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DESCRIPCION
Nitrooxiderivados de prostaglandinas

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de prostaglandinas. Mas en particular, la presente invencion se
refiere a nitrooxiderivados de prostaglandinas, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso como
farmacos para el tratamiento del glaucoma y la hipertension ocular.

El glaucoma es la lesion del nervio 6ptico, con frecuencia asociado al aumento de la presion intraocular (P1O), que
conduce a la pérdida de la vision progresiva e irreversible.

Casi 3 millones de personas en los Estados Unidos y 14 millones de personas en todo el mundo tienen glaucoma;
esta es la tercera causa destacada de ceguera en todo el mundo.

El glaucoma se produce cuando un desequilibrio en la produccion y el drenaje de liquido en el ojo (humor acuoso)
aumentan la presion del ojo a niveles no saludables.

Se sabe que la PlO elevada puede controlarse al menos parcialmente mediante la administracién de farmacos que o
bien reducen la produccion de humor acuoso dentro del ojo o bien aumentan el drenaje de liquido, tales como beta-
bloqueantes, a-agonistas, agentes colinérgicos, inhibidores de la anhidrasa carbénica o analogos de
prostaglandinas.

Se asocian varios efectos secundarios a los farmacos utilizados convencionalmente para tratar el glaucoma.

Los betabloqueantes topicos muestran efectos secundarios pulmonares graves, depresion, fatiga, confusion,
impotencia, pérdida de cabello, insuficiencia cardiaca y bradicardia.

Los a-agonistas tdépicos tienen una incidencia bastante alta de reacciones alérgicas o toxicas; los agentes
colinérgicos topicos (midticos) pueden causar efectos secundarios visuales.

Los efectos secundarios asociados a los inhibidores de la anhidrasa carbonica orales incluyen fatiga, anorexia,
depresion, parestesias y alteraciones de electrolitos en suero (The Merck Manual of Diagnosis and Therapy,
Decimoséptima Edicion, Editores M. H. Beers y R. Berkow, Sec. 8, Cap. 100).

Por ultimo, los analogos de prostaglandinas topicos (bimatoprost, latanoprost, travoprost y unoprostona) utilizados
en el tratamiento del glaucoma, pueden producir efectos secundarios oculares, tales como aumento de la
pigmentacion del iris, irritacion ocular, hiperemia conjuntival, iritis, uveitis y edema macular (Martindale, Trigésimo
Tercera edicion, p. 1445).

La Patente de los EE.UU. N.° 3.922.293 describe monocarboxiacilatos de prostaglandinas de tipo F y sus isémeros
158, en la posicion C-9, y procedimientos para prepararlos; la Patente de los EE.UU. N.° 6.417.228 desvela 13-aza
prostaglandinas que tienen actividad agonista del receptor PGF2q y su uso en el tratamiento del glaucoma y la
hipertensién ocular.

El documento WO 90/02553 desvela el uso de derivados de prostaglandinas de PGA, PGB, PGE y PGF, en los que
la cadena omega contiene una estructura de anillo, para el tratamiento del glaucoma o la hipertensién ocular.

El documento WO 00/51978 describe prostaglandinas nitrosadas y/o nitrosiladas novedosas, en particular derivados
de PGE1 novedosos, composiciones novedosas y su uso para el tratamiento de disfunciones sexuales.

La Patente de los EE.UU. N.° 5.625.083 desvela ésteres de dinitroglicerol de prostaglandinas que pueden usarse
como vasodilatadores, agentes cardiovasculares antihipertensivos o broncodilatadores.

La Patente de los EE.UU. N.° 6.211.233 desvela compuestos de formula general A-Xi-NO, en la que A contiene un
resto de prostaglandina, en particular PGE4, y X4 es un puente de conexién bivalente, y su uso para tratar la
impotencia.

Es un objeto de la presente invencion proporcionar nuevos derivados de prostaglandinas capaces no solo de
eliminar o al menos reducir los efectos secundarios asociados a estos compuestos, sino también de poseer una
actividad farmacolégica mejorada. Se ha descubierto sorprendentemente que los nitroderivados de prostaglandinas
tienen un perfil global significativamente mejorado en comparacion con las prostaglandinas nativas en términos tanto
de actividad farmacoldgica mas amplia como de tolerabilidad potenciada. En particular, se ha reconocido que los
nitroderivados de prostaglandinas de la presente invencion pueden emplearse para el tratamiento del glaucomay la
hipertensién ocular. Los compuestos de la presente invencion estan indicados para la reduccién de la presion
intraocular en pacientes con glaucoma de angulo abierto o con glaucoma de angulo cerrado crénico que se
sometieron a iridotomia periférica o iridoplastia por laser.

Son un objeto de la presente invencion, por tanto, nitroderivados de prostaglandinas de férmula general (1) y sales o
estereoisdmeros farmacéuticamente aceptables de los mismos
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R-X-Y-ONO, 0)

en la que R es el residuo de prostaglandina de férmula (l1):

(IT)

en la que
el simbolo --- representa un enlace sencillo o un doble enlace; L es:

o=
Xes -O-, -S;

Y es un radical bivalente que tiene el siguiente significado:
a)

- alquileno C4-Cy lineal o ramificado, preferentemente C¢-C1o, estando opcionalmente sustituido con uno o mas
de los sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en: atomos de halégeno, hidroxi, -ONOz o T, en el
que T es -OC(O)(alquilo C4-C10)-ONO3 o -O(alquilo C4-C10)-ONOy;

- cicloalquileno con 5 a 7 atomos de carbono en el anillo de cicloalquileno, estando el anillo opcionalmente
sustituido con cadenas laterales T+, en el que T+ es alquilo C+-C+o lineal o ramificado, preferentemente CHs;

b)
CH2)11‘
(CHE n
c)
CH,)—
—(CH
(CH,J, COOH
en el que n es un nimero enterode 0 a 20 y n' es un nimero entero de 1 a 20;
d)
X\— Z—
(OR?),
en el que

X1 =-0OCO-0-COO-y R?es H o CHg;
Z es -(CH),'- o el radical bivalente definido anteriormente en b) n' es como se ha definido anteriormente y n® es
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un nimero entero de 0 a 2;

e)

en el que:

Y' es -CHp-CHz-(CHz)s>; 0 ~-CH=CH-(CHz)s2;
Z es -(CH),'- o el radical bivalente definido anteriormente en b) n', n% R? y X; son como se han definido
anteriormente;

(CH )n1_
O/ 2

NHR3

en el que:

n' y R?2 son como se han definido anteriormente, RiesHo -COCHs3;
a condicion de que cuando Y se seleccione entre los radicales bivalentes mencionados en b)-f), el grupo
terminal -ONO esté unido a -(CH2),1;

9)

2 2

—(EH-CHZ-XZ)ng— H-CH;

2 $2

—(CH,-CH-X,) 5 CH,-CH—

en el que X; es -O- 0 -S-, n® es un ndmero entero de 1 a 6, preferentemente de 1 a 4, R? es como se ha definido
anteriormente;

h)
R4 I|i5
[Cla—Y'—IC] 5
R® R7
en el que:

n* es un numero entero de 0 a 10;

n® es un numero entero de 1 a 10;

R4, R5, R6, R’ son iguales o diferentes, y son H o alquilo C4-Cs lineal o ramificado, preferentemente R4, R5, R6,
R’ son H;

en el que el grupo -ONO- esta unido a
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en el que n® es como se ha definido anteriormente;
Y2 es un anillo de 5 o0 6 miembros heterociclico saturado, insaturado o aromatico, que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, azufre, y se selecciona entre

y O £ U 1y

~ N N
N H H |
(Y1) (Y2) (Y3) (Y4) (Y5)
0
v o O O
~ N N kN N
N N H H H
(Y6) (Y7) (Y8) (Y9) (Y10)
H
Ny N&
N N N
H H |
(Y11) (Y12) (Y13)

La expresion “alquileno C1-C2” como se usa en el presente documento se refiere a un hidrocarburo C-Cy de
cadena lineal o ramificada, que tiene preferentemente de 1 a 10 atomos de carbono, tal como metileno, etileno,
propileno, isopropileno, n-butileno, pentileno, n-hexileno y similares.

La expresion “alquilo C4-C1o” como se usa en el presente documento se refiere a grupos alquilo de cadena lineal o
ramificada que comprenden de uno a diez atomos de carbono, incluyendo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo, octilo y similares.

