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DESCRIPCION
Ciclopentanos sustituidos que tienen actividad de prostaglandina
Descripcion de la invenciéon

Los agentes hipotensores oculares son Uutiles en el tratamiento de diversas afecciones hipertensivas oculares, tales
como episodios hipertensivos oculares tras trabeculectomia quirdrgica y laser, glaucoma, y como adyuvantes
prequirdrgicos.

El glaucoma es una enfermedad ocular caracterizada por una presién intraocular incrementada. Basandose en su
etiologia, el glaucoma se ha clasificado como primario o secundario. Por ejemplo, el glaucoma primario en adultos
(glaucoma congénito) puede ser de angulo abierto o de angulo cerrado agudo o crénico. El glaucoma secundario es
el resultado de enfermedades oculares preexistentes tales como uveitis, tumor intraocular o cataratas agrandadas.

Todavia no se conocen las causas subyacentes del glaucoma primario. La presién intraocular incrementada se debe
a la obstruccion del flujo de salida del humor acuoso. En el glaucoma de angulo abierto crénico, la camara anterior y
sus estructuras anatomicas parecen normales, pero el drenaje del humor acuoso esta dificultado. En el glaucoma de
angulo cerrado agudo o crénico, la camara anterior es poco profunda, el angulo de filtracion esta estrechado, y el iris
puede obstruir la red trabecular a la entrada del canal de Schlemm. La dilatacion de la pupila puede empujar la raiz
del iris hacia delante contra el angulo, y puede producir un bloqueo pupilar y asi precipitar el ataque agudo. Los ojos
con angulos estrechos de la camara anterior estan predispuestos a ataques de glaucoma de angulo cerrado agudo
de diversos grados de gravedad.

El glaucoma secundario esta provocado por cualquier interferencia con el flujo de humor acuoso desde la camara
posterior hacia la camara anterior y posteriormente, hacia el canal de Schlemm. La enfermedad inflamatoria del
segmento anterior puede impedir el escape acuso provocando la sinequia posterior completa en el iris abombado, y
puede tapar el canal de drenaje con exudados. Otras causas habituales son los tumores intraoculares, cataratas
agrandadas, oclusion de la vena retiniana central, traumatismo ocular, procedimientos operatorios y hemorragia
intraocular.

Considerando en conjunto todos los tipos, el glaucoma se da en alrededor del 2% de todas las personas de mas de
40 afos, y puede ser asintomatico durante afios antes de progresar hasta una pérdida rapida de la vision. En los
casos en los que no esta indicada la cirugia, los antagonistas tdpicos de B-adrenorreceptores han sido
tradicionalmente los farmacos de eleccion para tratar el glaucoma.

Ciertos eicosanoides y sus derivados estan disponibles comercialmente en la actualidad para el uso en el
tratamiento del glaucoma. Los eicosanoides y los derivados incluyen numerosos compuestos biolégicamente
importantes, tales como prostaglandinas y sus derivados. Las prostaglandinas se pueden describir como derivados
del acido prostanoico que tienen la formula estructural siguiente:

J 2 3 éoon
9 \)
8 \6/\1/\2/
14 16 18
\/ \/ \/ 20
15 17 19

Se conocen diversos tipos de prostaglandinas, dependiendo de la estructura y los sustituyentes portados en el anillo
aliciclico del esqueleto de acido prostanoico. La clasificacion adicional se basa en el nUmero de enlaces insaturados
en la cadena lateral indicado por los subindices numéricos después del tipo genérico de prostaglandina [p.gj.,
prostaglandina E1 (PGE+), prostaglandina E; (PGE>)], y en la configuracién de los sustituyentes en el anillo aliciclico
indicada mediante a o B [p.ej. prostaglandina Foq (PGF2g)]. EI documento US 2007/129552 describe ciclopentanos
sustituidos para el tratamiento de enfermedades tales como glaucoma.

10

13

En la presente memoria se describen compuestos que tienen una férmula:
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\/ OR

HO

en la que R es H, o R consiste en: 1) alquilo C1.6 o fenilo, y 2) de 0 a 2 restos -OH,;
Y es -Cl, -F, -CN, o -CF3; y
X consiste en: 1) alquilo o alquenilo lineal que tiene de 4 a 10 atomos de carbono, y 2) de 0 a 3 restos -OH.

Estos compuestos son utiles para reducir la presion intraocular. Se ha demostrado que la reduccion de la presion
intraocular retrasa o previene el inicio del glaucoma primario de angulo abierto, y retrasa o previene la pérdida de
visién adicional en pacientes con glaucoma primario de angulo abierto. Asi, estos compuestos también son utiles
para tratar el glaucoma. Se conocen bien en la técnica diferentes tipos de formas farmacéuticas y medicamentos
adecuados, y se pueden adaptar facilmente para la administracion de los compuestos descritos en la presente
memoria. Por ejemplo, el compuesto se podria disolver o suspender en una disolucion o emulsién acuosa que esta
tamponada a un pH adecuado, y administrarlo de manera tdpica a un ojo de un mamifero (véase el documento US
7.091.231).

Para los fines de esta descripcion, "tratar" o "tratamiento" se refiere al uso de un compuesto, composicion, agente
terapéuticamente activo, o farmaco en el diagnostico, cura, mitigacion, tratamiento, o prevencion de una enfermedad
u otra afeccién indeseable.

