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DESCRIPCION
Compuesto biciclico y uso del mismo para fines médicos
Campo de la invencién
La presente invencion se refiere a un compuesto representado por la formula (1):
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(en la que todos los simbolos representan los mismos significados como los descritos a continuacion), una sal del
mismo o un solvato del mismo (en lo sucesivo en el presente documento, abreviado como compuesto de la presente
invencién en algunos casos).

Antecedentes de la invencion

El glaucoma es una enfermedad ocular que tiene la caracteristica de un trastorno funcional visual que causa un
defecto en el campo visual transitorio o permanente y disminucion de la vision. Esto es debido a que desde el humor
acuoso se acumula por un trastorno circulatorio de un humor acuoso, y una presion intraocular se incrementa de forma
continua, un nervio optico esta comprimido. La disminucién de una presion intraocular es eficaz para el tratamiento de
glaucoma vy, a fin de reducir una presién intraocular, por ejemplo, se realiza el tratamiento de drogas (gotas para los
0jos, recurso interno, el tratamiento de infusién), tratamiento con laser, o el tratamiento operacion ocular.

Previamente, entre las prostaglandinas (PG) que son sustancias fisiol6gicamente activas, como las que disminuyen
una presion intraocular, se conocen PGF y PGI. El desarrollo de un farmaco para tratar el glaucoma o hipertension
ocular se progresé usando derivados de ellos, y hay algunos farmacos que en realidad se venden (por ejemplo,
latanoprost etc.). Sin embargo, el farmaco para el tratamiento de glaucoma existente es insuficiente en la acciéon de
reduccion de la presién intraocular y, en al sitio de tratamiento del glaucoma, ya que la administracion en una alta
concentracion, o la terapia de la utilizacion conjunta de farmacos que tienen diferentes mecanismos de accion se estan
realizando la busqueda de una fuerte accion de reduccién de la presion intraocular, se teme una manifestacion de
efectos secundarios. Por esta razén, se desean los farmacos que tienen una fuerte accion de reduccion de la presion
intraocular y una alta seguridad.

Mientras tanto, como la técnica anterior del compuesto de la presente invencion, se ejemplifican los siguientes
derivados de PG.

Como un derivado de PG que tiene un esqueleto biciclico, por ejemplo, un compuesto representado por la formula (a):

{O)a
5 z:—R“
3
v RSsﬁRlla
HO” “R®
(en la que un anillo A2 representa
HO
(en la que
AT a¥ V]



10

15

20

25

30

35

ES 2 581 852713

representa configuracion a, configuracion 8 o una mezcla de las mismas) etc., un anillo B? representa

(Dimg%
/w..\.\

(en la que, ra representa 0, 1 0 2) etc., Y@ representa un grupo etileno, un grupo vinileno o un grupo etinileno, Z2
representa -(CHz2)ma- (en la que ma representa 3, 4 o 5) etc., R'? representa -COOR?®2 (en la que R® representa un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de un grupo alquilo C1-12 etc.) etc., R% representa un atomo de hidrogeno etc.,
R32 representa un enlace sencillo o un grupo alquileno C1-5 etc., R*® representa un grupo alcoxi C1-8, un atomo de
halégeno, un grupo trifluorometilo, un grupo fenoxi opcionalmente sustituido con un grupo C1-8, etc., y R representa
un atomo de hidrégeno etc.) se desvela como un analogo de PGl1, y se describe para ser util para el control de la
contracepcion o menstruacion (véase Bibliografia de Patente 1).

Ademds, se conoce un compuesto representado por la formula (b):

‘\\O—/CHW CH,—LP—R™
"‘C“”’ (b)
R25b

Xt—Cc—

(en la que LP representa -(CH2)do- (en la que db representa de 1 a 5) etc., Q% representa O etc., R'™ representa
-COOR™® (en la que R'® representa un grupo C1-12 o un atomo de hidroégeno etc.) etc., un anillo R??® representa

.\\\

‘Q“““

gR‘b
(en el que R* representa un atomo de hidrégeno etc.) etc., R?*° representa

5b
—2—7." 6(7”)“
,'zsb \__/

(en el que R%® y R® representan un atomo de hidrogeno etc., Z° representa -O- etc., T® representa un grupo alquilo
C1-4, fltor, cloro, trifluorometilo o -OR™- (en el que R representa un alquilo C1-4), sb representa 0, 1,2 0 3, y X
representa cis o trans

- —C=C— + —C=C— o —C-C—

H H H, H,
(una parte de las definiciones de grupo se extrajo)) (véase Bibliografia de Patente 2).
Ademds, se conoce un compuesto representado por la formula (c):

z'e

2

H GH —-—(CHz)pc—R':
O B (CHz)qe

(c)
RZc R3c

4 2
G—{CHo)n1c~C-—X—(CHylnzc—R*

RSC R4C

(en la que R° se selecciona entre (a) un grupo carboxi libre y un grupo carboxi esterificado, etc., Z'° es hidrogeno o un
halégeno, pc es 0 o un nimero entero de 1 a 7, qc es 1 0 2, R'® es hidrogeno, hidroxi, etc., Y° se selecciona entre
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-CH2-CH2-,
“\C _d
LY
/2 (trans)

(en la que Z?¢ es hidrogeno o a halégeno) etc., uno de R? y R5¢ es hidrogeno, un alquilo C1-6, etc., y el otro es hidroxi,
etc., R y R“¢ son los mismos o diferentes y cada uno son hidrégeno, un alquilo C1-6 o fltior, n1ic y n2c son los mismos
o diferentes y cada uno son 0 o un nimero entero de 1 a 6, X° se selecciona entre el grupo que consiste en -O-, -S-y
-(CH2)me- (en la que mc es 0 0 1), y R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, un alquilo C1-4, y un
arilo sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un halégeno y
un alquilo C1-6, etc.) (véase Bibliografia de Patente 3).

Mientras tanto, se ha informado que la actividad agonista en un receptor IP entre los receptores PG causa hiperemia y
aumento de una proteina en el humor acuoso, y se teme que induzca la estimulacion en los ojos (véase Bibliografia no
de Patente 1y 2). Por esta razon, ya que los compuestos descritos en las Bibliografias de Patente 1, 2 y 3 que son
derivados de PGI2 tienen actividad agonista en un receptor IP, hay una probabilidad de que se induzcan la propiedad
de estimular los ojos, etc.

Ademas, se conoce que la actividad agonista en los receptores EP2 y EP4 esta implicada en la respuesta inflamatoria
de los ojos (véase Bibliografia no de Patente 3).

El compuesto del compuesto de la presente invencion es un compuesto que tiene baja actividad agonista en un
receptor IP y en los receptores EP2 y EP4, y tiene actividad agonista selectiva en un receptor FP, pero no es ni la
descripcién ni la sugerencia de tal caracteristica (selectividad) en cualquiera de las técnicas anteriores.
Bibliografias de la técnica anterior
Bibliografias de patente
Bibliografia de Patente 1: Patente de Estados Unidos n.° 4.367.237
Bibliografia de Patente 2: Patente de Estados Unidos n.° 4,.490.548
Bibliografia de Patente 3: JP-A boletin n.° 53-84959
Bibliografia no de patente
Bibliografia no de Patente 1: Investigative Oftalmology & Visual Science, Vol. 28, p. 470-476, 1987
Bibliografia no de Patente 2: Investigative Oftalmology & Visual Science, Vol. 23, p. 383-392, 1982
Bibliografia no de Patente 3: Ocular immunology and inflammation, Vol. 14, n.° 3, p. 157-163, 2006
Sumario de la invencion

Problemas para resolver por la invencién

Se desea un compuesto que tenga una fuerte accién de reduccion de la presion intraocular, y tampoco tiene miedo a
los efectos secundarios en los ojos.

Medios para resolver los problemas

Para resolver los problemas anteriormente mencionados, los inventores de la presente invencion estudiaron
intensivamente para encontrar un compuesto que tenga una selectividad mejorada en un subtipo de receptor PG, es
decir, un compuesto que tiene baja actividad agonista en un receptor IP y en los receptores EP2 y EP4, y tiene una
actividad agonista selectiva en un receptor FP y, como resultado, completa la presente invencion.

Esto es, la presente invencion se refiere a:

[1] un compuesto representado por la formula (1):
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(en la que Z representa (1) -(CH2)m-, (2) -CH2-O- o (3) -CH2-S-; Y representa (1)-O-, (2) -S- o (3) -CH2-; R
representa (1) un atomo de hidrégeno o (2) un grupo alquilo C1-6; un anillo A representa un anillo de benceno
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en (1) un atomo de
halégeno, (2) CFs, (3) OCF3, (4) un grupo alcoxi C1-4, (5) un grupo alquilo C1-4, (6) un grupo hidroxilo y (7) un
grupo nitrilo; m representa un numero entero de 1 o 2,

representa un enlace sencillo o un doble enlace,

representa configuracion a,

representa configuracion 3, y

T

representa configuracion a, configuracion 8 o una mezcla arbitraria de los mismos), o una sal de los mismos, o un
solvato de los mismos;

[2] el compuesto de acuerdo con [1], en el que Z es -(CH2)m y todos los otros simbolos tienen los mismos
significados que los descritos en [1];

[3] el compuesto de acuerdo con [1] 0 [2], en el que Y es -O-;

[4] el compuesto de acuerdo con [1], en el que el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en

(1) 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta
[bltiopiran-2-il}butanoato de metilo,

(2) 44{(2R, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta
[bltiopiran-2-il}butanoato de metilo,

(3) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta
[bltiopiran-2-il}butanoico,

(4) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1 E, 3S)-3-hidroxi-5-fenil-1-penten-1-ilJoctahidrociclopenta
[bltiopiran-2-il}butanoico,

(5) acido 4-{(2R, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta
[bltiopiran-2-il}butanoico,

(6) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(4-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico,

(7) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(3-clorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxiocta-
hidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico,

(8) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(3-metilfenoxi)-1-buten-1-il] octahidro-
ciclopenta[bltiopiran-2-il}butanoico,

(9) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(2-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxiocta-
hidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico,

(10) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(3-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico,

(11) acido 4-[(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-{(1E, 3R)-3-hidroxi-4-[3-(trifluorometil)fenoxi]-1-buten-1-il}
octahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il] butanoico,
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(12) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(2-metoxifenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidro-
ciclopenta[blthlopiran-2-ilJbutanoico,

(13) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(3-metoxifenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidro-
ciclopenta[bltiopiran-2-il}butanoico,

(14) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(4-metoxifenoxi)-1-buten-1-ilJocta-
hidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico,

(15) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(2-metilfenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico,

(16) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(4-metilfenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico,

(17) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(4-clorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidro-
ciclopenta[bltiopiran-2-il}butanoico,

(18) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(2-clorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidro-
ciclopenta[bltiopiran-2-il}butanoico,

(19) acido 4-[(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-{(1E, 3R)-3-hidroxi-4-[2-(trifluorometil)fenoxi]-1-buten-1-ilJ}
octahidrociclopenta[b]tiopiran-2-ilJbutanoico,

(20) acido 4-[(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-{(1E, 3R)-3-hidroxi-4-[4-(trifluorometil)fenoxi]-1-buten-1-il}
octahidrociclopenta[b]tiopiran-2-ilJbutanoico,

(21) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(3R)-3-hidroxi-4-fenoxibutilloctahidrociclopenta[b]tiopiran-
2-il}butanoico,

(22) 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(3R)-3-hidroxi-4-fenoxibutilJoctahidrociclopenta[b]
tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo,

(23) 4{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-ilJoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo,

(24) 4-{(2S, 4aR, b5R, 6R, 7aS)-5[(1E, 3R)-4-(3-clorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxi-
octahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo,

(25) 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(3-metilfenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta
[bltiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo,

(26) 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(3-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo,

(27) 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(4-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxiocta-hidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato2-propanilo,

(28) 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(3-metoxifenoxi)-1-buten-1-illoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo,

(29) 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(2-metoxifenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidro-
ciclopenta [b]tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo y

(30) 4-[(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-{(1E, 3R)-3-hidroxi-4-[3-(trifluorometil)fenoxi]-1-buten-1-iljoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-iljbutanoato de 2-propanilo;

[5] una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con [1], 0 una sal del mismo, o un
solvato del mismo;

[6] la composicién farmacéutica de acuerdo con [5] para el uso en la prevencién y/o tratamiento de una enfermedad
ocular;

[7] la composicion farmacéutica para el uso de acuerdo con [6], en la que la enfermedad ocular es glaucoma,
hipertensién ocular, edema macular, degeneracion macular, aumento de la fuerza de traccion en la retina y el
nervio éptico, miopia, hipermetropia, astigmatismo, ojo seco, desprendimiento de retina, cataratas, aumento de la
presion intraocular debido a traumatismo o inflamacién, aumento de la presion intraocular debido a un farmaco o
aumento de la presion intraocular después de una operacion;

[8] un agente para el uso en la prevencién y/o tratamiento de una enfermedad ocular que comprende un compuesto
representado por la formula (l1):

,—COOR'
z

gj 0]

N
MY
HO RZ R®

(en la que X representa -S-; un anillo A" representa un anillo carbociclico C3-10 opcionalmente sustituido con 1a 5
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en (1) un atomo de halégeno, (2) CFs, (3) OCFs3, (4) un
grupo alcoxi C1-4, (5) un grupo alquilo C1-4, (6) un grupo hidroxilo y (7) un grupo nitrilo o un anillo heterociclico de
3 a 10 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en (1)
un atomo de halégeno, (2) CFs3, (3) OCFs, (4) un grupo alcoxi C1-4, (5) un grupo alquilo C1-4, (6) un grupo hidroxilo
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y (7) un grupo nitrilo; R?, R3, R* y RS representan cada uno independientemente (1) un atomo de hidrégeno, (2) un
grupo alquilo C1-4, (3) un atomo de halégeno o (4) un grupo hidroxilo, y todos los otros simbolos tienen los mismos
significados que los descritos en [1]), o una sal del mismo, o un solvato del mismo; y [9] el compuesto de acuerdo
con [1], o una sal del mismo, o un solvato del mismo para su uso en la prevencién y/o el tratamiento de una
enfermedad ocular.

Efectos de la invencion

El compuesto de la presente invencion tiene una fuerte accion de reduccion de la presion intraocular, y su uso como un
agente terapéutico para el glaucoma que no tiene efectos secundarios en los ojos, tal como propiedad de la
estimulacion ocular (hiperemia, cornea opaca), aumento de la proteina del humor.

Breve descripcion de los dibujos

[Fig. 1] Un grafico que expresa la transicion de la propiedad estimulante ocular basandose en la puntuacién Draize
después de la instilacion ocular del compuesto de la presente invencion y un compuesto comparativo.

[Fig. 2] Un grafico que expresa la transicion de una concentracion de una proteina en un humor después de la
instilacion ocular del compuesto de la presente invencion y un compuesto comparativo.

Modo para llevar a cabo la invencién
La presente invencion se explicara con detalle a continuacion.

En la presente invencion, el grupo alquilo C1-6 significa un grupo alquilo C1-6 lineal o ramificado, tal como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, ferc-pentilo, neopentilo, hexilo.

En la presente invencion, el grupo alquilo C1-4 significa un grupo alquilo C1-4 lineal o ramificado, tal como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, terc-butilo.

En la presente invencion, el grupo alcoxi C1-4 significa un grupo alcoxi C1-4 lineal o ramificado, tal como metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutiloxi, terc-butoxi.

En la presente invencion, el atomo de haldégeno significa fluor, cloro, bromo y yodo.

En la presente invencion, el anillo carbociclico C3-10 significa un anillo carbociclico monociclico o biciclico C3-10, o
una parte o la totalidad que puede estar saturada, y los ejemplos incluyen ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano,
ciclohexano, cicloheptano, ciclooctano, ciclononano, ciclodecano, ciclopenteno, ciclohexeno, -ciclohepteno,
cicloocteno, ciclopentadieno, ciclohexadieno, cicloheptadieno, ciclooctadieno, benceno, pentaleno, perhidropentaleno,
azuleno, perhidroazuleno, indeno, perhidroindeno, indano, perhidroindano, naftaleno, dihidronaftaleno,
tetrahidronaftaleno, perhidronaftaleno.

En la presente invencion, el anillo carbociclico C3-7 significa un anillo carbociclico monociclico C3-7, o una parte o la
totalidad que puede estar saturada, y los ejemplos incluyen ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano,
cicloheptano, ciclooctano, ciclopenteno, ciclohexeno, ciclohepteno, ciclopentadieno, ciclohexadieno, cicloheptadieno,
benceno.