El término “cicloalquileno” como se usa en el presente documento se refiere a un anillo que tiene de 5 a 7 atomos de
carbono incluyendo, pero no limitado a, ciclopentileno, ciclohexileno opcionalmente sustituido con cadenas laterales
tales como alquilo-(C1-C+o) lineal o ramificado, preferentemente CHs.

El término “heterociclico” como se usa en el presente documento se refiere a un anillo de 5 o 6 miembros saturado,
insaturado o aromatico, que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, azufre, tal
como, por ejemplo, piridina, pirazina, pirimidina, pirrolidina, morfolina, imidazol y similares.

Como se ha indicado anteriormente, la invencion incluye también las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de féormula () y los estereoisémeros de los mismos.

Son ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables ya sea aquellas con bases inorganicas, tales como hidroxidos
de sodio, potasio, calcio y aluminio, o con bases organicas, tales como lisina, arginina, trietilamina, dibencilamina,
piperidina y otras aminas organicas aceptables.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion, cuando contienen en la molécula un atomo de nitrdgeno
salificable, pueden transformarse en las sales correspondientes mediante la reacciéon en un disolvente organico tal
como acetonitrilo, tetrahidrofurano, con los acidos organicos o inorganicos correspondientes.
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Son ejemplos de acidos organicos: acidos oxalico, tartarico, maleico, succinico, citrico. Son ejemplos de acidos
inorganicos: acidos nitrico, clorhidrico, sulfurico, fosférico. Se prefieren las sales con acido nitrico.

Los compuestos de la invencidon que tienen uno o mas atomos de carbono asimétricos pueden existir como
enantidmeros Opticamente puros, diasteredmeros puros, mezclas de enantidmeros, mezclas de diastereémeros,
mezclas racémicas de enantiomeros, racematos o mezclas de racematos. Dentro del ambito de la invencion también
estan todos los posibles isémeros, estereocisémeros y sus mezclas de los compuestos de férmula (1), incluyendo las
mezclas enriquecidas en un isdbmero particular. Son compuestos preferidos de férmula (1) aquellos en los que R, L, X
son como se definen en la reivindicacion 1 e Y es un radical bivalente que tiene el siguiente significado:

a)

- alquileno C4-Cy lineal o ramificado, estando opcionalmente sustituido con uno o mas de los sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: atomos de halégeno, hidroxi, -ONO, o T, en el que T es -
OC(O)(alquilo C4-C10)-ONO> o -O(alquilo C1-C10)-ONOy;

- cicloalquileno con 5 a 7 atomos de carbono en el anillo de cicloalquileno, estando el anillo opcionalmente
sustituido con cadenas laterales T4, en el que T+ es alquilo C+-Cy lineal o ramificado;

b)
CH2)11‘
_(CHE n
c)
CH,)—
(CH,J, COOH
en el que n es un numero enterode 0 a 20 y n' es un nimero entero de 1 a 20;
d)
N
(e nmem
(OR?) ;
en el que:

n' es como se ha definido anteriormente y n? es un nimero entero de 0 a 2;
X1 =-0OCO-0-COO-y R?es H o CHg;

e)
Yi—X [ _(CHE)n T
(OR?), 2

en el que:

n1, n2, R? y X1 son como se han definido anteriormente;
Y' es -CH,-CHs- 0 -CH=CH-(CHa),*;
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(CH )n1_
O/’ 2

NHR3

en el que:

n' y R? son como se han definido anteriormente, ResHo -COCHs3;
a condicion de que cuando Y se seleccione entre los radicales bivalentes mencionados en b)-f), el grupo -
5 ONO:, esté unido a -(CH2)a1;

9)

2 2

_(EH-CHZ-XZ)ng—iﬂ-CHQ

2 T(2
—(CH,-CH-X,)~ CH,-CH—

en el que X; es -O-0 -S-, n® es un numero entero de 1 a 6 y R? es como se ha definido anteriormente;

10 h)
R4 I|i5
2
[Cla—Y'—IC] 5
R® R7
en el que:

n* es un numero entero de 0 a 10;
n® es un numero entero de 1 a 10;

15 R4, R5, R6, R’ son iguales o diferentes, y son H o alquilo C4-C4 lineal o ramificado;
en el que el grupo -ONO- esta unido a

en el que n® es como se ha definido anteriormente;

Y2 es un anillo de 5 o0 6 miembros heterociclico saturado, insaturado o aromatico, que contiene uno o mas
20 heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, azufre,

y se selecciona entre

(Y1) (Yz) (Y3) (Y4) (Y5)
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/:

\,

-

\

.
LTZ

7

|/

Lz

N N“ H
(Y6) (Y7) {Y8) (Y9) {(Y10)
H ~
N N N
H H |

Son compuestos preferidos de formula (I) aquellos en los que el resto de prostaglandina R es latanoprost.
Xes -0-0-S-;

5 Un grupo preferido de compuestos de férmula general (I) son aquellos en los que Y es un radical bivalente que tiene
el siguiente significado:

a)

- alquileno C,-Cs lineal o ramificado, estando opcionalmente sustituido con -ONO, o T, en el que T es como se ha
definido anteriormente;

10 b)

CH,) —
——(CH,Y,
en el que n es un numero enterode 0 a5y n' es un nimero entero de 1 a 5;

9)

—(ﬁH-CHz-Xz)S— H-CH;—
n
2 2

2 ||:{2

—(CH,-CH-X,)=CH,-CH—

15
en el que X; es -O-0 -S-, n®es 1, R? es como se ha definido anteriormente.
Son los significados mas preferidos de Y:
a) alquileno C,-Cg ramificado o alquileno C,-Cg lineal o ramificado que esta opcionalmente sustituido con -ONO»
o T, en el que T es como se define en la reivindicacion 1;
20 b)
=%
| {CHZ)H‘
o

—(CH, T,
enelquenesOyn1 es 1.

9)
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2 2

—(EH-CHZ-XZ)ng— H-CH;

en el que X; es -O- 0 -S-, n®es 1, RZes hidrégeno;

Otro grupo preferido de compuestos de férmula general (1) son aquellos en los que Y es un radical bivalente que
tiene el siguiente significado:

d)

X, — Z—
(OR2).,

en el que

X1 =-0OCO-0-COO-y R?es H o CHg;

Z es -(CH),'- o el radical bivalente definido anteriormente en b) en el que n es un niimero entero de 0 a 5;
n' es un numero enterode 1 a 5 y n? es un nimero entero de 0 a 2;

e)
Y—X,— Z—
2
(OR?),:
en el que:
Y' es -CHp-CHz-(CHz)s>; 0 ~-CH=CH-(CHz)s2;
Z es -(CH),'- o el radical bivalente definido anteriormente en b) n', n?, R? y X; son como se han definido
anteriormente;
f)
2 2 O
.~ (CH,),
O
NHR®
en el que:
n' y R?2 son como se han definido anteriormente, ResHo COCHs3;
a condicion de que cuando Y se seleccione entre los radicales bivalentes mencionados en b)-f), el grupo -
ONO; esté unido a -(CHz),;
h)
R* I|i5
2
[(|3] T—Y!—[C] 3
R¢ R7
en el que:

n* es un numero entero de 0 a 3;
n® es un numero entero de 1 a 3;
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R4, R5, R6, R’ son iguales y son H;
y en el que el grupo -ONO; esta unido a

Y2 es un anillo heterociclico de 6 miembros saturado, insaturado o aromatico, que contiene uno o dos atomos

5 de nitrégeno y se selecciona por ejemplo entre
N
3 €F O
Z N N Z
N H | N .
(Y1) (Y2) (Y4) (Y5) {(Y13)

Los siguientes son compuestos preferidos de acuerdo con la presente invencion:

e O™
‘\\‘EN\"/ ONO2

HO

CH,ONO,

10

10
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Como se ha mencionado anteriormente, son también objetos de la presente invencion las composiciones
farmacéuticas que contienen al menos un compuesto de la presente invencion de férmula (1) junto con adyuvantes
atoxicos y/o vehiculos habitualmente empleados en el campo farmacéutico.

La via preferida de administracion es la tépica.

13
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Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse como soluciones, suspensiones o emulsiones
(dispersiones) en un vehiculo oftalmicamente aceptable. La expresion “vehiculo oftalmicamente aceptable” como se
usa en el presente documento se refiere a cualquier sustancia o combinacién de sustancias que no son reactivas
con los compuestos y son adecuadas para la administracion al paciente.

Se prefieren los vehiculos acuosos adecuados para su aplicacion topica en los ojos del paciente.

