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DESCRIPCION
Pirroles sustituidos terapéuticos.
Descripcion de lainvencién

En la presente memoria se describe un compuesto representado por la formula:

en la que Y es -CO:R*, -CONR®R®, -CON(CH2CH;0H)2, -CONH(CH2CH;0H), -CH,0H, -P(O)(OH)2, -CONHSO,R?,
SO,NR°R,

/ N\IT 'Sy
§/<T _N ,{ o f\gzo\/\,o)

A es -(CHy)s-, -CH=CH(CH)3- 0 -C=(CH)s-, en los que:
a) 1 0 2 —CHpg- pueden estar reemplazados por -O- 0 —S-; 0
b) -CH2CH>-, -(CHz)3- 0 -(CH>)s- esta reemplazado por -Ar- y 1 -CH,- puede estar reemplazado por -O- 0 -S-;
Ar es arilo de férmula C3-10Ho-23N0-400-4S0-2F0.5Clo-3Bro-3lo-3;
Ar es arilo de féormula C3.10Ho-23N0-400-4S0-4F0-5Clo-3Bro-3lo-3;
R, R? y R® son independientemente -H, -F, -Cl, -Br, -I 0 un resto de formula Co.sHo-14No.100.2S0.1.
B es arilo de formula Cs.20Ho-45N0-200-4S0-4F0.5Clo-3Bro-slo-3.

Dichos compuestos son Utiles para la reduccion de la presion intraocular, el tratamiento del glaucoma o la
presion intraocular, el crecimiento capilar o la mejora del aspecto del pelo en mamiferos, incluyendo los seres humanos.
El crecimiento capilar incluye el aumento de la longitud o del radio de cada cabello, asi como el aumento del nimero de
cabellos presentes en una zona dada. La mejora del aspecto del pelo incluye la mejora del color, tal como el
oscurecimiento, o la mejora del lustre, del brillo o de otras propiedades relacionadas con la reflexion, absorcion, emision
o dispersion de la luz.

A menos que se indique lo contrario, la referencia a un compuesto deberia interpretarse en sentido general
para que incluya el compuesto y las sales farmacéuticamente aceptables, los tautomeros, las formas sodlidas
alternativas, los complejos no covalentes y las combinaciones de los mismos, de una entidad quimica de una estructura
representada o un nombre quimico.

Cualquier descripcion de un compuesto preparado en la presente memoria no pretende englobar los
compuestos que tengan caracteristicas estructurales que violen los principios basicos de la quimica tales como que
contengan un atomo que tenga demasiados o demasiado pocos electrones en su capa de valencia (véase Francis A.
Carey, “Organic Chemistry”, McGraw-Hill Book Company: Nueva York, 1987, pag. 11-13). Tampoco se pretende abarcar
los compuestos que sean demasiado reactivos o de alguna otra forma demasiado inestables para ser Utiles segun lo
descrito en la presente memoria. Por ejemplo, no se pretende englobar los compuestos que no puedan bien 1)
introducirse en un frasco con un excipiente para su posterior uso en el tratamiento de un mamifero segun lo descrito en
la presente memoria 0 2) introducirse en un frasco en forma de una sal o un profarmaco del compuesto con un
excipiente para su posterior uso en el tratamiento de un mamifero segun lo descrito en la presente memoria.
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A menos que se indique lo contrario, si un término se usa para describir mas de una caracteristica estructural
de los compuestos divulgados en la presente memoria, deberia suponerse que el término tiene el mismo significado
para la totalidad de dichas caracteristicas. De igual manera, un subgrupo de dicho término se aplica a todas las
caracteristicas estructurales descritas por el mismo.

) ~ A no ser que la estereoquimica se represente de forma explicita y sin ambigledad, una estructura pretende
incluir todos los estereoisbmeros posibles, tanto puros como en cualquier mezcla posible.

"Tratar", "tratando" o "tratamiento" se refieren al uso de un compuesto, una composicién, un agente
terapéuticamente activo o un farmaco en el diagnostico, la curacion, la mitigacion, el tratamiento o la prevencion de la
enfermedad u otra afeccion no deseada.

Una sal farmacéuticamente aceptable es cualquier sal del compuesto precursor que sea adecuada para su
administracion a un animal o ser humano, o cualquier sal que se pueda formar in vivo como resultado de la
administracion de un acido, otra sal o un profarmaco que se convierta en un acido o una sal. Una sal comprende una o
mas formas iénicas del compuesto, tales como un acido conjugado o una base conjugada, asociadas con uno o mas
contraiones correspondientes. Las sales se pueden formar a partir de o comprender uno 0 mas grupos acidos
desprotonados (por ejemplo, &cidos carboxilicos), uno o méas grupos basicos protonados (por ejemplo, aminas) o ambos
grupos (por ejemplo, sales internas).

