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DESCRIPCION
Compuestos donantes de 6xido nitrico a base de quinona para uso oftalmolégico

La presente invencién se refiere a compuestos donantes de 6xido nitrico de formula (I) y su uso en el tratamiento y/o
profilaxis del glaucoma y la hipertension ocular.

La presente invencién también se refiere a combinaciones que comprenden compuestos donantes de 6xido nitrico de
férmula (l) y uno o mas ingredientes activos adicionales para el uso en el tratamiento y/o profilaxis de glaucoma e
hipertensién ocular.

El glaucoma, que incluye el glaucoma normotensivo e hipertensivo, es una enfermedad del ojo caracterizada por una
pérdida progresiva del campo visual debido al dafio irreversible del nervio 6ptico hasta el punto en el que, si no se trata,
puede resultar en ceguera total. El glaucoma hipertensivo ocurre cuando un desequilibrio en la produccion y el drenaje
del liquido en el ojo (humor acuoso) aumenta la presion del ojo a los niveles no saludables.

Por el contrario, el glaucoma normotensivo ocurre a pesar de que la presion intraocular se mantiene a niveles
razonablemente bajos.

La pérdida de campo visual, en una forma de glaucoma de angulo abierto primario (POAG), se asocia con un
incremento sostenido de la presion intraocular del ojo enfermo. Ademas, se cree que la presioén intraocular elevada sin
pérdida del campo visual es indicativa de las etapas iniciales de esta forma de POAG.

El glaucoma normotensivo es una neuropatia optica crénica progresiva que resulta en cambios tipicos de la cabeza del
nervio optico, defectos en la capa de las fibras nerviosas de la retina y defectos caracteristicos del campo visual.
Ademas, el angulo de la camara esta abierto y los valores de la IOP dentro de los limites normales estadisticos
(inferiores a 22 mm de Hg) (Lee et al., 1998, para revision, véase Hoyng and Kitazawa 2002).

Hay evidencia de que el tratamiento de glaucoma normotensivo mediante la reduccion de la IOP puede ralentizar el
proceso glaucomatoso. Se necesita una reduccién de al menos el 30% en la IOP para inducir una alteracion favorable
en esta enfermedad.

Aparte de estos dos tipos principales de glaucoma otras patologias pueden conducir a una elevacion de la IOP, a saber,
el glaucoma secundario, incluyendo glaucoma post-uveitico y glaucoma inducido por esteroides.

El tratamiento del glaucoma de la técnica anterior consiste en reducir la presion intraocular mediante la administracion
de farmacos que ya sea reducen la produccién de humor acuoso dentro del ojo o aumentan el drenaje del fluido, tales
como blogueadores beta, agonistas a, agentes colinérgicos, inhibidores de la anhidrasa carbonica o analogos de la
prostaglandina.

Varios efectos secundarios estan asociados con los farmacos convencionalmente utilizados para tratar el glaucoma.

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

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

Los efectos secundarios asociados con los inhibidores de la anhidrasa carboénica oral incluyen fatiga, anorexia,
depresion, parestesias y anomalias en los electrolitos séricos (The Merck Manual of Diagnosis and Therapy,
Seventeenth Edition, M.H. Beers and R. Berkow Editors, Sec. 8, Ch. 100).

Por dltimo, los analogos tépicos de prostaglandina (bimatoprost, latanoprost, travoprost, tafluprost y unoprostona)
utilizados en el tratamiento del glaucoma pueden producir efectos secundarios oculares, tales como incremento de la
pigmentacién del iris, irritacion ocular, hiperemia conjuntival, iritis, uveitis y edema macular (Martindale, Thirty-third
edition, p.1445).

Las enfermedades de la macula, tales como la degeneracion macular relacionada con la edad y el edema macular
diabético, explican las principales causas de ceguera. Los farmacos utilizados actualmente para tratar enfermedades de
la méacula son farmacos antiinflamatorios esteroideos tales como acetonida de triamcinolona, fluocinolona. Sin embargo,
las inyecciones intravitreas de triamcinolona estan asociadas con muchas complicaciones oculares, incluida el
incremento de la presion intraocular.

La presién intraocular elevada es una complicacion postquirdrgica comun después de la cirugia ocular, tales como la
vitrectomia pars plana, la cirugia vitreoretinal, la cirugia de desprendimiento de retina, la fotocoagulacién panretinal.
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Se sabe que en el ojo el 6xido nitrico (NO) tiene un papel importante en ciertos procesos fisioloégicos, por ejemplo,
regulacion de la dindmica del humor acuoso, tono vascular, neurotransmision retiniana, muerte de células ganglionares
retinianas por apoptosis, fototransduccion y respuestas inmunoldgicas oculares, por otro lado, la sobreproduccion de NO
esta implicada en varias enfermedades del ojo.

La Patente de los Estados Unidos 4,590,207 describe una solucién oftdlmica que contiene mononitrato de isosorbida
como ingrediente activo para tratar y/o prevenir la hipertension intraocular y el glaucoma. US2010/0249189 describe
donantes de 6xido nitrico que comprenden una unidad estructural hexahidrofuro [3,2-b] furanilo.

La Solicitud de Patente US 2002/0168424 describe el uso de una mezcla de un donante de 6xido nitrico (NO) tal como
nitrovasodilatadores como minoxidil, nitroglicerina, L-arginina, dinitrato de isosorbida o nitroprusiato y un inhibidor de
guanosin 3',5’-monofosfato ciclico (cGMP) especifico de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES5) tal como citrato de sildenafil
para tratar el glaucoma o la hipertension ocular. Las combinaciones descritas promueven la relajacién vascular
sistémica, el flujo sanguineo mejorado al nervio 6ptico, la dilatacién de la malla trabecular, el canal de Schlemm vy los
tejidos del canal de flujo uveoscleral, el drenaje mejorado del humor acuoso y, de este modo, la presién intraocular (IOP)
disminuida en ojo de mamifero.

Los nitratos organicos se han utilizado durante mas de un siglo en el tratamiento de enfermedades cardiacas, sin
embargo, se sabe que los nitratos organicos clasicos utilizados en terapia, tales como trinitrato de glicerol, dinitrato de
isosorbida o 5-mononitrato de isosorbida, sufren tolerancia y pierden su actividad tras la administracién repetida. La
tolerancia al nitrato se desarrolla a pesar de una elevacién en la concentracién plasmatica del farmaco que refleja una
disminucion de la sensibilidad vascular a niveles previamente terapéuticos. Esto se puede prevenir o reducir mediante la
inclusién de un periodo libre de nitratos en el programa de dosificacion.

La Solicitud de Patente del Reino Unido no. GB 2 349 385 A describe nitrato antioxidante o éster de nitrito para uso
como agentes vasodilatadores en el tratamiento de condiciones patolégicas asociadas con disfuncion endotelial, en
particular enfermedades del corazén.

Los compuestos descritos contienen una unidad estructural eliminadora de superdxido y un grupo nitrato o nitrito y las
dos partes estan unidas de manera estable con el fin de reducir la degradacién de las moléculas en condiciones
fisiolégicas. La union estable aumenta la actividad del eliminador antioxidante que puede evitar el consumo de NO
mediado por especies de oxigeno reactivo de la produccién adicional de especies deletéreas.

Por lo tanto, el problema técnico subyacente a la presente invencion es proporcionar agentes terapéuticos eficaces para
el uso en el tratamiento y/o profilaxis de glaucoma hipertensivo, glaucoma normotensivo, glaucoma secundario e
hipertension ocular.

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que los donantes de éxido nitrico de la presente invencion disminuyen la
presion intraocular y desarrollan tolerancia inferior significativa que la de los donantes de éxido nitrico descritos en la
técnica.

También se ha encontrado sorprendentemente que los donantes de 6xido nitrico de la presente invencién tienen
propiedades antiinflamatorias y antioxidantes beneficiosas adicionales que trabajan sinérgicamente con el suministro de
oxido nitrico para promover la regulacion del flujo de salida de humor acuoso a través de la malla trabecular, reparacion
y proteccioén de células.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula (1) o estereoisémeros de los mismos.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula (1)

ONO,

0o
-, (CH,),,— (CH),— (CHR,)-ONO,

(1)
0 estereoisdmeros del mismo, en donde:

R; se selecciona entre H, metilo, metoxi;
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Rz es H o metilo;

Rz se selecciona entre H, metilo, metoxi;

0 R; y R3 forman juntos —-CH=CH-CH=CH-;
Rsy Rssonmetiloynes 1,0

R4 es H, Rs se selecciona entre fenilo, parafluorofenilo, parametoxifenilo, paraisopropilfenilo, paratrifluorometilfenilo y
parametilfenilo y n es 2;

m es un numero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pes0o01;
Rs es H o metilo.

Otra realizacion de la invencién proporciona un compuesto de formula (I) como se define anteriormente o
estereoisomeros del mismo, en donde:

R; se selecciona entre H, metilo, metoxi;

R2 es metilo;

R3 se selecciona entre H, metilo, metoxi;

0 R; y Rz juntos forman —CH=CH-CH=CH-;

R4y Rs son metiloy nes 1,

m es un namero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pes0o01;

Res es H o metilo.

Otra realizacion de la invenciéon proporciona un compuesto de formula (I) como se define anteriormente o
estereoisdmeros del mismo, en donde:

R; se selecciona entre H, metilo, metoxi;

R, es metilo;

R3 se selecciona entre H, metilo, metoxi;

0 R1 y Rz forman juntos —-CH=CH-CH=CH-;

R4y Rs son metiloy nes 1,

m es un namero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pesOyRsesH.

Otra realizacion de la invencion proporciona un compuesto de férmula (I) como se define anteriormente o
estereoisdmeros del mismo, en donde:

R; se selecciona entre H, metilo, metoxi;
R2 es metilo;

R3 se selecciona entre H, metilo, metoxi;

0 R; y Rs forman juntos —-CH=CH-CH=CH-;

R4 es H, Rs se selecciona entre fenilo, parafluorofenilo, parametoxifenilo, paraisopropilfenilo, paratrifluorometilfenilo y
parametilfenilo y n es 2;
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m es un numero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pes0o01;
Rs es H o metilo.

Otra realizacion de la invencién proporciona un compuesto de formula (I) como se define anteriormente o
estereoisomeros del mismo, en donde:

R; se selecciona entre H, metilo, metoxi;
R2 es metilo;

R3 se selecciona entre H, metilo, metoxi;

0 R; y R3 forman juntos —-CH=CH-CH=CH-;

R4 es H, Rs se selecciona entre fenilo, parafluorofenilo, parametoxifenilo, paraisopropilfenilo, paratrifluorometilfenilo y
parametilfenilo y n es 2;

m es un namero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pesOyRsesH.

Otra realizacion de la invencion proporciona un compuesto de férmula (I) como se define anteriormente o
estereoisdmeros del mismo, en donde:

R; se selecciona entre H, metilo, metoxi;
R, es metilo;

R3 se selecciona entre H, metilo, metoxi;

0 R1 y R3z forman juntos —-CH=CH-CH=CH-;

R4 es H, Rs se selecciona entre fenilo, parafluorofenilo, parametoxifenilo, paraisopropilfenilo, paratrifluorometilfenilo y
parametilfeniloy n es 2;

m es un numero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
p es 1y Rs es H o metilo, preferiblemente Rg es H.

Otra realizacion de la invencién proporciona un compuesto de formula (I) como se define anteriormente o
estereoisomeros del mismo, en donde:

R1, R2 y R3 son metilo;

R4y Rs son metiloy n es 1;

m es un numero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pes0o01;

Rs es H o metilo.

Otra realizacion de la invencion proporciona un compuesto de formula (I) como se define anteriormente o
estereoisomeros del mismo, en donde:

R1, R2 y R3 son metilo;
R4y Rs son metiloy n es 1;
m es un nimero entero desde 1 a 6;

pesOyRsesH.
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Otra realizacion de la invencion proporciona un compuesto de férmula (I) como se define anteriormente o
estereoisdmeros del mismo, en donde:

Ri1, R2 y Rz son metilo;

R4 es H, Rs se selecciona entre fenilo, parafluorofenilo, parametoxifenilo, paraisopropilfenilo, paratrifluorometilfenilo y
parametilfeniloy n es 2;

m es un namero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;

pes0O0o01;

Res es H o metilo.

Otra realizacion de la invencién proporciona un compuesto de férmula (I) o estereoisémeros del mismo, en donde:
R1, R2 y R3 son metilo;

R4 es H, Rs se selecciona entre fenilo, parafluorofenilo, parametoxifenilo, paraisopropilfenilo, paratrifluorometilfenilo y
parametilfenilo y n es 2;

m es un namero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pesOyRsesH.

Otra realizacion de la invencion proporciona un compuesto de férmula (I) como se define anteriormente o
estereoisdmeros del mismo, en donde:

R es metoxi;

R2 es metilo;

R3 es metoxi;

R4y Rs son metiloy n es 1;

m es un nimero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pes0o01;

Rs es H o metilo.

Otra realizacién de la invencién proporciona un compuesto de férmula (I) como se define anteriormente

o estereoisdmeros del mismo, en donde:

R; es metoxi;

R2 es metilo;

R3 es metoxi;

R4y Rs son metiloy n es 1;

m es un nimero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pesOyRsesH.

Otra realizacion de la invencion proporciona un compuesto de férmula (I) como se define anteriormente o
estereoisdbmeros del mismo, en donde:

R; es metoxi;
R, es metilo;

R3 es metoxi;
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R4 es H, Rs se selecciona entre fenilo, parafluorofenilo, parametoxifenilo, paraisopropilfenilo, paratrifluorometilfenilo y
parametilfeniloy n es 2;

m es un numero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pes0O0o01;
Rs es H o metilo.

Otra realizacion de la invencién proporciona un compuesto de formula (I) como se define anteriormente o
estereoisomeros del mismo, en donde:

R1 es metoxi;
R es metilo;
R3 es metoxi;

R4 es H, Rs se selecciona entre fenilo, parafluorofenilo, parametoxifenilo, paraisopropilfenilo, paratrifluorometilfenilo y
parametilfenilo y n es 2;

m es un namero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pesOyRsesH.

Otra realizacion de la invencién proporciona un compuesto de férmula (I) o estereoisémeros del mismo, en donde:

R2 es metilo;

R1 y Rs forman juntos —-CH=CH-CH=CH-;

R4y Rs son metiloy n es 1;

m es un nimero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pes0o01;

Res es H o metilo.

Otra realizacion de la invencion proporciona un compuesto de formula (I) como se define anteriormente o
estereoisomeros del mismo, en donde:

R, es metilo;

R1 y Rs forman juntos —-CH=CH-CH=CH-;

R4y Rs son metiloy nes 1;

m es un nimero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pesORsgesH.

Otra realizacion de la invencion proporciona un compuesto de formula (I) como se define anteriormente o
estereoisomeros del mismo, en donde:

R, es metilo;
R1 y Rs forman juntos —-CH=CH-CH=CH-;

R4 es H, Rs se selecciona entre fenilo, parafluorofenilo, parametoxifenilo, paraisopropilfenilo, paratrifluorometilfenilo y
parametilfeniloy n es 2;

m es un numero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;

pesO0o01;
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Rs es H o metilo.