Otros ingredientes que puede ser deseable usar en las composiciones oftalmicas de la presente invencion incluyen
los antimicrobianos, conservantes, cosolventes, tensioactivos y agentes potenciadores de la viscosidad.

También se describe en el presente documento un procedimiento para el tratamiento del glaucoma o la hipertension
ocular, consistiendo dicho procedimiento en poner en contacto una cantidad que reduce la presion intraocular eficaz
de una composicion con el ojo para reducir la presion ocular y mantener dicha presién en un nivel reducido.

Las dosis de nitroderivados de prostaglandinas pueden determinarse mediante técnicas clinicas convencionales y
estan en el mismo intervalo o son inferiores a las descritas para los compuestos de prostaglandinas disponibles en el
mercado no derivatizados correspondientes, como se presenta en el: Physician’'s Desk Reference, Medical
Economics Company, Inc., Oradell, N. J., 582 Ed, 2004; The pharmacological basis of therapeutics, Goodman y
Gilman, J. G. Hardman, L. E. Limbird, Décima Ed.

Las composiciones contienen 0,1-0,30 ug, especialmente 1-10 pg, por aplicacién del compuesto activo.

El tratamiento puede realizarse ventajosamente administrando una gota de la composicion, correspondiente a
aproximadamente 30 pul, aproximadamente 1 a 2 veces al dia en el ojo del paciente.

Se considera ademas que los compuestos de la presente invencién puedan usarse con otros medicamentos que se
sabe que son utiles en el tratamiento del glaucoma o la hipertension ocular, ya sea por separado o en combinacion.
Por ejemplo, los compuestos de la presente invencion pueden combinarse con (i) beta bloqueantes, tales como
timolol, betaxolol, levobunolol y similares (véase la Patente de los EE.UU. N.° 4.952.581.); (ii) inhibidores de la
anhidrasa carbonica, tales como brinzolamida; (iii) agonistas adrenérgicos incluyendo los derivados de clonidina,
tales como apraclonidina o brimonidina (véase la Patente de los EE.UU. N.° 5.811.443. También se considera la
combinacion con nitrooxiderivados de los compuestos presentados anteriormente, por ejemplo nitrooxiderivados de
beta-bloqueantes tales como los desvelados en la Patente de los EE.U. N.° 6.242.432.

Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse de la siguiente manera.
Procedimiento de sintesis
Los compuestos de férmula general (1) como se han definido anteriormente, pueden obtenerse:

i) haciendo reaccionar un compuesto de formula (l11)

PQ 0

O(P)
{ITI)

en la que

L es como se ha definido anteriormente; P es H o un grupo protector hidroxilico tal como éteres de sililo, tales
como trimetilsililo, terc-butil-dimetilsililo o acetilo y los descritos en T. W. Greene "Protective Groups in Organic
Synthesis”, Harvard University Press, 1980, 22 edicion, p. 14-118; W es -OH, Cl o0 -OC(O)R1 en la que R¢ es un
alquilo C4-Cs lineal o ramificado; con un compuesto de férmula (IV) Z-Y-Q en la que Y es como se ha definido
anteriormente, Z es HX o Z4, siendo X como se ha definido anteriormente y seleccionandose Z; entre el grupo
que consiste en:

cloro, bromo, yodo, mesilo, tosilo;
Qes-ONOz 021y

ii) cuando Q es Z;, convirtiendo el compuesto obtenido en la etapa i) en un nitroderivado mediante la reaccion

14
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con una fuente de nitrato tal como nitrato de plata, nitrato de litio, nitrato de sodio, nitrato de potasio, nitrato de
magnesio, nitrato de calcio, nitrato de hierro, nitrato de zinc o nitrato de tetraalquilamonio (en el que el alquilo es
alquilo C4-C10) en un disolvente organico adecuado tal como acetonitrilo, tetrahidrofurano, metil etil cetona,
acetato de etilo, DMF, la reaccion se realiza, en la oscuridad, a una temperatura desde la temperatura ambiente
hasta la temperatura de ebullicién del disolvente. La fuente de nitrato preferida es el nitrato de plata y

iii) desprotegiendo opcionalmente los compuestos obtenidos en la etapa i) o ii) como se describe en T. W.
Greene “Protective Groups in Organic Synthesis”, Harvard University Press, 1980, 22 edicion, p. 68-86. El ion
fluoruro es el procedimiento preferido para retirar el grupo protector éter de sililo.

-.La reaccion de un compuesto de férmula (lll) en la que W = -OH, P y X4 son como se han definido
anteriormente, con un compuesto de formula (V) en la que Y y Q son como se han definido anteriormente, Z
es HX puede realizarse en presencia de un agente deshidratante como diciclohexilcarbodiimida (DCC) o
clorhidrato de N'-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (EDAC) y un catalizador, tal como N,N-
dimetilamino piridina (DMAP). La reaccion se realiza en un disolvente inerte organico seco tal como N,N’-
dimetilformamida, tetrahidrofurano, benceno, tolueno, dioxano, un hidrocarburo alifatico polihalogenado a una
temperatura de -20 °C a 40 °C. La reaccién se completa dentro de un intervalo de tiempo de 30 minutos a 36
horas.

Los compuestos de formula (Ill) en la que W = -OH y P = H estan disponibles en el mercado;

Los compuestos de formula (Ill) en la que W = -OH y P es un grupo protector hidroxilico pueden prepararse a
partir de los compuestos correspondientes en los que P = H como es bien sabido en la técnica, por ejemplo
como se describe en T. W. Greene “Protective Groups in Organic Synthesis”, Harvard University Press, 1980,
22 edicion, p. 14-118.

- La reaccion de un compuesto de férmula (Ill) en la que W = -OC(O)R¢ en la que Ry es como se ha definido
anteriormente y P = H o un grupo protector hidroxilico, con un compuesto de formula (IV) en la que Y es
como se ha definido anteriormente, Z es -OH y Q es -ONO; puede realizarse en presencia de un catalizador,
tal como N,N-dimetilamino piridina (DMAP). La reaccion se realiza en un disolvente organico inerte tal como
N,N’-dimetilformamida, tetrahidrofurano, benceno, tolueno, dioxano, un hidrocarburo alifatico polihalogenado
a una temperatura de -20 °C a 40 °C. La reaccién se completa dentro de un intervalo de tiempo de 30 minutos
a 36 horas.

Los compuestos de féormula (1) en la que W = -OC(O)R1 y P = H pueden obtenerse a partir de los acidos
correspondientes en los que W = -OH mediante la reaccién con un cloroformiato tal como cloroformiato de
isobutilo, cloroformiato de etilo en presencia de una base no nucledfila tal como trietilamina en un disolvente
organico inerte tal como N,N’-dimetilformamida, tetrahidrofurano, un hidrocarburo alifatico polihalogenado a
una temperatura de -20 °C a 40 °C. La reaccién se completa dentro de un intervalo de tiempo de 1 a 8 horas.
-.La reaccién de un compuesto de féormula (Ill) en la que W = -OH y P = H, con un compuesto de férmula (IV)
en la que Y es como se ha definido anteriormente, Z es Z1 y Q es -ONO; puede realizarse en presencia de
una base organica tal como 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno (DBU), N,N-diisopropiletilamina,
diisopropilamina o una base inorganica tal como un carbonato o hidréxido de metal alcalinotérreo, carbonato
de potasio, carbonato de cesio, en un disolvente organico inerte tal como N,N’-dimetilformamida,
tetrahidrofurano, acetona, metil etil cetona, acetonitrilo, un hidrocarburo alifatico polihalogenado a una
temperatura de -20 °C a 40 °C, preferentemente de 5°C a 25 °C. La reaccion se completa dentro de un
intervalo de tiempo de 1 a 8 horas. Cuando Z; se elige entre cloro o bromo, la reaccion se realiza en
presencia de un compuesto de yodo tal como KI.

-.La reaccion de un compuesto de férmula (Ill) en la que W = Cl y P es como se ha definido anteriormente,
con un compuesto de formula (IV) en la que Y es como se ha definido anteriormente, Z es -OH y Q es -ONO»
puede realizarse en presencia de una de una base organica tal como N,N-dimetilamino piridina (DMAP),
trietilamina, piridina. La reaccion se realiza en un disolvente organico inerte tal como N,N’-dimetilformamida,
tetrahidrofurano, benceno, tolueno, dioxano, un hidrocarburo alifatico polihalogenado a una temperatura de -
20 °C a 40 °C. La reaccioén se completa dentro de un intervalo de tiempo de 30 minutos a 36 horas.

