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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuadec por la Autoridad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA). ,
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales

de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12..

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros Opinién escrita.

-
-

FIGURA CARACTERISTICA

12 Solicito la concesioén de la patente

As.

NOMBRE

FIRMA:

/
C.C. 41.654.882 ' T.P. 20824
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ANEXOS

INVENTORES

1.) SCOTT, Ian, Leslie
{22906 11th Street SE, Monroe, Washington 98272, Estados Unidos de América );

2,) KUKSA, Vladimir, Aleksandrovich
(5017 15th Ave NE, Apt. 101, Seattle, Washington 98105, Estados Unidos de América );

3. ORME, Mark, W.
# (10715 Palatine Avenue N., Seattle, Washington 98133, Estados Unidos de América );

4.) LITTLE, Thomas, L., Jr.
( 18619 NE 100th Court’, Redmond, Washington 98052, Estados Unidos de América );

S.) B GALL, Anna
( 20051 17th Avenue Northeast, Woodinville, Washington 98072, Estados Unidos de América );

6.) GAGE, Jennifer
( 15318 62nd Place Northeast, Kenmore, Washington 98028, Estados Unidos de América );

7.) HONG, Feng
( 10042 Main Street, Apt. 301, Bellevue, Washington 98004, Estados Unidos de Ameérica ).



COMPUESTOS DERIVADOS DE ALQUINIL FENILO PARA TRATAR ENFERMEDADES Y
DESORDENES OFTALMICOS

RESUMEN DE LA DIVULGACION

Se producen compuestos derivados de alquinil fenilo, composiciones farmacéuticas de los
mismos, y métodos para tratar enfermedades y desérdenes oftalmicos, tales como
degeneracion macular relacionada con la edad y enfermedad de Stargardt, usando dichos

compuestos y composiciones.
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COMPUESTOS DERIVADOS DE ALQUINIL FENILO PARA TRATAR ENFERMEDADES Y
DESORDENES OFTALMICOS

REFERENCIA CRUZADA
[0001] Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de los Estados Unidos
No. 60/947, 321, presentada el 29 de junio de 2007, cuya solicitud se incorpora aqui
en su totalidad como referencia.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Las enfermedades neurodegenerativas, tales como el glaucoma, la degeneraciéon
macular y la enfermedad de Alzheimer, afectan a millones de pacientes a lo largo del.
mundo. Debido a que la pérdida de calidad de vida asociada con estas enfermedades
es considerable, la investigacion y desarrollo de farmacos en esta area es de gran
importancia.

[0003] La degeneracién macular afecta entre diez y quince millones de pacientes en los
Estados Unidos, y es |la causa principal de ceguera en poblaciones en envejecimiento
en todo el mundo. La degeneracién macular relacionada con la edad (AMD) afecta la
visién central y causa la pérdida de células fotoreceptoras en la parte central de la
retina llamada la macula. La degeneracion macular puede ser clasificada en dos
tipos: tipo seco y tipo humedo. La forma seca es mas comun que la humeda.
Aproximadamente el 90% de los pacientes con degeneracién macular relacionada
con la edad son diagnosticados con la forma seca. La forma humeda de la
enfermedad y la atrofia geografica, que es el fenotipo de etapa final de la AMD seca,
produce las pérdidas de vision mas serias. Todos los pacientes que desarrollan AMD
de forma humeda se cree que previamente han desarrollado la AMD de forma seca
durante un periodo prolongado de tiempo. Las causas exactas de la degeneracion
macular relacionada con la edad son aun desconocidas. La forma seca de AMD
puede resultar a partir de la senescencia y el adelgazamiento de los tejidos
maculares asociados con la deposicion de pigmentos en el epitelio pigmentado retinal
macular. En la AMD hameda, crecen nuevos vasos sanguineos por detras de la
retina, forman tejido deteriorado, sangran y liberan fluidos. La retina sobreyacente
puede ser dafiada severamente, creando areas “ciegas “en la vision central.

[0004] Para la vasta mayoria de pacientes que tienen la forma seca de la degeneracién
macular, no hay aun disponible un tratamiento efectivo. Debido a que la forma seca
precede el desarrollo de la forma himeda de |la degeneracion macular, la intervencion
terapéutica para prevenir o retardar la progresion de la enfermedad en la forma seca
de AMD beneficiara a los pacientes de forma seca de AMD y podria reducir la

incidencia de la forma humeda.



[0005] La declinacion de la visidn notada por el paciente o los rasgos caracteristicos
detectados por un oftalmélogo durante un examen de rutina del ojo pueden ser el
primer indicador de la degeneracion macular relacionada con la edad. La formacién
de “drusas”, o residuos membranosos detras del epitelio pigmentado retinal de la
macula es frecuentemente la primera sefial fisica de que se esta desarrollando AMD.
Los sintomas posteriores incluyen la distorsién percibida de las lineas rectas, y, en
casos avanzados, un area oscura borrosa © un area con vision ausente que aparece
en el centro de la vision; y/o puede haber cambios en la percepcion del color.

[0006] Pueden ocurrir también diferentes formas de degeneracicnes maculares relacionadas
con la genética en pacientes mas jévenes. En otras maculopatias, los factores en la
enfermedad son hereditarios, nutricionales, traumaticos, infecciosocs u otros factores
ecologicos.

[0007] El glaucoma es un término amplio usadec para describir un grupo de enfermedades
que producen una pérdida del campo visual lentamente progresiva, usualmente
asintomatica. La carencia de sintomas puede llevar a un diagnostico retardado del
glaucoma hasta |la etapas terminales de la enfermedad. La prevalencia del glaucoma
se estima en unos 2.2 millones en los Estados Unidos, con aproximadamente
120.000 casos de ceguera atribuibles a la condicion. La enfermedad es
particularmente prevalente en Japdn, donde hay 4 millones de casos reportados. En
muchas partes del mundo, el tratamiento es menos accesible que en los Estados
Unidos y Japén, asi que el glaucoma se clasifica como una causa principal de la
ceguera en todo el mundo. Aun si los sujetos afligidos con glaucoma no llegan a estar
ciegos, su visidon es disminuida frecuentemente.

[0008] La pérdida progresiva de campo visual periférico en el glaucoma es causada por la .
muerte de las células ganglionales en la retina. Las células ganglionales son un tipo
especifico de neurona de proyeccion que conecta el ojo con el cerebro. El glaucoma
esta acompanado usualmente por el incremento de presidn intraocular. El tratamiento
actual incluye el uso de farmacos que disminuyen la presidn intraocular; sin embargo,
los meétodos contemporaneos para disminuir la presién intraocular scn
frecuentemente insuficientes para detener completamente la progresion de la
enfermedad. Las células ganglionales se creen que son susceptibles a la presion y
pueden sufrir una degeneracion permanente antes de la disminucién de la presion
intraocular. Un numero creciente de casos de glaucoma con tension normal se-
observan en los cuales las células ganglionales se degeneran sin un incremento
observado en la presion intraocular. Los farmacos para el glaucoma corrientes
unicamente tratan la presion intraocular y no son efectives en prevenir o invertir la
degeneracién de las células ganglionales.

[0009] Recientes reportes sugieren que el glaucoma es una enfermedad neurodegenerativa,
similar a la enfermedad de Alzheimer y a la enfermedad de Parkinson en el cerebro,

excepto porque afecta especificamente las neuronas de la retina. Las neuronas de la
2



[0010]

[0011]

[0012]

retina del ojo se originan a partir de neuronas del diencéfalo del cerebro. Aunque las
neuronas retinales son comunmente consideradas de manera errénea que no son
parte del cerebro, las células de la retina son componentes claves del sistema
nervioso central, que interpretan las sefales de las células sensibles a la luz.

La enfermedad de Alzheimer {(AD) es la forma mas comun de demencia entre los

mayores. La demencia es un desorden del cerebro que afecta seriamente la

capacidad de una persona para llevar a cabo las actividades diarias. La de Alzheimer
es una enfermedad que afecta cuatro millones de personas en los Estados Unidos
Unicamente. Se caracteriza por la perdida de las células nerviosas en areas del
cerebro que son vitales para la memoria y otras funciones mentales. Los farmacos
actualmente disponibles pueden mejorar los sintomas de AD durante un periodo de
tiempo relativo, perc no hay farmacos disponibles para tratar la enfermedad o para
detener completamente la declinacién progresiva en las funciones mentales.
Investigaciones reciente sugieren que las células gliales que soportan las neuronas o
las células nerviosas pueden tener efectos en las personas que sufren de
enfermedad de Aizheimer; pero las causas de la enfermedad de Alzheimer
permanecen desconocidas. Los individuos con AD parecen tener una incidencia mas.
alta de glaucoma y degeneracion macular relacionada con la edad, indicando que
patogénesis similares pueden subyacer bajo estas enfermedades neurodegenerativas
del ojo y el cerebro. (véase Giasson et al, Free Radic. Biol. Med 32:1264-75 (2002);
Johnson et al., Proc. Natl Acad. Sci. USA 99:11830-35 (2002)); Dentchev et al., Mo/
Vis. 9:184-190 (2003). '

La muerte de las células neuronales subyace en la patologia de estas enfermedades.

Desafortunadamente, muy pocas composiciones y métodos que potencian la.

supervivencia de las células neuronales de la retina, particularmente la supervivencia
de las células fotoreceptoras, han sido descubiertos. Existe por lo tanto una
necesidad de identificar y desarrollar composiciones que puedan ser usadas para el
tratamiento y profilaxis de un cierto numero de enfermedades retinales y desordenes
que tienen la muerte de las células neuronales como un elemento primario ©

asociado, en su patogénesis.

En las células fotoreceptoras de los vertebrados, la irradiacién de un foton produce la

isomerizacién del croméforo 11-cis-retiniideno al 11-trans-retinilideno y que se
desacople de los receptores opsina visuales. Esta fotoisomerizacion dispara los
cambios conformacionales de las opsinas, lo cual a su vez, inicia la cadena
bioquimica de reacciones denominada fototransduccion (Filipek et al.,, Annu. Rev.
Physiol, 65: 851-79 (2003)). La regeneracion de los pigmentos visuales requiere que
los croméforos sean convertidos de nuevo en la configuracién 11-cis en los procesos
colectivamente denominados ciclo retinoide (visual) (véase por ejemplo, McBee et al.,
Prog. Retin. Eye Res. 20:469-52 (2001)). Primero, el croméforo es liberado de la
opsina y reducido en el fotoreceptor por retinol deshidrogenasas. El producto, un 11-
3
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transretinol, es atrapado en el epitelio pigmentado de la retina adyacente (RPE) en la
forma de ésteres de acidos grasos insolubles en estructuras subcelulares conocidas
como retinosomas (Imanishi et al., J. Celf Biol. 164:373-87 (2004)).

[0013] En la enfermedad de Stargardt (Allikmets et al., Nat Genet, 15:236-46 (1997), una
enfermedad asociada con mutaciones en el transportador ABCR que actua como una
flipasa, la acumulacién de un 11-trans-retinal puede ser responsable de la formacion
de un pigmento lipofuscina, AZE, la cual es toxica hacia las células epiteliales de
pigmento retinal y causa una degeneracion retinal progresiva, y consecuentemente, la
pérdida de la vision (Mata et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 97:7154-59 (2000); Weng
et al., Cell. 98:13-23 (1999)). El tratamiento de pacientes con un inhibidor de retinol
deshidrogenasas, 13-cis-RA (Isotetrinoina, Accutane®, Roche) ha sido considerado
como una terapia que podria prevenir ¢ hacer mas lenta la formacion de A2E y podria.
tener propiedades protectoras para mantener la visién normal (Radu et al., Proc Natl.
Acad. Sci. USA 100:4742-47 (2003)). La 13-cis-RA ha sido utilizada para hacer mas.
lenta la sintesis de la 11-cis-retinal inhibiendo la 11-cis-RDH (Law et al. Biochem.
Biophys Res. Commun 161:825-9 (1989)), pero su uso puede ser también asociado
con una significativa ceguera nocturna. Otros han propuesto que la 13-cis-RA trabaja
para prevenir la regeneracion de croméforos enlazando ia RPEB5, una proteina
esencial para el proceso de isomerizacion en el ojo (Gollapalli et al., Proc.Natl. Acad. .
Sci. USA 101:10030-35 (2004)). Gollapalli et al. reportaron que la 13-cis-RA
blogqueaba la formacion de A2E y sugerian que este tratamiento podria inhibir las
acumulaciones de lipofuscina y, asi, retardar bien la aparicion de la pérdida visual en
la enfermedad de Stargardt o la degeneracién macular relacionada con la edad, las
cuales estan ambas asociadas con la acumulacion de lipofuscina asociada al
pigmento de la retina. Sin embargo, el bloquec del ciclo retinoide y la formacion de
opsina no enlazada puede resultar en consecuencias mas severas y empeocramiento
de la prognosis del paciente (véase, por ejemplo, Van Hooser et al., J. Biol. Chem
277:19173-82 (2002); Woodruff et al., Nat Genef 35:158-164 (2003)). El fallo en la-
formacion del croméforo puede llevar a la degeneracion de la retina progresiva y
puede producir un fenotipo similar a la Amaurosis Congénita de Leber (LCA), que es
una condicidn genética muy rara que afecta los nifics muy poco después del

nacimiento.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0014] Existe una necesidad en la técnica para un tratamiento especifico para la enfermedad
de Stargardt y degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) sin causar
efectos colaterales no deseados adicionales tales como la degeneracion retinal
progresiva, condiciones similares a LCA, ceguera nocturna o deficiencia sistémica de
vitamina A. También existe necesidad en la técnica para tratamientos efectivos para’
otras enfermedades y desordenes oftalmicos que afectan adversamente la retina.
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[0015] La presente invencidn se relaciona con compuestos derivados de alquinil fenilo, que.
son inhibidores de una etapa de isomerizacion del ciclo retinoide y son utiles para el -
tratamiento de enfermedades y desordenes oftalmicos. También se proporcionan
composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos derivados de alquinil
fenilo y métodos para tratar diversas enfermedades oftalmicas utilizando estos
compuestos.

[0016] En una realizacidén es un compuesto que tiene una estructura de Férmula (A):

(RM)m
XN

| R3 R?
yZ X _RI2
/ [
Y RI3

Foérmula (A)

como un tautdmero o una mezcla de tautémeros, o0 como una sal, hidrato, solvato, N-

oxido, estereoisdmero, isdbmero geomeétrico o prodroga del mismo, donde:

mes0,1,203;

Z es un enlace, -C(R")(R?)-, -X-C(R")(R%)-, -C(R®)(R*)-C(R")(R%-, o ~C(R**)(R*-

C(R®)(R*)-C(R")(R?)-, -X-C(R*')(R™)-C(R")(R?)-, -C(R¥)(R¥)-X-C(R*'}(R**)-;

X es —O-, -S-, -§(=0)-, -S(=0)z-, -N(R?')-, -C(=0)-, -C(=CH,)-, -C(=N-NR%¥)-, 0 -C(=N-

OR*)-;

Y es un enlace, -C{R}R?®)-, 0 -C(R)(R*®)-C(R®)(R*)-;

R' y R? son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno, halégenoc,
C,-Cs alquilo, fluoroalquilo, -OR® 0 -~NRR% o R' y R? juntos forman un oxo;

R?', R, R*¥ y R* son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno,-
C;-Cs alquilo, o fluoroalquilo;

R% y R* son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno, halégeno,
C,-Cs alquilo, fiuoroalquilo, -OR®, -NR'R%: o R* y R* juntos forman un oxo; u
opcionalmente, R* y un R' adyacente forman juntos un enlace directo para proveer
un enlace doble; u opcionalmente, R? y un R' adyacente forman juntos un enlace
directo, y R** y un R? adyacente forman juntos un enlace directo para proveer un
enlace triple;

R? y R* son cada uno seleccionados independientemente de hidrégenc, haldgeno,
C4-Cs alquilo, fluorcalquilo, -OR® 0 —-NR’R?; 0 R y R% juntos forman un oxo;

R® y R* son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno, alquilo,-
heteroalquilo, alquenilo, fluoroalquilo, arilo, heteroarilo, carbociclilo o Heterociclilo
unidoa C; o R® y R* junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, forman un
carbociclilo o heterociclilo; o R® y R* juntos forman un imino;

R® es alquilo, heteroalquilo, alquenilo, heteroalquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o

heterociclito;



cada R® es el mismo o diferente e independientemente hidrégeno ¢ C,-Cs alquilo;

cada R’ y cada R® son cada uno el mismo o diferente e independientemente
hidrégeno, alquilo, carbociclilo, heteroalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
-C(=0)R?, SO,R®, CO,R’, SO,NH, SO,NHR® 0 SO;N(R%;; o R” y R®, junto con el
atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un N-héterociclilo;

cada R? es el mismo o diferente y cada uno es independientemente alquilo, alquenilo,
arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

R™ y R™ son el mismo o diferentes e independientemente hidrogeno, alquilo,
heteroalguilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(=0)R°, SO,R®, CO,R®,
SO;NH,; SO.NHR?® 0 SO,N(R%,; o R'?YR™ junto con el atome de nitrogeno al cual
estan unidos, forman un N-heterociclilo; y

cada R es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o —
CR®;

cada R, R®, R? y R* son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno,
alquilo 0 —OR®; y

R* y R* son cada uno independientemente hidrégeno o C,-Cs alquilo.

[0017] En otra realizacién es el compuesto de Férmula (A) donde Z es —C(R®)(R*)-

CRHYRY-.

[0018] En otra realizacién es el compuesto de Formula (A} donde R® es arilo. En otra
realizacion es el compuesto de Férmula (A) donde R® es un carbociclilo insaturado.

En otra realizacién es el compuesto de Férmula (A) donde R® es un carbociclilo

biciclico. En otra realizacién es el compuesto de Férmula (A) donde R® es norbornilo.

[0019] En otra realizacién es el compuesto de Férmula (A) donde R’ es fenilo, Y es un

enlace y el compuesto tiene una estructura de Férmula (B):
(RM)m

R23 RAXR3 R#

Férmula (B)

como un tautémero o una mezcla de tautomeros, 0 como una sal, hidrate, solvato, N-‘
oxido, estereoisémero, isbmero geométrico ¢ prodroga del mismo, donde:
mes0,1,203
nes(, 1,2, 3,405;
R' y R? son cada uno seleccionados independientemente de hidrogeno, haldgeno,

C4-Cs alquilo, fluoroalguilo, -OR®, -NR'R?; o R' y R? juntos forman un oxo;
R® y R* son cada uno independientemente seleccionados de hidrégeno o alquilo;

cada R® es el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o C,-Cs alquilo;

(&



cada R” y cada R® son cada uno el mismo o diferente e independientemente

hidrégeno, alquilo, carbaciclilo, o -C(=0)R% o R’ y R junto con el atomo de’

nitrégeno al cual estan unidos, forman un N-heterociclilo;

cada R? es el mismo o diferente e independientemente alquilo, alquenilo, arilo,
carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

R® y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrogeno,
halégeno, C;-Cs alquilo, fluoroalquilo, -OR®, -NRR® ° carbociclilo; o0 R® y R* juntos
forman un oxo;

R y R™ son el mismo o diferentes e independientemente hidrogeno, alquilo o
-C(=0)R% o R y R™ junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman
un N-heterociclilo;

cada R™ es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluorcalquilo o
-OR% y

cada R" es el mismo o diferente e independientemente alquilo, -OR®, alquenilo,
alquinilo, halo, fluoroalquilo, arilo o aralquilo.