~ Los tautémeros son isémeros que estan en rapido equilibrio entre si. Por ejemplo, los tautomeros pueden estar
relacionados por la transferencia de un protdn, un &tomo de hidrégeno o un ién hidruro.

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

Los complejos no covalentes son complejos que se pueden formar entre el compuesto y una o mas especies
quimicas adicionales. En dichos complejos, el compuesto y las especies quimicas adicionales tienen interacciones de
atracg:lién gue no son enlaces covalentes. Los ejemplos incluyen solvatos, hidratos, complejos de transferencia de carga
y similares.

Hidrocarbilo es un resto constituido solamente por atomos de hidrégeno y atomos de carbono. Los ejemplos
incluyen:

1. alquilo, que es hidrocarbilo que no contiene enlaces dobles ni triples, tal como:
a. alquilo lineal, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, etc.;

b. alquilo ramificado, por ejemplo, iso-propilo, t-butilo y otros isémeros ramificados de butilo, isomeros
ramificados de pentilo, etc.;

c. cicloalquilo, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.; y
d. combinaciones de alquilo lineal, alquilo ramificado y/o cicloalquilo;

e alquilo Cy.3 es alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
ciclopropilo, etc.;

e alquilo Cy¢ es alquilo que tiene de 1 a 6 étomo_s de carbono, tal como metilo, etilo, is()r_neros de
propilo, isémeros de butilo, isdmeros de pentilo, isomeros de hexilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, etc.;

e alquilo Ci-10€s alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono.

2. alquenilo, que es hidrocarbilo que tiene 1 o mas enlaces dobles, incluyendo alquenilo lineal, alquenilo ramificado o
cicloalquenilo;

3. alquinilo, que es hidrocarbilo que tiene 1 o mas enlaces triples, incluyendo alquinilo lineal, alquinilo ramificado o
cicloalquinilo;

4. fenilo no sustituido, naftilo, etc.; y
5. combinaciones de alquilo, alquenilo, alquinilo; y fenilo no sustituido, naftilo, etc.
Hidroxialquilo es alquil-OH. Por ejemplo, hidroximetilo es -CH,OH.
Hidroxialquilo C16 es hidroxialquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tal como hidroximetilo, isémeros de
giglroxietilo, isdbmeros de hidroxipropilo, isémeros de hidroxibutilo, isomeros de hidroxipentilo, isomeros de hidroxihexilo,
Hidroxialquilo Ci-10 es hidroxialquilo que tiene de 1 a 10 a&tomos de carbono.

Un éter es un resto que comprende un oxigeno unido a dos atomos de carbono diferentes. Por ejemplo, un éter
de hidroximetilo es -CH»-O-hidrocarbilo. Otro ejemplo es -O-alquilo.

O-alquilo Cy.3 es -O-alquilo que tiene 1, 2 o 3 atomos de carbono, tal como -O-metilo, -O-etilo, -O-C3Hy.
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O-alquilo Cji-10 es -O-alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono.
S-alquilo Ci.3 es -S-alquilo que tiene 1, 2 o 3 &tomos de carbono, tal como-S-metilo, -S-etilo,-S-C3H>.

S-alquilo C-1.10 es -S-alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono.

0

WS

Acilo Ci.10 es acilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, tal como formilo, acetilo, propionilo, butirilo,
pentanoilo, hexanoilo, benzoilo, etc.

Acilo es hidrocarbilo.

Un grupo funcional de tetrazolilo tiene una de las siguientes estructuras anulares tautomeéricas:

N N
— "'-..,‘_‘
_,.</ [T / "
‘ N % I
H N

El hidrégeno de cualquier forma tautomerica también puede estar reemplazado por un sustituyente. Dichos
restos también se consideran grupos funcionales de tetrazolilo.

) Arilo es un anillo aromatico o un sistema de anillo aromatico sustituido o no sustituido. Todos los atomos del
anillo o del sistema de anillo podrian ser de carbono. Como alternativa, heteroarilo, un subgénero de arilo, tiene uno o
mas atomos de oxigeno, azufre o nitrégeno en el anillo o sistema de anillo.