Los compuestos de férmula (Il) en la que W = Cl pueden obtenerse a partir de los acidos correspondientes
en los que W = -OH mediante la reaccién con un cloruro de tionilo u oxalilo, haluros de P" o PY en disolventes
inertes tales como tolueno, cloroformo, DMF.

Los compuestos de formula HO-Y-ONO», en la que Y es como se ha definido anteriormente pueden
obtenerse de la siguiente manera. El derivado de diol correspondiente, disponible en el mercado, o
sintetizado mediante reacciones bien conocidas, se convierte en HO-Y-Z4, en el que Z; es como se ha
definido anteriormente, mediante reacciones bien conocidas, por ejemplo mediante la reaccion con cloruro de
tionilo u oxalilo, haluros de P" o PV, cloruro de mesilo, cloruro de tosilo en disolventes inertes tales como
tolueno, cloroformo, DMF, etc. La conversion en el nitroderivado se realiza como se ha descrito
anteriormente. Como alternativa, el derivado de diol puede nitrarse mediante la reaccién con acido nitrico y
anhidrido acético en un intervalo de temperatura de -50 °C a 0 °C de acuerdo con procedimientos bien
conocidos en la bibliografia.

Los compuestos de formula Z+-Y-ONOg, en la que Y y Z; son como se han definido anteriormente pueden
obtenerse a partir del derivado de halégeno Z4-Y-Hal, disponible en el mercado o sintetizado de acuerdo con
procedimientos bien conocidos en la bibliografia, mediante la conversiéon en el nitroderivado como se ha
descrito anteriormente.

Los compuestos de férmula H-X-Y-Z4, en la que X, Y y Z son como se han definido anteriormente pueden
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obtenerse a partir del derivado de hidroxilo H-X-Y-OH, disponible en el mercado o sintetizado de acuerdo con
procedimientos bien conocidos en la bibliografia, mediante reacciones bien conocidas, por ejemplo mediante
la reaccion con cloruro de tionilo u oxalilo, haluros de P" o PV, cloruro de mesilo, cloruro de tosilo en
disolventes inertes tales como tolueno, cloroformo, DMF, etc.

Los siguientes ejemplos son para ilustrar adicionalmente la invencion sin limitarla.
EJEMPLO 1

Sintesis del éster 4-(nitrooxi)butilico del acido [1R-[1a(2),2a(R*),3a,5a]]-7-[3,5-dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-
fenilpentil)ciclopentil1-5-heptenoico (compuesto 1)

| Via de Sintesis
(@)
; / B /\/\/OH 4>HN03/H2804 /\/\/ONOZ
Br Br

MW 72.11 MW 153.02 MW 198.02

N TN T O(CH,),ONO,
| |
@)

MW 390.51 MW 507.62

Il EXPERIMENTAL

[1.1 Preparacién de 4-bromobutanol

Se cargo tetrahidrofurano (12,5 g - 173°mmol) en atmdsfera de nitrégeno en un reactor enfriado a 5-10 °C. Después,
se afiadié bromuro de hidrégeno (7 g - 86,5°mmol) lentamente y el medio de reaccién se agité durante un periodo de
4.5 horas a 5-10 °C. La mezcla se diluy6 con 22,5 g de agua fria y el pH de esta solucion se ajusté a pH = 5-7
mediante la adicion de hidroxido de sodio al 27,65 % (2,0 g) manteniendo la temperatura a 5-10 °C. Después, la
solucién se extrajo dos veces con diclorometano (13,25 g). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera al 25 % (7,5 g), se ajustaron a pH = 6-7 con hidroxido de sodio al 27,65 % y se secaron sobre sulfato de
magnesio. El diclorometano se retiré por destilacion y se obtuvo 4-bromobutanol en bruto (10,3 g - 66,9°mmol) con
un rendimiento de aproximadamente el 77 %.

11.2 Preparacién de nitrato de 4-bromobutilo

En un reactor enfriado a -5 a 5 °C, se afiadio acido nitrico fumante (8,5 g - 135°mmol) lentamente a una solucién de
acido sulfurico al 98 % (13,0g - 130°mmol) en diclorometano (18,0 g - 212°mmol). Después se afiadid 4-
bromobutanol (10,2 g — 66,6°mmol) a esta mezcla y el medio de reaccion se agité a -5 a 5 °C durante un periodo de
2-5 horas. La mezcla se vertié en agua fria (110 g) manteniendo la temperatura entre -5°C y 3 °C. Después de la
decantacion, la fase acuosa superior se extrajo con diclorometano y las fases organicas combinadas se lavaron con
agua, se ajustaron a pH = 6-7 mediante la adicion de hidréxido de sodio al 27,65 %, se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de magnesio. El diclorometano se retir6 por destilacion al vacio y se recupero 4-
bromobutilnitrato en bruto (12,7 g - 64,1°mmol) con un rendimiento de aproximadamente el 96 %.

11.3 Preparacion de éster 4-(nitrooxi)butilico del acido [1R-[1a(2),2B(R*),3a,5d]]-7-[3,5-dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-
fenilpentil)ciclopentil]-5-heptenoico

Se disolvié acido de latanoprost (al 97,7 %, isomero S <1 %) (213 mg, 0,54°mmol) en 5,0 g de DMF anhidro. Se
afadieron K,CO3 (206 mg, 1,49°mmol), Kl (77 mg, 0,46°mmol) y 4-bromobutilnitrato (805 mg, al 25 % p/p en cloruro
de metileno, 1,02°mmol). La mezcla de reaccion se calentd y se agitd en un evaporador giratorio a 45-50 °C.
Después de 1,5 horas, la CCF (Si, CH,Cl>-MeOH, al 5 %) no mostré nada de acido de partida.

La mezcla de reaccion se diluyd con 100 ml de acetato de etilo, se lavé con salmuera (50 ml, 3 veces), se seco
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sobre MgSO, y se evaporé para proporcionar un aceite de color amarillento (420 mg).

La RMN "H/RMN "C mostré la molécula objetivo como producto principal junto con algo de 4-bromobutilnitrato de
partida y DMF. La HPLC no mostré nada de acido de partida. El disolvente residual, el 4-bromobutilnitrato y el éster
objetivo fueron los picos principales. El éster de butilnitrato mostré un espectro UV similar al del latanoprost y el
tiempo de retencion relativo fue como se esperaba.

Instrumento: Bruker 300 MHz

Disolvente: CDCl3

RMN-"H (CDCls) &: 7,29-7,19 (5H, m, Ar); 5,45 (1H, m, CH=CH); 5,38 (1H, m, CH=CH); 4,48 (2H, t, CH-ONO,); 4,18
(1H, m, CH-OH); 4,10 (2H, t, COOCHy); 3,95 (1H, m, CH-OH); 3,68 (1H, m, CH-OH); 2,87-2,60 (2H, m); 2,35 (2H, t);
2,25 (2H, m); 2,13 (2H, m); 1,90-1,35 (16H, m).

RMN-"°C (CDCls) ppm: 173,94 (C=0); 142,14; 129,55 (Cs); 129,50 (Ce); 128,50; 125,93 78,80 (C11); 74,50 (Co);
72,70 (C-ONOg); 71,39 (C4s5); 63,57; 52,99 (C12); 51,99 (Cg); 41,30 (C1o); 39,16 (C1e); 33,66; 32,21; 29,73; 27,04;
26,70; 25,04; 24,91; 23,72; 15,37.