[0020] En ofra realizacién es el compuesto de Férmula (B) donde cada uno de R y R" es
hidrégeno.
[0021] En otra realizacién es el compuesto de Férmula (B) donde R y R? son cada uno

independientemente hidrégeno, haldégeno, C;-Cs alquilo o —OR®, donde R°® es’

hidrogeno o C;-Cs alquilo; R® y R* son cada uno independientemente hidrégeno,
halégeno, C-Cs alquilo 0 —OR®, donde R® es hidrégeno o C-Cs alquilo; y R* y R* son

cada uno independientemente hidrégeno o alquilo.

[0022] En otra realizacién es el compuesto de Férmula (B) donde R' y R? son cada uno.

independientemente hidrogeno o —OR®, donde R® es hidrégeno o C;-Cs alquilo; R® y
R? son cada uno independientemente hidrégeno o —OR®, donde R°® es hidrégeno o
C,4-Cs alquilo; y R® y R* son cada uno hidroégeno.

[0023] En otra realizacién es el compuesto de Férmula (B) donde mes O;nes0,102; y
cada R" es independientemente alquilo, -OR® o arilo.

[0024] En otra realizacidn el compuesto es seleccionado de: 3-(3-((2,6-dimetilfenil)etinil)

fenil)propan-1-amina; 3-(3-((2-metoxifenil)etinil) fenil)propan-1-amina; 3-(3-(feniletinil)

fenil)propan-1-amina; 3-aminoc-1-(3-(bifenil-3-iletinil) fenil)propan-1-ol; y 3-amino-1-(3-.

((2-metoxifenil)etinil) fenil)propan-1-ol.

[0025] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (A) donde R°® es 1-naftilo o 2-naftilo.
En otra realizacion es el compuesto donde cada uno de R', R?, R®>, R*, R® y R* es
hidrogeno. En otra realizacidon es el compuesto de Férmula (A) donde m es O.

[0026] En otra realizacién es el compuesto 3-(3-(naftalen-2-iletinil) fenil)propan-1-amina.

[0027] En otra realizacién es el compuesto de Férmula (A) donde R® es C(R'®)(R7)}(R"), Y

es un enlace y el compuesto tiene una estructura de Férmula (C):



R his

Férmula (C)

como un tautémero o una mezcla de tautomeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-
o6xido, estereoisomero, isomero geometrice o prodroga del mismo, donde:

mesQ0, 1,203

R' y R? son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,
halégeno, C;-Cs alquilo, fluoroalquilo, -OR®, -NR’R® o carbociclilo; o R' y R? forman
un 0xo,

R® y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o alquilo;

cada R°® es el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o C,-Cs alquilo;

cada R’ y cada R® son cada uno el mismo o diferente e independientemente
hidrageno, alquilo, carbociclilo, o -C(=0)R% o R’ y R® junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos, forman un N-heterociclilo;

cada R® es el mismo o diferente e independientemente alquilo, alquenilo, arilo,
carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

R%® y R* son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, C-Cs alquilo,

fluoroalquilo, -OR®, -NR’R?; 0 R® y R?* juntos forman un oxo;

R'2 Y R™ son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo o
-C(=0)R®% o Ry R" junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman
un N-heterociclilo;

cada R™ es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o

-OR% y

cada R'™ R y R'" son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno,

alquilo, -OR?, carbociclilo o arilo.

[0028] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (C) donde cada uno de R y R es

hidrégeno. En otra realizacion es el compuesto de Férmula (C) donde R' y R? son
cada uno independientemente hidrogeno, halégeno, C,.Cs alquilo o —OR®, donde R®
es hidrogeno o C;-Cs alquilo; R* y R* son cada unc independientemente hidrogeno,
halégeno, C;-Cs alquilo o ~OR®, donde R® es hidrogenc o C;-Cs alquilo; y R® y R* son
cada uno independientemente hidrogeno o alquilo. En otra realizacién es el
compuesto de Férmula (C) donde m es 0, y R' y R?® son cada uno
independientemente hidrogeno o —OR®, donde R® es hidrégeno o C,-Cs alquilo; R® y

R% son cada unc independientemente hidrégeno o —OR?®, donde R°® es hidrégeno o

C,-Cs alquilo; y R® y R* son cada uno hidrogeno. En otra realizacion es el compuesto”



de Férmula (C) donde cada uno de R'®, R y R* es independientemente hidrégeno,
alquilo, carbociclile o arilo.

[0029] En otra realizacion es el compuesto seleccionado de: 4-(3-(3-aminopropil) fenil)but-3-
in-1-ol; 5-(3-(3-aminopropil}  fenil)pent-4-in-2-ol; 2-(3-(3-ciclopentilprop-1-inil)
fenoxi)etanamina; 3-(3-(3,3-dimetilbut-1-inil) fenil)propan-1-amina; 3-(3-(3-fenilprop-1-
inil) fenil)propan-1-amina; 3-(3-(pent-1-inil} fenil)propan-1-amina; 3-(3-(hex-1-inil)
fenil)propan-1-amina;  3-amino-1-(3-(3-ciclopentilprop-1-inil)  fenil)propan-1-ol, 3-
amino-1-(3-(3-fenilprop-1-inil) fenil)propan-1-ol; 6-(3-(3-amino-1-hidroxipropil} .
fenil)hex-5-in-1-ol;  4-(3-(3-amino-1-hidroxipropil) fenil)but-3-in-1-ol;  3-amino-1-(3-
(hept-1-inil) fenil)propan-1-ol; 3-(3-(4-fenilbut-1-inil) fenil)propan-1-amina; 3-amino-1-
(3-(4-ciclopentilbut-1-inil) fenil)propan-1-ol; 3-(3-(5-metoxipent-1-inil) fenil)propan-1-
amina; 3-amino-1-(3-(4-fenilbut-1-inil) fenil)propan-1-ol; 6-(3-(3-aminoprepil) fenil)hex-
5-in-1-ol; y 3-(3-(6-metoxihex-1-inil) fenil)propan-1-amina.

. [0030] En otra realizacién es el compuesto de Férmula (C) donde R' es —OR®, donde R°® es
hidrégeno o C;-Cs alquilo, y cada uno de R" y R'® es independientemente hidrégeno,
alquilo o arilo.

[0031] En otra realizacién es el compuesto seleccionado de:

[0032] 1-(3-(3-aminopropil) fenil)-3-etilpent-1-in-3-ol, 4-((3-(3-aminopropil) fenil)etinil)heptan-
4-ol; 5-((3-(3-aminopropil) fenil)etinii)nonan-5-ol; 3-(3-(3-metoxi-3-propilhex-1-inil)
fenil)propan-1-amina; 1-(3-(3-aminopropil)  fenil)-3-metilhex-1-in-3-ol, 1-(3-(3-
aminopropil) fenil)-3,4-dimetilpent-1-in-3-ol; 4-(3-(3-aminopropil) fenil)-2-metilbut-3-in-
2-ol; 1-(3-(3-aminopropil) fenil)hex-1-in-3-ol; 1-(3-(3-aminopropil) fenil)-3,4-dimetilhex-
1-in-3-0l;  3-(3-(3-metoxiprop-1-inil)  fenil)propan-1-amina;  3-(3-(3-aminopropil)
fenil)prop-2-in-1-ol; 1-(3-(3-aminopropil) fenil)-3-tert-butil-4,4-dimetilpent-1-in-3-ol; (R)-
1-(3-(3-aminopropil) fenil)oct-1-in-3-ol; (R)-1-(3-(3-aminopropil) feniljoct-1-in-3-ol; (R)-
3-(3-(3-aminopropil) fenil)-1-fenilprop-2-in-1-ol, 4-((3-(3-amino-1-hidroxipropil)
fenil)etinil)heptan-4-ol; 4-((3-(3-amino-2,2-dimetilpropil) fenil)etinil)heptan-4-ol; 4-(3-(3-
aminopropil) fenil)-2-fenilbut-3-in-2-ol; 1-(3-(3-aminopropil) fenil)-4-metilpent-1-in-3-ol;
1-(3-(3-aminopropil) fenil)-3,4,4-trimetilpent-1-in-3-ol; (R)-3-(3-(3-aminopropil) fenil)-1-
fenilprop-2-in-1-ol; 1-(3-(3-aminopropil) fenil}-3-isopropil-4-metilpent-1-in-3-ol; 4-((3-(3-
aminopropil) fenil)etinil)-2,6-dimetilheptan-4-ol; 1-(3-(3-amino-1-hidroxipropil) fenil)-3-
etilpent-1-in-3-ol; 3-(3-(3-etilpent-1-inil) fenil)propan-1-amina; 3-(3-(3-propilhex-1-inil)
fenil)propan-1-amina; 3-amino-1-(3-(3-etilpent-1-inil} fenil)propan-1-ol; 3-amino-1-(3-
(3-propilhex-1-inil) fenil)propan-1-of; 3-amino-1-(3-(3-etilpent-1-inil) fenil)-2-
metilpropan-1-ol; 1-(3-(3-amino-1-hidroxi-2-metilpropil) fenil)-3-etilpent-1-in-3-ol; 1-
amino-3-(3-(3-etilpent-1-inil) fenil)propan-2-ol; 1-(3-(3-amino-2-hidroxipropil) fenil)-3-‘
etilpent-1-in-3-ol; 3-amino-2-metil-1-(3-(3-propilhex-1-inil) fenil)propan-1-ol; 4-((3-(3- |
amino-1-hidroxi-2-metilpropil) fenil)etinii}heptan-4-ol; 4-((3-(3-amino-2-hidroxipropil)
fenil)etinil)heptan-4-ol; 1-amino-3-(3-(3-propilhex-1-inil) fenil)propan-2-ol.



[0033] En otra realizacion es el compuesto de Férmuia (A) donde Z es -C(R*)(R*)-
C(R")(R?- y R® es carbociclilo.

[0034] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (A) donde R® es cicloalquilo, Y es un

enlace y el compuesto tiene una estructura de Férmula (D):

(RM)m

Formula (D)

como un tautémero o una mezcla de tautdmeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-
oxido, esterecisémero, isdmero geométrico o prodroga del mismo, donde: |

mes0,1,203

pes1,2 3,4, 506;

ges0,1,2,3,45,6,7,8009,;

R' y R® son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrogeno,
halégeno, C,-Cs alquilo, fluoroaiquilo, -OR®, -NR’R® o carbociclilo; o R' y R? juntos
forman un oxo; ‘

R?y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrogeno o alquilo;

cada R°® es el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o C;-Cs alquilo;

cada R’ y cada R® son cada uno el mismo o diferente e independientemente
hidrégeno, alquilo, carbociclilo, hetercalquilo, heterocicloalquile, arilo, heteroarilo, o
-C(=0)R?% o R” y R?, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman
un N-heterociclilo;

cada R® es el mismo o diferente e independientemente alquilo, alque.nilo, arilo,
carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

R? y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,
halégeno, C-Cs alquilo, fluoroalquilo, -OR®, -NR'R® o carbociclilo; o R® y R* juntos
forman un oxo; ' '

R'? y R" son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno, alquilo
o -C(=O)R* o R"? y R"™ junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos, forman
un N-heterociclilo;

cada R es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o

-OR% y

cada R™ es el mismo o diferente e independientemente alquilo, —OR®, halo o

fluoroalquilo.

[0035] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (D) donde cada uno de R'? y R"™ es

hidrégeno. En otra realizacién es el compuesto de Férmula (D) donde R' y R?, son
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cada uno independientemente hidréogeno, halégenc, C4-Cs alquilo o -OR®, donde R®
es hidrégeno o C;-Cs alquilo; R? y R* son cada uno independientemente hidrégeno,
halégeno, C4-Cs alquilo o —OR?, donde R°® es hidrégeno o C4-Cs alquilo; y Ry R*son
cada uno independientemente hidrogeno o alquilo. En otra realizacidn es el
compuesto de Férmula (D) donde p es 3 y R® es un ciclopentilo sustituido o no
sustituido. En otra realizacién es el compuesto de Formula (D) donde pes 4, y R es
un ciclohexilo sustituido o no sustituido. En otra realizacién es el compuesto de
Formula (D) donde p es 5, y R® es un cicloheptilo sustituido o no sustituido. En otra
realizacion es el compuesto de Foérmula (D) donde R' y R? son cada uno
independientemente hidrogeno o —~OR®, donde R® es hidrégeno o C;-C; alquilo; R®¥y
R? son cada uno independientemente hidrogeno o —OR®, donde R® es hidrégeno o
C4-Cs alquilo; y R* y R* son cada uno hidrégeno. En otra realizacién es el compuesto
de Formula (D) donde m es 0. En otra realizacion es el compuesto de Formula (D)
donde q es 0. En otra realizacién es el compuesto de Formula (D) donde q es 1, 2, 3,
4 0 5, y cada R es independientemente alquilo o -OR®, donde R® es hidrégeno o C;-
Cs alquilo.

[0036] En otra realizacién es el compuesto seleccionado de los siguientes:

{0037] 3-(3-(ciclopentiletinil} fenil)propan-1-amina; 3-(3-(ciclohexiletinil) fenil)propan-1-amina;
3-amino-1-(3-(ciclopentiletinil) fenil)propan-1-ol; 3-amino-1-(3-(ciclohexiletinil)
fenil)propan-1-ol; 1-((3-(3-aminopropil) fenil)etinil)ciclohexanol; 1-((3-(3-aminopropil)
fenil)etinil)-2,2,6,6-tetrametilciclohexanol, 1-((3-{3-aminopropil)
fenil)etinil)ciclopentanol; 3-(3-(cicloheptiletinil) fenil)propan-1-amina; 3-amino-1-(3-
(cicloheptiletinil) fenil)propan-1-ol; 1-amino-3-(3-(cicloheptiletinil) fenil)propan-2-ol; 1-
amino-3-(3-{ciclohexiletinif) fenil)propan-2-ol; 1-amino-3-(3-(ciclopentiletinil)
fenil)propan-2-ol; 1-((3-(3-amino-2-hidroxipropil) fenil)etinil)ciclopentano!; 1-((3-(3-
amino-1-hidroxipropil) fenil)etinil)ciclopentanol; 1-{(3-(3-amino-1-hidroxipropil)
fenil)etinil)ciclohexanol; 1-({3-(3-amino-2-hidroxipropil) fenil)etinil)cicloheptanol; 1-((3-
(3-amino-2-hidroxipropil)  fenil)etinil)ciclohexanol, 1-((3-(3-amino-1-hidroxipropil)
fenil)etinil)cicloheptanol, y 1-((3-(3-aminopropil) fenil)etinil)cicloheptancl.

[0038] En otra realizacion es el compuesto de Formula (D) donde R'? es hidrégeno, y R’?'es
-C(=O)R°®, donde R® es alquilo. En otra realizacion es el compuesto de Formula (D)
donde R' y R? son cada uno independientemente hidrégeno o —OR®, donde R® es
hidrégeno o C,-Cs alquilo; R® Y R** son cada uno independientemente hidrégeno o —
OR?®, donde R® es hidrégeno o C;-Cs alquilo; y R® y R* son cada uno hidrogeno. En
otra realizacion es el compuesto de Férmula (D), donde m es 0. En otra realizacién
es el compuesto de la reivindicacién 36, donde q és 1, 2, 3, 4 0 5, y cada R" es
independientemente alquilo o —OR®, donde R® es hidrégeno o C;-Cs alquilo. En otra
realizacion es el compuesto de Formula (D), donde p es 4, y R® es un ciclohexilo

sustituido o no sustituido.
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[0039] En otra realizacidon es el compuesto N-(3-hidroxi-3-(3-({(1-hidroxiciclohexil)etinil)
fenil}propil)acetamida.

[0040] En ofra realizacion es el compuesto de Formula (A) donde Z es —C(R¥)(R*)-
C(R")(R?-, donde R® es heterociclilo y es un enlace. En otra realizacion es el
compuesto donde el heterociclilo puede ser sustituido opcionalmente con —OR®,
donde R® es hidrogeno o C;-Cs alquilo. En otra realizacion es el compuesto donde»
cada uno de R? y R" es hidrégeno.

[0041] En ofra realizacion es el compuesto de Formula (A) donde Z es —C(R®)(R%*)-
C(R"R?-, donde Y es un enlace, R® es heterociclilo y el heterociclilo puede ser
sustituido opcionalmente con —OR®, donde R® es hidrégeno o C,-Cs alquilo, y cada
uno de R y R™ es hidrégeno y donde R' y R? son cada uno independientemente
hidrégeno, halégeno, C;-C; alquilo o —OR®, donde R® es hidrégeno o C;-Cs alquilo;
R® y R* son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, C;-Cs alquilo o —
OR® donde R® es hidrégeno o C;-Cs alquilo; y R® y R* son cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo.

[0042] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (A) donde Z es —C(RZ)(R*)--
C(R"(R?-, donde Y es un enlace, R® es hetercciclilo y el heterociclilo puede ser
sustituido opcionalmente con —OR®, donde R® es hidrégeno o C,-Cs alquilo, y cada
uno de R y R"™ es hidrégeno y donde cada uno de R', R?, R} R* R® y R* es
hidrogeno. En otra realizacion es el compuesto donde m es 0.

[0043] En otra realizacion es el compuesto seleccionado de los siguientes:
4-((3-(3-aminopropil) fenil)etinil)tetrahidro-2H-tiopiran-4-ol; y 4-({3-(3-aminopropil)
fenil)etinil)tetrahidro-2H-piran-4-ol.

[0044] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (A) donde Z es —-C(RZ)(R*)-
C(R")(R?-, y R® es heteroarilo y es un enlace. En otra realizacién es el compuesto
donde cada uno de R y R' es hidrégeno. En otra realizacién es el compuesto
donde R' y R? son cada uno independientemente hidrogeno, halogeno, C,-Cs alquilo
o —OR® donde R® es hidrogeno o C;-Cs alquilo; R® y R* son cada uno
independientemente hidrégeno, halégeno, C-Cs alquilo o —OR® donde R® es
hidrogeno o C;-Cs alquilo; y R® y R* son cada uno independientemente hidrégeno o
alquilo. En otra realizacién es el compuesto donde cada uno de R', R? R? R* R® y-
R* es hidrégeno. En otra realizacién es el compuesto donde m es 0.