En la presente invencion, el anillo heterociclico de 3 a 10 miembros significa un anillo heterociclico monociclico o
biciclico de 3 a 10 miembros, una parte o la totalidad que puede estar saturada, que comprende de 1 a 5 heteroatomos
seleccionados entre un atomo de oxigeno, un atomo de nitrbgeno y un atomo de azufre, y los ejemplos incluyen pirrol,
imidazol, triazol, tetrazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, azepina, diazepina, furano, pirano, oxepina,
tiofeno, tiopirano, tiepina, oxazol, isooxazol, tiazol, isotiazol, furazan, oxadiazol, oxazina, oxadiazina, oxazepina,
oxadiazepina, tiadiazol, tiazina, tiadiazina, tiazepina, tiadiazepina, aziridina, azetidina, pirrolina, pirrolidina, imidazolina,
imidazolidina, triazolina, triazolidina, tetrazolina, tetrazolidina, pirazolina, pirazolidina, dihidropiridina, tetrahidropiridina,
piperidina, dihidropirazina, tetrahidropirazina, piperazina, dihidropirimidina, tetrahidropirimidina, perhidropirimidina,
dihidropiridazina, tetrahidropiridazina, perhidropiridazina, dihidroazepina, tetrahidroazepina, perhidroazepina,
dihidrodiazepina, tetrahidrodiazepina, perhidrodiazepina, oxirano, oxetano, dihidrofurano, tetrahidrofurano,
dihidropirano, tetrahidropirano, dihidrooxepina, tetrahidrooxepina, perhidrooxepina, tiirano, tietano, dihidrotiofeno,
tetrahidrotiofeno, dihidrotiopirano, tetrahidrotiopirano, dihidrotiepina, tetrahidrotiepina, perhidrotiepina, dihidrooxazol,
tetrahidrooxazol (oxazolidina), dihidroisooxazol, tetrahidroisooxazol (isooxazolidina), dihidrotiazol, tetrahidrotiazol
(tiazolidina), dihidroisotiazol, tetrahidroisotiazol (isotiazolidina), dihidrofurazan, tetrahidrofurazan, dihidrooxadiazol,
tetrahidrooxadiazol (oxadiazolidina), dihidrooxazina, tetrahidrooxazina, dihidrooxadiazina, tetrahidrooxadiazina,
dihidrooxazepina, tetrahidrooxazepina, perhidrooxazepina,  dihidrooxadiazepina, tetrahidrooxadiazepina,
perhidrooxadiazepina, dihidrotiadiazol, tetrahidrotiadiazol (tiadiazolidina), dihidrotiazina, tetrahidrotiazina,
dihidrotiadiazina, tetrahidrotiadiazina, dihidrotiazepina, tetrahidrotiazepina, perhidrotiazepina, dihidrotiadiazepina,
tetrahidrotiadiazepina, perhidrotiadiazepina, morfolina, tiomorfolina, oxatiano, dioxolano, dioxano, ditiolano, ditiano,
indol, isoindol, indolizina, benzofurano, isobenzofurano, benzotiofeno, isobenzotiofeno, ditianaftaleno, indazol,
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quinolina, isoquinolina, quinolizina, purina, ftalazina, pteridina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina, cinnolina,
pirrolopiridina, benzoxazol, benzotiazol, benzoimidazol, cromeno, indolina, isoindolina, dihidrobenzofurano,
perhidrobenzofurano, dihidroisobenzofurano, perhidroisobenzofurano, dihidrobenzotiofeno, perhidrobenzotiofeno,
dihidroisobenzotiofeno, perhidroisobenzotiofeno, dihidroindazol, perhidroindazol, dihidroquinolina, tetrahidroguinolina,
perhidroquinolina, dihidroisoquinolina, tetrahidroisoquinolina, perhidroisoquinolina, dihidroftalazina, tetrahidroftalazina,
perhidroftalazina, dihidronaftiridina, tetrahidronaftiridina, perhidronaftiridina, dihidroquinoxalina, tetrahidroquinoxalina,
perhidroquinoxalina, dihidroquinazolina, tetrahidroquinazolina, perhidroquinazolina, tetrahidropirrolopiridina,
dihidrocinnolina, tetrahidrocinnolina, perhidrocinnnolina, benzoxatiano, dihidrobenzoxazina, dihidrobenzotiazina,
pirazinomorfolina, dihidrobenzoxazol, perhidrobenzoxazol, dihidrobenzotiazol, perhidrobenzotiazol,
dihidrobenzoimidazol y perhidrobenzimidazol.

En la presente invencion, el atomo de azufre en Z incluye un atomo de azufre que puede oxidarse. El atomo de azufre
gue puede oxidarse significa S, SO o SO:.

En la presente invencion, se prefiere como R', metilo, etilo, propilo o isopropilo.

En la presente invencion, se prefiere como Z, -(CH2)m-.

En la presente invencion, se prefiere como Y, -O-.

En la presente invencién, el sustituyente del anillo de benceno representado por el anillo A es preferentemente un
grupo alquilo C1-4, un grupo alcoxi C1-4, CF3 o un atomo de halégeno, y también se prefiere que el anillo de benceno
esté sin sustituir.

En la presente invencion, se prefiere como m, el nUmero entero de 2.

En la presente invencion, la cadena a significa una cadena lateral que se une a un anillo de 6 miembros, y la cadena w
significa una cadena lateral que se une a un anillo de 5 miembros, en cada férmula.

En la presente invencién, entre los compuestos representados por la férmula (I), se prefiere un compuesto
representado por la formula (I-1):

COOR!

/_/
s}HH\ (1)
R

(en el que todos los simbolos representan los mismos significados que los descritos anteriormente).

I

Qu
OIIII

H H

En la presente invencion, el compuesto representado por la formula (I-1) es preferentemente, por ejemplo,

(1) 4-{@2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-iljoctahidrociclopen-
ta[b]tiopiran-2-il}butanoato de metilo (compuesto 14),

(20 44{(2R, 4aR, 5R, B6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-ilJoctahidrociclopen-
ta[b]tiopiran-2-il}butanoato de metilo (compuesto 14 (3)),

(3) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-ilJoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il]butanoico (compuesto 15),

(4) a&cido 4-{2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3S)-3-hidroxi-5-fenil-1-penten-1-iljoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (2)),

(6) acido 4-{2R, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-iljoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (3)),

(6) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(4-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (4)),

(7) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(3-clorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (5)),

(8) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1 E, 3R)-3-hidroxi-4-(3-metilfenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidrociclo-
penta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (6)),

(9) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(2-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidro-
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ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (7)),

(10) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(3-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (8)),

(11) acido 4-[(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-{(1E, 3R)-3-hidroxi-4-[3-(trifluorometil)fenoxi]-1-buten-1-il}
octahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il] butanoico (compuesto 15 (9)),

(12) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(2-metoxifenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidro
-ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (10)).

(13) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(3-metoxifenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (11)),

(14) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(4-metoxifenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (12)),

(15) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(2-metilfenoxi)-1-buten-1-ilJloctahidrociclo-
penta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (13)),

(16) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(4-metilfenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidrociclo-
penta[b]tiopiran-2-ilJbutanoico (compuesto 15 (14)),

(17) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(4-clorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (15)),

(18) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(2-clorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (16)),

(19) acido 4-[(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-{(1E, 3R)-3-hidroxi-4-[2-(trifluorometil)fenoxi]-1-buten-1-il}oc-
tahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il]butanoico (compuesto 15 (17)),

(20) acido 4-[(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-{(1E, 3R)-3-hidroxi-4-[4-(trifluorometil)fenoxi]-1-buten-1-il}oc-
tahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il] butanoico (compuesto 15 (18)),

(21) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(3R)-3-hidroxi-4-fenoxibutilloctahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}
butanoico (compuesto 15 (20)),

(22) 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(3R)-3-hidroxi-4-fenoxibutilloctahidrociclopenta[bltiopiran-2-il}
butanoato de 2-propanilo (compuesto 16),

(23) 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta[b]
tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo (compuesto 16 (1)),

(24) 4-{(2S, 4aR, B5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(3-clorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidro-
ciclopenta[bltiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo (compuesto 16 (2)),

(25) 4-{(2S, 4aR, b5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(3-metilfenoxi)-1-buten-1-iljoc-
tahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo (compuesto 16 (3)),

(26) 4{(2S, 4aR, b5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(3-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioc-
tahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo (compuesto 16 (4)),

(27) 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(4-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo (compuesto 16 (5)),

(28) 2-propanil 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(3-metoxifenoxi)-1-buten-1-il]
octahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo (compuesto 16 (6)),

(29) 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(2-metoxifenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo (compuesto 16 (7)) o

(30) 4-[(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-{(1E, 3R)-3-hidroxi-4-[3-(trifluorometil)fenoxi]-1-buten- 1-il}octahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-iljbutanoato de 2-propanilo (compuesto 16 (9)).

Es mas preferido (1) 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-
1-ilJoctahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato de metilo (compuesto 14), (2) acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R,
7a8S)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15)
0 (3) 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}
butanoato de 2-propanilo (compuesto 16 (1)).

[Isémero]

En la presente invencion, un isémero incluye todos los isbmeros a menos que se indique otra cosa. Por ejemplo, el
grupo alquilo incluye un grupo alquilo lineal y un grupo alquilo ramificado. Ademas, se incluyen en la presente
invencion la totalidad de un isémero en un doble enlace, un anillo o un anillo fusionado (isémero E, isémero Z, isémero
cis, isémero trans), un isbmero debido a la presencia de un carbono asimétrico. (isémero R, S configuracién a, (3,
enantiomero, diasteredmero), un cuerpo 6pticamente activo que tiene rotaciéon éptica (isomero D, L, d, 1), un cuerpo
polar obtenido a partir de separacion cromatografica (compuesto de alta polaridad, compuesto de baja polaridad), un
compuesto equilibrado, un isémero de rotacion isémero, una mezcla de ellos en una proporcion arbitraria y una mezcla
racémica. Ademas, en la presente invencion, el isdbmero incluye todos los isbmeros obtenidos a partir de los
tautdbmeros.

Ademas, el compuesto épticamente activo en la presente invencién puede incluir no solo el 100 % de los compuestos
puros, pero también otros isdmeros épticos que son al menos el 50 % puros.

En la presente invenciéon, a menos que se indique otra cosa, como es evidente para un experto en la materia, un
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simbolo:

A
.\‘\\
.

representa un grupo que se enlaza al otro lado de un plano de papel (es decir configuracion a),

A~

representa un grupo que se enlaza a un lado delantero de un plano de papel (es decir configuracion ),

o

representa configuracion a, configuracion 3 o una mezcla de las mismas, y

~

representa una mezcla de configuracion a y configuracion £.

El compuesto representado por la formula () se convierte en una sal correspondiente por el método conocido. Como la
sal, se prefiere una sal soluble en agua. Los ejemplos de la sal adecuada, incluyen sales de un metal alcalino
(potasica, sodica), sales de un metal alcalinotérreo (calcio, magnesio), sales de amonio, sales de amina organica
farmacéuticamente aceptable (tetrametilamonio, trietilamina, metilamina, dimetilamina, ciclopentilamina, bencilamina,
fenetilamina, piperidina, monoetanolamina, dietanolamina, tris(hidroximetil)Jaminometano, lisina, arginina,
N-metil-D-glucamina), sales de adicion de acido (sales de acido inorganico (clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato,
sulfato, fosfato, nitrato), sales de acido organico (acetato, trifluoroacetato, lactato, tartrato, oxalato, fumarato, maleato,
benzoato, citrato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, toluenosulfonato, isetionato, glucuronato,
gluconato).

El compuesto representado por la formula (l) y una sal del mismo también pueden convertirse en un solvato. Se
prefiere que el solvato sea poco toxico y soluble en agua. Los ejemplos de un solvato adecuado incluyen solvatos con,
por ejemplo, agua, o disolventes a base de alcohol (por ejemplo, etanol).

[Proceso para producir el compuesto de la presente invencion]

El compuesto de la presente invencion puede producirse por el método conocido, por ejemplo, el método descrito en
Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations 22 Edicion (Richard C. Larock,
John Wiley & Sons Inc, 1999), o puede producirse mediante la mejora de la manera apropiada de los métodos
mostrados en los Ejemplos y usando una combinacion de ellos. Por ejemplo, un compuesto de férmula (Il) puede
producirse usando el método descrito en la Patente de los Estados Unidos n.°4.367.237.

El compuesto representado por la férmula (I) puede producirse por el método siguiente.

Entre los compuestos representados por la formula (I), un compuesto en el que

representa un doble enlace, es decir un compuesto representado por la férmula (I-a):

—COOR!
z

(en la que todos los simbolos representan los mismos significados que los descritos anteriormente) puede producirse
por la siguiente etapa de reaccion de formula 1.

10
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<Etapa de reaccion de féormula 1>
COOR'" 109 101 OOR?
e ““‘23'.?/\(\* N z,--coon ,~—GOOR . Z,—c
}\\ qin © O (v /g\ Reaccion 2 ,\\ Desproteccion }\\
5 (m s ) e I L —_— (-a)

&

C Ao Reaccion 1 @
5 ‘Mv . Y 3 Y
) OH

T-0 T-0 [s HO OH

(en la que R representa un grupo alquilo C1-6, y T' representa un grupo protector de un grupo hidroxilo (por ejemplo,
grupo 2-tetrahidropiranilo (THP)); un anillo A® representa el mismo significado que el del anillo A, pero cuando el anillo
A tiene un sustituyente, el sustituyente se protege si la proteccion es necesaria; otros simbolos representan los mismos
significados que los descritos anteriormente)

En la etapa de reaccion de formula 1, la reaccién 1 se conoce y se realiza, por ejemplo, haciendo reaccionar un
compuesto representado por la formula (Ill) y un compuesto representado por la formula (IV) a una temperatura de -20
a 70 °C en un disolvente organico (por ejemplo, tetrahidrofurano, dimetilformamida, dioxano, acetonitrilo, etanol) o en
agua, o en una solucion mezcla de los mismos, en presencia de una base (por ejemplo, hidruro sédico, terc-butdxido
potasico, carbonato potasico, amina terciaria + cloruro de litio).

En la etapa de reaccién de férmula 1, la reaccién 2 se conoce y se realiza haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula (V), que se obtiene en la reaccién 1, a una temperatura de -20 a 50 °C en un disolvente
organico (tetrahidrofurano, metanol, dimetoxietano, tolueno, diclorometano, éter dietilico, dioxano), en presencia o
ausencia de cloruro de cerio usando un agente reductor (borohidruro sédico, borohidruro de cinc). Cuando solo se
obtiene uno de los isomeros estéricos, la reaccion se realiza a una temperatura de -100 a 50 °C usando un agente de
reduccion asimétrico (clorodiisopinocamfenilborano), o una combinacién de una ayuda asimétrica y un agente reductor
((R)-2-metil-CBS-oxazaborolidina y complejo hidruro de boro ¢ tetrahidrofurano, (S)-(-)-binaftol e hidruro de litio y
aluminio).

En la etapa de reaccién de formula 1, se conoce una reaccion de desproteccion de un grupo protector y puede
realizarse mediante la siguiente etapa. Los ejemplos incluyen (1) una reaccion de desproteccion mediante hidrolisis
alcalina, (2) una reaccion de desproteccion en condicién acida, (3) una reaccién de desproteccion mediante
degradacion de hidrogenacion, (4) una reaccion de desproteccion de un grupo sililo, (5) una reaccion de desproteccion
usando un metal, (6) una reaccion de desproteccién usando un complejo de metal.

Para explicar especificamente estos métodos,

(1) La reaccion de desproteccion mediante hidrolisis alcalina se realiza, por ejemplo, de 0 a 40 °C en un disolvente
organico (por ejemplo, metanol, tetrahidrofurano, dioxano), usando un hidroxido de metal alcalino (por ejemplo,
hidroxido sodico, hidroxido potasico, hidroxido de litio), un hidroxido de metal alcalino térreo (por ejemplo, hidréxido
de bario, hidroxido de calcio), o carbonato (por ejemplo, carbonato sédico, carbonato potasico), o una solucion
acuosa de los mismos o una mezcla de los mismos.

(2) La reaccién de desprotecciéon en condicion acida se realiza, por ejemplo, de 0 a 100 °C en un disolvente
organico (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, dioxano, acetato de etilo, metanol, alcohol isopropilico,
tetrahidrofurano, anisol), en un acido organico (por ejemplo, acido acético, acido trifluoroacético, acido
metanosulfénico, p-tosilato), o un acido inorganico (por ejemplo, acido clorhidrico, acido sulfurico) o una mezcla de
los mismos (por ejemplo, bromuro de hidrégeno/acido acético), en presencia o ausencia de 2,2,2-trifluoroetanol.
(3) La reaccion de desproteccion mediante degradacion de hidrogenacion se realiza, por ejemplo, de 0 a 200 °C en
un disolvente (por ejemplo, disolvente basado en éter (por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, éter
dietilico), disolvente basado en alcohol (por ejemplo, metanol, etanol), disolvente basado en benceno (por ejemplo,
benceno, tolueno), disolvente basado en cetona (por ejemplo, acetona, metil etil cetona), disolvente basado en
nitrilo (por ejemplo, acetonitrilo), disolvente basado en amida (por ejemplo, N,N-dimetilformamida), agua, acetato
de etilo, acido acético o un disolvente mezcla de dos o mas de ellos ), en presencia de un catalizador (por ejemplo,
paladio- carbono, paladio negro, hidréxido de paladio-carbono, 6xido de platino, niquel Raney) en la atmésfera de
hidrégeno a presion normal o en presién o en presencia de formiato aménico.

(4) La reaccion de desproteccion de un grupo sililo se realiza, por ejemplo, de 0 a 40 °C en un disolvente organico
gue es miscible con agua (por ejemplo, tetrahidrofurano, acetonitrilo) usando fluoruro de tetrabutilamonio. Como
alternativa, la reaccion se realiza, por ejemplo, de -10 a 100 °C en un acido organico (por ejemplo, acido acético,
acido trifluoroacético, acido metanosulfonico, p-tosilato), o un acido inorganico (por ejemplo, acido clorhidrico,
acido sulfarico) o una mezcla de los mismos (por ejemplo, bromuro de hidrégeno/acido acético).