Arilo monociclico es arilo que solamente tiene un anillo.
) Arilo no sustituido se refiere a arilo sin sustituyentes. Arilo sustituido se refiere a arilo con uno o mas
sustituyentes. Si un grupo esta indicado como "arilo", el enlace o los enlaces a dicho grupo estan directamente unidos a

un atomo de carbono de un anillo aromatico, y no a un sustituyente.

Cualquier grupo puede ser un sustituyente sometido a cualquier restriccion impuesta al resto del que el grupo
arilo forma parte. Los ejemplos de sustituyentes incluyen:

e hidrocarbilo, segun lo descrito anteriormente;

e alquilo-CN tal como -CH>-CN, -(CHz2).-CN, -(CH)3-CN y similares;

e  hidroxi,-OH;

e hidroxialquilo, es decir, alquil-OH tal como hidroximetilo, hidroxietilo y similares;
e polihidroxialquilo, es decir, alquilo que tiene mas de 1 sustituyente -OH,;

e sustituyentes éter, incluyendo -O-alquilo, alquil-O-alquilo y similares;

e sustituyentes tioéter, incluyendo -S-alquilo, alquil-S-alquilo y similares;

e sustituyentes amina, incluyendo -NHz, -NH-alquilo, -N-alquil‘alquilo® (es decir, alqu_ilp1 y alqzuiloz_ son iguales
o diferentes, y ambos estan unidos a N), alquil-NH2, alquil-NH-alquilo, alquil-N-alquil*alquilo” y similares;

e aminoalquilo, es decir, alquilamina tal como aminometil(-CHz-amina), aminoetilo y similares;
e sustituyentes éster, incluyendo -CO;-alquilo, -CO»-fenilo, etc.;

e otros sustituyentes carbonilo, incluyendo aldehidos; cetonas, tales como acilo, incluyendo sustituyentes
acetilo, propionilo y benzoilo;

o fluorocarbilos o hidrofluorocarbilos tales como -CF3, -CH,CF3, etc.; y

e oftros sustituyentes que contienen nitrégeno tales como -CN y -NOy;

e  otros sustituyentes que contienen azufre tales como sulfuro, sulfonilo o sulféxido;
e arilo;

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

) Los términos imidazolilo, pirrolilo, furanilo, oxazolilo, tiazolilo, tienilo, piridinilo y fenilo se refieren tanto a las
versiones sustituidas como a las no sustituidas de los siguientes anillos arilo monociclicos.

O O O O

imidazolilo furanilo pirrolilo oxazolilo
H N

(O ( N \

tiazolilo tienilo fenilo piridinilo

) Y es Co-14H1-3001-450-2No-4Po-1 y €s: un grupo funcional acido organico, o una amida o un éster del mismo;
hidroximetilo o un éter del mismo; o un grupo funcional tetrazolilo.

En cualquier férmula dada, un subindice que contiene un intervalo de valores tal como 0-14, 1-30, etc. indica el
numero de ese atomo o grupo en particular con el que esta asociado. Por ejemplo, Co-14H1-3001-4S0-2No-4Po.1 indica de 0
a 14 atomos de carbono, de 1 a 30 atomos de hidrégeno, de 1 a 4 &tomos de oxigeno, de 0 a 2 atomos de azufre, de 0
a 4 atomos de nitrégeno y de 0 a 1 &tomos de fésforo. Del mismo modo, alquilo Ci.10 indica alquilo caracterizado porque

OH

tiene de 1 a 10 atomos de carbono, y '.llll 0-1 ; indica que hay 0 o 1 grupo hidroximetileno (es decir, el
grupo entre paréntesis).

En una realizacign, Y es -CO;R’, -CONR®R®, -CON(CH,CH;0H)z, -CONH(CH,CH,OH), -CH,OH, -P(O)(OH):,
-CONHSO;R*, -SO,NR’R®,

N,
] 4 I "y

N i \

R,‘ o N/N\R‘;

en los que RY R® y R® son independientemente H, alquilo C1-Cg, hidroxialquilo Ci., fenilo no sustituido o bifenilo no
sustituido.

En otra realizacién, Y es -CO,R”.
En otra realizaciéon, Y es -CO;H, -CO,CH3, -CO,CH,CH3 0 -CO,-C3Hy.