A menos que se indique de otra manera, la referencia a un compuesto se deberia considerar ampliamente para
incluir las sales farmacéuticamente aceptables, tautomeros, formas sélidas alternativas, complejos no covalentes, y
combinaciones de las mismas, de una entidad quimica de una estructura representada o nombre quimico.

Una sal farmacéuticamente aceptable es cualquier sal del compuesto original que es adecuada para la
administraciéon a un animal o ser humano. Una sal farmacéuticamente aceptable se refiere también a cualquier sal
que se puede formar in vivo como resultado de la administracién de un acido, otra sal que se convierte en un acido o
sal. Una sal comprende una o mas formas ionicas del compuesto, tal como un acido o base conjugado, asociado a
uno o mas contraiones correspondientes. Las sales pueden se pueden formar a partir de o incorporar uno o mas
grupos acidos desprotonados (p.€j., acidos carboxilicos), uno o0 mas grupos basicos protonados (p.ej., aminas), o
ambos (p.ej. zwitteriones).

Los tautémeros son isémeros que estan en equilibrio rapido entre si. Por ejemplo, los tautdmeros pueden estar
relacionados mediante la transferencia de un protdn, atomo de hidrégeno, o i6n hidruro.

A menos que se represente la estereoquimica de manera explicita e inequivoca, una estructura pretende incluir
todos los estereoisémeros posibles, tanto puros como en cualquier mezcla posible.

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

Los complejos no covalentes son complejos que se pueden formar entre el compuesto y una o mas especies
quimicas adicionales que no implican una interacciéon por enlaces covalentes entre el compuesto y la especie
quimica adicional. Pueden tener o no una proporcién especifica entre el compuesto y la especie quimica adicional.
Los ejemplos podrian incluir los solvatos, hidratos, complejos de transferencia de cargas, y similares.

Alquilo es un resto que consiste en carbono e hidrégeno y que no contiene enlaces dobles o triples.
Alquilo C+6 es un alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.
Alquilo lineal es un alquilo que no tiene ramificaciones o anillos.

Alquenilo es un resto que consiste en carbono e hidrégeno, y que contiene al menos un enlace doble, pero no
contiene enlaces triples.

Alguenilo lineal es un alquenilo que no tiene ramificaciones o anillos.
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R es H, o R consiste en: 1) alquilo C4 o fenilo, y 2) de 0 a 2 restos -OH.

En otras palabras, cuando R es H, los compuestos pueden tener la estructura siguiente.

Y 0

S

D"

HO

De manera alternativa, R consiste en: 1) alquilo C1. o fenilo, y 2) de 0 a 2 restos -OH.
5 En otras palabras, los ejemplos de R incluyen:

a. -CH3, -C2H5, -C3H7, -C4H9, -C5H11, -C5H13, -C3H5 CiC"CO, -C4H8 CiC”CO, -C5H1o CI'C"CO, o -C5H12 CI'C"CO, en los
que "ciclico" indica la presencia de un anillo;

b. -CHz-OH, -C2H4-OH, -C3H5-OH, -C4H8-OH, -C5H1o-OH, -C5H12-OH, -C3H5-OH CiC"CO, -C4H7-OH CiC”CO, -
CsHy-OH ciclico, o -CgH11-OH ciclico, en los que el -OH puede estar en cualquier posicion del resto
10 hidrocarbilo;

C. -C2H3-(OH)2, -C3H5-(OH)2, -C4H7-(OH)2, -C5H9-(OH)2, (o] -C5H11-(OH)2, -C3H4-(OH)2 CiC”CO, -C4H5-(OH)2
ciclico, -CsHg-(OH)- ciclico, o -CsH10-(OH)2 ciclico, en los que -(OH), representa 2 restos -OH diferentes, y
cada -OH puede estar en cualquier posicion del resto hidrocarbilo; o

/ x|\ xl\
/~° /\/)OH

d.

15 Es posible cualquier disposicion de carbono e hidrégeno, con tal de que cada atomo de carbono tenga cuatro
enlaces (un enlace doble cuenta como 2 enlaces para cada carbono que forma el enlace, y un enlace triple cuenta
como 3 enlaces para cada carbono que forma el enlace), y el hidrégeno siempre esté unido Unicamente a un Unico
atomo de carbono mediante un enlace simple. Cada -OH se une a un atomo de carbono, con tal de que 2 restos -OH
no se unan al mismo atomo de carbono. Asi, muchos de estos grupos representan realmente una diversidad de

20 isdbmeros. Por ejemplo, cada uno de -CsH7, -CsHg, -CsH11, y -CgH13 representa mas de un isémero. De forma similar,
para cada -OH presente, se introduce un nimero adicional de isémeros dependiendo de a qué atomo de carbono se
una.

Y es -Cl, -F, -CN, o -CF3

En una realizacion, Y es -ClI.

25 En otra realizacion, Y es -F.

En otra realizacion, Y es -CN.

En otra realizacion, Y es -CF3.

