (2x2.5 ml), y se concentr6 a presion
reducida. El residuo se purificé por HPLC preparativa de fase inversa (agua:acetonitrilo 65—25%, con 0.1% acido acético) y
las fracciones puras se concentraron a presion reducida para dar A-1 (57mg, 22%) como un aceite amarillo. La
regioquimica de acilacion en el alcohol en C-15 se confirm6 usando COSY y HMBC NMR. Las correlaciones entre His y Cis,
Ci4, Ci6, C17, C24, H14 y H16 S€ Observaron como se representa en la estructura mas abajo:

Especificamente después de estos multiples analisis de NMR, el protén metino asignado a C15, & 5.20 (q, J=6.47 Hz, 1 H),
el cual a su vez mostr6 correlaciones en el HMBC para el carbonil éster a 8 171, adicionalmente a C13, 14, 16, y 17.

"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 1.00 (t, J=7.16 Hz, 3 H), 1.27 —1.58 (m, 4 H), 1.83 — 2.04 (m, 9 H), 2.07 — 2.30 (m, 3 H),
2.45 (t, J=7.25 Hz, 2 H), 2.62 (t, J=7.72 Hz, 2 H), 2.97 — 3.12 (m, 2 H), 3.63 = 3.77 (m, 1 H), 3.88 — 3.97 (m, 1 H), 4.41 (s, 1
H), 4.51 — 4.63 (m, 3 H), 5.20 (g, J=6.47 Hz, 1 H), 5.25 — 5.34 (m, 1 H), 5.38 — 5.57 (m, 3 H), 7.14 — 7.22 (m, 3 H), 7.25 —
7.34 (m, 2 H), 7.70 (s, 1 H).

3C NMR (176 MHz, DMSO—dg) & 14.81, 21.76, 24.81, 25.32, 26.29, 29.92, 30.89, 33.21, 34.92, 35.69, 40.01, 44.01, 48.75,
54.24,69.49, 72.89, 73.80, 75.47, 125.86, 128.22, 128.35, 128.99, 129.31, 135.81, 141.22, 171.36, 171.57.

LCMS (ESI): m/z 585.0 [MK]".

HRMS (TOF): Calcul. para Ca9Ha2N20gNa [MNa]*: 569.28334. Encontrado: 569.28202.

Anal. Calcul. para Co9H42N20s—0.8H,0: C, 62.08; H, 7.83; N, 4.99. Encontrado: C, 61.87; H, 7.82; N, 4.95.

Esquema B
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B-1

Ejemplo B-1 (NCX470)

(1S,2E)-3-{(1R,2R,3S,5R)—2—[(2Z)-7—(Etilamino)—7—oxohept—2—en-1-il]-3,5—dihidroxic iclopentil}-1—(2—
foniletil)prop—2—en—1—il 6—(Nitrooxi)hexanoato (B-1 )

Etapa 1: (52)-7—{(6 R,7R)-3-Butil-7—[(1 E,3S)-3-hidroxi-5—fenilpent-1-en—1-il]-2,4-dioxa—3—bora  biciclo[3.2.1]oct-6—
il}—N—etilhept-5—-enamida (b—1)

Hac_/——/

Siguiendo un procedimiento anélogo a Bundy, G. L.; Peterson, D. C.; Cornette, J. C.; Miller, W. L.; Spilman, C. H.; Wilks, J.
W. J. Med. Chem. 1983, 26, 1089-1099, a una solucién de bimatoprost (Cayman Chemicals 16820, Lot 188757; 679 mg,
1.63 mmol) en DCM (10.9 ml) se afiadi6 acido butilborénico (187 mg, 1.84 mmol). Después de 1 hora a 42°C, el solvente se
eliminé a presion reducida y se sec6 con una bomba de alto vacio por 2 horas. Se afiadi6 DCM fresco y se agitdé a 42<C por
otra hora. El solvente se eliminé y se secé con una bomba de alto vacio por 1.5 hora. DCM fresco se afiadié nuevamente y
se agité a 42< por 16 horas. El solvente se evapor 6 y se secé en un horno de vacio a 45C por 3 horas para dar 904 mg
gloo%) de boronato b—1 como un aceite, el cual se us6 directamente en la préxima etapa sin purificacion adicional.

H NMR (400 MHz, DMSO—-dg) 6 0.50 — 0.66 (m, 2 H), 0.76 — 0.91 (m, 3 H), 0.98 (t, J=7.20 Hz, 3 H), 1.16 — 1.35 (m, 4 H),
1.52 (quin, J=7.39 Hz, 2 H), 1.57 — 1.71 (m, 2 H), 1.74 (br. s., 1 H), 1.78 — 2.09 (m, 6 H), 2.08 — 2.23 (m, 2 H), 2.23 - 2.32 (m,
1 H), 2.52 -2.65(m, 2 H), 2.95-3.12 (m, 2 H), 3.79 — 3.93 (m, 1 H), 4.02 (s, 1 H), 4.25 (br. s., 1 H), 4.75 (d, J=4.55 Hz, 1
H), 5.26 —5.54 (m, 4 H), 7.09 — 7.22 (m, 3 H), 7.26 (t, J=7.45 Hz, 2 H), 7.62 — 7.82 (m, 1 H).

Etapa 2: (1 S,2E)-3—{(6R,7R)-3-Butil-7—[(2 Z)-7—(etilamino)—7—oxohept-2—en—1—il]-2,4— dioxa—3—
borabiciclo[3.2.1]Joct—6—il}-1—-(2—feniletil)prop—2—e ~ n—1-il 6-Bromohexanoato (b—2)
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A una solucién de (52)-7-{(6R,7R)-3—-butil-7—[(1 E,3S)-3-hidroxi—-5—-fenilpent-1-en— 1-il]-2,4—dioxa—3—
borabiciclo[3.2.1]oct—6—il}-N—etilhept—-5—enamida (b—1; 1.63 mmol) en DCM (12 ml) a OC se le introdujeron lentamente
DMAP (226 mg, 1.79 mmol) y cloruro de 6—-bromohexanoilo (282 ul, 1.88 mmol). Después de 3 dias a temperatura ambiente,
otros 0.25 eq. de DMAP (57 mg) y 0.25 eq. de cloruro de 6-bromohexanoilo (71 ul) se afiadieron y se dej6 agitar a
temperatura ambiente por un dia. Se afiadieron 0.25 eq. adicionales de cloruro de 6—bromohexanoilo (71 ul) y se agit6 a
temperatura ambiente por 16 horas. La mezcla se diluyé con DCM y se lavé con agua (1x) y salmuera (1x). La capa de DCM
se secO sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd para dar 1330 mg del éster b—2 crudo como un aceite amarillo claro, el
cual se us0 sin purificacién adicional.

"H NMR (400 MHz, DMSO—ds) 8 0.57 (s, 2 H), 0.77 — 0.92 (m, 3 H), 0.98 (t, J=7.20 Hz, 3 H), 1.18 — 1.32 (m, 4 H), 1.39 (d,
J=6.57 Hz, 3 H), 1.46 — 1.64 (m, 4 H), 1.81 (dt, J=13.89, 6.95 Hz, 6 H), 1.95 — 2.08 (m, 3 H), 2.08 — 2.24 (m, 2 H), 2.29 (t,
J=7.20 Hz, 3 H), 2.51 — 2.62 (m, 3 H), 3.03 (dd, J=7.33, 5.56 Hz, 2 H), 3.62 (d, J=6.57 Hz, 2 H), 4.01 (s, 1 H), 4.19 — 4.33 (m,
1 H), 5.03 - 5.18 (m, 1 H), 5.36 (d, J=6.32 Hz, 2 H), 5.47 — 5.57 (m, 2 H), 7.16 (d, J=7.58 Hz, 3 H), 7.26 (d, J=7.07 Hz, 2 H),
7.61—7.81(m, 1 H).

Etapa 3. (1S,2E)-3—{(1R,2R,3S,5R)-2-[(22)-7—(Etilamino)-7—oxohept—2—en—1-il]-3,5-di hidroxiciclopentil}-1-(2—
feniletil)prop—2—en—1—il 6—(Nitrooxi)hexanoato (B—-1 )

A una solucién de (1S,2E)-3{(6R,7R)—3-butil-7-[(2Z)-7—(etilamino)—7—oxohept—2—en—1—il]-2,4—dioxa—3—
borabiciclo[3.2.1]oct—6—il}-1—(2—feniletil)prop—2—en—1—il 6—bromohexanoato (b—2; 1.63 mmol) en MeCN (10.1 ml) se afiadio
nitrato de plata (1030 mg, 6.06 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente por dos dias, se afiadieron otros 0.5 eq.
de nitrato de plata (217 mg) y se agit6 a temperatura ambiente por tres dias. La mezcla se filtr6 a través de una almohadilla
de Celita. El sélido se lavé con EtOAc. El filtrado se concentrd y el residuo se disolvié en EtOAc. La solucion se lavd con
agua (1x) y salmuera (1x), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd para dar el producto crudo, el cual se purificd
después por HPLC preparativa de fase inversa (agua:acetonitrilo, con 0.1% &acido acético) para dar 372 mg (39.7%) de
nitrato B—1 como un aceite amarillo—parduzco.

"H NMR (700 MHz, DMSO—ds) & 0.97 (t, J=7.08 Hz, 3 H), 1.28 —1.37 (m, 3 H), 1.42 (ddd, J=14.04, 5.64, 2.43 Hz, 1 H), 1.47
(qd, J=7.45, 7.30 Hz, 2 H), 1.52 — 1.58 (m, J=7.63, 7.63, 7.52, 7.30 Hz, 2 H), 1.62 —1.68 (m, J=7.35, 7.35, 7.19, 6.86 Hz, 2
H), 1.81 — 1.90 (m, 2 H), 1.93 (q, J=7.08 Hz, 3 H), 1.97 (t, J=7.52 Hz, 2 H), 2.08 (dd, J=13.49, 5.97 Hz, 1 H), 2.13 — 2.21 (m,
2 H), 2.29 (t, J=7.30 Hz, 2 H), 2.58 (t, J=7.96 Hz, 2 H), 2.99 — 3.05 (m, 2 H), 3.66 (t, J=7.96 Hz, 1 H), 3.89 (d, J=3.54 Hz, 1
H), 4.40 (d, J=4.87 Hz, 1 H), 4.49 (t, J=6.63 Hz, 1 H), 4.56 (d, J=5.75 Hz, 1 H), 5.15 (q, J=6.63 Hz, 1 H), 5.26 (t, J=7.08 Hz, 1
H), 5.38 = 5.45 (m, 1 H), 5.45 - 5.52 (m, 1 H), 7.16 (d, J=7.96 Hz, 2 H), 7.26 (t, J=7.52 Hz, 1 H), 7.63 — 7.73 (m, 1 H).

%C NMR (101 MHz, DMSO-dg) 8 14.79, 24.02, 24.57, 24.78, 25.31, 25.71, 26.28, 30.89, 33.19, 33.48, 34.91, 35.74, 44.01,
48.75, 54.18, 69.47, 73.3, 73.65, 75.48, 125.83 128.20, 128.32, 128.95, 129.09, 129.29, 135.61, 141.21, 171.53, 171.97.

Se encontré que el espectro NMR del protén, gCOSY, gHSQC, y gHMBC era consistente con la estructura representada,
basado en la inspeccion detallada de los cambios quimicos del proton, integracién, acoplamientos, asi como correlaciéon
homo y hetero—nuclear clave observada en el espectro 2D. La ausencia de correlaciones de carbono en el espectro HSQC
permitié la identificacion de protones de hidroxilo. La observacién de las correlaciones de los protones de hidroxilo al metino

20



ES 2428 387 T3

vecino y protones de metileno en el espectro COSY permitié la determinacion de la sustitucion del anillo ciclopentilo. La
observacion de las correlaciones clave en el espectro HMBC a partir de las sefiales de hidroxi y metino para las distintas
resonancias del carbono permitieron la confirmacion adicional de la estructura.

5 Correlaciones COSY claves observadas para el Ejemplo B-1:

0
N~ “CHj
HQ - H
NPLn: )
S 3 W,
—) OIN\o-
o

El COSY y HSQC ayudé asignar los protones hidroxilo a resonancias a 8 4.56 (d, J=5.75 Hz, 1 H) y 4.40 (d, J=4.87 Hz, 1 H)

y protones de metino: C-9 a 6 3.89 (d, J=3.54 Hz, 1 H), C-11 a  3.66 (t, J=7.96 Hz, 1 H), y C15 a 8 5.15 (q, J=6.63 Hz, 1
H).

10

Correlaciones HMBC claves observadas para el Ejemplo B-1:

(e}
o
N~ CHy
HQ’:Q\\ \/’/\/LH
~

MO ) ?

O\A/W\O'N:O'
15

Una correlacion clave para el sitio de union se encontrd en el espectro HMBC para el proton en C-15 asignado para la
resonancia a 8 5.15 (q, J=6.63 Hz, 1 H) para el carbonilo del éster a 6 171.97.
LCMS (ES-API): m/z 597.2 (M+Na)".

20 Analisis elemental: Calcul. para Cs1H46N20s: C, 64.79; H, 8.07; N, 4.87. Encontrado: C, 64.71; H, 8.08; N, 4.90.
Esquema C
ElN NO,, TIOTY
o] s
HyC. o - Hy
H:Ci.OJV\G’-Vo‘\-Ac"\.—*O“ LT H,ﬁi SO ONOy
e-1 Hy€ Chy -2
Etapa 1
TFA, CH,Ch
Etapa 2
ON
P
HQ f’V\ig’*cm 1) CHLCY,, (COCH,
Hd X 2) NMM e3
n_"_p' O la]
i
c1
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Ejemplo C-1 (NCX 471)

(1S,2E)-3—{(1R,2R,3S,5R)-2-[(22)-7—(Etilamino)-7—ox ohept—2—en-1-il]-3,5—-dihidroxiciclopentil}-1—(2—
feniletil)prop—2—en—-1—il 3—(2—{2—[2—(Nitrooxi)etoxi  ]etoxi}etoxi)propanoato (C-1)

Etapa 1: terc—Butil 3—(2—{2—[2—(Nitrooxi)etoxiletox i}etoxi)propanoato (c—1)

ch CHS o

X

HyC OJ\/\O/\,O\/\O/\,ONOg

A una solucién de terc—butil 12—-hidroxi—4,7,10-trioxadodecanoato (Fluka; 2.50 g, 8.98 mmol) en diclorometano (45 ml) a —
50T se afiadid nitrato de tetraetilamonio (3.45 g, 18.0 mmol), seguido por 2,6—di-terc—butilpiridina (2.98 ml, 13.50 mmol).
Trifluorometanosulfénico anhidrido (1.66 ml, 9.88 mmol) en cloruro de metileno (0.5 ml) se afiadié lentamente, se agit6 a —
50 por 1h, y después se dejo calentar hasta la te mperatura ambiente durante 18h. Se afiadieron diclorometano (45 ml) y
1IN HCI ac. (45 ml). La capa organica se separo, se lavo con salmuera (45 ml), se sec6 (MgSQOa), y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia de columna (acetato de etilo—hexano 10-100%) para dar c-1 (2.68 g,
92%) como un aceite incoloro.

"H NMR (300 MHz, DMSO- dg) 5 1.41 (s, 9 H), 2.43 (t, J=6.2 Hz, 2 H), 3.48 — 3.56 (m, 8 H), 3.60 (t, J=6.2 Hz, 2 H), 3.68 —
3.77 (m, 2 H), 4.60 — 4.73 (m, 2 H).

HRMS (TOF): Calcul. para C13H26NOg [MH]": 324.16529. Encontrado: 324.16601.

Anal. Calcul. para C13H2sNOg: C, 48.29; H, 7.79; N, 4.33. Encontrado: C, 48.21; H, 7.96; N, 4.39.

Etapa 2: Acido 3—(2—{2—[2—(Nitrooxi)etoxi]etoxi}eto  xi)propanoico (c—2)

O
HOJK/\O/\)O\/\O/\/ONOZ

A una solucién de c-1 (1.0 g, 3.1 mmol) en diclorometano (7.5 ml) a 0C se afiadié &cido trifluoacético (7.5 ml) y se dejé
calentar hasta la temperatura ambiente durante 3 h. Se afiadi6 tolueno (2 ml) y después la mezcla se concentré a presion
reducida para dar el acido c-2 (0.87 g, 100%) como un aceite incoloro, el cual se usé sin purificacion adicional.

"H NMR (300 MHz, DMSO- ds) 5 2.46 (t, J=6.3 Hz, 2 H), 3.49 — 3.58 (m, 8 H), 3.62 (t, J=6.4 Hz, 2 H), 3.70 — 3.76 (M, 2 H),
4.59 —4.73 (m, 2 H).

LCMS (ESI): m/z 268.1 [MH]".

HRMS (TOF): Calcul. para CoH1sNOg [MH]": 268.10269. Encontrado: 268.10435.

Etapa 3. (1S,2E)-3—{(1R,2R,3S,5R)-2-[(22)-7—(Etilam ino)-7—oxohept—2—en—1-il]-3,5—-dihidroxiciclopentil} = —-1—(2—
feniletil)prop—2—en—-1—il 3—(2—{2—[2—(Nitrooxi)etoxi  ]etoxi}etoxi)propanoato (C-1)

ozNg-/\,ofo’“" o

A una solucién a 0T de acido c-2 (204 mg, 0.764 mm ol) en diclorometano (2.5 ml) se afiadio cloruro de oxalilo (0.065 ml,
0.764 mmol) y se dejo calentar hasta la temperatura ambiente por 18h. Se afiadieron alcohol crudo b—-1 (727 mg, 1.44 mmol)
en diclorometano (1 ml) seguido por NMM (0.113 ml, 1.02 mmol) y DMAP (6.2 mg, 0.051 mmol) y se dejaron agitar a
temperatura ambiente por 18 h. La mezcla se enfrié hasta 0C, se afiadié cloruro de oxalilo (0.035 ml) adicional, y se dejé
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calentar hasta la temperatura ambiente durante 18h. La mezcla se apag6 con agua (0.5 ml) y se concentr6 al vacio. El
residuo se purific6 por HPLC preparativa de fase inversa (agua:acetonitrilo 60—25%, con 0.1 % acido acético) y las
fracciones puras se concentraron a presion reducida para dar C-1 (38 mg, 11 %) como un aceite incoloro.

"H NMR (300 MHz, DMSO—-dg) & 0.98 (t, J=7.16 Hz, 3 H), 1.22 — 1.36 (m, 1 H), 1.40 — 1.56 (m, 3 H), 1.79 — 2.03 (m, 7 H),
2.06 — 2.29 (m, 3 H), 2.53 - 2.65 (m, 4 H), 2.94 — 3.11 (m, 2 H), 3.44 — 3.53 (m, 8 H), 3.60 — 3.71 (m, 5 H), 3.85-3.94 (m, 1
H), 4.37 — 4.41 (m, 1 H), 4.54 — 4.59 (m, 1 H), 4.61 — 4.65 (m, 2 H), 5.13 - 5.22 (m, 1 H), 5.23 - 5.30 (m, 1 H), 5.38 — 5.43
(m, 1 H), 5.46 —5.51 (m, 2 H), 7.14 - 7.20 (m, 3 H), 7.23 - 7.31 (m, 2 H), 7.63 - 7.73 (m, 1 H).

LCMS (ESI): mlz 687.2 [MNa]".

HRMS (TOF): Calcul. para Ca4Hs2N.011Na [MNa]": 687.34633. Encontrado: 687.35495.

.m\,f'\’f H"‘CH,

OH
: \I\’EHN’"CH, n-BuB(OH),
Etapa
f%xo R

Esquema D

Latanoprost etil amida 1
G
Etapa 2
ot \,f\"EN"‘ _.\/]’\j
Lt 1, N
N"CH : N"CH;

ud _Aghos

'§'—\—‘\ 2 i e j—\"\
o sz

D-1
Ejemplo D-1

(1R)-3—{(1R,2R,3S,5R)—2—[(22)-7—(Etilamino)-7—oxohept—2—en—-1-il]-3,5—dihidroxic iclopentil}-1—(2—feniletil)propil 4—

(Nitrooxi) butanoato (D-1)

En una secuencia anéloga a la usada para el Ejemplo A-1, para una primera Etapa: siguiendo un procedimiento de Bundy,
G. L.; Peterson, D. C.; Cornette, J. C.; Miller, W. L.; Spilman, C. H.; Wilks, J. W. J. Med. Chem. 1983, 26, 1089-1099, a una
solucién de latanoprost etil amida (Cayman Chemicals Lot 181408; 730 mg, 1.75 mmol) en diclorometano (17.5 ml) se
afiadié acido butilborénico (200 mg, 1.97 mmol). Después de 1 hora a 42T, el solvente se eliminé a pre sién reducida y se
sec6 con una bomba de alto vacio por 2 horas. Se afiadi6 DCM fresco y se agitd a 42C por otra hora. El solvente se elimin6
y se sec6 con una bomba de alto vacio por 1.5 hora. DCM fresco se afiadié nuevamente y se agité a 42<C por 16 horas. El
solvente se evaporé y se secé con una bomba de alto vacio por 3.5 horas para dar 767 mg (71.0%) de boronato d—1 como
un aceite incoloro, el cual se usé directamente en la proxima etapa sin purificacién adicional.
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En una secuencia analoga a la usada para el Ejemplo A-1, para una segunda Etapa: a una solucién de (52)-7—{(6R,7R)-3—
butil-7—[(3R)—3-hidroxi—5—fenilpentil]-2,4—dioxa—3—borabiciclo[3.2.1]oct—6—il}-N—etilhept-5—enamida cruda (d-1; 308 mg,
0.637 mmol) en DCM (6.4 ml) a 0C se afiadid6 N—metil morfolina (69 mg, 0.669 mmol) y cloruro de 4—bromobutirilo (148 mg,
0.796 mmol). La mezcla se dej6 calentar y agitar a temperatura ambiente por 22h. Se afiadieron DCM (20 ml) y agua (5 ml).
La capa organica se separ0, se lavo con salmuera (5 ml), se secé sobre sulfato sodico anhidro, y se concentré a presion
reducida para dar 340 mg (46%) del bromoéster d—2 como un aceite amarillo, el cual se uso sin purificacion adicional.