Otra realizacion de la invencion proporciona un compuesto de férmula (I) como se define anteriormente o
estereoisdbmeros del mismo, en donde:

R, es metilo;
R1 y Rs forman juntos —-CH=CH-CH=CH-;

R4 es H, Rs se selecciona entre fenilo, parafluorofenilo, parametoxifenilo, paraisopropilfenilo, paratrifluorometilfenilo y
parametilfenilo y n es 2;

m es un numero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pesOyRsesH.

Otra realizacion de la invencién proporciona un compuesto de férmula (1) como se define anteriormente

o estereoisdmeros del mismo, en donde:

R; es metilo;

R2 es metilo;

R3 es metoxi;

R4y Rs son metiloy n es 1;

m es un namero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a, mas preferiblemente 4 o 6;
pesOo1l

Res es H o metilo.

Otra realizacion de la invencién proporciona un compuesto de férmula (I) como se define anteriormente o
estereoisdmeros del mismo, en donde:

R; es metilo;

R, es metilo;

R3 es metoxi;

R4y Rs son metiloy nes 1;

m es un nimero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pesOyRsesH.

Otra realizacion de la invencion proporciona un compuesto de formula (I) como se define anteriormente o
estereoisomeros del mismo, en donde:

R; es metilo;
R es metilo;
R3 es metoxi;

R4 es H, Rs se selecciona entre fenilo, parafluorofenilo, parametoxifenilo, paraisopropilfenilo, paratrifluorometilfenilo y
parametilfenilo y n es 2;

m es un namero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pes0o01;

Res es H o0 metilo;
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Otra realizacion de la invencion proporciona un compuesto de férmula (I) como se define anteriormente o
estereoisdmeros del mismo, en donde:

R1 es metilo;
R, es metilo;
R3 es metoxi;

R4 es H, Rs se selecciona entre fenilo, parafluorofenilo, parametoxifenilo, paraisopropilfenilo, paratrifluorometilfenilo y
parametilfenilo y n es 2;

m es un numero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pesOyRsesH.

Otra realizacion de la invencion proporciona un compuesto de férmula (I) como se define anteriormente o
estereoisdmeros del mismo, en donde:

R; es metoxi;

R, es metilo;

R3 es metilo;

R4y Rs son metiloy n es 1;

m es un nimero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pes0o01;

Rs es H o metilo.

Otra realizacion de la invencion proporciona un compuesto de férmula (I) como se define anteriormente o
estereoisomeros del mismo, en donde:

R; es metoxi;

R2 es metilo;

R3 es metilo;

R4y Rs son metiloy n es 1;

m es un namero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pesOyRsesH.

Otra realizacion de la invencion proporciona un compuesto de férmula (I) como se define anteriormente o
estereoisdmeros del mismo, en donde:

R1 es metoxi;
R, es metilo;
R3 es metilo;

R4 es H, Rs se selecciona entre fenilo, parafluorofenilo, parametoxifenilo, paraisopropilfenilo, paratrifluorometilfenilo y
parametilfenilo y n es 2;

m es un numero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pes0o01;

Re¢ es H o metilo.
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Otra realizacion de la invencion proporciona un compuesto de férmula (I) como se define anteriormente o
estereoisdmeros del mismo, en donde:

R1 es metoxi;
R, es metilo;
R3 es metilo;

R4 es H, Rs se selecciona entre fenilo, parafluorofenilo, parametoxifenilo, paraisopropilfenilo, paratrifluorometilfenilo y
parametilfenilo y n es 2;

m es un numero entero desde 1 a 10, preferiblemente m es un nimero entero desde 1 a 6, mas preferiblemente 4 o 6;
pesOyRsesH.

Otra realizacion de la invencién proporciona un compuesto de férmula (1) seleccionado del grupo

10
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y estereoisémeros del mismo.

Otra realizacion de la invencion proporciona el compuesto de féormula (l) para uso en el tratamiento de glaucoma
hipertensivo, glaucoma normotensivo, glaucoma secundario e hipertension ocular.

Los ensayos realizados demostraron que los compuestos de féormula () muestra una actividad antioxidante comparable
con la de los conocidos compuestos antioxidantes como el acido ferdlico y el acido cafeico o edaravona.

Ademas, los compuestos de la presente invencién atenuaron significativamente el incremento de la IOP inducida por
solucién salina en un modelo in vivo de hipertensién ocular transitoria en conejo.

Por consiguiente, los compuestos de la invencion se pueden utilizar como farmaco para la prevencion y/o tratamiento de
patologias oculares donde no sélo un déficit de NO, sino también el estrés oxidativo desempefian un papel importante
en su patogénesis.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos de formula (1) para uso en el tratamiento y/o profilaxis
de glaucoma hipertensivo, glaucoma normotensivo glaucoma secundario e hipertension ocular.

Otra realizacion de la presente divulgacion se refiere a compuestos de férmula (1) para el tratamiento de alta presion
intraocular resultante del edema orbital, complicaciones posquirdrgicas, inflamacién intraocular, bloqueo pupilar o
causas idiopaticas.

Ademas, la presente invencién se refiere a compuestos de férmula (1) para el uso en el tratamiento y/o profilaxis de la
degeneracion macular relacionada con la edad, retinopatia diabética, oclusién de la vena retiniana, degeneracién
macular, enfermedad inflamatoria de la retina, uveitis.

La presente invencion se refiere también a composiciones que comprenden un donante de 6xido nitrico de férmula (1) en
combinacién con uno o mas ingredientes activos adicionales seleccionados del grupo que consiste en un agonista alfa
adrenérgico, un bloqueador beta, un inhibidor de la anhidrasa carbdnica, analogos de prostaglandina, farmacos anti
inflamatorios noesteroideo, farmacos antiinflamatorios esteroideos.

Ejemplos de agonistas alfa adrenérgicos apropiados son brimonidina, apraclonidina, clonidina.

Ejemplos de bloqueadores beta apropiados son timolol, carteolol, betaxolol, levobunolol.
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Ejemplos de inhibidores de la anhidrasa carbdnica apropiados son dorzolamida, acetazolamida, brinzolamida,
dorzolamida, diclorfenamida, metiazolamida.

Ejemplos de analogos de prostaglandina apropiados son bimatoprost, latanoprost, travoprost, unoprostona y tafluprost.
Ejemplos de farmacos antiinflamatorios no esteroideos son bromfenac, flurbiprofeno, naproxeno, ketoprofeno.

Ejemplos de farmacos antiinflamatorios esteroideos son dexametasona, acetonida de fluocinolona, acetonida de
triamcinolona, budesonida, prednisolona.

Otra realizacion de la presente invencién es una composicién descrita anteriormente para uso en el tratamiento y/o
profilaxis de glaucoma hipertensivo, glaucoma normotensivo, glaucoma secundario e hipertension ocular.

Otra realizacion de la presente invencion es una composicion descrita anteriormente para su uso en el tratamiento y/o
profilaxis de glaucomas secundarios, degeneracién macular relacionada con la edad, retinopatia diabética,
degeneracion macular, enfermedad inflamatoria de la retina, uveitis.

Otra realizacion de la presente divulgacion es una composicion descrita anteriormente para uso en el tratamiento de la
alta presion intraocular resultante del edema orbital, complicaciones posquirtrgicas, inflamacién intraocular, bloqueo
pupilar o causas idiopaticas.

Otra realizacion de la presente invenciéon proporciona una formulacién farmacéutica para administracion tépica,
periocular o intraocular que comprende al menos un donante de éxido nitrico de férmula (I) y al menos un componente
oftdlmicamente aceptable y/o un vehiculo oftdlmicamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invenciéon proporciona una formulacién farmacéutica para administracion tépica,
periocular o intraocular que comprende al menos un donante de 6xido nitrico de férmula (I) uno o mas ingredientes
activos adicionales seleccionado del grupo que consiste en un agonista alfa adrenérgico, un bloqueador beta, un
inhibidor de la anhidrasa carbdnica, analogos de prostaglandina, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, farmacos
antiinflamatorios esteroideos y al menos un componente oftalmicamente aceptable y/o vehiculo oftalmicamente
aceptable.

La ruta preferida de administracién de los compuestos y composiciones de la presente invencién es tdpica o intravitrea.
Los compuestos y composiciones de la presente invencion se pueden administrar como soluciones, suspensiones 0
emulsiones (dispersiones) para uso tépico.

Los compuestos para uso en la presente invencion también se pueden administrar mediante administracién periocular, y
se pueden formular en soluciones o suspensiones para administracion periocular. Las formulaciones (tiles para la
administracion periocular seran generalmente formulaciones de inyeccion periocular o soluciones de irrigacion
quirdrgica. La administracion periocular se refiere a la administracion a tejidos cerca del ojo, tales como la
administracion a los tejidos o espacios que rodean el globo ocular y dentro de la 6rbita. La administracién periocular
puede tener lugar por inyeccion, depdsito o cualquier otro modo de colocacion.

Los compuestos y las composiciones de las composiciones de la presente invencion se pueden formular en soluciones
0 suspensiones para administracion intraocular. Composiciones Utiles para la administracion intraocular seran
generalmente composiciones de inyeccion intraocular o soluciones de irrigacion quirdrgicas.

Un componente "oftalmicamente aceptable” se refiere a un componente que no causara ningn dafio ocular significativo
o0 molestia ocular a la concentracion prevista y durante el tiempo de uso previsto. Los solubilizantes y estabilizantes
deben ser no reactivos. Un “vehiculo oftalmicamente aceptable" se refiere a cualquier sustancia o combinaciéon de
sustancias que no son reactivas con los compuestos y son apropiadas para la administracion a un paciente.

Los donantes de 6xido nitrico de la presente invencion generalmente estaran contenidos en las formulaciones tépicas,
perioculares o intraoculares contempladas en este documento en una cantidad desde aproximadamente 0.001 a
aproximadamente 10.0% en peso/volumen. Las concentraciones preferidas oscilaran desde aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 5.0% pl/v.

Sintesis general

Los compuestos de férmula (1) en donde Ri, R2, Rs, Rs, m y p son como se definen anteriormente, R4 y Rs son metilo n
es 1 se pueden preparar:

por reaccion de los compuestos (Va) con los compuestos de féormula (V1) en donde Rs, m y p son como se definen
anteriormente, en presencia de reactivos de acoplamiento tales como DCC, EDC, HBTU, HATU, y de cantidad catalitica
de DMAP o Sc(OTf)s en un solvente aprético/no polar tal como THF, DMF, o CH2Cl, o a temperatura que oscila desde -
80°C a 60°C como se representa en el esquema 1; o
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por reaccién de los compuestos de formula (Vb), en donde Xa es un grupo activante seleccionado de Ns, F, Cl, Cr, o un
grupo representado en las formulas ((Xaa) o (Xbb),

0¥

O
O.
Y5 N
NDE O
(Xaa) (Xbb)

preferiblemente Cl o (Xaa), con los compuestos (VI) en presencia de una base tal como DMAP, piridina o trietilamina o
5 K2COj3, Cs,CO3 en un solvente aprotico/no polar tales como THF, DMF o CHxCI, 0 a temperatura que oscila desde -
80°C a 60°C como se representa en el esquema 1:

HO— (CH,),, — (CH), — (CHR,)-ONO,

v

ONO,

| rd

0
“(CH,),, — (CH), — (CHR;)-0ONO,

U

Esquema 1

Los compuestos de formula (Vb) se pueden preparar mediante un método conocido a partir de los correspondientes
compuestos de férmula (Va). Los compuestos de formula (Va) generalmente se pueden preparar como se representa en
10 el esquema 2 siguiendo el método descrito por Carpino et al., J. Org. Chem., 1989, 54, 3303-3310.
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OH

OH
(I

Esquema 2

Las hidroquinonas de formula general (lll) se hacen reaccionar con acido metanosulfénico y metil-3-metilbut-2-enoato de
metilo para obtener las lactonas (V) como se describe en la bibliografia por Carpino et al., J. Org. Chem., 1989, 54,
3303-3310.

Los compuestos de férmula (Va) se preparan haciendo reaccionar los compuestos (IV) con un oxidante tal como NBS o
PDC recién cristalizado, de acuerdo con las condiciones descritas por Borchardt et al., J. Am. Chem. Soc., 1972, 94,
9175y Carpino et al., J. Org. Chem., 1989, 54, 3303-3310.

Los compuestos de férmula (Ill) estan disponibles comercialmente o se pueden preparar por reduccién de las quinonas
correspondientes de férmula (I1), utilizando reactivos reductores tales como, por ejemplo, NaBH4 en metanol (Esquema
3).

Las quinonas de férmula (ll) estan disponibles comercialmente o se puede preparar por métodos descritos en la
literatura.

o OH
(1) (111

Esquema 3

Los compuestos de formula (VI) en donde m, p y Re¢ son como se han definido anteriormente, son conocidos en la
bibliografia o se pueden sintetizar a partir de los correspondientes alcoholes de formula (Vila)

Cl)H c|>No2

PGO— (CH,),, — (CH), — (CHR-OH ~ ——= HO— (CH,), — (CH), — (CHR;)-ONO,

(Vlla) (V1)

en donde PG es un grupo protector de hidroxilo apropiado, preferiblemente un éster tal como un éster benzoico,ym, py
Re son como se definen anteriormente por reaccidon con acido nitrico y anhidrido acético en un rango de temperatura
desde -50°C a 20°C, o por reacciéon con anhidrido triflico/sal de nitrato de tetraalquilamonio en un solvente aprotico
polar/no polar tal como DMF, THF o CH,Cl, a una temperatura comprendida desde -80°C a 65°C en presencia de una
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base como piridina, lutidina, 2,6-di-tert-butil-4-metilpiridina, seguido de la eliminacién del grupo protector por métodos
conocidos (véase por ejemplo: T.W. Greene, P.G.M. Wuts "Protective groups in organic Synthesis", 4th edition, J. Wiley
& Sons, New York, 2006).

Alternativamente, el grupo hidroxilo de (Vlla) se convierte primero en el grupo mesilo o tosilo o triflato correspondiente y
después se nitra utilizando métodos conocidos, como por ejemplo nitrato de tetraalquilamonio y nitrato de sodio seguido
por la eliminacién del grupo protector por métodos bien conocidos en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de férmula (VI) en donde m y Rg son como se definen anteriormente, p es 0 se
pueden sintetizar haciendo reaccionar el correspondiente derivado de halégeno (VIIb) en donde Q es H o PG en donde
PG es como se definié anteriormente y X es un atomo de halégeno como Cl, Br, | con un agente de nitracion, por
ejemplo, AgNO3 en acetonitrilo como se conoce en la literatura, seguido por la eliminacién del grupo protector Q, cuando
esta presente, por métodos bien conocidos en la técnica.