(5) La reaccion de desprotecciéon usando un metal se realiza, por ejemplo, de 0 a 40 °C en un disolvente acido (por
ejemplo, acido acético, un tampén de pH de 4,2 a 7,2, o una solucion mezcla de cualquiera de las soluciones y un
disolvente organico, tal como tetrahidrofurano) en presencia de un polvo de cinc, si fuese necesario, mientras que
se aplica un ultrasonido.

(6) La reaccion de desproteccion usando un complejo metalico se realiza, por ejemplo, de 0 a 40 °C en un
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disolvente organico (por ejemplo, diclorometano, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetato de etilo,
acetonitrilo, dioxano, etanol), agua o un disolvente mezcla de los mismos, en presencia de un reactivo trampa (por
ejemplo, hidruro de tributilestario, trietilsilano, dimedona, morfolina, dietilamina, pirrolidina), un acido organico (por
ejemplo, acido acético, acido férmico, acido 2-etilhexanoico) y/o una sal de acido organico (por ejemplo,
2-etilhexanoato sédico, 2-etilhexanoato potasico), en presencia o ausencia de un reactivo basado en fosfina (por
ejemplo, trifenilfosfina), usando un complejo metalico (por ejemplo, tefraquistrifenilfosfinapaladio (0), dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (Il), acetato de paladio (Il), cloruro de tris(trifenilfosfina)rodio (l)).

Ademas, adicionalmente a las reacciones anteriores, la reaccion de desprotecciéon puede realizarse, por ejemplo, por
el método descrito en T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, Nueva York, 1999.

Los ejemplos del grupo protector de un grupo hidroxilo incluyen un grupo metilo, un grupo tritilo, un grupo metoximetilo
(MOM), u grupo 1-etoxietilo (EE), un grupo metoxietoximetilo (MEM), un grupo 2-tetrahidropiranilo (THP), un grupo
trimetilsililo (TMS), un grupo trietilsililo (TES), un grupo f-butildimetilsillo (TBDMS), un grupo t-butildifenilsililo
(TB-DPS), un grupo acetilo (Ac), un grupo pivaloilo, un grupo benzoilo, un grupo bencilo (Bn), un grupo
p-metoxibencilo, un grupo aliloxicarbonilo (Alloc) y un grupo 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo (Troc).

Los ejemplos del grupo protector de un grupo amino incluyen un grupo benciloxicarbonilo, un grupo t-butoxicarbonilo,
un grupo aliloxicarbonilo (Alloc), un grupo 1-metil-1-(4-bifenil)etoxicarbonilo (Bpoc), un grupo trifluoroacetilo, un grupo
9-fluorenilmetoxicarbonilo, un grupo bencilo (Bn), un grupo p-metoxibencilo, un grupo benciloximetilo (BOM), un grupo
2-(trimetilsilil)etoximetilo (SEM).

El grupo protector de un grupo hidroxilo no se limita particularmente, en el sentido de que es un grupo que puede ser
facil y selectivamente abandonado, ademas de los grupos protectores anteriormente mencionados. Se usan, por
ejemplo, los grupos protectores descritos en T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, Nueva
York, 1999.

El compuesto representado por la férmula (l1l) puede producirse por la siguiente etapa de reaccion de formula 2.

12
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(en la que T2 representa un grupo protector de un grupo hidroxilo (por ejemplo, un grupo terc-butildimetilsililo (TBDMS
o TBS) etc.), Ph representa un grupo fenilo, Ac representa un grupo acetilo, Ms representa un grupo mesilo y otros
simbolos representan los mismos significados que los descritos anteriormente).

En la etapa de reaccion de férmula 2, un compuesto representado por la férmula (VIII) puede producirse sometiendo a
un compuesto representado por la formula (VII) a una reaccién de proteccion. Por ejemplo, la reaccion se realiza a una
temperatura de -100 a 50 °C en un disolvente organico (por ejemplo, DMF) usando una base (por ejemplo, imidazol)
empleando un compuesto de silano (por ejemplo, cloruro de trimetilsilano (TESCH1), cloruro de terc-butildimetilsilano
(TBSCH1), cloruro de terc-butildifenilsilano (TB-DPSCI)).

En la etapa de reaccién de formula 2, un compuesto representado por la férmula (IX) puede producirse sometiendo al
compuesto representado por la férmula (VIIl) a una reaccién de reduccion. Por ejemplo, la reaccion se realiza de -78 a
80 °C en un disolvente organico (por ejemplo, tolueno, etanol, tetrahidrofurano, hexano) usando un agente reductor
(por ejemplo, hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL), hidruro de litio y aluminio).

En la etapa de reaccion de formula 2, la reaccion 3 se conoce y se realiza haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula (IX), por ejemplo, a una temperatura de -78 a 50 °C en un disolvente organico (por
ejemplo, tetrahidrofurano anhidro, dimetoxietano, tolueno) en presencia de una base (por ejemplo,
litiodiisopropilamida, butillitio, #-butdxido potasico, hidruro sédico) usando un reactivo Wittig representado por la
formula (X).

En la etapa de reaccion de férmula 2, un compuesto representado por la formula (XII) puede producirse sometiendo a
un compuesto representado por la formula (XI) a una reaccién de esterificacién. Los ejemplos de la reaccion de
esterificacion incluyen:

(1) un método usando alquilo halogenado,

(2) un método usando haluro de acido,

(3) un método usando un anhidrido de acido mixto,
(4) un método usando un agente de condensacion.

Para explicar especificamente un método usando un haluro de alquilo como un ejemplo, por ejemplo, el método se
realiza haciendo reaccionar un acido carboxilico con un haluro de alquilo de 0 a 150 °C en un disolvente organico (por
ejemplo, acetonitrilo, acetona, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, cloroformo, diclorometano, éter dietilico,
tetrahidrofurano) en presencia de carbonato (por ejemplo, carbonato de cesio, carbonato sédico, carbonato potasico),
una base organica (por ejemplo, dimetilformamida, trietilamina, diisopropiletilamina) o hidruro de un alquilo metalico
(hidruro sadico).

En la etapa de reaccién de formula 2, un compuesto representado por la formula (XlI1I) puede producirse sometiendo al
compuesto representado por la féormula (XII) a una reaccion de Mitsunobu. La reaccion de Mitsunobu se conoce, y se
realiza, por ejemplo, haciendo reaccionar un alcohol con un acido carboxilico (acido férmico, acido acético, acido
benzoico) de 0 a 60 °C en un disolvente organico (diclorometano, éter dietilico, tetrahidrofurano, acetonitrilo, benceno,
tolueno) en presencia de un compuesto azo (azodicarboxilato de dietilo (DEAD), azodicarboxilato de diisopropilo,
1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina, 1,1’-azobis(N,N-dimetilformamida)) y un compuesto fosfina (trifenil fosfina,
tributilfosfina, trimetilfosfina, trifenilfosfina soportada en polimero).

En la etapa de reaccién de férmula 2, la reaccién 4 se conoce, y se realiza haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula (XIl1), por ejemplo, a una temperatura de -30 a 100 °C en un disolvente organico (metanol,
etanol, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano) o agua, o un liquido mezcla de los mismos en presencia o
ausencia de una base (hidréxido sédico, carbonato soédico, hidrogenocarbonato sodico) usando un reactivo de
yodacion (yodo, yoduro potasico, N-yodosuccinimida (NIS)).

En la etapa de reaccién de férmula 2, un compuesto representado por la formula (XV) puede producirse sometiendo a
un compuesto representado por la férmula (XIV) a una reaccion de reduccién de la misma manera que como se ha
descrito anteriormente.

En la etapa de reaccién de férmula 2, la reaccién 5 se conoce, y se realiza haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula (XV), por ejemplo, a una temperatura de 0 a 100 °C en un alcohol representado por la
formula (XVI) usando un acido (acido clorhidrico, acido p-toluenosulfénico, yodotrimetilsilano) o una base (metilato
sédico, carbonato potasico, trietilamina).

En la etapa de reaccion de férmula 2, la reaccion 6 se conoce, y se realiza haciendo reaccionar un compuesto
representado por la formula (XVIII), por ejemplo, a una temperatura de 0 a 100 °C en un disolvente organico (metanol,
etanol, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano) o agua, o un liquido mezcla de los mismos en presencia o
ausencia de una base (metilato sodico, hidréxido sodico, hidrogenocarbonato sédico, carbonato potasico) usando a
n-hidrato de hidrosulfuro sédico, acido tioacético, tioacetato potasico.
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En la etapa de reaccién de férmula 2, un compuesto representado por la formula (XX) puede producirse sometiendo a
un compuesto representado por la formula (XIX) a una reaccién de desproteccion de la misma manera que como se ha
descrito anteriormente.

En la etapa de reaccion de férmula 2, el compuesto representado por la formula (lll) puede producirse sometiendo al
compuesto representado por la formula (XX) a una reaccion de oxidacion. Los ejemplos de la reaccién de oxidacion
incluyen:

(1) un método usando oxidacion DMSO (por ejemplo, oxidacion Swern),
(2) un método usando un reactivo Dess-Martin,
(3) un método usando un reactivo TEMPO.

Para explicar especificamente el método usando oxidacién DMSO como un ejemplo, por ejemplo, el método se realiza
haciendo reaccionar un compuesto de alcohol en un disolvente organico (por ejemplo, cloroformo, diclorometano,
acetato de etilo) en presencia de un agente de activacién (por ejemplo, cloruro de oxalilo, acido acético anhidrido,
complejo piridina-trioxido de azufre), y un agente de oxidaciéon (por ejemplo, dimetilsulféxido) y, ademas, haciendo
reaccionar una amina terciaria (por ejemplo, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, N-etilpiperidina,
diazabiciclo[5,4.0]undec-7-eno) de -78 a 40 °C.

En cada reaccion en la presente memoria descriptiva, el compuesto usado como material de partida y el compuesto
representado por la férmula (1V) o la férmula (VII) se conocen o pueden producirse faciimente por el método conocido.

En cada reaccion en la presente memoria descriptiva, puede realizarse una reaccion de acompafiamiento de
calentamiento usando un bafio de agua, un bafio de aceite, un bafio de arena o un microondas, como es evidente para
un experto en la materia.

En cada reaccion en la presente memoria descriptiva, puede usarse de manera apropiada un reactivo soportado en
fase sélida soportado en un polimero de alto peso molecular (por ejemplo, poliestireno, poliacrilamida, polipropileno,
polietilenglicol).

En cada reaccién en la presente memoria descriptiva, el producto de reacciéon puede purificarse por medios de
purificacion normales, por ejemplo, un método, tal como destilacion a presién normal o a presion reducida,
cromatografia liquida de alto rendimiento usando gel de silice o silicato de magnesio, cromatografia de capa fina, una
resina de intercambio idnico, una resina secuestrante, o cromatografia en columna o lavado, recristalizacién). La
purificacion puede realizarse para cada reaccion o puede realizarse después de la finalizacion de algunas reacciones.
[Toxicidad]

El compuesto del compuesto de la presente invencién tiene una toxicidad muy baja, tiene poca, por ejemplo, propiedad
de estimulacién de los ojos (hiperemia, turbidez corneal), aumento de la proteina y pueden usarse con seguridad como
un medicamento.

[Aplicacion del medicamento]

Dado que el compuesto de la presente invencién y el compuesto representado por la féormula (l1)

,—COOR!

(en la que todos los simbolos representan los mismos significados como los descritos anteriormente), o una sal de los
mismo o un solvato de los mismo tienen actividad agonista selectiva FP, y son utiles, basandose en su accion de
reduccion de presion intraocular, como un agente para la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad ocular, por
ejemplo, glaucoma (glaucoma de angulo cerrado agudo, glaucoma de angulo cerrado crénico, glaucoma secundario
de angulo cerrado, glaucoma primario de angulo abierto, glaucoma secundario de angulo abierto, glaucoma congeénito,
glaucoma de presion normal, hidroftalmia), hipertensién ocular, edema macular, degeneracion macular, aumento de la
fuerza de traccion de la retina y del nervio 6ptico, miopia, hipermetropia, astigmatismo, ojo seco, desprendimiento de
retina, cataratas, aumento de la presion ocular debido a traumatismo o inflamacién, aumento de la presion ocular
debido a un farmaco, tal como un esteroide o un agente hormonal, aumento de la presion intraocular después de una
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operacion.

Ademas, ya que el compuesto de la presente invencion y el compuesto representado por la formula (ll) tienen actividad
agonista FP, también son utiles como un inductor del parto, un ecbélico, un oxitécico, un agente terapéutico para la
dismenorrea, un agente terapéutico para la osteoporosis, un revulsivo para las quemaduras solares, un agente de
prevencién de pelo blanco, un promotor del crecimiento del pelo, un extensor de las pestafias, un agente terapéutico
de la enfermedad de Meniere, un agente terapéutico para una enfermedad laberintica.

El compuesto de la presente invencidon puede administrarse como una combinacién de farmaco, por combinacion con
otro farmaco para

1) complementar y/o potenciar el efecto de la prevencion y/o el tratamiento del compuesto,
2) mejorar el estado dindmico * absorciéon del compuesto, disminuir una dosis, y/o
3) aliviar el efecto secundario del compuesto.

El farmaco de combinacion del compuesto de la presente invencioén y otro farmaco pueden administrarse en una forma
de un agente de combinacion en el que ambos ingredientes se incorporan en una preparacion, o pueden tomar una
forma de administracion de preparaciones separadas. Cuando se administrar formulandose en preparaciones
separadas, se incluye la administracion mediante administracion de manera simultanea y con retraso. Ademas, en la
administracion con retraso, el compuesto de la presente invencion puede administrarse antes y el otro farmaco puede
administrarse después, o el otro farmaco puede administrarse antes y el compuesto de la presente invencion puede
administrarse después. Los métodos de administracion respectivos pueden ser iguales o diferentes.

Por combinacién de farmacos, una enfermedad en la que se ejerce el efecto de la prevencién y/o el tratamiento no se
limita particularmente a, pero la enfermedad puede ser una enfermedad en la que el efecto de la prevencién y/o
tratamiento del compuesto de la presente invencion se complementa y/o se potencia.

Los ejemplos de otros farmacos para complementar y/o potenciar la prevencion y/o el tratamiento del efecto sobre el
glaucoma del compuesto de la presente invencion incluyen agonistas del nervio simpatico (agonistas: por ejemplo
clorhidrato de apraclonidina etc., agonistas B2: por ejemplo clorhidrato de dipivefrina), agonistas del nervio
parasimpatico (por ejemplo, clorhidrato de pilocarpina, carbacol, demecario, ecitiofato y bromuro de distigmina),
supresores del nervio simpatico (bloqueadores ai: por ejemplo clorhidrato de bunazosin etc., bloqueadores B: por
ejemplo maleato de timolol, clorhidrato de befunolol, clorhidrato de carteolol y clorhidrato de, bloqueadores a1f3: por
ejemplo clorhidrato de levobunolol, nipradilol), farmacos de prostaglandina (por ejemplo, isopropil unoprostona,
latanoprost, bimatoprost, travoprost, tafluprost, agonista de EP2, agonista de EP4 y agonista de DP), inhibidores de
anhidrasa carbdnica (por ejemplo, acetazolamida, diclofenamida, metazolamida, clorhidrato de dorzolamida y
brinzolamida), agentes hiperosmoticos (por ejemplo, glicerina, preparacion de la incorporacion de glicerina y fructosa,
isosorbida y D-manitol), ROCK (cinasa Rho) inhibidores (por ejemplo, Y-27632), antagonistas de NMDA.

El compuesto de la presente invencion se administra normalmente sistematica o localmente en una forma oral o
parenteral. Los ejemplos del agente oral incluyen farmacos liquidos para aplicacién interna (por ejemplo, elixires,
jarabes, agentes de agua farmacéuticamente aceptables, suspensiones, emulsiones), preparaciones solidas para
aplicacion interna (por ejemplo, comprimidos (incluyendo comprimidos sublinguales, comprimidos de disolucién oral),
pildoras, capsulas (incluyendo capsulas duras, capsulas blandas, capsulas de gelatina, microcapsulas), polvos,
granulos, trocisco). Los ejemplos de los agentes parenterales incluyen soluciones (por ejemplo, inyectables
(inyectables subcutaneos, inyectables intravenosos, inyectables intramusculares, inyectables intraperitoneales,
infusiones), gotas oculares (por ejemplo gotas oculares acuosas (gotas oculares acuosas, gotas oculares de
suspensiones acuosas, gotas oculares viscosas, gotas oculares solubilizadas ), gotas oculares no acuosas (gotas
oculares no acuosas, gotas oculares de suspensién no acuosa))), preparaciones externas (por ejemplo pomada
(ungiiento ocular)), gotas para los oidos. Estas preparaciones pueden ser agentes de liberacién-controlada, tales
como preparados de liberacion rapida y preparaciones de liberacién sostenida. Estas preparaciones pueden
producirse por el método conocido, por ejemplo, el método descrito en la Farmacopea Japonesa.

Las soluciones para la aplicacién interna como el agente oral se producen disolviendo, suspendiendo o emulsionando
un principio activo en un diluyente que se usa generalmente (por ejemplo, agua purificada, etanol o una solucién
mezcla de los mismos). Ademas, esta solucién puede contener agentes humectantes, agentes de suspension,
emulsificantes, edulcorantes, saborizantes, agentes aromaticos, conservantes, tampones.