En una secuencia anéloga a la usada para el Ejemplo A-1, para una tercera Etapa: (1S,2E)-3—{(6R,7R)-3—butil-7-[7—
(etilamino)—7—oxoheptil]-2,4—dioxa—3—borabiciclo—[3.2.1]oct—6—il}-1—(2—feniletil)prop—2—en—1—il 4—bromobutanoato crudo
(d—2; 340 mg de 46% puro por HPLC, teéricamente 0.247 mmol) se disolvié en acetonitrilo (5.4 ml). Se afiadié nitrato de
plata (160 mg, 0.942 mmol) y se agité a temperatura ambiente por tres dias. Unos 91 mg adicionales de nitrato de plata se
afiadieron y se agitaron a 60C por 4h. La mezcla re sultante se filtr6 a través de una almohadilla de Celita, la cual se lavo
con EtOAc. El filtrado se concentrd y se disolvio en acetato de etilo (10 ml), se lav6 con salmuera agua (1x) y salmuera y se
concentrd a presién reducida. El residuo se purific6 por HPLC preparativa de fase inversa (agua: acetonitrilo 65—25%, con
0.1 % acido acético) y las fracciones puras se concentraron a presion reducida para dar 13mg (9.6%) de nitrato D—1 como
un aceite amarillo.

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO—d) & 1.06 — 1.17 (m, 3 H), 1.29 — 1.48 (m, 2 H), 1.61 —=1.79 (m, 6 H), 1.81 —1.94 (m, 4
H), 2.04 (qd, J=6.74, 6.57 Hz, 4 H), 2.08 — 2.26 (m, 4 H), 2.31 — 2.48 (m, 3 H), 2.63 (dt, J=9.16, 6.54 Hz, 2 H), 2.76 — 3.02
(m, 1 H), 3.20 — 3.36 (m, 2 H), 3.90 (br. s., 1 H), 4.15 (br. s., 1 H), 4.51 (t, J=6.32 Hz, 2 H), 4.86 — 5.08 (m, 1 H), 5.31 — 5.66
(m, 3H),7.12-7.23 (m, 3 H), 7.25-7.36 (m, 2 H).

LCMS (ES-API): m/z 549.2 (M+H)".

HRMS (TOF): Calcul. para C2gHasN20g [MH]": 549.31704. Encontrado: 549.31945.

Esquema E

oH o ;’\-f -
) wn"\ﬁ}ﬁ - BUB(OH), A o H CHj

Hd Etapa 1
Hd
HG Hs':—/ b1
bimatoprost GQKE
NMM
Etapa 2
0
N = SN o
[\CH r * H;
bl
= wo/ "
H,C
e-1 a2 -
AgNOy AgNQO.
Etapa 3 { Etapa 4
S S . el ou
r 0“ |+
C oG
d O
= 3'\—\—\0
L E-2 “%
Ejemplo E-16—{[(5Z2)-7—{(1R,2R,3R,5S)-3,5-Dihidroxi— 2—[(1E,3S)-3-hidroxi—-5—fenilpent—-1-en—1-ilciclopen tilthept—
5—enoil](etil)amino}-6—oxohexil nitrato y Ejemplo E -2(1S,2E)-3H{(1R,2R,3S,5R)-2—[(22)-7-{Etil[6—
(nitrooxi)hexanoillamino}-7-oxohept-2—en—1-il]-3,5—  dihidroxiciclopentil}-1-(2—feniletil)prop—2—en—1-il 6—

(Nitrooxi)hexanoato
24
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Etapa 2: (52Z)-N—(6-Bromohexanoil)-7—{(6 R,7R)-3-butil-7-[(1 E,3S)-3-hidroxi—5—fenilpent—-1-en—1-il]-2,4—dioxa—3—
borabiciclo[3.2.1]Joct—-6—il}- N-etilhept-5—enamida (e-1) y (1 S,2E)-3-[(6R,7R)-7—{(22)-7-[(6—
Bromohexanoil)(etil)amino]-7—-oxohept—2—en—1-il}-3-b  util-2,4—dioxa—3-borabiciclo[3.2.1]oct—6—-il]-1—(2—
feniletil)prop—2—en—1—il 6-Bromohexanoato (e-2)

' o
o
““‘\J’\’E"'\)C\‘\,\’Br k<:|-|a >
> Hy e 3_\_\“

H:\C‘—/——/ Br

o-1 . e-2

A una solucion de (52)-7—{(6R,7R)-3-butil-7—[(1E,3S)-3-hidroxi—-5-fenilpent-1-en—-1—il]-2,4—dioxa—3—
borabiciclo[3.2.1]oct—6—il}-N—etilhept—5-enamida (b—1; 708 mg, 1.47 mmol) en DCM (9.8 ml) a 0T se le introdujeron
lentamente NMM (190 mg, 1.84 mmol) y cloruro de 6—bromohexanoilo (274 ul, 1.84 mmol). Se agité después a temperatura
ambiente por 3 dias. La mezcla se diluyé con DCM vy se lavé con agua (1 x) y salmuera (1x). La capa de DCM se secé sobre
sulfato sédico anhidro y se concentr6 para dar 819 mg del producto crudo. El producto crudo se purificé adicionalmente por
HPLC prep. (agua: acetonitrilo 65—25%, con 0.1 % acido acético) y las fracciones puras se concentraron a presion
reducida para dar e-1 (291 mg; 30.1 %) y e-2 (90 mg; 7.3%), respectivamente. Ambos productos intermedios e-1 y e-2 se
usaron cada uno respectivamente sin caracterizacion adicional.

Etapa 3: 6-{[(52)-7—{(1R,2R,3R,5S)-3,5-Dihidroxi-2— [(1E,3S)-3-hidroxi—-5—fenilpent-1-en—1-il]ciclopenti  I}hept-5—

enoil](etil)amino}-6—oxohexil nitrato (E-1)
" \I\j Ni/\/\,
~ W o‘ -co
" N
“en, By

HG

A una solucion de (5Z)-N-(6-bromohexanoil)-7—{(6R,7R)—3-butil-7—[(1E,3S)-3-hidroxi-5—fenilpent—1—-en—1—il]-2,4—dioxa—
3—-borabiciclo[3.2.1]oct—6-il}-N—etilhept-5—enamida (e—1; 240 mg, 0.364 mmol) en MeCN (3.6 ml) se afiadi6 nitrato de plata
(186 mg, 1.09 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente por 1 dia, se afiadieron otros 2 eq. de nitrato de plata (124
mg) Y se agité a temperatura ambiente por otra dia. La mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de Celita. El sélido se
lavé con EtOAc. El filtrado se concentrd y el residuo se disolvié en EtOAc. La solucion se lavé con agua (1x) y salmuera
(1x), se sec6 sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd para dar el producto crudo, el cual se purificé después por HPLC
preparativa de fase inversa (agua:acetonitrilo, con 0.1 % acido acético) para dar 160 mg (76.5%) de la imida E-1 como un
aceite incoloro.

"H NMR (400 MHz, DMSO—-dg) 5 1.00 — 1.10 (m, 3 H), 1.25 — 1.41 (m, 4 H), 1.48 — 1.60 (m, 5 H), 1.61 — 1.77 (m, 5 H), 1.89 —
2.06 (m, 5 H), 2.09 — 2.26 (m, 4 H), 3.55 — 3.73 (m, 4 H), 3.83 — 3.97 (M, 2 H), 4.36 (d, J=4.80 Hz, 1 H), 4.44 — 4.54 (m, 3 H),
4.66 (d, J=4.55 Hz, 1 H), 5.21 —= 5.32 (m, 1 H), 5.35 — 5.52 (M, 3 H), 7.11 = 7.20 (m, 3 H), 7.25 (t, J=7.45 Hz, 2 H). LCMS
gES—API): m/z 597.2 (M+Na").

%C NMR (176 MHz, DMSO—dg) & 14.14, 23.97, 24.39, 24.59, 24.77, 25.89, 26.04, 31.35, 36.48, 36.74, 38.45, 40.01, 43.96,
48.86, 54.26, 69.46, 70.59, 73.71, 75.73, 125.54, 128.18, 128.21, 128.73, 129.65, 132.13, 135.18, 142.25, 175.33,175.40.

Etapa 4: (1S,2E)-3—-{(1R,2R,3S,5R)-2—[(2Z)-7—{Etil[6 —(nitrooxi)hexanoil] = amino}-7—-oxohept-2—en-1-il]-3, 5-
dihidroxiciclopentil}-1—(2—feniletil)prop—2—en—1—il 6—(Nitrooxi)hexanoato (E-2)
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A una solucion de (1S,2E)-3—-[(6R,7R)—7—{(22)-7—-[(6—bromohexanoil)(etillamino]-7—oxohept—2—en—-1-il}-3-butil-2,4—
dioxa—3—-borabiciclo[3.2.1]oct—6—il][-1—(2—feniletil)prop—2—en—1—il 6—-bromo—hexanoato (e—2; 700 mg, 0.838 mmol) en MeCN
(0.91 ml) se afiadio nitrato de plata (93 mg, 0.546 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente por 1 dia, se afiadieron
otros 4 eq. de nitrato de plata (64 mg) y se agitd a temperatura ambiente por otra dia. La mezcla se filtr6 a través de una
almohadilla de Celita. El sélido se lavé con EtOAc. El filtrado se concentrd y el residuo se disolvié en EtOAc. La solucién se
lavé con agua (1x) y salmuera se sec0 sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd para dar el producto crudo, el cual se
purifico después por HPLC preparativa de fase inversa (agua:acetonitrilo, con 0.1 % é&cido acético) para dar 50 mg (8.1%)
del imida—éster E-2 como un aceite incoloro.

"H NMR (700 MHz, DMSO-dg)  1.04 (t, J=7.08 Hz, 3 H), 1.26 — 1.38 (m, 5 H), 1.42 (dt, J=14.15, 2.87 Hz, 1 H), 1.48 — 1.59
(m, 6 H), 1.61 - 1.70 (m, 4 H), 1.79 — 1.92 (m, 2 H), 1.93 — 2.02 (m, 3 H), 2.03 - 2.10 (m, 1 H), 2.12 = 2.23 (m, 2 H), 2.24 —
2.33 (m, 2 H), 2.58 (t, J=7.30 Hz, 4 H), 2.65 (t, J=7.30 Hz, 2 H), 3.61 (g, J=7.08 Hz, 2 H), 3.64 — 3.69 (m, 1 H), 3.90 (d,
J=3.54 Hz, 1 H), 4.40 (d, J=4.87 Hz, 1 H), 4.50 (q, J=6.49 Hz, 4 H), 4.57 (d, J=5.75 Hz, 1 H), 5.16 (g, J=6.19 Hz, 1 H), 5.23 -
530 (m, 1 H), 540 - 553 (m, 3 H), 716 (d, J=7.96 Hz, 3 H), 7.26 (t, J=7.74 Hz, 2 H).
13C NMR (176 MHz, DMSO—ds) & 14.61, 24.44, 24.50, 24.86, 25.07, 25.20, 26.19, 26.37, 26.47, 31.39, 33.97, 36.25, 37.00,
37.18, 38.93, 40.48, 44.51, 49.29, 54.69, 69.90, 73.83, 74.13, 74.19, 75.97, 126.31, 128.65, 128.79, 129.28, 129.61, 129.98,
136.12, 141.67, 172.43, 175.82, 175.89.

LCMS (ES-API): m/z 756.2 (M+Na)".

Esquema F
Q gy 2 -
I e B
EBapa 1 -
HCOGh 5
3 %L,_‘@
Etapa 2
HO r
Om
hegogeeas
OMO; a
HE nﬁcu, }N‘mb ?-/-;AJRH“WI HQ r"" il B
> = CL\E'\J@ - 4
3 3_\ . Ir\-
5" \"'\uml DyND f
F1 F-i F-3 F4
Etapa 1: Acido 6—(Nitrooxi)hexanoico
o)
HOJK/\/\,QNO;

Similar a lo descrito en US2006/189603 Al, se afiadid nitrato de plata a una solucién de acido 6—bromohexanonico (4.88 g,
25 mmol) en acetonitrilo (25 ml). Después de 12h a temperatura ambiente, el residuo después de la filtracion y evaporacion
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se cromatografio en gel de silice con Biotage, eluyendo con EtOAc—CH,Cl, 25-50% para producir el producto (4.0 g, 90%)
como un aceite incoloro.

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO—ds) & 1.40-1.60 (m, 2 H), 1.62 — 1.86 (m, 3 H),. 2.03 (s, 1 H), 2.41 (t, J=7.33 Hz, 2 H),
4.48 (t, J=6.57 Hz, 2 H), 10.20 (bs, 1H).

LCMS (ESI): m/z 200.20 (M+Na)".

HRMS. Calcul. para CsH1:NOsNa [M+Na]": 200.0529. Encontrado: 200.0531.

Etapa 2: (1 R,2R,3R,4S)-3—[(22)-7—(Etilamino)—7-oxohept—2—en—-1—il]-4-hidr  oxi—2—[(1 E,3S)—-3—-hidroxi-5—fenilpent-1—
en—1-illciclopentil  6—(Nitrooxi)hexanoato (F-1) (1S ,2R,3R,4R)-2—[(2Z2)-7—(Etilamino)-7—oxohept—-2—en-1—i []-4—
hidroxi—3—[(1E,3S)—3-hidroxi-5—fenilpent-1-en—1-il]  ciclopentil 6—(Nitrooxi)hexanoato (F-2) (1R,3S,4R,5 R)-4-[(22)-

7—(Etilamino)-7-oxohept—2—en—1—il][-5—[(1E,3S)-3-hid  roxi—-5-fenilpent—1-en—-1-il]ciclopentano—1,3—diil bi  s[6-
(Nitrooxi)hexanoato] (F-3) (1S,2E)-3—[(1R,2R,3S,5R) —-2-[(22)-7—(Etilamino)-7—oxohept—-2—en—-1-il]-3-hidro  xi—5—{[6—
(nitro—oxi)hexanoil]oxi}ciclopentil]-1—(2—feniletil )prop—2—en—-1—-il 6—(Nitrooxi)hexanoato (F—4)

ONO;

Q
a o Ha ““CH
HQ &(V‘)L ) g,‘?,,\/vonob t'?—:jr:MNACHa g afv\)kn ’
5 — v =~ 'Y =
AN Ko 1Y A
OH OO, on
F-3 F4

F-1 Fa

QN0

Acido 6—(Nitrooxi)hexanoico (1.77 g, 10.0 mmol) se disolvié en diclorometano anhidro (80 ml) bajo nitrégeno a temperatura
ambiente. La solucién se enfrié hasta 0C, sucesiva mente se afiadieron 4 gotas de DMF anhidro y cloruro de oxalilo (870 ul,
10 mmol), y se dej6 calentar hasta la temperatura ambiente. Después de 12h, la mezcla se filtré a través de un tapén de
silice, el cual se lavd con diclorometano anhidro (50 ml). El solvente se evaporé para dar 1.71g (88%) del cloruro acido
presuntamente crudo (6—nitroxi—-hexanoil cloruro) como un aceite amarillo, el cual se usé inmediatamente sin purificacion
adicional.

A una suspension de bimataprost (Cayman Chemicals; 831 mg, 2.00 mmol) en diclorometano (10 ml) a 0C s e afiadieron
resina DMAP (Argonaut (Biotage "PS—-DMAP"); 2.75 g de 1.60 mmol/g, 4.20 mmol) y el cloruro de 6—nitroxi—hexanoil crudo
anterior (822 mg, 2.1 mmol) bajo nitrdgeno. Después de 20 min a 0C, el bafio de enfriamiento se elimin6 y se agit6 a
temperatura ambiente 18 horas. La resina se filtrg, y el filtrado se concentrd, y después la mezcla cruda se separ6 por HPLC
preparativa de fase inversa para proporcionar 15—-éster F—1 (142 mg, 12.4%) como un aceite incoloro, 9-éster F-2 (20 mg,
1.7%) como un sélido blanco, 9,11—diacil nitrato F-3 como un aceite incoloro, y 11.15—diacil éster F—4 como un aceite
incoloro, respectivamente.

Ejemplo F-1

(1R,2R,3R,4S)-3—[(22)-7—(Etilamino)-7—oxohept-2—en— 1-il][-4—hidroxi—-2—[(1E,3S)-3-hidroxi-5—fenilpent-1- en-1—
illciclopentil 6—(Nitrooxi)hexanoato

'H NMR (700 MHz, DMSO-dg) & 0.98 (t, J=7.30 Hz, 3 H), 1.31 (dq, J=7.74, 7.59 Hz, 2 H), 1.42 (dd, J=15.48, 3.98 Hz, 1 H),
1.45 — 1.50 (m, 2H), 1.50 — 1.54 (m, 2 H), 1.57 — 1.63 (m, J=7.35, 7.35, 7.19, 6.86 Hz, 2 H), 1.63 — 1.70 (m, 2 H), 1.95 (d,
J=7.08 Hz, 2 H), 1.98 (t, J=7.52 Hz, 3 H), 2.11 (t, J=15.70 Hz, 1 H), 2.25 (t, J=7.30 Hz, 2 H), 2.33 (ddd, J=14.82, 9.29, 5.53
Hz, 1 H), 2.45 (t, J=8.18 Hz, 1 H), 2.55 — 2.64 (m, 2 H), 2.98 — 3.06 (m, 2H), 3.91 (qd, J=5.68, 5.53 Hz, 1 H), 3.95 (d, J=3.98
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Hz, 1 H), 4.46 (t, J=6.63 Hz, 2 H), 4.61 (d, J=3.98 Hz, 1 H), 4.75 (d, J=4.87 Hz, 1 H), 4.77 (dd,J=7.74, 4.64 Hz, 1 H), 5.24 —
5.32 (m, 1 H), 5.38 — 5.49 (m, 3 H), 7.16 (d, J=7.52 Hz, 3 H), 7.25 (t, J=7.74 Hz, 2 H), 7.70 (t, J=4.64 Hz, 1 H).
3C NMR (176 MHz, DMSO—ds): 5 14.78, 24.04, 24.34, 24.49, 25.29, 25.67, 26.31, 31.14, 33.20, 33.40, 34.90, 40.00, 41.30,
48.67,50.77, 69.27, 69.92, 73.88, 78.27, 125.54, 128.17, 128.22, 128.94, 129.24, 129.84, 136.07, 142.23, 171.57, 172.62.

Se confirmé la estructura representada, basado en la inspeccion detallada de cambios quimicos del protén, integracion,
acoplamientos, asi como correlacion homo y hetero—nuclear clave observada en el espectro 2D. La ausencia de
correlaciones de carbono en el espectro HSQC permiti6 la identificacion de protones de hidroxilo. La observacién de las
correlaciones de los protones de hidroxilo al metino vecino y protones de metileno en el espectro COSY permitio la
determinacion de la sustitucion del anillo ciclopentilo.

Correlaciones COSY claves observadas:
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Correlaciones HMBC claves observadas:
v
Y
H e
133 =
H Ll fa

Una correlacion clave para el sitio de unién se encontré en el espectro HMBC para el protén a G-11 (enumerado 1
anteriormente) asignado para la resonancia a & 4.77 (dd,J=7.74, 4.64 Hz, 1 H) para el carbonil del éster (enumerado 7
anteriormente) a 6 172.62.

LCMS ESI: m/z 597.2 (M+Na").

HRMS. Calcul. para CaoH4:BrNOsNa [M+Na]": 597.3146. Encontrado: 597.3134

Ejemplo F-2

(1S,2R,3R,4R)-2—[(2Z)-7—(Etilamino)—7—oxohept—2—en— 1-il]-4-hidroxi—3—[(1E,3S)-3-hidroxi-5—fenilpent-1-  en-1—
iljciclopentil 6—(Nitrooxi)hexanoato
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*H NMR (700 MHz, DMSO-dg) & 0.98 (t, J=7.30 Hz, 3 H), 1.17 —1.30 (m, 2 H), 1.33 — 1.41 (m, 4 H), 1.47 (dt, J=15.48, 7.74
Hz, 2 H), 1.56 (qd, J=7.67, 7.52 Hz, 2 H), 1.59 — 1.74 (m, 5 H), 1.86 (dd, J=13.71, 7.96 Hz, 1 H), 1.90 — 1.96 (m, 1 H), 1.98 (t,
J=7.52 Hz, 2 H), 2.02 (t, J=5.09 Hz, 2 H), 2.17 (dt, J=11.94, 7.96 Hz, 1 H), 2.29 (q, J=7.08 Hz, 2 H), 2.36 (ddd, J=14.82, 8.62,
6.19 Hz, 1 H), 2.56 — 2.66 (m, 2 H), 3.03 (dd, J=7.30, 5.53 Hz, 2 H), 3.76 (dd, J=13.71, 2.65 Hz, 1 H), 3.88 — 3.95 (m, 1 H),
4.50 (t, J=6.63 Hz, 2 H), 4.73 (d, J=4.42 Hz, 1 H), 4.75 (d, J=5.75 Hz, 1 H), 4.91 (t, J=4.64 Hz, 1 H), 5.29 (d, J=4.42 Hz, 1 H),
5.36 — 5.44 (m, 1 H), 5.46 — 5.53 (m, 1 H), 7.10 — 7.20 (m, 3 H), 7.26 (t, J=7.52 Hz, 2 H), 7.70 (qd, J=5.68, 5.53 Hz, 1 H).