Q—0— (CH,),, — (CHR,}-X —_— HO— (CH,),, — (CHR,}-ONO,

Vilb) (V1)

El compuesto de féormula (Vlla) en donde m es como se definid anteriormente, p es 1 y Rs es H o CH3 se puede
sintetizar haciendo reaccionar el correspondiente alquenil-alcohol de férmula (VIIIb) con un reactivo dihidroxilante tal
como ADmixa o ADmix3 o KMnQO4, OsO4 en una mezcla 1/1 de solventes préticos/aproticos como tBuOH, H0,
opcionalmente en presencia de un activador como metanosulfonamida a una temperatura que oscila desde -20 a 30 °C,
seguido opcionalmente por una separacion quiral de los dioles (Vlla)

HO-(CH2 ) -CH=CHR4 PGO-(CHz)pm-CH=CHR; '

(VIIla) (VIITb)
OH

PGO— (CH,),, — (CH), — (CHR,)-OH

(Viia)

Los compuestos de formula (VIlIb) se preparan a partir de compuestos (Vllla) protegiendo el grupo hidroxilo libre con un
grupo PG apropiado ya definido con métodos conocidos (véase, por ejemplo: T.W. Greene, P. G. M. Wuts "Protective
groups in organic Sintesis", 4th edition, J. Wiley & Sons, New York, 2006).

Los compuestos (Vllla) estan disponibles comercialmente o pueden prepararse a partir de compuestos conocidos
utilizando métodos conocidos.

Alternativamente, los compuestos (VI) en donde m es como se define anteriormente, p es 1 y R es H se pueden
preparar haciendo reaccionar los compuestos (VIlIb) con I, y AGNO3 en acetonitrilo como se describe en la literatura
(véase Cena, C. et al. In Bioorganic & Medicinal Chemistry 2008, 16, 5199-5206.

Alternativamente, los compuestos (VI) en donde m es como se definid anteriormente, p es 1 y Rg es CH; se puede
obtener a partir de los compuestos (VIla) como se representa en el esquema 4, de acuerdo con las siguientes etapas:
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1‘T‘IH c|)H
PGO— (CH_),, — (CH), — {CH_}-OH e PGO— (CH,), — (CH), — (CH,)-OPG,
(Vlla) (IX)

?sz ?F’Gz

= PGO— (CH,),— (CH),— (CH,-O0PG, ___. PGO— (CH,),,— (CH),— (CH,)-OH

) (1)

?PG: CH,-D-Z ?F‘Gz

PGO— (CH,), — (CH);—CHO ———= PGO— (CH,),, — (CH), — (CHCH,)-OH

X
(X1 i (XIV)

i ONO,

|
- _ !
PGO— (CH;),— (CH);— (CHCH,)-OH HO— (CH,),, — (CH),— (CHCH,)-ONO,,

(XV) )

Esquema 4

1) proteger el grupo hidroxilo primario de los compuestos (Vlla)

2) proteger el grupo hidroxilo secundario para obtener los compuestos de férmula (X) en donde PG, es el grupo tritilo y
PG, es TBDPS, TBDMS o TIPS.

3) retirar el grupo protector PG1 y el compuesto oxidante (XI) a aldehido con métodos conocidos para obtener los
compuestos (XII)

4) hacer reaccionar el compuesto (XIl) con el compuesto (XIII)
CH:-D-Z;
(X1

en donde D es Zn, Mg o Cu, preferiblemente Zn; Z es R o un halégeno, preferiblemente Cl, en presencia de un
catalizador de alcohol amino quiral tal como (1S,2R)-(-)-(dibutilamino)-1-fenil-1-propanol o (1R,2S)-(+)-(dibutilamino)-1-
fenil-1-propanol o un catalizador aquiral en un solvente aprético/no polar tal como tolueno, THF o Et,O a temperatura
gue oscila desde -80°C a 65°C

5) eliminar del grupo protector PG, por métodos bien conocidos en la técnica para obtener el compuesto (VI).

Los compuestos de formula (I) en donde R4 es H y Rs se selecciona entre fenilo, parafluorofenilo, parametoxifenilo,
paraisopropilfenilo, paratrifluorometilfenilo y parametilfenilo, n es 2 y Ry, Rz, Rs, Re m y p son como se definen
anteriormente, se pueden preparar:

por reaccion de los compuestos de formula (XVIlla) en donde Ri, Rz, Rz son como se definen anteriormente, Rg es H, F,
CH30O-, (CH3)2CH-, CF3- 0 CHs-, con los compuestos de férmula (VI) como se define anteriormente, en presencia de un
reactivo de acoplamiento tal como DCC, EDC, HBTU, HATU, y de cantidad catalitica de Sc(OTf)s o DMAP, como se
representa en el esquema 5;
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por reaccion de los compuestos de formula (XVIlIb) en donde Ri1, Rz, Rs, Rg y Xa son como se definen anteriormente,
con los compuestos de férmula (V1) en presencia de una base tal como DMAP piridina o trietilamina 0 K,CO3, CsCO3 en
un solvente aprético/no polar tal como THF, DMF o CH,Cl, o a temperatura que oscila desde -80°C a 60°C como se
representa en el esquema 5:

(XVllla) (XVIlIb)

ONO,

HO— (CH,),, — (CH), — (CHR,)-ONO,

(V1)

ONO,

0= (CH,),, — (CH), — [CHR;)-ONO,

(1)

Esquema 5

Los compuestos de formula (XVIlIb) se pueden obtener utilizando métodos conocidos a partir de los correspondientes
compuestos de formula (XVllla).

El compuesto de formula (XVllla) se pueden preparar por oxidacion de acidos carboxilicos de formula (XVII) en donde
R1, R2, R3 ¥y Rg son como se describieron anteriormente de acuerdo con el procedimiento descrito por Jurd and Wong,
Aust. J. Chem. 1980, 33, 137, como se representa en el esquema 6.

Los acidos carboxilicos de formula (XVIl) se pueden preparar por reaccion de acoplamiento catalizada por acido entre la
hidroquinona (l11) y la y-lactona (XVI) comercialmente disponible
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OH
R,
R 3

OH

(I
(XVIlla)
Esquema B

Ejemplo 1

Sintesis de 4-(nitrooxi)butil 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 1)

O

O
WDNDE
Q O

Etapa 1: Sintesis de 6-hidroxi-4,4,5,7,8-pentametilcroman-2-ona

OH

O

Se utilizo un procedimiento de sintesis similar al descrito por Carpino et al., J. Org. Chem., 1989, 54, 3303-3310.
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Se calentd acido metanosulfénico (20 mL) a 70°C. En paralelo, se adicionaron rapidamente 2,3,5-trimetilbenceno-1,4-
diol (2.0 g, 13.14 mmol) y metil 3-metilbut-2-enoato (1.94 mL, 13.14 mmol, 1 eq) y la reaccidén se calentd, durante 2 h a
esta temperatura. A continuacion, la reaccion se vertié en agua y, después de enfriar, se extrajo con EtOAc (3 x 100
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron sucesivamente con agua, NaHCOs3; saturado, agua y salmuera, se
secaron (NapSO.), se filtraron y evaporaron. El residuo se cristalizé a partir de CHCI; al 30% en n-hexano para dar el
compuesto base como un sélido de color gris palido (1.86 g, rendimiento: 60%). Punto de fusién: 185°C.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 4.63 (s, 1H), 2.54 (s, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.45 (s, 6H).

Etapa 2: Sintesis del acido 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dien-1-il)butanoico (intermedio 2)

O

OH

0O 0O

La reaccion se realizd de acuerdo con las condiciones descritas por Borchardt et al., J. Am. Chem. Soc., 1972, 94, 9175.
Se adicion6 una solucién agitada de 6-hidroxi-4,4,5,7,8-pentametilcroman-2-ona (2.0 g, 0.853 mmol) en acetonitrilo al
10% acuoso (100 mL) con una solucion de NBS recién cristalizado (1.6 g, 0.853 mmol, 1 eq) en acetonitrilo (20 mL). La
reaccion se agito, durante 1h y a continuacién, se diluyé con agua (100 mL) y se extrajo con Et,O (3 x 100 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron (Na;SO.), se filtraron y evaporaron. El
residuo se cristalizé a partir de Et,O/n-hexano para dar el compuesto base como un solido de color amarillo (1.64 g,
rendimiento: 77%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 11.08 - 8.78 (m, 1H), 3.02 (s, 2H), 2.14 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 1.93 (s, 3H), 1.44 (s, 6H).

Etapa 3: Sintesis de 4-hidroxibutil 4-nitrobenzoato

0]

O,N

Una solucién agitada de 1,4-butandiol (3.0 g, 33.29 mmol, 1.1 eq) y cloruro de 4-nitrobenzoilo (5.56 g, 29.96 mmol) en
EtOAc (100 mL) enfriado a 0°C se adicion6 gota a gota con trietilamina (4.6 mL, 33.3 mmol, 1.1 eq) y la reaccién se
agitd vigorosamente, durante 6 h. La reaccién se diluy6é con agua y la capa organica se separo, se lavo con HCI 0.1 M,
agua y salmuera. La fase organica se sec6 (NaxSOy), se filtr6 y evaporo6. El residuo se trituré en Et,O frio y el sélido se
separ6 por filtracion. El filtrado se evapor6 para dar el compuesto base como un aceite viscoso que se solidifico en
reposo (2.86 g, rendimiento: 40%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.30 (d, J = 8.8, 2H), 8.22 (d, J = 8.8, 2H), 4.44 (t, J = 6.5, 2H), 3.76 (t, J = 6.3, 2H), 1.93
(dt, J = 14.4, 6.7, 2H), 1.75 (dt, J = 13.2, 6.4, 2H).

Etapa 4: Sintesis de 4-(nitrooxi)butil 4-nitrobenzoato

0
o _~_-ONO,
0

QN
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Se adicion6 gota a gota acido nitrico concentrado (1.9 mL, 45.15 mmol, 3 eq) a anhidrido acético (20 mL) enfriado a
0°C. A continuacion, se adicioné 4-hidroxibutil 4-nitrobenzoato sélido y la reaccién se agit6 a esta temperatura, durante
30 min, a continuacion, se vertid en hielo. Después de la fusion, el aceite organico se separ6 del liquido acuoso y se
diluy6é con EtOAc. La capa organica se lavo con NaHCO3; (2x 30 mL), agua y salmuera, se sec6 (Na;S0.), se filtré y
evaporo. El residuo se purificé por cromatografia instantanea (Sistema Biotage, cartucho SNAP de 100 g de silica,
eluyente: n-hexano/acetato de etilo 85/15 a n-hexano/acetato de etilo 75/25 durante 8 CV) proporcionando el compuesto
base como un aceite de color amarillo (3.73g, rendimiento: 87%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.34 - 8.29 (m, 2H), 8.24 - 8.19 (m, 2H), 4.56 (t, J = 5.9, 2H), 4.44 (t, J = 6.0, 2H), 1.99 -
1.90 (m, 4H).

Etapa 5: Sintesis de 4-hidroxibutil nitrato

,-”WDNOE
HO

Una solucién agitada de 4-(nitrooxi)butil 4-nitrobenzoato (2.13 g, 7.49 mmol) en una mezcla 3/1 THF/EtOH (40 mL)
enfriada a 0°C se adicion6 con NaOH 1M (7.5 mL, 1 eq). La reaccién se agitd a esta temperatura, durante 3 h a
continuacion, se diluy6é con EtOAc y agua. La capa organica se separd, se lavd con agua y salmuera, se secO (Na;SO.),
se filtr6 y evapord. El residuo se purificé por cromatografia instantanea (Sistema Biotage, cartucho SNAP de 100 g de
silica, eluyente: n-hexano/acetato de etilo 85/15 a n-hexano/acetato de etilo 75/25 durante 8 CV) proporcionando el
compuesto base como un aceite incoloro (0.48 g, rendimiento: 49%).

'H RMN (300 MHz, CDClz) §4.52 (t, J = 6.5, 2H), 3.72 (t, J = 6.2, 2H), 1.87 (dt, J = 14.2, 6.5, 2H), 1.75 - 1.63 (m, 1H).
Etapa 6: Sintesis de 4-(nitrooxi)butil 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 1)

Una solucién agitada de 4-hidroxibutil nitrato (preparado en la etapa 5) (2.0 g, 14.8 mmol) y acido 3-metil-3-(2,4,5-
trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dien-1-il)butanoico (preparado en la etapa 2) (3.70 g, 14.8 mmol) en CHCl, seco enfriado
a 0°C se adicion6é con EDC (3.12 g, 16.28 mmol, 1.1 eq) y una cantidad catalitica de DMAP (0.05g). La reaccién se
agitd, durante 5 h a esta temperatura y a continuacion se lavé con agua, HCI 1M, agua y salmuera, se secé (Na;S0O,),
se filtrd y evaporo. El residuo se purificé por cromatografia instantanea (Sistema Biotage, 2 Cartucho SNAP de 340 g de
silica, eluyente: n-hexano/acetato de etilo 85/15 a n-hexano/acetato de etilo 70/30 durante 8 CV) proporcionando el
compuesto base como un aceite de color amarillo (5.02 g, rendimiento: 92%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) $4.45 (t, J = 6.2, 2H), 4.01 (t, J = 6.1, 2H), 2.98 (s, 2H), 2.14 (s, 3H), 1.94 (s, 6H), 1.82 - 1.62
(m, 4H), 1.42 (s, 6H).

Ejemplo 2

Sintesis de 6-(nitrooxi)hexil 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 2)

O

O~
ONO,
O O

Etapa 1: Sintesis de 6-Nitrooxi-hexan-1-ol

womoy
HO

Una solucién de 6-bromohexan-1-ol (2.2 mL, 16.6 mmol) en CH3CN (100 mL) se adicion6 con nitrato de plata (5.95 g, 35
mmol, 2 eq). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente, durante 3 dias. La reaccién se inactivd mediante la adicion
de una solucién de salmuera. Después de 15 min de agitacion, la solucion se filtr6, se extrajo con acetato de etilo, se
lavé con H»0, salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd6 y evaporé. El residuo se purificé por cromatografia de
columna (Sistema Biotage, cartucho SNAP de 100 g de silica, eluyente: n-hexano/acetato de etilo 80/20 a n-
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hexano/acetato de etilo 50/50 durante 12 CV) para dar el producto deseado como un aceite incoloro (2.34 g,
rendimiento:86%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) 4.47 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.68 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 1.77 (m, 2H), 1.62 (m, 2H), 1.48 (m, 4H),
1.27 (s, 1H).

Etapa 2: Sintesis de 6-(nitrooxi)hexil 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato

Una solucion agitada de 6-hidroxihexil nitrato (164 mg, 1.0 mmol) y acido 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-
dien-1-il)butanoico (preparado en el ejemplo 1, etapa 2) (250 mg, 1.0 mmol) en CH,ClI, seco enfriado a 0°C se adicion6
con EDC (202 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq) y una cantidad catalitica de DMAP (0.02g). La reaccién se agit6, durante 16 h
desde 0°C a rt. La reaccion se lavd con agua, HCI 1M, agua y salmuera, se secOd (Na;SO,), se filtr6 y evaporé. El
residuo se purificd por cromatografia instantanea (Sistema Biotage, cartucho SNAP de 100 g de silica, eluyente: n-
hexano/acetato de etilo 85/15 a n-hexano/acetato de etilo 70/30 durante 8 CV) proporcionando el compuesto base como
un aceite de color amarillo (286 mg, rendimiento: 72%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 4.44 (t, J = 6.6, 2H), 3.97 (t, J = 6.6, 2H), 2.97 (s, 2H), 2.12 (s, 3H), 1.94 (d, J =10.4, 6H),
1.77 - 1.65 (m, 2H), 1.63 - 1.50 (m, 2H), 1.47 - 1.41 (m, 6H), 1.41 - 1.30 (m, 4H).