Las preparaciones solidas para la aplicacion interna como el agente oral se formulan en preparaciones de acuerdo con
un método convencional mezclando un principio activo con excipientes (por ejemplo, lactosa, manitol, glucosa,
celulosa microcristalina, almidon), aglutinantes (por ejemplo, hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona,
aluminometasilicato de magnesio), agentes disgregantes (por ejemplo, glicolato de celulosa calcica), lubricantes (por
ejemplo, estearato de magnesio), estabilizantes, solubilizantes (acido glutamico, acido aspartico). Ademas, si fuese
necesario, las preparaciones pueden cubrirse con agentes de recubrimiento (por ejemplo, azucar blanca, gelatina,
hidroxipropilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa) o pueden cubrirse con dos 0 mas capas.

La preparacion externa como el agente parenteral se produce por el método conocido, o mediante la formulacion que
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se usa normalmente. Por ejemplo, las preparaciones de pomada se producen mediante el amasado de un principio
activo en una base o la fusién de un principio activo en una base. Se selecciona una base de pomada entre las bases
que se conocen, 0 que se usan normalmente. Por ejemplo, una base de pomada se selecciona a partir de acidos
grasos superiores o ésteres de acidos grasos superiores (por ejemplo, acido adipico, acido miristico, acido palmitico,
acido estearico, acido oleico, éster de acido adipico, éster de 4cido miristico, éster de acido palmitico, éster de acido
estearico, éster de acido oleico), ceras (por ejemplo, cera de abeja, cera de ballena, ceresina), tensioactivos (por
ejemplo, éster de polioxietilen alquil éter del acido fosférico), alcoholes superiores(por ejemplo, cetanol, alcohol
estearilico, alcohol cetoestearilico), aceites de silicona (por ejemplo, dimetilpolisiloxano), hidrocarburos (por ejemplo,
vaselina hidrofila, vaselina blanca, lanolina purificada, parafina liquida, glicoles (por ejemplo, etilenglicol, dietilenglicol,
propilenglicol, polietilenglicol, macrogol), aceites vegetales (por ejemplo, aceite de ricino, aceite de oliva, aceite de
sésamo, aceite de trementina), aceites animales (por ejemplo, aceite de vison, aceite de yema, escualeno, escualeno),
agua, promotor de la absorpcién y agentes de prevencion de la erupcién, se usan solos o se usan una mezcla de dos
0 mas clases. Ademas, la base de pomada puede contener agentes humectantes, conservantes, estabilizantes,
antioxidantes, colorantes.

El inyectable como el agente precursor incluye soluciones, suspensiones, emulsiones e inyectables solidos que se
usan por disolucién o suspension de un sélido en un disolvente tras su uso. El inyectable se usa, por ejemplo, por
disolucion, suspension o emulsificacion de un principio activo en un disolvente. Como el disolvente, se usan por
ejemplo, agua destilada para inyeccion, solucién salina fisiologica, aceite vegetal, alcoholes, tales como propilenglicol,
polietilenglicol y etanol etc., y una combinacién de los mismos. Ademas, este inyectable puede contener estabilizantes,
solubilizantes (por ejemplo, acido glutamico, acido aspartico, polisorbato 80 (marca registrada)), agentes de
suspension, emulsionantes, agentes calmantes, tampones, conservantes. Estos se producen mediante esterilizacion
en una etapa final o mediante un método de operacion de esterilizacién. Como alternativa, se produce un agente soélido
esteéril, por ejemplo, un producto liofilizado, y también puede usarse por esterilizacion antes del uso de los mismos, o
puede usarse por disolucién del producto en agua destilada estéril para inyeccion u otro disolvente.

Los ejemplos de una forma de dosificacion preferida del compuesto de la presente invencion incluyen gotas oculares,
pomadas oculares, comprimidos y son mas preferidas las gotas oculares o pomada ocular. Estos pueden formularse
en preparaciones mediante la técnica usada generalmente. Por ejemplo, en el caso de gotas oculares, como aditivos
pueden incorporarse de manera apropiada, agentes tonificantes, tampones, agentes de ajuste de pH, solubilizantes,
espesantes, estabilizantes, conservantes. Como alternativa, también pueden obtenerse gotas oculares estables
afnadiendo agentes de ajuste de pH, espesantes o dispersantes y farmacos de suspension.

Los ejemplos del agente de tonicidad incluyen glicerina, propilenglicol, cloruro sédico, cloruro potasico, sorbitol,
manitol.

Los ejemplos del tampén incluyen acido fosforico, fosfato, acido citrico, acido acético, acido e-aminocaproico.

Los ejemplos del agente de ajuste de pH incluyen acido clorhidrico, acido citrico, acido fosférico, acido acético,
hidréxido sédico, hidroxido potasico, acido bérico, borax, carbonato sédico, bicarbonato sédico.

Los ejemplos del solubilizante polisorbato 80, aceite de ricino 60 endurecido con polioxietileno, macrogol 4000.

Los ejemplos del espesante y el dispersante incluyen polimeros basados en celulosa, tales como
hidroxipropilmetilcelulosa e hidroxipropilcelulosa, alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona y los ejemplos del estabilizante
incluyen &cido edético y edetato sddico.

Los ejemplos del conservante (agente antiséptico) incluyen &cido sérbico de uso general, sorbato potasico, cloruro de
benzalconio, cloruro de bencetonio, paraoxibenzoato de metilo, paraoxibenzoato de propilo, clorobutanol y estos
conservantes también pueden usarse en combinacién entre ellos.

En las gotas oculares que contienen el principio activo, es deseable que el pH se muestre de 4,0 a 8,5, y es deseable
que la relaciéon de presién osmoética se muestre a alrededor de 1,0.

Una dosis del principio activo de la presente invencién puede seleccionarse de manera apropiada dependiendo de un
sintoma, la edad, la forma de dosificacion, en el caso de un agente oral, puede administrarse preferentemente de 1 a
100 mg, mas preferentemente de 5 a 30 mg de una a algunas veces (por ejemplo, de una a tres veces) por dia. En el
caso de gotas oculares, una a algunas gotas que tienen una concentracion de preferentemente 0,000001 al 5 % (p/v),
mas preferentemente de 0,00001 al 0,05 % (p/v) pueden administrarse como una cantidad de una vez a los ojos de
una a algunas veces (por ejemplo, de una a ocho veces) por dia. Ademas, en el caso de la pomada ocular, una
pomada ocular que tienen que tiene una concentracién de preferentemente 0,000001 al 5% (p/p), mas
preferentemente de 0,00001 al 0,05 % (p/p) puede recubrirse de una a unas pocas veces (por ejemplo, de una a cuatro
veces) por dia.

Por supuesto, ya que una dosis varia dependiendo de diversas condiciones como se ha descrito anteriormente, una
cantidad mas pequefia que la dosis mencionada anteriormente es suficiente en algunos casos, o en algunos casos es
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necesario una cantidad que excede el intervalo.
Ejemplos

La presente invencién se describira con detalle a continuacién por medio de los Ejemplos.

Un disolvente en un paréntesis mostrado en un lugar de separacién por cromatografia y TLC, indica un disolvente de
elucién o un disolvente de desarrollo usado y una relacion representa una relacion volumétrica.

El dato RMN es un dato de RMN 'H a menos que se indique otra cosa.

Un disolvente en una medicién se indica en un paréntesis mostrado en el lugar de RMN.

Un nombre de compuesto usado en la presente memoria descriptiva se nombra generalmente usando un programa de
ordenador, ACD/Name (marca registrada) o ACD/Name Batch (marca registrada), que realiza el nombramiento de

acuerdo con la norma de la IUPAC, o de acuerdo con la nomenclatura de la IUPAC. Por ejemplo, un compuesto
representado por

CO,CH,
S
HO OH

se nombra como 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-iljoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato de metilo.

(Referencia)

Ejemplo 1. (3aR, 4S, 5R, 6aS)-4-({[dimetil(2-metil-2-propanil)sililjoxi}metil)-5-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)hex-
ahidro-2H-ciclopenta[b]furan-2-ona (compuesto 1)

A una solucion de (3aR, 4S, B5R, 6aS)-4-(hidroximetil)-5-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)hexahidro-2H-
ciclopenta[blfuran-2-ona (niumero de registro CAS: 69222-61-3) (47,5 g) e imidazol (16,3 g) en N,N-dimetilformamida
anhidra (125 ml), se le afadi6 gota a gota una solucidbn de cloruro de t-butildimetilsillo (30,5g) en
N,N-dimetilformamida anhidra (82,5 ml) en un bafio de agua fria. La mezcla se elevo a temperatura ambiente y se agité
durante 2 horas, después se afadié etanol (1,25 ml) a la mezcla de reaccion y la mezcla se agit6 adicionalmente
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo (500 ml), se afiadieron a la misma hexano
(200 ml) y acetato de etilo (100 ml) y la mezcla se agité. Las dos fases se separaron, la fase organica se lavé con acido
clorhidrico 1 M (100 ml), agua (100 ml x dos veces), una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico(100 ml) y
una solucién salina saturada (100 ml), se sec6 con sulfato sédico anhidro y se concentrd para obtener un compuesto
del titulo (68,4 g) que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas.

TLC: Fr 0,75 (acetato de etilo: hexano = 1:4);
RMN (CDClz) : 8 5,05-4,9 (m, 1H), 4,7-4,6 (m, 1H), 4,25-4,0 (m, 1H), 4,0-3,75 (m, 1H), 3,56 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,6-3,4
(m, 1H), 2,9-2,0 (m, 6H), 1,9-1,4 (m, 6H), 0,89 (s, 9H), 0,04 (s, 6H).

(Referencia)

Ejemplo 2: (3aR, 4S, 5R, 6aS)-4-({[dimetil(2-metil-2-propanil)sililJoxi}metil)-5-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)hexahidro
-2H-ciclopental[b]furan-2-ol (compuesto 2)

Una solucién del compuesto 1 (68,4 g) en tolueno anhidro (315 ml) se enfri6 a aproximadamente -60 °C en un bafo de
metanol con hielo seco, y después se afiadié gota a gota una solucion hidruro de diisobutil aluminio/tolueno (0,99 M,
209 ml) durante 33 minutos. La mezcla se agitd durante 2 horas, y después a la mezcla de reaccion se le afiadié gota
a gota metanol (3,2 ml) a -65 °C durante 3 minutos para detener la reaccién. El liquido de reacciéon se elevo a
aproximadamente 0 °C, y después se afiadié agua gota a gota en dos partes (18,5 ml + 18 ml) mientras que la mezcla
se agit6. A esta se le afiadio sulfato sédico anhidro (7,4 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora,
y se filtr6 con Celite (nombre comercial). El sélido que se retir6 por filtracién, se lavé con tetrahidrofurano (160 ml) y se
concentré para obtener un compuesto del titulo (70,7 g) que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas.
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TLC: Fr 0,60 (acetato de etilo: hexano = 1:1);
RMN (CDCls) : 6 5,7-5,35 (m, 1H), 5,3-5,0 (a), 4,8-4,55 (m, 2H), 4,3-3,75 (m, 2H), 3,7-3,3 (m, 2H), 2,7-1,4 (m, 12H),
0,89 (s, 9H), 0,04 (s, 6H).

(Referencia)

Ejemplo 3: (52)-7-[(1R, 2S, 3R, 5S)-2-({[dimetil(2-metil-2-propanil)sililJoxi}metil)-5-hidroxi-3-(tetrahidro-2H-piran
-2-iloxi)ciclopentil]-5-heptenoato de metilo (compuesto 3)

A una suspension de bromuro de (4-carboxibutil)trifenilfosfonio (180,3 g) en tetrahidrofurano anhidro (1370 ml) se le
anadio f-butoxido potasico (91,4 g) durante 6 minutos, mientras que la mezcla se agitd en un bafo de agua. La mezcla
se agité durante 3 horas, y después a la mezcla de reaccién se le afiadié gota a gota una solucion del compuesto 2
(70,7 g) en tetrahidrofurano anhidro (130 ml) durante 5 minutos. La mezcla se agité adicionalmente a temperatura
ambiente durante 1 hora, después la mezcla de reaccién se vertié6 en agua enfriada con hielo (4,2 1) y se anadié una
solucién acuosa al 10 % de dihidrato oxalico (aproximadamente 195 ml) para ajustar el pH de 5 a 6. La mezcla de
reaccion se extrajo (11 x 3 veces) con un liquido mezcla de hexano (500 ml) y acetato de etilo (500 ml), y las fases
organicas se combinaron y se lavaron con una solucion salina saturada (500 ml). La mezcla se sec6 con sulfato sédico
anhidro, y después se concentr6 a presion reducida para obtener un producto en bruto (161,1 g), que se disolvio en
acetona (260 ml). A esta solucion se le afiadieron carbonato potasico (34,0 g) y yoduro de metilo (20 ml), y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 14 horas, y adicionalmente se sometié a reflujo durante 1 hora. Después de
dejarse enfriar a temperatura ambiente, se retird por filtracion un sélido insoluble, y el filtrado se concentré a presion
reducida a aproximadamente a 1/2 del volumen original. A esta solucién se le afiadié agua (750 ml), y la mezcla se
extrajo con un liquido mezcla de hexano (250 ml) y acetato de etilo (250 ml). El extracto se lavd con una solucion salina
saturada (500 ml), y se lavo con agua y la fase acuosa se combind, y se extrajo de nuevo con acetato de etilo (200 ml).
Las fases organicas se combinaron, se secaron con sulfato s6dico anhidro y se concentraron. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano: acetato de etilo = 4:1 — 1:1) para obtener un compuesto del
titulo (79,6 g) que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas.

TLC: Fr 0,76 (acetato de etilo: hexano = 1:1);
RMN (CDCls) : 8 5,6-5,3(m, 2H), 4,7-4,65 (m, 1H), 4,25-4,2 (m, 1H), 4,15-4,05 (m, 1H), 3,95-3,3 (m, 7H), 2,4-1,4 (m,
19H), 0,90 (s, 9H), 0,05 (s, 6H).

(Referencia)

Ejemplo 4: (52)-7-[(1R, 2S, 3R, 5R)-5-acetoxi-2-({{[dimetil(2-metil-2-propanil)sililjoxi}metil)-3-(tetrahidro-2H-piran
-2-iloxi)ciclopentil]-5-heptenoato de metilo (compuesto 4)

Una solucién del compuesto 3 (79,6 g) y trifenilfosfina (57,6 g) en tetrahidrofurano anhidro (482 ml) se enfrié a
aproximadamente -40 °C en un bafio de metanol con hielo seco. A esta solucion se le afiadi6 acido acético (12,6 ml), y
después se afiadié gota a gota una solucion al 40 % de azodicarboxilato de dietilo/tolueno (100 ml) durante 15
minutos. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 4,5 horas, después la mezcla de reaccion se vertié en
agua (1600 ml), se afiadi6é una solucion mezcla de hexano (550 ml) y acetato de etilo (550 ml) y la mezcla se agit6. Las
dos fases se separaron, y después la fase organica se lavo con agua (540 ml) y una solucion salina saturada (540 ml),
se sec6 con sulfato sédico anhidro y se concentr6. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano: acetato de etilo = 10:1) para obtener un compuesto del titulo (69,7 g) que tenia los
siguientes valores de propiedades fisicas.

TLC: Fr 0,70 (acetato de etilo: hexano = 1:4);

RMN (CDCls) : 6 7,4-7,1 (m, 4H), 6,0-5,8 (m, 1H), 5,78 (dd, J = 16, 6 Hz, 1H), 5,53 (dd, J = 16, 8 Hz, 1H), 5,4-5,25
(m, 2H), 4,7-4,6 (m, 4H), 4,5-4,4 (m, 3H), 4,0-3,85 (m, 1H), 3,42 (s, 3H), 3,0-2,8 (m, 2H), 2,72 (dd, J = 19, 10 Hz,
1H), 2,65-2,5 (m, 6H), 2,4-2,1 (m, 4H), 2,0-1,6 (m, 5H).

(Referencia)

Ejemplo 5: (BR)-6-{2-[(1R, 2S, 3R, 5R)-2-({[dimetil(2-metil-2-propanil)sililjoxi}metil)-5-hidroxi-3-(tetrahidro-2H-
piran-2-iloxi)ciclopentil]-1-yodoetil}tetrahidro-2H-piran-2-ona  (compuesto de alta polaridad: compuesto 5a)
6S)-6-{2-[(1R, 2S, 3R, 5R)-2-({[dimetil(2-metil-2-propanil)sililjoxi}metil)-5-hidroxi-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)
ciclopentil]-1-yodoetil}tetrahidro-2H-piran-2-ona (compuesto baja polaridad: compuesto 5b)

A una solucion del compuesto 4 (34,9 g) en tetrahidrofurano (140 ml) se le afiadié una solucién acuosa 2 M de
hidroxido sédico (140 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas y después a 50 °C durante 3
horas. La mezcla se enfrié a -4 °C en un bafio de metanol con hielo, y después a la mezcla de reaccién se le afiadio
gota a gota acido clorhidrico 2 M (111 ml) durante 12 minutos mientras la mezcla se mantenia a 2 °C o menos (pH de
5 a 6). El bafio de refrigeracion se cambié a un bafio de hielo, y a la mezcla de reaccién se le afadieron
hidrogenocarbonato sédico (28,5 g) y yodo (17,5 g), y la mezcla se agit6. Después de 2 horas, se afiadi6 yodo (34,2 g),
la mezcla se agité adicionalmente durante 2,5 horas y después se afiadié una solucién acuosa al 5 % de tiosulfato
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sadico (1380 ml). Cuando el color del yodo desaparecio principalmente, se afadié acetato de etilo (600 ml), la mezcla
se agitd y las dos fases se separaron. La fase organica se lavé con agua (150 ml) y una solucién salina saturada
(150 ml), se seco con sulfato soédico anhidro y se concentro. El residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano: acetato de etilo = 1:1 — 5:6) para obtener los compuestos del titulo que tienen los
siguientes valores de propiedades fisicas (8,0 g del compuesto de baja polaridad; 20,8 g del compuesto de alta
polaridad).