[0045] En otra realizacion es el compuesto donde el compuesto es seleccionado de:
3-(3-(piridin-2-iletinil) fenil)propan-1-amina; 3-(3-(piridin-3-iletinil) fenil)propan-1-amina; |
3-(3-(piridin-4-iletinil) fenil)propan-1-amina; 3-(3-(tiofen-2-iletinil} fenil)propan-1-amina,
y 3-(3-(ticfen-3-iletinil) fenil)propan-1-amina.

[0046] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (A) donde Z es —<O-C(R¥)(R%)-, Y es

un enlace y el compuesto tiene una estructura de Férmula (E):
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(Rl4)m
\\ R2l R22 le

| F %(N\

/ O
RS = R? R4

R13

Formula (E)

como un tautdémero o una mezcla de tautomeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-
oxido, estereoisdmero, isomero geométrico o prodroga del mismo, donde:

mes0,1,203;

R?' y R* son cada una independientemente hidrégeno, C,-Cs alquilo o fluoroalquilo;

R® y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrogeno o alquilo,

R® es alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

cada R°® es el mismo o diferente e independientemente hidrogeno o C;-Cs alquilo;

R? es alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

R y R™ son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo o
-C(=0)R% o R'? y R" junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman
un N-heterociclilo; y

cada R" es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o

-OR®.

[0047] En otra realizacidén es el compuesto de Férmula (E) donde R’ es un carbociclilo
insaturado. En otra realizacion es el compuesto de Férmula (E) donde R® es un
carbociclilo biciclico. En otra realizacion es el compuesto de Formula (E) donde R® es
norbornilo.

[0048] En otra realizacién es el compuesto de Férmula (E) donde R® es -C(R")(R")(R'®), Y

es un enlace y el compuesto tiene una estructura de Férmula (F):

(RI4)m
l Y p2l g2 ],2'2
N
R16 =Z ~ O%( R
R3 R4
R!7 Ris
Formula (F)

como un tautémero 0 una mezcla de tautomeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-
oxido, estereoisémero, isomero geométrico o prodroga del mismo, donde:

mes0,1,203;

R?' y R% son cada uno independientemente hidrégeno, C,-Cs alquilo o fluoroalquilo;

R’y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrogeno o alquilo;

cada R® es el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o C4-Cs alquilo;

R® es alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o heteraciclilo;

R* y R™ son el mismo o diferentes e independientemente hidrogeno, alquilo o
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-C(=0)R% o R'? y R" junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman
un N-heterociclilo;
cada R™ es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o
-OR% y
R'*, R" y R' son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,.
alquilo, -OR?, carbociclilo o arilo.
[0049] En otra realizacién es el compuesto de Férmula (F) donde cada uno de R y R*® es
hidrégeno. En otra realizacion es el compuesto de Formula (F) donde cada uno de -
R?, R% R® y R? es independientemente hidrégeno o C;-Cs aiquilo. En otra
realizacion es el compuesto de Formula (F) donde m es 0. En otra realizacién es el
compuesto de Férmula (F) donde cada uno de R'®, R" y R'® es independientemente
hidrogeno, alquilo o -OR®, donde cada R°® es independientemente hidrégenc o C;-Cs
alquilo. En otra realizacién es el compuesto de Férmula (F) donde cada uno de R'®,
R' y R es independientemente hidrégeno, alquilo o arilo.
[0050] En otra realizacion es el compuesto seleccionado de:
4-((3-(2-aminoetoxi) fenil)etinil)heptan-4-ol; 1-(3-(2-aminoetoxi) fenil)-3-etilpent-1-in-3-
ol; 1-(3-(2-amincetoxi) fenil)-3-isopropil-4-metilpent-1-in-3-ol; 5-({3-(2-aminoetoxi)
fenil)etinil)nonan-5-ol; 4-(3-(2-aminoetoxi) fenil)-2-metilbut-3-in-2-ol; 2-(3-(hept-1-inil):
fenoxi)etanamina; 4-(3-(2-aminoetoxi) fenil)but-3-in-1-ol;  2-(3-(3-fenilprop-1-inil)
fenoxij)etanamina; 2-(3-(4-metilpent-1-inil) fenoxi)etanamina; 6-(3-(2-aminoetoxi)
fenil)hex-5-in-1-ol; 2-(3-(3-etilpent-1-inil) fenoxi)propan-1-amina; 2-(3-(3-propilhex-1-_
inil) fenoxi)propan-1-amina; 1-(3-(2-aminoetoxi} fenil)-3-etilpent-1-in-3-ol; 4-({3-(1-
aminopropan-2-iloxi) fenil)etinil)heptan-4-ol; 2-(3-(3-etilpent-1-inil) fenoxi}etanamina; y
2-(3-(3-propilhex-1-inil) fenoxi)etanamina.
[0051] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (E), donde R® es carbaciclilo. En otra

realizaciéon es el compuesto de Formula (E) donde R® es a cicloalquilo, Y es un

enlace y el compuesto tiene una estructura de Férmula (G):

(Rl4)m

Formula (G)
como un tautémero o una mezcla de tautémeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-
oxido, estereoisémero, isémero geomeétrico ¢ prodroga del mismo, donde:
mes(0, 1,203,
pes1, 2 3,405
qges0,1,2,3,4,5,6,7,809,
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R?' y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrogeno, C;-Cs

alquilo o fluoroalquilo,

R*y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o alquilo;

cada R® es el mismo o diferente e independientemente hidrogenc o C4-Cs alquilo;

R? es alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo; _

R y R™ son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo ©
-C(=0)R® o R y R junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman
un N-heterociclilo;

cada R es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o

-OR% y

cada R'" es el mismo o diferente e independientemente alquilo, —OR®, halo o

fluoroalquilo.

[0052] En otra realizacion es el compuesto de Formula (G) donde cada uno de R y R" es
hidrégeno. En otra realizacién es el compuesto de Férmula (G) donde m es 0. En
otra realizacién es el compuesto de Férmula (G) donde R*' y R* son cada uno
independientemente hidrogeno o C;-Cs alquilo; y R® y R* son cada uno
independientemente hidrogeno o alquilo. En otra realizaciéon es el compuesto de
Formula (G) donde cada uno de R?', R?, R® y R* es hidrégeno o C,-Cs alquilo. En
otra realizacion es el compuesto de Férmula (G) donde, q es 0 0 1, y cada R" es
independientemente alquilo o —-OR®, donde R® es hidrégeno o C;-Cs alquilo.

[0053] En otra realizacién el compuesto es seleccionado de: 1-((3-(2-aminoetoxi)
fenil)etinil)ciclopentanol; 1-{{3-(2-aminoetoxi) feniljetinil)ciclohexanol, = 2-(3-
(ciclohexiletinil) fenoxi)etanaminai-((3-(1-aminopropan-2-iloxi}:
fenihetinil)ciclopentanol; 1-((3-{1-aminopropan-2-iloxi} fenil)etinil)ciclohexanol; 1-({3-
(1-aminopropan-2-iloxi) fenil)etinil)cicloheptanol; 2-(3-(cicloheptiletinil)
fenoxi)etanamina; 2-(3-(cicloheptiletinil) fenoxi)propan-1-amina; 2-(3-(ciclohexiletinil}
fenoxi)propan-1-amina; 2-(3-(ciclopentiletinil) fenoxi)propan-1-amina; 2-(3-
(ciclopentiletinil) fenoxi)-etanamina; y 1-((3-(2-aminoetoxi) fenil)etinil)-cicloheptanol.

[0054] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (E) donde R® es heterociclilo. En otra
realizacion es el compuesto de Férmula (E) donde m es 0 y cada uno de R y R es
hidrégeno. En otra realizacion es el compuesto de Férmula (E) donde cada uno de
R, R%Z R®y R’ es independientemente hidrégeno o C4-Cs alquilo.

[0055] En otra realizacion es el compuesto 2-(3-(piridin-3-iletinil) fenoxi)etanamina.

[0056] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (E), donde R® es arilo.

[0057] En otra realizacioén es el compuesto 2-(3-(feni|etini|) fenoxi)etanamina.

[0058] En otra realizacion es una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmaceéuticamente aceptable y el compuesto de una cualquiera de las Férmulas (A)-
(G).

[0059] En aln ofras realizaciones un compuesto que inhibe la produccion de 11-cis-retinol

con un IC50 de aproximadamente de 1uM o menos cuando se ensaya in vitro,
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utilizando extracto de células que expresan RPE65 y LRAT, donde el extracto
comprende adicionalmente CRALBP, donde el compuesto es estable en solucion
durante al menos 1 semana a temperatura ambiente. En una realizacion especifica, el
compuesto inhibe la produccion de 11-cis-retinol con un IC50 de aproximadamente
100 nM o menos cuando se ensaye in vitro, utilizando extracto de células que
expresan RPEB5 y LRAT, donde el extracto comprende adicionalmente CRLABP,
donde el compuesto es estable en solucion durante al menos 1 semana a
temperatura ambiente. En una realizacidon adicional, el compuesto inhibe la
produccién de 11-cis-retinol con un IC50 de aproximadamente 10 nM o menos
cuando se prueba in vitro, utilizando extracto de células que expresan RPEG5 y
LRAT, donde el extracto comprende adicionalmente CRALBP, donde el compuestd
es estable en solucién durante al menos 1 semana, 1 mes, 2 meses, 4 meses, 6
meses, 8 meses, 10 meses, 1 afio, 2 afios, 5 afios 0 mas, a temperatura ambiente.

[0060] En una realizacién adicional es un compueste no retinoide que inhibe una reaccién de
isomerasa que resulta de la produccion de 11-ci§-retinol, donde dicha reaccién de
isomerasa ocurre en RPE, y donde dicho compuesto tiene un valor ED50 de 1 mg/kg
0 menos cuando se administra a un sujeto. En una realizacion adicional es un
compuesto no retinoide de donde el valor ED50 se mide después de administrar una
dosis sencilla del compuesto a dicho sujeto durante aproximadamente 2 horas o mas.
En una realizacién adicional el compuesto es un compuesto de amina enlazado con
alquinil fenilo. En una realizacion adicional el compuesto e€s un compuesto no
retinoide.

[0061] En una realizacién adicional es una composicion farmacéutica que comprende un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto que inhibe la produccién de
11-cis-retinol con un IC50 de aproximadamente 1 uM o menos cuando se prueba in
vitro, utilizando extracto de ceélulas que expresan RPEBS y LRAT, donde el extracto
comprende adicionalmente CRALBP, donde el compuesto es estable en solucién
durante al menos 1 semana a temperatura ambiente. En una realizacidén adicional es
una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto no retinoide que inhibe una reaccién de isomerasa que
resulta en la produccién de 11-cis-retinol, donde dicha reaccién de isomerasa ocurre
en RPE, y donde dicho compuesto tiene un valor ED50 de 1 mg/kg o menos cuando
se administra a un sujeto.

[0062] En otra realizacion, la presente invencion proporciona un métode para modular el flujo
de cromoéforos en un ciclo retinoide que comprende introducir en un sujeto un
compuesto aqui descrito, que incluye un compuesto de cualquiera de las formulas
(A)-(G), subestructuras respectivas de las mismas. En una realizacion adicional el
método resulta en la reduccion del pigmento lipofuscina acumulado en un ojo del
sujeto. En aun otra realizacion el pigmento lipofuscina es N-retiniliden-N-retinil-
etanolamina (A2E). '
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[0063] En aun otra realizacion es un método para tratar una enfermedad o desorden
oftalmico en un sujeto, comprende la administracién al sujeto de compuestos o de ia
composicion farmacéutica aqui descrita. En una realizacién adicional, la enfermedad
o desorden oftalmico es una degeneracion macular relacionada con la edad o una
distrofia macular de Stargardt. En aun otra realizacion el método resulta en una
reduccion del pigmento lipofuscina acumulado en el ojo del sujeto. En aun otra
realizacion el pigmento lipofuscina es N- retiniliden-N-retinil-etanolamina (AZE).

[0064] En realizaciones adicionales, la enfermedad o desorden oftalmico es seleccionado de
desprendimiento de retina, retincpatia hemorragica, retinitis pigmentosa, distrofia de
conos-bastoncillos, distrofia de fondo de Sorsby, neuropatia optica, enfermedad
retinal inflamatoria, retinopatia diabética, maculopatia diabética, oclusién de vasos
sanguineos retinales, retinopatia de premadurez, o lesion retinal relacicnada con
reperfusion isquémica, vitreoretinopatia proliferativa, distrofia retinal, neuropatia
optica hereditaria, distrofia de fondo de Sorsby, uveitis, una lesion retinal, un
desorden retinal asociado con la enfermedad de Alzheimer, un desorden retinal
asociado con esclerosis multiple, un descorden retinal asociado con enfermedad de
Parkinson, un desorden retinal asociado con infeccidén viral, un desorden retinal
relacionado con sobreexposicion a la luz, miopia, y un desorden retinal asociado con
SIDA.

[0065] En una realizacién adicional es un método para inhibir la adaptacion oscura de una
celda fotoreceptora de bastoncillc de la retina que comprende poner en contacto la
retina con un compuesto aqui descrito, incluyendo un compuesto de cualquiera de las
férmulas (A)-(G) y sus respectivas subestructuras.

[0066] En una realizacién adicional es un método para inhibir la regeneracion de rodopsina
en una célula fotoreceptora de bastoncillo de la retina que comprende poner en
contacte la retina con un compuesto de cualquiera de las formulas (A)-(G) y sus
respectivas subestructuras, un compuesto que inhibe la produccion de 11-cis-retinol
con un IC50 de aproximadamente 1 uM o menos cuando se prueba in vitro, utilizar el
extracto de células que expresan RPE65 y LRAT, donde el extracto comprende
adicionalmente CRLABP, donde el compuesto es estable en solucién por al menos 1
semana a temperatura ambiente, o un compuesto no retincide que inhibe una
reaccion de isomerasa que resulta en la produccion de 11-cis-retinol, donde dicha
reaccion de isomerasa ocurre en RPE y donde dicho compuesto tiene un valor ED50
de 1 mg/kg o menos cuando se administra a un sujeto.

[0067] In a further embodiment es a método de reducing ischemia en an eye de a subject
comprising administering to the subject el pHarmaceutical composition de un
compuestoc de una cualquera de las Foérmulas (A)-(G) y sus respectivas
subestructuras de los mismos, a compuesto that inhibe la produccién de 11-cis-retinol
con un IC50 de aproximadamente 1TuM o menos when assayed en vitro, utilizing

extract de cells that express RPE65 y LRAT, donde the extract further comprises
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CRALBP, donde el compuesto es stabla en solucidon for at least about 1 week a
temperatura ambiente, o Un compuesto no retinoide que inhibe una reacciéon de
isomerasa que resulta en production de 11-cis retinol, donde dicha reaccién de
isomerasa ocurre en RPE, y donde dicho compuesto tiene un valor ED50 de 1 mg/kg
o menos cuando se administra a un sujeto. en a further embodiment, el
pHarmaceutical composition es administered under conditions y at a tiempo sufficient
to inhibit dark adaptation de a rod photoreceptor cell, thereby reducing ischemia en
the eye.

[0068] En una realizacién adicional es un método para inhibir la neovascularizacién de la
retina de un ojo de un sujeto que comprende administrar al sujeto la composicion
farmacéutica de un compuesto de cualquier de las formulas (A)-(G), y sus respectivas
subestructuras. En una realizaciéon especifica, la composicién farmacéutica ser
administra bajo condiciones y en un tiempo suficiente para inhibir ia adaptacién a la
oscuridad de una célula fotoreceptora de bastoncillo, inhibiendo por lo fanto la
neovascularizacion de la retina.

[0069] En una realizacién adicional es un método para inhibir la degeneracion de la célula de
la retina en una retina que comprende poner en contacto la retina con el compuesto
de la formula (A), un compuesto que inhibe la produccién de 11-cis-retinol con un
IC50 de aproximadamente 1 uM o menos cuando se prueba in vitro, utilizando
extracto de células que expresen RPEG5 y LRAT, donde el extracto comprende
adicionalmente CRALBP, donde el compuesto es estable en solucion durante al
menos 1 semana a temperatura ambiente, o un compuesto no retinoide que inhibe
una reaccion de isomerasa que resulta en la produccion de 11-cis-retinol, donde
dicha reaccién de isomerasa ocurre en RPE, y donde dicho compuesto tiene un valor
EDS50 de 1 mg/kg o menos cuando se administra a un sujeto. En una realizacion
adicional, la composicion farmaceutica se administra bajo condiciones y a un tiempo
suficiente para inhibir la adaptacion a la oscuridad de una célula fotoreceptora de
bastoncillo, reduciendo por lo tanto la isquemia en el ojo. En una realizacién
especifica es el método donde la celula retinal es una célula neurcnal de la retina. En
una cierta realizacion, la célula neuronal de la retina es una célula fotoreceptora.

[0070] En otra realizacion, se provee un método para tratar una enfermedad o desorden
oftalmico en un sujeto, que comprende la administracién al sujeto de la composicion
farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente éceptable y un
compuesto que tiene una estructura de cualquiera de las formulas (A)-(G) como se
describié mas arriba y aqui. En una realizacion, la enfermedad o desorden oftalmico
es una enfermedad o desorden retinal. En realizaciones especificas, la enfermedad o
desorden de la retina es una degeneracién macular relacionad con la edad o la
distrofia macular de Stargardt. En otra realizacién la enfermedad o desorden oftalmico
se selecciona de desprendimiento retinal, retinopatia hemorragica, retinitis

pigmentosa, neuropatia éptica, enfermedad retinal inflamatoria, vitreoretinopatia
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proliferativa, distrofia retinal, neuropatia optica hereditaria, distrofia de fondo de
Sorsby, uveitis, una lesion retinal, un desorden retinal asociado con la enfermedad de
Alzheimer, un desorden retinal asociado con la esclerosis multiple, un desorden
retinal asociado con la enfermedad de Parkinson, un desorden retinal asociado con
una infeccién viral, un desorden retinal relacionado con una sobreexposicién a la luz,
y un desorden retinal asociado con Sida. En aun otra realizacion, la enfermedad o
desorden oftalmico se selecciona de retinopatia diabética, maculopatia- diabética,
oclusion de vasos sanguineos de la retina, retinopatia de premadurez, o lesién retinal
relacionada con reperfusién por isquemia.

[0071] Se provee adicionalmente un método para reducir el pigmento lipofuscina acumulado
en la retina de un sujetc que comprende administrar ai sujeto una composicién
farmacéutica descrita aqui. En una realizacion el pigmento lipofuscina es N-
retiniliden-N-retinil-etanolamina (A2E).

[0072] En ofra realizacién, se provee un método para inhibir al menos un ciclo visual trans-
cis isomerasa, donde el método comprende poner en contacto la célula con un
compuesto que tiene una estructura de cualquiera de las formulas {A)-(G) como se

describen aqui, limitando por lo tanto el al menos un cicle visual trans-cis isémerasa.

En una cierta realizacion, la célula es una célula epitelial de pigmento de retinal
(RPE).