IO
T

En otra realizacion, Y es -CO,(CH),0H o
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En otra realizacion, Y es -CONR°R®.
En otra realizacion Y es -COzR°, en el que R°es-Ho alquilo Cy.e.
En otra realizacion Y es -CO2R>, en el que R® es -H o alquilo Cy.
A es -(CH3)s-, -CH=CH(CH)3- 0 -C=C(CHy)s-, en los que:
5 a) 1 o 2 -CHa- pueden estar reemplazados por -O- 0 -S; 0
b)-CH2CH>-, -(CH2)s- 0 -(CH>)4- esta reemplazado por -Ar- y 1 -CH»- puede estar reemplazado por -O- 0 -S-.
Ar es arilo de formula Cs.10Ho-23N0-200-4S0.4F0-5Clo-3Bro-3lo-3.
Por lo tanto, A puede ser -(CHy)s-, -CH=CH(CH>)s- 0 -C=C(CH2)3-.
En caso de que 1 o 2 restos -CHz- se puedan reemplazar por -O- 0 -S-, uno o dos atomos de azufre o de

10 oxigeno toman el lugar de un metileno en la cadena alquilo, alquenilo o alquinilo. Las estructuras representadas a
continuacion son algunos ejemplos tipicos de esto.

£ ‘\,/‘\o/\\/"‘ AN A NN A
J“\‘_S /\/\/\ i’vs\/\/\ )“\/\3 /\/\

AN A NN A / \0/\/\0)‘
f\o/‘v Sv\ ""\/0\\/’\\32‘ "‘!\‘.:3/\'\’/.\'\"‘s/'."t

.“*\\=//'\\0Af .‘K____/'\/o\ y, /\__/\/\ y

En caso de que -CH>CH>-, -(CH2)s- 0 -(CH>)4- se reemplace por -Ar-, A puede ser una estructura tal como una
de las que se muestran a continuacion.

f\/”\f f\m/\; f\/\}\r/‘i f\/ﬂf\/“\. J"\Ar/\/'\. f\Ar/\/\f

f‘\/”\/\/ f\/“\m/\; -‘f\/\/’a‘r\f -‘f\m/\/\’f
15

La afirmacion de que 1-CH,- puede estar reemplazado por -O- o0 -S- significa que A puede ser una estructura
tal como una de las que se muestran a continuacion.
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f\sfm\a'"' K\Ar/s\f f\SAﬂr/\ fvs\m’}‘ /\s/ A

AN AN AN A f\mf‘s\f\\j
f\mf\s/\f ~ ‘\N/\/s\f f\sx‘“"\/\f fvm\s/\\f

f’ \SAN/\\}' ; ‘\/S\A,/‘\ / l‘“r \/'\N/S\ fl f\s AN Ar\f

»‘"\/5\/”\; »"'\/\3/"“’\, -'"'\mfsx/\f ""\m/\s/\j

AN~ N A NN
K\G/N\f K\N/G\‘}f f'f\o,/\.“r/\'i IVO\N/\ f\o/m\/\'ﬁ

f\/""\o/‘\ f\mxov\ -”\N/\o/\ f\afo\/\\f
f\m/\o/\f if\h/'\/o\f f\ofm\’/\‘f f\\/m\"o/\f

é‘"‘\o/“\.e.,/\f f"\/o\m/‘\f f\/\nfo\f .y N

N\f

/\../O\/N\’r f\/\o/"’\; j\N/o \\/\f f\mf\ 0/\},

AN ™~ Y, f\/“’\/"’\‘,

En una realizacién, A es -(CH,)s-, -CH=CH(CH)s- 0 -C=C(CH>)s-, en los que:
a) 1 0 2 -CHz- pueden estar reemplazados por -O- 0 -S-; 0
b) 1) a) -CH2CH>- esta reemplazado por -Ar- unido en 1,2;

b) -(CH2)s- esta reemplazado por -Ar- unido en 1,3 o

c) -(CHy)s- esta reemplazado por -Ar- unido en 1,4; y

2) 1-CH,- puede estar reemplazado por -O- 0 -S-.
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Ejemplos de A en los que -CH,CH,- estd reemplazado por —Ar- unido en 1,2 v el resto 1-CH»- puede estar reemplazado
por -O- 0 -S-.

] -Ar- unido en 1,2 indica que lo que queda del resto A se une a -Ar- en dos carbonos que son adyacentes en el
anillo. En el caso de fenilo, es lo mismo que la sustitucién orto. Para otros arilos, 1,2- es la sustitucion analoga.

Asi pues, si -CH.CH,- se reemplaza por —Ar- unido en 1,2, se obtienen estructuras tales como las que se
muestran a continuacion.