Compuesto de alta polaridad (compuesto 5a)

TLC: Fr 0,45 (acetato de etilo: hexano = 1:1);
RMN (CDCls) : 6 4,65-4,5 (m, 2H), 4,25-3,6 (m, 5H), 3,565-3,45 (m, 1H), 2,7-2,2 (m, 3H), 2,2-1,5 (m, 16H), 0,95 (s,
9H), 0,12y 0,11 (cada uno son s, 3H).

Compuesto de baja polaridad (compuesto 5b)

TLC: Fr 0,50 (acetato de etilo: hexano = 1:1);
RMN (CDCl3) : 6 4,65-4,55 (m, 1H), 4,4-3,6 (m, 6H), 3,55-3,45 (m, 1H), 2,7-2,25 (m, 3H), 2,1-1,5 (m, 16H), 0,93 (s,
9H), 0,12y 0,10 (cada uno son s, 3H).

(Referencia)

Ejemplo 6: (6R)-6-{2-[(1R, 2S, 3R, 5R)-2-({[dimetil(2-metil-2-propanil)sililJoxi}metil)-5-hidroxi-3-(tetrahidro-2H-piran-
2-iloxi)ciclopentil]etil}tetrahidro-2H-piran-2-ona (compuesto 6)

A una solucion del compuesto 5a (41,8 g) en benceno anhidro (195 ml) se le afadieron hidruro de tri-n-butilestafio
(18,5 ml) y azobis(isobutironitrilo) (198 mg) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 3 horas. Después de dejarse
enfriar, la mezcla de reaccion se concentro. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de
silice (hexano: acetato de etilo = 4:1 — 1:1 — 2:3) para obtener un compuesto del titulo (29,9 g) que tenia los
siguientes valores de propiedades fisicas.

TLC: Fr 0,50 (acetato de etilo: hexano = 2:1);
RMN (CDCls): 6 4,65-4,5 (m, 1H), 4,3-3,8 (m, 4H), 3,7-3,4 (m, 3H), 2,65-2,35 (m, 2H), 2,0-1,4 (m, 17H), 0,90 (s, 9H),
0,10 y 0,09 (cada uno son s, 3H).

(Referencia)

Ejemplo 7: (5R)-7-[(1R, 2S, 3R, 5R)-2-({[dimetil(2-metil-2-propanil)sililJoxi}metil)-5-hidroxi-3-(tetrahidro-2H-piran
-2-iloxi)ciclopentil]-5-hidroxiheptanoato de metilo (compuesto 7)

A una solucion del compuesto 6 (33,2 g) en metanol anhidro (306 ml) se le afiadié trietilamina (25,5 ml) y la mezcla se
calentd a reflujo durante 5 horas. Después de dejarse enfriar, la mezcla de reaccion se concentro. El residuo resultante
se destil6 azeotropicamente con tolueno (dos veces) para obtener un compuesto del titulo (38,0 g) que tenia los
siguientes valores de propiedades fisicas.

TLC: Fr 0,62 (acetato de etilo: diclorometano = 2:1);
RMN (CDClz):0 4,65-4,5 (m, 1H), 4,3-4,1 (m, 1H), 4,0-3,8 (m, 3H), 3,7-3,4 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 2,35 (t, J = 7 Hz,
2H), 2,0-1,4 (m, 18H), 0,90 (s, 9H), 0,09 y 0,08 (cada uno son s, 3H).

(Referencia)

Ejemplo 8: (6R)-7-[(1R, 2S, 3R, 5R)-2-({[dimetil(2-metil-2-propanil)sililjoxi}metil)-5-[(metilsulfonil)oxi]-3-(tetrahidro-
2H-piran-2-iloxi)ciclopentil]-5-[(metilsulfonil)oxi] heptanoato de metilo (compuesto 8)

Una soluciéon del compuesto 7 (38,0 g) y trietlamina (44 ml) en diclorometano anhidro (323 ml) se enfri6 a
aproximadamente -60 °C en un bafio de metanol con hielo seco y se afiadié gota a gota cloruro de mesilo (15 ml)
durante aproximadamente 20 minutos. El bafio se cambié a un bafio de hielo, la mezcla se agité durante 2 horas, y
después se afnadié la mezcla de reaccion a agua fria (600 ml) y se extrajo con una solucion mezcla de hexano (600 ml)
y acetato de etilo (600 ml). La fase organica se lavé con acido clorhidrico 1 M (290 ml) y una solucién salina saturada
(300 ml x 3 veces), se sec6 con sulfato sodico anhidro y después se concentro para obtener un compuesto del titulo
(44,7 g) que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas.

TLC: Fr 0,82 (acetato de etilo: diclorometano = 2:1).

Ejemplo 9: 4-[(2S, 4aR, 5S, 6R, 7aS)-5-({[dimetil(2-metil-2-propanil)sililJoxi}metil)-6-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)
octahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il]butanoato de metilo (compuesto 9)

Un n-hidrato de hidrosulfito sédico al 70 % (14,9 g) se afadié a metanol (123 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 581 852713

ambiente durante 15 minutos, de modo que el n-hidrato de hidrosulfito sédico se disolvié principalmente. A esta se le
afnadieron hidrogenocarbonato sodico (15,9 g) y una solucion del compuesto 8 (44,7 g) en metanol (200 ml) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos, y después a 50 °C durante 10 horas, y se agitd
adicionalmente a temperatura ambiente durante 4 horas. A partir de entonces, la mezcla se elevéd a 60 °C, se agité
durante 4 horas y después se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se afiadié a agua fria (1200 ml) y
se extrajo con una solucion mezcla de hexano (600 ml) y acetato de etilo (600 ml). La fase organica se lavé con agua
(300 ml) y una solucion salina saturada (300 ml), se seco con sulfato soédico anhidro y se concentré. El residuo
resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano: acetato de etilo = 20:1) para obtener
un compuesto del titulo (13,7 g) que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas.

TLC: Fr 0,60 (acetato de etilo: hexano = 1:4);
RMN (CDCls) : 6 4,65-4,6 (m, 1H), 4,0-3,8 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,65-3,4 (m, 3H), 3,1-2,9 (m, 1H), 2,85-2,7 (m, 1H),
2,4-2,2 (m, 3H), 2,1-1,4 (m, 16H), 0,87 (s, 9H), 0,04 (s, 6H).

Ejemplo 10: 4-[(2S, 4aR, 5S, 6R, 7aS)-5-(hidroximetil)-6-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)octahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il]
butanoato de metilo (compuesto 10)

A una solucién del compuesto 9 (7,3 g) en tetrahidrofurano (74 ml) se le afadio una solucion de fluoruro de
tetrabutilamonio 1 M/tetrahidrofurano (27 ml) y la mezcla se agité durante 3 horas. El liquido de reaccion se diluyé con
acetato de etilo (380 ml), se lavé con agua (740 ml) y una solucion salina saturada (380 ml). Ademas la fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (100 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron con sulfato sédico anhidro y se
concentraron. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano: acetato de
etilo = 2:1). El compuesto resultante se purifico de nuevo por cromatografia en columna sobre gel de silice
(diclorometano: acetato de etilo = 4:1 — acetato de etilo) para obtener un compuesto del titulo (3,24 g) que tenia los
siguientes valores de propiedades fisicas.

TLC: Fr 0,28 (acetato de etilo: hexano = 1:1);
RMN (CDCls) : 6 1,23-2,19 (m, 17 H), 2,24-2,40 (m, 3 H), 2,69-2,82 (m, 1 H), 2,92-3,02 (m, 1 H), 3,44-3,73 (m, 6 H),
3,82-4,07 (m, 2 H), 4,55-4,74 (m, 1 H).

Ejemplo 11: 4-[(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-formil-6-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)octahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il]
butanoato de metilo (compuesto 11)

El compuesto 10 (200 mg) se disolvio en acetato de etilo (1,7 ml) y dimetilsulféxido (0,84 ml), se afadio
diisopropiletilamina (0,39 ml) y la mezcla se enfridé en un bario de hielo. Se afiadio trioxido de azufre-piridina (256 mg),
y la mezcla se agité durante 10 minutos, después se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se lavé con agua y una solucion salina saturada, se secé con sulfato de magnesio anhidro y después se concentré
para obtener un compuesto del titulo (200 mg) que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas.

TLC: Fr 0,51 (acetato de etilo: hexano = 1:1).

Ejemplo 12: 4-[(2S, 4aR, B5R, 6R, 7aS)-5-[(1E)-3-oxo-4-fenoxi-1-buten-1-il]-6-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)
octahidrociclopenta [b]tiopiran-2-iljbutanoato de metilo (compuesto 12)

A una solucion de (2-oxo-3-fenoxipropil)fosfonato de dimetilo (194 mg) en tetrahidrofurano anhidro (2,7 ml) se le
afnadio6 hidruro sddico (24,8 mg) en un bafio de hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A
esto se le afiadié gota a gota una solucién del compuesto 11 (200 mg) en tetrahidrofurano anhidro (2 ml) y la mezcla se
hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 4,5 horas. Se afiadi6 acido acético en una pequefia cantidad, y el
liquido de reaccion se diluy6 con acetato de etilo. Esta solucién se lavé con agua y una solucién salina saturada, se
seco con sulfato de magnesio anhidro, y después se concentré para obtener un compuesto del titulo (250 mg) que
tenia los siguientes valores de propiedades fisicas.

TLC: Fr 0,61 (acetato de etilo: hexano = 1:1).

Ejemplo 13: 4-[(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-il]-6-(tetrahidro-2H-piran-
2-iloxi)octahidrociclopenta[b]tiopiran-2-ilJbutanoato de metilo (compuesto 13)

El compuesto 12 (250 mg) y (R)-2-metil-CBS-oxazaborolidina (solucion de tolueno 1 M; 0,135 ml) se disolvieron en
tetrahidrofurano anhidro (1 ml), y se afiadié6 un complejo borano 1 M-tetrahidrofurano (0,323 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitdé durante 10 minutos, después se afiadi6 metanol y la mezcla se agit6 durante varios
minutos. Este liquido de reaccion se diluy6 con acetato de etilo. Esta solucion se lavé con acido clorhidrico 1 M, agua
y una solucién salina saturada, se sec6 con sulfato de magnesio anhidro y después se concentrd para obtener un
compuesto del titulo (220 mg) que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas.

TLC: Fr 0,47 (acetato de etilo: hexano = 1:1).
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Ejemplo 14: 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta
[bltiopiran-2-il}butanoato de metilo (compuesto 14)

CO,CH,
S
HO OH

El compuesto 13 (220 mg) se disolvi6 en metanol (1,1 ml), se afiadié6 un monohidrato de acido p-toluenosulfénico
(20 mg) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 2 horas. El residuo obtenido por concentracién del
liquido de la reaccién a presion reducida se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano: acetato
de etilo =2:1 — 1:1 — acetato de etilo) para obtener un compuesto del titulo (82 mg) que tenia los siguientes valores
de propiedades fisicas.

TLC: Fr 0,62 ((acetato de etilo));

RMN (CDCls) : 6 1,35-1,96 (m, 11 H), 2,09-2,17 (m, 1 H), 2,28-2,47 (m, 3 H), 2,65-2,79 (m, 1 H), 3,27-3,36 (m, 1 H),
3,67 (s, 3H), 3,82-3,94 (m, 1 H), 3,94-4,19 (m, 3 H), 4,48-4,60 (m, 1 H), 5,66 (dd, J = 15,37, 5,67 Hz, 1 H), 5,78 (dd,
J=15,37, 8,42 Hz, 1 H), 6,85-7,04 (m, 3 H), 7,20-7,38 (m, 2 H).

Ejemplo 14 (1) a Ejemplo 14 (3)

Usando el compuesto 5a, o usando el compuesto 5b en lugar de los mismos en el Ejemplo 6 y usando [2-0xo0-
3-(feniloxi)propillfosfonato de dimetilo, o usando (2-oxo-4-fenilbutil)fosfonato de dimetilo en lugar de los mismos en el
Ejemplo 12, se realizaron las mismas operaciones que las del Ejemplo 6 — Ejemplo 7 — Ejemplo 8 — Ejemplo 9 —
Ejemplo 10 — Ejemplo 11 — Ejemplo 12 — Ejemplo 13 — Ejemplo 14 para obtener los siguientes compuestos.

Ejemplo 14 (1): 4-{2R, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-5-fenil-1-penten-1-ilJoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato de metilo (compuesto 14 (1))

TLC: Fr 0,20 (hexano: acetato de etilo = 1:1);

RMN (CDCls) : 6 1,39-1,99 (m, 13 H), 2,25-2,50 (m, 4 H), 2,60-2,79 (m, 3 H), 2,85-3,01 (m, 1 H), 3,33-3,44 (m, 1 H),
3,66 (s, 3H), 3,93-4,05 (m, 1 H), 4,07-4,18 (m, 1 H), 5,51 (dd, J = 15,37, 8,42 Hz, 1 H), 5,63 (dd, J = 15,37, 6,40 Hz,
1 H), 7,11-7,33 (m, 5 H).

Ejemplo 14 (2): 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3S)-3-hidroxi-5-fenil-1-penten-1-ilJoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato de metilo (compuesto 14 (2))

TLC: Fr 0,19 (hexano: acetato de etilo = 1:1);
RMN (CDCls) : 6 1,33-2,10 (m, 14 H), 2,27-2,47 (m, 3 H), 2,59-2,78 (m, 4 H), 3,22-3,38 (m, 1 H), 3,67 (s, 3 H),
3,88-4,01 (m, 1 H), 4,05-4,19 (m, 1 H), 5,46-5,70 (m, 2 H), 7,08-7,34 (m, 5 H).

Ejemplo 14 (3): 4{(2R, 4aR, 5R, B6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-iljoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato de metilo (compuesto 14 (3))

TLC: Fr 0,61 ((acetato de etilo));

RMN (CDCls) : 6 1,37-1,94 (m, 11 H), 2,23-2,50 (m, 4 H), 2,62-2,76 (m, 1 H), 2,90-3,04 (m, 1 H), 3,36-3,44 (m, 1 H),
3,67 (s, 3 H), 3,82-3,94 (m, 1 H), 3,95-4,07 (m, 2 H), 4,48-4,60 (m, 1 H), 5,61-5,82 (m, 2 H), 6,87-7,01 (m, 3 H),
7,22-7,34 (m, 2 H).
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Ejemplo 15: acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta
[bltiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15)

COH
S
<:[\7\/\0 3
HO 61‘1

El compuesto 14 (6,9 mg) se disolvié en metanol (0,4 ml), se afiadié una solucién acuosa 2 M de hidroxido sédico
acuoso (0,1 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante una noche. Se afiadié acido clorhidrico diluido al
liquido de reaccion y después la mezcla se extrajo con acetato de etilo dos veces. Las fases organicas se combinaron,
se lavaron con una solucion salina saturada y se secaron con sulfato de magnesio anhidro. El residuo obtenido por
concentracioén a presion reducida se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano: metanol
=100:1 — 10:1) para obtener un compuesto del titulo (4,8 mg) que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas.

TLC: Fr 0,41 (cloroformo :metanol = 9:1);

RMN (CDCls) : 6 1,36-2,12 (m, 12 H), 2,31.-2,46 (m, 3 H), 2,65-2,79 (m, 2 H), 3,27-3,37 (m, 1 H), 3,84-3,95 (m, 1 H),
3,96-4,06 (m, 2 H), 4,49-4,59 (m, 1 H), 5,67 (dd, J = 15,92, 5,67 Hz, 1 H), 5,79 (dd, J = 15,92, 7,87 Hz, 1 H),
6,88-7,03 (m, 3 H), 7,23-7,36 (m, 2 H).

Ejemplo 15 (1) a Ejemplo 15 (20)

Usando los compuestos 14(1) a (3) o un éster correspondiente éster en lugar del compuesto 14, se realizaron las
mismas operaciones que las del el Ejemplo 15 para obtener los siguientes compuestos.

Ejemplo 15 (1): acido 4-{(2R, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3S)-3-hidroxi-5-fenil-1-penten-1-ilJoctahidrociclopen-
ta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (1))

TLC: Fr 0,25 (cloroformo :metanol = 9:1);

RMN (CDCls) : 6 1,42-2,01 (m, 13 H), 2,27-2,54 (m, 4 H), 2,62-2,81 (m, 3 H), 2,87-3,03 (m, 1 H), 3,34-3,43 (m, 1 H),
3,94-4,05 (m, 1 H), 4,06-4,19 (m, 1 H), 5,52 (dd, J = 15,37, 8,42 Hz, 1 H), 5,64 (dd, J = 15,37, 6,40 Hz, 1 H),
7,08-7,38 (m, 5 H).

Ejemplo 15 (2): acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3S)-3-hidroxi-5-fenil-1-penten-1-ilJoctahidrociclopen-
ta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (2))

TLC: Fr 0,25 (cloroformo :metanol = 9:1);
RMN (CDCls) : 6 1,28-2,14 (m, 14 H), 2,31-2,48 (m, 3 H), 2,62-2,81 (m, 4 H), 3,25-3,38 (m, 1 H), 3,91-4,03 (m, 1 H),
4,07-4,19 (m, 1 H), 5,47-5,72 (m, 2 H), 7,12-7,37 (m, 5 H).