EJEMPLO 2

Sintesis del éster [2-metoxi-4-[2-propenoiloxi(4-nitrooxibutil)]]fenilico del acido [1R-[1a(2),2B(R*),3a,5a]]-7-[3,5-
dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-fenilpentil)ciclopentil]-5-heptenoico (compuesto 11)

A) Preparacioén de éster 4-(bromo)butilico del acido Ferulico

A una solucién de acido ferdlico (1 g, 5,15 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml), se le afadieron ftrifenilfosfina (2,7 g,
10,3°mmol) y tetrabromometano (3,41 g, 10,3°mmol). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 4 horas.
La mezcla se filtré y el disolvente se evaporo6 al vacio. El residuo en bruto se purificd mediante cromatografia en gel
de silice, eluyente n-hexano/acetato de etilo 7/3. El producto (0,77 g) se obtuvo en forma de un sélido de color
amarillo. (Rendimiento del 46 %) P.f. = 83-88 °C

B) Preparacion de éster 4-(nitrooxi)butilico del acido Ferulico

Una solucion del compuesto A (0,8 g, 2,43°mmol) y nitrato de plata (1,2 g, 7,29 mmol) en acetonitrilo (50 ml) se agitd
a 40 °C, en la oscuridad, durante 16 horas. El precipitado (sales de plata) se retird por filtracion y el disolvente se
evapor6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida, eluyente n-hexano/acetato de etilo
75/25. El producto (0,4 g) se obtuvo en forma de un polvo de color blanco (rendimiento del 53 %) P.f. = 63-64 °C

C) Preparacién de éster [2-metoxi-4-[2-propenoiloxi(4-nitrooxibutil)]Ifenilico del acido [1R-[1a(2),2B(R*),3a,5a]]-7-
[3,5-dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-fenilpentil)ciclopentil]-5-heptenoico

A una solucién de acido de latanoprost (0,2 g, 0,51°mmol) en tetrahidrofurano seco (10 ml), en atmésfera inerte, se
le afadieron éster 4-(nitrooxi)butilico del acido ferulico (0,32 g, 1,02°mmol) y DMAP (cantidad cat.). La reaccion se
enfrié a 0 °C y se afiadid EDAC (0,14 g, 0,76°mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 24 horas.
La solucién se traté con agua y cloroformo, las fases organicas se anhidraron con sulfato de sodio y se concentraron
a presion reducida. El residuo se purificdé mediante cromatografia ultrarrapida, eluyente n-hexano/acetato de etilo
3/7. Se obtuvo el producto (0,2 g).

RMN-"H (CDCls) : 7,55 (1H, d, CH=CHCO); 7,30-7,03 (8H, m, Ar); 6,35 (1H, d, CH=CHCO); 5,48 (2H, m, CH=CH);
4,52 (2H, t, CH>-ONOy); 4,25 (2H, t, COO-CHy); 4,17 (1H, m, CH-OH); 3,95 (1H, m, CH-OH); 3,85 (3H, s, OCHj3);
3,65 (1H, m, CH-OH); 2,75 (2H, m); 2,61 (2H, t); 2,48-2,20 (5H, m); 1,9-1,20 (19H, m).

RMN-"3C (CDCl3): ppm: 171,62 (C=0); 166,69 (C=0); 151,40; 144,36; 142,04; 141,55; 133,21; 129,62; 129,41;
128,40; 125,85, 123,27; 121,27; 117,96; 111,32; 78,81; 74,84; 72,64 (C-ONO>); 71,32; 63,61; 55,94; 52,99; 51,91;
42,54; 39,08; 35,79; 33,37; 32,12; 29,68; 27,03; 26,53; 25,09; 24,90; 23,73.

EJEMPLO 3

Sintesis de éster 3-(nitrooximetil)fenilico del acido [1R-[1a(2),2B(R*),3a,5a]]-7-[3,5-dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-
fenilpentil)ciclopentil]-5-heptenoico (compuesto 4)

1. Preparacién de 3-[(Bromo)metillfenol

Se disolvié 3-[(hidroxi)metil]fenol en acetonitrilo (300 ml) y diclorometano (900 ml) y la mezcla resultante se vertié en
el matraz mantenido en atmdsfera de argoén; se establecio agitacion magnética. Después, la solucion se enfrié con
un bafo de hielo y se afadieron tetrabromuro de carbono vy trifenilfosfina. Esta ultima se afiadié en pequefias
porciones para mantener la temperatura a aproximadamente 2-3 °C.

La solucion se agité durante 1 hora a 2-3 °C y después durante una hora adicional a temperatura ambiente.

Después de este periodo, la reaccion de conversion (comprobada mediante CCF, usando EtOAc/éter de petroleo 3/7
como eluyente) era completa. La mezcla obtenida se evaporé a presion reducida y se afadieron 500 ml de éter de
petréleo y 500 ml de EtOAc al aceite espeso de color amarillo resultante en un matraz redondo de 2 I. Se formd un
soélido oscuro. La mezcla se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante la noche y, posteriormente, se
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filtré y se concentrd a presion reducida, proporcionando aproximadamente 50 g de un residuo oleoso. El aceite se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre 600 g de gel de silice, usando EtOAc/éter de petréleo 2/8 como
eluyente. La purificacion adicional se logré mediante la cristalizacion del bromuro resultante en éter de petréleo. Se
obtuvo un soélido de color blanco (24 g, 64 %).

Analisis

CCF: (EtOAc/éter de petroleo 3/7) fr = 0,4
Pureza por HPLC: > 98 %
TF-IR (KBr, cm™): 3252, 1589, 1479, 1392, 1270, 1208, 1155, 952, 880, 791,741, 686.

2. Preparacién de 3-[(Nitrooxi)metillfenol

Se disolvié 3-[(bromo)metil]fenol en 30 ml de acetonitrilo y se vertieron en el matraz, se mantuvieron lejos de fuentes
de luz a 0-5 °C en atmosfera de argoén; se establecié agitacion magnética. Después, se afadid nitrato de plata en
estas condiciones, manteniendo la temperatura por debajo de 5 °C. El curso de la reaccion se siguié por CCF
(EtOAc/éter de petréleo 3/7 como eluyente). Después de 4 horas y 30 minutos la conversion era completa. Después,
la mezcla de reaccion se filtro, el sélido precipitado se lavé con Et,0 vy el filtrado se separd en dos lotes. El primer
lote (15 ml) se mantuvo en atmodsfera de argon y en solucion de acetonitrilo a -20 °C. El segundo lote (15 ml) se trato
de la siguiente manera. La solucion de acetonitrilo se concentré a presion reducida y el aceite resultante se disolvio
en diclorometano (15 ml) y se lavé con salmuera (15 ml). La fase organica se separé y la fase acuosa se extrajo dos
veces con diclorometano (25 ml, 2 veces). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, se filtraron y
se evaporaron. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre 40 g de gel de silice usando
EtOAc/éter de petréleo 2/8 como eluyente. El nitrato se obtuvo en forma de un aceite (0,6 g, 67 %).

Analisis

CCF: (EtOAc/éter de petroleo 3/7) fr = 0,35

Pureza por HPLC: > 98 %

EM (IEN-): 168 (M*-1)

TF-IR (aceite puro, cm™): 3365, 1632, 1599, 1459, 1282, 1160, 923, 867, 793, 757.

RMN "H (CDCls, 300 MHz) 8 5,31 (2H, s), 5,45 (1H, s a), 6,78-6,84 (2H, m), 6,87-6,92 (1H, m), 7,17-7,24 (1H, m).

3. Preparaciéon de éster 3-(nitrooximetil)fenilico del acido [1R-[1a(2),28(R*),3a,5a]]-7-[3,5-dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-
fenilpentil)ciclopentil]-5-heptenoico

A una solucion de acido de latanoprost (0,11 g, 0,28°mmol) en cloroformo (20 ml), en atmdsfera inerte, se le
afadieron 3-(nitrooximetil)fenol (0,01 g, 0,56°mmol) y DMAP (cantidad cat.). La reaccién se enfrié a 0 °C y se afadio
EDAC (0,08 g, 0,42°mmol). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas. La solucién se tratoé con
agua, las fases organicas se anhidraron con sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida, eluyente n-hexano/acetato de etilo 3/7. Se obtuvo el producto (0,1 g).
RMN-"H (CDCls) 8: 7,41 (1H, t, Ar); 7,31-7,10 (8H, m, Ar); 5,48 (2H, m, CH=CH); 5,43 (2H, s, CH-ONO); 4,16 (1H,
m, CH-OH); 3,95 (1H, m, CH-OH); 3,65 (1H, m, CH-OH); 2,75 (2H, m); 2,61 (2H, t); 2,48-2,20 (5H, m); 1,9-1,20 (11H,
m).

EJEMPLO 4

Sintesis de éster 4-(nitrooximetil)bencilico del acido [1R-[1a(Z),28(R*),3a,5a]]-7-[3,5-dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-
fenilpentil)ciclopentil]-5-heptenoico (compuesto 9)

A) éster 4-(bromometil)bencilico del acido [1R-[1a(2),2B(R*),3a,5a]]-7-[3,5-dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-
fenilpentil)ciclopentil]-5-heptenoico

A una solucién de acido de latanoprost (0,5 g, 1,2°mmol) en cloroformo (50 ml), en atmdsfera inerte, se afiadieron
alcohol 4-(bromometil)bencilico (0,4 g, 1,92 mmol) y DMAP (cantidad cat.). La reaccion se enfrio a 0 °C y se afiadio
EDAC (0,37 g, 1,92 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La solucion se traté con
agua, las fases organicas se anhidraron con sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida, eluyente n-hexano/acetato de etilo 3/7. Se obtuvo el producto (0,47 g).