A A~ I~
\/t/(\/\ fU\/\, \/\/U\
\ 7/ S

Si 1 de los restos -CH,- se reemplaza por S u O, se pueden obtener estructuras tales como las que se
muestran a continuacion.

/- 7 0 F s

s — 4 N / N
o A NN e A

Eoaaiesaniiass:

~ Muchos otros ejemplos son posibles mediante la variacion del tipo de anillo aromatico, la posicién de un -O- o -
S- (si esta presente) y la posicion del anillo en la estructura de la cadena. Otra variacion es posible si los sustituyentes
estan presentes en el anillo aromatico.

Ejemplos de A en los que -(CH5)3- esta reemplazado por —Ar- unido en 1,3 y el resto 1-CH,. puede estar reemplazado

por
-0-0 -S-

-Ar- unido en 1,3 indica que lo que queda del resto A se une a atomos de carbono del anillo aromatico que
estan separados por un solo atomo del anillo aromatico (por ejemplo, =CH-, -O-, -S-, -N-, etc.). En caso de fenilo, es lo
mismo que la sustitucién meta. Para otros arilos, 1,3- es la sustitucion anéloga.

Por lo tanto, si -(CHz)s- se reemplaza por -Ar- unido en 1,3, se obtienen estructuras tales como las que se
muestran a continuacion.
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f\/\(}/'a f\/\}l(j/x *’\/\O/\

Si 1 de los restos -CH»- se reemplaza por S u O, se pueden obtener estructuras tales como las que se muestran a
continuacion.

f\/\@/x *'\/S\E(j/i # \/‘T:r\
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Muchos otros ejemplos son posibles mediante la variacion del tipo de anillo aromatico, la posicion de un -O- 0 -
S- (si esta presente) y la posicion del anillo en la estructura de la cadena. Es posible otra variacion si los sustituyentes
estan presentes en el anillo aromatico.

5 Ejemplos de A en los que -(CH,)4- estad reemplazado por —Ar- unido en 1,3 y el resto 1-CH,. puede estar reemplazado
por -O- 0 -S-

-Ar- unido en 1,4 indica que lo que queda del resto A se une a atomos de carbono de un anillo aromético de
seis miembros (por ejemplo, fenilo o piridinilo) que estan separados por dos atomos del anillo aromatico (por ejemplo, -
CH=CH-, -O-CH=, =CH-S-, -C=N-, etc.). En el caso de fenilo, es lo mismo que la sustitucion para. Para otros arilos, 1,4-

10 es la sustituciéon analoga.

Por lo tanto, si -(CH;)s- se reemplaza por —Ar- unido en 1,3, se obtienen estructuras tales como las que se
muestran a continuacion.

fﬂé fﬂ; g@_/a

Si 1 de los restos -CH- se reemplaza por S u O, se pueden obtener estructuras tales como las que se muestran a
15 continuacion.

A ‘C:}-i f\s_O; ;Oo/\.

~ Muchos otros ejemplos son posibles mediante la variacion del tipo de anillo aromatico, la posicién de un -O- o -
S- (si esta presente) y la posicion del anillo en la estructura de la cadena. Otra variacion es posible si los sustituyentes
estan presentes en el anillo aromatico.

20 En otras realizaciones, A tiene una de las siguientes estructuras, en las que Y se une al anillo.

At FTHE e ¢ TR ¢
f\ﬁ@ ] !\/S\@/ /\O/\Q\ m\
> CH *‘v\@\ x\,otj\ ,Vsﬁ
/\/\Q / !\/\@/ y \f\ﬁ/ v@,

/\/\E}/ /\/\@; I—E\Q | '%QE
R/ ¢

10
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A AN t ol e s A 6 54
Yo oy
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1

= »}/\ I—e\f),\
En una realizacion, A es -(CHy)sAr-, en el que Ar es tienilo.
En una realizacioén, A es -(CH>)sAr-, en el que Ar es tienilo unido en 1,3.
En otra realizacion, A es -(CH2)2ArCHa, en el que Ar es tienilo.
5 En otra realizacion, A es -(CH2)2ArCHa, en el que Ar es tienilo unido en 1,3.
En otra realizacion, A es -CHAr(CH.)2, en el que Ar es tienilo.
En otra realizacion, A es -CH>Ar(CH.),, en el que Ar es tienilo unido en 1,3.

En otra realizacion, A es -(CHy)2Ar-, en el que Ar es tienilo con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de entre F, Cl,
Br, OHy OCH3z y 1 -CH- puede estar reemplazado por -O-0 -S-.