3C NMR (176 MHz, DMSO-dg) & 14.78, 24.00, 24.58, 24.64, 25.23, 25.73, 26.33, 31.32, 33.19, 33.57, 34.85, 40.01, 41.45,
46.55, 54.70, 70.30, 73.67, 73.76, 75.04, 125.57, 128.05, 128.23, 128.26, 129.73, 130.77, 136.00, 142.27, 171.43, 172.27.

Se confirmé la estructura representada, basado en la inspeccion detallada de cambios quimicos del protén, integracion,
acoplamientos asi como correlacién homo y hetero—nuclear clave observada en el espectro 2D. La ausencia de
correlaciones de carbono en el espectro HSQC permiti6 la identificacion de protones de hidroxilo. La observacion de las
correlaciones de los protones de hidroxilo al metino vecino y protones de metileno en el espectro COSY permiti6 la
determinacion de la sustitucion del anillo ciclopentilo.

Correlaciones COSY claves observadas:

El COSY y HSQC ayudaron a asignar los protones de hidroxilo para las resonancias a 6 4.73 (d, J=4.42 Hz, 1 H), 4.75 (d,
J=5.75 Hz, 1 H) y protones de metino; C-9 (enumerado 4 anteriormente) a & 4.91 (t, J=4.64 Hz, 1 H), C-11 (enumerado 1
anteriormente) a  3.88 — 3.95 (m, 1 H), y C15 (enumerado 9 anteriormente) a 6 3.76 (dd, J=13.71, 2.65 Hz, 1 H).

Correlaciones HMBC claves observadas:
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Una correlacion clave para el sitio de unién se encontr6 en el espectro HMBC para el proton en C-9 (enumerado 4
anteriormente) asignado para la resonancia a & 4.91 (t, J=4.64 Hz, 1 H) para el carbonil del éster (enumerado 20
anteriormente) a 6 172.27.

LCMS (ESI): m/z 597.2 (M+Na™).

HRMS. Calcul. para CaoH4:BrNOsNa [M+Na]": 597.3146. Encontrado: 597.3123.

Ejemplo F-3
(1R,3S,4R,5R)—-4—[(2Z)-7—(Etilamino)—7—oxohept—2—en— 1-il]-5—[(1E,3S)-3-hidroxi-5—fenilpent-1-en—1—
iljciclopentano—1,3—diil bis[6—(Nitrooxi)hexanoato] (F-3)

ONO,

9~ 3
o f\/\)L
P i

N"CH,
H

Oy,
\

;;’
o

H

ONO,

'H NMR (400 MHz, DMSO—-dg) 6 7.71 (br. s., 1 H), 7.23 - 7.32 (m, 2 H), 7.17 (d, J=7.33 Hz, 3 H), 5.44 — 5.61 (m, 2 H), 5.25
—5.38(m, 2 H),4.95-5.22 (m, 1 H), 4.84 —4.90 (m, 1 H), 4.76 — 4.83 (m, 1 H), 4.43 — 4.55 (m, 5 H), 3.86 — 4.03 (m, 1 H),
2.97 —3.10 (m, 2 H), 2.57 = 2.64 (m, 2 H), 2.54 — 2.57 (m, 1 H), 2.41 — 2.48 (m, 1 H), 2.21 — 2.36 (m, 5 H), 1.84 = 2.10 (m, 6
H), 1.43 -1.72 (m, 12 H), 1.25 — 1.41 (m, 4 H), 0.99 (t, J=7.33 Hz, 3 H).

HRMS. Calcd. for Ca;HssN3O1:Na[M+Na]": 756.3679. Encontrado: 756.3646

Anal. Calcul. para C37Hs5N3012°0.28H,0: C, 60.04; H, 7.59; N, 5.68. Encontrado: C, 60.03; H, 7.53; N, 5.67.

Ejemplo F—4

(1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)—2—[(2Z2)-7—(Etilamino)-7—ox ohept—2—en—1-il]-3-hidroxi—5—{[6—(nitro—
oxi)hexanoil]oxi}ciclopentil]-1-(2—feniletil)prop-2 —en-1-il 6—(Nitrooxi)hexanoato (F-4)

0,NO
O.N
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"H NMR (400 MHz, DMSO—ds) & 7.70 (br. s., 1 H), 7.27 (t, J=7.45 Hz, 2 H), 7.11 — 7.22 (m, 3 H), 5.35 — 5.46 (m, 1 H), 5.48 —
5.57 (m, 2 H), 5.21 — 5.34 (m, 1 H), 5.09 — 5.18 (m, 1 H), 4.74 — 4.85 (m, 1 H), 4.66 (d, J=4.04 Hz, 1 H), 4.48 (dt, J=12.95,
6.54 Hz, 5 H), 3.89 — 4.02 (m, 1 H), 2.97 — 3.09 (m, 2 H), 2.63 — 2.74 (m, 1 H), 2.55 - 2.70 (m, 2H), 2.19 — 2.37 (m, 6 H), 1.82
—2.03(m, 6 H), 1.57 = 1.71 (m, 4 H), 1.41 — 1.57 (m, 8 H), 1.25 — 1.41 (m, 4 H), 0.98 (t, J=7.20 Hz, 3 H).

HRMS. Calcd. for C37HssN3O12Na [M+Na]': 756.3678. Encontrado: 756.3641.

Anal. Calcul. para Cs7HssN3012,—-0.08H20: C, 60.44; H, 7.56; N, 5.71. Encontrado: C, 60.45; H, 7.55; N, 5.67.

Esquema G

;rwcu, CB Q\’\\‘:’é"
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Ejemplo G-1

(2R,3R)-3—[(22)-7—(Etilamino)-7—oxohept-2—en—4—il]-4-hidroxi-2—[(  1E,3S)-3-hidroxi-5—fenilpent-1-en—1—
iljciclopentil 4—(Nitrooxi)butil Carbonato (G-1)

Etapa 1: 4-Clorobutii (2R,3R)-3-[(2Z2)-7—(Etilamino) —7—oxohept—2—en—1-il]-4—hidroxi—2—[(1E,3S)-3-hidrox i-5—
fenilpent—1-en—1-illciclopentil Carbonato (g—1)

A una solucién de bimatoprost (Cayman Chemicals 16820, Lot 188757; 123 mg, 0.30 mmol) en DCM (3 ml) a 0T se afiadio
DMAP (39 mg, 0.31 mmol) seguido por la adicién lenta de 4—cloroformato de clorobutilo (43 ul, 0.31 mmol). Después de 3
dias a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con DCM y se lavd con agua (1x) y salmuera (1x). La capa de DCM se
secO sobre sulfato sddico anhidro y se concentr6 a presion reducida. La mezcla cruda de regioisbmeros y productos
diacilados se sometié a cromatografia de columna (acetato de etilo—hexano 25-100%, seguido por metanol-diclorometano
(5-15%) para proporcionar como el principal componente aislado, cloruro 11-acilado g-1 (25 mg, 15%) como un aceite
incoloro.

LCMS (ES-API): m/z572.2 (M+Na)".
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Etapa 2: (2 R,3R)-3—[(22)—-7—(Etilamino)—7-oxohept-2—en-1—il]-4-hidr  oxi—2—[(1 E,3S)-3—hidroxi-5—fenilpent—-1—-on—1—
iljciclopentil 4—yodobutil Carbonato (g—2)

4—Clorobutil  (2R,3R)-3—[(22)—7—(etilamino)—-7—oxohept—2—en—1-il]-4—hidroxi—2—[(1E,3S)—-3-hidroxi—-5—fenilpent-1-en—1—
illciclopentil carbonato (g—1; 25 mg, 0.045 mmol) se disolvié en acetona (0.9 ml). Se afiadié yoduro sédico (68 mg, 0.45
mmol) a la solucién. La mezcla se calenté en un microondas a 135C por 35 min y después se concentré a presion reducida.
El residuo se disolvié en EA+agua. La fase de EA se separd, se lavd con salmuera, se secoO sobre sulfato soédico anhidro y
se concentrd para dar 23 mg (80%) del yoduro g-2, crudo el cual se usé inmediatamente sin purificacion adicional.

LCMS (ES-API): m/z 664.2 (M+Na)".

Etapa 3: (2 R,3R)-3-[(2Z)-7—-(Etilamino)-7—oxohept—2—en—1—il[-4-hidr  oxi—2—[(1 E,3S)-3-hidroxi—5—fenilpent—1-en—1—
ilciclopentil 4—(Nitrooxi)butil Carbonato (G-1)

26
0

ONO,

A una solucién de (2R,3R)-3-[(2Z)-7—(etilamino)—7—oxohept—2—en—1—il[-4—hidroxi—2—[(1E,3S)—3-hidroxi-5—fenilpent—1—
en—1-il]ciclopentil 4—yodobutil carbonato (g—2; 23 mg, 0.036 mmol) en MeCN (0.72 ml) se afiadi6 nitrato de plata (18 mg,
0.108 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente toda la noche, la mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de
Celita. El solido se lavd con ACN. El filtrado se concentrd y el residuo se disolvié en EtOAc + agua. La fase de EtOAc se
lavé con salmuera se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré para dar una mezcla cruda, la cual se purifico
después por HPLC preparativa de fase inversa (agua:acetonitrilo, con 0.1% &cido acético) para dar 8.0 mg del producto
deseado (42%).

"H NMR (400 MHz, DMSO—ds) 8 0.98 (t, J=7.33 Hz, 3 H), 1.35 — 1.57 (m, 4 H), 1.58 —1.74 (m, 6 H), 1.90 — 2.03 (m, 5 H),
2.03-2.17 (m, 1 H), 2.34 (ddd, J=14.65, 9.09, 5.31 Hz, 1 H), 2.42 — 2.49 (m, 1 H), 2.52 - 2.63 (m, 2 H), 2.96 — 3.09 (m, 2 H),
3.85-3.98 (m, 2 H), 3.99 — 4.14 (m, 2 H), 4.44 — 457 (m, 2 H), 4.62 — 4.74 (m, 2 H), 4.78 (d, J=4.55 Hz, 1 H), 5.29 (dt,
J=10.67, 7.17 Hz, 1 H), 5.37 = 5.55 (m, 3 H), 7.10 - 7.20 (m, 3 H), 7.21 - 7.32 (m, 2 H), 7.70 (t, J=5.05 Hz, 1 H).

LCMS (ES-API): m/z 599.2 (M+Na)".

HRMS (TOF): Calcul. para C3oHa4N209Na[MNa]": 599.29390. Encontrado: 599.29203.

Ejemplo G-2 (1S,2E)-3—{(1R,2R,3S,5R)-2—-[(2Z2)-7—(Eti lamino)-7—oxohept—2—en—1-il]-3,5—dihidroxiciclopent  il}-1-(2—
feniletil)prop—2—en—1—il 4—(Nitrooxi)butil carbonat 0 (G-2)
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Preparado por una ruta similar a la del Ejemplo G-1, excepto que se usa boronato b—1 para acilar con 3—cloropropil
cloroformato (100% rendimiento crudo), intercambio con Nal en acetona (22%), nitracion con nitrato de plata, y HPLC
?reparativa para dar 55 mg (49%) de carbonato G—2 como un aceite incoloro.

H NMR (400 MHz, DMSO—ds) 8 0.98 (t, J=7.33 Hz, 3 H), 1.27 — 1.39 (m, 1 H), 1.39 — 1.55 (m, 3 H), 1.60 — 1.83 (m, 4 H),
1.80 — 2.03 (m, 7 H), 2.04 — 2.26 (m, 3 H), 2.60 (t, J=7.83 Hz, 2 H), 2.97 — 3.10 (m, 2 H), 3.60 — 3.74 (m, 2 H), 3.91 (br. s, 1
H), 4.02 — 4.16 (m, 2 H), 4.35 — 4.48 (m, 1 H), 4.54 (t, J=6.19 Hz, 1 H), 4.57 — 4.69 (m, 1 H), 4.97 (g, J=6.74 Hz, 1 H), 5.20 —
5.33 (m, 1 H), 5.37 = 5.63 (m, 3 H), 7.12—-7.22 (m, 3 H), 7.23-7.35(m, 2 H), 7.63 = 7.77 (m, 1 H).

LCMS (ESI): m/z 599.2 (M+Na)".
Anal. Calcul. para C30H44N209 0.4CgH10: C, 63.84; H, 7.94; N, 4.38. Encontrado: C, 63.66; H, 8.13; N, 4.38.

Esquema H

Ejemplo H-1

(1R,2R,3R,4S)-3—[(2Z)-7—(Etilamino)—7—oxohept—2—en— 1-il]-4-hidroxi—2—[(1E,3S)-3-hidroxi-5—fenilpent-1-  en-1—
iljciclopentil 4—(Nitrooxi)butanoato

Etapa 1: (1R,2R,3R,4S)-3-[(22)-7—(Etilamino)-7—-oxohept—2—en—1—-il]-4-hidroxi-2—[(  1E,3S)-3-hidroxi—5—fenilpent-1—
en—1-illciclopentil 4-Bromobutanoato (h—1)

~ % W

A una suspension de bimatoprost (Cayman Chemicals; 540 mg, 1.30 mmol) en diclorometano anhidro (5.2 ml) a 0C se
afladi6 DMAP (850 mg, 1.33 mmol) y cloruro de 4—bromobutirilo (0.154 ml, .32 mmol) y se dej6 agitar por 72h. La mezcla
resultante se filtré y el solvente se eliminé mediante flujo de nitrégeno. El residuo se disolvi6 nuevamente en diclorometano,
se lavé con NaHCOg; saturado y salmuera, y se secé sobre MgSO, para dar una mezcla cruda, la cual se sometié a HPLC
preparativa de fase inversa para dar como un importante componente puro separable, 11-bromoester h—1 como un aceite
incoloro, 42 mg (6%).

"H NMR (400 MHz, DMSO—dg) 8 7.70 (bs., 1 H), 7.22 — 7.32 (m, 2 H), 7.10 — 7.21 (m, 3 H), 5.37 — 5.54 (m, 3 H), 5.20 — 5.35
(m, 1 H), 4.72 - 4.86 (m, 2 H), 4.57 — 4.66 (m, 1 H), 3.84 — 4.01 (m, 2 H), 3.51 (t, J=6.57 Hz, 2 H), 2.96 — 3.10 (m, 2 H), 2.54
—2.66 (M, 2 H), 2.21 — 2.45 (m, 4 H), 2.05 — 2.21 (m, 1 H), 1.89 — 2.04 (m, 7 H), 1.57 =1.73 (m, 2 H), 1.30 — 1.54 (m, 4 H),
0.98 (t, J=7.33 Hz, 3 H).

LCMS (ESI): m/z 588.2 (M+Na)".

HRMS: Calcul. para CoH42BrNOsNa [M+Na]": 586.2138. Encontrado: 586.2132.

33



10

15

20

25

ES 2428 387 T3

Etapa 2: (1R,2R,3R,4S)-3-[(22)-7—(Etilamino)-7—oxoh ept—2—en—1—il]-4-hidroxi—2—[(1E,3S)—-3-hidroxi-5—fen ilpent-1—
en—1-il]ciclopentil 4—(Nitrooxi)butanoato

oH 0
..\w N cH,

)

~% W

ONO

A (1R,2R,3R,4S)-3—[(2Z)-7—(etilamino)-7—oxohept—2—en—1—il]-4—hidroxi—2—[(1E,3S)—3-hidroxi—-5—fenilpent-1—-en—1—
iljciclopentil 4-bromobutanoato (h—1; 40 mg, 0.071 mmol) en acetonitrilo (0.3 ml) se afiadi6 nitrato de plata (36 mg, 0.213
mmol). Después de 18h a temperatura ambiente, la mezcla se filtré a través de Celita, la cual se lavé con acetonitrilo (10
ml). El filtrado se concentrd, se disolvié en acetato de etilo (15 ml), y se lavé con salmuera (2 x 3ml). El concentrado se
purifico por HPLC preparativa de fase inversa para producir 19 mg (49%) de nitrato H-1 como un aceite incoloro.

"H NMR (400 MHz, DMSO—ds) & 7.71 (bs., 1 H), 7.26 (t, J=7.45 Hz, 2 H), 7.10 — 7.19 (m, 3 H), 5.37 — 5.51 (m, 3 H), 5.21 —
5.35 (M, 1 H), 4.70 — 4.83 (m, 2 H), 4.63 (d, J=4.04 Hz, 1 H), 4.51 (t, J=6.57 Hz, 2 H), 3.86 — 3.99 (m, 2 H), 2.96 — 3.10 (m, 2
H), 2.53 — 2.64 (m, 3 H), 2.26 — 2.41 (m, 3 H), 2.05 - 2.17 (m, 1 H), 1.81 — 2.05 (m, 7 H), 1.59 — 1.74 (m, 2 H), 1.34 — 1.54
(m, 4 H), 0.98 (t, J=7.20 Hz, 3H).

LCMS (ESI): m/z 569.2 (M+Na").

HRMS: Calcul. para CaoH42N20gNa [M+Na]': 569.2833. Encontrado: 569.2822.

Esquema J

o

Cp
0
Q
HO ™ AONDy e |-|1:1JJ\’\'‘:'*--""“-"‘*‘munz

MaOH o
Eapa 1 j-2

%

ONOs

Ejemplo J-1

(1R,2R,3R,4S)-3—[(22)-7—(Etilamino)-7—-oxohept-2—en— 1-il][-4—hidroxi—-2—[(1E,3S)-3-hidroxi-5—fenilpent-1- en-1—
iljciclopentil 4—(Nitrooxi)butil butanodioato

Etapa 1: Acido 4-[4—(Nitrooxi)butoxil-4—oxobutanoic o (j-2)
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A una solucion de 4-hidroxibutil nitrato crudo (j—1; 0.889g, 3.78 mmol; solicitud de patente US2006/189603 Al) en t—-BuOH
(19 ml) con trietilamina (0.79 ml, 5.6 mmol) se afiadié succinico anhidrido (0.790 g, 7.90 mmol) y se dej6 agitar a
temperatura ambiente por 12h. Se afiadié una solucién de 2.5% H3PO, ac.. Después de la extraccion con diclorometano (3 x
50 ml), la capa organica combinada se sec6 sobre MgSOys, se filtrd, y el solvente se eliminé a presién reducida. El residuo se
purificd con un Biotage con gel de silice, eluyendo con un gradiente de 5%—20% EtOAc en CH2Cl» para producir succinato j—
2 como un aceite incoloro (820 mg, 92%), el cual se us6 sin purificacién adicional.

'H NMR (400 MHz, DMSO—ds) & 12.23 (s, 1 H), 4.49 — 4.58 (m, 2 H), 4.00 — 4.08 (m, 2 H), 2.43 — 2.49 (m, 4 H), 1.59 — 1.77
(m, 4 H)

Etapa 2: (1R,2R,3R,4S)-3-[(2Z)-7—(Etilamino)-7—oxoh ept—2—en-1-il]-4—hidroxi—2—[(1E,3S)-3-hidroxi-5—fen ilpent-1—
en—1-illciclopentil 4—(Nitrooxi)butil butanodioato (J-1)

Acido 4-[4—(nitrooxi)butoxi]-4—oxobutanoico crudo (30 mg, 0.13 mmol) se disolvié en diclorometano anhidro (1.28 ml) bajo
N a temperatura ambiente. La solucion se enfri6 hasta 0C y sucesivamente se afiadi6 DMF anhidro (0.25 m1) y cloruro de
oxalilo (10 ul, 0.128 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente por 12h, la mezcla se filtr6 a través de un tapén de
silice, el cual se lavé con diclorometano anhidro (5 ml). El solvente se eliminé para producir 32 mg (100%) presuntamente de
cloruro &cido (4—(nitrooxi)butil 4—cloro—4—oxobutanoato) como un aceite incoloro, el cual se us6é inmediatamente sin
caracterizacién adicional o purificacion.

A una suspension de bimatoprost (Cayman Chemicals; 25 mg, 0.024 mmol) en diclorometano a 0C se afiadié resina DMAP
(Argonaut (Biotage "PS—-DMAP"); 30 mg de 1.6 mmol/g, 0.024 mmol) y el 4—(nitrooxi)butil 4—cloro—4—oxobutanoato crudo
anterior. Después de 20 min a 0C, el bafio de enfriamiento se eliming, y se dej6 agitar a temperatura ambiente por 72 h. La
resina se filtrg, y el filtrado se concentrd, y dio una mezcla cruda como un aceite, la cual se purificd por cromatografia rapida
con un instrumento Biotage, eluyendo con un gradiente de EtOAc con CH,Cl,, 25-100%, para producir 19 mg (30%) de J-1
como un aceite incoloro.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 7.70 (s, 1H), 7.26 (t, J=7.45 Hz, 2 H), 7.17 (d, J=7.83 Hz, 3 H), 5.76 (s, 2 H), 5.36 — 5.52
(m, 3 H), 5.31 (s, 1 H), 4.75 (d, J=4.80 Hz, 2 H), 4.62 (d, J=4.04 Hz, 1 H), 4.48 — 4.58 (m, 4 H), 3.93 (d, J=18.44 Hz, 2 H),
2.96 —3.09 (m, 2 H), 2.63—-2.71 (m, 1 H), 2.56 (d, J=1.77 Hz, 3 H), 2.22 — 2.36 (m, 2 H), 1.96 (s, 2 H), 1.56 — 1.80 (m, 10 H),
1.34-1.53 (m, 4 H), 0.98 (t, J=7.20 Hz, 3H).