X consiste en: 1) alquilo o alquenilo lineal que tiene de 4 a 10 atomos de carbono, y 2) de 0 a 3 restos -OH.
En otras palabras, los ejemplos de X incluyen:

30 e. -(CH:)3CHs, -(CH2)4CHs, -(CH2)sCHs, -(CH.)sCHs, -(CH2)7CHs, -(CH2)sCHa, -(CH2)9sCHj;

f. isébmeros lineales de -C4Hs, -CsH1o, -CsH12, -C7H14, -CgH16, -CgH1s, 0 —C10H20 que contienen un enlace
doble;

g. los a o b anteriores que contienen 1 -OH unido a cualquier atomo de carbono en lugar de un hidrégeno;

h. los a o b anteriores que contienen 2 restos -OH, cada uno unido a cualquier carbono en lugar de un

4
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hidrégeno;

i. los a o b anteriores que contienen 3 restos -OH, cada uno unido a cualquier carbono en lugar de un
hidrégeno;

con tal de que no haya mas de 1 -OH en cualquier atomo de carbono dado.
5 En una realizacion, X es -(CHz)3CHs, -(CH2)4aCHs, -(CH2)sCHa, -(CH2)6CHa, -(CH2)7CHs, -(CH2)sCHs3, 0 -(CH2)9CHs.
En otra realizacion, X es -CH=CH(CH3).-Z, enelquenes 3,4,5,6,7u 8,y Zes -H u -OH.
En otra realizacion, X es -(CH2),-OH, enelque pes 4,5,6,7,0 8.
En otra realizacién, X es -(CH2)qCH=CH, en el que qes 4, 5,6, 7,0 8.
En otra realizacion, X es cis -CH=CHCHOH(CH;).CHs, en elqueres 0, 1, 2, 3,4, 5, 0 6.

10 En una realizacion, X consiste en: 1) alquilo o alquenilo lineal que tiene de 4 a 10 atomos de carbono, y 2) de 0 a 1
restos -OH.

Otra realizacién es un compuesto que tiene una féormula:

Y, o)

en la que una linea discontinua indica la presencia o ausencia de un enlace,
15 una linea ondulada indica una configuracion cis o trans;

R'es -H, u -OH;

R? es -CH;CHs, -CH,CH,OH, 0 -CH=CH;

tes0,1,2,3,4,05.

Otra realizacién es un compuesto que tiene una féormula:

Y, o

20

Otra realizacién es un compuesto que tiene una féormula:
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HO

Otra realizacion es un compuesto que tiene una férmula:

Y o)

Lo siguiente son ejemplos de compuestos Utiles.

Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-pentil-ciclopentil)-propil]-tiofen-2-carboxilico (entrada 1, tabla 1)
Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-hexil-3-hidroxi-ciclopentil }-propil]-tiofen-2-carboxilico (entrada 2, tabla 1)
Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-heptil-3-hidroxi-ciclopentil)-propil]-tiofen-2-carboxilico (entrada 3, tabla 1)
Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-octil-ciclopentil)-propil]-tiofen-2-carboxilico (entrada 4, tabla 1)
Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-nonil-ciclopentil)-propil]-tiofen-2-carboxilico (entrada 5, tabla 1)

Acido 5-{3-[(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(8-hidroxi-oct-1-enil)-ciclopentil]-propil}-tiofen-2-carboxilico (entrada 6,
tabla 1)

Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-pent-1-enil-ciclopentil}-propil]-tiofen-2-carboxilico (entrada 7, tabla 1)
Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-hept- 1-enil-3-hidroxi-ciclopentil}-propil]-tiofen-2-carboxilico (entrada 8, tabla 1)
Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-dec-1-enil-3-hidroxi-ciclopentil)-propil]-tiofen-2-carboxilico (entrada 9, tabla 1)

( )-

Acido 5-{3-[(1R,2R,3R,5R
tabla 1)

5-cloro-3-hidroxi-2-(8-hidroxi-octil)-ciclopentil]-propil}-tiofen-2-carboxilico (entrada 10,
Acido 5-{3-[(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(7-hidroxi-heptil-ciclopentil]-propil}-tiofen-2-carboxilico (entrada 11,
tabla 1)

Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-oct-7-enil-ciclopentil)-propil]-tiofen-2-carboxilico (entrada 12, tabla 1)

Acido 5-{3-[(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(7-hidroxi-hept-1-enil)ciclopentil]-propil}-tiofen-2-carboxilico (entrada
13, tabla 1)

Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-non-1-enil-ciclopentil }-propil]tiofen-2-carboxilico (entrada 14, tabla 1)

Acido 5-{3-[(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-((E)-(R)-3-hidroxi-oct- 1-enil)ciclopentil]-propil}-tiofen-2-carboxilico
(entrada 15/16, tabla 1)

Acido 5-{3-[(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-((E)-(S)-3-hidroxi-oct-1-enil ciclopentil]-propil}-tiofen-2-carboxilico
(entrada 15/16, tabla 1)

Acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-((E )-oct-3-enil)ciclopentil)propil tiofen-2-carboxilico (7-4, entrada 18,
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tabla 1)
Acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-decil-3-hidroxiciclopentil)propil ftiofen-2-carboxilico (entrada 19, tabla 1)

Los ejemplos siguientes pretenden Unicamente ilustrar la invencion, y no se deberian considerar de ninguna manera
limitantes de la invencion.

Ejemplos
Métodos Sintéticos

Aunque existen muchas maneras de preparar los compuestos descritos en la presente memoria, los compuestos
utiles se pueden obtener mediante el uso o la adaptacion de los procedimientos ejemplares siguientes.

Esquema 1

HQ
TBSO
Cl
S —~CO,CH;
\/U
HO
R=H, 1-7
e C H, 1
cl R = -CH,CH,0H, 1-8
S~ ~CO,iPr :
\/\<\I
HO

(a) t-BulLi, 2-TienilCuCNLi, (b) L-selectrida, (c) MsClI, TEA, TBAC 55 °C, (d) LiOH 1 M, THF 60 °C, (e) CICO:Et, EtsN,
etilen glicol, (f) DBU, 2-yodopropano, acetona.