B) éster  4-(nitrooximetil)bencilico del acido [1R-[1a(2),2B(R*),3a,5a]]-7-[3,5-dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-
fenilpentil)ciclopentil]-5-heptenoico

Una solucion del compuesto A (0,4 g, 0,7°mmol) y nitrato de plata (0,23 g, 1,4°mmol) en acetonitrilo (50 ml) se agitd
a 40 °C, en la oscuridad, durante 4 horas. El precipitado (sales de plata) se retiré por filtracion y el disolvente se
evaporo al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida, eluyente n-hexano/acetato de etilo 7/3.
El producto (0,15 g) se obtuvo en forma de aceite.

RMN-"H &: 7,39 (4H, s, Ar); 7,31-7,17 (5H, m, Ar); 5,44 (2H, m, CH=CH); 5,42 (2H, s, CH>-ONO>); 5,30 (2H, s, O-
CH-Ar); 4,15 (1H, m, CH-OH); 3,95 (1H, m, CH-OH); 3,67 (1H, m, CH-OH); 2,75 (2H, m); 2,41 (2H, t); 2,48-1,20
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(16H, m).
EJEMPLO 5

Sintesis de éster 3-(nitrooxi)propilico del acido [1R-[1a(Z),28(R*),3a,5a]]-7-[3,5-dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-
fenilpentil)ciclopentil]-5-heptenoico (compuesto 78).

El compuesto se sintetizé usando el procedimiento descrito en el EJEMPLO 4 partiendo de acido de latanoprost y 3-
bromopropanol.

EJEMPLO 6

Sintesis de éster 2-(nitrooxi)etiico del acido [1R-[1a(Z),28(R*),3a,5a]]-7-[3,5-dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-
fenilpentil)ciclopentil]-5-heptenoico (compuesto 77).

El compuesto se sintetizd usando el procedimiento descrito en el EJEMPLO 4 partiendo de acido de latanoprost y 2-
bromoetanol.

EJEMPLO 7

Sintesis de éster 6-(nitrooxi)hexilico del acido [1R-[1a(Z),28(R*),3a,5a]]-7-[3,5-dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-
fenilpentil)ciclopentil]-5-heptenoico (compuesto 79).

El compuesto se sintetizé usando el procedimiento descrito en el EJEMPLO 4 partiendo de acido de latanoprost y 6-
bromohexanol.

EJEMPLO 8

Sintesis de éster 2-(nitrooxi)-1-metiletilico del acido [1R-[1a(Z),28(R*),3a,5a]]-7-[3,5-dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-
fenilpentil)ciclopentil]-5-heptenoico (compuesto 80).

El compuesto se sintetizé usando el procedimiento descrito en el EJEMPLO 4 partiendo de acido de latanoprost y 1-
bromo-2-propanol.

EJEMPLO 9

Sintesis de éster 2-(nitrooxi)propilico del acido [1R-[1a(Z),28(R*),3a,5a]]-7-[3,5-dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-
fenilpentil)ciclopentil]-5-heptenoico (compuesto 81).

El compuesto se sintetizd usando el procedimiento descrito en el EJEMPLO 4 partiendo de acido de latanoprost y 2-
cloro-1-propanol.

EJEMPLO 10

Sintesis de éster 2-(nitrooxi)-1-(nitrooximetil)etilico del acido [1R-[1a(Z),28(R*),3a,5a]]-7-[3,5-dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-
fenilpentil)ciclopentil]-5-heptenoico (compuesto 82).

El compuesto se sintetizé6 usando el procedimiento descrito en el EJEMPLO 4 partiendo de acido de latanoprost y
1,3-dibromo-2-propanol.

EJEMPLO 11

Sintesis de éster [2-metoxi-4-[2-propenoiloxi-(2-nitrooxietil)]]fenilico del acido [1R-[1a(Z),2B(R*),3a,5a]]-7-[3,5-
dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-fenilpentil)ciclopentil]-5-heptenoico (compuesto 83).

El compuesto se sintetizé6 usando el procedimiento descrito en el EJEMPLO 2 partiendo de acido de latanoprost y
éster 2-(nitrooxi)etilico del acido ferulico.

EJEMPLO 12

Sintesis de éster 2-metoxi-4-[2-propenoiloxi-(3-nitrooximetilfenil)]]fenilico del acido [1R-[1a(Z),2B8(R*),3a,5a]]-7-[3,5-
dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-fenilpentil)ciclopentil]-5-heptenoico (compuesto 84).

El compuesto se sintetizé6 usando el procedimiento descrito en el EJEMPLO 2 partiendo de acido de latanoprost y
éster 3-(nitrooximetil)fenilico del acido ferulico.

EJEMPLO 13

Sintesis de éster 2-metoxi-4-[2-propenoiloxi-(4-nitrooximetilbencil)]]fenilico del acido [1R-[1a(Z),28(R*),3,5a]]-7-[3,5-
dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-fenilpentil)ciclopentil]-5-heptenoico (compuesto 85).
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El compuesto se sintetizé usando el procedimiento descrito en el EJEMPLO 2 partiendo de acido de latanoprost y
éster 4-(nitrooximetil)bencilico del acido ferulico.

EJEMPLO 14

Sintesis de éster (4-nitrooximetil)fenilico del acido [1R-[1a(Z),28(R*),3a,5a]]-7-[3,5-dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-
fenilpentil)ciclopentil]-5-heptenoico (compuesto 6).

El compuesto se sintetizé6 usando el procedimiento descrito en el EJEMPLO 4 partiendo de acido de latanoprost y
éster 4-(clorometil)fenilico.

EJEMPLO 15

Sintesis de éster (3-nitrooximetil)bencilico del acido [1R-[1a(Z),28(R*),3a,5a]]-7-[3,5-dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-
fenilpentil)ciclopentil]-5-heptenoico (compuesto 8).

El compuesto se sintetizé6 usando el procedimiento descrito en el EJEMPLO 4 partiendo de acido de latanoprost y
éster 4-(bromometil)bencilico.

EJEMPLO 16

Preparacion de una composicion oftalmica usando éster 4-(nitrooxi)butilico del acido [1R-[1a(Z),2a(R*),3a,5a]]-7-
[3,5-dihidroxi-2-(3-hidroxi-5-fenilpentil)ciclopentil]-5-heptenoico (compuesto 1).

Cantidad
Ingrediente
(mg/ml)
Compuesto 1 0,1
Tween 80 5
Cloruro de' 0.2
benzalconio
Tampodn c.s.
Tampon:
NaCl 4,1 mg/ml
NaH2PO4 (anh.) 4,74 mg/ml

NaH;PO,4 (monohid.) 4,6 mg/ml

agua para inyeccion C.S.

EJEMPLO 17

Evaluacién de la actividad mediada por éxido nitrico

La formacion de 3',5-monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) en células del ojo esta implicada en la regulacion del
flujo del humor acuoso. Por tanto, la elevacion de los niveles de GMPc conduce a la producciéon de humor acuoso
disminuida y a la reduccién de la presion intraocular.

Se midieron los efectos de los farmacos de ensayo sobre la formacion de GMPc en un ensayo celular bien
establecido.

Se usaron células de feocromocitoma indiferenciadas (PC12). Las células en monocapa se incubaron durante 45
minutos en Solucion Salina Equilibrada de Hank enriquecida con Hepes 10°mM, MgCl, 5 mM y acido ascorbico al
0,05 % al pH final de 7,4 y que contenia 100°uM del inhibidor de la fosfodiesterasa, isometil-butil-xantina (IBMX),
30°uM del inhibidor de la guanilil ciclasa, YC-1 y los farmacos de ensayo a la concentracion apropiada. La reaccion
se finaliz6 mediante la retirada del tampdn de incubacion, seguida de la adicion de 50 | de etanol al 100 % enfriado
con hielo. Después, la placa se secé después en corriente de aire caliente y el residuo se disolvid, se extrajo y se
analizé usando el kit de inmunoensayo de enzima de GMPc ciclico disponible en el mercado.

Los resultados se presentan en la Tabla 1. La aplicacién simultanea de diferentes concentraciones de los diversos
nitroderivados de Latanoprost (1-50°uM) provocé la acumulacién de GMPc de una manera dependiente de la
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concentracion.