LCMS (ESI): m/z 655.2 (M+Na)".

HRMS: Calcul. para CasHasN2010Na [M+Na]": 655.3201. Encontrado: 655.3180

Ejemplo J-2

(1R,2E)-3—{(1R,2R,3S,5R)-2—[(22)—7—(Etilamino)-7—oxohept—2—en—1-il]-3,5—dihidroxic  iclopentil}-1—(2—
feniletil)prop—2—en—1-il 4—(Nitrooxi)butil butanodi  oato
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De una manera similar a la del Ejemplo J-1, el &cido j-2 se acopl6 al bimatoprost boronato protegido b—1 y se purificé a
través de cromatografia con un Biotage para proporcionar 133 mg (18.1 %) de 15-éster nitrato J-2 como un aceite incoloro.

'H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & 0.98 (t, J=7.30 Hz, 3H), 1.21 —1.32 (m, 2H), 1.42 (dd, J=15.48, 3.98Hz, 2H), 1.44 — 1.55
(m, 4H), 1.56 — 1.70 (m, J=7.35, 7.35, 7.19, 6.86 Hz, 4H), 1.85 — 2.05 (m, 5H), 2.05 2.17 (m, 1H), 2.25 (t, J=7.30 Hz, 2H),
2.33 (ddd, J=14.82, 9.29, 5.53 Hz, 1H), 2.46 (ddd, J=11.83, 8.07, 7.96 Hz, 1H), 2.54 — 2.65 (m, 2H), 2.95 — 3.08(m, 2H), 3.84
—4.00 (m, 2H), 4.46 (t, J=6.63 Hz, 2H), 4.61 (d, J=3.98 Hz, 1H), 4.77 (ddd, J=12.27, 4.53, 4.42 Hz, 2H), 5.21 — 5.35 (m, 1H),
5.36 —5.55 (m, 3H), 7.16 (d, J=7.52 Hz, 3H), 7.25 (t, J=7.74 Hz, 2H), 7.70 (t, J=4.64 Hz, 1H).

HRMS. Calcd. for C31HasN2OgNa [M+Na]": 597.3146. Encontrado: 597.3133.

Anal. Calcul. para C31H4sN205°0.33 H,0: C, 64.12; H, 8.10; N, 4.82. Encontrado: C, 64.11; H, 8.07; N, 4.80.

O=z

Esquema M
R Gty _":":"_._ i by BEELC ] EDAL Hy
hfmv (=111 (¥ &, Fig cn,c.._,_' EL;.D‘ e '&H.m
31 g i 3 8
Etap: Etapa
] ™ Etapa 2 1 L

oar ¥
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”}t‘;_g Lo <
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Ejemplo M-1: (1 S,2E)-3—{(1R,2R,3S,5R)—2—-[(22)—7—(Etilamino)-7—oxohept—2—en-1-il]-3,5—dihidroxic iclopentil}-1—
(2—feniletil)prop—2—en—1-il (5 S)-5—(Nitrooxi)hexanoato

Etapa 1: (R)-terc—Butil 5-Nitrooxihexanoato (m-2)

H4
Ha

_CHs
0 O., O

Hg N
0

A una solucion de HNO3 (8.40 ml, 188 mmol) en acético anhidrido (20 ml) a 0C se afiadié lentamente una solucién de (R)—
terc—butil 5-hidroxihexanoato (m—1; Pamies, O.; Backvall, J. E. J. Org. Chem. 2002, 67, 1261-1265; 5.84 g, 31 mmol) en
CHxCl; (20 ml). La mezcla se agité a 0C por 15 min, desp ués se verti6 en 10% NaOH ac. helado. La capa orgéanica se
separd, después se lavo con H,O, NaHCOs y salmuera, se sec6 sobre Na,SOa, y se concentré. El residuo crudo se purificd
después por cromatografia rapida eluyendo con un gradiente de 0/100 a 20/80 acetato de etilo/hexano para dar éster de t—
butilo m—2 deseado, el cual se uso sin purificacion adicional.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 5.09 (m, 1 H); 2.25 (m, 2H); 1.69 (m, 4H); 1.45 (s, 9H); 1.38 (d, 3H, J=6.2 Hz).

Etapa 2: Acido ( R)-5-Nitrooxihexanoico (m-3)
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A una solucion de (R)—terc—butil 5—nitrooxihexanoato crudo (31 mmol) en CH2Cl, (50 ml) a 0C, se afiadi6 BF 3-Et,O (5.1 ml,
40 mmol). Después de 1 hora, la mezcla se lavo después con salmuera, se secé sobre Na,SOa, y se redujo el volumen del
solvente. La solucion resultante se us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 5.11 (m, 1H); 2.43 (m, 2H); 1.75 (m, 4H); 1.39 (d, 3H, J=6.2 Hz).

Etapa 3: (R)—4-Nitrofenil 5-Nitrooxihexanoato (m—4)

OTV\(CH;‘
‘CLNQ aNp-

i it

Una solucién de acido (R)-5—nitrooxihexanoico (1.50 g, 8.57 mmol), 4—nitrofenol (1.20 g, 8.57 mmol), hidrocloruro de N—(3—
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDAC; 2.00 g, 10.3 mmol), y DMAP (cantidad cat.) en CH,Cl, (20 ml) se agit6 a
temperatura ambiente por 3 dias y el solvente se elimind a presion reducida para dar el producto crudo, el cual se purificd
después por cromatografia rapida eluyendo con un gradiente de 0/100 a 20/80 acetato de etilo/hexano para dar éster de
fenilo m—4 (780 mg, 31%), el cual se us6 sin purificacién adicional.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & 8.25 (d, 2H); 7.27 (d, 2H); 5.12 (m, 1H); 2.67 (m, 2H); 1.83 (M, 4H); 1.40 (d, 3H, J 6.2 Hz)

Etapa 4. (1S,2E)-3—{(1R,2R,3S,5R)-2—-[(2Z)-7—(Etilamino)-7—oxohept—2—en—-1-il]-3,5—dihidroxic iclopentil}-1—(2—
feniletil)prop—2—en-1—il (5 S)-5—(Nitrooxi)hexanoato

Una solucion de (52)-7-{(6R,7R)—3-butil-7—[(1E,3S)-3-hidroxi-5—fenilpent-1-en-1-il]-2,4—dioxa—3 borabiciclo [3.2.1]oct—
6—il}—N—etilhept—-5—enamida (380 mg, 0.79 mmol), (R)—4-nitrofenil 5-nitrooxihexanoato (780 mg, 2.61 mmol) y DMAP (320
mg, 2.61 mmol) en CH,Cl, (20 ml) se agit6 a temperatura ambiente por 1 dia. El solvente se eliminé a presién reducida para
dar un aceite, el cual se disolvié después en MeOH y se agit6é a temperatura ambiente toda la noche. El solvente se elimin6
a presion reducida para dar un aceite amarillo palido, el cual se purific6 después por cromatografia répida eluyendo con un
gradiente de 20/80 a 70/30 acetona/hexano seguido por purificacion por HPLC preparativa de fase inversa (acetato amonico
10mM:acetonitrilo) para dar el producto deseado (310 mg, 69%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO—de): & 7.68 (1H, t); 7.25 (2H, m); 7.17 (3H, m); 5.48 (3H, m); 5.35-5.05 (3H, m); 4.57 (1 H, d);
4.39 (1H, d); 3.90 (1 H, m); 3.67 (1 H, m); 3.03 (2H, m); 2.59 (2H, t); 2.33 (2H, t); 2.15 (4H, m); 1.96 (7H;m); 1.70-1.40 (7H,
m); 1.30 (3H, d); 1.00 (3H, t).
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Esquema K
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Ejemplo K-1

(1S,2E)-3—{(1R,2R,3S,5R)-2—[(2E)-7—(Etilamino)-7—0x ohept—2—en—-1-il]-3,5—dihidroxiciclopentil}-1-(2—
feniletil)prop—2—en—1—il 4—(Nitrooxi)butil carbonat o

RO 6 _
Fo ol
Ny

Aislado como un subproducto significativo a partir de un primer intento para optimizar el cis—carbonato pretendido Ejemplo
G-2.

Etapa 1: 4—Clorobutil (1S,2E)-3—{(1R,2R,3S,5R)-2—[( 2Z)-7—(Etilamino)—7-oxohept-2—en—-1—il]-3,5—
dihidroxiciclopentil}-1—(2—feniletil)prop—2—en—1—il Carbonato (k-1)
o
"~CH
HO ,\\M s
© g
o

A una solucién de bimatoprost boronato b-1 (529 mg, 1.10 mmol) en THF se afiadi6 DMAP (6.9 mg, 0.055 mmol). La
solucién se enfri6 hasta 0T y sucesivamente se afiadid lentamente piridina (0.22 ml, 2.75 mmol) y 4—cloroformato de
clorobutilo (0.375 ml, 2.75 mmol). Se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 2 dias. Se afiadié mas piridina (89 ul, 1.11
mmol) y 4—cloroformato de clorobutilo (150 ul, 1.10 mmol) y se agité por otras 24h. La mezcla resultante se concentr6 a
presion reducida, el residuo se particiond con acetato de etilo y agua. La capa organica lavada con salmuera, se sec6 sobre
sulfato sédico, se filtr6, y se concentrd al vacio para proporcionar 808 mg (134%) de un aceite crudo, el cual se us6 sin
?urificacién adicional.

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 0.62-0.71 (m, 1H), 0.88 (t, J=7.1 Hz, 2H), 1.11 (t, J=7.2 Hz, 2H), 1.22-1.38 (m, 3H), 1.57 (s,
2H), 1.64-1.77 (m, 2H), 1.77-1.92 (m, 4H), 1.86 (dg, J=10.5, 10.3 Hz, 2H), 1.96 (q, J=3.2 Hz, 1H), 2.01-2.15 (m, 3H), 2.17—
2.34 (m, 1 H), 2.64 (t, J=7.1 Hz), 3.26 (dd, J=7.2, 5.7 Hz, 1 H), 3.53-3.62 (m, 1 H), 3.58 (t, J=6.1 Hz, 3H), 4.17 (dt, J=7.8, 6.1
Hz, 2H), 5.34-5.59 (m, 3H), 7.11-7.22 (m, 2H), 7.27-7.34 (m, 1H).

LCMS (ESI) (M+Na"): 573.2.
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Etapa 2: Ejemplo K-1. (1S,2E)-3—{(1R,2R,3S,5R)-2—[( 2E)-7—(Etilamino)-7—-oxohept-2—en-1-il]-3,5—
dihidroxiciclopentil}-1—(2—feniletil)prop—2—en—1—il 4—(Nitrooxi)butil carbonato

HQ

HO 3
o N >
3o
Una mezcla de clorocarbonato k—1 (686 mg, 1.25 mmol) y nitrato de plata (636 mg, 3.74 mmol) en acetonitrilo (12.5 ml) se
agité a 82T toda la noche. Se afiadié mas nitrato d e plata (318 mg, 1.87 mmol), otras 5h a 82, despu és se dejo agitar a
temperatura ambiente por 4 dias. La mezcla resultante se filtr6 a través de Celita la cual se enjuagé con diclorometano. El
filtrado se evapor6 a presion reducida, el residuo se disolvié en diclorometano, y se lav6 con agua y salmuera. El extracto se
concentré al vacio para dar 611 mg de aceite amarillo-marrén, el cual se purific6 con SFC preparativa para proporcionar 55
mg (7.6%) del cis G-2 pretendido como un aceite amarillo pélido y 182 mg (25.3%) de trans—K—1 como un aceite amarillo
alido.
PH NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 0.97 (t, J=7.20 Hz, 3 H), 1.27 —-1.56 (m, 4 H), 1.59 — 1.80 (m, 4 H), 1.80 — 2.04 (m, 7 H),
2.04 —2.28 (m, 3 H),2.60 (t, J=7.83 Hz, 2 H), 2.96 — 3.09 (m, 2 H), 3.66 (t, J=6.32 Hz, 2 H), 3.92 (br. s., 1 H), 4.09 (t, J=5.81
Hz, 2 H), 4.38 (br. s., 1 H), 4.54 (t, J=6.06 Hz,1 H), 4.60 (br. s., 1 H), 4.96 (q, J=6.65 Hz, 1 H), 5.26 — 5.38 (m, 1 H), 5.39 —
5.59 (m, 3 H), 7.12 —7.23 (m, 3 H), 7.23 = 7.33 (m, 2 H), 7.70 (br. s., 1 H).
HRMS. Calcul. para C30H44N2OgNa (M+Na): 599.2945 Encontrado: 599.2911.

Ejemplo M-2

(1S,2E)-3—{(1R,2R,3S,5R)—2—[(2Z2)-7—(Etilamino)-7—oxohept—2—en—1-il]-3,5—-dihidroxic iclopentil}-1-(2—
feniletil)prop—2—en-1—il (5 S)-5—(Nitrooxi)hexanoato

CH,

Preparado siguiendo una ruta similar a la mostrada en el Esquema M para el Ejemplo M-1, en lugar de comenzar a patrtir de
gS)—terc—butiI 5-hidroxihexanoato (Pamies, O.; Backvall, J. E. J. Org. Chem. 2002, 67, 1261-1265).

H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 7.68 (1 H, t); 7.25 (2H, m); 7.17 (3H, m); 5.48 (3H, m); 5.35-5.05 (3H, m); 4.57 (1 H, d);
4.39 (1H, d); 3.90 (1H, m); 3.67 (1H, m); 3.03 (2H, m); 2.59 (2H, t); 2.33 (2H, t); 2.15 (4H, m); 1.96 (7H; m); 1.70-1.40 (7H,
m); 1.30 (3H, d); 1.00 (3H, t).

Esquema N
BOOC=c] M8ty EI00C=<] __NOH__ Moo PEY  _ HOOC=]
bo  EOM _gH EOH, Ko c.(l\_m CHCly g
at Etapa 1 n- Ftapa 2 n-3 Etapa 3 n-4

™ "\-/-\f""cl-h - j"m Etapa 4

b1 DMF, {f:_ﬁ:@;i
"y PS-OMAP NOy T Y ono,
3—(‘] Etapa 6 s Etapa 5 ns

"‘ONCI,
-1

Ejemplo N-1
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(1S,2E)-3—{(1R,2R,3S,5R)-2-[(22)-7—(Etilamino)-7—ox ohept—2—en-1-il]-3,5—-dihidroxiciclopentil}-1—(2—
feniletil)prop—2—en—1—il trans—2—[(Nitrooxi)metillc  iclopropanocarboxilato

Etapa 1: Etil trans—2—-hidroximetil-1—ciclopropanoca  rboxilato (n—2)

Hy

W

—OH

Como se describe en Kajiwara, T.; Nakatomi, T.; Sasaki, Y.; Hatanaka, A.. Agric. Biol. Chem. 1980, 44, 2099-2104, a una
solucién de etil trans—2—formil-1—ciclopropano carboxilato (n—1; Aldrich; 335 g, 2.36 mol) en etanol (2I) en un recipiente
enfriado en un bafio de hielo se afiadi6 en forma de porciones borohidruro sédico (44.6 g, 1.18 mol). Después de agita 2h a
temperatura ambiente, agua (1 |) se afiadi6 cuidadosamente en forma de gotas. La solucién resultante se concentré para
eliminar el etanol y se extrajo con acetato de etilo (2x1l). Las capas organicas se secaron sobre MgSO., se filtraron, y se
evaporaron para dar 313 g (92%) de alcohol n—2 como un liquido incoloro, el cual tenia un NMR que coincidié con el
reportado (Ando, W.; Imai, |.; Migita, T. J. Org. Chem. 1972, 37, 3596—-3600) y se uso sin purificacién adicional.

Etapa 2: Acido trans—2—hidroximetil-1—ciclopropanoc arboxilico (n—3)

HOOC

e

—QH

A una solucién de etil trans—2-hidroximetil-1—ciclopropanocarboxilato (n—2; 313 g, 2.17 mol) en etanol (1) se afadié
lentamente una solucion de hidroxido sédico (130 g, 3.26 mol) en agua (1.3 ). La solucion resultante se agit6é a temperatura
ambiente por 48h. El etanol se eliminé a presién reducida, después se llevé a pH ~2 con 2M HCI ac. y se extrajo con acetato
de etilo (4l). El extracto orgénico se lavo con salmuera, se secé sobre Na,SO., se filtrd, y se evapord a presion reducida
para proporcionar 144 g (~57%) de acido n—-3 como un sélido blanco, el cual se usé sin purificacion adicional y cuyos NMR
coincidieron con lo reportado (NMR de isémeros quirales; ver el material suplementario de Wellendorph, P.; Hog, S.;
Greenwood, J. R.; de Lichtenberg, A.; Nielsen, B.; Frolund, B.; Brehm, L.; Clausen, R. P.; Brauner—Osborne, H. J Pharmacol
Exp Ther 2005, 315, 346-351).

Etapa 3:Acido trans—2—Bromometil-1—ciclopropanocar boxilico (n—4)

HOOC—~<]
%
~8r

Similar a lo reportado en D'Yakonov, I. A.; Guseva, O. V. Sbornik Statei Obshchei Khim., Akad. Nauk S.S.S.R. 1953, 1, 425—
33; Chem.Abstr.;1955; 882, a una solucidn agitada mecanicamente de acido trans—2-hidroximetil-1—ciclopropanocarboxilico
(n—3; 1444, 1.24 mol) en CH,Cl, (1 I) se afiadi6 en forma de gotas PBrz (111 g, 0.413 mol). Después de 1 h a temperatura
ambiente, CH,Cl, se elimin6 a presién reducida para dar un aceite, el cual se enfri6 en un bafio de hielo. Se afiadié agua en
forma de gotas. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x1l). Los extractos organicos se concentraron, se secaron sobre
MgSO04, se filtraron y se evaporaron a presién reducida hasta un aceite, el cual se purificé via cromatografia de columna con
gel de silice eluyendo con EtOAc:hexanos; 1:10) para proporcionar 136g (60%) de bromuro n—4 como cristales blancos, el
cual se us0 sin purificacién adicional.

"H NMR (400 MHz, CDCl3): & 1.03 (m, 1H), 1.48 (m, 1H), 1.63 (m, 1H), 1.99 (m, 1H), 3.37 (m, 2H), 12.05 (s, 1H).

ESI MS: m/z 178.66; 176.69.

Anal. Calcul. para CsH702Br: C, 33.55; H, 3.94. Encontrado: C, 34.09; H, 3.83.
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Etapa 4: Acido trans—2—Nitroximetil-1—ciclopropanoc arboxilico (n-5)

HOOC=]

o

_ONOZ

Nitrato de plata se afiadié a una solucién de &cido trans—2—(bromometil)ciclopropanocarboxilico (n—4; 4.48 g, 25 mmol) en
acetonitrilo (25 ml). La mezcla inmediatamente se volvié blanca, después se volvié una suspension verde clara. Después de
72h a temperatura ambiente, la mezcla resultante se filtr6 a través de Celita, la cual se lavé con acetonitrilo. El filtrado se
concentrd, después se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y
salmuera, se secaron sobre MgSQu, se filtraron, se concentraron, y se secaron bajo vacio para dar 3.765 g (93%) del nitrato
n-5 como un soélido blanco, el cual se usé sin purificacion adicional.

"H NMR (400 MHz, DMSO—dg) 8 12.36 (s, 1 H), 4.53 (dd, J=11.24, 6.95 Hz, 1 H), 4.38 (dd, J=11.24, 7.96 Hz, 1 H), 1.51 —
1.75(m, 2 H), 0.93 - 1.15 (m, 2 H).

Anal. Calcul. para C37Hs5N3012°0.06EtOAC: C, 37.82; H, 4.53; N, 8.42. Encontrado: C, 37.87; H, 4.49; N, 8.44.

Etapa 5: trans—2—(Clorocarbonil)ciclopropillmetil N itrato (n—6)

S <

cf Ty
*—ONO;

Acido trans—2—[(Nitrooxi)metil]ciclopropanocarboxilico (n-5; 967 mg, 6.00 mmol) se disolvié en CH,Cl, anhidro (60 ml) bajo
N2, después se enfrid hasta 0C. Secuencialmente se afiadi6 DMF anhidro (44 mg, 0.6 mmol) y cloruro de oxalilo (523 ul,
6.0 mmol). Se dejé calentar hasta la temperatura ambiente. Después de 12h, se enfri6 hasta 0C y de nuevo
secuencialmente se afiadi6 DMF anhidro (44 mg, 0.60 mmol) y cloruro de oxalilo (261 ul, 3.00 mmol). Después de 4h,
verificado por BCNMR, la cual confirmé cloruro acido (6171) con una pequefa cantidad de &cido carboxilico (6173). Se filtré
a través de un tapon de silice. El filtrado se concentr6 al vacio para proporcionar 900 mg (80%) de trans—2—
gclorocarboniI)cicIopropiI]metiI nitrato (n—6) como un aceite, el cual se usé sin purificacion adicional.

H NMR (400 MHz, DMSO—ds): 8 4.47 — 4.67 (m, 1 H), 4.26 — 4.47 (m, 1 H), 1.52 — 1.75 (m, 2 H), 0.88 — 1.13 (m, 2 H).