10 Otra realizacion es un compuesto representado por una formula:
R1
Al——pl—y

R2 \
N--..___E

R3
enla que A1 es -(CH2)3-, -O(CHz)z-, -S(CHz)z-, -CH>0OCHg3-, -CH,SCH,-, -(CHz)zO- [0} -(CHz)zS-;
Ar! es tienilo furilo o pirrolilo, unidos en 1,3, con 0, 1 o 2 sustituyentes seleccionados de entre -F, -Cl, -Br, -CHz 0 -OCHgs.
R, R? y R® son independientemente -H, -F, -Cl, -Br, -I 0 un resto de formula Co.sHo.14No.100.2S0-1.

15 Por lo tanto, son posibles compuestos tales como los ejemplos que se muestran a continuacion.

11



ES 2432525713

CogHp14MNg10p2504

Rr!

R! R

A—Y A—Y
= ==

\ CogHo14Np-1002557 \
N—_ 8 N'--..__B

R? R?

12
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En una realizacion, R*, R? y R® son aciclicos, lo que significa que no contienen anillos.

En otra realizacién, R*, R? y R® se seleccionan independientemente de entre -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, -C(O)CF3, -R,
-C(O)R, SO2NR3, -OR y -NRg2, en los que R es independientemente -H o alquilo Ci.

B es arilo de féormula C5.20H0.45No.4Oo.4So.4Fo.5C|o.3BI’o.3|0.3.

En otra realizacion, B es fenilo, piridinilo, tienilo, o ;urllo y B tiene 1, 2 o3 sustltuye7ntes seleccmnagos
independientemente de entre -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, C(O)CF3, -C(O)R SOzN(R )2, -OR’ y -N(R")2, en los que R’ es
alquilo C1.10 con 0, 1, 2 o 3 sustituyentes OH o R’ es fenilo no sustltwdo p|r|d|n|lo tienilo o furilo.

Asi pues, se contemplan compuestos tales como los que se muestran a continuacion.

14



A—Y

‘I\‘.
\ A —~CygHaq7

R3 CigHa 17

A —

Y
< 07
\
N-—_--
\ ~CigH3.17

~CiaHaa7

ES 2432525713

R1

R? \ | ~~
\ A~

R3
Ci.7Ha15
R‘I
A—Y
==
RZ
\ \
OH
R3
Ci.7Ha5
R'!
A—Y

N

_/""} on

Ly

R? CygHass

R1

N_@l/m—i

R3 Cy7Haqs

OH

Cy.7Hzs

En otra realizacion, B es fenilo con 1 sustituyente representado por:
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OH
alquilo C;_j0
01

Otra realizacion es un compuesto representado por la férmula:

o

Al—pArl—y

.

R3
en laque R® es -H, -F, -Cl o -Br.

Otra realizacion es un compuesto representado por la férmula:

R1

Al—Al—Y
'-....‘h‘-
N
\ -

en la que R* es -H, -F, -Cl o -Br.

En otra realizacion, B es fenilo con 1 sustituyente que tiene una formula Cz-10Hs-2100-2 que es alquilo, alquilo
con 1 o dos sustituyentes hidroxilo, un éter o un hidroxiéter.

Un hidroxiéter es un éter con un sustituyente hidroxilo.

Otra realizacién es un compuesto representado por una férmula:

= CO.H

S \_/

Otra realizacién es un compuesto representado por una férmula:
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Procedimientos sintéticos

[#]
e s
Cr‘ Y ~ () e
N-soc Pd(OAc),, SPhos \NH Cul, MeN({H)CH;CH;N(H)Me
1 K3POy, n-butanel, 100 °C 3 KoCO4, 112 °C
0 0
S S
= OMe LiOH, THF, H;0, 40 °C = OH
\_/ \
) NO\/\/\/ : N\©\/\/\/
5 6
Esquema 1
Ejemplo 1

Acido 5-(3-(1-(4-hexilfenil)-1H-pirrol-2-il)propil)tiofen-2-carboxilico (6)
Etapa 1. Acoplamiento de 1 con 2, para dar 3