Esquema 1: método de adicion en 1,4 (usado para preparar las entradas 2, 4 y 12 de la tabla 1).

Ester metilico de acido 5-{3-[(1R,2R,3R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-octil-5-oxo-ciclopentil]-propil}-tiofen-2-
carboxilico (1-3). Se afiadio terc-butil-litio (2 mL, 3,4 mmol, 1,7 M/pentano) a una disolucién de 1-yodooctano (310
mL, 1,7 mmol) a -78 °C en éter (3,4 mL). La reaccion se agité durante 30 min y después se afiadioé una disolucion de
2-tienilCuCNLi (6 mL, 1,92 mmol, 0,32 M/THF, preparada como se describié previamente en el documento US
7.091.231). La reaccion se agitdé durante 10 min a 0 °C y después se volvié a enfriar a -78 °C. En ese momento, se
afadié una disolucion de la enona 2 (510 mg, 1,29 mmol, preparada como se describid previamente en el
documento US 20060205800) en éter (1,4 mL) gota a gota mediante una canula, lavando con 0,6 mL de éter. La
mezcla resultante se agit6 a -78 °C durante 30 min, a 0 °C durante 40 min, y a temperatura ambiente durante 30 min
La reaccion se paré mediante la adicion de una disoluciéon saturada de NH4Cl (15 mL) y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL). La disolucion combinada de acetato de etilo se secd (NaxSO.), se filtrd y se
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evaporo. La purificacion mediante cromatografia rapida en gel de silice (0% — 40% de acetato de etilo/hexanos)
proporciond el compuesto del titulo (558 mg, 85%).

El resto de los compuestos del esquema 1, con la excepcion de 1-8 (procedimiento descrito mas adelante), se
prepararon como se describio previamente (documentos US 7.091.231 y US 20060205800, cuyo contenido completo
se incorpora en la presente memoria como referencia).

Ester 2-hidroxi-etilico de &cido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-octil-ciclopentil)-propil]-tiofen-2-carboxilico
(1-8). Una disolucion de cloroformiato de etilo en CH2Cl, (0,5 mL de una disolucion de 8 uL/mL, 0,042 mmol) se
afadié a 1-7 (14 mg, 0,035 mmol). Se afiadio trietilamina (40 pL, 0,29 mmol), y después de 1 h se afiadio etilen glicol
(100 pL, 1,79 mmol). La reaccion se dejé con agitacion durante 3 dias y después se anadié HCI 1 M (4 mL). La
mezcla resultante se extrajo con CHxCl; (3 x 20 mL) y la disolucion combinada de CH,Cl, se lavd con salmuera
(20 mL), se secod (Na2SO,), se filtrd y se evapord. La purificacion del residuo mediante cromatografia rapida en gel
de silice (0% — 15% de metanol/CH,Cl») proporcion6 el compuesto del titulo (5 mg, 32%) junto con 1-7 (8 mg, 57%).

Esquema 2
®
Br(CH,),OH Br(CH,),OTHP Ph3;P(CH,),OTHP
21 2.2 Bro
2-3

(a) dihidropirano, PPTs, CH,Cly; (b) PhsP 120 °C.
Esquema 2: (sales de fosfonio usadas en la sintesis de Wittig de las entradas 6, 10, 11, 13).

2-(7-Bromo-heptiloxi)-tetrahidro-pirano (2-2, n = 7). Se afiadié dihidropirano (1 mL, 11,0 mmol) y p-toluenosulfonato
de piridinio (148 mg, 0,59 mmol) a una disolucién de 7-Bromo-1-heptanol (1,1 g, 5,64 mmol) en CHxCl, (22 mL).
Después de agitar durante la noche, la disolucion se lavé con HCI 1 M (20 mL), disolucidon saturada de NaHCO3
(20 mL) y salmuera (20 mL). La disolucion se secd (NaxSOs), se filtrd y se evapord. El residuo se purificd mediante
cromatografia rapida en gel de silice (0% — 50% de acetato de etilo/hexanos) para proporcionar el compuesto del
titulo (1,8 g, >100%).

Bromuro de trifenil(7-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)heptil)ffosfonio (2-3, n = 7). Se calent6 una mezcla de 2-2 (1,8 g,
<5,64 mmol) y PhsP (1,715 g, 6,54 mmol) a 120 °C durante la noche. La mezcla se dejé enfriar a temperatura
ambiente y se purific6 mediante cromatografia rapida en gel de silice (0% — 30% de metanol/CH.Cl,) para
proporcionar el compuesto del titulo (1,174 g, 2,17 mmol, 38% de 7-Bromo-1-heptanol).
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Esquema 3

(a) RCH2PPhs*X, KOtBu, THF, (b) Hz, Pd/C, (c) PPTs, MeOH, (d) LiOH 1 M, THF 60 °C
Esquema 3: Sintesis de Wittig (usada para preparar las entradas 1, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 13, 14, 19 [tabla 1]).