Etapa 6: Ejemplo N-1, (1S,2E)-3—{(1R,2R,3S,5R)-2—[( 2Z)-7—(Etilamino)-7—oxohept—2—en—1—il]-3,5—
dihidroxiciclopentil}-1—(2—feniletil)prop—2—en—1—il trans—2—[(Nitrooxi)metilciclopropanocarboxilato

Tt

A una solucién de bimatoprost boronato b—1 (560 mg, 1.16 mmol) en DCM (6.86 ml) a 0T se afiad i6 resina DMAP (Biotage
"PS—-DMAP"; 1.125 g de 1.6 mmol/g, 1.80 mmol) y cloruro acido crudo n-6 (312 mg, 1.74 mmol). Después de 20 min a 0C,
el bafio de enfriamiento se eliming, y la mezcla se dejé agitar a temperatura ambiente por 12 h. La mezcla resultante se
enfrid6 hasta 0C y se afiadieron cloruro acido n—6 adicional (214 mg, 1.2 mmol) y resina DMAP (0.772 g de 1.6 mmol/g,
1.236 mmol, 1.03 eq). Después de 20 min, se dejd calentar y agitar a temperatura ambiente por 12h. La resina se filtrd, se
apago con agua (0.5 ml), y el solvente se elimind a presion reducida. El residuo se particioné con CH»Cl, (50 ml) y agua (10
ml). Se extrajo con CH.Cl, (2x50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron con MgSOQO., se filtraron y se
concentraron al vacio hasta un aceite, el cual se purific6 con gel de silice (Biotage; columna 25S), eluida con un gradiente
sucesivo de 25%-100% EtOAc-Hexano0,100% EtOAc, y 5% MeOH-CH,CI,. Las fracciones produjeron 404 mg, (60%) de
{(1R,2R,3S,5R)—-2—[(22)—-7—(etilamino)-7—oxohept—2—en—-1—il]-3,5—dihidroxiciclopenti}-1(2—feniletil)-prop—2—en-1—il trans—
2—[(nitrooxi)metil]ciclopropanocarboxilato (N-1) como un aceite incoloro, el cual era una mezcla 1:1 de diasteredbmeros por
analisis SFC-HPLC quiral.

"H NMR (400 MHz, DMSO—de): 87.70 (br. s., 1 H), 7.27 (t, J=7.45 Hz, 2 H), 7.13 — 7.22 (m, 3 H), 5.37 = 5.52 (m, 3 H), 5.21 —
5.34 (m, 1 H), 5.14 (d, J=5.81 Hz, 1 H), 4.47 — 4.58 (m, 2 H), 4.31 — 4.45 (m, 2 H), 3.85 — 3.95 (m, 1 H), 3.63 = 3.74 (m, 1 H),
2.96 — 3.09 (m, 2 H), 2.53 — 2.64 (m, 2 H), 2.04 — 2.24 (m, 3 H), 1.80 — 1.97 (m, 6 H), 1.56 — 1.72 (m, 3 H), 1.38 — 1.53 (m, 3
H), 1.24 -1.37 (m, 1 H), 1.04 - 1.14 (m, 2 H), 0.92 — 1.02 (m, 3 H).
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LCMS ESI (M+Na)": 581.2.

HRMS Calcul. para CzoHs2N20g m/z [M+Na]": 581.2833. Encontrado: 581.2828.

Anal. Calcul. para C3oH42N20g°0.13H20: C, 64.23; H, 7.59; N, 4.99. Encontrado: C, 64.23; H, 7.57; N, 4.97.

Ejemplo O-1: (1 S,2E-3—{(1R,2R,3S,5R)-2—[(2Z-7—(Etilamino)-7—oxohept—2—en—-1-il]-3,5—dihidroxici  clopentil}-1—(2—
feniletil)prop—2—en—1—il 5—(Nitrooxi)pentanoato

HQ (¢ N"CH,

HO

oMo

Acido 5—(nitrooxi) pentanoico (489 mg, 3.00 mmol; patente de Estados Unidos 2006/189603) se disolvié en DCM anhidro (30
ml) bajo N2, se enfrié hasta 0C, y se afiadié después del DMF anhidro (1 gota) y cloruro de oxalilo (262 ul, 3.00 mmol). Se
dej6 agitar a temperatura ambiente por 12 h. BCNMR mostré cloruro acido (8171 ppm) con una pequefia cantidad de acido
carboxilico (~8173 ppm). Se evaporo y se seco al vacio para producir 450 mg (80 %) de 5—cloro—5—oxopentil nitrato como
un aceite amarillo claro, el cual se usé sin purificacion adicional.

A una solucién de bimatoprost boronato b-1 (560 mg, 1.16 mmol) en DCM (2 ml) a 0T se afiadi6 secuencialmente resina
DMAP (1.087 g de 1.6 mmol/g; 1.74 mmol; Biotage "PS-DMAP") y 5—cloro—5-oxopentil nitrato crudo (305 mg, 1.69 mmol).
Después de 20 min a 0C, el bafio de enfriamiento se elimind, y se dejé agitar a temperatura ambiente. Después de 24 h, se
enfrié hasta 0C y se afiadi6 méas 5-cloro—5-oxopentil nitrato (125 mg, 0.70 mmol, 0.60 eq) y resina DMAP (0.453 g de 1.6
mmol/1g, 0.725 mmol, 0.625 eq). Se dejo calentar y agitar a temperatura ambiente por 24 h antes de enfriar hasta 0C y
afladir 5-cloro—5—oxopentil nitrato crudo adicional (209 mg, 1.16 mmol) y resina DMAP (0.743 g de 1.6 mmol/1 g, 1.19
mmol, 1.03 eq). Se dejd calentar y agitar a temperatura ambiente 72h. La resina se filtr6, se apag6 con agua (0.5 ml), y el
solvente se elimind a presion reducida para dar un residuo que se particiondé con CH,Cl, (50 ml) y agua (10 ml), se extrajo
con CHCI, (2x50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron con MgSOQ., se evaporaron al vacio hasta un aceite, el
cual se purific6 por HPLC preparativa masa—dirigida para producir 233 mg (49.5%) de (1S,2E)-3—{(1R,2R,3S,5R)-2—{(2Z)—
7—(etilamino)—7—-oxohept—2—en-1—il]-3,5—dihidroxiciclopentil}-1—(2—feniletil)prop—2—en—1-il  5—(nitrooxi)pentanoato (O-1)
como un aceite incoloro.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.68 (t, J=5.05 Hz, 1 H), 7.22 — 7.32 (m, 2 H), 7.12 — 7.21 (m, 3 H), 5.35 — 5.55 (m, 3 H),
5.11 - 5.31 (m, 2 H), 4.47 — 4.61 (m, 3 H), 4.40 (d, J=4.80 Hz, 1 H), 3.85 -3.95 (m, 1 H), 3.62 — 3.76 (m, 1 H), 2.95 - 3.11
(m, 2 H), 2.53 - 2.63 (m, 2 H), 2.35 (t, J=7.20 Hz, 2 H), 2.03 — 2.27 (m, 3 H), 1.81 —2.01 (m, 7 H), 1.55-1.72 (m, 4 H), 1.38
—1.52 (m, 3H), 1.26 — 1.35 (m, 1 H), 0.97 (t, J=7.20 Hz, 3 H).

LCMS ESI (M+Na)*: 584.2

MS: Calcul. para CzoHa4N20gNa [M+Na]* m/z 583.2989. Encontrado: 583.2993.

Andl. Calcul. para C3oH4sN20s—0.32H,0.0.06 CH:Cl2: C, 63.10; H, 7.88; N, 5.02.

Encontrado: C, 63.17; H, 7.89; N, 4.90.
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Esquema P
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Etapa 1.4—(Nitrooxi)butild—Nitrofenil Carbonato (p— 1)

P

’)‘\ /\/\,0 0
0”0 ECL 0
|-

o

4—Hidroxi—butil nitrato crudo (j—1; 1580 mg, 11.7 mmol; solicitud de patente US2006/189603 Al) se disolvio en ACN y THF
(1: 3, 112 ml) y se tratd6 con p-nitrofenil clorocarbonato (4.71 g, 23.4 mmol). Se afadi6 piridina (2.84 ml, 35.1 mmol)
lentamente y la mezcla se calento, por lo tanto se enfrié con un bafio de hielo durante la adicion. La mezcla se dejo agitar a
temperatura ambiente toda la noche. La suspensidn resultante se filtr6. Los sélidos se lavaron con ACN y THF. El filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en EA, se lavé con agua y salmuera, se secd sobre sulfato sddico
anhidro, se filtrd, y se concentré para dar 1.49 g de un sélido crudo, que era poco soluble organico para cromatografia de
fase normal. Se purificd a través de HPLC preparativa para obtener 1.45 g (41%) de sélido incoloro, el cual se usé sin
purificacion adicional.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 1.91 (dt, J=6.06, 3.03 Hz, 4 H), 4.23 — 4.45 (m, 2 H), 4.47 — 4.68 (m, 2 H), 7.32 — 7.48 (m, 2 H),
8.16 — 8.50 (M, 2 H).

Etapa 2. Acilacion de Bimatoprost con 4—(Nitrooxi)b util 4—Nitrofenil Carbonato
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(1R,3S,4R,5R)—4—[(22)-7—(Etilamino)-7—-oxohept-2—en— 1-il]-5—[(1E,3S)-3—({[4—(nitrooxi)butoxi]carbonil}o  xi)-5-—
fenilpent—1-en—1-illciclopentano-1,3—diil bis[4—(Ni  trooxi)butil] Biscarbonato (P-1)

(1S,2E)-3-(1R,2R,3S,5R)—2—[(22)-7—(etilamino)-7—ox ohept—2—en1—il]-3—hidroxi—-5—({[4—

(nitrooxi)butoxi]carbonil}oxi) ciclopentil]-1-(2—fe niletil)prop—2—en—1-il 4—(nitrooxi)butil carbonato (P-
2)(1R,3S,4R,5R)-4—[(2Z)-7—(etilamino)—7—oxohept—2—e n—1-il]-5—[(1E,3S)-3-hidroxi—-5—fenilpent-1-en-1—
iljciclopentano—1,3—diil bis[4—(nitrooxi)butil] bis carbonato (P-3)

NOzO~-o “,VJ-’N-C“S HO ‘er)u-CH, NOZO__ 0 9 -
Nozﬂwoéél'g\—@ Nozﬁvsoaélxé\,@ (Q:L‘:j% CH,
J_'O-AO 0 o Nomwoéo N
NO;O NO;O
P-1 P-2 P-3

Bimatoprost (1.00 g, 2.41 mmol) se disolvié en DCM (24.1 ml), se traté con 4—(nitrooxi)butil 4-nitrofenil carbonato (p—1; 1.45
g, 4.82 mmol) y DMAP (607 mg, 4.82 mmol), y se dejé agitar a temperatura ambiente por 60h. La mezcla resultante se
diluyé con DCM, se lavo con agua y salmuera, se secO sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concentr6 hasta un
mezcla cruda, la cual se purificé a través de ciclos sucesivos de cromatografia: MPLC (10-100% EA/hexano, seguido con
5-15% metanol en DCM), después HPLC preparativa para proporcionar varios compuestos puros como sigue:
11-Carbonato G-1: 210 mg (15%) de aceite amarillo palido

15-Carbonato G-2: 30 mg (2%) de aceite amarillo palido.

tri-Nitrato P—1: 124 mg (5%) de aceite amarillo palido.

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 0.98 (t, J=7.20 Hz, 3 H), 1.41 — 1.55 (m, 2 H), 1.59 — 1.78 (m, 13 H), 1.80 — 2.15 (m, 9 H),
2.43-2.50 (m, 1 H), 2.54 — 2.65 (m, 3 H), 2.96 — 3.10 (m, 2 H), 3.99 — 4.18 (m, 6 H), 4.33 —4.33 (m, O H), 4.45-4.62 (m, 6
H), 4.81 (ddd, J=8.91, 7.26, 3.79 Hz, 1 H), 4.87 (t, J=4.67 Hz, 1 H), 4.93 — 5.04 (m, 1 H), 5.25 — 5.41 (m, 2 H), 5.59 — 5.72
(m, 2 H), 7.13 = 7.23 (m, 3 H), 7.23 = 7.34 (m, 2 H), 7.69 (t, J=5.18 Hz, 1 H).

Anal. Calcul. para C4oHssN4019°0.25H,0: C, 62.00; H, 7.72; N, 4.82. Encontrado C, 62.06; H, 7.76; N, 4.90.

Hg NCH,

Jorrog®

+

P-2

11, 15-di—nitrato P-2: 320 mg (18%) de aceite amarillo palido.

"H NMR (400 MHz, DMSO—-ds): 8 0.97 (t, J=7.20 Hz, 3 H), 1.38 —1.58 (m, 4 H), 1.58 — 1.77 (m, 8 H), 1.79 — 2.03 (m, 7 H),
2.05-2.17 (m, 1 H), 2.34 (ddd, J=14.78, 9.09, 5.43 Hz, 1 H), 2.44 — 2.48 (m, 1 H), 2.52 — 2.63 (m, 2 H), 2.96 — 3.07 (m, 2 H),
3.95 (d, J=4.04 Hz, 1 H), 3.98 — 4.15 (m, 4 H), 4.51 (ddd, J=12.88, 6.32, 6.06 Hz, 4 H), 4.64 — 4.76 (m, 2 H), 4.96 (q, J=6.48
Hz, 1 H), 5.28 (dt, J=10.93, 7.17 Hz, 1 H), 5.34 — 5.46 (m, 1 H), 5.48 -5.69 (m, 2 H), 7.11 - 7.21 (m, 3 H), 7.22 - 7.32 (m, 2
H), 7.69 (t, J=5.31 Hz, 1 H).
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LCMS (M+Na®): m/z 760.2.

El aspecto critico de confirmar esta estructura fue la asignacion de sefiales de metino (H-8,H-9,H-11, H-12,H-15-ver
numeracion no convencional y estructura méas abajo) y sefiales hidroxil a través de la inspeccion del espectrro 1D de proton,
2D HSQC,COSY y HMBC. EIl grupo hidroxilo en C-9 se identificd a través de la inspeccion del espectro HSQC, en busca de
sefiales en el espectro del proton con una ausencia de pico cruzado en el HSQC. El grupo hidroxilo se ubicé en relacién con
el metino H-8 y metileno H-5 a través de la inspeccion del espectro COSY. Se observado ademas el acoplamiento claro y
distinto de H-15 a H-10a y H-12 a H-9a en el espectro COSY. El espectro HMBC permitié la asignacion de protones de
metino H-9 y H-15 en relacién con los distintos carbonilos C-7 y C-13a, como se muestra en la imagen méas abajo.

Correlaciones NMR para P-2

000
YA~k on,

Q.

9, 11—di-Nitrato P-3: 78 mg (4%) de aceite amarillo palido.

"H NMR (400 MHz, DMSO—dg): 8 0.97 (t, J=7.20 Hz, 3 H), 1.41 —1.51 (m, 2 H), 1.58 — 1.76 (m, 11 H), 1.76 — 2.12 (m, 7 H),
2.38-2.48 (m, 1 H), 2.52 — 2.65 (m, 3 H), 2.96 — 3.08 (m, 2 H), 3.88 — 3.98 (m, 1 H), 4.00 — 4.15 (m, 4 H), 4.52 (dt, J=17.62,
6.09 Hz, 4 H), 4.73 — 4.83 (m, 2 H), 4.86 (t, J=4.93 Hz, 1 H), 5.25 - 5.39 (m, 2 H), 5.43 - 5.63 (m, 2 H), 7.10 — 7.20 (m, 3 H),
7.21-7.30 (m, 2 H), 7.69 (s, 1 H).

LCMS (M+Na"): m/z 760.2.

El aspecto critico que confirmé esta estructura por NMR fue la asignacién de sefiales de metino (H-8, H-9, H-11, H-12, H-
15—-ver enumeracién no convencional y estructura mas abajo) e hidroxilo a través de la inspeccion del espectro 1D de
protén, 2D HSQC,COSY y HMBC. El grupo hidroxilo en C-15 se identifico a través de la inspeccion del espectro HSQC, en
busca de sefales en el espectro del proton con una ausencia de pico cruzado en el HSQC. Este grupo hidroxilo se ubicé en
relacién con a los metinos H-14 y H-16 a través de la inspeccion del espectro COSY mostrando un acoplamiento claro y
distinto de H-15 a H-14. El espectro COSY indic6 ademas la posicion relativa de H-8 a H-9 y H-12. El espectro HMBC
permitié la asignacién de protones de metino H-9 y H-11 en relacion con los distintos carbonilos C-7 y C-22. Las
correlaciones HMBC indicaron ademas la posicion del protén hidroxilo H-12a en relacién con C-14.
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Correlaciones NMR para P-3

Esquema Q
QNG Hy
):Mj‘ ‘\-Aviﬂi%'__"“u‘-ﬁ‘\'/\i ﬁﬂﬂ; ST DI"D—N\’RD%GHJ
OH Etapa 1 Etapa 1 MG CHy Etapa 2 H;  Etapa 3 Hy
a4
HTH‘ Etapa 4
- ONO,
Hyle— Ha QM oNDs O
3 B & oMo A~ A,
Etapa 5
Etapa & a-§
SIW\MI ae H-ﬂ}
a1

Ejemplo Q-1

(1S,2E)-3-{(1R,2R,3S,5R)-2—[(2Z)-7—(Etilamino)-7—ox ohept—2—en-1-il]-3,5—dihidroxiciclopentil}-1—(2—
feniletil)prop—2—en-1-il (5R)-5,6-bis(Nitrooxi)hexa noato

ﬁ"c Hy

g
W
H o
m‘?‘ﬂ'
-

Etapa 1: terc—Butil Hex—5—enoato (q—2)

H,

A una solucién agitada de acido 5-hexenoico g—1 (6.00g, 52.6 mmol), t—butil alcohol (72.2ml, 735.84mmol) y DMAP (1.28g,
10.51mmol) en DCM (150ml) a —10TC se afiadi6 DCC (16 .26g, 78.84mmol). Después de agitar a la temperatura ambiente
toda la noche, el sélido se filtrd. El filtrado se evaporé a presion reducida para dar un aceite crudo, el cual se purific6 por
cromatografia (Biotage; 65i). La elucién con un gradlente de EtOAc/Hexano de 5/95 a 10/90 produjo 4.16g (46.53%) de éster
de t—butilo g—2, el cual desplegé un espectro de "H NMR que coincidié con el de la literatura (Johnson, P. Y.; Berchtold, G.
A. J. Org. Chem. 1970, 35, 584-592) y se us6 sin purificacion adicional).

Etapa 2: terc—Butil (5R)-5,6-Dihidroxihexanoato (g— 3)

A una suspension agitada de AD—mix—f (Sigma—Aldrich, 40g, 1.4g/mol) en H>O/t—butil alcohol 1:1 (300ml) a 0T, se afiadid
olefina g—2 (4.95g, 28 mmol). La mezcla se agité toda la noche a 4C, después se afiadi6 EtOAc (160ml) manteniendo la
temperatura a 0C usando un bafio de hielo y se afiad i6 NaS,0s5 (11.8g). Después de 30min el bafio de hielo se elimind y
se dejo elevar la temperatura hasta 23<C. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3x200ml). La fase organica se lavé con
salmuera, se sec6 sobre Na,;SO., se filtrd sobre gel de silice, y el solvente se evapord a presion reducida para dar 5.43g
(95%) del diol g—3 quiral, el cual se uso sin purificacion adicional.

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2428 387 T3

Etapa 3: terc—Butil (5R)-5,6—bis(Nitrooxi)hexanoato  (g—4)

oNo, @ oM,
OZNO\/\/\EO%HCHS
3

A una solucién de HNO3 (5.8ml, 140mmol) en Ac,O (20ml) enfriado hasta a 0 C, se afiadié una soluc ién de diol g-3 (5.72g,
28mmol) en DCM (20ml). La mezcla se enfrié hasta 5°C. Después de 30 min, se afiadi6 NaOH para alcanzar un pH 7 y la
mezcla se extrajo con DCM (3x50ml). La fase orgénica se secO sobre sulfato sddico y el compuesto se purificd por
cromatografia (Biotage; 100 SNAP), eluyendo con un gradiente de EtOAc—Hexano de 5/95 a 20/80, dando 5g (61%) de
dinitrato g—4 quiral, el cual se usé sin purificacion adicional.

Etapa 4: Acido (5R)-5,6-bis(Nitrooxi)hexanoico (-5 )

O,N OH

A una solucion de éster de t—butilo g—4 (59, 17mmol) en DCM (20ml) enfriado a 0 C, se afiadi6 BF 3*Et;O (2.4 ml, 18.7mmol)
y la mezcla se agité a OC por 3h y a la temperatura ambiente toda la noche. Un NaHCO3; sat ac. y NaOH (perlas) se
afiadieron hasta pH 10 y la mezcla se extrajo con DCM (3x150ml). La fase orgénica se acidifico lentamente con HCI 3M, se
extrajo con DCM, se lavd con salmuera y se secd sobre Na,SOs. El solvente se elimind parcialmente hasta
aproximadamente 20ml a presion reducida a temperatura ambiente y la solucion del &cido g-5 en DCM se us6 para las
siguientes reacciones (4.05 g cantidad teérica fina). La *H NMR coincidié con lo reportado para el racemato en Lazzarato, L.;
y otros J. Med. Chem. 2005, 48, 1322-1329.

Etapa 5: 4—Nitrofenil (5R)-5,6—bis(Nitrooxi)hexanoa to (q—6)

0,

A una solucién del acido g-5 (1.33 g, 5.6mmol) en DCM (20ml) se afiadieron EDAC (1.3g, 6.7 mmol), DMAP (cantidad cat.)
y p—nitrofenol (780mg, 5.6 mmol). La mezcla se dej6 agitar toda la noche y después se afiadié una solucion saturada de
NaHCO:s. El solvente se evaporé a presion reducida y el producto crudo se purificé por cromatografia (Biotage; 100 SNAP),
eluyendo con una mezcla de DCM/Hexano 80/20, para producir 1.25 g (63%) de éster de p-nitrofenilo g—6, el cual se usé
sin purificacion adicional.