Estos efectos no fueron compartidos por el farmaco original Latanoprost lo que sugiere que dichos efectos son
dependientes de la liberacion de NO exdgeno.

Tabla 1

Potencia y eficacia del Latanoprost y nitroderivados respectivos sobre la acumulacion de GMPc en
células de feocromocitoma de rata.

Farmacos CEso (M) Emax (% sobre vehiculo)
Latanoprost No eficaz No eficaz
Compuesto 1 (gj.1) 2,4 290
Compuesto 4 (gj.3) 4.4 450
Compuesto 11 (gj. 2) 1,5 480

CEsp = concentracion eficaz que produce la mitad de la respuesta maxima

Emax = efecto maximo

EJEMPLO18

Evaluacién de la eficacia del nitroderivado de Latanoprost sobre la presion intraocular.

En este estudio se usaron conejos NZW macho que van desde 3-5 kg de peso corporal. En resumen, se ensayo la
capacidad del nitroderivado de Latanoprost (compuesto 4, EJEMPLO 3) para reducir la presion intraocular (P1O) en
animales tratados previamente con inyeccion intracameral de instilacion de soluciéon de carbémero al 0,25 % hasta
después de que se alcanzara un aumento estable de la presion intraocular. En este estudio particular, los farmacos
de ensayo se administraron a un ojo con la pauta de dosificacién de 1 gota/ojo/dia durante 5 dias a la semana con
una solucién fisiolégica que contenia el 0,005 % de control o compuestos de ensayo. La PIO se control6 3 h
después de la aplicacion del farmaco, dos-tres veces a la semana durante un total de 4 semanas. Se eligié esta
concentracion ya que refleja la de éster isopropilico de latanoprost que se usa actualmente en clinica para tratar el
aumento de la PIO observado en pacientes con glaucoma. Ademas, en cada visita, se recogieron aproximadamente
200 pl de humor acuoso usando una aguja de calibre 30 de ambos ojos con anestesia de lidocaina para la
evaluacion bioquimica adicional de los contenidos de GMPc, AMPc y nitrito/nitrato.

La instilacion de solucién de carbémero al 0,25 % en el ojo dio como resultado un profundo aumento de la PIO a
aproximadamente 40°mmHg que permanecieron estables después de eso. Sin embargo, la administracion del
compuesto 4 (EX. 3) con la pauta de dosis esbozada en la seccion de procedimiento, disminuyé la presion
intraocular de estos animales aproximadamente en un 50 % a los 7 dias de tratamientos repetidos y en mas de un
65 % al final del estudio (Véase la Tabla 2). En cambio, ni el acido de Latanoprost (datos no mostrados) ni su
derivado isopropilico provocaron ninglin cambio apreciable (véase la Tabla 2). Dada la bibliografia disponible que
documenta que el Latanoprost es practicamente ineficaz en conejos, es probable que los efectos observados se
atribuyan a la presencia del resto de éxido nitrico (NO) en el nitroderivado de Latanoprost mas que al compuesto
original.

Las mediciones bioquimicas de GMPc, AMPc y NOx en el humor acuoso intraocular respaldaron adicionalmente el
papel del NO en la disminucién de la PIO de estos animales. De hecho, como se muestra en la Tabla 3, el alcance
de GMPc y NOx aument tras la aplicacion del compuesto 4 (EX. 3) a lo largo del tratamiento de 4 semanas. Estos
efectos resultan ser altamente especificos ya que la cantidad de AMPc intraocular permaneci6 inalterada en estos
animales. El éster isopropilico de Latanoprost no afectd significativamente a los niveles ni de GMPc, cAMP ni de
nitritos cuando se administré en dosis equimolares a las del nitroderivado respectivo (véase la Tabla 3).
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Tabla 2

Inversion del aumento de la PIO provocado por estimulos de carbomero antes (pre-tratamiento) y
después de la instilacion en el ojo de éster isopropilico de Latanoprost equimolar o el nitroderivado

respectivo
PIO mmHg Pre-tratamiento* Dia 2 Dia7 | Dia10 | Dia15 | Dia17 | Dia23 | Dia 25
Ester
isopropilico de 37+2 34+2 | 33+£3 | 30+1 | 31+2 | 302 | 32+2 | 302
Latanoprost
C°"‘(2].“§7t°4 4212 311 | 26+1 | 2021 | 18%2 | 161 | 151 | 14+ 1

* Los valores pre-tratamiento corresponden a la PIO basal provocada tras la instilacion intracameral de solucién
de carbémero al 0,25 %.

Tabla 3

Efectos del éster isopropilico de Latanoprost y el nitroderivado respectivo sobre el contenido de GMPc,
AMPc y NOx en conejos tratados con carbémero.

Pre-tratamiento* | Semanal | Semanall | Semanalll | Semana IV
Ester Isopropilico de 87+ 6 88 + 6 98+ 6 99+ 6 100 £ 6
P . 88+5 102+5 125+5 140+5 160+5
Compuesto 4 (ej.3)
AMPc (fmol/mg prot)
Ester isopropilico de 510+ 18 550 + 22 600 £ 30 620 £ 31 625 £ 31
Latanoprost 520 + 20 600 £ 25 650 + 31 680 + 28 660 + 22
Compuesto 4 (ej.3)
NOx (nmol/mg prot)
Ester isopropilico de 16 £1 1812 18 £1 192 192
Latanoprost 17 £1 22+ 2 25+ 26+3 8+3
Compuesto 4 (ej.3)

* Los valores pre-tratamiento corresponden a la PIO basal provocada tras la instilacion intracameral de solucién
de carbémero al 0,25 %.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula general (1) o una sal o estereoisomero farmacéuticamente aceptable del mismo
R-X-Y-ONO, 0]

en la que R es el residuo de prostaglandina de férmula (l1):

en la que
el simbolo --- representa un enlace sencillo
Les:

10 Xes-0-0-S;
Y es un radical bivalente que tiene el siguiente significado:

a)

- alquileno C4-Cy lineal o ramificado, estando opcionalmente sustituido con uno o mas de los sustituyentes

seleccionados entre el grupo que consiste en: atomos de haldgeno, hidroxi, -ONO2> o T, en el que T es
15 -OC(O)(alquilo C1-C10)-ONO- o -O(alquilo C1-C+0)-ONO;

- cicloalquileno con 5 a 7 atomos de carbono en el anillo de cicloalquileno, estando el anillo opcionalmente

sustituido con cadenas laterales T4, en el que T+ es alquilo C+-Co lineal o ramificado;

b)
CH2)11‘_
_(CHE n
20 c)
CHy) 7
—(CH, COOH

en las que n es un numero enterode 0 a 20 y n' es un nimero entero de 1 a 20;

d)
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X,— Z—
(OR‘Z)n2
en la que

X1 =-0OCO-0-COO-y R?es H o CHg;
Z es -(CH),'- o el radical bivalente definido anteriormente en b)

5 n' es como se ha definido anteriormente y n? es un nimero entero de 0 a 2;
e)
YI—X,—Z—
2
(OR?), 2
en la que:

Y" es -CHp-CHy~(CHa)n%-; 0 -CH=CH-(CHa).2-;
10 Z es -(CH),'- o el radical bivalente definido anteriormente en b)
n1, n2, R? y X1 son como se han definido anteriormente;

2 20

(CH,), ™
O/’ 2

NHR3

en la que:

15 n' y R? son como se han definido anteriormente, RiesHo -COCHs3;
a condicién de que cuando Y se seleccione entre los radicales bivalentes mencionados en b)-f), el grupo
terminal -ONO; esté unido a -(CHz)n;

9)

2

_(EH-CHZ-XZ)ng—iﬂ-CHQ

2

2 $2
—(CH,-CH-X,)5CH,-CH—
20 n

en las que X; es -O- 0 -S-, n® es un numero entero de 1 a 6 y R? es como se ha definido anteriormente;
h)

R4 R?