Ester metilico de acido 5-{3-[(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-non-1-enil-3-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-ciclopentil]-propil}-tiofen-
2-carboxilico (3-2, R = (CH2)sCH3). Se secé bromuro de octiltrifenilfosfonio (454 mg, 1,0 mmol, Alfa Aesar) a vacio
(0,4 mbar) durante 3 dias. La sal secada se resuspendioé en 3 mL de THF y se afiadié una disolucién de ferc-BuOK
(900 pL, 0,9 mmol, 1 M/THF). La disolucién roja-naranja resultante se agité durante 45 min y después se afiadio una
disolucion del aldehido 3-1 (111 mg, 0,27 mmol, solicitud de patente provisional de EE.UU. N° 60/947.904,
presentada el 3 de julio de 2007) en 1 mL de THF mediante una canula, lavando con 1 mL de THF. La reaccion se
dejo con agitacion durante 1,5 h y después se paré mediante la adicion de 5 mL de disolucion saturada de NH4ClI. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL) y la disolucion organica combinada se seco (Na;SOs), se filtrd y se
evaporo. La purificacion mediante cromatografia rapida en gel de silice (0% — 50% de acetato de etilo/hexanos)
proporciond 101 mg (74%) del compuesto del titulo.

Ester metilico de acido 5-{3-[(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-heptil-3-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-ciclopentil]-propil}-tiofen-2-
carboxilico (3-3, R = -(CH2)4CHs3). Se afadié Pd/C (17 mg, 10%) a una disolucion de 3-2 (R = (CH2)sCHs, 20 mg,
0,04 mmol) en metanol (2 mL). La reaccién se colocé bajo 1 atm de H. (globo), y después de 5 h se filtr6 a través de
Celite y se evapord. La reaccion fue incompleta, y asi se volviéo a someter a las condiciones de reaccion (17 mg de
Pd/C y 2 mL de metanol). Después de agitar durante la noche, la mezcla se filtré a través de Celite y se evapord. El
residuo se purificé mediante cromatografia rapida en gel de silice (0% — 50% de acetato de etilo/hexanos) para
proporcionar el compuesto del titulo (25 mg, >100%).

Ester metilico de é&cido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-heptil-3-hidroxi-ciclopentil)-propil]-tiofen-2-carboxilico (3-4,
R = -(CH2)4CHs3). Se anadié PPTs (8 mg, 0,032 mmol) a una disolucién en metanol (1 mL) de 3-3 (R = -(CH2)4CHs,
25 mg, 0,051 mmol). La disolucion se agité a 40 °C durante la noche y después se evaporo. La purificacion del
residuo mediante cromatografia rapida en gel de silice (0% — 50% de acetato de etilo/hexanos) proporcion6 el
compuesto del titulo (18 mg, 87%).

Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-heptil-3-hidroxi-ciclopentil)-propil]-tiofen-2-carboxilico (3-5, R = -(CH2)sCHs). Se
uso el procedimiento con LiOH previamente descrito (documento US 20060205800).
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Esquema 4

(a) 4-2, NaH, THF, (b) NaBH4, MeOH, (c) PPTs, MeOH, separacion de diastereémeros, (d) LiOH 1 M, THF 60 °C

Ester metilico de é&cido 5-{3-[(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-((E)-3-oxo-oct-1-enil)-3-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-ciclopentil]-
propil}-tiofen-2-carboxilico (4-3). Se afiadié una disolucién del fosfonato 4-2 (40 pL, 0,19 mmol) en 2,2 mL de THF a
una mezcla helada de NaH (9 mg, 0,23 mmol, 60%/aceite) en 1,6 mL de THF mediante una canula. La mezcla se
dejo calentar a temperatura ambiente, y después de 1 h se volvio a enfriar a 0 °C. En este momento, se afiadioé una
disolucion del aldehido 3-1 (80 mg, 0,19 mmol) en 0,6 mL de THF mediante una canula, lavando con 0,6 mL de THF.
La reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente, y después de agitar durante la noche se paré mediante la
adicién de 10 mL de una disolucidon saturada de NH4Cl. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(3 x 25 mL) y la disoluciéon combinada de acetato de etilo se seco (Na;S0.), se filtré y se evapord. La purificacion
mediante cromatografia rapida en gel de silice (0% — 100% de acetato de etilo/hexanos) proporcioné el compuesto
del titulo (59 mg, 60%).

Ester metilico de 4cido 5-{3-[(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-((E)-3-hidroxi-oct- 1-enil)-3-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-ciclopentil]-
propil}-tiofen-2-carboxilico (4-4). Se afiadi6 NaBH. (9,2 mg, 0,24 mmol) a una disolucion de la cetona 4-3 (59 mg,
0,12 mmol) en metanol (1 mL). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h y después se paré mediante
la adicion de 5 mL de HCI 1 M. La mezcla resultante se extrajo con CH2Cl; y la disolucion combinada de CH,Cl, se
seco (NazS0.), se filtrd y se evapord. La purificacion mediante cromatografia rapida en gel de silice (acetato de
etilo/hexanos) proporcion6 el compuesto del titulo (48 mg, 80%).

Ester metilico de acido 5-{3-[(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-((E)-(S)-3-hidroxi-oct-1-enil)-ciclopentil]-propil}-tiofen-
2-carboxilico y Ester metilico de acido 5-{3-[(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-((E)-(R)-3-hidroxi-oct-1-enil)-
ciclopentil]-propil}-tiofen-2-carboxilico (4-5). Se uso6 el procedimiento con PPTs/metanol descrito para el esquema 3.
La purificacién del producto bruto mediante cromatografia rapida en gel de silice (0% — 100% de acetato de
etilo/hexanos) proporciond los diasteredmeros individuales: (Rf superior, 17 mg, 41%) y (Rf inferior, 17 mg, 41%).