[0073] También se proporciona aqui en otra realizacion un método para inhibir al menos un
ciclo visual trans-cis isomerasa en un sujetc que comprende la administracién al
sujeto de la composicion farmaceutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto que tiene una estructura de cualquiera
de las formulas (A)-(G) como se describe aqui. En ciertas realizaciones, el sujeto es
un humano o es un animal no humano.

[0074] En realizaciones particulares de los métodos descritocs mas arriba y aqui, la
acumulacién del pigmento lipofuscina se inhibe en un ojo del sujeto, y en ciertas
realizaciones, el pigmento lipofuscina es N-retiniliden-N-retinil etanclamina (A2E). En
otras ciertas realizaciones, la degeneracién de una célula retinal es inhibida. En una
realizaciéon especifica, la célula retinal es una célula neuronal retinal, donde la célula
neuronal retinal es una célula fotoreceptora, una célula amacrina, una célula
horizontal, una célula de ganglion, o una célula bipolar. En otra realizacidén especifica,
la célula retinal es una célula epitelial de pigmento retinal (RPE).

[0075] Adicionalmente, en una realizacion, se provee un compuesto que tiene una estructura

(Rl4)m

|

o Ry, Ry

S ~

ZZ
R3 R4

de Formula (1): Rs
como un tautémerc o una mezcla de tautdbmeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-
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oxido o prodroga del mismo, donde:

mes0, 1,203,

R; ¥ R; son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,
halégeno, alquilo, fluoroalquilo, -ORs, -NR;Rg, carbociclilo; o ‘

R1y Rz forman un oxo;

Rs y Ryson cada une el mismo o diferente e independientemente hidrégenc o alquilo;

Rs es aiquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterocicliic;

Rs es hidrégeno o alquilo; '

R7 y Rg son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrogeno, alquilo, -
carbociclilo, 0 -C(=0)Rq; 0 Ry ¥ Rg, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan
unidos, forman un N-heterociclilo,

Rg es alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

X es =C(R10)(R11)- 0 -O-;

R0 ¥ Ry1 son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,
haldgeno, alquilo, fluoroalquilo, -OR;g, -NR7Rg 0 carbociclilo; o

Rio ¥ Ry; forman un oxo;

Riz y Ri3 son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo o °
-C(=0)Rg; 0 R,y Ry; junto con el atomo de nitrogenc al cual estan unidos, forman
un N-heterociclilo; y

cada R,, es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o

-ORe.

[0076] También se proveen compuestos que tienen estructuras de las Foérmulas (ll), (lla),

(Ilb), (llc), (H1), (a) y (llib):

(Rl4)m

Férmula (1)

(RM)m

Formula (lla)
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Férmula (lib)

(R1a)m

Férmula (llc)

(RI4)m

F NGO
ZZ O Ry3
R5 R3 R4
Formula (1)
Rit)m
|\\ R, R, }Izn
F N
& 0 Ri3
R]6 R3 R‘4
Ri7 Ryg
Férmula (llla)
(Ryadn

Férmula (lllb)

donde, m, n, p, 4, Ry, Rz, R3, R4, Rs, Re, Rz, Rg, Ro, Rio, Rty Rz Rz, Ris, Ris, Rys, Rz,

Ris ¥ Ryg, sSON como se definio mas arriba y aqui (véase la Descripcion Detallada).
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[0077] Otra realizaciéon provee una composicion farmacutica que comprende un vehiculo

farmacéuticamente aceptable y un compuesto que tiene una estructura de Férmula

(n:

(Ria)m

Rs Ry Ry

Férmula ()
como un tautdomero o una mezcla de tautomeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-
¢xido o prodroga del mismo, donde:
donde, Ry, Rz R;, Ry, Rs, Ry, Rya, Ry y X son como se define aqui.
[0078] También se proveen composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
que tiene una estructura de cualquiera de la Férmulas (1l), (lla}, (1ib), (llc), (i), (llla) y
(Nb):

(Rigm

Férmula (1)

(R14)m

Férmula (lla)

(Ria)m

Rio R, R3 Ry

Formula (l1b)
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Formula (llc)

(RM)m
|\\ R, R, }I{lz
F N
& O Ris
R5 R3 R4
Férmula (1)
(R]4)m
| N Ry R, ]TIZ
a No
& O Ri3
Rig R} R,
Ri7 R4
Férmuia (llla)
(Riadn

Férmula (lllb)
donde, m, n, p, q, Ry, Rz R3, Ry, Rs, Rg, Ry, Ra, Rg, Rig, Ri1, Ri2 Rya, Ris, Rys, Rys, Rz, -

R,s ¥ Rqyg son como se definié mas arriba y aqui (véase la Descripcién Detallada).

[0079] En una realizacion adicional se provee una composicion farmacutica que comprende
un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto divulgado aqui, incluyendo
sin limitacidn un compuesto de cualquiera de las Formulas (A)-(G) y (I)-(lll), y las
respectivas subestructuras de los mismos.

[0080] En aun otra realizacién es un compuesto que inhibe la produccién de 11-cis-retinol
con un ICs de aproximadamente 1 uM o menos cuando se prueba in vitro, utilizando
extracto de células que expresan RPE65 y LRAT, donde el extracto comprende

adicionalmente CRALBP, donde el compuesto es estable en solucion durante al
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menos 1 semana a temperatura ambiente. En una realizacion especifica, el
compuesto inhibe la produccion de 11-cis-retinol con un ICsy de aproximadamente
100 nM o menos cuando se prueba in vitro, utilizando extracto de células que
expresan RPEG5 y LRAT, donde el extracto comprende adicionalmente CRALBP,
donde el compuesto es estable en solucidn durante al menos aproximadamente 1
semana a temperatura ambiente. En una realizacion adicional, el compuesto inhibe la
produccién de 11-cis-retinol con un ICsy de aproximadamente 10 nM cuando se
prueba in vitro, utilizando extracto de células que expresan RPEB5 y LRAT, donde el
extracto comprende adicionalmente CRALBP, donde el compuesto es estable en
solucion durante al menos aproximadamente 1 semana, 1 mes, 2 meses, 4 meses, 6
meses, 8 meses, 10 meses, 1 afio, 2 afios, 5 afios o mas, a temperatura ambiente.

[0081] En una realizacién adicional es un compuesto no retinoide que inhibe una reaccién de
isomerasa que resulta en la produccion de 11-cis-retinol, donde dicha reaccién de
isomerasa ocurre en RPE, y donde dicho compuesto tiene un valor ED;, de 1 mg/kg o
menos cuando se administra a un sujeto. En una realizacion adicional es un
compuesto no retinoide del cual el valor EDs; se mide después de administrar una
dosis individual del compuesto a dicho sujeto durante aproximadamente 2 horas o
mas. En una realizacién adicional el compuesto es un compuesto de amina unida con
alquinil fenilo. En una realizaciéon adicional el compuesto es un compuesto no
retinoide.

[0082] En una realizacion adicional es una composicién farmacéutica que comprende un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto que inhibe la produccién de
11-cis-retinol con un ICs; de aproximadamente 1 uM o menos cuando se prueba in
vitro, utilizando extracto de células que expresan RPEG5 y LRAT, donde el extracto
comprende adicionalmente CRALBP, donde el compuesto es estable en solucion
durante al menos 1 semana a temperatura ambiente. En una realizacion adicional es
una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuestc no retinoide que inhibe una reaccién de isomerasa
resultante en la produccién de 11-cis-retinol, donde dicha reaccién de isomerasa
ocurren en RPE, y donde dicho compuesto tiene un valor EDsq de 1 mg/kg o menos
cuando se administra a un sujeto. _

[0083] En otra realizacion, la presente invencion proporciona un método para modular el flujo
de croméforo en un ciclo retinoide que comprende la introduccion en un sujeto de un.
compuesto divulgado aqui, incluyendo un compuesto de cualquiera de las formulas
(A)-G) y (H-(I1) vy sus respectivas subestructuras. En una realizacion adicional el
método resulta en una reduccion de pigmento lipofuscina acumulado en el ojo del
sujeta. En audn otra realizacidon el pigmento lipofuscina es N-retiniliden-N-retinil-
etanolamina (A2E).

[0084] En aun otra realizacion es un método para tratar una enfermedad o desorden

oftalmico en un sujeto, que comprende la administracién al sujeto de compuestos o la
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com-posicién farmaceéutica descritos aqui. En una realizacion adicional, la enfermedad
o desorden oftalmico es una degeneracion macular relacionada con la edad o
distrofia macular de Stargardt. En aun otra realizacién el método resulta en una
reduccién del pigmento lipofuscina acumulado en el ojo del sujeto. En aln otra
realizacién el pigmento lipofuscina es N-retiniliden-N-retinil-etanolamina (A2E}).

[0085] En realizaciones adicionales, la enfermedad o desorden oftalmico es seleccionada de
desprendimiento de retina, retinopatia hemorragica, retinitis pigmentosa, distrofia de
bastoncillo-cono, distrofia de fondo de Sorsby, neuropatia 6ptica, enfermedad retinal
inflamatoria, retinopatia diabética, maculopétia diabética, oclusion de vasos
sanguineos de Ia fetina, retinopatia de premadurez, o lesién retinal relacionada con
reperfusion por isquemia, vitreoretinopatia proliferativa, distrofia retinal, neuropatia
optica hereditaria, distrofia de fondo de Sorsby, uveitis, una lesién retinal, un
desorden retinal asociado con enfermedad de Alzheimer, un desorden retinal
asociado con esclerosis multiple, un desorden retinal asociado con la enfermedad de
Parkinson, un desorden retinal asociado con infeccion viral, un desorden retinal
asociado con sobreexposicion a la luz, miopia, y un desorden retinal asociado con
SIDA. '

[0086] En una realizacién adicional es un método para inhibir la adaptacion a la oscuridad de
una célula fotoreceptora de bastoncillo de la retina que comprende poner en contacto
la retina con un compuesto aqui descrito, incluyendo un compuesto de cualguiera de
las formula (A)-(G) y (D-(I11), y sus respectivas subestructuras.

[0087] En una realizacion adicional es un metodo para inhibir ia regeneracién de la
rodopsina en una célula fotoreceptora de bastoncillo de la retina que comprende
poner en contacto la retina con un compuesto de una cualquiera de las formulas (A)-
(G) y (D-(), y sus respectivas subestructuras, un compuesto que inhibe la
produccién de 11-cis-retinol con un |Csq de aproximadamente 1 uM o0 menos cuando
se prueba in vitro, utilizando extracto de células que expresan RPEG5 y LRAT, donde
el extractc comprende adicionalmente CRALBP, donde el compuesto es estable en
solucion durante al menos 1 semana a temperatura ambiente, o un compuesto no
retinoide que inhibe una reaccién de isomerasa que resulta en la produccidén de 11-
cis-retinol, donde dicha reaccion de isomerasa ocurre en RPE, y donde dicho
compuesto tiene un valor EDsg de 1 mg/kg o menos cuando se administra a un sujeto.

[0088] En una realizacion adicional €s un metodo para reducir la isquemia en un ojo de un
sujeto que comprende la administracion al sujeto de la composiciéon farmacéutica de
un compuesto de una cualquiera de las formulas (A)-(G) y (I)-(lil), y sus respectivas
subestructuras, un compuesto que inhibe la produccion de 11-cis-retinol con 1Cso de
aproximadamente 1 uM o menos cuando se prueba in vitro, utilizando extracto de
células que expresan RPEGS y LRAT, donde el extracto comprende adicionalmente
CRALBP, donde el compuesto es estable en solucidon durante al menos 1 semana

aproximadamente a temperatura ambiente, o un compuesto no retinoide que inhibe
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una reaccion de isomerasa que resuita en la produccion de 11-cis-retinol, donde

dicha reaccién de isomerasa ocurre en RPE, y donde dicho compuesto tiene un valor-

EDs; de 1 mg/kg o menos cuando se administra a un sujeto. En una realizacién

adicional, la composicién farmacéutica se administra bajo condiciones y en un tiempo.

suficiente para inhibir la adaptacion a la oscuridad de la célula fotoreceptora de

bastoncillo, reduciendo por o tanto la isquemia en el 9jo.

[0089] En una realizacidn adicional es un método para inhibir la neovascularizacién de la

retina de un ojo de un sujeto que comprende administrar al sujeto la composicién
farmacéutica de un compuesto de una cualquiera de las formulas (A)-(G) y ()-(lll), y
sus respectivas subestructuras. En una realizacién especifica, la composicién
farmacéutica se administra bajo condiciones y en un tiempo suficiente para inhibir la
adaptacion a la oscuridad de la célula fotoreceptora de bastoncillo, inhibiendo por lo

tanto {a neovascularizacion en la retina.

[0090] En una realizacidon adicional es un método para inhibir la degeneracién de la célula

retinal en una retina que comprende poner en contacto la retina con el compuesto de
la formula {A), un compuesto que inhibe la produccion de 11-cis-retinol con un 1Cs, de
aproximadamente 1 UM o menos cuando se prueba in vitro, utilizando el extracto de
células que expresan RPEB5 y un LRAT, donde el extracto comprende
adicionalmente CRALBP, donde el compuesto es estable en solucion durante al
menos aproximadamente 1 semana a temperatura ambiente, ¢ un compuesto no
retinoide que inhibe una reaccidén de isomerasa que resulta en la produccién de 11-
cis-retinol, donde dicha reaccion de isomerasa ocurre en RPE, y donde dicho
compuesto tiene un valor EDs, de 1 mg/kg o menos cuando se administra a un sujeto.
En una realizacién adicicnal, la composicién farmacéutica se administra bajo
condiciones y en un tiempo suficiente para inhibir la adaptacion a la oscuridad de una
célula fotoreceptora de bastoncillo, reduciendo por lo tanto la isquemia en el ojo. En
una realizacion especifica es el método donde la célula retinal es una célula neuronal
de la retina. En una cierta realizacién, la célula neuronal de la retina es una céluia

fotoreceptora.

[0091] En otra realizacion, se proporciona un metodo para tratar una enfermedad o desorden

oftaimico en un sujeto, que comprende la administracion al sujeto de la composicion
farmacéutica gque comprende un vehiculo aceptable farmacéuticamente y un
compuesto que tiene una estructura de cualquiera de las formulas (A)-(G) y (I)-(ll1)

como se describe mas arriba y aqui. En una realizacidn, la enfermedad o desorden

oftalmico es una enfermedad o desorden retinal. En realizaciones especificas, la

enfermedad o desorden retinal es una degeneracion macular relacionada con la edad

o distrofia macular de Stargardt. En otra realizacion, la enfermedad o desorden

oftalmico es seleccionado de desprendimiento de retina, retinopatia hemorragica,

retinitis  pigmentosa, neuropatia optica, enfermedad retinal inflamatoria,
vitreoretinopatia proliferativa, distrofia retinal, neuropatia éptica hereditaria, distrofia
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de fondo de Sorsby, uveitis, una lesion retinal, un desorden retinal asociado con la
enfermedad de Alzheimer, un desorden retinal asociado con la esclerosis multiple, un
desorden retinal asociado con la enfermedad de Parkinson, un desorden retinal
asociado con una infeccion viral, un desorden retinal asociado con la sobreexposicion’
a la luz, y un desorden retinal asociado con el Sida. En aun otra realizacién, la
enfermedad o desorden oftalmico se selecciona de retinopatia diabética, maculopatia
diabética, oclusion de vasos sanguineos de la retina, retinopatia de premadurez, o
lesién retinal relacionada con la reperfusion por isquemia.

[0092] Se proporciona adicionalmente un método para reducir el pigmento lipofuscina
acumulado en la retina de un sujeto que comprende la administracion al sujeto de una
composicion farmacéutica descrita aqui. En una realizacion el pigmento lipcfuscina es
N-retiniliden-N-retinil-etanolamina (A2E).

[0093] En otra realizacion, se proporciona un método para inhibir al menos un ciclo visual
trans-cis isomerasa en una célula, donde el método comprende poner en contacto la
célula con un compuesto que tiene una estructura de cualquiera de las formulas (A)-
(G) y (H-(1) como se describe aqui, inhibiendo por tanto en al menos un ciclo visual
trans-cis isomerasa. En una cierta modalidad, la célula es una célula epitelial de
pigmento de retina (RPE).

[0094] También provisto aqui en otra realizacién es un método para inhibir en al menos un
ciclo visual trans-cis isomerasa en un sujeto que comprende [a administracion al
sujetc de la composicidn farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto que tiene una estructura de cualquiera
de las formulas (A)-(G) y (1)-(lll) como se describe aqui. En ciertas realizaciones, el
sujeto es un humano o es un animal no humano.

[0095) En realizaciones particulares de los métodos descritos mas arriba y aqui, la
acumulacion del pigmento lipofuscina se inhibe en el ojo del sujeto, y en ciertas
realizaciones particulares, el pigmento lipofuscina es N-retiniliden-N-retinil-
etanolamina (A2E). En ciertas realizaciones, la degeneracion de una célula retinal es
inhibida. En una realizacién especifica como la célula retinal es una célula neuronal
de la retina, donde la célula neuronal de la retina es una célula fotoreceptora, una
célula amacrina, una célula horizontal, una célula de ganglion, o una célula bipolar.
En otra realizacidon especifica, la célula retinal es una célula epitelial de pigmento de
retina (RPE).

[0096] Tal como se usa aqui y en las reivindicaciones anexas, las formas singulares “un”,
‘una’, "y” y “elfla” incluyen los referentes plurales a menos que el contexto claramente
dicte otras cosas. Asi, por ejemplo, la referencia a “un agente” incluye una pluralidad-
de tales agentes, y la referencia a “la célula” incluye referencia a una o mas céluias (o
a una pluralidad de células) y equivalentes de las mismas conocidas para los
expertos en la técnica, y asi sucesivamente. Cuando se utilizan aqui rangos para

propiedades fisicas, tales como peso molecular, o propiedades quimicas, tales como
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formula quimica, todas las combinaciones y subcombinaciones de rango vy
realizaciones especificas aqui se entienden como incluidas. El término
“aproximadamente” cuando se refiere a un nUMero o a un rango numerico significa
que el numero o rango numérico al que se hace referencia es una aproximacion
dentro de la variabilidad experimental (o dentro del error estadistico experimental), y
asi el numero o rango numeérico puede variar entre 1% y 15% del numero o rango
numeérico establecido. El término “que comprende” (y términos relacionados tales
como "“comprenden” o “comprende” © “que tiene” o “que incluye”) no pretende excluir
que en otras ciertas realizaciones, por ejemplo, una realizacién de una composicién.
de materia, composicién, método, o proceso, o similares, descritos aqui, puede
“consistir de” o “consistir esencialmente de” las caracteristicas descritas.
INCORPORACION POR REFERENCIA

[0097] Todas las publicaciones, patentes, y solicitudes de patentes mencionadas en esta
especificacion se incorporan aqui como referencia al mismo grado que si cada
publicacién, patente o solicitud de patente individual fuera especifica e

individualmente indicada para ser incorporada como referencia.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0098] Las caracteristicas novedosas de la invencion son definidas con particularidad en las
reivindicaciones anexas. Un mejor entendimiento de las caracteristicas y ventajas de
[a presente invencién se obtendra por referencia a la siguiente descripcién detallada
que define las realizaciones ilustrativas, en las cuales se utilizan los principios de la
invencion, y los dibujos acompanantes de los cuales:

[0099] La Figura 1 representa la inhibicién dependiente de la concentracion de la actividad
de isomerasa por el Compuesto 2 en el sistema in vitro recombinante RPEG5/LRAT.