Se combinaron acetato de paladio (2,2 mg, 0,01 mmol), 2-diciclohexilfosfin-2’,6’-dimetoxibifenilo (SPhos,
Aldrich Chemical, 12,1 mg, 0,03 mmol), fosfato de potasio (212 mg, 1,0 mmol) y &cido 1-BOC-pirrol-2-borénico (1,
Combi-Blocks Inc., 158 mg, 0,75 mmol) en un vial de 1 dram (3,77 cm”). Se afadio 5-(3-bromopropil)tiofen-2-carboxilato
de metilo (2, para un ejemplo de preparacion, véase el documento W094/13295, que se incorpora por referencia en la
presente memoria, 132 mg, 0,5 mmol) como una solucién en n-butanol (Alfa, calidad HPLC, 1,0 ml). Se purgé la mezcla
de reaccion con nitrogeno, se cerré herméticamente el vial, se coloc6 en un bafio de aceite a 100 °C y se agitd
vigorosamente. Tras 18 h, se dejo enfriar la reaccion hasta la temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc y se filtro a
través de celite. Se concentré el filtrado al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia sobre 12 g de gel de silice
us)agdo una maquina Combiflash de Teledyne Isco (hexanos — EtOAc al 20 %/hexanos, gradiente) produjo 22 mg (18
%) de 3.

Etapa 2. Acoplamiento de 3 con 4, para dar 5

Se combinaron yoduro de cobre (l) (2 mg, 0,011 mmol), pirrol 3 (11 mg, 0,044 mmol) y carbonato de potasio
(36 mg, 0,26 mmol) en un vial de 1 dram (3,77 cm”). Se afiadié 1-bromo-4-n-hexilbenceno (4, Alfa, 0,10 ml, 0,49 mmol)
y luego N,N’-dimetiletilendiamina (3 I, 0,03 mmol). Se purgd la mezcla de reaccion con nitrégeno, se cerrd
herméticamente el vial, se colocé en un bafio de aceite a 112 °C y se agitd vigorosamente. Tras 24 h, se dej6 enfriar la
reaccion hasta la temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc y se filtro a través de celite. Se concentro el filtrado al
vacio. La purificacion del residuo por cromatografia sobre 4 g de gel de silice usando una maquina Combiflash de
Teledyne Isco (hexanos — EtOAc al 20 %/hexanos, gradiente) produjo 8 mg (44 %) de 5.

Etapa 3. Saponificacion de 5, para dar 6

En un vial de 1 dram (3,77 cm®), se disolvié éster 5 (8 mg, 0,02 mmol) en THF (0,2 ml). Se afiadié hidréxido de
litio (0,1 ml de una soluciéon acuosa 1,0 N, 0,1 mmol). Se purgd la mezcla de reaccién con nitrdgeno, se cerrd
herméticamente el vial, se colocé en un bafio de aceite a 40 °C, y se agité vigorosamente. Tras 18 h, se dejo enfriar la
reaccion hasta la temperatura ambiente y se evaporaron los disolventes bajo una corriente de nitrégeno. Se diluyé el
residuo con agua (1 ml) y se acidificé la mezcla con HCI 1 N (0,5 ml). Se extrajo la mezcla con EtOAc (3 x 5 ml). Se lavd
la fase orgéanica combinada con salmuera (5 ml), se secé (Na,SO.), se filtr6 y se concentré al vacio. La purificacion del
residuo mediante cromatografia en capa fina preparativa (Espesor de 250 M, eluyendo con EtOAc) produjo 3 mg (39 %)
del compuesto del titulo (6).

Dicho ejemplo especifico se puede adaptar facilmente para la obtencién de una variedad de estructuras usando
procedimientos sinteticos conocidos en la técnica. Por ejemplo, el compuesto 2 se puede reemplazar facilmente por
compuestos de bromuro diferentes que se pueden encontrar disponibles en el mercado o que se pueden preparar
mediante procedimientos conocidos en la técnica. EI compuesto 1 y el compuesto 4 se pueden variar mediante el uso
de compuestos con diferentes sustituyentes en el anillo aromatico que se pueden encontrar disponibles en el mercado o
mediante la utilizacion de procedimientos de sustitucién electréfila aromatica conocidos en la técnica, o se pueden
modificar los anillos aromaticos del compuesto 6 para la obtencion de una variedad de compuestos. También se pueden
usar otras rutas sintéticas.

Pruebas in vitro
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El documento US 2007/0129552, que se incorpora por referencia en la presente memoria, describe los
procedimientos usados para la obtencién de los datos in vitro de la tabla que figura a continuacién.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por una formula:

s o la_que. Y es -COzR’, -CONR®R®, -CON(CH,CH;0H)z, -CONH(CH;CH,0H), -CH,0H, -P(O)(OH)z, -CONHSO2R’, -
SO,NR°R®,

! Ny
s T

en las que R* R® y R® son independientemente H, alquilo C1-Cs, hidroxialquilo C1-Cs, fenilo no sustituido o bifenilo no
sustituido.