Acido  5-{3-[(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-((E)-(S)-3-hidroxi-oct-1-enil)-ciclopentil]-propil}-tiofen-2-carboxilico y
Acido 5-{3-[(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-((E)-(R)-3-hidroxi-oct- 1-enil)-ciclopentil]-propil}-tiofen-2-carboxilico
(4-6). Los diasteredmeros individuales se hidrolizaron hasta los acidos correspondientes (61% para el diasteredmero
de Rf superior y 81% para el diasteredmero de Rf inferior) mediante el uso del procedimiento con LiOH descrito
previamente (documento US 20060205800).
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Esquema 5
0 0O 0
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0 y
TBSO 51 TBSO 52 HO -

(a) terc-BuOK, THF; (b) Hz, Pd/C, MeOH; (c) dihidropirano, PPTs, CHxCla.

(3aR,4R,5R,6aS)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-4-(oct-1-enil)hexahidro-2H-ciclopenta[b]furan-2-ona  (5-2). Se seco
bromuro de n-heptilfosfonio (3,185 g, 7,22 mmol) a vacio durante 3 dias y después se resuspendié en THF seco
(22 mL). Se afadio terc-butdxido potasico (7,2 mL, 7,2 mmol, 1 M/THF), y la disolucién roja-naranja resultante se
agitd durante 45 min a temperatura ambiente. Se afadi®é una disolucion de (3aR,4R,5R,6aS)-5-(terc-
butildimetilsililoxi)-2-oxohexahidro-2H-ciclopenta[b]furan-4-carbaldehido (5-1, 502 mg, 1,78 mmol, Cayman) en 7 mL
de THF mediante una canula, lavando con 3 mL de THF. Después de 1,5 h, la reaccién se paré mediante la adicién
de una disolucion saturada de NH.Cl. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3x) y la disolucion
combinada de acetato de etilo se secd (Na;SO.), se filtrd y se evapord. La purificacion del residuo mediante
cromatografia rapida en gel de silice (unidad Isco Combiflash) proporcioné el compuesto del titulo (595 mg, 91%).

(3aR,4R,5R,6aS)-5-hidroxi-4-octilhexahidro-2H-ciclopenta[b]furan-2-ona (5-3). Se agité una mezcla de 5-2 (595 mg,
1,62 mmol) y un 5% de Pd/C (556 mg, 0,17 mmol) en metanol (80 mL) bajo una presion de 1 atm de H, (globo)
durante la noche. La mezcla se filir6 después a través de Celite y el filtrado se evapord. La purificacion del residuo
mediante cromatografia rapida en gel de silice (unidad Isco Combiflash) proporcioné el compuesto del titulo (396 mg,
96%).

(3aR,4R,5R,6aS)-4-octil-5-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)hexahidro-2H-ciclopenta[b]furan-2-ona  (5-4). Se afadio
dihidropirano (60 pL, 0,66 mmol) y PPTs (11 mg, 0,045 mmol) a una disolucién de 5-3 (81 mg, 0,32 mmol) en
diclorometano (1,2 mL). Después de agitar durante la noche, la reaccion se lavo con HCI 1 M, disolucién saturada de
NaHCO3; y salmuera. La capa organica se sec6 (Na;S0.), se filtrd y se evapord. La purificacion del residuo mediante
cromatografia rapida en gel de silice (unidad Isco Combiflash) proporcioné el compuesto del titulo (100 mg, 93%).
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Esquema 6

51
lm
’

THPO 61 6-2
MsO N__CO.Et MsO N CO.Et
< Br—¢ S 2
e TR gy
<j\/\/\/\/ d Ck/\/\/\/
THPO 6-3 THPO 64
¢l N<_CO,Et ¢l N<_CO.R
\\“\/S_'</SJ/ f ‘\‘\\/S{SI .
3 HO
THPO 66
R =Et, 6-7
5
R=H,6-8

(a) LiAlH4, THF 0 °C; (b) MsCI, EtsN, CH2Cly; (c) KSAc, DMF; (d) PBus, K2COs, EtOH 40 °C; (e) BusNCl, tolueno
55 °C; (f) PPTs, MeOH 40 °C; (g) LiOH 1 M, THF.

(1S,2R,3R,4R)-2-(2-hidroxietil)-3-octil-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)ciclopentanol (6-1). Se afadié una disolucion de
LiAlH4 (1,5 mL, 1,5 mmol, 1 M/THF) a una disolucién a 0 °C de 5-4 (453 mg, 1,34 mmol) en THF (5 mL). Después de
3 h, se afadié H2O (5 mL) gota a gota seguido de diclorometano y NaOH del 15% (10 mL). La reaccién se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agitd adicionalmente durante 30 min La mezcla resultante se extrajo con
diclorometano (3x), y la disolucién combinada de diclorometano se secd (Na;SO.), se filiré y se evapord. La
purificacion del residuo mediante cromatografia rapida en gel de silice (unidad Isco Combiflash) proporcioné el
compuesto del titulo (447 mg, 97%).

Metanosulfonato de 2-((1R,2R,3R,5S)-5-(metilsulfoniloxi)-2-octil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)ciclopentil)etilo (6-2).
Se afiadio MsCI (0,60 mL, 7,72 mmol) a una disolucién helada de 6-1 (447 mg, 1,31 mmol) y EtsN (1,3 mL,
9,33 mmol) en diclorometano (5 mL). La reacciéon se dejo calentar a temperatura ambiente, y después de 3 h se
afadié una disolucién saturada de NaHCOs. La mezcla resultante se extrajo con diclorometano (3x), y la disoluciéon
combinada de diclorometano se secd (NaSO.), se filir6 y se evapor6. La purificacion del residuo mediante
cromatografia rapida en gel de silice (unidad Combiflash de Isco) proporcion6 el compuesto del titulo (326 mg, 50%).