Ejemplo 3

Sintesis de 6-(nitrooxi)hexil 4-fenil-4-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 3)

8]

OWDNG?

Etapa 1: Sintesis del acido 4-(2,5-dihidroxi-3,4,6-trimetilfenil)-4-fenilbutanoico

OH

OH
OH

La reaccion se realiz6 de acuerdo con las condiciones descritas por Mitsuru et al., J. Med. Chem. Soc., 1989, 32, 2214-
2221.

Se adicion6 gota a gota eterato de trifluoruro de boro (0.25 mL; 1.99 mmol) a una mezcla de trimetilhidroquinona (1.0 g;
6.57 mmol) y y-fenil-y-butirolactona (1.1 g; 6.57 mmol) en tolueno (70 mL) a 60°C, durante 10 minutos. La mezcla se
agitd, durante 2 horas adicionales y a continuacién el solvente se evaporé bajo presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia instantanea (sistema Biotage, cartucho SNAP de 100 g de silica, EtOAc en n-hexano desde 9% a
60% en 10 CV) proporcionando el compuesto base (0.74 g; rendimiento: 36%) como un sélido de color naranja.

'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 7.39 - 7.07 (m, 5H), 4.72 - 4.25 (m, 3H), 2.74 - 2.25 (m, 4H), 2.25 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 1.98
(m, 2H).
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Etapa 2: Sintesis del acido 4-fenil-4-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dien-1-il)butanoico

0

OH

A una solucion de acido 4-(2,5-dihidroxi-3,4,6-trimetilfenil)-4-fenilbutanoico (0.74 g; 2.33 mmol) en CH3CN:H,O 1:1 (50
mL), se le adiciond nitrato de amonio y cerio (3.3 g; 5.87 mmol). La mezcla se agité 3 horas a temperatura ambiente a
continuacion se vertié en H>O (30 mL). Se adicion6 Et,O (20 mL), las dos fases se separaron y la capa organica se
extrajo con Et,O (2X20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO. y se
concentraron proporcionando 560 mg del compuesto base sin ninguna otra purificacion.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.40 - 7.06 (m, 5H), 4.35 (t, J = 7.6, 1H), 2.77 - 2.25 (m, 4H), 2.15 - 2.03 (m, 3H), 1.97 (m,
6H).

Etapa 3: Sintesis de 6-(nitrooxi)hexil 4-fenil-4-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto (3))

A una solucién de acido 4-fenil-4-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dien-1-il)butanoico (0.29 g; 0.92 mmol) y 6-
nitrooxi-hexan-1-ol (sintetizado en el ejemplo 2, etapa 1) (0.17 mg; 0.92 mmol) en CHxCl, (5 mL), se le adicionaron 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida (EDC) (0.29 g; 1.38 mmol) y cat. DMAP. La solucién se agité 30 minutos a 0°C
y 4 horas a temperatura ambiente a continuacién se lavé con una solucion de NaH>PO4 al 5% (5 mL), H20 (5 mL) y
salmuera. La capa organica se secO sobre Na,SO, y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia instantanea (instrumento Biotage SP1, cartucho SNAP de 50 g de silica, Hex/EtOAc 9:1, 10 CV)
proporcionando el compuesto base (0.35 g; rendimiento: 83%)

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.37 - 7.08 (m, 5H), 4.44 (t, 2H), 4.38 - 4.27 (m, 1H), 4.06 (t, 2H), 2.68 - 2.52 (m, 1H), 2.52 -
2.35 (m, 1H), 2.35 - 2.26 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 1.97 (m, 6H), 1.80 - 1.66 (m, 2H), 1.66 - 1.52 (m, 2H), 1.50 - 1.29 (M, 4H).

Ejemplo 4

Sintesis de 4-(nitrooxi)butil 3-metil-3-(3-metil-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)butanoato (compuesto 4)

@]
O
WDNDE

0O 0

Etapa 1: Sintesis de 6-hidroxi-4,4,5-trimetil-3,4-dihidro-2H-benzo[h]Jcromen-2-ona
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OH

8]

El 4cido metanosulfénico (30 mL) se calentd a 70°C. En paralelo, se adicionaron rapidamente 2-metilnaftaleno-1,4-diol
(4.75 g, 25.0 mmol) y metil 3-metilbut-2-enoato (2.85 g, 25.0 mmol, 1 eq) y la reaccién se calentd, durante 2 h a esta
temperatura. A continuacion, la reaccion se vertié en agua y, después de enfriar, se extrajo con EtOAc (3 x 100 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron sucesivamente con agua, NaHCOj3 saturado, agua y salmuera, se secaron
(NazS0.), se filtraron y evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia instantanea (Sistema Biotage, 2 Cartucho
SNAP de 100 g de silica, eluyente: n-hexano/acetato de etilo 90/10 a n-hexano/acetato de etilo 70/30 durante 10 CV)
proporcionando el compuesto base como un soélido de color amarillento palido (2.26 g, rendimiento: 35%).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) §7.90 (d, J = 8.3, 2H), 7.45 (d, J = 8.0, 2H), 3.88 - 3.67 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 1.56 (S, 6H).
Etapa 2: Sintesis del acido 3-metil-3-(3-metil-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)butanoico

O

OH

O O

Una solucién agitada de 6-hidroxi-4,4,5-trimetil-3,4-dihidro-2H-benzo[h]cromen-2-ona (1.2 g, 4.44 mmol) en acetonitrilo
al 10% acuoso (100 mL) se adicioné con una solucién de NBS recién cristalizado (0.8 g, 4.44 mmol, 1 eq) en acetonitrilo
(20 mL). La reaccion se agitd, durante 1h y a continuacion, se diluyé con agua (100 mL) y se extrajo con Et,O (3 x 100
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron (Na;SQu), se filtraron y evaporaron.
El residuo se purifico por cromatografia instantanea (Sistema Biotage, cartucho SNAP de 100 g de silica, eluyente: n-
hexano/acetato de etilo 70/30 a n-hexano/acetato de etilo 50/50 durante 8 CV) proporcionando el compuesto base como
un aceite de color amarillo (0.86 g, rendimiento: 68%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 12.11 (m, 1H), 8.06-7.99 (m, 1H), 7.87 - 7.78 (m, 1H), 7.70 - 7.58 (m, 2H), 3.02 (s, 2H),
2.14 (s, 3H), 1.44 (s, 6H).

Etapa 3: 4-(nitrooxi)butil 3-metil-3-(3-metil-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)butanoato (compuesto 4)

Una solucion de 4-hidroxibutil nitrato (sintetizado en el ejemplo 1, etapas 1, 2 y 3) (150 mg, 1.11 mmol) y acido 3-metil-3-
(3-metil-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)butanoico (303 mg, 1.11 mmol, 1 eq) en CH,Cl; seco enfriado a 0°C se
adicioné con EDC (234 mg, 1.22 mmol, 1.1 eq) y una cantidad catalitica de DMAP. La reaccioén se agito, durante 6h a
0°C y a continuacién se lavé con agua, HCI 0.1 M, agua y salmuera, se sec6 (Na;SO.), se filtré y evapor6. El residuo se
purificé por cromatografia instantanea (Sistema Biotage, cartucho SNAP de 100 g de silica, eluyente: n-hexano/acetato
de etilo 80/20 a n-hexano/acetato de etilo 70/30 durante 8 CV) proporcionando el compuesto base como un aceite de
color amarillo (268 mg, rendimiento: 62%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.02 (dd, J = 6.1, 2.9, 1H), 7.89 - 7.80 (m, 1H), 7.70 - 7.58 (m, 2H), 4.36 (t, J = 6.3, 2H),
3.94 (t, J = 6.2, 2H), 3.10 (s, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.67 (dt, J = 10.8, 6.1, 2H), 1.65-1.45 (m, 14H).

Ejemplo 5

Sintesis de 6-(nitrooxi)hexil 4-(4-fluorofenil)-4-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 5)
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WONO;.
Q

F
Etapa 1: Sintesis del acido 4-(2,5-dihidroxi-3,4,6-trimetilfenil)-4-(4-fluorofenil)butanoico

OH
G I:I
OH O

F

OH

La reaccion se realizé de acuerdo con las condiciones descritas por Mitsuru et al., J. Med. Chem. Soc., 1989, 32, 2214-
2221.

Se adicion6 gota a gota eterato de trifluoruro de boro (0.21 mL; 1.65 mmol) a una mezcla de trimetilhidroquinona (0.50 g;
3.30 mmol) y y-(4-fluorofenil)-y-butirolactona (0.59 g; 3.30 mmol) en tolueno (10 mL) a 60°C, durante 10 minutos. La
mezcla se agité, durante 2 horas adicionales y a continuacion el solvente se evapor6 bajo presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia instantanea (sistema Biotage, cartucho SNAP de 50 g de silica, EtOAc en n-hexano desde
9% a 60% en 10 CV) proporcionando el compuesto base (0.48 g; rendimiento: 43%) como un sélido de color naranja.

Etapa 2: Sintesis del acido 4-(4-fluorofenil)-4-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dien-1-il)butanoico

0

OH

F

A una solucién de acido 4-(2,5-dihidroxi-3,4,6-trimetilfenil)-4-(4-fluorofenil)butanoico (0.48 g; 1.44 mmol) en CH3CN:H,0
1:1 (40 mL), se le adiciond nitrato de amonio y cerio (2.04 g; 3.60 mmol). La mezcla se agit6 3 horas a temperatura
ambiente a continuacién se vertié en H,O (30 mL). Se adicioné Et,O (20 mL), las dos fases se separaron y la capa
organica se extrajo con Et,O (2X20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SO4 y se concentré proporcionando 430 mg del compuesto base sin ninguna otra purificacion.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.32 - 7.19 (m, 3H), 6.97 (m, 2H), 4.29 (t, J = 7.6, 1H), 2.70 - 2.25 (m, 4H), 2.10 (s, 3H),
2.03 -1.89 (m, 6H).
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Etapa 3: 6-(nitrooxi)hexil 4-(4-fluorofenil)-4-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 5).

A una solucion de acido 4-(4-fluorofenil)-4-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dien-1-il)butanoico (0.22g; 0.66 mmol) y
6-Nitrooxi-hexan-1-ol (sintetizado en el ejemplo 2, etapa 1) (0.12 mg; 0.66 mmol) en CHCl, (5 mL), se le adicionaron 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (0.19 g; 0.98 mmol) y cat. DMAP. La solucién se agité 30 minutos a 0°C

5 y 4 horas a temperatura ambiente a continuacién se lavé con una solucion de NaH>PO4 al 5% (5 mL), H20 (5 mL) y
salmuera. La capa organica se secO sobre Na,SO, y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia instantanea (instrumento Biotage SP1, cartucho SNAP de 50 g de silica, Hex/EtOAc 9:1, 10 CV)
proporcionando el compuesto base (0.18 g; rendimiento: 58%).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.36 - 7.17 (m, 3H), 7.05 - 6.88 (m, 2H), 4.44 (t, 2H), 4.28 (t, 1H), 4.06 (t, 2H), 2.67 - 2.33
10  (m, 2H), 2.33 - 2.22 (m, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 1.80 - 1.55 (m, 4H), 1.49 - 1.30 (m, 4H).

Ejemplo 6
Sintesis de 4-(nitrooxi)butil 4-fenil-4-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 6)

O

WDNDE
@]

Etapa 1: Sintesis de 4-clorobutil 4-nitrobenzoato

o > M

O.N
15 ‘

A una solucién de 4-clorobutanol (1.09 g; 10.04 mmol) y TEA (1.7 mL; 12.05 mmol) en CH,Cl, (25 mL) enfriado a 0°C,

se le adicion6 en porciones cloruro de 4-nitrobenzoilo (2.23 g; 12.05 mmol). La mezcla se agit6 2 horas a temperatura

ambiente a continuacion se lavé con NaH,PO4 (25 mL), H.O y salmuera. El residuo se purific6 por cromatografia

instantanea (instrumento Biotage SP1, cartucho SNAP de 100 g de silica, n-hexano/EtOAc 9:1, 10 CV) proporcionando
20 el compuesto base (2.48 g; rendimiento: 96%)

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.38-8.25 (m, 2H), 8.25-8.14 (m, 2H), 4.55-4.33 (m, 2H), 3.73-3.53 (m, 2H), 2.13-1.85 (m,
4H).

Etapa 2: Sintesis de 4-(nitrooxi)butil 4-nitrobenzoato

0

O

O,N

25 A una solucién de 4-clorobutil 4-nitrobenzoato (2.48 g; 9.62 mmol) en CH3CN (40 mL), se le adicion6 Nal (5.77 g, 38.30
mmol). La mezcla se calenté en un equipo de microondas (40 minutos; 120°C) a continuacion las sales se separaron por
filtracién y el solvente se evaporé bajo presion reducida. Se adiciond EtOAc (50 mL) y la solucion se lavé con una
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solucién de NazS;0s al 5% (50 mL), H,O y salmuera. La capa organica se secO sobre Na,SO4 y se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se disolvié en CH3CN (40 mL) y se adiciond AgNOs3 (1.97 g; 11.54 mmol). La mezcla se
calenté en el microondas, durante 15 minutos a 120°C, a continuacion, las sales se separaron por filtracion y el solvente
se evaporo bajo presion reducida. Se adicion6 EtOAc (30 mL), el precipitado se extrajo de nuevo por filtracion y el
solvente se evapord. Este procedimiento se repitié tres veces a continuacion, la capa organica se lavé con salmuera, se
secO sobre Na,SO. y se concentrd6 bajo presiéon reducida. El residuo se purific6 por cromatografia instantanea
(instrumento Biotage SP1, cartucho SNAP de 100 g de silica, EtOAc en n-hexano desde 5% a 40% en 10 CV)
proporcionando el compuesto base (2.50 g; rendimiento:93%) como un aceite claro.

Etapa 3: Sintesis de 4-hidroxibutil nitrato
A~ _~_-ONO,
HO

A una solucién de 4-(nitrooxi)butil 4-nitrobenzoato (2.5 g; 8.76 mmol) en THF (30ml) enfriado a 0°C, se le adiciond gota
a gota NaOH 2M (8.7 mL; 17.53 mmol). La solucién se agité 4 horas a temperatura ambiente a continuacion, se diluy6é
con solucion saturada de NaHCO3 (20 mL) y se extrajo con CH>CL, (3x30ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na;SO4 y se concentraron bajo presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia instantanea
(instrumento Biotage SP1, cartucho SNAP de 50 g de silica, EtOAc en n-hexano desde 10% a 100% en 10 CV)
proporcionando el compuesto base (1.0 g; rendimiento:85%).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 4.50 (td, J = 6.5, 2H), 3.70 (t, J = 6.2, 2H), 1.95 - 1.76 (m, 2H), 1.76 -1.59 (m, 2H).
Etapa 4: Sintesis de 4-(nitrooxi)butil 4-fenil-4-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 6)

A una solucién de acido 4-fenil-4-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dien-1-il)butanoico (sintetizado en el ejemplo 3,
etapas 1y 2) (0.27g; 0.86 mmol) y 4-hidroxibutil nitrato (0.15 mg; 0.86 mmol) en CH,Cl, (4 mL), se le adicionaron 1-etil-
3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (0.25g; 1.30 mmol) y cat. DMAP. La solucion se agité 30 minutos a 0°C y 4
horas a temperatura ambiente a continuacién, se lavd con una solucion de NaH;PO4 al 5% (5 mL), H.0 (5 mL) y
salmuera. La capa organica se secO sobre Na,SO, y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia instantanea (instrumento Biotage SP1, cartucho SNAP de 50 g de silica, Hex’EtOAc 9:1, 10 CV)
proporcionando el compuesto base (0.23 g; rendimiento: 62%) como un aceite de color naranja.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.38 - 7.11 (m, 5H), 4.47 (m, 2H), 4.34 (t, J = 7.7, 1H), 4.09 (t, J = 6.0, 2H), 2.73 - 2.52 (m,
1H), 2.52 - 2.23 (m, 3H), 2.07 (s, 3H), 1.97 (m, 6H), 1.89 - 1.65 (m, 4H).