A es -(CHy)s-, -CH=CH(CHy>)3- 0 -C=C(CH)s-, en los que:
10

a) 1 0 2 —CHpa- pueden estar reemplazados por -O- 0 -S; o

b) -CH>CHy>-, -(CHy)3- 0 -(CH>)4- esta reemplazado por -Ar- y 1 -CHa- puede estar reemplazado por -O- o0 -S-;
Ar es arilo de féormula C3.1oHo.23N0.400.480.4Fo.5C|o.3Bro.3|o.3;

R, R? y R® son independientemente -H, -F, -Cl, -Br, -I 0 un resto de formula Co.sHo-14No.100.2S0.1.

B es arilo de formula Cs.on0.45N0.400.480.4Fo.sC|o.3Bro.3|o.3.
15

2. El compuesto de la_reivindicacion 1, en el que Y es -CO;R', -CONRR®, -CON(CH:CH:OH),, -
CONH(CH,CH,0H), -CH,OH, -P(O)(OH)», -CONHSO,R", -SO,NR°R®,

en los que R* R y R® son independientemente H, alquilo C1-Cs, hidroxialquilo Ci-s, fenilo no sustituido o bifenilo no
20  sustituido.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R, R? y R® son aciclicos.
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4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R', R? y R® son seleccionados independientemente entre —F, -Cl,
-Br, -1, -CF3, -C(O)CF3 -R, -C(O)R, -SO2NR>, -OR y -NRy, en los que R es independientemente -H o alquilo Cy.s.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que B es fenilo, piridinilo, tlenllo o furilo, Yy B tlene 1, 2 o, 3
5 sustltuyentes seIeCC|o7nados independientemente entre —F, -Cl, -Br, -1, -CFs3, C7:(O)CF3, -R’, C(O)R SOZN(R )2, -OR’ y
-N(R )2, en los que R es alquilo Ci.10con 0, 1, 2 o 3 sustituyentes —OH o R’ es fenilo no sustltmdo piridinilo, tienilo o
furilo.
6. El compuesto de la reivindicacion 4 representado por una férmula:
R1
‘-.._‘\“h
RZ
\ \
h‘-"""B
3
10 R
enla que Al es -(CH2)3-, -O(CHz)z-, -S(CHz)z-, 'CHZOCHZ‘, -CHzSCHz-, -(CHz)zO- (0] -(CHz)zS-;
Ar' es tienilo unido en 1,3, furilo o pirrolilo con 0, 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre -F, -Cl, -Br, -CHz y -OCHs.
7. El compuesto de la reivindicacion 6 representado por una férmula:
Al—e prl—Y
‘-ﬁ.-‘.
\ |
---"B
R‘.*f
15
en la que R® es -H, -F, -Cl o -Br.
8. El compuesto de la reivindicacion 6 representado por una férmula:
R1
Al—Arl—1Y
"l-u.-‘-‘-
\ I\
H“'B
20  enlaque R'es-H, -F, -Cl o -Br.

9.

El compuesto de la reivindicacion 7 o la reivindicacion 8, en el que B es fenilo con 1 sustituyente representado
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por:

OH

RS

alqullo Ci-10
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10. El compuesto de la reivindicacién 9, en el que Y es -COzR* en el que R*es—Ho alquilo Ci..
11. El compuesto de la reivindicacién 4, en el que A es -(CHy)s., -CH=CH(CH3)3- 0 -C=C(CH2)s-.

12. El compuesto de la reivindicacion 6 representado por una formula:

3
. COsH

\N ‘---..\/
\__/

*

F 0 N
10

13. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Y es: -CO2(CH3).OH o
14. El compuesto de la reivindicacion 13 representado por una formula:
o
S
N
15. Un procedimiento de crecimiento capilar o mejora del color, lustre o brillo del pelo que comprende la

administracion de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 a un mamifero, en el que el procedimiento no es un
procedimiento terapéutico.

16. El procedimiento de la reivindicacion 15, en el que el compuesto es:

17. El procedimiento de la reivindicacion 15 o la reivindicacion 16, en el que el mamifero es un ser humano.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 para su uso en un tratamiento terapéutico que comprende el
crecimiento capilar o para su uso en el tratamiento del glaucoma o de la presion intraocular en un mamifero en
necesidad del mismo.
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19. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 18, en el que el compuesto es:
\ / QzH
N
20. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 18 o la reivindicacion 19, en el que el mamifero es

5 un ser humano.
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