[00100] La Figura 2 representa la inhibicién dependiente de la concentraciéon de la
actividad de isomerasa por el Compuesto 2 in vivo.

[00101] La Figura 3 representa la inhibicion dependiente de la concentracion de la
actividad de isomerasa por el Compuesto 18 in vivo.

[00102] La Figura 4 representa la inhibicién dependiente de la concentraciéon de la
actividad de isomerasa por el Compuesto 19 in vivo.

[00103] La Figura 5 representa una inhibicién dependiente de la concentracion de Ia
actividad de isomerasa por el Compuesto 2 in vivo. ‘

[00104] La Figura 6 representa la inhibicién dependiente de la concentracién de la
actividad de isomerasa por el Compuesto 18 in vivo.

[00105] La Figura 7 representa la inhibicién dependiente de la concentracion de la
actividad de isomerasa por el Compuesto 19 in vivo.

[00106] La Figura 8 representa la inhibicion dependiente de la concentracion de la
actividad de isomerasa por el Compuesto 100 in vivo.

[00107] La Figura 9 representa la inhibicion dependiente de la concentracion de la
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actividad de isomerasa por el Compuesto 101 in vivo.

[00108] La Figura 10 representa un transcurso de tiempo para el porcentaje de
inhibicion de la actividad de isomerasa por el Compuesto 2 in vivo.

[00109] La Figura 11 representa un transcursc en el tiempo para el porcentaje de
inhibicion de la actividad de isomerasa por el Compuesto 18 in vivo.

{00110]) La Figura 12 representa un transcurso en el tiempo para el porcentaje de
inhibicion de la actividad de isomerasa por el Compuesto 19 in vivo.

[00111] La Figura 13 representa una dosificacion oral individual del Compuesto 36, a 1
mg/kg.

[00112] La Figura 14 representa una dosificacién oral individual del Compuesto 36, a 5

mg/kg.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[00113] Los compuestos derivados de alquinil fenilo que inhiben una etapa de
isomerizacion del ciclo retinoide se describen aqui. Estos compuestos y
composiciones que comprenden estos compuestos pueden ser utilizados para inhibir
la degeneracion de las células retinales o para potenciar la supervivencia de las
células retinales. Los compuestos aqui descritos pueden, por lo tanto, ser utiles para
tratar enfermedades y desordenes oftalmicos, tales como degeneracion macular
relacionada con la edad y enfermedad de Stargardt.

(. Compuestos derivados de Alquinil fenilo

[00114] En ciertas realizaciones, se produjeron compuestos derivados de alquinilo
fenilo que comprenden una unidad estructural con un enlace metfa-susustituido que
termina en nitrégeno. La unidad estructural que contiene nitrégeno puede ser, for
ejemplo, una amina (e.g., amina primaria, secundaria y terciaria), una amida o un N-
heterociclilo. Los atomos enlazantes forman una combinacion de enlaces quimicos
estables linealmente, que incluyen enlaces carbon-carbono. Enlaces carbono-

oxigeno, y similares.

[00115] En una realizacion es un compuesto que tiene una estructura de Formula {(A):
(RM)m
|\\ R3 R4
S X ~R"
e Z N
= |
/Y Rl3

Férmula (A)
como un tautdmerc o una mezcla de tautomeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-
oxido, estereoisdmero, isdmero geometrico o prodroga del mismo, donde:
mes(0,1,203;
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Z es un enlace, -C(R")(R)-, -X-C(R*")(R®)-, -C(R®)(R*)-C(R")(RY)-, o -C(R®*)(R*-
C(R®)(R*)-C(R")(R?)-, -X-C(R*")(R?)-C(R")(R?)-, -C(R¥)(R¥)-X-C(R*)(R*)-;

X es =0-, -S-, -S(=0)-, -S§(=0),-, -N(R*')-, -C(=0)-, -C(=CH,)-, -C(=N-NR*)-, 0 -C(=N-

OR*)-;

Y es un enlace, -C(R)(R*)-, o -C(R¥)(R*)-C(R*)(R*)-;

R' y R? son cada uno seleccionados independientemente de hidrégenc, halégeno,
C4-Cs alquilo, fluoroaliquilo, -OR® 0 -NR’R® o R’ y R? juntos forman un oxo;

R, R, R*¥ y R* son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno,
C4-Cs alquilo, o fluoroalquilo;

R% y R* son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno, halégeno,
C;-Cs alquilo, fluoroalquilo, -OR®, -NR'R% o R* y R* juntos forman un oxo; u
opcionalmente, R” y un R' adyacente forman juntos un enlace directo para proveer
un enlace doble; u opcionalmente, R*® y un R' adyacente forman juntos un enlace -
directo, y R* y un R? adyacente forman juntos un enlace directo para proveer un
enlace triple;

R? y R? son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno, haldgeno,
C,-Cs alquilo, fluoroalquilo, -OR® 0 -NR’R%; ¢ R* y R% juntos forman un oxo;

R®* y R* son cada uno seleccionados independientemente de hidrdgeno, alquilo,
heteroalquilo, alquenilo, fluorcalquilo, arilo, heteroarilo, carbociclilo o Heterociclilo
unido a C; o R® y R* junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, forman un
carbociclilo o heterociclilo; o R* y R* juntos forman un imino;

R® es alquilo, heteroalquilo, alquenilo, heteroalquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o
heterociclilo; '

cada R® es el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o C,-C; alquilo;

cada R’ y cada R® son cada uno el mismo o diferente e independientemente
hidrégeno, alquilo, carbociclilo, heteroalquilo, heterocicloalquilo, arile, heteroarilo,
-C(=0)R®, SO;R® CO,R®, SO,NH, SO,NHR® o SO;N(R%.; o R y R® junto con el
atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un N-heterociclilo,

cada R®? es el mismo o diferente y cada uno es independientemente alquilo, alquenilo,
arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

R'? y R™ son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo,
heteroalquilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(=O)R®, SO,R?, CO;R®,
SO,NH,, SO,NHR® 0 SO;N(R%;; o R'?Y R" junto con el atomo de nitrégeno al cual
estan unidos, forman un N-heterociclilo; y

cada R" es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fiuoroalquilo o —-
ORS:

cada R¥, R® R* y R* son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno,
alquilo 0 —OR®%: y

R%* y R* son cada uno independientemente hidrogeno o C,-Cs aiquiio.

[00116] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (A) donde Z es —C(R®)(R%*)-
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C(R")(R?-.
[00117] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (A) donde R® es arilo. En otra

realizacion es el compuesto de Férmula (A) donde R® es un carbociclilo insaturado.

En otra realizacién es el compuesto de Férmula (A) donde R° es un carbociclilo

biciclico. En otra realizacién es el compueste de Férmula (A) donde R® es norbornilo.

[00118] En otra realizacién es el compuesto de Férmula (A) donde R® es fenilo, Y es’

un enlace y el compuesto tiene una estructura de Formula (B):
(R] 4)m

Férmula (B)
como un tautdmero o una mezcla de tautomeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-
oxido, estereoisémero, isémero geomeétrico o prodroga del mismo, donde:
mes0,1,203;
nes0, 1,2 3 405;

R' y R? son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno, halégeno, .

C,-Cs alquilo, fluoroalquilo, -OR®, -NR’R®: o R" y R? juntos forman un oxo;
R®y R* son cada uno independientemente seleccionados de hidrégeno o alquilo;
cada R® es el mismo o diferente e independientemente hidrbgeno 0 C4-Cs alquilo;

cada R’ y cada R® son cada uno el mismo o diferente e independientemente

hidrégeno, alquilo, carbociclilo, o -C(=O)R%; o R’ y R® junto con el atomo de -

nitrégeno al cual estan unidos, forman un N-heterociclilo;

cada R® es el mismo o diferente e independientemente alquilo, alquenilo, arilo,

carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

R® y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,
halégeno, C-Cs alquilo, flucroalquilo, -OR®, -NR’R®° carbociclilo; o R® y R* juntos
forman un oxo;

R y R™ son el mismo o diferentes e independientemente hidrogeno, alquilo o
-C(=0)R?% o R" y R" junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman
un N-heterociclilo;

cada R es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o
-OR% y

cada R'® es el mismo o diferente e independientemente alquilo, -OR®, alquenilo,
alquinilo, halo, fluoroalquilo, arilo o aralquilo.

[00119] En otra realizacion es el compuesto de Formula (B) donde cada uno de R y

R es hidrageno.
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[00120] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (B) donde R’ y R? son cada
uno independientemente hidrogeno, halégeno, C:-Cs alquilo o —OR®, donde R°® es
_hidrogeno o C;-Cs aiquilo; R® y R* son cada uno independientemente hidrégeno,
halégeno, C4-Cs alquilo 0 —OR®, donde R® es hidrégeno o C;-Cs alquilo; y R* y R* sen

cada uno independientemente hidrogeno ¢ alquilo.

[00121] En otra realizacién es el compuesto de Férmula (B) donde R' y R? son cada
uno independientemente hidrogeno o ~CR®, donde R® es hidrogeno o C;-Cs ‘alquilo;
R® y R* son cada uno independientemente hidrégeno o —OR® donde R® es
hidrogeno o C,-Cs alquilo; y R® y R* son cada uno hidrégeno.

[00122] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (B) dondemes 0, nes 0,10
2; y cada R'® es independientemente alquilo, -OR® o arilo.

[00123] En otra realizacion el compuesto es seleccionado de: 3-(3-((2,6-
dimetilfenil)etinil) fenil)propan-1-amina; 3-(3-((2-metoxifenil)etinil) fenil}propan-1-
amina; 3-(3-{feniletinil) fenil)propan-1-amina; 3-amino-1-(3-(bifenil-3-iletinil)
fenil)propan-1-ol; y 3-aminc-1-(3-({2-metoxifenil)etinil) fenil)propan-1-ol.

[00124] En otra realizaciéon es el compuesto de Férmula (A) donde R® es 1-naftilc o 2-
naftilo. En otra realizacién es el compuesto donde cada uno de R', R, R}, R*, R® y
R?* es hidrégeno. En otra realizacion es el compuesto de Formula {A) donde m es 0.

[00125] En otra realizacion es el compuesto 3-(3-(naftalen-2-iletinil) fenil)propan-1-
amina.
[00126] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (A) donde R® es

C(R™)(R)(R"®), Y es un enlace y el compuesto tiene una estructura de Férmuia (C):

R,

R Ris
Férmula (C)

como un tautdmero o una mezcla de tautémeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-
oxido, estereoisémero, isomero geomeétrico o prodroga del mismo, donde:

mesQ0,1,203;

R' y R® son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,
halégeno, C-Cs alquilo, fluoroalquilo, -OR®, -NR'R® o carbociclilo; o R' y R? forman
un 0xo;

R®y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o alquilo;

cada R® es el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o C;-Cs alquilo;

cada R’ y cada R® son cada uno el mismo o diferente e independientemente
hidrageno, alquilo, carbociclilo, o -C(=0)R% o R’ y R® junto con el atomo de

nitrégeno al cual estan unidos, forman un N-heterociclilo,
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®

cada R? es el mismo o diferente e independientemente alquilo, alquenilo, arilo,
carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

R® y R* son cada uno independientemente hidrégeno, haldgeno, C-Cs alquilo,
fluoroalquilo, -OR® -NR’R% o0 R% y R* juntos forman un oxo;

R ¥ R™ son el mismo o diferentes e independientemente hidrogeno, alquilo o
-C(=O)R®; 0 R y R™ junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman
un N-heterociclilo;

cada R" es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o

-OR% y

cada R, R"7 y R'" son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno, -
alquilo, -OR®, carbociclilo o arilo.

[00127] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (C) donde cada uno de Ry
R es hidrégeno. En otra realizacién es el compuesto de Férmula (C) donde R' y R?
son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, C,.Cs alquilo o -OR®, donde
R® es hidrogeno o C;-Cs alquilo; R*® y R* son cada uno independientemente
hidrégeno, halégeno, C,-Cs alquilo o —-OR®, donde R® es hidrégeno o C;-Cs alquilo; y
R®y R? son cada uno independientemente hidrégenc o alquilo. En otra realizacién es
el compuesto de Férmula (C) donde m es 0, y R' y R® son cada uno
independientemente hidrégeno o —OR®, donde R® es hidrégeno o C.-Cs alquilo; R y
R?* son cada uno independientemente hidrégeno o —OR®, donde R® es hidrogeno o
C:-Cs alquilo; y R® y R* son cada uno hidrogeno. En otra realizacion es el compuesto
de Formula (C) donde cada uno de R'®, R" y R es independientemente hidrageno,
alquilo, carbociclilo o arilo. A

[00128] En otra realizacion es el compuestc seleccionado de: 4-(3-(3-aminopropil)
fenil)but-3-in-1-0l; 5-(3-(3-aminopropil) fenil)pent-4-in-2-ol, 2-(3-(3-ciclopentilprop-1-
inil) fenoxi)etanamina;  3-(3-(3,3-dimetilbut-1-inil)  fenil)propan-1-amina;  3-(3-(3-
fenilprop-1-inil) fenil)propan-1-amina; 3-(3-(pent-1-inil) fenil)propan-1-amina; 3-(3-
(hex-1-inil) fenil)propan-1-amina; 3-amino-1-(3-(3-ciclopentilprop-1-inil) fenil)propan-1-
ol; 3-amino-1-(3-(3-fenilprop-1-inil) fenil)propan-1-ol;, 6-(3-(3-aminc-1-hidroxipropil)
fenil)hex-5-in-1-o0l;  4-(3-(3-amino-1-hidroxipropil) fenil)but-3-in-1-0l; 3-amino-1-(3--
(hept-1-init) fenil)propan-1-ol; 3-(3-(4-fenilbut-1-inil) fenil)propan-1-amina; 3-amino-1-
(3-(4-ciclopentilbut-1-inil) fenil)propan-1-ol; 3-(3-(5-metoxipent-1-inil) fenil)propan-1-b
amina; 3-amino-1-(3-(4-fenilbut-1-inil) fenil)propan-1-ol; 6-(3-(3-aminopropil) fenil)hex-
5-in-1-ol; y 3-(3-(6-metoxihex-1-inil) fenil)propan-1-amina.

[00129] En ofra realizacién es el compueste de Férmula (C) donde R'® es —OR®,~
donde R® es hidrogeno o C,-Cs alquilo, y cada uno de RY y R™ es
independientemente hidrégeno, alquilo o arilo.

[00130] En otra realizaciéon es el compuesto seleccionado de:

[00131] 1-(3-(3-aminopropil) fenil)-3-etilpent-1-in-3-ol; 4-((3-(3-aminopropil)
fenil)etinil)heptan-4-ol; 5-((3-(3-aminopropil) fenil)etinil)nonan-5-ol; 3-(3-(3-metoxi-3--
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propilhex-1-inil} fenil)propan-1-amina; 1-(3-(3-aminopropil) fenil)-3-metilhex-1-in-3-ol; -
1-(3-(3-aminopropil)  fenil)-3,4-dimetilpent-1-in-3-ol;,  4-(3-(3-aminopropil)  fenil)-2-
metilbut-3-in-2-ol; 1-(3-(3-aminopropil) fenil)hex-1-in-3-ol; 1-(3-(3-aminopropil) fenil)-
3,4-dimetilhex-1-in-3-cl;  3-(3-(3-metoxiprop-1-inil)  fenil)propan-1-amina; 3-(3-(3-.
aminopropil) fenil)prop-2-in-1-ol; 1-(3-(3-aminopropil) fenil)-3-tert-butil-4,4-dimetilpent-
1-in-3-ol; (R)-1-{3~(3-aminopropil) fenil)oct-1-in-3-cl; (R)-1-(3-(3-aminopropil} fenil)oct-
1-in-3-0l; (R)-3-(3-(3-aminopropil)  fenii)-1-fenilprop-2-in-1-o0l;  4-({3-(3-amino-1-
hidroxipropil) fenil)etinil)heptan-4-ol; 4-((3-(3-amino-2,2-dimetilpropil)
feniljetinil)heptan-4-ol;  4-(3-(3-aminopropil)  fenil)-2-fenilbut-3-in-2-ol; 1-(3-(3-
aminopropil) fenit)-4-metilpent-1-in-3-ol; 1-(3-(3-aminopropil) fenil)-3,4,4-trimetilpent-1-
in-3-ol; (R)-3-(3-(3-aminopropil) fenil)-1-fenilprop-2-in-1-o0l; 1-(3-(3-aminopropil) fenil)-
3-isopropil-4-metilpent-1-in-3-ol; 4-((3-(3-aminopropil) fenil)etiniI)-2,6-dimetiIheptan-4-‘
ol;  1-(3-{3-amino-1-hidroxipropil}  fenil)-3-etilpent-1-in-3-ol;  3-(3-(3-etilpent-1-inil)
fenil)propan-1-amina; 3-(3-(3-propilhex-1-inil) fenil)propan-1-amina; 3-amino-1-(3-(3-
etilpent-1-inil) fenil)propan-1-ol; 3-amino-1-(3-(3-propilhex-1-inil) fenil)propan-1-ol; 3-
amino-1-(3-(3-etilpent-1-inil}  fenil)-2-metilpropan-1-ol; 1-{3-(3-amino-1-hidroxi-2-
metilpropil) fenil)-3-etilpent-1-in-3-ol; 1-amino-3-(3-(3-etilpent-1-inil) fenil)propan-2-ol;
1-(3-(3-amino-2-hidroxipropil) fenil)-3-etilpent-1-in-3-ol; 3-amino-2-metil-1-(3-(3-
propilhex-1-inil) fenil)propan-1-ol, 4-((3-(3-amino-1-hidroxi-2-metilpropil)
fenil)etinil)heptan-4-ol; 4-((3-(3-amino-2-hidroxipropil) fenil)etinil}heptan-4-ol; 1-amino-
3-(3-(3-propilhex-1-inil) fenil)propan-2-ol.