Ejemplo 15 (3): acido 4-{(2R, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-ilJoctahidrociclo-
penta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (3))

TLC: Fr 0,34 ((acetato de etilo));

RMN (CDCls) : 6 1,40-1,66 (m, 7 H), 1,67-1,94 (m, 6 H), 2,29-2,49 (m, 3 H), 2,63-2,77 (m, 1 H), 2,90-3,05 (m, 1 H),
3,35-3,44 (m, 1 H), 3,85-3,94 (m, 1 H), 3,95-4,07 (m, 2 H), 4,49-4,59 (m, 1 H), 5,62-5,71 (m, 1 H), 5,71-5,80 (m, 1
H), 6,86-7,01 (m, 3 H), 7,22-7,34 (m, 2 H).

Ejemplo 15 (4): acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(4-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxiocta-
hidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (4))

TLC: Fr 0,37 (diclorometano: metanol=10:1);

RMN (CDClz): 6 1,18-1,93 (m, 11 H), 1,95-2,13 (m, 1 H), 2,24-2,54 (m, 3 H), 2,62-2,81 (m, 2 H), 3,19-3,44 (m, 1 H),
3,78-3,91 (m, 1 H), 3,91-4,04 (m, 2 H), 4,45-4,58 (m, 1 H), 5,58-5,70 (m, 1 H), 5,70-5,87 (m, 1 H), 6,76-6,91 (m, 2
H), 6,91-7,04 (m, 2 H).
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Ejemplo 15 (5): acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(3-clorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxiocta-
hidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (5))

TLC: Fr 0,37 (diclorometano: metanol = 10:1);

RMN (CDCls) : 6 1,15-1,93 (m, 11 H), 1,96-2,17 (m, 1 H), 2,31-2,51 (m, 3 H), 2,66-2,82 (m, 2 H), 3,23-3,37 (m, 1 H),
3,79-4,08 (m, 3 H), 4,47-4,61 (m, 1 H), 5,59-5,71 (m, 1 H), 5,72-5,84 (m, 1 H), 6,74-6,86 (m, 1 H), 6,87-7,01 (m, 2
H), 7,19 (t, J = 8,05 Hz, 1 H).

Ejemplo 15 (6): acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(3-metilfenoxi)-1-buten-1-ilJoc-
tahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (6))

TLC: Fr 0,42 (diclorometano: metanol = 10:1);

RMN (CDCls): 6 1,12-2,16 (m, 10 H), 2,28-2,49 (m, 6 H), 2,64-2,82 (m, 2 H), 3,25-3,36 (m, 1 H), 3,86 (dd, J = 9,33,
7,87 Hz, 3 H), 3,92-4,05 (m, 2 H), 4,43-4,61 (m, 1 H), 5,562-5,72 (m, 1 H), 5,72-5,86 (m, 1 H), 6,61-6,85 (m, 3 H),
717 (t, J=7,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 15 (7): acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(2-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioc-
tahidrociclopental[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (7))

TLC: Fr 0,36 (diclorometano: metanol = 10:1);
RMN (CDCl3) : & 1,13-1,93 (m, 11 H), 1,96-2,14 (m, 1 H), 2,27-2,49 (m, 3 H), 2,60-2,81 (m, 2 H), 3,31 (c, J =
5,67 Hz, 1 H), 3,80-4,18 (m, 3 H), 4,43-4,66 (m, 1 H), 5,568-5,72 (m, 1 H), 5,72-5,95 (m, 1 H), 6,75-7,20 (m, 4 H).

Ejemplo 15 (8): acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(3-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxiocta-
hidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (8))

TLC: Fr 0,36 (diclorometano: metanol = 10:1);
RMN (CDCls) : 6 1,17-2,11 (m, 12 H), 2,24-2,55 (m, 3 H), 2,59-2,82 (m, 2 H), 3,31 (¢, J = 5,61 Hz, 1 H), 3,73-4,11
(m, 3 H), 4,46-4,60 (m, 1 H), 5,59-5,86 (m, 2 H), 6,52-6,85 (m, 3 H), 7,08-7,33 (m, 1 H).

Ejemplo 15 (9): acido 4-[(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-{(1E, 3R)-3-hidroxi-4-[3-(trifluorometil)fenoxi]-1-buten-1-
ilfoctahidrociclopenta[bltiopiran-2-ilJbutanoico (compuesto 15 (9))

TLC: Fr 0,46 (diclorometano: metanol = 10:1);

RMN (CDCls) : 6 1,04-2,18 (m, 12 H), 2,23-2,51 (m, 3 H), 2,59-2,81 (m, 2 H), 3,24-3,41 (m, 1 H), 3,86-4,14 (m, 3 H),
4,41-4,72 (m, 1 H), 5,56-5,73 (m, 1 H), 5,74-5,92 (m, 1 H), 6,99-7,19 (m, 2 H), 7,20-7,32 (m, 1 H), 7,40 (t, J =
8,05 Hz, 1 H).

Ejemplo 15 (10): acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(2-metoxifenoxi)-1-buten-1-ilJocta-
hidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (10))

TLC: Fr 0,46 (diclorometano: metanol = 10:1);
RMN (CDCls) : 6 1,15-2,23 (m, 12 H), 2,29-2,49 (m, 3 H), 2,59-2,78 (m, 2 H), 3,21-3,40 (m, 1 H), 3,80-4,21 (m, 6 H),
4,44-4 61 (m, 1 H), 5,54-5,68 (m, 1 H), 5,68-5,85 (m, 1 H), 6,84-7,02 (m, 4 H).

Ejemplo 15 (11): acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(3-metoxifenoxi)-1-buten-1-ilJocta-
hidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (11))

TLC: Fr 0,46 (diclorometano: metanol = 10:1);

RMN (CDClz): 8 1,03-2,16 (m, 12 H), 2,24-2,49 (m, 3 H), 2,59-2,92 (m, 2 H), 3,30 (¢, J = 5,73 Hz, 1 H), 3,79 (s, 3
H), 3,83-3,91 (m, 1 H), 3,93-4,09 (m, 2 H), 4,44-4,66 (m, 1 H), 5,54-5,93 (m, 2 H), 6,29-6,59 (m, 3 H), 7,18 (t, J =
8,14 Hz, 1 H).

Ejemplo 15 (12): acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(4-metoxifenoxi)-1-buten-1-ilJocta-
hidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (12))

TLC: Fr 0,36 (diclorometano: metanol = 9: 1);

RMN (CDCls) : 6 1,10-1,94 (m, 11 H), 1,95-2,12 (m, 1 H), 2,28-2,53 (m, 3 H), 2,62-2,81 (m, 2 H), 3,24-3,36 (m, 1 H),
3,77 (s, 3 H), 3,78-3,86 (m, 1 H), 3,89-4,15 (m, 2 H), 4,37-4,61 (m, 1 H), 5,46-5,70 (m, 1 H), 5,70-5,93 (m, 1 H),
6,57-6,96 (m, 4 H).

Ejemplo 15 (13): acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(2-metilfenoxi)-1-buten-1-ilJocta-
hidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (13))

TLC: Fr 0,32 (diclorometano: metanol = 9:1);
RMN (CDCl3) : 6 1,16-2,16 (m, 12 H), 2,24 (s, 3 H), 2,31-2,51 (m, 3 H), 2,60-2,83 (m, 2 H), 3,32 (¢, J = 5,55 Hz, 1 H),
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3,85-3,95 (m, 1 H), 3,97-4,10 (m, 2 H), 4,49-4,63 (m, 1 H), 5,60-5,92 (m, 2 H), 6,76-6,99 (m, 2 H), 7,10-7,21 (m, 2
H).

Ejemplo 15 (14): acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(4-metilfenoxi)-1-buten-1-ilJocta-
hidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (14))

TLC: Fr 0,34 (diclorometano: metanol = 9:1);

RMN (CDCl3) : 6 1,29-1,91 (m, 11 H), 1,94-2,11 (m, 1 H), 2,29 (s, 3 H), 2,32-2,47 (m, 3 H), 2,62-2,84 (m, 2 H),
3,23-3,35 (m, 1 H), 3,64-3,89 (m, 1 H), 3,90-4,11 (m, 2 H), 4,38-4,60 (m, 1 H), 5,53-5,70 (m, 1 H), 5,71-5,86 (m, 1
H), 6,80 (d, J = 8,05 Hz, 2 H), 7,07 (d, J = 8,05 Hz, 2 H).

Ejemplo 15 (15): acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(4-clorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxiocta-
hidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (15))

TLC: Fr 0,36 (diclorometano: metanol = 9:1);

RMN (CDCls) : 6 1,04-2,14 (m, 12 H), 2,29-2,56 (m, 3 H), 2,61-2,78 (m, 2 H), 3,19-3,44 (m, 1 H), 3,75-3,91 (m, 1 H),
3,91-4,11 (m, 2 H), 4,42-4,60 (m, 1 H), 5,57-5,70 (m, 1 H), 5,72-5,89 (m, 1 H), 6,81-6,88 (m, 2 H), 7,14-7,27 (m, 2
H).

Ejemplo 15 (16): acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(2-clorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxiocta-
hidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (16))

TLC: Fr 0,48 (diclorometano: metanol = 9:1);

RMN (CDCls) : 8 1,14-1,92 (m, 11 H), 1,93-2,15 (m, 1 H), 2,31-2,49 (m, 3 H), 2,63-2,79 (m, 2 H), 3,30 (c, J =
5,61 Hz, 1 H), 3,82-4,20 (m, 3 H), 4,50-4,63 (m, 1 H), 5,56-5,70 (m, 1 H), 5,72-5,84 (m, 1 H), 6,82-6,99 (m, 2 H),
7,17-7,24 (m, 1 H), 7,35 (dd, J = 8,14, 1,19 Hz, 1 H).

Ejemplo 15 (17): acido 4-[(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-{(1E, 3R)-3-hidroxi-4-[2-(trifluorometil)fenoxi]-1-buten-1-
il)octahidrociclopenta[b]tiopiran-2-illbutanoico (compuesto 15 (17))

TLC: Fr 0,48 (diclorometano: metanol = 9:1);

RMN (CDCls) : 6 1,18-1,94 (m, 11 H), 1,94-2,17 (m, 1 H), 2,30-2,47 (m, 3 H), 2,64-2,83 (m, 2 H), 3,24-3,37 (m, 1 H),
3,85-4,16 (m, 3 H), 4,48-4,59 (m, 1 H), 5,54-5,72 (m, 1 H), 5,73-5,88 (m, 1 H), 6,88-7,09 (m, 2 H), 7,48 (t, J =
7,96 Hz, 1 H), 7,56 (d, J = 7,68 Hz, 1 H).

Ejemplo 15 (18): acido 4-[(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-{(1E, 3R)-3-hidroxi-4-[4-(trifluorometil)fenoxi]-1-buten-1-
ilfoctahidrociclopenta[b]tiopiran-2-ilJbutanoico (compuesto 15 (18))

TLC: Fr 0,48 (diclorometano: metanol = 9:1);

RMN (CDCls) : 6 1,20-1,94 (m, 11 H), 1,95-2,19 (m, 1 H), 2,28-2,50 (m, 3 H), 2,62-2,83 (m, 2 H), 3,16-3,43 (m, 1 H),
3,80-4,13 (m, 3 H), 4,44-4,63 (m, 1 H), 5,59-5,71 (m, 1 H), 5,72-5,91 (m, 1 H), 6,97 (d, J = 8,60 Hz, 2 H), 7,54 (d, J
= 8,60 Hz, 2 H).

Ejemplo 15 (19): acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(feniltio)-1-buten-1-ilJoctahidrociclo-
pental[b]tiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (19))

TLC: Fr 0,48 (diclorometano: metanol = 9:1);

RMN (CDCls) 6 1,13-1,94 (m, 11 H), 1,93-2,13 (m, 1 H), 2,27-2,48 (m, 3 H), 2,57-2,80 (m, 2 H), 2,90-3,07 (m, 1 H),
3,08-3,23 (m, 1 H), 3,27 (¢, J = 5,43 Hz, 1 H), 3,85-3,99 (m, 1 H), 4,10-4,27 (m, 1 H), 5,31-5,74 (m, 2 H), 7,02-7,51
(m, 5 H).

Ejemplo 15 (20): acido 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(3R)-3-hidroxi-4-fenoxibutilloctahidrociclopenta
[bltiopiran-2-il}butanoico (compuesto 15 (20))

TLC: Fr 0,48 (diclorometano: metanol = 9:1);

RMN (CDCls) : 8 1,34-2,15 (m, 17 H), 2,21-2,34 (m, 1 H), 2,39 (t, J = 6,95 Hz, 2 H), 2,64-2,84 (m, 1 H), 3,12-3,31 (m,
1 H), 3,69-4,25 (m, 4 H), 6,79-7,10 (m, 3 H), 7,21-7,45 (m, 2 H).
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Ejemplo 16: 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(3R)-3-hidroxi-4-fenoxibutil]octahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}
butanoato de 2-propanilo (compuesto 16)

o Hai\
o CH,
S
HO 6|.|

En la atmésfera de argén, se afiadieron carbonato de cesio (68 mg) y yoduro de isopropilo (0,016 ml) a una solucién
del compuesto 15 (20) (42,8 mg) en dimetilformamida (0,4 ml) y la mezcla se agit6é a 50 °C durante 90 minutos. Esta se
enfrié a temperatura ambiente, después se afadio acetato de etilo, y la mezcla se lavé con agua dos veces y después
con una solucién salina saturada una vez. La mezcla se sec6 con sulfato de magnesio anhidro y después se concentro.
El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano: acetato de etilo=7:3 — 1:1)
para obtener un compuesto del titulo (34 mg) que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas.

TLC: Fr 0,57 (hexano: acetato de etilo = 1:2)
RMN (CDCls) 6 1,23 (d, J = 6,22 Hz, 6 H), 1,36-2,11 (m, 15 H), 2,14-2,53 (m, 5 H), 2,65-2,81 (m, 1 H), 3,19 (c, J =
6,10 Hz, 1 H), 3,65-4,34 (m, 4 H), 5,00 (tt, J = 6,27 Hz, 1 H), 6,65-7,06 (m, 3 H), 7,21-7,40 (m, 2 H).

Ejemplo 16 (1) a Ejemplo 16 (9)

Usando un acido carboxilico correspondiente en lugar del compuesto 15 (20), se realizaron las mismas operaciones
que las del Ejemplo 16 para obtener los siguientes compuestos.

Ejemplo 16 (1): 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-iljoctahidrociclopenta
[bltiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo (compuesto 16 (1))

TLC: Fr 0,41 (hexano: acetato de etilo = 1:2);

RMN (CDClz) : 6 1,23 (d, J =6,22 Hz, 6 H), 1,33-1,92 (m, 9 H), 1,95-2,21 (m, 2 H), 2,24-2,33 (m, 2 H), 2,33-2,43 (m,
1H), 245 (d, J = 3,48 Hz, 1 H), 2,63-2,84 (m, 2 H), 3,26-3,38 (m, 1 H), 3,82-3,95 (m, 1 H), 3,95-4,07 (m, 2 H),
4,46-4,65 (m, 1 H), 4,93-5,07 (m, 1 H), 5,57-5,71 (m, 1 H), 5,71-5,85 (m, 1 H), 6,82-7,03 (m, 3 H), 7,21-7,34 (m, 2
H).

Ejemplo 16 (2): 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(3-clorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidrociclo-
penta[b]tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo (compuesto 16 (2))

TLC: Fr 0,40 (hexano: acetato de etilo = 1:2);

RMN (CDCls) : 6 1,22 (d, J = 6,22 Hz, 6 H), 1,35-1,89 (m, 9 H), 1,90-2,14 (m, 1 H), 2,19-2,58 (m, 4 H), 2,61-2,84 (m,
3 H), 3,18-3,34 (m, 1 H), 3,83-3,92 (m, 1 H), 3,92-4,05 (m, 2 H), 4,43-4,64 (m, 1 H), 4,91-5,09 (m, J = 6,27, 6,27,
6,27, 6,27 Hz, 1 H), 5,59-5,69 (m, 1 H), 5,70-5,82 (m, 1 H), 6,80 (ddd, J = 8,37, 2,42, 0,91 Hz, 1 H), 6,88-7,02 (m, 2
H), 7,19 (t, J = 8,05 Hz, 1 H).