[Cl7Y>—IC] 3

RS R7
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en la que:

n* es un numero entero de 0 a 10;

n® es un numero entero de 1 a 10;

R4, R5, R6, R’ son iguales o diferentes, y son H o alquilo C4-C4 lineal o ramificado;
5 en el que el grupo -ONO- esta unido a

en la que n® es como se ha definido anteriormente;
Y2 es un anillo de 5 0 6 miembros heterociclico saturado, insaturado o aromatico, que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre nitrédgeno, oxigeno, azufre, y se selecciona entre

« % oY () oS
N 7N £

P N . P
N H H N
10 (Y1) (Y2) (Y3) (Y4) (Y5)
0
o N 3 £
/j N N kN N
N N H H H
(Y6) (Y7) (Y8) (Y9) (Y10)
H
Ny N&
N N N
H H |
(Y11) (Y12) (Y13)

2. Un compuesto de formula general (I) de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal o estereoisomero
farmacéuticamente aceptable del mismo en la que R, L, X son como se han definido en la reivindicacion 1y
15 Y es un radical bivalente que tiene el siguiente significado:

a)

- alquileno C4-Cy lineal o ramificado, estando opcionalmente sustituido con uno o mas de los sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: atomos de halégeno, hidroxi, -ONO, o0 T, en el que T es

-OC(O)(alquilo C1-C10)-ONO> u -O(alquilo C1-C+0)-ONOy;

20 - cicloalquileno con 5 a 7 atomos de carbono en el anillo de cicloalquileno, estando el anillo opcionalmente
sustituido con cadenas laterales T4, en el que T4 es alquilo C+-Co lineal o ramificado;

b)
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CH,),—

n'

_(CHE n

CH,))—

—(CiL), COOH

en las que n es un numero enterode 0 a 20 y n' es un nimero entero de 1 a 20;

d)

I/\
X (OR?),.

en la que:

n' es como se ha definido anteriormente y n? es un nimero entero de 0 a 2;
X1 =-0OCO-0-COO-y R?es H o CHg;

e)

Yi—X [ _(CHE)n T
(OR?), 2

en la que:

n1, n2, R? y X1 son como se han definido anteriormente;
Y" es -CHy-CHa- 0 -CH=CH-(CH2)n*;

(CH )n1_
O/ 2

NHR3
en la que:

n' y R? son como se han definido anteriormente, RiesHo -COCHs3;
a condicién de que cuando Y se seleccione entre los radicales bivalentes mencionados en b)-f), el grupo
-ONO; esté unido a -(CHa)n";

9)

_(EH-CHZ-XZ)ng—iﬂ-CHQ

2 2
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2 T(2
—(CH,-CH-X,)~ CH,-CH—

en la que X; es -O- 0 -S-, n® es un nimero entero de 1 a 6 y R? es como se ha definido anteriormente;

h)
R4 I|i5
[Cla—Y'—IC] 5
R6 R?
en la que:

n* es un numero entero de 0 a 10;

n® es un numero entero de 1 a 10;

R4, R5, R6, R’ son iguales o diferentes, y son H o alquilo C4-C4 lineal o ramificado;
en el que el grupo -ONO- esta unido a

en la que n® es como se ha definido anteriormente;

Y2 es un anillo de 5 o0 6 miembros heterociclico saturado, insaturado o aromatico, que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, azufre,

y se selecciona entre

o O PO

—
N
(Y1) (Y2) (Y3) (v4) (Y5)
0
Sy £ F €3
|
! i
P N N N N
KN) KN/’ H H H
(Y6) (Y7) {Y8) (Y9) {(Y10)
H
G
N N N
H H |
(Y11) (Y12) (Y13)

3. Un compuesto de formula general (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 2, en la que Y
es un radical bivalente que tiene el siguiente significado:
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a) alquileno C,-Cg lineal o ramificado, estando opcionalmente sustituido con -ONO; o T, en el que T es como se
ha definido en la reivindicacion 1;

b)

CH,) —
—(CH,,
enlaque nesunnumeroenterode0aby n' es un nimero entero de 1 a 5;
9)
—(ﬁH-CHz-XZ)nS— "H-CH;—

2 2

2 ||:{2

—(CH,-CH-X,)=CH,-CH—

en las que X; es -O- 0 -S-, n® es 1, R? es como se ha definido en la reivindicacion 1.

4. Un compuesto de férmula general (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 2, en la que Y
es un radical bivalente que tiene el siguiente significado:

a) alquileno C,-Cg lineal o ramificado que esta opcionalmente sustituido con -ONO, o T, en el que T es como se
ha definido en la reivindicacion 1;

b)

| (CH,).;
—(CH, T,
enlaquenesOyn1 es 1;

9)

—(EH-CHZ-XZ)ng— H-CH;

2 2

en la que X; es -O- 0 -S-, n®es 1, RZes hidrégeno;

5. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 2, en la que Y es un
radical bivalente que tiene el siguiente significado:

d)

X, — Z—
(OR2).,

en la que
X1 =-0OCO-0-COO-y R?es H o CHg;
Z es -(CH),'- o el radical bivalente definido en la reivindicacion 1 en b) en el que n es un ntimero entero de 0 a 5;
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n' es un numero enterode 1 a 5 y n? es un nimero entero de 0 a 2;

e)
Y—X,— Z—
2
(OR?), 2
en la que:
5 Y' es -CH-CH,~(CHz)o’; 0 -CH=CH-(CH,).%-;
Z es -(CH),'- o el radical bivalente definido anteriormente en b)
n1, n2, R? y X1 son como se han definido anteriormente;
f)
2 2 Q
.~ (CH,),
O
NHR?
10 en la que:
n' y R? son como se han definido anteriormente, RiesHo COCHs3;
a condicién de que cuando Y se seleccione entre los radicales bivalentes mencionados en b)-f), el grupo
-ONO; esté unido a -(CH2)n";
h)
R* I|i5
2
[Cl7—Y*—I[C] 3
15 R¢ R7
en la que:
n* es un numero entero de 0 a 3;
n® es un numero entero de 1 a 3;
R4, R5, R6, R son iguales y son H;
20 y en el que el grupo -ONO; esta unido a

Y2 es un anillo heterociclico de 6 miembros saturado, insaturado o aromatico, que contiene uno o dos atomos
de nitrégeno y se selecciona por ejemplo entre

N
RS { 3— [ j {N}

— N N /

N H | N

(Y1) (Y2) (Y4) (Y5) {¥Y13)
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6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado entre el grupo que consiste en:

S O HO
,.\\¥/\/\Ir ONO, % "\‘\E/\/\[r O~ O/\/ONOz

HO

CH,ONO, NHCOCH,
HQ o
\=/\/\"/O ; \N\ONOZ
Q

Q

(9) (10)
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OMe

(16}
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(18)

ONO
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OMe

{85)
OMe

(86}

7. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula general (I) como se ha definido en la reivindicacion
1, procedimiento que comprende:

i) hacer reaccionar un compuesto de formula (l11)
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en la que

L es como se ha definido en la reivindicacién 1; P es H o un grupo protector hidroxilico y W es -OH, Cl o
-OC(O)R1 en el que R es un alquilo C4-Cs lineal o ramificado;

con un compuesto de férmula (IV) Z-Y-Q en la que Y es como se ha definido en la reivindicacion 1, Z es HX o Z4,
siendo X como se ha definido en la reivindicacion 1 y seleccionandose Z entre el grupo que consiste en:

cloro, bromo, yodo, mesilo, tosilo;
Qes-ONOz 021y

ii) cuando Q es Z;, convirtiendo el compuesto obtenido en la etapa i) en un derivado nitro mediante la reaccion
con una fuente de nitrato y
iii) desprotegiendo opcionalmente los compuestos obtenidos en la etapa i) o ii).

8. Un compuesto de férmula general (1) de acuerdo con las reivindicaciones 1-6 para su uso como un medicamento.

9. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-6 para su uso en el tratamiento del glaucoma y la
hipertensién ocular.

10. Una composicidon farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de féormula general (I) y/o una sal o estereoisémero del mismo como se
ha definido en las reivindicaciones 1-6.

11. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 10 en una forma adecuada para la
administracion tépica.

12. Una composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 10 u 11 para el tratamiento del glaucoma y la
hipertensién ocular.

13. Una composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 11 o0 12, en la que el compuesto de féormula
general (1) se administra en forma de una solucién, suspension o emulsion en un vehiculo oftalmicamente aceptable.

14. Una composicion farmacéutica que comprende una mezcla de un compuesto de formula () como se ha definido
en la reivindicacion 1 y (i) un beta bloqueante o (ii) un inhibidor de la anhidrasa carbdnica o (iii) un agonista
adrenérgico o un nitrooxiderivado de los mismos.

15. Una composicion farmacéutica que comprende una mezcla de un compuesto de formula (1) como se ha definido
en la reivindicacion 1 y timolol o un nitrooxiderivado del mismo.
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