[00132] En otra realizacién es el compuesto de Férmula (A) donde Z es —C(R*)(R*")-
C(R")(R%- y R® es carbociclilo.
[00133] En otra realizacién es el compuesto de Férmula (A) donde R® es cicloalquilo,

Y es un enlace y el compuesto tiene una estructura de Formula (D):

Férmula (D)

como un tautdmero o una mezcla de tautomeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-

oxido, estereoisomero, isomero geometrico o predroga del mismo, donde:
mes(,1,203;
pes1,2 3 4,506;
ges0,1,2 3,4,5,6,7,809;
R' y R? son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,

halégeno, C4-Cs alquilo, fluoroalquilo, -OR®, -NR'R® o carbociclilo; o R' y R? juntos
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forman un oxo;

R®y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrdégeno o alquilo;

cada R°® es el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o C,-Cs alquilo;

cada R” y cada R® son cada uno el mismo o diferente e independientemente
hidrogeno, alguilo, carbociclilo, heteroalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, o
-C(=0)R® o R’ y R?, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman
un N-heterociclilo;

cada R? es el misme o diferente e independientemente alquilo, alguenilo, arilo,
carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

R® y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,
halédgeno, C,-Cs alquito, fluoroalquilo, -OR®, -NR'R® o carbociclilo; o R® y R* juntos
forman un oxo;

R™y R"™ son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno, alquilo
0 -C(=0O)R?®; 0 R"? y R" junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, f_ormari
un N-heterociclilo;

cada R™ es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o

-OR% y

cada R' es el mismo o diferente e independientemente alquilo, —OR®, halo o

fluoroalquilo.

[00134] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (D) donde cada uno de R' y.
R' es hidrégeno. En otra realizacion es el compuesto de Férmula (D) donde R' y R?,
son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, C,-Cs alquilo o ~OR®, donde
R® es hidrogeno o C;-Cs alquilo; R® y R* son cada uno independientemente
hidrégeno, halégeno, C,-Cs alquilo o “OR®, donde R°® es hidrégeno o C,-Cs alquilo; y
R?® y R* son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo. En otra realizacion es
el compuesto de Férmula (D) donde p es 3 y R° es un ciclopentilo sustituido 0 no
sustituido. En otra realizacion es el compuesto de Férmula (D) donde p es 4, y R® es
un ciclohexilo sustituido o no sustituido. En otra realizacidon es el compuesto de
Férmula (D) donde p es 5, y R® es un cicloheptilo sustituido o no sustituido. En otra
realizacién es el compuesto de Férmula (D) donde R' y R? son cada uno
independientemente hidrégeno o —OR®, donde R® es hidrégeno o C;-Cs alquilo; R® y
R?* son cada uno independientemente hidrégeno o —OR®, donde R® es hidrogeno o
C,-Cs alquilo; y R® y R* son cada uno hidrégeno. En otra realizacién es el compuesto
de Férmula (D) donde m es 0. En otra realizaciéon es el compuesto de Formula (D)
donde q es 0. En otra realizacion es el compuesto de Férmula (D) donde g es 1, 2, 3,
4 0 5, y cada R es independientemente alquilo 0 —OR®, donde R® es hidrégeno o C+-
Cs alquilo.

[00135] En otra realizacién es el compuesto seleccionado de los siguientes:

[00136] 3-(3-(ciclopentiletinil) fenil)propan-1-amina; 3-(3-(ciclohexiletinil) fenil)propan-
1-amina; 3-amino-1-{3-(ciclopentiletinil) fenil)propan-1-cl; 3-amino-1-(3-
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(ciclohexiletinil} fenil)propan-1-ol; 1-({(3-(3-aminopropil) fenil)etinil)ciclohexanol; 1-((3-
(3-aminopropil) fenil)etinil)-2,2,6,6-tetrametilciclohexanol; 1-((3-(3-aminopropii)
fenil)etinil)ciclopentanol; 3-(3-(cicloheptiletinil} fenil)propan-1-amina; 3-amino-1-(3-
{cicloheptiletinil) fenil)propan-1-ol; 1-amino-3-(3-(cicloheptiletinil) fenil)propan-2-ol; 1-
aminc-3-(3-(ciclohexiletinil) fenil)propan-2-ol; 1-amino-3-(3-(ciclopentiletinil)
fenil)propan-2-ol; 1-((3-(3-amino-2-hidroxipropil) fenil)etinil)ciclopentanol; 1-((3-(3-
amino-1-hidroxipropil) fenil)etinil)ciclopentanaol; 1-{(3-(3-amino-1-hidroxipropil)
fenil)etinil)ciclohexanol; 1-({3-(3-amino-2-hidroxipropil) fenil)etinil)cicloheptanol; 1-((3-
(3-amino-2-hidroxipropil) fenil)etinil)ciclohexanol; 1-({3-(3-amino-1-hidroxipropil)
fenil)etinil)cicloheptanol; y 1-((3-(3-aminopropil) fenil)etinil)ciclcheptancol.

[00137] En otra realizacién es el compuesto de Formula (D) donde R'? es hidrégeno, y
R™ es -C(=O)R®, donde R® es alquilo. En otra realizacion es el compuesto de
Férmula (D) donde R' y R? son cada uno independientemente hidrogeno o —OR®,
donde R® es hidrégeno o C;-Cs alquilo; R® ¥ R** son cada uno independientemente
hidrégeno o —OR®, donde R°® es hidrégeno o C4-Cs alquilo; y R® y R* son cada uno
hidrogeno. En otra realizacion es el compuesto de Férmula (D), donde m es 0. En
otra realizacién es el compuesto de la reivindicacién 36, donde qes 1,2, 3,405, vy
cada R"™ es independientemente alquilo o0 —OR®, donde R® es hidrégeno o C;-Cs
alquilo. En otra realizacion es el compuesto de Formula (D), donde p es 4, y R® es un
ciclohexilo sustituido o no sustituido.

[00138] En otra realizacion es el compuesto N-(3-hidroxi-3-{3-((1-
hidroxiciclohexil)etinil} fenil)propil)acetamida.

[00139] En otra realizacion es el compuesto de Formula (A) donde Z es ~C(R%®)(R*)-
C(R)R?-, donde R® es heterociclilo y es un enlace. En otra realizacién es el
compuesto donde el heterociclilo puede ser sustituido opcionalmente con —OR®,
donde R® es hidrogeno o C;-Cs alquilo. En otra realizacién es el compuesto donde
cada uno de R'? y R" es hidrégeno.

[00140] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (A) donde Z es —C(R*)(R*)-
C(R")(R?-, donde Y es un enlace, R®° es heterociclilo y el heterociclilo puede ser
sustituido opcionalmente con ~OR®, donde R® es hidrégeno o C,-Cs alquilo, y cada
uno de R y R™ es hidrogeno y donde R y R? son cada uno independientemente
hidrégenc, halégeno, C;-Cs alquilo o —ORS®, donde R® es hidrogeno a C4-Cs alquilo;
R* y R* son cada uno independientemente hidrégenc, halégeno, C;-Cs alquilo o —
OR®, donde R® es hidrogeno o C,-Cs alquio; y R® y R son cada uno
independientemente hidrogeno o alquilo.

[00141] En otra realizacién es el compuesto de Férmula (A) donde Z es —C(RZ)(R*)-
C(R")(R?-, donde Y es un enlace, R® es heterociclilo y el heterociclilo puede ser
sustituido opcionalmente con —OR®, donde R® es hidrogeno o C,-Cs alquilo, y cada
uno de R y R™ es hidrogeno y donde cada uno de R', R?, R?, R*, R® y R* es
hidrégeno. En otra realizacion es el compuesto donde m es 0.
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[00142] En ofra realizacion es el compuesto seleccionado de los siguientes:

4-((3-(3-aminopropil) fenil)etinil}tetrahidro-2H-tiopiran-4-ol, y 4-((3-(3-aminopropil})

fenil)etinil)tetrahidro-2H-piran-4-ol.

[00143] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (A) donde Z es —C(R®)(R*)-
C(R"YR?-, y R® es heteroarilo y es un enlace. En otra realizacion es el compuesto
donde cada uno de R'? y R es hidréogeno. En otra realizacion es el compuesto
donde R'y R?, son cada uno independientemente hidrogeno, halégeno, C;-Cs alquilo
o -OR® donde R® es hidrogeno o C;-Cs alquilo; R® y R* son cada uno
independientemente hidrégeno, halégeno, C;-Cs alquilo o —OR® donde R® es
hidrégeno o C;-Cs alquilo; y R® y R* son cada uno independientemente hidrégeno o
alquilo. En otra realizacion es el compuesto donde cada uno de R', R?, R®, R*, R® y
R?* es hidrégeno. En otra realizacién es el compuesto donde m es 0.

[00144] En otra realizacion es el compuesto donde el compuesto es seleccionado de:
3-(3-(piridin-2-iletinil) fenil)propan-1-amina; 3-(3-(piridin-3-iletinil) fenil}propan-1-amina;
3-(3-(piridin-4-iletinil) fenil)propan-1-amina; 3-(3-(tiofen-2-iletinil) fenii)propan-1-amina;
y 3-(3-(tiofen-3-iletinil) fenil)propan-1-amina.

[00145] En otra realizacion es el compuesto de Faormula (A) donde Z es -O-

C(R*')(R¥)-, Y es un enlace y el compuesto tiene una estructura de Férmula (E):

(Rm)m
) N g2 R22 IT‘Z
N
PO
RS R3 R4

Formula (E) '

como un tautébmero o una mezcla de tautdmeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-
oxido, estereoisomero, isémero geomeétrico o proedroga del mismo, donde:

mes0,1,203;

R?' y R* son cada uno independientemente hidrégeno, C,-Cs alquilo o fluoroalquilo;

R®y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o alquilo;

R® es alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo; »

cada R® es el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o C;-Cs alquilo;

R® es alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo, heteroariio o heterociclilo;

R y R'™ son el mismo o diferentes e independientemente hidrogeno, alquilo o
-C(=0)R% o R" y R" junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman
un N-heterociclilo; y

cada R™ es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o

-OR®.

[001486] En otra realizacién es el compuesto de Férmula (E) donde R® es un-

carbociclilo insaturado. En otra realizacion es el compuesto de Férmula (E) donde R®
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es un carbociclilo biciclico. En otra realizacion es el compuesto de Formula (E) donde

R® es norbornilo.

[00147] En ofra realizacién es el compuesto de Férmula (E) donde R° es -

C(R™)(R")(R™), Y es un enlace y el compuesto tiene una estructura de Férmula (F):

(R,
| = R2! R22 [|{'2
= A O&N\RB
RI6 — RV pd
R!7 pis
Formula (F)

como un tautomero o una mezcla de tautbmeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-
6xido, estereoisémero, isdmero geométrico o prodroga del mismo, donde:

mes(, 1,203

R?' y R% son cada uno independientemente hidrégeno, C;-Cs alquilo o fluoroalquilo;

R®y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o alquilo;

cada R°® es el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o C4-Cs alquilo;

R es alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

R'? y R"™ son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo o
-C(=0)R% o R y R" junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos, forman
un N-heterociclilo;

cada R™ es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquild o

-OR% y

R'® R' y R'" son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,:

alquilo, -OR®, carbociclilo o arilo.

[00148] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (F) donde cada uno de Ry

R'" es hidrogeno. En otra realizacion es el compuesto de Férmula (F) donde cada

uno de R?', R, R® y R* es independientemente hidrégeno o C,-C;s alquilo. En otra

realizacién es el compuesto de Foérmula (F) donde m es 0. En otra realizacion es el

compuesto de Férmula (F) donde cada uno de R™ R y R" es independientemente
hidrégeno, alquilo o -OR®, donde cada R® es independientemente hidrogeno o-C4-Cs
alquilo. En otra realizacion es el compuesto de Formula (F) donde cada uno de R',

R' y R'® es independientemente hidrégeno, alquilo o arilo.

[00149] En otra realizacién es el compuesto seleccionado de:

4-((3-(2-aminoetoxi) fenil)etini)heptan-4-ol; 1-(3-(2-aminoetoxi) fenil)-3-etilpent-1-in-3-

ol; 1-(3-(2-amincetoxi) fenil)-3-isopropil-4-metilpent-1-in-3-ol;  5-((3-(2-aminoetoxi)

fenil)etinil)nonan-5-ol; 4-(3-(2-aminoetoxi) fenil)-2-metilbut-3-in-2-ol; 2-(3-(hept-1-inil}

fenoxi)etanamina; 4-(3-(2-aminoetoxi) fenil)but-3-in-1-ol;  2-(3-(3-fenilprop-1-init)

fenoxi)etanamina; 2-(3-(4-metilpent-1-inil) fenoxi)etanamina; 6-(3-(2-aminoetoxi)

fenil)hex-5-in-1-ol; 2-(3-(3-etilpent-1-inil) fenoxi)propan-1-amina; 2-(3-(3-propilhex-1-
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inil} fenoxi)propan-1-amina; 1-(3-(2-aminoetoxi) fenil)-3-etilpent-1-in-3-0l; 4-((3-(1-
aminopropan-2-iloxi) fenil)etinil)heptan-4-ol; 2-(3-(3-etilpent-1-inil) fenoxi)etanamina;

y2-(3-(3-propilhex-1-inil) fenoxi)etanamina.

[00150] En otra realizacion es el compuesto de Férmula (E), donde R® es carbociclilo.

En otra realizacién es el compuesto de Férmula (E) donde R® es a cicloalquilo, Y es

un enlace y el compuesto tiene una estructura de Férmula (G):

(Rm)m

Formula (G)

como un tautdmero o una mezcla de tautémeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-
oxido, estereoisémero, isdmero geométrico o prodroga del mismo, donde:

mes0,1,203

pes1,2 3,405;

qges0,1,2,3,4,56,7,8009;

R?' y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno, C,-Cs

alquilo o fluoroalquilo;

R® y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o alquilo;

cada R® es el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o C;-Cs alquilo;

R? es alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

R'? y R™ son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo o
-C(=0)R® o R y R junto con el atomo de nitrégenc al cual estan unidos, forman
un N-heterociclilo,

cada R™ es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o

-OR® y |

cada R™ es el mismo o diferente e independientemente alquilo, —OR® halo o

fluoroalquilo.

[00151] En otra realizacién es el compuesto de Férmula (G) donde cada uno de Ry

R™ es hidrogeno. En otra realizacién es el compuesto de Férmula (G) donde m es 0.
En otra realizacion es el compuesto de Férmula (G) donde R*' y R* son cada uno
independientemente hidrégeno o C-Cs alquilo; y R® y R* son cada uno
independientemente hidrégeno o aiquilo. En ofra realizacién es el compuesto de
Formula (G) donde cada uno de R?', R%, R® y R es hidrégeno o C,-Cs alquilo. En
otra realizacion es el compuesto de Férmula (G) donde, q es 0 o 1, y cada R" es
independientemente alquilo o -OR®, donde R°® es hidrégeno o C,-Cs alquilo. '
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[00152] En otra realizacion el compueste es seleccionado de: 1-((3-(2-aminoetoxi)
fenil)etinil)ciclopentanol; 1-((3-(2-aminoetoxi) fenil)etinil)ciclchexanol; 2-(3-
{ciclohexitetinil} fenoxi)etanamina1-((3-(1-aminopropan-Z—ilbxi)
fenil)etinil)ciclopentanol; 1-((3-(1-aminopropan-2-iloxi) fenil)etinil)ciclochexanol;, 1-((3-
{1-aminopropan-2-iloxi) fenil)etinil)cicloheptanol; 2-(3-(cicloheptiletinil)
fenoxi)etanamina; 2-(3-(cicloheptiletinil) fenoxi)propan-1-amina; 2-(3-(ciclohexiletinil)
fenoxi)propan-1-amina; 2-(3-(ciclopentiletinil) fenoxi)propan-1-amina; 2-(3-
(ciclopentiletinil) fenoxi)-etanamina; y 1-((3-(2-aminocetoxi) fenil)etinil)-cicloheptanol.

[00153] En otra realizacion es el compuesto de Formula (E) donde R’ es heterociclilo.
En otra realizacion es el compuesto de Férmula (E) donde m es O y cada uno de Ry
R'™ es hidrogeno. En otra realizacion es el compuesto de Férmula (E) donde cada

uno de R?", R# R’y R* es independientemente hidrégeno o C,-Cs alquilo.

[00154] En otra realizacién es el compuesto 2-(3-(piridin-3-iletinil) fenoxi)etanamina.
[00155] En otra realizacion es el compuesto de Formula (E), donde R® es arilo.
[00156] En otra realizacion es el compuesto 2-(3-(feniletinil) fenoxi)etanamina.

[00157] En otra realizacion es una composicidon farmacéutica que comprende un

vehiculo farmacéuticamente aceptable y el compuesto de una cualquiera de las
Formulas (A)-(G).

[00158] En aun otras realizaciones un compuesto que inhibe la produccién de 11-cis-
retinol en un IC50 de aproximadamente de 1 uM o menos cuando se prueba in vitro
utilizando extracto de células que expresan RPEG65 y LRAT, donde el extracto
comprende adicionalmente CRALBP, donde el compuesto es estable en solucion
durante al menos 1 semana a temperatura ambiente. En una realizacion especifica, el
compuesto inhibe la produccion de 11-cis-retinol con IC50 de aproximadamente 100
nM o menos, cuando se prueba in vitro utilizando extracto de células que expresan
RPE65 y LRAT, donde el extracto comprende adicionalmente CRALBP, donde el
compuesto es estable en solucion durante al menos 1 semana a temperatura
ambiente. En una realizacion adicional, el compuesto inhibe la produccidon de 11-cis-
retinol con IC50 de aproximadamente 10 nM o menos cuando se prueba in vitro,
utilizando extracto de células que expresan RPE65 y LRAT, donde el extracto
comprende adicionalmente CRALBP, donde el compuesto es estable en solucion al
menos aproximadamente 1 semana, 1mes, 2 meses, 4 meses, 6 meses, 8 meses, 10
meses, 1 afo, 2 afos, 5 afos o mas a temperatura ambiente. _

[00159] En una realizacion adicional es un compuesto no retinoide que inhibe una
reaccion de isomerasa que resulta en la produccion de 11-cis-retinol, donde dicha
reaccion de isomerasa ocurre en RPE, y donde dicho compuesto tiene un valor ED50
de 1 mg/kg o menos cuando se administra a un sujeto. En una realizacion adicional
es un compuesto no retinoide de donde se mide el valor ED50 después de
administrar una dosis individual del compuesto a dicho sujeto durante

aproximadamente 2 horas o0 mas. En una realizacion adicional el compuesto es un
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compuesto de amina enlazada con alquinil fenilo. En una realizacién adicional el

compuesto es un compuesto no retinoide.

[00160] En una realizacion adicional es una composicion farmacéutica que comprende

un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto que inhibe la produccién
de 11-cis-retinol con IC50 de aproximadamente 1 uM o menos cuando se prueba in
vitro utilizando extractos de células que expresan RPE65 y LRAT, donde el extracto
comprende adicionalmente CRALBP, donde el compuesto es estable en solucidn
durante al menos 1 semana a temperatura ambiente. En una realizacion adicional es
una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto no retinoide que inhibe una reaccién de isomerasa que
resulta en la produccion de 11-cis-retincl. Donde dicha reaccidén de isomerasa ocurre
en RPE, y donde diche compuesto tiene un valor de ED50 de 1 mg/kg o menos

cuando se administra a un sujeto.