Ejemplo 16 (3): 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(3-metilfenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo (compuesto 16 (3))

TLC: Fr 0,43 (hexano: acetato de etilo = 1:2);

RMN (CDCls) : 6 1,23 (d, J = 6,22 Hz, 6 H), 1,34-2,11 (m, 10 H), 2,20-2,49 (m, 7 H), 2,53-2,81 (m, 3 H), 3,22-3,41
(m, 1 H), 3,77-3,94 (m, 1 H), 3,91-4,08 (m, 2 H), 4,31-4,61 (m, 1 H), 4,82-5,09 (m, 1 H), 5,49-5,70 (m, 1 H),
5,71-5,95 (m, 1 H), 6,49-6,87 (m, 3 H), 7,16 (t, J = 7,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 16 (4): 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(3-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxiocta-
hidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo (compuesto 16 (4))

TLC: Fr 0,33 (hexano: acetato de etilo = 1:2);

RMN (CDCls) : 6 1,23 (d, J =6,22 Hz, 6 H), 1,33-1,95 (m, 9 H), 1,96-2,08 (m, 1 H), 2,21-2,46 (m, 4 H), 2,49-2,57 (m,
1 H), 2,65-2,85 (m, 2 H), 3,23-3,42 (m, 1 H), 3,78-3,93 (m, 1 H), 3,93-4,08 (m, 2 H), 4,42-4,67 (m, 1 H), 4,85-5,15
(m, 1 H), 5,47-5,71 (m, 1 H), 5,73-6,03 (m, 1 H), 6,49-6,95 (m, 3 H), 7,03-7,27 (m, 1 H).
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Ejemplo 16 (5): 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-5-[(1E, 3R)-4-(4-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxiocta-
hidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo (compuesto 16 (5))

TLC: Fr 0,41 (hexano: acetato de etilo = 1:2);

RMN (CDCl3): 6 1,23 (d, J = 6,22 Hz, 6 H), 1,34-1,94 (m, 9 H), 1,97-2,11 (m, 1 H), 2,20-2,47 (m, 4 H), 2,55-2,86 (m,
3 H), 3,32 (c, = 5,85 Hz, 1 H), 3,74-4,05 (m, 3 H), 447-4,57 (m, 1 H), 4,90-5,15 (m, 1 H), 5,52-5,71 (m, 1 H),
5,71-5,88 (m, 1 H), 6,81-6,91 (m, 2 H), 6,93-7,06 (m, 2 H).

Ejemplo 16 (6): 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(3-metoxifenoxi)-1-buten-1-iljoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo (compuesto 16 (6))

TLC: Fr 0,32 (hexano: acetato de etilo = 1:1);

RMN (CDCls): 6 1,23 (d, J = 6,22 Hz, 6 H), 1,35-1,91 (m, 9 H), 1,93-2,09 (m, 1 H), 2,18-2,55 (m, 4 H), 2,57-2,82 (m,
3 H), 3,22-3,36 (m, 1 H), 3,78 (s, 3 H), 3,82-3,90 (m, 1 H), 3,92-4,07 (m, 2 H), 4,45-4,55 (m, 1 H), 4,88-5,08 (m, 1 H),
5,59-5,69 (m, 1 H), 5,70-5,82 (m, 1 H), 6,29-6,58 (m, 3 H), 7,17 (t, J = 8,14 Hz, 1 H).

Ejemplo 16 (7): 4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3R)-3-hidroxi-4-(2-metoxifenoxi)-1-buten-1-iljoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo (compuesto 16 (7))

TLC: Fr 0,26 (hexano: acetato de etilo = 1:1);

RMN (CDCls): 6 1,23 (d, J = 6,40 Hz, 6 H), 1,34-1,91 (m, 9 H), 1,93-2,09 (m, 1 H), 2,21-2,51 (m, 4 H), 2,62-2,77 (m,
2 H), 3,16-3,42 (m, 2 H), 3,90 (dd, 5 H), 4,06 (dd, J = 9,88, 3,11 Hz, 1 H), 4,44-4,58 (m, 1 H), 4,92-5,08 (m, 1 H),
5,49-5,67 (m, 1 H), 5,68-5,88 (m, 1 H), 6,79-7,11 (m, 4 H).

Ejemplo 16  (8): 4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-6-hidroxi-5-[(1E,  3R)-3-hidroxi-4-(feniltio)-1-buten-1-ilJoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo (compuesto 16 (8))

TLC: Fr 0,46 (hexano: acetato de etilo = 1:3);

RMN (CDCls) : 6 1,23 (d, J = 6,40 Hz, 6 H), 1,32-1,89 (m, 9 H), 1,93-2,09 (m, 1 H), 2,17-2,45 (m, 3 H), 2,49-2,79 (m,
3 H), 2,79-3,05 (m, 2 H), 3,09-3,18 (m, 1 H), 3,22-3,35 (m, 1 H), 3,83-4,04 (m, 1 H), 4,11-4,25 (m, 1 H), 4,87-5,15
(m, 1 H), 5,49-5,68 (m, 2 H), 7,16-7,26 (m, 1 H), 7,28-7,33 (m, 2 H), 7,35-7,48 (m, 2 H).

Ejemplo 16 (9): 4-[(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-{(1E, 3R)-3-hidroxi-4-[3-(trifluorometil)fenoxil-1-buten-1-il}
octahidrociclopenta[b]tiopiran-2-ilJlbutanoato de 2-propanilo (compuesto 16 (9))

TLC: Fr 0,54 (hexano: acetato de etilo = 1:2);

RMN (CDCls): 6 1,23 (d, J = 6,22 Hz, 6 H), 1,38-1,91 (m, 9 H), 1,95-2,11 (m, 1 H), 2,20-2,48 (m, 4 H), 2,50-2,59 (m,
1 H), 2,62-2,83 (m, 2 H), 3,25-3,39 (m, 1H), 3,85-4,14 (m, 3 H), 4,48-4,64 (m, 1 H), 4,91-5,08 (m, J = 6,27, 6,27,
6,27, 6,27 Hz, 1 H), 5,61-5,72 (m, 1 H), 5,74-5,87 (m, 1 H), 6,97-7,17 (m, 2 H), 7,18-7,29 (m, 1 H), 7,39 (t, J =
8,05 Hz, 1 H).

[Ejemplo experimental farmacolégico]
(1) Prueba in vitro
(1-1) Medicién de la actividad agonista en diversos receptores prostanoides de raton

Usando células CHO (FP-CHO, EP2-CHO, EP4-CHO y IP-CHO, respectivamente) en la que se expresaron por la
fuerza diversos receptores prostanoides de raton, respectivamente, se estudio la actividad agonista de los compuestos
de prueba en diversos receptores prostanoides empleando una concentracion de calcio intracelular respecto a FP, y
un AMP ciclico intracelular (en el sucesivo en el presente documento, abreviado como AMPc) con respecto a la
cantidad de produccién de IP, EP2 y EP4 como un indice.

<Tratamiento del compuesto>

El compuesto de prueba y la sustancia de control (PGE2, PGFz24 € iroprost) se disolvieron con dimetilsulféxido (DMSO)
para preparar una solucion de 10 mmol/l. Respecto a la solucion preparada de 10 mmol/l, tras su uso, la solucién de
10 mmol/l se descongeld, se diluyé escalonadamente usando DMSO y se diluyd con una solucion tampon para la
medicién o una solucién tampén para la medicion 2, que se sometié a un experimento.

<Cultivo de células>
Las células que expresan a la fuerza diversos receptores prostanoides de ratén se cultivaron a 37 °C en presencia de
COz2 al 5 % usando un medio a-MEM (Sigma) (para cultivar FP-CHO, EP2-CHO y EP4-CHO) que contiene inactivado

(56 °C, 30 minutos) el 9,8 % de vol. de FBS dializado (Invitrogen) y penicilina-estreptomicina-glutamina (GIBCO-BRL),
o a-MEM que contiene acido nucleico (Sigma) (para cultivar IP-CHO) que contiene inactivado (56 °C, 30 minutos) el
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9,8 % de vol. de FBS dializado (Invitrogen) y penicilina-estreptomicina-glutamina (Invitrogen). El subcultivo se realizé
mediante el siguiente método.

El medio se retird, y se lavo una vez con una solucion salina fisiologica tamponada con fosfato que no contenia Ca?*y
Mg?*. Se aradi6 una cantidad adecuada de tripsina-EDTA (Invitrogen), esta se incubé a 37 °C durante
aproximadamente 3 minutos, las células se desprendieron, y un medio que tiene un volumen que es 10 veces un
volumen de tripsina-EDTA se afiadié para detener una reaccion enzimatica. Después de retirarse las células (120 g)
en un tubo de centrifugacion, y se centrifugaron a temperatura ambiente durante 3 minutos, el sobrenadante se retird.
Las células se suspendieron en una cantidad adecuada de un medio y se sembraron en un matraz de cultivo.

(1-2) Medicion de la actividad agonista FP (medicion de la concentracién de calcio intracelular)

Respecto a FP-CHO, mediante el mismo método como el del subcultivo, las células se desprendieron y se
suspendieron y, antes de dos dias de la medicion, la suspension se pipeted en una placa de UV de 96 pocillos, de
manera que el nimero de células por pocillo se convirtio en 1,0 x 10 y se cultivaron a 37 °C en presencia de CO: al
5 %. En el dia de la medicion, después de que se retirara el medio de cada pocillo de la placa de UV de 96 pocillos,
cada pocillo se lavd una vez con una solucion salina fisiologica tamponada con fosfato que no contenia Ca?*y Mg?*. A
cada pocillo se le afiadieron A cada pocillo se le afiadieron 100 uyl de un medio que contenia 5 ymol/l de fura 2-AM
(DOJINDO), 2,5 mmol/l de Probenecid (Sigma), 20 pymol/l de indometacina (Sigma) y 10 mmol/l de HEPES
(Invitrogen), y esta se incubo durante aproximadamente 60 minutos en un incubador de CO2. Después de la
finalizacion de la incubacion, el medio se retird, y este se lavé con una solucion tampén para la medicién (solucion
salina equilibrada de Hank) (Invitrogen) que contenia el 0,1 % de p/v de albumina de suero bovino, 2 ymol/l de
indometacina, 2,5 mmol/l de Probenecid y 20 mmol/l de HEPES (Invitrogen) dos veces. A cada pocillo se le afiadieron
120 pl de una solucién tampén para la medicion, y esta se dejoé en reposo en un lugar oscuro a temperatura ambiente
durante 30 minutos, y se estabilizd, que se sometié a un experimento.

La placa de UV de 96 pocillos se mostré en un fotometro espectral fluorescente (FDSS-3000, Hamamatsu Photonics
K.K.) y se midi6é una concentracién de calcio intracelular. Se afiadié una solucién tampon para la medicion (30 pl) que
contenia un agonista en diversas concentraciones para realizar una reaccion. La medicion de una concentracion de
calcio intracelular se realiz6 por la irradiacién de células con luz excitada de 340 nm y 380 nm alternativamente,
midiendo una intensidad de fluorescencia a 500 nm y obteniendo una relacién de intensidad de fluorescencia de
excitacion de 2 longitudes de onda.

(1-3) Medicion de la actividad agonista de EP2, EP4 e IP (medicion de la concentracion de AMPc)

En el dia de la medicion, se retiré un medio, y se lavaron una vez EP2-CHO, EP4-CHO e IP-CHO con una solucién
salina fisiolégica tamponada con fosfato que contenia 2 mmol/l de EDTA y que no contenia Ca?* y Mg?*. Se afiadio una
cantidad adecuada de una solucion salina fisiolégica tamponada con fosfato que contenia 2 mmol/l de EDTA y que no
contenia Ca?* y Mg?*, esta se incub6 a temperatura ambiente durante aproximadamente 5 minutos, se desprendieron
células, se recuperaron células (550 g) en un tubo de centrifugado, y se centrifugaron a temperatura ambiente durante
3 minutos y el sobrenadante se retird. Las células se suspendieron en una cantidad adecuada de una soluciéon tampén
para la medicion 1 (medio MEM (Invitrogen)que contenia el 1,0 % de p/v de albumina de suero (Sigma) y 2 ymol/l de
diclofenac (Sigma)), y se centrifugaron a temperatura ambiente durante 3 minutos a 500 g y el sobrenadante se retiro.
Las células se suspendieron en una soluciéon tampé6n para la medicion 2 (medio MEM (Invitrogen) que contenia el
1,0% de p/v de albumina de suero bovino (Sigma), 2 umol/l de diclofenac (Sigma) y 1 mmol/l de
3-isobutil-1-metilxantina), y cada 25 ul de la suspension se dispensé en una media placa de 96 pocillos de modo que el
ntmero de células por pocillo se convirtié en 5,0 x 10*. Una solucion tampén para la medicion 2 (25 ul) que contenia un
agonista a diversas concentraciones se afiadio para realizar una reaccion a temperatura ambiente durante 30 minutos.
La medicion de una concentracion de AMPc se realizé usando el kit HTRF HiRange AMPc (CIS bio International). De
acuerdo con el protocolo de dos etapas del manual del kit, se afiadieron cada 25 pl de AMPc-D2 y Criptasa diluida con
un tampon lisis, y este se incubd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de la incubacion durante 1 hora, la
fluorescencia de resolucion temporal a 620 nm y 665 nm cuando se excité a 337 nm se midié usando Analyst GT
(Dispositivo molecular), y se obtuvo de este modo una relacion (relacién de TRF), se calculé una AMPc a partir de una
linea de calibracion.

<Resultado>
Usando valores de mediciéon obtenidos a partir del método anterior, se calculé un valor CEso como un indice de la
actividad agonista del compuesto de la presente invencion en los receptores FP de ratén, EP2 de ratéon, EP4 de ratdn
e IP de ratén.
Por ejemplo, los resultados para el compuesto descrito en el Ejemplo 15 y el compuesto del Ejemplo 12, como un

compuesto comparativo, se describe en la Bibliografia de Patente 2 que se representa por la siguiente formula
estructural:
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(en los sucesivo en el presente documento, abreviado como Compuesto Comparativo A en algunos casos) y acido
4-{(2S, 4aR, 5R, 6R, 7aS)-6-hidroxi-5-[(1E, 3S)-3-hidroxi-1-octen-1-ilJoctahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico que
es un cuerpo opticamente activo (isémero 2S) y acido carboxilico del compuesto descrito en el Ejemplo 1 (F) descrito
en la Bibliografia de Patente 1, que se representan por la siguiente formula estructural:

CO,H
)
3 N
o"\
QV\E/\/\/
HO 6H

(en lo sucesivo en el presente documento, abreviado como Compuesto Comparativo B en algunos casos) como
compuestos comparativos se muestran en la Tabla 1.

[Tabla 1]
Actividad agonista en diversos receptores prostanoides: valor CEso
(umol/l)
FP EP2 EP4 P
Ejemplo 15 0,0034 >100 >100 6,1
Compuesto Comparativo A 0,0011 > 100 6,1 0,71
Compuesto Comparativo B 0,0089 0,022 0,38 0,89

A partir de los resultados anteriores, el Compuesto Comparativo A tiene actividad agonista no solo en un receptor FP,
pero también en un receptor IP, y el Compuesto Comparativo B tiene actividad agonista en los receptores EP2, EP4 y
IP ademas de actividad agonista en un receptor FP. En contraste, se encontré6 en el compuesto de la presente
invencion tiene actividad agonista baja en los receptores EP2, EP4 y IP y tiene actividad agonista selectiva en un
receptor FP.

(2) Prueba in vivo

Como puede entenderse faciimente por un experto en la materia, en una prueba in vivo, ya que con respecto a todos
los compuestos de prueba, el &cido carboxilico que es un cuerpo activo con mala permeabilidad corneal, se evalué la
accion farmacologica del cuerpo activo mediante la administracion de instilacion ocular de un compuesto que se ha
convertido en un éster, tal como éster etilico, un éster isopropilico. Ademas, en un grupo de los compuestos de la
presente invencion, mediante la administracion de instilacion ocular el cuerpo éster en un animal experimental (conejo,
perro) mediante el que se confirma la accidn farmacolédgica a continuacion y, después de eso, la mediciéon de la
concentracion de un farmaco de acido carboxilico en un humor acuoso, se confirmé que el éster se convierte
rapidamente en el acido carboxilico correspondiente.

(2-1) Accidn de reduccion de la presion intraocular

Se instilaron via ocular a un ojo de un perro macho (TOYO Beagle) que se aclimaté suficientemente con antecedencia
30 pl del compuesto del Ejemplo 16 (1) que se habia ajustado con una base (que contenia tampén citrato a pH 6,5,
polisorbato 80 al 0,5 %, propilenglicol al 1 %, cloruro de benzalconio al 0,01 %) al 0,003 % (p/v), respectivamente. El
otro ojo no se tratd. Como compuesto de control positivo, se usé latanoprost, que es un compuesto conocido.

A partir de entonces, un anestésico de la superficie ocular (gotas oculares Benoxil al 0,4 %, Santen Pharmaceutical
Co., Ltd.) se someti6 a instilacion ocular para anestesiar localmente los ojos, y se midi6 la presién intraocular de cada
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compuesto de prueba antes de la instilacion ocular y después de 2, 4, 6, 8 y 24 horas a partir de la instilacion ocular. Se
midi6é una presion intraocular usando un tondmetro plano de aplanaciéon neumatico (Model 30 Classic, REICHERT). Se
calculé una tasa de reduccién de presion intraocular (%) mediante la siguiente ecuacion.

{valor de la presion intraocular — valor de la presion illlrﬁﬂttlliﬂ'\c

|antes de la mstilacion ocular — en cada punto J

Tasa de reduceion de la presion intraocular (%) = %100

valor de Ly presion intraocular antes de la mstilacion ocular

Entre los valores medidos en cada punto, el resultado que muestra la accion maxima se muestra en la Tabla 2. La
presion intraocular de un perro al que se le administro la instilacion ocular del compuesto del Ejemplo 16 (1) exhibié
una fuerte accion de reduccion de la presion intraocular en comparacion con el latanoprost que es un compuesto de
control positivo.