Ejemplo 7
Sintesis de 4-(nitrooxi)butil 4-(4-fluorofenil)-4-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 7)

0]

A _-ONO,
0

(7)

A una soluciéon de acido 4-(4-fluorofenil)-4-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dien-1-il)butanoico (sintetizado en el
ejemplo 5, etapas 1y 2) (0.19 g; 0.57 mmol) y 4-hidroxibutil nitrato (sintetizado en el ejemplo 6, etapas 1,2 y 3) (0.10 mg;
0.57 mmol) en CHxCl, (4 mL), se le adicionaron 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (0.16 g; 0.86 mmol) y
cat. DMAP. La solucién se agité 30 minutos a 0°C y 4 horas a temperatura ambiente a continuacién se lavé con una
solucién de NaH2PO4 al 5% (5 mL), H20 (5 mL) y salmuera. La capa organica se sect sobre Na,SO4 y se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia instantanea (instrumento Biotage SP1, cartucho SNAP de 50 g
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de silica, n-hexano/EtOAc 9:1, 10 CV) proporcionando el compuesto base (0.15 g; rendimiento: 59%) como un aceite de
color naranja.

'H RMN (300 MHz, CDClg) & 7.35 - 7.15 (m, 2H), 7.06 - 6.87 (m, 2H), 4.47 (m, 2H), 4.28 (t, J = 7.7, 1H), 4.09 (t, J = 6.0,
2H), 2.68 - 2.22 (m, 4H), 2.08 (s, 3H), 1.97 (M, 6H), 1.86 - 1.65 (m,4H).

Ejemplo 8

Sintesis de (5S,6R)-5,6-bis(nitrooxi)heptil 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato  (isémero

(55,6R) del compuesto 8)
0
O\N\l/\
o 0 ONO,

Etapa 1: Sintesis de hex-5-enil 4-nitrobenzoato

GW

NO;

A 0°C, una solucién de 5-hexen-1-ol (19.4 mL; 161.54 mmol) en diclorometano (513 mL), se adiciond con p-nitrobenzoil
cloruro (35.97 g, 193.85 mmol) seguido por una solucion de trietilamina (27.0 mL, 193.85 mmol) en diclorometano (150
mL) gota a gota. La mezcla se agité a temperatura ambiente, durante 21 horas, a continuacion, se lavé con agua, HCI
1M acuoso, salmuera. La capa organica se seco (Na;SO,) y el solvente se retiré bajo presién reducida. El residuo se
purific6 por cromatografia instantanea (Sistema Biotage, dos cartuchos SNAP de 340 g de silica, eluyente: n-
hexano/acetato de etilo 90/10 a n-hexano/acetato de etilo 50/50 durante 12 CV) para dar el compuesto base como un
aceite de color amarillo (40.00 g, 99%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.30 (dt, J = 9.0, 3.0 Hz, 2H), 8.22 (dt, J = 9.0, 3.0 Hz, 2H), 5.83 (1H, ddt, J = 16.9, 10.2,
6.7 Hz), 4.95-5.11 (2H, m), 4.39 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.15 (2H, m), 1.84 (2H, m)1.50-1.66 (2H, m).

Etapa 2: Sintesis de (5S)-5,6-dihidroxihexil 4-nitrobenzoato

0 OH
WDH
0

O,N

A una solucién agitada vigorosamente de "AD mix a" (112.5 g) disponible comercialmente en 1:1 agua/t-butanol (822
mL), a 0°C, se le adicion6 hex-5-enil 4-nitrobenzoato (20.00 g, 80.23 mmol). La mezcla se agité vigorosamente a 4°C
(ambiente frio), durante 21 horas. La mezcla se enfri6 a 0°C y se adicion6 acetato de etilo (450 mL), seguido por la
adicion lenta en porciones de metabisulfito de sodio (33.1 g). La mezcla se agit6 a 0°C, durante 30 minutos, a
continuacion, a temperatura ambiente, durante 1 hora. La fase organica se separd y se extrajo la acuosa con acetato de
etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.) y el solvente se retird bajo
presion reducida. La purificacion por filtracién sobre una almohadilla pequefia de silica gel, eluyendo con acetato de
etilo, dio el compuesto base como un sélido de color blanco crema (21.90 g, 96%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.30 (dt, J = 9.0, 2.0 Hz, 2H), 8.21 (dt, J = 9.0, 2.0 Hz, 2H), 4.39 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.80-
3.62 (2H, m), 3.47 (1H, m), 2.59 (bs, 1H), 2.42 (bs, 1H), 1.90-1.75 (2H, m), 1.73 - 1.45 (4H, m).
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Etapa 3: Sintesis de (5S)-6-trifenilmetiloxi-5-hidroxihexil 4-nitrobenzoato

8] oH

WD Ph
Q
\[<F"h
Ph
O_N

Una solucién de (5S)-5,6-dihidroxihexil 4-nitrobenzoato (13.46 g, 47.53 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (123
mL), bajo N2, se adicion6 con trifenilclorometano (14.57 g, 52.28 mmol), seguido por trietilamina (7.29 mL, 52.28 mmol)
y 4-dimetilaminopiridina (581 mg, 4.75 mmol). La solucion resultante se agitdé a temperatura ambiente, durante 23 horas.
La mezcla se vertié en agua y se extrajo con éter dietilico (x3). Los extractos organicos combinados se lavaron con
NH4Cl acuso saturado y agua, a continuacion, se secaron (NaxSQ.) y el solvente se retiré bajo presién reducida. La
purificacién por cromatografia instantanea, eluyendo con acetato de etilo al 20%/hexano a acetato de etilo al 50%/n-
hexano dio el compuesto base como un aceite de color amarillo palido (20.90 g, 84%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.28 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.20 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.49-7.42 (m, 6H), 7.36-7.23 (m, 9H), 4.36
(t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.82 (dp, J = 10.9, 3.1 Hz, 1H), 3.21 (dd, J = 9.3, 3.3 Hz, 1H), 3.07 (dd, J = 9.2, 7.7 Hz, 1H), 2.36 (d, J
= 2.9 Hz, 1H), 1.86 - 1.72 (m, 2H), 1.56 - 1.38 (m, 4H).

Etapa 4: Sintesis de (5S)-6-trifenilmetiloxi-5-tert-butildifenilsililoxihexil 4-nitrobenzoato

Y

Sz
™ ph

ANNO N
° Ten
Ph

0

e

O,N

Una solucién de (5S)-6-trifenilmetiloxi-5-hidroxihexil 4-nitrobenzoato (7.10 g, 13.51 mmol) en N,N-dimetilformamida
anhidra (65 mL), bajo N2, se adicioné con imidazol (1.84 g, 27.02 mmol) y la solucién se enfrié a 0°C. Se adicion¢ tert-
butildifenilsilil cloruro (7.03 mL, 27.02 mmol) y a continuacion, la solucién se agit6 a 0°C, durante 10 minutos, a
temperatura ambiente, durante 15 horas. La mezcla se verti6 en agua y se extrajo con éter dietilico. Los extractos
organicos combinados se secaron (Na;SO.) y el solvente se retir6 bajo presion reducida. La purificacion por
cromatografia instantanea, eluyendo con acetato de etilo al 5%/n-hexano dio el compuesto base como una espuma de
color blanco crema (5.29 g, 51%).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8.28 - 8.20 (m, 2H), 8.19 - 8.09 (m, 2H), 7.67 - 7.53 (m, 4H), 7.48 - 7.11 (m, 21H), 4.22 (t, J
= 6.4 Hz, 2H), 3.97 - 3.87 (m, 1H), 3.15 (dd, J = 9.3, 4.8 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 9.2, 6.4 Hz, 1H), 1.78 - 1.44 (m, 4H), 1.27
(m, 2H), 1.02 (s, 9H).

Etapa 5: Sintesis de (5S)-5-tert-butildifeniloxi-6-hidroxihexil 4-nitrobenzoato

0,N

Una solucion de (5S)-6-trifenilmetiloxi-5-tert-butildifenil sililoxihexil-4-nitrobenzoato (4.06 g, 5.32 mmol) en diclorometano
(15 mL) se adicioné con metanol (157 mL) y acido p-toluenosulfénico monohidrato (202 mg, 1.06 mmol). La solucién se
agité a temperatura ambiente, durante 17 horas. El solvente se retir6 bajo presién reducida y el residuo se disolvié en
acetato de etilo y se lavé con NaHCO3; acuoso saturado, agua, a continuacién, salmuera. La capa organica se seco
(NazS0.) y el solvente se retir6 bajo presion reducida. La purificacién por cromatografia instantanea (Sistema Biotage,
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cartucho SNAP de 340 g de silica, eluyente: n-hexano/acetato de etilo 90/10 a n-hexano/acetato de etilo 70/30 durante
12 CV) dio el compuesto base como un aceite de color amarillo palido (1.33 g, 48%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.32 - 8.26 (m, 2H), 8.20 - 8.15 (m, 2H), 7.73 - 7.66 (m, 5H), 7.48 - 7.35 (m, 5H), 4.25 (t, J =
6.5 Hz, 2H), 3.83 (dt, J = 10.3, 5.3 Hz, 1H), 3.52 (ddd, J = 11.4, 5.9, 3.7 Hz, 1H), 3.58 (ddd, J = 11.4, 4.8, 3.1 Hz, 1H),
1.79 (bs, 1H), 1.70 - 1.46 (m, 4H), 1.36 (dd, J = 15.0, 7.4 Hz, 2H), 1.09 (s, 9H).

Etapa 6: Sintesis de (5S)-5-tert-butildifenilsililoxi-6-oxo hexil 4-nitrobenzoato

O,N

Una solucién 0.4 M de (5S)-5-tert-butildifeniloxi-6-hidroxihexil 4-nitrobenzoato (9.29 g, 17.81 mmol) en diclorometano
(44.5 mL) se adicioné con TEMPO soportado en silica (307 mg; 0.178 mmol), seguido por una solucion acuosa de KBr
0.5 M (3.53 mL). La mezcla se enfri6 a 0°C y se agitd vigorosamente. Se adiciond una solucion 0.37 M de NaOCI (10-
15% de CI activo) (13.73 mL) en agua (46.30 mL) y la mezcla estandarizada con NaHCO3; soélido. La mezcla se agit6é
vigorosamente a 0°C, durante 3.5 horas. Los soélidos se retiraron por filtracién y se lavaron bien con diclorometano y
agua. La capa organica se separ6 y se extrajo la acuosa con diclorometano. Los extractos organicos combinados se
secaron (Na;SO,) y el solvente se retird bajo presion reducida para dar el compuesto base como un aceite de color
amarillo palido en bruto (9.09 g, 98%) para uso directo sin purificacion adicional.

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 9.64 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.30 (dt, J = 9.0, 2.0 Hz, 2H), 8.19 (dt, J = 9.0, 2.0 Hz, 2H), 7.75-
7.60 (M, 4H), 7.55-7.35 (m, 6H), 4.30 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 4.09 (td, J = 5.6, 1.4 Hz, 1H), 1.90-1.35 (m, 6H), 1.12 (9H, s).

Etapa 7: Sintesis de (5S,6R)-6-hidroxi-5-terbutildifenil sililoxiheptil 4-nitrobenzoato y (5S,6S)-6-hidroxi-5-
terbutildifenilsililoxiheptil 4-nitrobenzoato

\~/F’h \bh

S [

/\/\/\l/ S N

55,6R (principal) 55,65 (menar)

Un matraz schlenk de 250 mL (secado y purgado con N) se adicion6 con (1R,2S)-(+)-(dibutilamino)-1-fenil-1-propanol
(3.28 g, 12.45 mmol, 1 eq) seguido por una solucién 2M de dimetilzinc en tolueno (37.35 mL, 74.7 mmol, 6 eq). La
solucién de color amarillo resultante se enfri6 a 0°C y se adicioné lentamente una solucion de (5S)-5-tert-
butildifenilsililoxi-6-oxohexil 4-nitrobenzoato (6.47 g, 12.45 mmol) en tolueno anhidro (40 mL). La solucién se agité a 0°C,
durante 10 minutos a continuacion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. La solucién se
enfrié a 0°C y lentamente se inactivd mediante la adicién de NH4Cl acuso saturado (75 mL). La mezcla se dejo calentar
a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron (NaxSQ.) y el
solvente se retiré bajo presion reducida. La purificacién por cromatografia instantanea, eluyendo con acetato de etilo al
15%/n-hexano a acetato de etilo al 25%/n-hexano dio el compuesto base, un aceite de color amarillo (4.31 g, 65%),
como una mezcla inseparable de los diastereoisémeros 5S,6R (principal) y 5S,6S (menor).

diastereoisomero principal (5S,6R):
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'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.29 (dt, J = 9.0, 2.0 Hz, 2H). 8.16 (dt, J = 9.0, 2.0 Hz, 2H), 7.75-7.65 (4H, m), 7.50-7.30
(6H, m), 4.20 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.83 (m, 1H), 3.72 (m, 1H), 2.09 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 1.65-1.20 (m, 6H), 1.12 (d, J = 6.5
Hz, 3H), 1.09 (s, 9H).

diastereocisomero menor (5S,6S):

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.29 (dt, J = 9.0, 2.0 Hz, 2H), 8.16 (dt, J = 9.0, 2.0 Hz, 2H), 7.75-7.65 (m, 4H), 7.30-7.50
(m, 6H), 4.20 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.71 (1H, m), 3.60 (1H, m), 2.21 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 1.65-1.20 (m, 6H), 1.16 (d, J = 6.3
Hz, 3H), 1.09 (s, 9H).

Etapa 8: Sintesis de (5S,6R)-5,6-dihidroxiheptil4-nitrobenzoato

O OH

O,N

Una solucién de (5S,6R)-6-hidroxi-5-terbutildifenil sililoxiheptil 4-nitrobenzoato (805 mg, 1.50 mmol) en éter dietilico (50
mL) se adicion6 con una solucién al 3 % de HCI en metanol, gota a gota (preparada a partir de la adicién de cloruro de
acetilo (2.00 mL) a metanol (50 mL)). La solucién se agité a temperatura ambiente, durante 41 horas. Se adicion6 resina
amberlite IRA 400 (OH) y la mezcla se agité durante 1 hora, con la adicion adicional de la resina hasta el pH = 7/8. La
resina se separo por filtracion y se lavé con acetato de etilo, luego metanol. El solvente se retir6 bajo presién reducida y
el residuo se sometié a particion entre acetato de etilo y NaHCO3 acuoso saturado y se extrajo la acuosa con acetato de
etilo. Los extractos organicos combinados se secaron (Na;SO.) y el solvente se retird bajo presion reducida. La
purificacién por cromatografia instantanea, eluyendo con acetato de etilo al 10%/hexano a acetato de etilo al 90%/n-
hexano, dio el compuesto base, un aceite de color amarillo palido (189 mg, 42%), como una mezcla de los
diastereoisémeros 5S,6R (principal) y 5S,6S (menor). Exceso diastereoisomérico (5S,6R) = 56.4%.