Etapa 6: (1S,2E)-3—{(1R,2R,3S,5R)-2-[(22)-7—(Etilam ino)-7—oxohept—2—en—1-il]-3,5—-dihidroxiciclopentil} = —-1—(2—
feniletil)prop—2—en—1—il(5R)-5,6—bis(Nitrooxi)hexan  oato

HQ r,\/\iﬁ/\c H,
w
H o}
B ond Ner
-

El boronato de bimatoprost b—1 se acilé con p—nitroéster de fenilo crudo g—6 (1.25g, 3.48mmol) y DMAP (430mg, 3.48mmol)
en DCM (20ml). La mezcla se agité por 8h y el DCM se evaporé a presion reducida. El residuo se disolvio en MeOH (20ml) y
se agitd toda la noche para desproteger el compuesto. El solvente se evapord y la HPLC preparativa proporcioné 340mg
(55%) de 15—acil dinitrato Q—1 puro. *H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 0.97 (t, 3 H), 1.35 (m, 1 H), 1.40 — 1.65 (m, 3 H), 1.60
—1.80 (m, 4 H), 1.80 — 2.00 (m, 7 H), 2.05 - 2.25 (3 H), 2.34 — 2.38 (m, 2 H), 2.57 — 2.62 (m, 2 H), 3.01 — 3.05 (m, 2 H), 3.60
—3.71 (m, 1 H), 3.91 (m, 1 H), 4.40 (d, 1 OH), 4.57 (d, 1 OH), 4.67 — 4.96 (m, 2 H), 5.17 (m, 1 H), 5.28 (m, 1 H), 5.41 — 5.50
(m, 4 H), 7.16 - 7.19 (m, 3H), 7.25 - 7.30 (m, 2 H), 7.69 (s, 1 H).

MS (M+1): 636.2
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Ejemplo Q-2: (1S,2E)-3-{(1R,2R,3S,5R)—2-[(2Z2)-7—(Et ilamino)-7—oxohept-2—en—-1-il]-3,5—dihidroxiciclopen  til}-1—
(2—feniletil)prop—2—en—1-il (5S)-5,6—bis(Nitrooxi)h  exanoato

De una manera similar a la de la antipoda Q-1, AD—mix-alfa se us6 en el Esquema Q para generar el enantiomero de
nitroéster de fenilo gq—6. Asi consecuentemente Q-2 se prepard y se purificd a través de HPLC preparativa. Como se
esperaba, el espectro de NMR fue idéntico que para Q-1.

10
Esquema R
H w LiAR, HMQH 3! MH
CHa —Eta CHy Etapa 2 O Hs
pa 1 o
(5]
oo r-1 Etapa 3
M "
Hy H3C HO
e B-1 ¥
Ov’\,/-\/-o {LH" H“ ﬁ
wél DMAp & ”
W Etapa 4
R-1
Ejemplo R-1
15
1 S,2E)-3—{(1R,2R,3S,5R)-2—[(2Z)-7—(Etilamino)-7—e xohept—2—en-1-il]-3,5—dihidroxiciclopentil}-1—-(2—

feniletil)prop—2—en-1-il (5S)-5—(Nitrooxi)hexil car  bonato

RO 03‘)\’\’?0-
20 Hy

Etapa 1: (5S)-Hexano-1,5-diol (r-2)

A una solucion agitada de terc—butil (5S)-5-hidroxihexanoato (r—1; Pamies, O.; Backvall, J.—E. J. Org. Chem. 2002, 67,
1261-1265; 3.00 g, 15.9 mmol) en THF (35 ml) at 0C, se afiadi6 LiAlH4 (31.88ml de 1M en THF, 31.88mmol). La mezcla se
agit6 por 4h, se enfri6 hasta 0C, y se traté con NaOH 1N hasta que se detuvo la efervescencia. Se afiadio Et,O (600ml) y la

30 mezcla se mantuvo bajo fuerte agitacion. La solucién se sec6 sobre Na,;SO., se filtré y el solvente se evaporé a presion
reducida para obtener 1.9 g del diol r—2. quiral, el cual tenia una NMR idéntica a la reportada (Davies, S. G.; Smyth, G. D.
Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 1001-1004) y se us6 sin purificacion adicional.
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Etapa 2: (5S)-5-hidroxihexil 4—nitrofenil Carbonato (r-3)

OZNOORO’\’\E::H,

A una solucién de diol r-2 (1.75¢g, 14.81mmol) en DCM (36ml), se afiadio piridina (1.31ml, 16.3 mmol) y la mezcla se enfrié a
0. Una solucién de p-nitrofenil cloroformato (2.9 8g, 14.81 mmol) en DCM (8ml) se afiadié en forma de gotas y después de
3h la mezcla se lavé con 5% de H3PO4 ac. (100ml). La solucién se secé y el solvente se evaporé a presion reducida para
dar el compuesto crudo (5g) que se purificd con gel de silice (Biotage; 40+M), se eluyé con un gradiente sucesivo de 20%—
50% EtOAc—Hexano, 50% EtOAc y dando 2.44g (58%) de carbonato r—3, mezclado el cual se us6 sin purificacion adicional.

Etapa 3: (5S)-5-Nitroxihexil 4—nitrofenil Carbonato (r-4)

MO BN i

A una solucién de HNO3 (2.02ml, 48.73mmol) en Ac;O (13ml) enfriada a 0C, r-3 (2.3g, 8.12mmol) disue Ita en DCM (2ml)
se afiadi6 y la mezcla se enfri6 a 0 C. Después de 30 minutes se afiadi6 NaOH para alcanzar un pH 7 y la mezcla se
extrajo con DCM (3x150m). La fase organica se sec0 y el compuesto se purificé con gel de silice (Biotage; 40+M), se eluyd
con un gradiente sucesivo de 5%-20% EtOAc—-Hexano, 20% EtOAc dando 1.97g (74%) de nitrato r—4, el cual se uso sin
purificacion adicional.

Etapa 4: (1S,2E)-3—{(1R,2R,3S,5R)-2-[(22)-7—(Etilam ino)-7—oxohept—2—en—1-il]-3,5—dihidroxiciclopentil} = —1—(2—
feniletil)prop—2—en-1-il (5S)-5—(Nitrooxi)hexil car  bonato (R-1)

H CH,

= -

HO 0
H,

El boronato de bimatoprost b—1 (580mg, 1.2mmol) se acilé con p-nitroéster de fenilo crudo r—4 (1.18g, 3.61mmol) y DMAP
(441mg, 3.61mmol) en DCM (25ml). La mezcla se agit6 por 8h y el solvente se evaporé a presion reducida. El residuo se
disolvio6 en MeOH (20ml) y se agité toda la noche para desproteger el compuesto. El solvente se evapor6 y la HPLC
?reparativa proporciond 380mg (52%) de R-1 puro.

H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 0.97 (t, 3 H), 1.30 (d, 3 H), 1.30 — 1.70 (m, 10 H), 1.80 — 2.00 (m, 7 H), 2.05 — 2.25 (3 H),
2.60 (m, 2 H), 3.02 (m, 2 H), 3.68 (m, 1 H), 3.90 (m, 1 H), 4.05 (m, 2 H), 4.40 (d, 1 OH), 4.60 (d, 1 OH), 4.96 (m, 1 H), 5.12
(m, 1 H), 5.28 (m, 1 H), 5.37 -5.62 (m, 3 H), 7.16 — 7.19 (m, 3 H), 7.25 - 7.30 (m, 2 H), 7.69 (s, 1 H).

MS (M+1): 605.

Ejemplo R-2

(1S,2E)-3-{(1R,2R,3S,5R)-2—[(2Z)-7—(etilamino)-7—ox ohept—2—en—-1-il]-3,5—dihidroxiciclopentil}-1-(2—fen iletil)prop—
2—en—-1-il (5R)-5—(nitrooxi)hexil carbonato

Similar al Ejemplo R—1, excepto que se inici6 el Esquema R con terc—butil (5R)-5—(acetoxi)hexanoato antipoda (Pamies, O.;
Béckvall, J.-E. J. Org. Chem. 2002, 67, 1261-1265) y eventualmente la antipoda preparada de p-nitrofenil carbonato crudo
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r-4,que se usé igualmente para acilar el bimatoprost boronato (580mg, 1.2mmol) para proporcionar después de la
purificacion HPLC preparativa, 420 mg (57%) de 15-acil nitrato R-2.

"H NMR (300 MHz, DMSO—de): 5 0.97 (t, 3 H), 1.30 (d, 3 H), 1.30 — 1.70 (m, 10 H), 1.80 — 2.00 (m, 7 H), 2.05 — 2.25 (3 H),
2.60 (m, 2 H), 3.02 (m, 2 H), 3.68 (m, 1 H), 3.90 (m, 1 H), 4.05 (m, 2 H), 4.40 (d, 1 OH), 4.60 (d, 1 OH), 4.96 (m, 1 H), 5.12
(m, 1 H). 5.28 (m, 1 H), 5.37 -5.62 (m, 3 H), 7.16 — 7.19 (m, 3 H), 7.25 - 7.30 (m, 2 H), 7.69 (s, 1 H).

MS (M+1): 605.

Esquema S
™ ooa 4 T masw, HQ N oh
i et mumprnt e
. Etapa 1 Cat, M0
ué " Etapa 2 wi
blmatoprost a=1 e
-8By,
Etapa 3
iy 7o A0, HO® g by
o el v
Hd Etapa 5 R c_("
Etapa 4 -3
84 B4
Ejemplo S-1
1 R,2E)-3—{(1 R,2R,3S,5R)-2—[(2Z)-7—(Etilamino)-7— oxohept—2—en-1-il]-3,5—dihidroxiciclopentil}-1-(2—
feniletil)prop—2—en-1-il 6—(Nitrooxi)hexanoato
Ho oM,
HO
3’\’\,\0—3’0_

Etapa 1. (52)-7-{(1 R,2R,3R,5S)-3,5-Dihidroxi—-2—[(1 E)-3—oxo—-5-fenilpent-1-en—1—iljciclopentil}- N-etilhept—5-
enamido (15-ceto—Bimatoprost; s—1)

HQ N CH

g
HO

Usando un método de Taber, D. F.; Kanai, K. Tetrahedron 1998, 54,11767-11782, a una solucién agitada de bimatoprost
(200 mg, 0.240 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se afiadié en forma de porciones DDQ (224 mg, 0.96 mmol). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente toda la noche y después se lavé con agua (2 x 20 ml) y salmuera (2 x 20 ml). La
capa organica se secO con NaxSO., se filtré y se concentré al vacio y condujo a 15—ceto—bimatoprost s—-1 (54 mg, 0.13
mmol) con 50% rendimiento como un sdlido rojizo, que se usO en la siguiente Etapa sin purificacion adicional.
"H NMR (300 MHz, CDCls): 8.1.14 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.35 (d, J=10.5 Hz, 1H), 2.80-2.98 (m, 4H), 3.20-3.35 (m, 2H), 4.05
(bm, 1H), 4.10 (m, 1H), 5.36-5.42 (m, 2H), 6.16 (d, J=15.7 Hz, 1H), 6.68 (dd, J= 8.8, 15.7 Hz, 1H).

LCMS ESI (M+Na"): m/z 437.20.

Etapa 2. (52)-7-{(1R,2R,3R,5S)-3,5-Dihidroxi—2—[(1 E,3R)-3-hidroxi-5—fonilpent-1-en—1-illciclopentil}—  N-etilhept—
5—-enamida (15—epi—Bimatoprost; s—2)
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u"cn,

HO
Hi

Una solucién de 15-cetona s—1 (530 mg, max 1.28 mmol) y CeClz*7H,0 (143.3 mg, 0.38 mmol, 0.3 eq.) en MeOH/DCM
(2:1, 48 ml) se agité a —78%C por 30 minutos bajo a tmoésfera de N,. NaBH, (28.75 mg, 0.77 mmol, 1.6 eq.) se afiadié en una
porcion. Después de 1 h a —78<T, la mezcla se acidificé con HCI 1 N ac. a pH 3 y se diluyé con EtOAc (100 ml). Se afiadié
salmuera (50 ml) y la capa orgénica se separ6 y se lavé con salmuera (2 x 50 ml) y se concentré al vacio para dar lugar a
420 mg de aceite de color amarillo, que se purificé inicialmente a través de MPLC con un aparato ISCO (silice 80 g,
DCM/IPA, gradiente hasta 30%) para eluir primero 95 mg (18%) de 15-epi—bimatoprost s—2 con un d.e. de 91% por HPLC
analitica quiral (Chiralcel OD—H con heptano/EtOH/Et,NH 85/15/0.2). El bimatoprost regenerado (280 mg (53%), con un d.e.
de 92%) eluido segundo, se reutiliz6 en otro ciclo como anteriormente, se combind con otros lotes, y se purificd para obtener
un d.e. de 97% antes del uso mas abajo.

"H NMR (300 MHz, CDCls): 8 1.08 (t, J=6.8Hz, 3H), 3.18-3.29 (m, 2H), 3.93 (bm, 1H), 4.09 (m, 1H), 4.15 (m, 1H), 5.28-5.63
(m, 4H).

Etapa 3. (52)-7—{(6 R,7R)-3-Butil-7—[(1 E,3R)-3-hidroxi—-5—fenilpent—-1-en—1—il]-2,4—dioxa—3—-bora  biciclo[3.2.1]oct—6—
il}— N—etilhept-5—-enamida (s—3)

Preparado de acuerdo con el procedimiento dado para el boronato b—1: A partir de 15-epi—bimatoprost s—2 (165 mg, 0.400
mmol) se obtuvo un aceite que se uso sin purificacién adicional.

'H NMR (300 MHz, DMSO—ds): 5.0.82 (t, J=7.3 Hz, 3H), 0.98 (t, J=7.3 Hz, 3H), 3.03 (ddd, J=7.2, 7.3, 12.9 Hz, 2H), 3.88 (m,
1H), 4.03 (s, 1H), 4.78 (d, J=4.7 Hz, 1H), 5.27-5.58 (m, 4H), 7.18-7.37 (m, 5H), 7.73 (bs, 1 H).

Etapa 4, (1R,2E)-3—{(6R,7R)—3-Butil-7—[(2Z2)-7—(etil amino)-7—oxohept—2—en—1-il]-2,4—dioxa—3—
borabiciclo[3.2.1]oct-6—il}-1—(2—feniletil)prop—2—e  n—1—il 6-Bromohexanoato (s—4)

o]

s‘,’wc”ﬂ
Hch §—\—'\»\

Br

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito para el éster b—2: alcohol crudo s—3 (tedrico 0.400 mmol) proporciono
halo—éster crudo s-4 como un aceite amarillo claro, que se us6 en la siguiente Etapa sin purificacion adicional.
'H NMR (300 MHz, CDCls): 8 0.88 (t, J=6.9 Hz, 3H), 1.15 (t, J=7.2 Hz, 3H), 2.51 (t, J=7.3 Hz, 1H), 2.62 (t, J=7.2 Hz, 2H),
4.10 (s, 1H), 4.18 (s, 1H), 5.20 (g, J=6.4 Hz, 1H), 5.33-5.58 (m, 4H).

LCESIMS (M+Na): 615.10; 616.10.

Etapa 5. (1R,2E)-3—{(1R,2R,3S,5R)-2—[(2Z2)-7—(Etilam ino)-7—oxohept—2—en—1-il]-3,5—dihidroxiciclopentil} = —-1—(2—
feniletil)prop—2—en—1—il 6—(Nitrooxi)hexanoatoS—1)

51



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2428 387 T3

HQ H,

HO

Preparado de acuerdo con el procedimiento proporcionado por el Ejemplo B-1: el halo—éster crude s—4 (tedrico 0.400
mmol) proporciond 350 mg de un aceite amarillo, que se purifico a través de MPLC con un aparato ISCO (silice, DCM/IPA,
gradiente 0-30%) y después HPLC preparativa (agua:acetonitrilo:HCOOH) para proporcionar 80 mg (35% rendimiento en
tres Etapas) de nitrato B—1 objetivo con una pureza de 100% por HPLC-MS.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & 1.15 (t, J=7.3 Hz, 3H), 2.66 (t, J=7.5 Hz, 1H), 3.30 (ddd, J=1.0,7.3, 13.0 Hz, 2H), 3.97 (bs, 1
H), 4.20 (bs, 1 H), 4.46 (t, J=6.6 Hz, 2H), 5.28 (dd, J=6.6, 13.2 Hz, 1 H), 5.39 (m, 1H).

LC ESI MS (M+Na"): m/z 597.30.
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Tabla 1. Ejemplos especificos

lo

Num.
ejemp

Estructura

Nombre
quimico

THNMR

MS

F-1

(1R, 2R, 3R, 4S)-3-
[(2Z)-7-(etilamino)-
7-oxohept-2-en-1-
il]-4-hidroxi-2-[(1E
38)-3-hidroxi-5-
fenilpent-1-en-1-
iljciclopentil 6-
(nitrooxi)hexa
noato

"H NMR (700 MHz, DMSO-d,) 3
0.98 (t, J=7.30 Hz, 3 H), 1.31
(da, /=7.74, 7.59 Hz, 2 Hj, 1.42
{dd, J=15.48, 3.98 Hz, 1 H), 1.45
-1.50 (m, 2H), 1.50-1.54 (m, 2
H), 1.57 - 1.63 (m, J=7.35, 7.35,
7.18,8.86 Hz, 2 H), 1.63 - 1.70
(m, 2 H), 1.95 (d, J=7.08 Hz, 2
H), 1.98 (t J=7.52 Hz, 3 H), 2.11
{t. J=15.70 Hz, 1 H), 2.25 (t,
J=7.30 Hz, 2 H), 2.33 (ddd,
J=14.82, 9.29, 5.53 Hz, 1 H),
245 (1, J=8.18 Hz, 1H), 2.55-
264 (m, 2 H), 2.98 - 3.06 (m,
2H), 3.81 (qd, J=5.68, 5.53 Hz, 1
H), 3.95 (d, J=3.98 Hz, 1 H), 4.46
(t, J=6.63 Hz, 2 H), 4.81 (d,
J=3.98 Hz, 1 H), 4.75 (d, /=4.87
Hz, 1 H), 4.77 (dd,/=7.74, 4.64
Hz, 1H), 5.24 - 5.32 (m, 1 H),
5.38 - 5.49(m, 3 H), 7.16 (d,
J=7.52 Mz, 3 H), 7.25 (t, J=7.74
Hz, 2 H), 7.70 {t, J=4.64 Hz, 1
H).

597.2
MNa*

(1S, 2R, 3R, 4R)-2-
[(2Z)-7-(etilamino)-
7-oxohept-2-en-1-
il]-4-hidroxi-3-[(1E
38)-3-hidroxi-5-
fenilpent-1-en-1-
iljciclopentil 6-
(nitrooxi)hexa
noato

'H NMR (700 MHz, DMSO-dg) 5
0.88 (t, J=7.30 Hz, 3 H), 1.17 -
1.30 (m, 2H), 1.33-1.41(m, 4
H), 1.47 (dt, J=15.48, 7.74 Hz, 2
H), 1.58 (qd, J=7.87, 7.52 Hz, 2
H), 1.59 - 1.74 (m, 5 H), 1.86 (dd,
J=13.71, 7.96 Hz, 1H), 1.90 -
1.96 (m, 1 H), 1.98 {t, J=7.52 Hz,
2H), 2.02{t, J=5.09 Hz, 2 H),
2.17 (ct, J=11.94, 7.98 Hz, 1 H),
2.28 (q, J=7.08 Hz, 2 H), 2.36
(ddd, J=14.82, 8.62, 6.19 Hz, 1
H), 2.56 - 2.66 (M, 2 H), 3.03 {dd,
J=7.30, 5.53 Hz, 2 H), 3.76 (dd,
J=1371, 2.65Hz, 1H), 3.88 -
3.96 (m, 1H), 450 (t, J=6.63 Hz,
2H), 4.73(d, J=4.42 Hz, 1 H),
A76(d, J=5.75 Hz, TH), 4.91 (1,
J=4.64 Hz, 1 H), 5.29 (d, J=4.42
Hz, 1H), 5.36 - 5.44 (m, 1 H),
5.46 - 5,53 (m, 1 H), 7.10- 7.20
(m, 3 H), 7.26 (t, J=7.52 Hz, 2 H),

7.70 (qd, J=5.68, 5.53 Hz, 1 H).

597.2
M+Na*

53




I0|

Num.
ejemp

ES 2428 387 T3

Estructura

Nombre
quimico

THNMR

F-3

o
ONO,

(1R, 3S, 4R, 5R)-4-
[(2Z)-7-(etilamino)-
7-o0xohept-2-en-1-
il-5{(1E 38)-3-
hidroxi-5fenilpent-
1-en-1-
illciclopentano-1,3
diil bis[6-
(nitrooxi)he xa
noato]

"H NMR (400 MHz, DMSO-d,) §
7.71 (br. s, 1 H), 7.23.7.32 (m,
2 H), 7.17 {d, J=7.33 Hz, 3 H),
5.44 -561(m, 2 H), 5.25-5.38
{m, 2H), 495 -5.22 (m, 1 H),
4.84 —4.90 (m, 1H), 4.76 - 4.83
(m, 1 H), 4.43 - 4.55 (m, 5 H),
3.86—4.03 (m, 1 H), 297 -3.10
{m, 2 H), 2.57 - 2.64 (m, 2 H),
254 -257 (m, 1 H), 241-2.48
{m, 1H),2.21-2.36(m, 5 H),
1.84 —2.10 (m, 6 H), 1.43 - 1.72
(m, 12 H), 1.25- 1.41 (m, 4 H),
0.99 {t, J=7.33 Hz, 3 H).