Etanotioato de S-2-((1R,2R,3R,5S)-5-(metilsulfoniloxi)-2-octil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)ciclopentil)etilo (6-3). Se
afiadié KSAc (115 mg, 1,01 mmol) a una disolucion de 6-2 (326 mg, 0,65 mmol) en 8 mL de DMF. La reaccion se
dejo con agitacion durante la noche y después se afiadieron 20 mL de H,O. La mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo (3 x 20 mL), y la disolucién combinada de acetato de etilo se lavé con H2O (3 x 60 mL) y salmuera
(50 mL). La disolucion se seco (NazS0.), se filtrd y se evapord. La purificacion mediante cromatografia rapida en gel
de silice (unidad Combiflash de Isco) proporcion6 el compuesto del titulo (183 mg, 58%).

2-(2-((1R,2R,3R,5S)-5-(Metilsulfoniloxi)-2-octil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)ciclopentil etiltio)tiazol-4-carboxilato  de
etilo (6-4). Se afadié6 PBus (20 pL, 0,08 mmol), 2-bromotiazol-4-carboxilato de etilo (6-5, 119 mg, 0,50 mmol) y
K>CO3 (107 mg, 0,77 mmol) a una disolucion de 6-3 (183 mg, 0,38 mmol) en 1,6 mL de etanol. La mezcla se agito a
40 °C durante la noche y después se afiadieron 20 mL de H,O. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(30 mL), y la disolucién de acetato de etilo se lavé con salmuera (20 mL). La disolucion se seco (Na2SOs), se filtro y
se evaporo. La purificacion del residuo mediante cromatografia rapida en gel de silice (unidad Combiflash de Isco)
proporciond el compuesto del titulo (41 mg, 18%).

2-(2-((1R,2R,3R,5R)-5-Cloro-2-octil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)ciclopentil etiltio)tiazol-4-carboxilato de etilo (6-6).
Una mezcla de 6-4 (41 mg, 0,069 mmol) y cloruro de tetra-n-butilamonio (200 mg, 0,72 mmol) en 1 mL de tolueno se
agitd a 55 °C durante la noche. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y se filtré a través de Celite,
lavando con acetato de etilo. El filtrado se evapord y el residuo se purific6 mediante cromatografia rapida en gel de
silice (unidad Isco Combiflash) para proporcionar el compuesto del titulo (24 mg, 65%).
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Esquema 7

71

véase el esquema 1

—

(a) LiAH4, THF; (b) PhyP, I;, imidazal, CH,Cl,.

(E)-oct-3-en-1-0l (7-2). Se afiadio LiAIH4 (13,5 mL, 13,5 mmol, 1 M/THF) a una disolucién helada de acido (E)-oct-3-
enoico (7-1, 1,86 g, 13,1 mmol) en THF (48 mL). La reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente, y después de
2 h se enfriéd en un bafio de hielo y se afiadieron lentamente 50 mL de H,O. Se afadié NaOH (3 M, 50 mL) y H,O
(50 mL), y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano (3 x 100 mL). La capa organica combinada se lavé con
salmuera (100 mL) y después se secod (NaSO.), se filtro y se evapord. La purificacion del residuo mediante
cromatografia rapida en gel de silice (unidad Isco Combiflash) proporcioné el compuesto del titulo (1,283 g, 76%).

(E)-1-yodooct-3-eno (7-3). Una mezcla de PhsP (3,205 g, 12,2 mmol), imidazol (1,221 g, 17,9 mmol), y |2 (3,024 g,
11,9 mmol) en CH2Cl, (38 mL) se agit6 a temperatura ambiente. Después de 15 min, se afiadié una disolucion de 7-
2 (1,283 g, 10,0 mmol) en CH.Cl, (4,8 mL) mediante una canula, lavando con 4 mL de CH,Cl,. Después de 3 h, la
mezcla se filtré a través de alimina basica, lavando con un 10% de acetato de etilo/hexanos. El filtrado se evaporo6 y
el residuo se purificd mediante cromatografia rapida en gel de silice (unidad Isco Combiflash) para proporcionar el
compuesto del titulo (2,323 g, 98%).

Acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-((E)-oct-3-enil)ciclopentil)propil Jtiofen-2-carboxilico (7-4). El
compuesto del titulo se preparé como se describié para 1-7 en el esquema 1.

Ejemplos In Vitro

La solicitud de patente de Estados Unidos de N° de serie 11/553.143, presentada el 26 de octubre de 2006,
incorporada como referencia en la presente memoria, describe los métodos usados para obtener los datos in vitro de
la Tabla 1 siguiente.