Los diastereoisomeros se separaron por HPLC preparativa (condiciones: columna Phenomenex Gemini fenilhexil
100x21.2 mm/5 m

Fase movil: A: agua + acido férmico al 0.1%; B: metanol + acido férmico al 0.1%.
Velocidad de flujo: 25 mL/min.

Perfil de gradiente: tiempo 0 min: 45% A/ 55% B; 5.5 min: 40% A/ 60% B; 5.6 min: 0% A/ 100% B; 7.6 min: 0% A/ 100%
B; 7.7 min: 45% A/ 55% B. Detector: d: 254 nm) para dar el compuesto H como un sélido de color blanco (135 mg).
Exceso enantiomérico/exceso diastereomérico = 72.1%.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.32 (dt, J = 9.0, 2.0 Hz, 2H), 8.23 (dt, J = 9.0, 2.0 Hz, 2H), 4.42, (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.84
(m, 1H), 3.66 (M, 1H), 1.42-2.0 (M, 8H), 1.19 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

Procedimiento alternativo de desproteccion

Una solucioén agitada de (5S,6R)-6-hidroxi-5-terbutildifenil sililoxiheptil 4-nitrobenzoato (2.96 g, 5.52 mmol) en acetonitrilo
(60 mL) se adicion6 a 0°C con borontrifluoruro-dietileterato (3.5 mL, 5 eq) y la reaccion se agité a RT, durante 6h. La
reaccion se enfrié a 0°C antes de inactivar con una solucién saturada de bicarbonato de sodio. La reaccion se diluyd con
acetato de etilo (50 mL) y la capa organica se separ0, se lavd sucesivamente con agua y salmuera (5 mL cada una), se
seco (NazS0.), se filtrd y el solvente se retiré bajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia instantanea
(Sistema Biotage, 2 x Cartucho SNAP de 100 g de silica, eluyente: gradiente n-hexano/acetato de etilo 35/65 a n-
hexano/acetato de etilo 30/70 durante 7 CV) para dar el compuesto base como un aceite incoloro (1.47 g, 90%) como
una mezcla de los diastereoisémeros 5S,6R (principal) y 5S,6S (menor).

Los diastereoisémeros se separaron por HPLC preparativa (condiciones: columna Phenomenex Gemini fenilhexil
100x21.2 mm/5 m para dar el diastereoisdmero principal como un sélido de color blanco (1.09 g, 66%).

Etapa 9: Sintesis de (5S,6R)-5,6-bis(nitrooxi)heptil 4-nitrobenzoato
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Una solucién agitada de (5S,6R)-5,6-dihidroxiheptil 4-nitrobenzoato (400 mg, 1.34 mmol), nitrato de tetrabutilamonio
(863 mg, 2.82 mmol, 2.1 eq) y 2,6-di-tert-butil-4-metilpiridina (580 mg, 2.82 mmol, 2.1 eq) en CH,CI, seco enfriado a -
78°C se adicion6 gota a gota con anhidrido triflico (0.778 g, 2.75 mmol, 2.05 eq) y la reaccion se agit6, durante 1 h a -
78°C y se dejé volver a rt. A continuacion, la reaccion se inactivd con agua y la capa organica se separd, se lavo con
agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y evaporé. El residuo se purificd por cromatografia instantanea
(Biotage SP4, SNAP de 100 columna, EtOAc en n-hexano desde 20% a 30% en 10 CV) proporcionando el compuesto
base como un aceite de color amarillo (406 mg, rendimiento: 77%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.32 (dt, J = 9.0 2.0 Hz, 2H), 8.22 (dt, J = 9.0, 2.0 Hz, 2H), 5.30 (m, 1H), 4.42 (td, J = 6.4
Hz, 1H), 1.95-1.55 (m, 6H), 1.43 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

Etapa 10: Sintesis de (1R,2S)-6-hidroxi-1-metil-2-(nitrooxi) hexil nitrato

ONO

2

Hgfﬁaffxufhxrf

ONO,

Una solucién de (5S,6R)-5,6-bis(nitrooxi)heptil 4-nitrobenzoato (163 mg, 0.42 mmol) en tetrahidrofurano (1.27 mL) y
etanol (1.27 mL), se adicioné con una solucién de NaOH 1 M acuosa (546 uL, 0.546 mmol). La solucion de color
amarillo resultante se agit6 a temperatura ambiente, durante 1.5 horas. El solvente se concentr6 bajo presién reducida y
el residuo acuoso se sometio a particion entre acetato de etilo y NaHCO3; acuoso saturado. La capa organica se lavo
con NaHCO3; acuoso saturado y la acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados
se secaron (Na;S0Oy) y el solvente se concentrd a un volumen pequefio (2 mL). El producto se purificé cuidadosamente
por cromatografia instantanea (Sistema Biotage, cartucho SNAP de 100 g de silica, eluyente: gradiente n-
hexano/acetato de etilo 75/25 a n-hexano/acetato de etilo 50/50 durante 8 CV) para dar la separacién de los dos
diastereoisémeros y el compuesto base como un aceite incoloro (0.147 g, 90%).

Una separacion Optima se podria obtener utilizando un sistema Thar Investigator SFC utilizando las siguientes
condiciones:

Columna: CHIRALPACK IB 250x10 mm (5 pum)

Cosolvente: n-hexano/2-propanol 1/1

Elucién isocréatica: CO,/ cosolvente 90/10

Flujo 10 mL/min T columna: 40°C Volumen de inyeccion: 80 pl Longitud de onda del detector: 210 nm

Tiempo de andlisis: 8.5 min Tiempo de ciclo: 3 min Cantidad inyectada: 14-16 mg

(Preparacion de la muestra: 800 mg de compuesto en bruto se solubilizaron en 4 mL de MeOH)

'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 5.25-5.34 (m, 2H), 3.70 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 1.47-1.85 (m, 7H), 1.42 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

Etapa 11: Sintesis de (5S,6R)-5,6-bis(nitrooxi)heptil 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato
(compuesto 8)

Una solucion agitada del acido 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dien-1-il)butanoico (preparado en el
ejemplo 1, etapa 2) (146 mg, 0.583 mmol, 1 eq) y (1R,2S)-6-hidroxi-1-metil-2-(nitrooxi)hexil nitrato (140 mg, 0.583 mmol)
en CH2Cl, seco enfriado a 0°C se adicioné con EDC (117 mg, 0.612 mmol, 1.05 eq) y una cantidad catalitica de DMAP.
La reaccion se agitd a esta temperatura, durante 5h y a continuacién se lavé con agua, HCI 0.1 M, agua y salmuera. La
solucién organica se sec6 (NaxS0,), se filtré y evaporé. El residuo se purificé por cromatografia instantanea (sistema
Biotage SP4, cartucho SNAP de 100 g de silica, eluyente: gradiente n-hexano/acetato de etilo 80/20 a n-hexano/acetato
de etilo 70/30 durante 8 CV) para dar el compuesto base como un aceite de color amarillo (210 mg, 76%).
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'H RMN (300 MHz, CDCls) §5.32 - 5.17 (m, 2H), 3.99 (t, J = 6.2, 2H), 2.98 (s, 2H), 2.14 (s, 3H), 1.98 - 1.94 (m, 6H), 1.76
- 1.45 (m, 15H), 1.43 (s, 6H), 1.39 (d, J = 6.7, 3H).

Ejemplo 9

Sintesis de (4-(nitrooxi)butil 4-(4,5-dimetoxi-2-metil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)-4-fenilbutanoato (compuesto 9)

O

A AONO,
0 0

5

Etapa 1: Sintesis del acido 4-(2,5-dihidroxi-3,4-dimetoxi-6-metilfenil)-4-fenilbutanoico

OH

OH

La reaccion se realizd de acuerdo con las condiciones descritas por Mitsuru et al., J. Med. Chem. Soc., 1989, 32, 2214-
2221.

10 Se adicioné gota a gota eterato de trifluoruro de boro (0.23 mL; 1.59 mmol) a una mezcla de 2,3-dimetoxi-5-
metilbenceno- 1,4-diol (1.00 g; 5.49 mmol) y y-fenil-y-butirolactona (0.89 g; 5.49 mmol) en tolueno (55 mL) a 60°C,
durante 10 minutos. La mezcla se agité, durante otras 3 horas y a continuacion el solvente se evapor6 bajo presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia instantanea (sistema Biotage, cartucho SNAP de 100 g de silica,
EtOAc in n-hexano desde 9% a 60% en 10 CV) proporcionando el compuesto base (0.80 g; rendimiento: 42%) un solido

15 de color amarillo palido.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.44 - 7.10 (m, 5H), 5.42 (m, 2H), 4.49 (m, 1H), 3.99 - 3.81 (m, 6H), 2.77 - 2.47 (m, 2H),
2.47 - 2.29 (m, 2H), 2.10 (s, 3H).

Etapa 2: Sintesis del acido 4-(4,5-dimetoxi-2-metil-3,6-dioxo ciclohexa-1,4-dien-1-il)-4-fenilbutanoico
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A una solucién del acido 4-(2,5-dihidroxi-3,4-dimetoxi-6-metilfenil)-4-fenilbutanoico (0.40 g; 1.15 mmol) en CH3CN:H,O
1:1 (40 mL), se adicion6 nitrato de amonio cerio (1.63 g; 2.89 mmol). La mezcla se agité 3 horas a temperatura
ambiente, a continuacion, se vertio en H,O (30 mL). Se adicioné Et,O (20 mL), las dos fases se separaron y la capa
organica se extrajo con Et,O (2X20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,S0, y se concentré proporcionando 400 mg del compuesto base sin ninguna otra purificacion.

Etapa 3: Sintesis de (4-(nitrooxi)butil 4-(4,5-dimetoxi-2-metil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)-4-fenilbutanoato (compuesto
9)

A una solucion del acido 4-(4,5-dimetoxi-2-metil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dien-1-il)-4-fenilbutanoico (0.40 g; 0.57 mmol) y
4-hidroxibutil nitrato (sintetizado en el ejemplo 6, etapas 1,2 y 3) (0.10 mg; 0.57 mmol) en CH.Cl, (4 mL), se le
adicionaron 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (0.16 g; 0.86 mmol) y cat. DMAP. La solucion se agité 30
minutos a 0°C y 4 horas a temperatura ambiente a continuacién se lavé con una solucion de NaH,PO4 al 5% (5 mL),
H20 (5 mL) y salmuera. La capa organica se seco sobre Na,SO4 y se concentré bajo presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia instantanea (instrumento Biotage SP1, cartucho SNAP silica 25 g, Hex/EtOAc 8:2, 10 CV)
proporcionando el compuesto base (95 mg; rendimiento: 36%) como un aceite de color rojo.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.38 - 7.15 (m, 5H), 4.49 (m, 2H), 4.35 (t, J = 7.7, 1H), 4.11 (t, J = 6.0, 2H), 3.98 (s, 6H),
2.74 - 2.52 (m, 1H), 2.52 - 2.25 (m, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.89 - 1.66 (M, 4H).

Ejemplo 10: Actividad antioxidante in vitro (ensayo TBARS)

Las propiedades antioxidantes del compuesto (1) (ejemplo 1), sus precursores (acido 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-
dioxociclohexa-1,4-dien-1-il)butanoico, descrito en el ejemplo 1, etapa 2 (intermedio 2) y los compuestos antioxidantes
de referencia se evaluaron después de la peroxidacion lipidica inducida por NADPH de los lipidos de membrana en
microsomas hepaticos de rata utilizando la deteccidon de sustancias reactivas del acido 2-tiobarbitirico (TBARS) por
espectroscopia visible.

Se prepararon membranas microsomales hepaticas de ratas Wistar macho (200-250 g) mediante centrifugacion
diferencial (8000 g, 20 min, 120000 g, 1 h) en una solucién reguladora HEPES/sacarosa (10 mM, 250 mM, pH 7.4) y
almacenado a -80°C. La incubacioén se realiz6é a 37°C en una solucion de Tris-HCI/KCI (100 mM/150 mM, pH 7.4) que
contenia membranas microsomales (2 mg prot/mL), ascorbato de sodio (100 puM) y soluciones DMSO de los
compuestos ensayados.

La peroxidacion lipidica se inicié adicionando ADP-FeCl; y NADPH (Método A) o FeSO4 2.5 uM (Método B) (como se
describe por Boschi D. et al., J. Med. Chem. 2006, 49:2886-2897). Se tomaron alicuotas de la mezcla de incubacién a 5,
15, y 30 min y se trataron con &cido tricloroacético (TCA) al 10% p/v.

La peroxidacion lipidica se evalué mediante determinacion espectrofotométrica (543 nm) del TBARS que consiste
principalmente en malondialdehido (MDA). Las concentraciones de TBARS (expresadas en nmol/mg de proteina) se
obtuvieron por interpolacién con una curva estandar de MDA. La actividad antioxidante de los compuestos ensayados
se evalu6 como el porcentaje de inhibicién de la produccion de TBARS con respecto a las muestras de control,
utilizando los valores obtenidos después de 30 minutos de incubacién. Los valores de ICso se calcularon mediante
andlisis de regresion no lineal.

Los resultados reportados en la Tabla 1, mostraron que el compuesto (1) demostré inhibir de una manera dependiente

de la concentracion la generacion de TBARS con una potencia (ICsp = 28 uM) que es comparable a compuestos
antioxidantes bien conocidos como acidos fertlicos o cafeicos, edavarona o melatonina.
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Tabla 1: Actividad antioxidante in vitro (ensayo TBARS)

Compuesto | Actividad antioxidante 1Cso UM (CL 95%) | Método
Compuesto (1) 28 (25 - 31) A
Intermedio 2 157(79-309) A
Acido ferlico 50.5 + 0.4° B
Acido cafeico 33 (32-34) B
Edavarona 17 (15-18)° B
Melatonina 476 (442-512)° B

Los resultados se expresan como ICso de inhibicion de produccién de TBARS después de 30 min de incubacion a 37°C
Método A: inhibicion de la peroxidacion de lipidos hepéaticos de rata inducida por ADP-FeCl; y NADPH.

Método B: inhibicién de la peroxidacion de lipidos hepaticos de rata inducida por FeSO, y acido ascoérbico
4Concentracién ensayada 1 mM;

bChegaev,K. et al. J. Med. Chem. 2009, 52:574-578:

‘Chegaev,K. et al. J. Pineal Res. 2007, 42:371-385

Ejemplo 11: Actividad de disminucién de la presién intraocular (IOP) en el incremento de la IOP inducida por solucion
salina hipertonica en conejos

La actividad de reduccion de la presion intraocular (IOP) del compuesto (1) (ejemplo 1) se evalu6é en un modelo animal
de IOP elevada.