757.2
M+Na+

F-4

e
S0
v

(1 523'3'[{1 S, 2R,
38, 5R)-2-[(2Z)-7-
(etilamino)-7-
oxohept-2-en-1-il]-
3-hidroxi-5-([6-
(nitrooxi(he xanoil] o}
xi)ciclopentil]-142-
fenilpentil)prop-2-
en-1-il 6-
(nitrooxi)he xa
noato

TH NMR (400 MHz, DMSO-0s)
7.70 (br. 5., 1 H), 7.27 {t, J=7.45
Hz, 2 H), 7.11-7.22 (m, 3 H),
5.35 - 5.46 (m, 1H), 5.48 - 5.57
{m, 2 H), 521 -5.34 (m, 1 H),

5.09 - 5.18 (m, 1 H), 4.74 - 4.85

(m, 1 H), 4.66 (d, J=4.04 Hz, 1
H), 4.48 (dt, J=12.95, 6.54 Hz,
H), 3.89 - 4.02 (m, 1 H), 2.97 -
3.00 (M, 2 H), 2.63 - 2.74 (m, 1
H), 2.56 — 2.70 (m, 2H), 2.19 -
2.37 (m, 6 H), 1.82 - 2.03 (m, 6
H), 1.57 - 1.71(m, 4 H), 1.41 -
1.57 (m, 8 H), 1.25- 1.41 (m, 4
H), 0.98 (t, J=7.20 Hz 3 H).

757.2
M+Na+

G-1

(2R, 3R)-3-[(22)-7-
(etilamino)-7-
oxohept-2-en-1-il]-
4-hidroxi-2-
[(1E3S)-3-hidroxi-
5-fenilpent-1-en-1-il
]Jciclopentil 4-
(nitrooxi)butilcarbo
nato

"H NMR (400 MHz, DMSO-d8B) 5
0.98 {, J=7.33 Hz, 3 H), 1.35 -
1.57 (m, 4 H), 1.58 - 1.74 (m, 6
H}, 1.80-2.03 (m, 5 H), 2.03 -

2.17 (m, 1 H), 2.34 (ddd,
J=14.65, 9.09, 5.31 Hz, 1 H),

2.42 - 2.49 (m, 1 H), 2.52 - 2.63
(m, 2 H), 2.96 - 3.08 (m, 2 H).
3.85-3.98 (M, 2 H), 3.99-4.14
{m, 2 H), 4.44 - 4.57 (m, 2 H},

4.62-4.74(m, 2 H), 4.78 (d,
J=4.55 Hz, 1 H}, 5.29 (dt,
J=10.67, 7.17 Hz, 1 H), 5.37 -
555 (m, 3H),7.10-7.20 (m. 3
H), 7.21-7.32 (m, 2 H), 7.70 (1,

J=5.06 Hz, 1 H).

589.2
M+Na"
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1.80{m, 10 H), 1.34-153 (m, 4
H), 0.98 (t, J=7.20 Hz, 3H),

o) Estructura Nombre .
2 quimico HNMR MS
.30_.1‘
{sF]
"H NMR (400 MHz, DMSOQ-dg) §
(1S, 2E)-3- 0.98 (t, J=7.33 Hz, 3 H), 1.27 -
((1R2R,35,5R)-2- |{1.39 {m, 1H), 1.39 - 1.55 (m, 3
L2 etitamino)- b, ¥ 2.04 -2 56 {m, 3
;]f’;g_“ept Zen-1- ., 260 (t J=7.83 Ha, 2 H), .97
=3, 1-3.10 (m, 2 H), 3.60- 3.74 (m, 2
G-2 dihidroxiciclopentil | 3.9(1 (br. s?. 1 H), 4.02-(4‘16 599.2
]-1{2-feniketillprop-|(m, 2 H), 4.35-4.48(m, 1 H), | M*N2
2-en-1-il] 4- 4.54 (t, J=8.19 Hz, 1 H), 4.57 -
(nitrooxi)butilcarbo|4.69 (m, 1 H), 4.97 (q, J=6.74
nato Hz, 1H), 5.20-5.33 (m, 1 H),
5.37 - 5.63 (m, 3 H), 7.12 - 7.22
(m, 3 H), 7.23- 7.35 (m, 2 H),
7.63-7.77 (m, 1 H).
H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &
(1R 2R, 3R, 4S)-3- | 771 (bs., 1 H), 7.26 (, J=7.45
[(22)-7-(etilamino)- | Hz, 2 H), 7.10 - 7.19 (m, 3 H),
7-oxohept-2-en-1- | 5.37 -6.51 (m, 3H), 5.21 - 5.35
oH il]-4-hidroxi-2-[(1E, | (m, 1H), 4.70 - 4.83 (m, 2 H),
N |ag) 3 nidroxi-s | 4.63 (d, J=4.04 Hz, 1 H), 4.51 (t.
H-1 » feg”pem_1 s Jﬁ).&; Hz, 2 H), 3.86 - 3.99 (m, iaffﬁ,
e ) 2H),2.96-3.10{m, 2 H), 2.53 -
04 iljciclopentil 4- 2,64 (m, 3 H), 2.26-2.41 (m, 3
(nitrooxi)buta H), 2.05 - 2.17 (m, 1 H), 1.81 -
noato] 205(m,7H), 1.59-1.74{(m, 2
H), 1.34 - 1.54 (m, 4 H), 0.98 (t,
J=7.20 Hz, 3H).
H NMR (400 MHz, DMSO-gB) &
(1R 2R, 3R, 4S)-3- 770 (s, 1H), 7.26 (t J=7.45 Hz, 2
[(22)-T-(etilamino)- (M), 7.17 (d, J=7 83 Hz, 3 H), 5.76
7-oxohept-2-en-1- . ;31. (2 H‘;,','_?fg }g{? .(JTi%OH)I-‘I
R R R . s, 4. , ~ z,
3 st 2H), 482 (8 404 HZ, TH), | goso
J1 : 4.48-458 (m, 4H),3.93(d, | pinat
fenilpent-1en-1- 118 a4 pz, 2 H), 2.98 - 3.09 (m,
ilciclopentil 4- 2H),2.83-2.71(m, 1 H), 2.56
(nitrooxi)butilbuta  (d, J=1.77 Hz, 3 H), 2.22 - 2.36
nodioato] (m, 2H), 1.96 (s, 2 H), 1.56 -
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ciclopentil]-1-(2-
feniletil)prop-2-en-
1-il (5S)-5-
(nitrooxi)hexa

3.03 (2H, m); 2.59 (2H, t); 2.33
(2H, 1); 2.15 (4H, m); 1.98
(7TH:m); 1.70-1.40 (7H, m); 1.30

o Estruct Nombre
=0
Zo
"H NMR (700 MHz, DMSO-d5) &
0.98 (t, J=7.30 Hz, 3H), 1.21 -
1.32 (m, 2H), 1.42 (dd, J=15.48,
(1S, 28)-3- 3.98Hz, 2H), 1.44 - 1.55 {m, 4H),
(MR2R3S,5R)-2- |1.56 - 1,70 (m, J=7.35, 7.35,
[(22)-7-(etilamino)- 7.19, 6.86 Hz, 4H), 1.85 - 2.05
"y 7-oxohept-2-en-1- |(m, 5H), 2.052.17 {m, 1H), 2.25
n Y i-3,5. {t, J=7.30 Hz, 2H), 2.33 (ddd,
12 dihidroxiciciopentil =152, 929, £.53 Hz, 1), 248 | g55 5
- -1{2-feniktil)prop- Jdd: J=11.83, 8.07, 7.96 Hz, M+Na*
” : ] _ ‘1H), 2.54 ~ 2.85 (m, 2H), 2.95 —
‘T\XM‘;& 2-en-1-il 4 3.08(m, 2H), 3,84 - 4.00 (m, 2H),
(nitrooxi)butilbutan 4.46 (t, /=6.63 Hz, 2H), 461 (d,
odioato IJ'_"S.QS HZ, 1H}, 477 (ddd,
J=12.27, 4.53, 4.42 Hz, 2H), 5.21
~ 5.35 (m, 1H), 5.36 - 5.85 (m,
3H), 7.16 (d, J=7.52 Hz, 3H),
7.25 (t, J=7.74 Hz, 2H), 7.70 (¢,
J=4.64 Hz. 1H).
(1S, 2E)-3- "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 5
. | 097 (t #7.20 Hz, 3 H), 1.27 -
(TR2R.3SSR)-2- | g T a H), 159 - 180 (m, 4
[(22)-7-(etlamin0)- | - 4y "y 5ty _ 2 04 (m, 7 W), 2.04 -
H,  [7-oxohept2-en-1- {3 28 (m, 3 H),2.60 {t, J=7.83 Hz,
il-3,5- 2 H), 2.96 - 3.09 (m, 2 H), 3.66 (1,
K-1 dihidroxiciclopenti| /6.32 Hz, 2 H), 3.92 (br. 5., 1 | 589.29
. 1]-1<(2- H), 4.09 (t, /=5.81 Hz, 2 H), 4.38 | M+Na
2 ot | (br. s, 1H), 4.54 ¢t /=8.06 Hz,1
°’"Eo :eﬂ"jt'”pmp'z'en Hy, 4.80 (br. s., 1 H), 4.96 (g,
o : J=6.85 Hz, 1 H), 5.26 - 5.38 (m,
(nitrooxi)butilcarb | ¢ 1y 539 -5.5% {m, 3 H), 7.1(2 -
onato 7.23(m,3H),723-7.33(m, 2
. H), 7.70 (br. 5., 1 H).
(1S, 2B)-3-((1R2R,
] J//'\/\/ﬂ\ 3S,5R)-2-[(2Z)-7- |4 NMR (300 MHz, DMS0-d6)
f N | (etilamino)-7- 7.68 (1H, 1); 7.25 (2H, m); 7.7
gl/\/\/@ oxohept -2-en-1- [(3H, m); 5.48 (3H, m); 5.35-5.05
AN il]-3,5-dihidroxi (3H, m); 4.57 (1H, d); 4.38 (1H,
M-t | 3 1 O 1) 3.90 (1H, m); 387 (1H, m);
T\,,;r.
N

noato

(3H, d); 1.00 (3H, 1).
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9 )
ow )

35,9R)-2-[(2Z)-7-
(etilamino)-7-
oxohept -2-en-1-
il-3,5-dihidroxi
ciclopentil]-1-(2-
feniletil)prop-2-en-
1-il (58)-5-
(nitrooxi)hexa
noato

N-1

;%j

Toee

(1S. 26)-3-((1R 2R,
38,5R)-2-[(22)-7-
{(etilamino)-7-
oxohept -2-en-1-
il-3,5-dihidroxi
ciclopentil]-1-(2-
feniletil)prop-2-en-
1-il (1S,25)-2-
[(nitrooxi)metillcic
lopropanocarbo
xilato

{300 MHz, DMSO-d;): 3
7.868 (1H, ty; 7.25 (2H, m);
7.17 (3H, m); 5.48 (3H,
my; 5.35-5.05 (3H, m);
4.57 (1H, d); 4.39 (1H, d);
3.90 (1H, m); 3.67 (1H,
m); 3.03 (2H, m); 2.59
(2H, ); 2.33 (2H, ty; 2.15
(4H, m); 1.98 (7H;m);
1.70-1.40 {7H, m}; 1.30
(3H, d); 1.00 (3H, b).

(400 MHz, DMSO-d): &
7.70 (br. s, 1 H), 7.27 {t,
J=7.45 Hz, 2 H), 7.13 -
7.22 (m, 3 H), 5.37 - 5.52
(m, 3 H), 5.21 - 5.34 (m, 1
H), 5.14 (d, J=5.81 Hz, 1
H), 4.47 - 4.58 (m, 2 H),
4.31-4.45(m, 2 H), 3.85
—3.95(m, 1H), 3.83 -
3.74 (m, 1 H), 2.96 - 3.09
(m, 2 H), 2.63-2.64 (m, 2
H), 2.04 -2.24 (m, 3 H),
1.80 - 1.97 (m, 6 H), 1.56
-1.72(m, 3H), 1.38-
1.53 (m, 3 H), 1.24 - 1.37
(m, 1H), 1.04 - 1.14 (m, 2
H), 0.92 - 1.02 (m, 3 H).

581.2
M+Na

(1S, 26)-3-((1R.2R,
3§,5R)-2-[(22)-7-
(etilamino)-7-
oxohept -2-en-1-
il]-3,5-dihidroxi
ciclopentil]-1-(2-
feniletil)prop-2-en-
1-il 5-
(nitrooxi)penta
noato

(400 MHz, DMSO-dy) &
7.68 (1, J=5.05 Hz, 1 H),
7.22-7.32 (m, 2 H), 7.12
-7.21(m, 3H), 5.35-
5.55 (m, 3 H), 5.11-5.31
(m, 2 H), 4.47 - 4.61(m, 3
H), 4.40 (d, J=4.80 Hz, 1
H), 3.86 - 3.85 (m, 1 H),
3.62-3.76 (m, 1 H), 2.95
-3.11(m, 2 H), 2.53 -
2.83 (m, 2 H),2.35 (1,
J=7.20 Hz, 2 H), 2.03 -
2.27 (m, 3 H), 1.81 - 2.01
(m, 7H), 1.55-1.72(m, 4
H), 1.38 - 1.52 (m, 3 H),
1.26 - 1.35 (m, 1 H), 0.97
(t, J=7.20 Hz, 3 H).
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(1R, 3S, 4R, 5R)-4-
[(22)-7-
(etilamino)-7-
oxohept-2-en-1-
il]-5-[(1E, 35)-3-
({[4-

(400 MHz, DMSO-ds) &
0.98 (¢, J=7.20 Hz, 3 H),
1.41-1.55 (m, 2 H), 1.59

-1.78(m, 13 H), 1.80 -
2.15(m, 9 H), 2.43 - 2.50

(m, 1 H), .54 - 2.65 (m, 3

H), 2.96 - 3.10 (m, 2 H),

3.99-4.18 (m, 6 H), 4.33

. oot | 42T O
arboniljoxi-3- J=8.91,7.26, 3.79 Hz, 1
fenilpent-1en-1- | H), 4.87 (t, J=4 67 Hz, 1
iljciclope ntano H), 4.83 - 5,04 (m, 1 H},
13-diilbis [4 | 525-5.41(m, 2H), 5.59
(nitrooxi)butiflbis ; :?gf?n {g‘iﬁ ";Pé;fg EM
carbonato] (M, 2 H), 7.69 &, J=5.18
Hz, 1 H).
(400 MHz, DMSO-dg): &
0.97 (t, J=7.20 Hz, 3 H),
1.38 - 1.58 (m, 4 H), 1.56
(15,28-3-[1R 2R | -1.77(m,8H), 1.79-
38, 5R)-2-{(22)-7- 2.0{.‘- m(n: I‘:}H%. 3240{?1 : l‘;.'.‘)7
ctoptaand. | J=14.78,0.00, 543 Hz, 1
H e H), 2.44 - 2.48 (m, 1 H),
|I]-_3-h|dr0)u-5-(_{[4- 2.52-263 (m, 2 H), 2.95 .
- (nitrooxbutoxije | .3,07 (m, 2 H), 3.95(d, | 7g00
pP-2 arboniljoxi) =4.04 Hz, 1 H), 3.98 - M+Na
. ciclopentif]-1-(2- | 4.15(m, 4 H), 4.51 {ddd,
. feniletil)prop-2- J:;%?J Ef?riss(]-uns gl:l.}at
en-1-il 4- n SO ' )
. . 4.96 (q, J=6.48 Hz, 1 H),
(nitrooxi)butil 5.28 (dt, J=10.93, 7.17
carbonato Hz, 1H), 5.34 - 5.46 (m,
1 H), 5.48 -5.69 (m, 2 H),
7.11-7.21(m, 3 H), 7.22
-7.32(m, 2 H), 769 {t,
J=5.31Hz, 1 H).
4.1 (400 MHZ, DMSO-d,): §
(1R 3? PR SR)-4-1 o7 {t, /=7.20 Hz, 3 H),
[(22)-7- 1.4 -1.51 (m, 2 H), 1.58
(etilamino)-7- -1.76(m, 41 H), 1.76 -
- oxohept-2-en-1- | 212 (m, 7 H), 2.38 - 2.48
}0"‘“03@ il]-5(1E, 3S)-3- {r:.} 1 H). 252 ;:.(’igs z‘"ﬁ) 3
hidroxi-5- &80 - d. . .
P3| . fenilpent-1-en-1- | 3.88-3.98 (m, 1H),4.00 | 760.2
lleiclopentano | 1217 62, 6,09 Hz, 4 H),
1,3-diilbis [4- | 473._4.83 (m, 2 H), 4.86
(nitrooxi)butillbis {t J=4.93Hz, 1H),5.25-
carbonato 5.35{(m, 2 H), 543 -5.63

(m, 2H),7.10 - 7.20 (m, 3
H), 721-7.30(m, 2 H),
7.69 (s, 1 H}
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(1S, 2E)-3-(TR.2R,
3S,5R)-2-[(2Z)-7-
(etilamino)-7-
oxohept -2-en-1-
il]-3,5-dihidroxi

(300 MHz, OMSO-d6): &
0.97 (1, 3 H), 1.35 (m, 1
H), 1.40 - 1.65 (m, 3 H),
1,60 - 1.80 (m, 4 H), 1.80
-2.00 (m, 7 H), 2,05 -
226 (3 H), 2.34-2.38 (m,
2H), 2.57-2.62 (m. 2

Q-1 ciclopentif]-1-(2= | H),3.01-3.05(m,2H), | 636.2
U"&o‘ fenilketil)prop-2-en-| 3.50-3.71 {m, 1 H), 3.91 M+1
5}@ 3 1-il (5R) 5,6- (ﬂ;. 5171-:3’. 1.4.3 I_g! :s?'m'
bis(nitrooxiihexan |, o (m, 2 H), 5.17 (m, 1
oato H), 5.28 {m, 1 H), 5.41 -
5.50 (m, 4 H), 7.18-7.19
(m, 3H), 7.25-7.30 (m, 2
H), 7.89 (s, 1 H).
{300 MHz, DMSO-d6): 8
s amsman| BTLIL 10
38,5R)-2-((22)-7- | 450 _1.80 (m, 4 H), 1.80
” (etilamino)-7- -2.00(m, 7 H), 2.05-
N ek, oxohept -2-en-1- | 2.25 (3 H), 2.34 - 2.38 (m,
il]-3,5-dihidroxi 2H), 257-262(m,2
Q2" ciclopenti-1-(2- | H), 3.01-3.05(m, 2H), | 636.2
fenilktillprop-2-en- 360-371(m, 1 H). 3.91 M+1
4 il (5 ”; o (m, 1 H), 4.40 (d, 1 OH),
-il (58) 5,6- 4.57 (d, 1 OH), 4.67 -
bis (nitrooxi)hexan | 4 g8 (m, 2 H), 5.17 (m, 1
oato H), 5.28 (m, 1 H), 541 -
5.60 (m, 4 H), 7.16 - 7.19
(m, 3H),7.25-7.30 (m, 2
H), 7.69 {5, 1 H).
. (300 MHz, DMSO-d6): &
(15, 28-3-(1R2R. | % 97t 3'H), 1.30 (4, 3
38,5R)-2-[(22)-7- | 1) 1.30- 1.70 (m, 10 H),
(etilamino)-7- 1.80 - 2.00 (m, 7 H), 2.05
HO cH, oxohept -2-en-1- -225(3H)280(m,2
il]-3,5-dihidroxi {Hl, fll_lﬁ (;né UZ(HI. ig? 605
R"1 - i i - | - mr r - mr L]
HO o | ciclopentil-1-(2 4.06(m, 2H),440(d, 1 | M+
feniketillprop-2-en- 1" 166 (d, 1 OR), 4.96
H, 1-il (38) 5- (M, 1H), 5.12 (M, 1 H),
(nitrooxijhexil 5.28 (m, 1 H), 5.37 - 5.62
carbonato {m,3H),7.16-7.19(m, 3

H), 7.26 - 7.30 (m, 2 H),
7.69 (s, 1 H).
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{300 MHz, DMSO-d8): §

(18, 26)-3-((1R.2R,
0.97{t 3 H), 1.30 (d, 3
3S,5R)-2-{(2)-7- | 14y 4.30-1.70 (m, 1Q H),
(etilamino)-7- 1.80 - 2.00 (m, 7 H), 2.05
HO o, oxohept -2en-1- | _225(3H) 2.60(m, 2
il]-3,5-dihidroxi H), 3.02 {m, 2 H), 3.68
R-2 . [ ciclopentil]-1-(2- (m, 1H), 3.90(m, 1 H), 605
HO M’O feniletil)prop-2-en- &-%5 (mb2ull-f]. 461'0 (d, 1 M+1
P . , 4.60 (d, 1 OH), 4.96
L Pt [LSi:Lgxi)hexil (m. 1 H), 512 (m, 1 H),
5.28 (m, 1 H), 5.37 - 5.62
carbonato (m, 3H), 7.16 - 7.19 (m, 3
H), 7.25-7.30 (m, 2 H),
7.69 (s, 1 H).
(18, 26)-3-((1R.2R,
38,5R)-2-[(22)-7-
(etilamino)-7- (300 MHz, CDCL); §.1.15
H H, oxohept -2en-1- | (tJ=7.3Hz, 3H), 2.66 (1,
0]-3.5dinidroxi | 4=7.8 Hz, 1H), 3.30 (ddd,
S-1 2, =1.0,7.3, 13.0 Hz, 2H), | 597.30
H ciclopentil-1-(2= | 5 o7 (53 '1H), 420 (bs, | M+Na
M feniletil)prop-2-en- 1H), 4.46 (t, J=8.6 Hz,
- | 1-il (5R) 6- 2H), 5.28 (dd, J=6.6, 13.2
(nitrooxi)hexa Hz, 1H), 5.38 (m, tH).
noato

Eficacia de los ejemplos seleccionados. Presiéon int  raocular medida por pneumatonometria

La presion intraocular se midié por pneumatonometria en perros normotensos oculares (Beagle) y primates no humanos
hipertensos oculares (por ejemplo, aunque con una dosificacion diferente aqui, ver primates hipertensos descritos por Toris,
C. B.; Zhan, G.—-L.; Feilmeier, M. R.; Camras, C. B.; McLaughlin, M. A. J. Ocular Pharm. Ther. 2006, 22, 86-92). Como se
describid, solamente un ojo es hipertenso en este modelo primate. Los estudios se realizaron en animales conscientes
(n=8/estudio) entrenados para aceptar la pneumatonometria. El compuestos de prueba y controles se formularon en un
vehiculo tamp6n de citrato 10mM  a pH 5.5 con 0.5% Tween 80 y 0.02% cloruro de benzalconio, y se administraron de
noche. Todos los compuestos de pruebas se formularon a una dosis equimolar a 0.03% Bimatoprost. La presién intraocular
se midié a —12 (linea de base), 12 y 18 horas post tratamiento. El hidrocloruro de tetracaina (0.5%) se us6 para anestesiar la
cornea cuando se tomaron las mediciones de presion intraocular.