[Tabla 2]
c Dosis de administracion , . Tasa maxima de reduccién de la presién
ompuesto (ug/ml) Numero de ejemplos intraocular (%)
Ejemplo 16 (1) 30 9 34,2
Latanoprost 50 10 254

(2-2) Evaluacion de la propiedad de estimulacién ocular y concentracién de la proteina del humos acuoso

Se instilé por via a un ojo izquierdo de conejo macho (NewZealandWhite, de 2,0 a 3,0 kg) 30 pl del compuesto del
Ejemplo 16 (1) que se habian ajustado al 0,1 % (p/v) con una base (que contenia tampon citrato a pH 6,5, polisorbato
80 al 0,5 %, propilenglicol al 1 %, cloruro de benzoalconio al 0,01 %), respectivamente. A partir de entonces, se
recogio en la camara anterior humor acuoso después de 0, 1, 2, 4, 6 y 8 horas a partir de la instilacion ocular, y se midio
una concentracion de proteina en el humor. Se usaron como compuestos comparativos, el éster metilico del
compuesto del Ejemplo 12 anteriormente mencionado descrito en la Bibliografia de Patente 2 (es decir, el compuesto
del Ejemplo 10 descrito en la Bibliografia de Patente 2) (en lo sucesivo en el presente documento, abreviado como
Compuesto Comparativo C en algunos casos) y el éster metilico del Compuesto Comparativo B anteriormente
mencionado (es decir, el cuerpo Opticamente activo (isémero 2S) del compuesto del Ejemplo 1 (F) descrito en la
Bibliografia de Patente 1) (en lo sucesivo en el presente documento, abreviado como el Compuesto D en algunos
casos).

La observacion del estado general ocular se realizé después de 0, 1,2, 4, 6 y 8 horas a partir de la instilaciéon ocular, y
las observaciones visuales de la cérnea, iris y conjuntiva se observé de acuerdo con el criterio de determinacién del
método de Draize. Se evalué un total de puntos de los puntos de evaluacion resultantes de cada elemento (= A1 X B1 X
5+ A2 X5+ (As + Bs + C3) X 2) como una puntuacién de Draize. El criterio de clasificacién de la puntuacién de Draize
se produjo haciendo referencia a "Regarding Referencia Material concerning Basic Idea of Biological Safety Test,
Administrative Notice Medical Device Examination n.° 36 fecha 19 de marzo de 2003, Pharmaceutical and Medical
Devices Agency". El criterio de clasificacion fue como sigue a continuacion: Una puntuacion de Draize de 0 o mas y 5
o menos fue una sustancia no estimulante, 5 0 mas y 15 o menos fue una sustancia ligeramente estimulante, 15 o mas
y 30 o menos fue una sustancia estimulante, 30 o mas y 60 o menos fue una sustancia estimulante intermedia, 60 o
mas y 80 o menos fue un intermedio de sustancia fuertemente estimulante, y 80 o mas y 110 o menos fue una
sustancia fuertemente estimulante.

Respecto a cualquier compuesto de prueba, se administré6 una dosis de 1000 ug/ml y se evalué la accién de cada
cuerpo activo.

Los resultados se muestran en las siguientes Fig. 1y Fig. 2. Los Compuestos Comparativos C y D se clasificaron como
una sustancia ligeramente estimulante a partir de un maximo de la puntuacién Draize, basandose en su actividad
agonista en un receptor IP o la actividad agonista en IP, EP2 y EP4. Ademas, se encontraron ambos compuestos para
inducir el efecto secundario en los ojos porque aumentan la concentracion de proteina en el humor acuoso. Al
contrario, se observd que el compuesto del Ejemplo 16 (1) que es el compuesto de la presente invencién no era una
sustancia estimulante por la puntuacion Draize, y no tenia la accién de aumentar una concentracion de proteina en un
humor acuoso.

A partir de lo anterior, ya que el compuesto de la presente invencion tiene una actividad agonista baja en los receptores
EP2, EP4 e IP, y tiene una actividad agonista selectiva en un receptor FP, se ha sugerido que los efectos secundarios
en los ojos pueden evitarse, tales como propiedades de estimulacién ocular, tales como hiperemia y aumento de las
proteinas del humor acuoso en la actividad agonista del receptor de EP2, EP4 e IP receptor.
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(2-3) Accion de reduccion de la presién intraocular en monos a conciencia

Al ojo izquierdo de un mono macho (mono cangrejero) consciente se le administraron por instilacién ocular 30 ml de
una solucién obtenida mediante el ajuste de una sustancia de ensayo usando la misma base que la descrita
anteriormente y, a al ojo derecho se le administraron por instilacién ocular 30 ml de una solucién de solamente una
base como un control, respectivamente. Después de la administracion se midié la presion intraocular con el periodo de
tiempo desde la iniciacion de la administracién hasta después de 24 horas. Tras la medicion de la presién intraocular,
se fij6 un mono cangrejero en una silla de mono y se anestesioé el mono por administracion por instilacion ocular de un
anestésico de la superficie ocular (Benoxil gotas para los ojos 0,4 % Santen Pharmaceutical Co., Ltd.). Después del
montaje de un blefarostato (Handaya Co., Ltd.), se midié la presion intraocular de ambos ojos (5 a 8 ejemplos por
grupo) utilizando un tonoémetro plano de aplanacion neumatico (Modelo 30 Classic, REICHERT). Se calculd la
diferencia de un valor de presion intraocular entre los ojos de control y los ojos a los que se habia administrado una
sustancia de ensayo como una tasa de reduccion de la presién intraocular utilizando la siguiente ecuacién, y se evalu6
la sostenibilidad de la accién de reduccién de presion intraocular utilizando una tasa maxima de disminucion de la
presion intraocular durante la medicién y una tasa de disminucién de la presion intraocular después de 24 horas. La
dosis de administracion de la sustancia de prueba era 10 mg/ml para el Compuesto Comparativo C y 30 mg/ml para el
Ejemplo 16 (1).

[ valor de conirol de Ia presion valor de T presion intraocular
: . | intraccular del cio T de la sustancia de ensayo administrada al ojo
Tasa de reduccion de la presion intraocular (%)= S0 -~ 10D
valor de control de la presion intraocular del ojo

Los resultados se muestran en la siguiente Tabla 3. Se observé que, en el Compuesto Comparativo C, una tasa
maxima de reduccion de la presién intraocular era insuficiente y, adicionalmente, la tasa de reduccion se redujo a
menos del 10 % después de 24 horas, y la acciéon de reduccién de presion intraocular no puede mantenerse
suficientemente. Al contrario, se observé que todos los compuestos de la presente invencion son compuestos que
tienen una tasa maxima de reduccion de presién intracelular, y puede mantener una tasa de reduccién de presion
intraocular de aproximadamente el 20 % o mas incluso después de 24 horas y tienen una fuerte y sostenible accién de
reduccion de la presién ocular.

[Tabla 3]
Compuesto Numero de Tasa maxima de reduccion de la [Tasa de reduccién intraocular después
P ejemplos presion intraocular (%) de 24 horas (%)
Compuesto
Comparativo C 5 132+32 7,0+0,9
Ejemplo 16 (1) 8 253+24 23127

A partir de lo anterior, ya que el compuesto de la presente invencion tiene una actividad agonista baja en los receptores
EP2, EP4 e IP, y tiene una actividad agonista selectiva en un receptor FP, se sugirié que no solo el compuesto tiene
permanentemente una fuerte accién de reduccion de la presion intraocular, pero también efectos secundarios en los
ojos pueden evitarse, tales como propiedades de estimulacion ocular, tales como hiperemia y aumento de la proteina
del nivel acuoso etc. basandose en los receptores EP2, EP4 e IP de la actividad agonista.

[Preparacion de Ejemplos]
Preparacion del Ejemplo 1

La preparacion de los ejemplos representativos de los ejemplos usados en la presente invencién se muestra a
continuacion.

1. Gotas oculares

Se prepararon las gotas oculares de acuerdo con la siguiente formulaciéon usando el método de uso general.
Después de la glicerina (2,5 g) y el polisorbato 80 (500 mg) se afiadieron a agua estéril purificada, el compuesto (1 mg)
del Ejemplo 16 (1) se afadi6 para disolver, se afiadié agua estéril purificada a una cantidad total de 100 ml, y esta se
esterilizo por filtracion con un filtro de membrana, y se llenaron en un contenedor predeterminado para obtener gotas
oculares en la siguiente formulacion.

De acuerdo con la misma manera que como se ha descrito anteriormente, pueden prepararse las gotas oculares que

contenian 0,1 mgy 0,5 mg del compuesto del Ejemplo 16 (1) en 100 ml. Como alternativa, pueden usarse compuestos
de la presente invencién en lugar del compuesto del Ejemplo 16 (1).
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2. Pomada ocular
Una pomada ocular de la siguiente formulacién se prepard usando el método de uso general.

Una parafina liquida y una vaselina de color blanco se esterilizaron por calor de antemano. Después de amasar
suficientemente el compuesto (1 mg) del Ejemplo 16 (1) con una parafina liquida (10 g), se afiadié una vaselina de
color blanco de una cantidad total de 100 g, y los materiales se amasaron suficientemente para obtener una pomada
ocular.

Aplicabilidad industrial
Ya que el compuesto de la presente invencion tiene una fuerte accién de reduccion de presion intraocular y, ademas,
no tiene efectos secundarios en los ojos, tales como propiedad de estimulacién ocular (hiperemia, turbidez corneal),

aumento de proteina en el humor acuoso, es util como un excelente agente para la prevencion y/o el tratamiento del
glaucoma.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la féormula (1):

_~—COOR!
z

: . Y
HO O

{1

en la que Z representa (1) -(CH2)m-, (2) -CH2-O- o (3) -CH2-S-;

Y representa (1) -O-, (2) -S- o (3) -CH2-;

R' representa (1) un atomo de hidrégeno o (2) un grupo alquilo C1-6;

un anillo A representa un anillo de benceno opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en (1) un atomo de haldgeno, (2) CFs, (3) OCFs, (4) un grupo alcoxi C1-4, (5) un grupo alquilo
C1-4, (6) un grupo hidroxilo y (7) un grupo nitrilo;

m representa un niumero entero de 1 0 2,

««««««

representa un enlace sencillo o un doble enlace,

representa configuracion a,

representa configuracion By

rJJJu representa configuracion a, configuracion 3 o una mezcla arbitraria de las mismas, o una sal de las
mismas o un solvato de las mismas.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Z es -(CH2)m- y en el que todos los otros simbolos tienen
los mismos significados que los descritos en la reivindicacién 1.

3. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 10 2, en el que Y es -O-.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste
en:

(1) 4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-6-hidroxi-5-[(1E,3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}
butanoato de metilo,

(2) 4-{(2R,4aR,5R,6R,7aS)-6-hidroxi-5-[(1E,3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}
butanoato de metilo,

3) acido  4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-6-hidroxi-5-[(1E,3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta[b]
tiopiran-2-il}butanoico,

(4) acido 4-{(2S,4aR,5R 6R,7aS)-6-hidroxi-5-[(1E,3S)-3-hidroxi-5-fenil-1-penten-1-ilJoctahidrociclopenta[b]
tiopiran-2-il}butanoico,

(5) acido  4-{(2R,4aR,5R,6R,7aS)-6-hidroxi-5-[(1E,3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta[b]
tiopiran-2-il}butanoico,

(6) acido 4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-5-[(1E,3R)-4-(4-fluorofenoxi)-3-hidroxi- 1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidrociclopenta
[bltiopiran-2-il}butanoico,

(7) acido 4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-5-[(1E,3R)-4-(3-clorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidrociclopenta
[bltiopiran-2-il}butanoico,

(8) acido 4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-6-hidroxi-5-[(1E,3R)-3-hidroxi-4-(3-metilfenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta
[bltiopiran-2-il}butanoico,

(9) acido 4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-5-[(1E,3R)-4-(2-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidrociclopenta
[bltiopiran-2-il}butanoico,

(10) acido 4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-5-[(1E,3R)-4-(3-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidrociclo-
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penta[b]tiopiran-2-il}butanoico,

(11) acido 4-[(2S,4aR,5R,6R,7aS)-6-hidroxi-5-{(1E,3R)-3-hidroxi-4-[3-(trifluorometil)fenoxi]-1-buten-1-il}octahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il]butanoico,

12) acido 4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-6-hidroxi-5-[(1E,3R)-3-hidroxi-4-(2-metoxifenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidro-
ciclopenta[bltiopiran-2-il}butanoico,

(13) acido 4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-6-hidroxi-5-[(1E,3R)-3-hidroxi-4-(3-metoxifenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico,

(14) acido 4-{(2S,4aR,5R 6R,7aS)-6-hidroxi-5-[(1E,3R)-3-hidroxi-4-(4-metoxifenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidro-
ciclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoico,

(15) acido 4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-6-hidroxi-5-[(1E,3R)-3-hidroxi-4-(2-metilfenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta
[bltiopiran-2-il}butanoico,

(16) acido 4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-6-hidroxi-5-[(1E,3R)-3-hidroxi-4-(4-metilfenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta
[bltiopiran-2-il}butanoico,

(17) acido 4-{(2S,4aR,5R 6R,7aS)-5-[(1E,3R)-4-(4-clorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidrociclopenta
[bltiopiran-2-il}butanoico,

(18) acido 4-{(2S,4aR,5R 6R,7aS)-5-[(1E,3R)-4-(2-clorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidrociclopenta
[bltiopiran-2-il}butanoico,

(19) acido 4-[(2S,4aR,5R,6R,7aS)-6-hidroxi-5-{(1E,3R)-3-hidroxi-4-[2-(trifluorometil)fenoxi]-1-buten-1-il}oc-
tahidrociclopenta[b]tiopiran-2-iljbutanoico,

(20) acido 4-[(2S,4aR,5R,6R,7aS)-6-hidroxi-5-{(1E,3R)-3-hidroxi-4-[4-(trifluorometil)fenoxi]-1-buten-1-il}oc-
tahidrociclopenta[b]tiopiran-2-iljbutanoico,

(21) acido 4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-6-hidroxi-5-[(3R)-3-hidroxi-4-fenoxibutilJoctahidrociclopenta[bltiopiran-2-il}
butanoico,

(22) 4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-6-hidroxi-5-[(3R)-3-hidroxi-4-fenoxibutilJoctahidrociclopenta[b]tiopiran-2-il}butanoato
de 2-propanilo,

(23) 4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-6-hidroxi-5-[(1E,3R)-3-hidroxi-4-fenoxi-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta[bltiopiran-2-
il}butanoato de 2-propanilo,

(24) 4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-5-[(1E,3R)-4-(3-clorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidrociclopenta[b]tio-
piran-2-il}butanoato de 2-propanilo,

(25) 4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-6-hidroxi-5-[(1E,3R)-3-hidroxi-4-(3-metilfenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta[b]tio-
piran-2-il}butanoato de 2-propanilo,

(26) 4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-5-[(1E,3R)-4-(3-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidrociclopenta[b]
tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo,

(27) 4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-5-[(1E,3R)-4-(4-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buten-1-il]-6-hidroxioctahidrociclopenta[b]
tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo,

(28) 4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-6-hidroxi-5-[(1E,3R)-3-hidroxi-4-(3-metoxifenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta[b]
tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo,

(29) 4-{(2S,4aR,5R,6R,7aS)-6-hidroxi-5-[(1E,3R)-3-hidroxi-4-(2-metoxifenoxi)-1-buten-1-ilJoctahidrociclopenta[b]
tiopiran-2-il}butanoato de 2-propanilo y

(30) 4-[(2S,4aR,5R,6R,7aS)-6-hidroxi-5-{(1E,3R)-3-hidroxi-4-[3-(trifluorometil)fenoxi]- 1-buten-1-il}octahidrociclo-
penta[b]tiopiran-2-ilJbutanoato de 2-propanilo.

5. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la reivindicacion 1, o una sal del mismo o un solvato
del mismo.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 5 para el uso en la prevencioén y/o el tratamiento de
una enfermedad ocular.

7. La composicion farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde la enfermedad ocular es
glaucoma, hipertensién ocular, edema macular, degeneracion macular, aumento de la fuerza de traccion de la retina y
el nervio 6ptico, miopia, hipermetropia, astigmatismo, ojo seco, desprendimiento de retina, cataratas, aumento de la
presion intraocular debido a traumatismo o inflamacién, aumento presion intraocular debido a un farmaco o a aumento
de la presion intraocular después de una operacion.

8. Un agente para el uso en la prevencién y/o el tratamiento de una enfermedad ocular, que comprende un compuesto
representado por la férmula (11):
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_—COOR'
z

Py
=

HO RZ R3

en la que X representa -S-;

un anillo A" representa un anillo carbociclico C3-10 opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en (1) un atomo de haldégeno, (2) CFs, (3) OCFs3, (4) un grupo alcoxi C1-4, (5) un grupo
alquilo C1-4, (6) un grupo hidroxilo y (7) un grupo nitrilo, o un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en (1) un atomo de halégeno, (2) CF3,
(3) OCFs3, (4) un grupo alcoxi C1-4, (5) un grupo alquilo C1-4, (6) un grupo hidroxilo y (7) un grupo nitrilo;

R?, R%, R*y R® representan cada uno independientemente (1) un atomo de hidrégeno, (2) un grupo alquilo C1-4, (3)
un atomo de halégeno o (4) un grupo hidroxilo; y

todos los otros simbolos tienen los mismos significados que los descritos en la reivindicacién 1,
0 una sal del mismo o un solvato del mismo.

9. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal del mismo o un solvato del mismo para el uso en la prevencién y/o el
tratamiento de una enfermedad ocular.
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FIG. 1

FIG.

Puntuacion de grado de trastorno ocular
del método mejorado de Draize
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