Se utilizaron en los experimentos conejos blancos de Nueva Zelanda adultos machos que tenian un peso de 1.8-2.0 Kg.

Los animales se anestesiaron utilizando 20 mg/mL/kg de pentobarbital sddico. El incremento de la IOP se indujo por la
inyeccion de 0.1 mL de solucion salina hipertonica (5%) en el vitreo bilateralmente (Krauss et al., 2011, Orihashi et al.,
2005).

La IOP se midié utilizando un Tono-Pen XL antes de la inyeccion salina hipertonica (basal) y a los 30, 60, 90, 120, 240y
360 minutos después. El vehiculo (5% de cremophor-EL, 0.3% de DMSO, 0.2 mg/mL de cloruro de benzalconio (bac) en
PBS, pH 6.0) o compuesto de la invencion se instilaron como gotas para los ojos inmediatamente después de la
inyeccion salina hiperténica. Los ojos fueron asignados aleatoriamente a diferentes grupos de tratamiento. El vehiculo o
compuestos de la invencion se instilaron directamente en la bolsa conjuntiva a las dosis deseadas. Una gota de
clorhidrato de oxibuprocaina al 0.2% (Novesine, Sandoz) diluida al 1: 1 con solucién salina se instil6 en cada ojo
inmediatamente antes de cada conjunto de mediciones de presion.

Los resultados se presentan en la Tabla 2 en la que la actividad hipotensora ocular del compuesto (1) se expresa como
promedio de la media de mediciones de IOP a 60 y 120 minutos después de la administracion tépica.

Tabla 2: Actividad de disminucién de la presion intraocular (IOP) en incremento de la IOP inducida por la solucién
salina hipertonica en conejos

IOP (mmHg)
60 minutos 120 minutos
Compuesto (1) 29+7.8 18.9+4.1
Vehiculo 349+43 25.6 £4.6
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Ejemplo 12

Sintesis de (S)-5,6-bis(nitrooxi)hexil 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 15;
isomero (S) del compuesto (10))

o}

0 _NO,
\/\/\l/\cl 2

0 0 0.
NO,

Etapa 1: Sintesis de (5S)-5,6-bis(nitrooxi)hexil 4-nitrobenzoato

A una solucién agitada de acido nitrico fumante (7.7 mL, 91.8 mmol, 10 eq) en diclorometano (60 mL) a -78°C, se le
adicioné acido sulfarico (4 mL) y después de 5 minutos de agitacion, se adicioné una solucion de (5S)-5,6-dihidroxihexil
4-nitrobenzoato (preparado en el ejemplo 8, etapa 2) (5.2 g, 9.2 mmol) en diclorometano (30 mL) y la reaccion se agit6 a
esta temperatura, durante 30 min. A continuacion, la mezcla en bruto se vertidé en hielo y la capa organica se extrajo, se
lavé con agua, salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, se evaporé para dar el compuesto base como un aceite de
color amarillo palido (6.8 g, 100%). El residuo obtenido se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.32 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.26 - 8.15 (m, 2H), 5.39 - 5.25 (m, 1H), 4.78 (dd, J = 12.9, 3.1 Hz,
1H), 4.52 (dd, J = 12.9, 6.4 Hz, 1H), 4.46 - 4.35 (m, 2H), 1.97 - 1.77 (m, 4H), 1.77 - 1.49 (m, 2H).

Etapa 2: Sintesis de (2S)-6-hidroxihexano-1,2-diil dinitrato:

A una solucién agitada de (5S)-5,6-bis(nitrooxi)hexil 4-nitrobenzoato (preparado en la etapa 1) (6.8 g, 18.2 mmol) en una
mezcla 1/1 de etanol/THF (30 mL de cada una) a 0°C, una soluciéon 2M de hidréxido de sodio (9.1 mL, 2 eq) se adicion6
y la reaccién se agitd, durante 2 h. La reaccién se diluyd con acetato de etilo y agua (100 mL de cada una) y se extrajo.
La capa organica se lavo sucesivamente con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se evaporé. El residuo
oleoso se purificd por cromatografia de columna (SNAP de 100, sistema de gradiente desde 4/6 acetato de etilo/n-
hexano a 60/40 acetato de etilo/n-hexano) para dar el compuesto base como un aceite incoloro (3.82 g, 93%).

'H RMN (300 MHz, CDCls)  5.32 (qd, J = 6.7, 3.0 Hz, 1H), 4.77 (dd, J = 12.9, 3.0 Hz, 1H), 4.49 (dd, J = 12.9, 6.6 Hz,
1H), 3.68 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 1.89 - 1.71 (m, 2H), 1.70 - 1.48 (m, 5H), 1.46 (s, 1H).

Etapa 3: Sintesis de (S)-5,6-bis(nitrooxi)hexil 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato

A una solucion agitada de acido 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dien-1-il)butanoico (201 mg; 0.80 mmol)
(preparado como se describe en el ejemplo 1, etapas 1y 2) y (2S)-6-hidroxihexano-1,2-diil dinitrato (181 mg; 0.80 mmol)
(preparado en la etapa 2) en DCM (5 mL) enfriada a 0°C, se le adicionaron EDAC (137 mg; 0.89 mmol) y una cantidad
catalitica de DMAP. La reaccion se agito durante la noche a 0°C. A continuacion, el producto en bruto se lavé con agua,
HCI 1N, agua y salmuera, se sec6 y se evaporé bajo vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia
instantanea [Cy/EtOAc: 0% a 20% (1 CV), 20% a 40% (7CV), 40% a 60% (2CV)] proporcionando 246 mg del compuesto
base (rendimiento: 67.1%) como un aceite de color amarillo.

'H RMN (300 MHz, acetona) & 5.49 (qd, J = 6.6, 2.6 Hz, 1H), 5.01 (dd, J= 13.0, 2.6 Hz, 1H), 4.73 (dd, J= 13.0, 6.3 Hz,
1H), 4.00 (t, J= 6.3 Hz, 2H), 2.95 (s, 2H), 2.13 (s, 3H), 1.94 (s, J= 6.3 Hz, 6H), 1.90 - 1.79 (m, 2H), 1.70 - 1.58 (m, 2H),
1.52 (dt, J= 8.0, 5.7 Hz, 2H), 1.43 (s, 6H). aD?® = + 2.2 (0.44% de MeOH)

Ejemplo 13

Sintesis de (R)-5,6-bis(nitrooxi)hexil 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 16;
isémero (R) del compuesto 10)
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Etapa 1: Sintesis de (5R)-5,6-dihidroxihexil 4-nitrobenzoato

A una solucién agitada vigorosamente de "AD mix 3" (112.5 g) disponible comercialmente en 1:1 agua/t-butanol (822
mL), a 0°C, se le adicioné hex-5-enil 4-nitrobenzoato (preparado en el ejemplo 8, etapa 1) (20.00 g, 80.23 mmol). La
mezcla se agité vigorosamente a 4°C (ambiente frio) durante 21 horas. La mezcla se enfrié a 0°C y se adicion6 acetato
de etilo (450 mL), seguido por la adicién lenta en porciones de metabisulfito de sodio (33.1 g). La mezcla se agité a 0°C,
durante 30 minutos, a continuacién, a temperatura ambiente, durante 1 hora. La fase organica se separ6 y se extrajo la
acuosa con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.) y el
solvente se retird bajo presion reducida. La purificacion por filtracion sobre una almohadilla pequefia de silica gel,
eluyendo con acetato de etilo, dio el compuesto base como un sélido de color blanco crema (20.5 g, 90.2%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.30 (dt, J = 9.0, 2.0 Hz, 2H), 8.21 (dt, J = 9.0, 2.0 Hz, 2H), 4.39 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.80-
3.62 (2H, m), 3.47 (1H, m), 2.59 (bs, 1H), 2.42 (bs, 1H), 1.90-1.75 (2H, m), 1.73 - 1.45 (4H, m).

Etapa 2: sintesis de (5R)-5,6-bis(nitrooxi)hexil 4-nitrobenzoato

A una solucién agitada de acido nitrico fumante (7.7 mL, 91.8 mmol, 10 eq) en diclorometano (60 mL) a -78°C, se
adicioné acido sulftrico (4 mL) y después de 5 minutos de agitacion, se le adicioné una solucién de (5R)-5,6-
dihidroxihexil 4-nitrobenzoato (preparado en la etapa 1) (5.2 g, 9.2 mmol) en diclorometano (30 mL) y la reaccién se
agitd a esta temperatura, durante 30 min. A continuacioén, la mezcla en bruto se vertié en hielo y la capa organica se
extrajo, se lavé con agua, salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se evapord para dar el compuesto base como un
aceite de color amarillo palido (6.8 g, 100%). El residuo obtenido se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

'H RMN (300 MHz, CDCls) 3 8.32 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.26 - 8.15 (m, 2H), 5.39 - 5.25 (m, 1H), 4.78 (dd, J = 12.9, 3.1 Hz,
1H), 4.52 (dd, J = 12.9, 6.4 Hz, 1H), 4.46 - 4.35 (m, 2H), 1.97 - 1.77 (m, 4H), 1.77 - 1.49 (m, 2H).

Etapa 3: Sintesis de (2R)-6-hidroxihexano-1,2-diil dinitrato:

A una solucion agitada de (5R)-5,6-bis(nitrooxi)hexil 4-nitrobenzoato (preparado en la etapa 2) (6.8 g, 18.2 mmol) en una
mezcla 1/1 de etanol /THF (30 mL de cada una) a 0°C, se le adicioné una solucién 2M de hidroxido de sodio (9.1 mL, 2
eq) y la reaccion se agitd, durante 2 h. La reaccién se diluy6é con acetato de etilo y agua (100 mL de cada una) y se
extrajo. La capa organica se lavo sucesivamente con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporo.
El residuo oleoso se purificé por cromatografia de columna (SNAP de 100, sistema de gradiente desde 4/6 acetato de
etilo/n-hexano a 60/40 acetato de etilo/n-hexano) para dar el compuesto base como un aceite incoloro (3.50 g, 86%).

'H RMN (300 MHz, CDCls)  5.32 (qd, J = 6.7, 3.0 Hz, 1H), 4.77 (dd, J = 12.9, 3.0 Hz, 1H), 4.49 (dd, J = 12.9, 6.6 Hz,
1H), 3.68 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 1.89 - 1.71 (m, 2H), 1.70 - 1.48 (m, 5H), 1.46 (s, 1H).

Etapa 4: Sintesis de (R)-5,6-bis(nitrooxi)hexil 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato

A una solucion agitada de acido 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dien-1-il)butanoico (237 mg; 0.95 mmol)
(preparado como se describe en el ejemplo 1, etapas 1y 2) y (2R)-6-hidroxihexano-1,2-diil dinitrato (preparado en la
etapa 3) (213 mg; 0.95 mmol) en DCM (5 mL) enfriado a 0°C, se le adicionaron EDAC (162 mg; 1.04 mmol) y una
cantidad catalitica de DMAP. La reaccién se agité durante la noche a 0°C. A continuacion, el producto en bruto se lavo
con agua, HCI 1N, agua y salmuera, se secé y se evaporé bajo vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia
instantanea [Cy/EtOAc: 0% a 20% (1 CV), 20% a 40% (7CV), 40% a 60% (2CV)] proporcionando 338 mg del compuesto
base (rendimiento: 78.2%) como un aceite de color amarillo.

'"H RMN (300 MHz, CDCls) 8 5.30 - 5.21 (m, 1H), 4.74 (dd, J = 12.9, 3.0 Hz, 1H), 4.47 (dd, J = 12.9, 6.5 Hz, 1H), 3.99 (t,
J = 6.3 Hz, 2H), 2.98 (s, 2H), 2.16 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.96 (s, 6H), 1.81 - 1.69 (m, 2H), 1.66 - 1.56 (m, 2H), 1.52 - 1.31
(m, 8H). aD® = + 2.3 (0.47% de MeOH)

Ejemplo 14
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Sintesis de (S)-5,6-bis(nitrooxi)hexil 3-(4,5-dimetoxi-2-metil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)-3-metilbutanoato (compuesto
17; isémero (S) del compuesto 11)

)
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Etapa 1: Sintesis de 2,3-dimetoxi-5-metilbenceno-1,4-diol

HO

MeO OH
OMe

El NaBH4 (5.2g; 137.2 mmol) se disolvié en 150 mL de agua, y una solucién de 2,3-dimetoxi-5-metilciclohexa-2,5-dieno-
1,4-diona (Sg; 27.4 mmol) en una mezcla de 75 mL de Et,0 y 38 mL de MeOH se adicionaron a temperatura ambiente
con agitacion. Después de 15 min, la mezcla se coloc6 en un embudo de separacion, y las capas se dejaron separar. La
fase etérea se retird y la fase acuosa se extrajo dos veces con porciones de 50 mL de éter. Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,;S04. La eliminacion del solvente bajo presion reducida
proporcioné el compuesto base (9 g; 88%) como aceite de color rojo. Se utilizdé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Etapa 2: Sintesis de 6-hidroxi-7,8-dimetoxi-4,4-dimetilcroman-2-ona

HO

MeO 0 0
OMe

2,3-dimetoxi-5-metilbenceno-1,4-diol (obtenido en la etapa 2) (9 g; 49 mmol), metil 3-metilbut-2-enoato (7 mL; 58 mmol)
y acido metanosulfénico (80 mL) se calentaron a 70°C con agitacién, durante 90 min. A continuacion, la mezcla se vertio
en hielo a continuacién, se diluyé a 600 mL con agua y se extrajo con éter dietilico (3x150ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,;S04 y se concentrd a sequedad para proporcionar un sélido
de color marrén, que se cristalizdé a partir de metanol para proporcionar el compuesto base puro (6.5 g; 50%) como
cristales de color amarillo.

Etapa 3: Sintesis de 4-nitrofenil 3-(4,5-dimetoxi-2-metil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)-3-metilbutanoato
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Se utilizo un procedimiento de sintesis similar al descrito por Carpino et al., J. Org. Chem., 1989, 54, 3303-3310, aunque
el acido 3-(4,5-dimetoxi-2-metil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)-3-metilbutanoico, incluso descrito en el documento, se ha
demostrado que es altamente inestable, por lo que se convirti6 in situ en su éster de 4-nitrofenilo

La lactona obtenida en la etapa 3 (2 g; 7.51 mmol) en DMF (15 mL) se adicion6 a una solucién agitada de PDC (12.7 g;
33.7 mmol) en DMF (15 mL) a temperatura ambiente, y la agitacién se continda durante 4 h. La mezcla se diluy6 a 300
mL con agua y se extrajo rapidamente con éter dietilico (3x150 mL). Los extractos de éter combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a aproximadamente 10 mL. Esta solucion se diluyé en EtOAc (40
mL) y a continuacion, se adicionaron sucesivamente p-nitrofenol (1.57 g; 11.2 mmol), DCC (2.31 g; 11.2 mmol; 1.5eq.) y
DMAP (cat). La mezcla se agitd a temperatura ambiente, durante 16 h, a continuacion, se concentré a sequedad. La
purificacién por cromatografia sobre alimina neutra (eluyente: ciclohexano/AcOEt 8/2) conduce al compuesto base (800
mg; 26%) como un aceite de color naranja.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.24 (d, 2H), 7.20 (d, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.32 (s, 2H), 2.19 (s, 3H), 1.55 (s, 3H),
1.53 (s, 3H).