[00161] En ofra realizaciéon, la presente invencion properciona un método para

modular el flujo de croméforos en un ciclo retinoide que comprende la introduccion en
un sujeto de un compuesto divulgado aqui, incluyendo un compuesto de una
cualquiera de las formulas (A)-(G) y sus respectivas subestructuras. En una
realizacién adicional el método resulta en una reduccion del pigmento lipofuscina
acumulado en un ojo del sujeto. En aun otra realizacién el pigmento lipofuscina es N-
retiniliden-Nretinil-etalonamina (A2E).

[00162] En adn otra realizacion es un método para tratar una enfermedad o desorden

oftalmico en un sujeto, que comprende administrar al sujeto compuestos o la
composicion farmacéutica descritos aqui. En} una realizacion adicional la enfermedad
o desorden oftalmico es degeneracién ocular relacionada con la edad o distrofia
macular de Stargardt. En aun otra realizacién el método resulta en una reduccién del
pigmento lipofuscina acumulado en un ojo del sujeto. En aln otra realizacion el

pigmento lipofuscina es N-retiniliden-N-retinil-etalonamina (A2E).

[00163] En realizaciones adicionales, la enfermedad o desorden oftalmico se

selecciona de desprendimientc de retina, retincpatia hemaorragica, retinitis
pigmentosa, distrofia cono —bastoncillo, distrofia de fondo de Sorsby, neuropatia
optica, enfermedad retinal inflamatoria, retinopatia diabética, macuiopatia diabética,
oclusion de vasos sanguineos de la retina, retinopatia de premadurez, o lesion retinal
relacicnada con reperfusion por isquemia, vitreoretinopatia proliferativa, distrofia
retinal, neuropatia optica hereditaria, distrofia de fondo de Sordby, uveitis, una lesioén
retinal, un desorden retinal asociado con enfermedad de Alzheimer, un desorden
retinal asociado con esclerosis multiple, un desorden retinal asociado con
enfermedad de Parkinson, un desorden retinal asociado con infeccién viral, un
desorden retinal relacionado con sobreexposicion a la luz, miopia, y un desorden

retinal asociado con el SIDA.
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[00164] En una realizacién adicional es un método para inhibir la adpatacion a la
oscuridad de una célula fotoreceptora de bastoncillo de {a retina que comprende
poner en contacto la retina con un compuesto aqui divulgado, incluyéndo un
compuesto de una cualquiera de las formulas (A)-(G) y sus respectiva subestructuras.

[00165] En una realizacién adicional es un método para inhibir la regeneraciéon de
rodopsina en una ceélula fotoreceptora de bastoncillo de la retina que comprende
poner en contacto la retina con un compuesto de una cualquiera de las formulas (A)-
(G) y sus respectivas subestructuras, un compuesto que inhibe la producciéon de 11-
cis-retinol con un IC50 de aproximadamente 1 uM o menos cuando se prueba in vitro
utilizando extracto de células que expresan RPEE5 y LRAT, donde el extracto.
comprende adicionalmente CRALBP, donde el compuesto es estable en solucién
durante al menos aproximadamente 1 semana a temperatura ambiente, ¢ un
compuesto no retinoide que inhibe una reaccién de isomerasa que resuita en la
produccién de 11-cis-retinol, donde dicha reaccion de isomerasa ocurre en RPE y
donde dicho compuesto tiene un valor ED50 de 1 mg/kg o menos cuando se
administra a un sujeto.

[00166] En una realizacién adicional es un método para reducir !é isquemia en un ojo
de un sujeto que comprende administrar al sujeto la composicién farmacéutica de un
compuesto de wuna cualquiera de las formulas (A)-(G) y sus respectivas
subestructuras, un compuesto que inhibe la produccién de 11-cis-retinol con IC50 de
aproximadamente 1 uM cuando se prueba in vitro, utilizando un extracto de celulas
que expresan RPE65 y LRAT, donde el extracto comprende adicionaimente CRALBP,
donde el compuesto es estable en solucion durante al menos aproximadamente 1
semana a temperatura ambiente, 0 un compuesto noretinoide que inhibe una
reaccion de isomerasa que resulta en la produccion de 11-cis-retinol, donde dicha
reaccion de isomerasa ocurre en RPE, y donde dicho compuesto tiene un valor ED50
de 1 mg/kg o menos cuando se administra a un sujeto. En una realizacién adicional,
la composicién farmacética se administra bajo condiciones y en un tiempo suficiente
para inhibir la adaptacion a la oscuridad de una célula fotoreceptora de bastoncillo,.
reduciendo por la tanto la isquemia en el ojo.

[00167] En una realizacion adicional es un métode para inhibir la neovascularizacion
de la retina de un cjo de un sujeto que comprende |la administracion al sujeto de la
composicion farmacéutica de un compuesto de una cualquiera de las formula {(A)-(G)
y sus respectivas subestructuras. En una realizacién especifica, la composicién
farmacéutica se administra bajo condiciones y en un tiempo suficiente para inhibir la
adpatacion a la oscuridad de una célula fotoreceptora de bastoncillo, inhibiendo por lo
tanto la neovascularizacion en la retina.

[00168] En una realizacion adicional es un método para inhibir la degeneracion de una
célula retinal en una retina que comprende poner en contacto la retina con el

compuesto del compuesto de formula (A), un compuesto que inhibe la produccién de
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11-cis-retinol con un IC50 de aproximadamente 1 uM o menos cuandoc se prueba in
vitro, utilizando un extracto de células que exprese RPEGS y LRAT, donde el extracto
comprende adicionalmente CRALBP, donde eel compuesto es estable en solucién
durante al menos aproximadamente 1 semana a temperatura ambiente, o un
compuesto no retinoide que inhibe una reaccion de isomerasa que resulta en la
produccion de 11-cis-retinol, donde dicha reaccién de isomerasa ocurre en RPE, y
donde dicho compuesto tiene un valor ED50 de 1 mg/kg o menos cuando se
administra a un sujeto. En una realizacién adicional, la composicién farmacéutica es
administrada bajo condiciones y en un tiempo suficiente para inhibir la adaptacién en
la oscuridad de una célula fotoreceptora de bastoncillo, reduciendo por lo tanto la
isquemia en el ojo. En una realizacion especifica es el método donde la célula retinal
es una ceélula neuronal de la retina. En una cierta realizacion, la célula neuronal de la

retina es una célula fotoreceptora.

[00169] En optra realizacién, se proporciona un método para tratar una enfermedad o

desorden oftalmico en un sujeto, comprendiendo la administracién al sujeto de ia
compaosicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente estable y
un compuesto que tiene una estructura de cualquiera de las formula (A)-(G) como se
describe mas arriba y aqui. En una realizacién, la enfermedad o desorden oftalmico.
es una enfermedad o desorden retinal. En realizaciones especificas, la enfermedad o
desorden retinal es la degeneracion macular relacionada con la edad o la distrofia
macular de Stargardt. En otra realizacion, la enfermedad o desorden oftalmico se
selecciona de desprendimiento retinal, retinopatia hemorragica, retinitis pigmentosa,
neuropatia optica, enfermedad retinal inflamatoria, vitreoretinopatia proliferativa,.
distrofia retinal, neuropatia optica hereditaria, distrofia de fondo de Sorsby, uveitis,
una lesién retinal, un desorden retinal relacionado con la enfermedad de Alzheimer.
Un desorden retinal asociado con la esclerosis muiltiple, un desorden retinal asociado
con la enfermedad de Parkinson, un desorden retinal asociado con la enfeccidn viral,
un desorden retina! relacionado con sobreexposicion a la luz, y un desorden retinal
asociado con el SIDA. En aun otras realizaciones, la enfermedad o desorden
oftalmico se selecciona de retinopatia diabética, maculopatia diabética, oclusién de
vasos sanguineos de la retina, retinopatia de premadurez, o lesién retinal relacionada

con la reperfusion por isquemia.

[00170] Adicionalmente se provee un método para reducir el pigmento lipofuscina

acumulado en la retina de un sujeto que comprende la administracion al sujeto de una
composicién farmacéutica aqui descrita. En otra realizacion el pigmenta lipofuscina es
N-retiniliden-N-retinil-etalonamina (A2E).

[00171] En otra realizacion, se provee un método para inhibir al menos un ciclo visual

trans-cis-isomerasa en una célula, donde el método comprende poner en contacto la
célula con un compuesto que tiene una estructura de cuaiquiera de las formuias (A)-

(G) como se describen aqui, inhibiendo per lo tanto el al menos un ciclo visual trans-
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cis-isomerasa. En una cierta realizacion, la célula es una célula epitelial de pigmento
(RPE).

[00172] También se proporciona aqui en otra realizacion un métedo para inhibir al
menos un ciclo visual tras-cis isomerasa en un sujeto que comprende la
administracién al sujeto de la composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto que tiene una estructura de cualquiera
de ias formulas {A)-(G) como se describe aqui. En ciertas realizaciones, el sujeto es
un humano o es un animal no humanao.

[00173] En realizaciones particulares de los métodos descritos mas arriba y aqui, la
acumulacién de pigmento lipofuscina se inhibe en un ojo del sujeto, y en ciertas
realizaciones particulares, el pigmento lipofuscina es N-retiniliden-Nretinil-etalonamina
(A2E). En otras ciertas realizaciones la degeneracion de la célula de la retina es
inhibida. En una realizacion especifica, la célula de la retina es una celula neuronal de

. la retina, donde la célula neuronal de la retina es una célula fotoreceptora, una célula

= amacrina, una célula horizontal, una célula de gangiiol, o una célula bipolar. En otra
realizacion especifica, la célula de la retina es una célula epitelial de pigmento de la
retina (RPE).

[00174] Adicionalmente, los compuestos pueden ser representados por la Formula (1):

(RI4)m

F NG
ZZ X Ry3
R5 R3 R4
Formula (1)
. como un tautémero o una mezcla de tautomeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-
. oxido o prodroga del mismo, donde:

mes0,1,203;

Ry ¥y R, son cada uﬁo el mismo o diferente e independientemente hidrdgeno,
halégeno, alquilo, fluoroalquilo, -ORs, -NR;Rg, carbociclilo; o

R1y Rz forman un oxo;

Rs y Rsson cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o alquilo;

Rs es alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

Rs es hidrégeno o alquilo;

R; y Rs son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno, alquilo,
carbociclilo, o -C(=C_))Rg; o

R; ¥ Rs, junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos, forman un N-

heterociclilo;

R; es alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

X es =C(R1o)(R+4)- 0 -O-;
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R ¥ Ry son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,
halégeno, alquilo, fluoroalquilo, -ORg, -NR;Rjg 0 carbociclilo; o

Rio ¥ Rqy forman un oxo;

Ri2 y R1z son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo o
-C(=0)Rq; 0 Ry2 4 Ry3 junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman
un N-heterociclilo; y

cada R4 es el mismo o diferente e independientemente aiquilo, halo, fiuoroalquilo o

-ORs.

[00175] En ciertas realizaciones, X es —~C(Ri) (R14)- y los compuestos de la Férmula
(1) tienen un enlace propileno. Asi, el compuesto puede ser representadc por una

estructura de la Formula (l1):

Ry4)m

Férmula (Il)
[00176] Una realizacién provee un compuesto que tiene una estructura de Férmula (I1)
donde Rs es arilo, como se define aqui.
[00177] Una realizacion adicional provee un compuesto que tiene una esfructura de
Férmula (ll) donde Rs es fenilo. ElI compuesto puede ser representado por una

estructura de la Férmula (lla):

(Riom

l.\\n

Férmula (l1a)

como un tautémero o una mezcla de tautémeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-
oxido o prodroga del mismo, donde:

mes0,1,203;

nes0,1,2 3,405

R: y R, son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,
halégeno, alquilo, fluoroalquilo, -ORg, -NR7Rg, carbociclilo; o - '

Riy Rz forman un oxo;

R3 y R4 son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o alquilo;

Rs es hidrogeno o alquilo;
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R7 vy Rg son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégene, alguilo,’
carbociclilo, o -C(=0)}Rs; 0 R; y Rg, junto con el atomo de nitrogeno al cual estan-
unidos, forman un N-heterociclilo;

Rg es alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

R0 ¥ Ry son cada unc el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,
haldégeno, alquilo, fluoroalquilo, -ORg, -NR;Ry o carbociclilo; o Ri ¥ Ryy forman un
0X0;

Ri2 y Rya son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo o‘
-C(=O)Rs; 0 Ry2, Rya junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos, forman
un N-heterociclilo;

cada R4 es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o

-ORg; ¥

cada Ris es el mismo o diferente e independientemente alquilo, -ORs, alquenilo,

alquinilo, halo, fluoroalquilo, arilo ¢ aralquifo.

[00178] En ciertas realizaciones, cada uno de R;; y Ry; es hidrégeno. En ciertas

realizaciones, Ry, Rz, R3, Ry, Rioy Ry son cada uno independientemente hidrégeno,
halégeno, alquilo o -ORs, donde R; es hidrégeno o alquilo. En ciertas realizaciones,
cada uno de Ry Ry, Rj, Rs, Rip ¥ Ryy €s independientemente hidrégeno o -ORg, donde
Rs es hidrégeno o alquilo. En ciertas realizaciones, mes 0, nes 0, 1 0 2, y cada Rys

es independientemente alquilo, -ORg o arilo.

[00179]

En ciertas realizaciones especificas, los compuestos de la Férmula (I), (ll) o-

(lla} tienen las estructuras mostradas en la Tabla 1.

TABLA 1
Ejemplo
No. Estructura Nombre quimico
17 & 2 113 (3 ((2,6 dimetilfenil)etinil) fenil)-propan
O -amina
OMe O NH (3-((2- ifeniletini ily- -1-
36 Y 2 3 (3 ((2-metoxifenil}etinil) fenil)-propan-1
O amina
O NHz e . .
37 4 3-(3-(feniletinil) fenil)propan-1-amina
O NH et g . .
46 O O 4 3-(3-(bifenil-3-iletinil) fenil)propan-1-amina
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I
I

3-amino-1-(3-((2-metoxifenil)etinil}  fenil)-

OMe
54 4
O OH propan-1-ol
O NH2 L )
83 ‘/‘V\/ 3-(3-(o-toliletinil) fenil)propan-1-amina
O NH2 e
84 /‘/k\’ 3-(3-(p-toliletinil) fenil)propan-1-amina
O NH>
87 \./‘v\/ 3-(3-(m-toliletinil) fenil)propan-1-amina
OH O NH2 .
89 ‘/‘V\’ 2-((3-(3-aminopropil) feniletinil)fenol
‘ O NH2 3-({3-(3-aminopropil)
=
90 NC O 7 fenil)etinil)benzonitrilo
O NH2 3-(3-{(3-trifluorometil) fenil)etinil)
=
92 FiC O Z fenil)propan-1-amina
= O NH2 )
93 4 3-(3-((3,5-di-tert-butilfenil)etinil)
O fenil)propan-1-amina
= O NHz | 3-(3-((4-(metiltio) fenil)etinil) fenil)propan-
94 Z 1-ami ,
-amina
L
O NH> . e .
125 4 3-amino-1-(3-(feniletinil) fenil)propan-1-ol

OH

W,
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o M2

NH;,

3-amino-1-(3-{(2,6-diclorofenil)etinil)-

ZZ
139 O Z OH fenil)propan-1-ol
Cl
[00180] " Ofra realizacién provee un compuesto de Formula (Il) donde Rs es naftilo. En
realizaciones adicionales, cada uno de R;, Rz, Rs, Rs, R1p ¥ R4y €s hidrogeno.
[00181] En una realizacion especifica, el compuesto de las Formulas {I) o (ll) tiene la
estructura mostrada en la Tabla 2.
TABLA 2
Ejemplo
No. Estructura Nombre quimico
O NH; L
45 Y 4 3-(3-(naftalen-2-iletinil)  fenil)propan-1-
OO amina
82 O y 213 (3 (naftalen-1-iletinil}  fenil)propan-1
O amina
[00182] Una realizacion adicional provee un compuesto de Férmula (ll) donde Rs es

alquilo. Asi, el compuesto puede ser representado por una estructura de la Férmula

(llb):

(Ryg)m

Ry7 Rig

Farmula (lib)

como un tautdmero o una mezcla de tautdmeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-

oxido o prodroga del mismo, donde:
mes0,1,203;

R, y R; son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,

halégeno, alquilo, fluoroalquilo, ORs, NR;R3 0 carbociclilo; o

R; y R, forman un oxo;

Rs; ¥ R, son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o alquiio;

Re es hidrégeno o alquilo;

R; y Rg son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno, aiquilo,

carbociclilo, 0 -C(=0)Rg; o
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R; y Rg, junto con el étomb de nitrégeno al cual estan unidos, forman un N-.
heterociclilo;

Ry es alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

R ¥ Ry son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,
haldgeno, alquilo, fluoroalquilo, -ORs, -NR7Rg 0 carbociclilo; o

Rio ¥ Ry; forman un oxo;

Rz ¥ Riz son el mismo ¢ diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo o
-C(=0)Rg; 0 '

Ry2 ¥y Ry; junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un N-
heterociclilo; _

cada R;4 es el mismo o diferente e independientemente alquilo, hale, fluoroalquilo o
-ORg; ¥y

cada Ry, Riy7 ¥ Ris son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno,

alquilo, -ORs, carbaociclilo o arilo.

[00183] En ciertas realizaciones, cada uno de Ry, ¥ Rz es hidrégeno. En ciertas

realizaciones, cada uno de R;, Ry Ri Rs Rig y Ry es independientemente
hidrégeno, halégeno, alquilo o —ORe, donde Rg es hidrégeno o alquilo. En ciertas
realizaciones, m es 0, y cada uno de Ry, Ry, Rs, Ry, Ry ¥ Ry €s independientemente
hidrégenc o —ORg, donde Rs es hidrogeno o alquilo. En realizaciones adicionales,
cada uno de Rys, Ry7 ¥ Ris €5 independientemente hidrégeno, alquilo, carbociclilo o
arilo.

[00184] En ciertas realizaciones especificas, los compuestos de la Férmula (1), (II) o

(lib) tienen las estructuras mostradas en ia Tabla 3.

TABLA 3
Ejemplo
No. Estructura Nombre guimico
34 /\/@\/\,NHQ 4-(3-(3-aminopropil) fenil)but-3-in-1-ol
#Z
HO
35 OH NH, 5-(3-(3-aminopropil) fenil)pent-4-in-2-ol
 a
39 NH 3-(3-(3-ciclopentilprop-1-inil)
S 2 fenil)propan-1-amina
NH, 3-(3-(3,3-dimetilbut-1-inil) fenil)propan-
40 %@/V 1-amina
42 O ‘ NH; 3-(3-(3-fenllprop-1-|nll) fenil)propan-1-
H amina
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Ejemplo
No.