En el modelo primate, el ojo hipertenso recibié gotas de volumen 2x25ul de los compuestos de prueba. Después de un
periodo de lavado de una semana, el ojo hipertenso ocular se dosificé después con Bimatoprost (gotas de volumen 2x25ul)
como un control. El ojo contralateral, normotensivo no se tratdé en el estudio. En el modelo de perro normotensivo, los
compuestos de prueba se administraron en forma tépica en un ojo en una gota de volumen 50ul. El ojo contralateral recibi6
una gota de volumen 50ul del vehiculo blanco o Bimatoprost (en el caso del estudio cabeza—a—cabeza solamente) para
servir como un control. La prueba t de Student apareada se usé para comparar el tratamiento con compuestos de prueba
contra el vehiculo o Bimatoprost control para las diferencias significativas.

Las Tablas 2 y 3 describen los cambios de presion intraocular (IOP) que se observaron después de la aplicacion tdpica de
las nuevas NO-prostamidas en primates no humanos hipertensos oculares y perros normotensos. AEmax representa la
méxima eficacia comparado con los valores de la linea de base (Bl). AAEmax refleja la diferencia en IOP del ojo tratado con
el compuesto sobre lo observado para el ojo tratado con el vehiculo en el punto de tiempo en donde se observé la maxima
reduccién de IOP para el compuesto. El por ciento de cambio del vehiculo control fue el porcentaje de cambio en la
reduccion de la IOP conferida por el compuesto sobre aquella para el vehiculo (fijada en 100%). Tmax representa en punto
de tiempo en el cual se observé una maxima reduccion de la IOP del compuesto.
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Tabla 2: Sumario de IOP en primate — Ejemplo B-1y
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Bimatoprost

Compuesto Conc. (%) |BL (mmHg) |AEmé&x (mm Hg) % cambio de la linea de base (%) Tméx (h)
Bimatoprost 0.03 32 —4.8* -13 18
Ejemplo B-1 0.04 32 —7.7* —24** 18
*p<0.05 vs. linea de base, **p<0.01 vs. linea de base
Tabla 3: Sumario de IOP en Perros — compuestos de p  rueba NO Prostamida y Bimatoprost
Compuesto Cg,z;:' BL (mmHg) | AAEmax (mm H/g) % Cambio del vehiculo control (%) Tméx (h)
bimatoprost 0.03 20.2 —4.0** —16** 12
Ejemplo B-1 0.04 21 87 ~287 18
22.1 —7.4%* —34** 18
Ejemplo F-1 0.04 19 —4.9%* —25** 12
Ejemplo A-1 0.04 18 —3.6** —20** 12
Ejemplo C-1 0.04 21 —3.6** 18** 12
Ejemplo G-1 0.04 19 —3.8** 20** 18
**p<0.01 vs. vehiculo control

Figura 1: Dosificacion tipica del Ejemplo B-1 y Bim

atoprost en primate hipertenso ocular

- ' - ' i
= ; ————T
%E 20 = — ——
§ st = —
= 20 Lo Ve ARy S BO¥ g
Y R i B

=12 12 18

Horas post-dosis

10 Figura 1: Respuesta IOP en primates hipertensos oculares para B-1 (cuadrados) y Bimatoprost (circulos), expresada como
por ciento de cambio de la linea de base.
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Figura 2: Dosificacién tipica del Ejemplo B-1 y Bim
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atoprost en perro normotenso

base

% cambio d ela linea

-]

Horas post-dosis

Figura 2: Respuesta IOP en perros normotensivos ocular para B-1 (cuadrados) y Bimatoprost (circulos), expresada como

por ciento de cambio de la linea de base.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la Férmula (1):

0
oRrR?
& N CHs
N\ 4
R
) 14
) 13
R
© OR’
()
en donde:
el simbolo — representa un enlace simple o doble en la configuraci()n cis o trans;

R' R? R®y R* son cada uno independientemente H, —-C(O)R>~ONO,, —C(O)OR*~ONO,, — C(O)R°*’R°~ONO,, —
[C(O)R%]m—ONO2, —C(O)R*-[OC(O)R®],—~ONO,, —C(O)RS—[(O)CRG]n—ONOZ, —C(O)R>—[(O)R®]:~ONO,, —
[C(O)RgJm—{C(O)ORe]~ONO, siempre que R! R? R®y R no puedan todos ser H;

cada R’y R®, que pueden ser iguales o diferentes, es independientemente seleccionado de C;_g alquilo, Cog
alquenilo, C2_g alquinilo, C1_g alcoxi, C,_g alcoxialquilo, Cs_1o cicloalquilo, Cs_1o cicloalcoxi y heterociclico de Ca-10
miembros;

en donde cada uno de dicho Ci_g alquilo, Cy—9 alquenilo, C2_9 alquinilo, C1—g alcoxi, C,_g alcoxialquilo, Cs-10
cicloalquilo, Cs-10 cicloalcoxi y porciones heterociclicas de Cs-10 miembros son opcionalmente sustituidos con
uno o mas de halo, ciano, nitro, azido, N, O, S, NO2 0 ONOy;

cada m es independientemente seleccionada de 1 a 6; y

cada n es independientemente seleccionada de 1 a 6;

0 un estereoisdmero o sal farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de la Formula (l) de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde:
R'y R? son ambos H; y

el enlace entre los &tomos de carbono en las posiciones 13y 14 es un enlace doble.

3. Un compuesto de la Férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde:
R' Ry R®son H;y
el enlace entre los &tomos de carbono en las posiciones 13y 14 es un enlace doble.

Un compuesto de la Férmula (11):

tlllllﬂo
A
w
\
o

/Z
)
o

O”“""'
A
~
Oliinine
EA

()

en donde:

el simbolo ——representa un enlace simple o doble en la confi%uraci()n cis o trans;
R! R? R®y R* son cada uno independientemente H, —C(O)R°~ONO,, ~C(O)OR’~ONO;, — C(O)R*’R°~ONO,, —
(C(O)R*]—ONO2,  —C(O)R*-OC(0)R®],—~ONO,, —C(O)RS—[(O)CRG]n—ONOZ, —C(O)R*~[(O)R?],~ONO,, -
[C(O)Rs]m—[C(O)OR6]:—ONO,, siempre que R*, R?, R® y R* no puedan todos ser H;
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cada R® y R®, que pueden ser iguales o diferentes, es independientemente seleccionado de C;_g alquilo, Cog
alquenilo, C2_g alquinilo, C1_g alcoxi, C,_g alcoxialquilo, Cs_1o cicloalquilo, Cs_1o cicloalcoxi y heterociclico de Ca-10
miembros;

en donde cada uno de dicho Ci_g alquilo, Cs—9 alquenilo, C2_9 alquinilo, C1—g alcoxi, C,_g alcoxialquilo, Cs-10
cicloalquilo, Cs-10 cicloalcoxi y porciones heterociclicas de Cs-_10 miembros son opcionalmente sustituidos con
uno o mas de halo, ciano, nitro, azido, N, O, S, NO2 0 ONOy;

cada m es independientemente seleccionada de 1 a 6; y

cada n es independientemente seleccionada de 1 a 6;

0 un estereoisdmero o sal farmacéuticamente aceptable.
Un compuesto de la Formula (Il) de acuerdo con la reivindicacion 4 en donde:
R'y R? son ambos H; y

el enlace entre los &tomos de carbono en las posiciones 13y 14 es un enlace doble.

Un compuesto de la Formula (l11):

()

en donde:

R' R? R®y R? son cada uno independientemente H, —~C(O)R°~ONO,, —C(O)OR’~ONO2, — C(O)R°R*~ONO,, —
[C(O)R%|m,~ONO,, —C(O)R’>-[OC(0)R®],—~ONO,, —C(OA)RS—[(O)CRG]n—ONoz, —C(O)R*—[(O)R?],—~ONO,, -
[C(O)Rs]m—[C(O)ORe]:—ONO,, siempre que R*, R, R® y R* no puedan todos ser H;

cada R’y RS, que pueden ser iguales o diferentes, es independientemente seleccionado de Ci_g alquilo, Co—g
alquenilo, C2_g alquinilo, C1_g alcoxi, C,_g alcoxialquilo, Cs_1o cicloalquilo, Cs_1o cicloalcoxi y heterociclico de Cs-10
miembros;

en donde cada uno de dicho Ci_g alquilo, Cs—9 alquenilo, C2_9 alquinilo, C1—g alcoxi, C,_g alcoxialquilo, Cs-10
cicloalquilo, Cs-10 cicloalcoxi y porciones heterociclicas de Cs-10 miembros son opcionalmente sustituidos con
uno o mas de halo, ciano, nitro, azido, N, O, S, NO, 0 ONOy;

cada m es independientemente seleccionada de 1 a 6; y

cada n es independientemente seleccionada de 1 a 6;

0 un estereoisdbmero o sal farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de la Férmula (1V):

le)

R\

R? i
MNACH:}
\R4
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en donde:

R? R® y R* son cada uno independientemente H, —C(O)R°~ONO,, —C(O)OR°-ONO,, — C(O)R°’R®-~ONO,, —
[C(O)R*]w—ONO2, ~C(O)R*~[OC(0)R®],—~ONO;, —C(0)R°~[(0)CR®],—ONO;, —C(0)R’~[(0)R®],—ONO2, —[C(O)Rsjm—
[C(O)ORg].,—ONO;, siempre que R% R*y R* no puedan todos ser H;

cada R y R”, que pueden ser iguales o diferentes, es independientemente seleccionado de Ci alquilo, Cs—
alquenilo, C,—g alquinilo, C1-g alcoxi, C2_g alcoxialquilo, Cs_10 cicloalquilo, Cs_10 cicloalcoxi y heterociclico de Ca-10
miembros;

en donde cada uno de dicho Ci_g alquilo, Co—9 alquenilo, Cy—9 alquinilo, Ci-¢ alcoxi, C,—9 alcoxialquilo, Cs-10
cicloalquilo, Cs-1o cicloalcoxi y porciones heterociclicas de Cs_10 miembros son opcionalmente sustituidos con uno
0 mas de halo, ciano, nitro, azido, N, O, S, NO> 0 ONOy;

cada m es independientemente seleccionada de 1 a 6;

cada n es independientemente seleccionada de 1 a 6;

0 un estereoisdmero o sal farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de la Férmula (V):

OR? 9

Olitne
A

V)
en donde:

R' R®y R* son cada uno independientemente H, —C(O)R*~ONO,, —C(O)OR’~ONO2, — C(O)R°R°*~ONO,,—
[C(O)R%]m—ONO2, —C(O)R°-[OC(O)R%:—ONO,;, —C(O)R’-[(0)CR®],~ONO,, —C(O)R’-[(O)R®|,—ONO,, -
[C(O)Rs]m—[C(O)ORe]:—ONO,, siempre que R*, R® y R* no puedan todos ser H;

cada R’ y R”, que pueden ser iguales o diferentes, es independientemente seleccionado de C;_y alquilo, Co—g
alquenilo, C2_g alquinilo, C1_g alcoxi, C,_g alcoxialquilo, Cs_1o cicloalquilo, Cs_1o cicloalcoxi y heterociclico de Cs-10
miembros;

en donde cada uno de dicho Ci_g alquilo, C,_9 alquenilo, C,_g alquinilo, Ci_g alcoxi, C,_g alcoxialquilo, Csz 1o
cicloalquilo, C3z-19 cicloalcoxi y porciones heterociclicas de Cs_10 miembros son opcionalmente sustituidos con
uno o mas de halo, ciano, nitro, azido, N, O, S, NO, 0 ONOy;

cada m es independientemente seleccionada de 1 a 6;

cada n es independientemente seleccionada de 1 a 6;

0 un estereoisdbmero o sal farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de la Formula (VI):

65



10

15

20

25

30

35

ES 2428 387 T3

(VI)

en donde:

R! R? y R* son cada uno independientemente H, —C(O)R°~ONO, —C(O)OR’-ONO,, — C(O)R’R°~ONO,, —
[C(O)R]n—ONOz, —C(O)R*-OC(O)R®.—ONO;, —C(O)R*—[(0)CR®|,—ONO,, —C(O)R’-[(O)R®],:—~ONO»,
[C(O)RgJm—[C(O)ORe]~ONO, siempre que R' R?y R* no puedan todos ser H;

cada R’y R®, que pueden ser iguales o diferentes, es independientemente seleccionado de C;_g alquilo, Cog
alquenilo, C2_g alquinilo, C1-¢ alcoxi, C2-¢ alcoxialquilo, Cz_10 cicloalquilo, Cs_10 cicloalcoxi y heterociclico de C4-10
miembros;

en donde cada uno de dicho Ci_g alquilo, C,_9 alquenilo, C,_g alquinilo, Ci_g alcoxi, C,_g alcoxialquilo, Csz 1o
cicloalquilo, Cz-10 cicloalcoxi y porciones heterociclicas de Cs-10 miembros son opcionalmente sustituidos con
uno o mas de halo, ciano, nitro, azido, N, O, S, NO, 0 ONOy;

cada m es independientemente seleccionada de 1 a 6; y

cada n es independientemente seleccionada de 1 a 6;

0 un estereoisdmero o sal farmacéuticamente aceptable.

10. Un compuesto de la Férmula (VII)

Ot
oy

(Vi)

en donde:

R® y R* son cada uno independientemente H, —C(O)R°~ONO,, —C(O)OR’-~ONO,, — C(O)R°R°-~ONO,, —
[C(O)R]m—ONO2, —C(O)R*-OC(O)R®-—ONO2, —C(O)R°*—[(0)CR®|,—ONO,, —C(O)R’-[(O)R®],-—~ONOz,
[C(O)Rs]m—[C(O)ORg]-—ONO>, siempre que R® y R* no puedan ambos ser H;

cada R’y R®, que pueden ser iguales o diferentes, es independientemente seleccionado de C;_g alquilo, Co_g
alquenilo, C»-9 alquinilo, Ci1_g alcoxi, C»-g alcoxialquilo, Cz-10 cicloalquilo, Cz-1¢ cicloalcoxi y heterociclico de Ca-10
miembros;

en donde cada uno de dicho Ci_g alquilo, C,_9 alquenilo, C,_g alquinilo, Ci_g alcoxi, C,_g alcoxialquilo, Csz 1o
cicloalquilo, Csz-1o cicloalcoxi y porciones heterociclicas de Cs_10 miembros son opcionalmente sustituidos con
uno o mas de halo, ciano, nitro, azido, N, O, S, NO, 0 ONOy;

cada m es independientemente seleccionada de 1 a 6; y

cada n es independientemente seleccionada de 1 a 6;

0 un estereoisdbmero o sal farmacéuticamente aceptable.
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11. Un compuesto de la Formula (VIII)

Q

R1
(Vi)

)

en donde:

R' y R* son cada uno independientemente H, —C(O)R>~ONO,, —C(O)OR’-ONO2, — C(O)R’R°-~ONO,, —
[C(O)R%]n—ONO,, —C(O)R*-OC(O)R®:—ONO;, —C(O)R*—[(0)CR®],—~ONO,, -C(O)R’-[(O)R®|.—ONO,, —
[C(O)RgJm—{C(O)ORe]-ONO, siempre que R'y R* no puedan ambos ser H;

cada R’y R®, que pueden ser iguales o diferentes, es independientemente seleccionado de C;_g alquilo, Cog
alquenilo, C,_g alquinilo, Ci_g alcoxi, C,—g alcoxialquilo, Cs_10 cicloalquilo, Cs_10 cicloalcoxi y heterociclico de Ca-10
miembros;

en donde cada uno de dicho Ci_g alquilo, C,_9 alquenilo, C,_g alquinilo, Ci_g alcoxi, C,_g alcoxialquilo, Csz 1o
cicloalquilo, Cz-10 cicloalcoxi y porciones heterociclicas de Cs-10 miembros son opcionalmente sustituidos con
uno o mas de halo, ciano, nitro, azido, N, O, S, NO, 0 ONOy;

cada m es independientemente seleccionada de 1 a 6; y

cada n es independientemente seleccionada de 1 a 6;

0 un estereoisdmero o sal farmacéuticamente aceptable.

HO
~ N H

12. Un compuesto de la Férmula (1X)

(X

en donde:

R' y R? son cada uno independientemente H, —C(O)R°~ONO,, —C(O)OR’-~ONO,, — C(O)R°R°-~ONO,, —
[C(O)R%m—ONO2, —-C(O)R°-[OC(O)R%:—ONO,, —C(O)R’-[(0)CR®],~ONO,, —C(O)R’-[(O)R°],—ONO,, -
[C(O)RgJm—{C(O)ORe]~ONO, siempre que R'y R? no puedan ambos ser H;

cada R’y R®, que pueden ser iguales o diferentes, es independientemente seleccionado de Ci—g alquilo, Cz—g
alquenilo, C,_g alquinilo, Ci_g alcoxi, C,—g alcoxialquilo, Cs_10 cicloalquilo, Cs_10 cicloalcoxi y heterociclico de Ca-10
miembros;

en donde cada uno de dicho Ci_g alquilo, C,—9 alquenilo, C>_g alquinilo, Ci_g alcoxi, Co—g alcoxialquilo, Csz-10
cicloalquilo, Cs-1p cicloalcoxi y porciones heterociclicas de Cs_10 miembros son opcionalmente sustituidos con
uno o mas de halo, ciano, nitro, azido, N, O, S, NO, 0 ONOy;

cada m es independientemente seleccionada de 1 a 6; y

cada n es independientemente seleccionada de 1 a 6;
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0 un estereoisdmero o sal farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de la Férmula (X)

X

en donde:

el simbolo —representa un enlace simple o doble en la configuracién cis o trans;

R® y R* son cada uno independientemente H, —C(O)R°~ONO,, —C(O)OR’-~ONO,, — C(O)R°R°-~ONO,, —
(C(O)R’lm—ONO,, —C(O)R’-[OC(0)R®*],—~ONO;z, —C(O)R’-[(O)CR%»—ONO2, —C(O)R*—[(O)R°}—ONO,, -
[C(O)Rs]m—[C(O)ORg]:—ONO,, siempre que y R* no puedan ambos ser H;

cada R’ y R”, que pueden ser iguales o diferentes, es independientemente seleccionado de C;_ alquilo, Co—9
alquenilo, C»-9 alquinilo, Ci1g alcoxi, C»-g alcoxialquilo, Cz-10 cicloalquilo, Cz-1¢ cicloalcoxi y heterociclico de Ca-10
miembros;

en donde cada uno de dicho Ci_g alquilo, C,_9 alquenilo, C,_g alquinilo, Ci_g alcoxi, C,_g alcoxialquilo, Csz 1o
cicloalquilo, Cs-1p cicloalcoxi y porciones heterociclicas de Cs_10 miembros son opcionalmente sustituidos con
uno o mas de halo, ciano, nitro, azido, N, O, S, NO, 0 ONOy;

cada m es independientemente seleccionada de 1 a 6; y

cada n es independientemente seleccionada de 1 a 6;

0 un estereoisdbmero o sal farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:
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. H
: =
HO : T
o) NC, HO o) NO,
H3 CHS
y
o [ M

\ﬂ/\/\/\o_Noz -

1
0 un estereoisdmero o sal farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de cualquiera de las Férmulas (I) a (X) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14
para usar como un medicamento.

Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 para la preparacién de un
medicamento para tratar el glaucoma y la hipertensién ocular.

Una composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las Férmulas (I) a (X) y/o una sal o esterecisémero de
este como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14.

Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 17 para usar en el tratamiento del glaucoma y la
hipertension ocular.

Una composicion farmacéutica que comprende una mezcla de un compuesto de cualquiera de las Férmulas (1) a
(X) y/o una sal o estereoisdmero de este como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 y:

(i) un beta—bloqueador; o

(i) un inhibidor de anhidrasa carbénica; o
(iii) un agonista adrenérgico;

o un derivado nitrooxi de (i), (ii) o (ii).
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