Tabla 1

OTROS
EP2 EP4 RECEPTORES

cAMP Ki Caz2+ Caz2+ Ca2+
CE50 CE50 CE50 Ki
Entrada ESTRUCTURA (nM) (nM) (nM) (nM) (nM) CE50 (nM)

DP(2084),

EP3(1742),
TP(187) NA:
EP1, FP, IP

1 6 74 9099 NA

EP3(5994),
DP(1781),

TP(2986) NA:
0,7 4 405 930 754 TESEDTD
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0,4

14

15

10 <1

11 0,3

14

0,5

1,5

37

60

14

18

67

11

21

531

303

112

512

69

10

7508

11.437

>10K

14.784

9.100

34.171

<10K

23.665

330

395

1225

NA

NA

186

695

1518

DP(2246),

EP1(3391),

EP3(6658),
FP(10K),
IP(>10K)
TP(10K)

EP1(18,214),
EP3(9526),
DP(6768) NA:
FP, IP, TP

EP3(6661)
NA: EP1, DP,
FP, IP, TP

EP1(>10K),
DP (1003)
NA: EP3, FP,
IP, TP

DP(573),
EP3(1158),
TP(249) NA:
EP1, FP, IP

EP3(544),
DP(337),
TP(230), NA:
EP1, FP, IP

DP(10.544)
NA: EP1,
EP3, FP, IP,
TP

DP(6133) NA:
EP1, EP3,
FP, IP, TP

DP(1946) NA:
EP1, EP3,
FP, IP, TP
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DP(3208),
EP1(883),
EP3(4990),
FP(7570)
0,2 3 7 6466 351 :
’ TP(10.297)
NA: IP

12

DP(253),
EP3(11.335)
NA: EP1,
36 60 46 31351 2389 EP3 FP,IP,

TP

13

DP(11.738),
EP3(2996)

4 6 15 >10K 1112 NA:EP1,FP,

14
IP, TP

DP(10),
EP1(1,3),
EP3(6),
0,4 7 0,8 0,2 4 TP(178) NA:
FP, IP

15

DP(7732),
EP1(86),

5 202 26 42 577 EP3(421) NA:

16
FP, IP, TP

DP(2800),
EP1(4934),

2 18 51 713 <10k EP3(593) NA:

17
FP, IP, TP

NA: EP1,
EP3, DP, FP,

18 2 6 1168 >>10K 7103 IP, TP

Ejemplos In Vivo

La patente de Estados Unidos N° 7.091.231 describe los métodos usados para obtener los resultados de los
ensayos in vivo presentados en la Tabla 2.
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Tabla 2
PERRO MONO
ENTRADA ESTRUCTURA Conc. APIO Hiperemia APIO
(g100mL) | max.(%) max. max.(%)
1 0,01% 40 13 31
2 0,01% 35 2.0 53
3 0,01 22 0.9
5 0,01 22 13 2
6 0,01 21 0.9 21
! 0,01 33 18 29

16
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que tiene una férmula:

Y o)
s

\ T s

HO

en la que R es H, o R consiste en: 1) alquilo C1.s o fenilo, y 2) de 0 a 2 restos -OH,;
Y es -Cl, -F, -CN, o -CF3; y
X consiste en: 1) alquilo o alquenilo lineal que tiene de 4 a 10 atomos de carbono, y 2) de 0 a 3 restos -OH.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que X consiste en: 1) alquilo o alquenilo lineal que tiene de 4 a 10
atomos de carbono, y 2) de 0 a 1 restos -OH.

3.  El compuesto de la reivindicacién 1, que tiene una féormula:

Y o)

en la que una linea discontinua indica la presencia o ausencia de un enlace,
una linea ondulada indica una configuracion cis o trans;

R'es -H, u -OH;

R? es -CH;CHs, -CH,CH,OH, 0 -CH=CH;

tes0,1,2,3,4,05.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, que tiene una férmula:

Y, o)

17
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5.  El compuesto de la reivindicaciéon 3, que tiene una féormula:

Y, o)

OR

HO

6. El compuesto de la reivindicacion 3, seleccionado de:

Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-pentil-ciclopentil)-propil]-tiofen-2-carboxilico;
Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-hexil-3-hidroxi-ciclopentil }-propil]-tiofen-2-carboxilico;
Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-heptil-3-hidroxi-ciclopentil)-propil]-tiofen-2-carboxilico;
Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-octil-ciclopentil)-propil]-tiofen-2-carboxilico;
Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-nonil-ciclopentil)-propil]-tiofen-2-carboxilico;

Acido 5-{3-[(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(8-hidroxi-oct-1-enil)-ciclopentil]-propil}-tiofen-2-carboxilico;
Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-pent-1-enil-ciclopentil}-propil]-tiofen-2-carboxilico;

Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R}-5-cloro-2-hept-1-enil-3-hidroxi-ciclopentil}-propil]-tiofen-2-carboxilico;

Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-dec-1-enil-3-hidroxi-ciclopentil)-propil]-tiofen-2-carboxilico;

Acido 5-{3-[(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(8-hidroxi-octil )ciclopentil]-propil}-tiofen-2-carboxilico;
Acido 5-{3-[(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(7-hidroxi-heptil }-ciclopentil]-propil}-tiofen-2-carboxilico;

Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-oct-7-enil-ciclopentil)-propil]-tiofen-2-carboxilico;

Acido 5-{3-[(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(7-hidroxi-hept-1-enil)-ciclopentil]-propil}-tiofen-2-carboxilico;

Acido 5-[3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-non- 1-enil-ciclopentil}-propil]-tiofen-2-carboxilico;

Acido 5-{3-[(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-((E)-(R)-3-hidroxi-oct-1-enil)-ciclopentil]-propil}-tiofen-2-carboxilico;
y

Acido 5-{3-[(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-((E)-(S)-3-hidroxi-oct-1-enil)-ciclopentil]-propil}-tiofen-2-carboxilico.
7. El compuesto de la reivindicaciéon 3, que tiene una féormula:

Y, o

HO

8. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7 para el uso en un método de tratamiento del

glaucoma.

9. Un liquido oftalmicamente aceptable que comprende un compuesto segun la reivindicacion 1 y un excipiente

oftalmicamente aceptable.
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