Etapa 4: Sintesis de (S)-5,6-bis(nitrooxi)hexil 3-(4,5-dimetoxi-2-metil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)-3-metilbutanoato

O
—0

En un matraz de un solo cuello de 50 mL, 178.0 mg (0.45 mmol) de 4-nitrofenil 3-(4,5-dimetoxi-2-metil-3,6-
dioxociclohexa-1,4-dienil)-3-metilbutanoato (obtenido en la etapa 4) y 111.0 mg (0.50 mmol) de (S)-6-hidroxihexano-1,2-
diil dinitrato (obtenido en el ejemplo 12, etapa 2) se adicionaron a DCM (1.5 mL). Después de unos 10 minutos, se
adicionaron 55.0 mg (0.45 mmol) de DMAP. La solucién se agit6, durante 18 horas a temperatura ambiente. La reaccion
se lavé con agua, se seco con MgSOy, se filtré y se concentré bajo presion reducida para dar el aceite de color rojo en
un rendimiento cuantitativo. El aceite de color rojo obtenido se purific6 por cromatografia de columna automatica
utilizando silica gel y como eluyente mezcla de Cy/DCM/MeOH (50/50/0 a 68/30/2), para dar 200 mg (91% de
rendimiento) del compuesto base como un aceite de color naranja.

MS: m/z = 489 [M+H]"
TLC: (Cy/DCM/MeOH 68:30:2) R¢= 0.33

RMN (CDCls): 5.25 (m, 1H), 4.74 (dd, 1H), 4.50 (dd, 1H), 4.0 (t, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.0 (s, 2H), 2.14 (s, 3H),
1.8-1.5 (m, 6H), 1.43 (s, 6H).

Ejemplo 15

Sintesis de (S)-5,6-bis(nitrooxi)hexil 3-(4,5-dimetoxi-2-metil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)-3-metilbutanoato (compuesto
17)
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el compuesto base se prepar6 de la siguiente manera:

Etapa 1: Sintesis de 2,5-dioxopirrolidin-1-il 3-(4,5-dimetoxi-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)-3-metilbutanoato

@]

—0
O
O

0 "N

8] 8]

9]
Se utilizé un procedimiento de sintesis similar al descrito por Carpino et al., J. Org. Chem., 1989, 54, 3303-3310, aunque

el acido 3-(4,5-dimetoxi-2-metil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)-3-metilbutanoico, incluso descrito en el documento, se ha
demostrado que es altamente inestable, por lo que se convirtié in situ en su N-hidroxisuccinimido éster.

La lactona obtenida en el ejemplo 14, etapa 3 (2.5 g; 9.39 mmol) en DMF (20 mL) se adicioné a una solucién agitada de
PDC (14.8 g; 39.4 mmol) en DMF (20 mL) a temperatura ambiente, y la agitaciéon se continla durante 4h. La mezcla se
diluyé a 300 mL con agua y se extrajo rapidamente con éter dietilico (3x150 mL). Los extractos de éter combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a aproximadamente 10 mL. Esta solucién se diluy6
en DCM (40 mL) y se adicionaron sucesivamente NHS (1.29 g; 11.2 mmol) asi como EDCI.HCI (2.16 g; 11.2 mmol) y la
agitacion se continGa durante 16 h. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con DCM. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO. y se concentraron a sequedad para proporcionar el
compuesto base (2.74 g; 78%) como un aceite de color naranja.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 3.97 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.28 (s, 2H), 2.88 (s, 4H), 2.16 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 1.57 (s, 3H).

Etapa 2: Sintesis de (S)-5,6-bis(nitrooxi)hexil 3-(4,5-dimetoxi-2-metil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)-3-metilbutanoato
(compuesto 17)

Una mezcla de 40.0 mg (0.1 mmol) de 2,5-dioxopirrolidin-1-il 3-(4,5-dimetoxi-2-metil-3,6-dioxociclohexa- 1,4-dienil)-3-
metilbutanoato, 28.0 mg (0.12 mmol) de (S)-6-hidroxihexano-1,2-diil dinitrato (preparado en el ejemplo 12, etapa 2) y
DMF (1 mL) se mezclaron juntos bajo agitacion. Después de 10 minutos, se adicionaron 19.0 mg (0.1 mmol) de
EDC*HCIl y 12.0 mg (0,1 mmol) de DMAP. La solucion se agit6, durante 5 horas a 50°C. La reaccién se lavé con agua,
se secaron con MgSQOy, se filtré y se concentrd bajo presion reducida para dar un aceite de color rojo en un rendimiento
cuantitativo. El aceite de color rojo obtenido se purificé por cromatografia de columna automatica utilizando cartuchos de
silica gel Versaflash con la mezcla Cy/DCM/Me-OH (50/50/0 a 68/30/2) como eluyente, para dar 14,6 mg (31% de
rendimiento) del compuesto base como un aceite de color naranja.

MS: m/z = 489 [M+H]"
TLC: (Cy/DCM/MeOH 68:30:2) Ry = 0.33

RMN (CDCls): 5.25 (m, 1H), 4.74 (dd, 1H), 4.50 (dd, 1H), 4.0 (t, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.0 (s, 2H), 2.14 (s, 3H),
1.8-1.5 (m, 6H), 1.43 (s, 6H).

Ejemplo 16

La actividad de reduccion de la presién intraocular (IOP) en el incremento de la IOP inducida por solucién salina
hiperténica en conejos.
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El presente estudio evalud el efecto de reduccion de la presion intraocular de aplicaciones individuales de dos
concentraciones diferentes (1% y 0.3%) del compuesto (1) en conejos con incremento experimental de la IOP.

Se utilizaron en los experimentos conejos blancos de Nueva Zelanda adultos machos que tenian un peso de 1.8-2.0 Kg.

El incremento transitorio en la IOP fue inducido por la inyeccion de 0.1 mL de solucion salina hipertonica (5%) en el
vitreo bilateralmente (Krauss et al., 2011, Orihashi et al., 2005).

Se midié la IOP utilizando un Tono-Pen XL antes de la inyeccién salina hiperténica (basal) y a los 30, 60, 120 y 240
minutos después. El vehiculo (5% de cremophor-EL, 0.3% de DMSO, 0.2 mg/mL de cloruro de benzalconio en PBS pH
6.0) o el compuesto se instil6 como gotas para los ojos inmediatamente después de la inyeccion de solucién salina
hiperténica. Los ojos fueron asignados aleatoriamente a diferentes grupos de tratamiento. El vehiculo y el compuesto se
instilaron directamente en la bolsa conjuntiva a las dosis deseadas. Se instilé una gota de clorhidrato de oxibuprocaina
al 0.4% (Novesine, Sandoz) en cada ojo inmediatamente antes de cada conjunto de mediciones de presion.

Los resultados se presentan en la Tabla 3 y se expresan como cambio de IOP (a 60 y 120 minutos después de la
administracion tépica) frente al vehiculo y frente a la IOP a la inyeccién basal antes de la inyeccién salina hipertonica.
Una sola aplicacion de ambas dosis del compuesto (1) dio como resultado una reduccion significativa de la I0P.

Tabla 3: Efecto de reduccion de la presion intraocular (IOP) del compuesto (1) en
el incremento de la IOP inducida por solucion salina hiperténica en conejos

Cambio de IOP (mmHg)
Dosis
60 minutos 120 minutos
1% -9.1+34 -95+22
0.3% -55+3.1 5.7+21

Ejemplo 17

La actividad de reduccion de la presién intraocular (IOP) en el incremento de la IOP inducida por solucién salina
hiperténica en conejos

El presente estudio evalué el efecto de reduccion de la presion intraocular de una sola aplicaciéon del compuesto (15)
(Ejemplo 12) y de ISMN (isosorbida-5-mononitrato) utilizado como compuesto de referencia, en un modelo animal de
IOP elevada.

En los experimentos se utilizaron conejos blancos de Nueva Zelanda adultos machos que tenian un peso de 1.8-2.0 Kg.

Los animales se anestesiaron utilizando 20 mg/mL/kg de pentobarbital sédico. El incremento de la IOP se indujo por la
inyeccion de 0.1 mL de solucién salina hipertonica (5%) en el vitreo bilateralmente (Krauss et al., 2011, Orihashi et al.,
2005).

Se midié la IOP utilizando un Tono-Pen XL antes de la inyeccion salina hiperténica (basal) y a los 30, 60, 90, 120, 240y
360 minutos después. El vehiculo (5% de cremophor-EL, 0.3% de DMSO, 0.2 mg/mL de cloruro de benzalconio en PBS
pH 6.0) o el compuesto ensayado se instil6 como gotas para los ojos inmediatamente después de la inyeccién salina
hiperténica. Los ojos fueron asignados aleatoriamente a diferentes grupos de tratamiento. El vehiculo o los compuestos
se instilaron directamente en la bolsa conjuntiva a las dosis deseadas. Una gota de clorhidrato de oxibuprocaina al 0.2%
(Novesine, Sandoz) diluida al 1:1 con solucién salina se instil6 en cada ojo inmediatamente antes de cada conjunto de
mediciones de presion.

Los resultados se presentan en la Tabla 4 y se expresan como cambio de IOP (a los 30 y 60 minutos después de la
administracion topica) frente al vehiculo y frente a la IOP a nivel basal antes de la inyeccion salina hiperténica.

La aplicacion Unica del compuesto (15) dio como resultado una reduccién significativamente mayor de la IOP en
comparacion con el grupo tratado con ISMN.

Tabla 4: Efecto de reduccion de la presion intraocular (IOP) en el incremento de
la IOP inducida por solucién salina hiperténica en conejos

Compuesto/dosis Cambio de IOP (mmHg)
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30 minutos 60 minutos
Compuesto (15) (1%) -6.5+2.6 -49+24
ISMN (1%) -26+35 -0.7+2.9
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de férmula (1)

0
R 1 R 2
ONO,

CH O
R - ( zjn\ﬂ/ ™(CH,),,— (CH),— (CHRg)-ONO,
0O R 4 R 5 O

(1)

0 estereoisdmeros del mismo, en donde:
5 R; se selecciona entre H, metilo, metoxi
R, es H o metilo;
R3 se selecciona entre H, metilo, metoxi;
0 R; y Rs forman juntos —-CH=CH-CH=CH-;
Rsy Rssonmetiloynes 1,0

10 R4 es H, Rs se selecciona entre fenilo, parafluorofenilo, parametoxifenilo, paraisopropilfenilo, paratriofluorometil fenilo o
parametilfenilo y n es 2;

m es un numero entero desde 1 a 10;
pes0o01;
Re es H o metilo.
15 2. Un compuesto de férmula (l) de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
R2 es metilo;
R4y Rs son metiloy n es 1.
3. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
R, es metilo;
20 R4 es H, Rs se selecciona entre fenilo, parafluorofenilo, parametoxifenilo, paraisopropilfenilo,
para-trifluorometilfenilo o parametilfenilo y n es 2.
4. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde
R1y Rz son metilo.
5. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde
25 R: y R3 son metoxi.
6. Un compuesto de férmula (l) de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde R; y Rz forman juntos —-CH=CH-CH=CH-.
7. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde R; es metilo y R; es metoxi.

8. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde R; es metoxi y R; es metilo.
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9. Un compuesto de férmula (l) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8, en donde pes 0y Rg es H.
10. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8, en donde p es 1.

11. Un compuesto de féormula (I) de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde Ri y Rs son metilo.

12. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde

R1 y Rz son metoxi.

13. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde R; y R forman juntos
—CH=CH-CH=CH-.

14. Un compuesto de féormula (I) de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde R; es metilo y R3 es metoxi.

15. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde R; es metoxi y Rz es metilo.

16. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 15, en donde p es 0 y R¢ es H.
17. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 15, en donde p es 1.
18. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado de:

4-(nitrooxi)butil 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 1);

6-(nitrooxi)hexil 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 2);

6-(nitrooxi)hexil 4-fenil-4-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 3);

4-(nitrooxi)butil 3-metil-3-(3-metil-1,4-dioxo-1,4-dihidro naftaleno-2-il)dienil)butanoato (compuesto 4);
6-(nitrooxi)hexil 4-(4-fluorofenil)-4-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclo hexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 5);
4-(nitrooxi)butil 4-fenil-4-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 6);

4-(nitrooxi)butil 4-(4-fluorofenil)-4-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclo hexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 7);
(5S,6R)-5,6-bis(nitrooxi)heptil 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxo ciclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 8);
4-(nitrooxi)butil 4-(4,5-dimetoxi-2-metil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)-4-fenilbutanoato (compuesto 9):
5,6-bis(nitrooxi)hexil-3-metil 3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 10)
5,6-bis(nitrooxi)hexil 3-(4,5-dimetoxi-2-metil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)-3-metilbutanoato (compuesto 11)
4-(nitrooxi)butil 3-(4,5-dimetoxi-2-metil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)-3-metilbutanoato (compuesto 12)
5,6-bis(nitrooxi)hexil 4-(4,5-dimetoxi-2-metil-3,6-dioxociclo hexa-1,4-dienil)-4-fenilbutanoato (compuesto 13)
5,6-bis(nitrooxi)hexil 4-fenil-4-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 14)
(S)-5,6-bis(nitrooxi)hexil 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 15)
(R)-5,6-bis(nitrooxi)hexil 3-metil-3-(2,4,5-trimetil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)butanoato (compuesto 16)
(S)-5,6-bis(nitrooxi)hexil-3-(4,5-dimetoxi-2-metil-3,6-dioxociclo hexa-1,4-dienil)-3-metilbutanoato (compuesto 17),
y estereoisémeros del mismo.

19. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, para uso como medicamento.

20. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, para uso en el tratamiento de
glaucoma hipertensivo, glaucoma normotensivo, glaucoma secundario e hipertensién ocular.

46



10

15

ES 2624446 T3

21. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 para uso en el tratamiento de la
degeneracion macular relacionada con la edad, retinopatia diabética, degeneracién macular, enfermedad inflamatoria de
la retina, uveitis.

22. Una composicion oftalmica que comprende un compuesto de férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18 y al menos un componente oftalmicamente aceptable y/o vehiculo oftalmicamente aceptable.

23. Una composicién que comprende un compuesto de formula (I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18 y uno o mas ingredientes activos adicionales seleccionados entre agonistas alfa adrenérgicos, bloqueadores beta,
inhibidores de la anhidrasa carbénica, analogos de prostaglandina, farmacos antiinflamatorios no esteroideos o
farmacos antiinflamatorios esteroideos.

24. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 23, para uso en el tratamiento de glaucoma hipertensivo,
glaucoma normotensivo, glaucoma secundario e hipertension ocular.

25. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 22, para uso en el tratamiento de la degeneracion macular
relacionada con la edad, la retinopatia diabética, la degeneracion macular, la enfermedad inflamatoria de la retina, la
uveitis.

26. Una composicién oftalmica que comprende una composicién de acuerdo con la reivindicaciéon 23 y al menos un
componente oftalmicamente aceptable y/o vehiculo oftalmicamente aceptable.

47



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