Nombre quimico

m

@

2 2

5

\NE
z

43 Ha 3-(3-(pent-1-inil) fenil)propan-1-amina
44 \/\/@\/\/NHz 3-(3-(hex-1-inil} fenil)propan-1-amina
g
3-amino-1-(3-(3-ciclopentilprop-1-inil)
48 WQY\’NHZ fenil)propan-1-ol
OH
O 3-amino-1-(3-(3-fenilprop-1-inil)
49 O # NH2 fenil)propan-1-o!
OH
6-(3-(3-amino-1-hidroxipropil) fenil)hex-
50 /\/\/@NNHZ 5-in-1-ol
HO OH
51 NH, 4-(3-(3-amino—1-hidroxipropil) fenil)but-
A 3-in-1-o0l
HO OH
53 NH, 3-amino-1-(3-(hept-1-inil) fenil)propan-
Y 1-ol
OH
57 N\/Q\NNHz 3-(3-(6-metoxihex-1-inil) fenil)propan-1-
A amina
o
68 /\/\/©\/\/NH2 6-(3-(3-aminopropil) fenil)hex-5-in-1-ol
#
HO
O NHz | 3-amino-1-(3-(4-fenilbut-1-inil)
S
69 O Z OH fenil)propan-1-ol
70 \/\/@\NNH 3-(3-(5-metoxipent-1-inil) fenil)propan-
Z 2 | 1-amina
' _0 Z
NH; | 3-amino-1-(3-(4-ciclopentilbut-1-inil)
71 A .
Z OH fenil)propan-1-ol :
79 z O NH; | 3-(3-(4-fenilbut-1-inil)  fenil)propan-1-
O amina
102 M/Q\/\/NW 3-(3-(hept-1-inil) fenil)propan-1-amina
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Ejemplo
No.

Estructura

Nombre quimico

A\
2

3-amino-1-(3-(hex-1-inil) fenil)propan-1-

108
ol
115 \/\/@/\,NHz 5-(3-(3-Aminopropil}-fenil)pent-4-in-1-ol
HO Z
_ 3-amino-1-(3-(4-metilpent-1-inil)
19 )\/Q\(\/ NH2 fenil)propan-1-ol
OH
3-amino-1-(3-(4-metoxibut-1-inil)
121 /\/@NNHZ fenil)propan-1-ol
o OH
126 | P NH; 5-(3-(3-amino-1-hidroxipropil) fenil)-
N Z OH N, N-dimetilpent-4-inamida
o]
5-(3-(3-amino-1-hidroxipropil)
130 " \/\/©\O(H\N“2 fenil)pent-4-in-1-al
133 NH, 2;51?624-metilpent-1-inil) fenil)propan-1-
4
NH 5-(3-(3-amino-1-hidroxipropil)  fenil)-N-
H 2
138 ~N 7 OH metilpent-4-inamida
0]
| 5+3-(3-Amino-1-hidroxi-propil)  fenil)-
150 N > NHz2 | pent-4-inamida
2 OH
o]
3-amino-1-(3-(5-metoxipent-1-inif}
152 5 z NHz | fenil)propan-1-ol
- OH
O (R)-3-Amino-1-(3-(4-fenilbut-1-inil)
153 P NH; | fenil)propan-1-ol
O OH
161 (R)-3-amino-1-(3-(4-ciclohexilbut-1-inil)
Z NHz | fenil)propan-1-ol
OH
51
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Ejemplo

No. Estructura Nombre quimico
171 3-amino-1-(3-((tetrahidro-2H-piran-2-
NH, iletinil)-fenil)propan-1-ol
==
o) =
CH
172 5-(3-(3-aminepropil)-fenil)-N-metilpent-
NH | 4-inamida
H = 2
o
173 5-(3-(3-aminopropil)-fenil)pent-4-
HoN y NH, inamida
- O
175 3-amino-1-(3-(4-ciclohexilbut-1-inil)
‘ NH; | fenii)propan-1-ol
= )prop
OH
179 O 3-amino-1-(3-(4-p-tolilbut-1-inil)
FZ NH2 fenil)propan-1-ol
® >
180 O 3-amino-1-(3-(4-o-tolilbut-1-inil)
oz NHz | fenil)propan-1-ol
J "
181 O 3-amino-1-(3-(4-m-tolilbut-1-inif)
P NHz | fenil)propan-1-ol
O OH
183 O 2-(4-(3-(3-amino-1-hidroxipropil)
OH Z NH; | fenil)but-3-inil)fenol
® -
184 3-amino-1-(3-(4-ciclopentilbut-1-inil)
NH2 f 1 1.
& enil)propan-1-ol
OH
52
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Ejemplo

No Estructura Nombre quimico

187 (R)-3-amino-1-(3-(3-(2.6- '
s NHz | dimetilfeniltio)prop-1-inil)  fenil)propan-
‘ OH 1-ol

[00185] En otras realizaciones, Rys es —OR;, donde Rg es hidrégeno o alquilo, y cada

uno de Ry; y Ry es independientemente hidrégeno, alquilo ¢ arilo.

[00186] En realizaciones especificas adicionales, los compuestos de la Farmula (1), (1)

o (lIb) tienen las estructuras mostradas en la Tabla 4.
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TABLA 4

Ejemplo
No. Estructura Nombre quimico
1 =z NH; 1-(3-(3-aminopropil) fenil)-3-etilpent-1-
= in-3-ol
OH
2 = NH, 4-((3-(3-aminopropil) fenil)etinil)-
Z heptan-4-ol
OoH
3 P NHz 5-((3-(3-aminopropil) fenil)etinil)-
Z nonan-5-ol
OH
NH2 | 3-(3-(3-metoxi-3-propilhex-1-inil}
4 \Q/@A/ fenil)propan-1-amina
O\
5 P NH; 1-(3-(3-aminopropil) fenil)-3-metilhex-
Z 1-in-3-ol :
OoH
6 - NH> 1-(3-(3-aminopropil) fenil)-3,4-
Z dimetilhex-1-in-3-ol
OH
7 P NH; 4-(3-(3-aminopropil) fenil)-2-metilbut-
Z 3-in-2-ol
CH
8 \/\/Q\/\/ NH2 | 4.(3-(3-aminopropil) feniljhex-1-in-3-ol
cH
9 NH 3-(3-(3-metoxiprop-1-inil) fenil)propan-
2 1-amina
MeO 4
10 P NH, (3);(3—(3—aminopropil) fenil)prop-2-in-1-
HO_Z
12 y NHz | 1.(3-(3-aminopropil) fenil)-3-tert-butil-
HO 4 4-dimetilpent-1-in-3-ol
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Ejemplo

trimetilpent-1-in-3-ol

No. Estructura Nombre quimico
15 vv/@\/\/wz gl_?é;1-(3-(3-aminopropll) fenil)oct-1-in-
OH
14 \/\/\/Q\/\,Nm g\?c)>—|1-(3-(3-am|nopropll) fenil)oct-1-in-
OH
16 O P O NHy | (R)-3-(3-(3-aminopropil) fenil)-1-
! Z fenilprop-2-in-1-ol
OH
21 P NH2 1-(3-(3-aminopropil) fenil)-3,4-
= dimetilpent-1-in-3-ol
OH
19 P NH; 4-((3-(3-amino-1-hidroxipropil)
7 o fenil)etinil)heptan-4-ol
OH
100 P NH, (R)-4-({3-(3-amino-1-hidroxipropil)
=z fenil)etinil)heptan-4-ol
101 {S)-4-((3-(3-amino-1-hidraxipropil)
fenil)etinil)heptan-4-ol
20 = NH; 4-((3-(3-amino-2,2-dimetilpropil)
Z fenil)etinil)heptan-4-ol
OH
- O P O NHz | 4-(3-(3-aminopropil) fenil)-2-fenilbut-3-
in-2-ol
OH
NHz 1-{3-(3-aminopropil) fenil)-4-metilpent-
2 /'H/‘@\/\/ 1-in-3-ol A
OH
o5 VQ/\,NHZ 1-(3-(3-aminopropil) fenil)-3,4,4-
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Ejemplo

No. Estructura Nombre quimico
O NH3 (S)-3-(3-(3-aminopropil) fenil)-1-
26 O & fenilprop-2-in-1-ol
oH
NH2 1-(3-(3-aminopropil) fenil)-3-isopropil- |-
32 HYQ\/\J 4-metilpent-1-in-3-ol
33 P NH; 4-((3-(3-aminopropil) fenil)etinil)-2,6-
Z dimetilheptan-4-ol
OH i
3-amino-1-(3-(3-metoxiprop-1-inil)
107 O/QK\’NHz fenil)propan-1-ol
- OH
OH
NH 4-((3-(3-amino-2-hidroxipropil)
’ enil)etinil)heptan-4-o
109 A fenil)etinil)heptan-4-ol
OH
H
111 P NH, 1-(3-(3-amino-2-hidroxipropil) fenil)-3-
4 etilpent-1-in-3-ol
OH
3-(3-(3-amino-1-hidroxipropil)
118 NH, ; \
HO\/©Y\ fenil)prop-2-in-1-ol
OH
132 _ NH, 1-(3~(3-amino-1-hidroxipropil)
Z fenil)hex-1-in-3-ol
OH
OH
1-(3-(3-Amino-1-hidroxipropil) fenil)-4-
147 NH, metilpent-1-in-3-ol
Ho
OH
Cl 4-((3-(3-Amino-1-hidroxi-propil)-5-
154 clorofenil)-etinil)heptan-4-ol
NH
OH
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Ejemplo

No. Estructura Nombre quimico
F 4-((5-(3-Amino-1-hidroxipropil)-2-
155 fluorofenil)etinil)heptan-4-ol
OH NH, u ietinil)hep o
OH
Cl 4-((3-(3-Amino-1-hidroxipropil)-4-
156 NH, clorofenil)etinil)heptan-4-ol
OH&
OH
o~ 4-((3-(3-Amino-1-hidroxipropil)-5-
157 metoxifenil)etinil)-heptan-4-ol
NH,
OH&
OH
4-((3-((1R,2R)-3-Amino-1-hidroxi-2-
159 - metilpropil) fenil)-etinil)heptan-4-ol
162 4-((5-(3-amino-1-hidroxipropil)-2-
metoxifenil)etinil)heptan-4-ol
OH NH, Jetiniljhep
CH
163 4-((3-(3-amino-1-hidroxipropil)-4-
OH& NH, | metilfenil)etini)heptan-4-ol
OH
170 1-(3-(3-amino-1-hidroxipropil) fenil)-3-
OH 2 NH, | metilhex-1-in-3-o0l
OH )
174 1-(3-(3-amino-1-hidroxipropil) fenil)-3-
NH, etilpent-1-in-3-ol
OH//
OH




Ejemplo
No.

Estructura

Nombre quimico

185

(R)-3-amino-1-(3-(3-fenoxiprop-1-inil)

fenil)propan-1-ol

NH,
Z
o /Q\”

(R)-3-amino-1-(3-(3-(2,6-
dimetilfenoxi}prop-1-inil) fenii)propan-
1-ol

[00187]

En ciertas realizaciones, R¢; es hidrégeno y R,; es -C(=0O)Rg, donde Ry es
alquilo. Una realizacién especifica provee el compuesto: N-(3-3(3-hidroxi-3-propilhex-

1-inil) fenil)propil)acetamida. Una realizaciéon adicional provee un compuesto que

tiene una estructura de Férmula (Il) donde Rs es carbociclilo.

[00188]

representado por una estructura de la Formula (lic):
(Ry4)m

En ciertas realizaciones, Rs es a cicloalquilo y el compuesto puede ser

Farmula (llc)

como un tautdmero o una mezcla de tautémeros, o0 como una sal, hidrato, solvato, N-
oxido o prodroga del mismo, donde:

mes0, 1,203

pes1,2 3,405

ges0,1,2,3,4,5,6,7,809;

R; y R; son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,
haldgeno, alquilo, fluoroalquilo, -ORs, -NR;Rg 0 carbociclilo; o

R, y R, forman un oxo;

Rs y R4 son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o alquilo;

R es hidrégenao o alquilo;

R; y Ry son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno, alquilo, - .
carbociclile, 0 -C(=0)Rq; 0

R; y Rs junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos, forman un N-
heterociclilo;

Rs es alquilo, alquenile, arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

Rys ¥ Ry son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,

halégeno, alquilo, fluoroalquilo, -ORg, -NR;Rg 0 carbociclilo; o
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Rio ¥ Rqq forman un oxo;

Ri2 v Riz son el mismo o diferentes e independientemente hidrogeno, alquilo o
-C(=0)Ry; 0

Ri2 v Ry junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un N-
heterociclilo;

cada Ry, es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o
-ORg; ¥

cada R;g es el mismo o diferente e independientemente alquilo, —OR;, halo o.

fluoroalquile.

[00189] En ciertas realizaciones, cada uno de Rz y Ry; es hidrégeno. En ciertas

realizaciones, cada uno de Ry, R,, Ris, Ry, Ryp ¥ Ry es independientemente
hidrogeno, halégeno, alquilo o ~OR;, donde Rs es hidrégeno o alquilo. En ciertas.
realizaciones, cada uno de Ry, R;, R3, Rs, Ryo ¥ Ry; s independientemente hidréogeno
¢ -ORg, donde R es hidrégeno ¢ alquilo. En ciertas realizaciones, m es 0. En ciertas
realizaciones, g es 0. En realizaciones adicionales, qes 1, 2, 3, 4 0 5, y cada Ry &8
independientemente aiquilo o0 —ORs, donde R; es hidrégeno o aigquilo. En
realizaciones adicionales, p es 1y Rs es ciclopropilo. En otras realizaciones, pes 2,y
Rs es ciclobutilo. En otras realizaciones, p es 3, y Rs es ciclopentilo. En otras
realizaciones, p es 4, y R; es ciclohexilo. En otras realizaciones, p es 5, y R; es

ciclohepitilo.

[00190]

En ciertas realizaciones especificas, los compuestos de la Formula (i), (Il) o

(lic) tienen las estructuras mostradas en la Tabla 5.

TABLA 5
Ejemplo
No. Estructura Nombre quimico

NH, 3-(3-(ciclopentiletinil} fenil)-propan-1-
i %Q\/\/ amina

NH2 3-(3-(ciclohexiletinil)  fenil)-propan-1-

S

41 O/Q\/x amina

NH; 3-amino-1-(3-(ciclopentiletinil}  fenil)-
a7 Z L propan-1-ol

NH, 3-amino-1-(3-{ciclohexiletinil)  fenil)-
52 Y propan-1-ol

OH
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Ejemplo
No.

Nombre quimico

s @
g
8
=z
z

11 1-((3-(3-aminopropil) fenil)etinil)- |
ciclohexanol
NH, . . e
13 HO Z 1-((3-(3-aminopropil) fenil)etinil)-
2,2,6,6-tetrametilciclohexanol
NH; 1-((3-(3-aminopropil) fenil)etinil)-
24 Q/Q\/\/ ciclopentanol
OH
NH; 1-((3-(3-aminopropil)
58 Q/Q\J\/ fenil)etinil)cicloheptanol
OH
59 = NH; 1-((3-(3-amino-1-hidroxipropil)
Z OH fenil)etinil)cicloheptanol
OH
99 = NH, 1-((3-(3-amino-1-hidroxipropil)
7 OH fenil)etinil)ciclohexanol
OH
105 O/Q\/\*NW 3-(2_*,-(cicloheptiletinil) fenil)propan-1-
amina
OH
110 = NH, 1-((3-(3-amino-2-hidroxipropil)
Z fenil)etinil)ciclohexanol
OH
H
112 _ NH, 1-((3-(3-amino-2-hidroxipropil)
Z fenil)etinil)ciclopentanol
OH
127 NH, 3-(3-(ciclopropiletini!) fenil)-propan-1-

<§}

amina
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Ejemplo

No. Estructura Nombre quimico
NH, 3-amino-1-(3-(ciclopropiletinil)
131 # fenil)propan-1-ol
OH
NP2 | 1-((3-(3-amino-1-hidroxipropil
136 H& -((_ -(:amgno— -hidroxipropi!)
OH fenil)etinil)ciclooctanol
NH, 1-({3-(3-amino-1-hidroxipropil}  fenil)-
140 HO =z OH etinil)ciclobutanol
2-((3-(3-Aminopropil)-
143 OH P NH fenii)etinil)ciclohexanol
=
2-((3-(3-Amino-1-hidroxi-prapil)
145 OH / NH, fenil)etinil)ciclo-hexanol
/
OH
1-(2-(3-(3-Aminopropil)-
148 HO 2 NH, fenil)etinil)ciclobutanol
4
1-(2-(3-(3-Aminopropil)-
149 HO _z NH, fenil)etinil)ciclooctanol
4
’
3-Amino-1-(3-(2-ciclooctiletinil) fenil)-
151 NH; | propan-1-ol
4
OH
1-((3-({1R,2R)-3-Amino-1-hidroxi-2-
160 metilpropil) fenil)-etinil)ciclopentanol
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Ejemplo
No. Estructura Nombre quimico
176 3-amino-1-(3-(cicloheptiletinil)  fenil)-
NHz | propan-1-ol
=
CH
1-((3-(3-amino-1-hidroxipropil)  fenil)-
HO P NH, etinil)ciclopentanol
OH

[00191]

[00192]

En ciertas realizaciones, R,; es hidrégenc y Rq; es -C(=O)Rg donde Rqy es

alquilo. En ciertas realizaciones, cada uno de Ry Rz, R;, Ry, Rig ¥ Ry es

independientemente hidrégeno o -ORe, donde R; es hidrégeno o alquilo. En ciertas’

realizaciones, m es 0. En ciertas realizaciones, q es 0. En realizaciones adicionales,
ges 1, 2, 3,405, ycada Ry es independientemente alquilo o —ORg, donde Rg es
hidrégeno o alquilo. En realizaciones adicionales, p es 1 y Rs es ciclopropilo. En
~ otras realizaciones, p es 2, y Rs es ciclobutilo. En otras realizaciones, p es 3, y Rs es
En otras

ciclopentilo. En otras realizaciones, p es 4, vy Rs es ciclohexilo.

realizaciones, p es 5, y Rs es cicloheptilo.

estructuras mostradas en Tabla 6.

En una realizacion especifica, el compuesto de Férmula (1), (ll) o (lic) tiene las

TABLA 6
Ejemplo
No. Estructura Nombre quimico
H .
N-(3-(3-((1-hidroxiciclohexil)etinil)
OH_z
60 Z T)/ fenil)propil)acetamida
N N-(3-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-ini)
-(3-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-ini
103 A 70( fenil)propil)acetamida
OH
H oF 2,2, 2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(3-
104 F hid * hidroxi-3-propilhex-1-inil)
OH 0 fenil)propil)acetamida
oH
177 ’ 4-((3-(3-(metilamino)propil)
4 N | fenil)etinil)heptan-4-ol
OH
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[00193]

Una realizacion adicional provee un compuesto que tiene una estructura de’
Formula (I) donde Rs es heterocicliio, como se define aqui. En ciertas realizaciones,
el heterociclilo puede ser sustituide opcionalmente con —ORg, donde Rg es hidrogeno
o alquilo. En ciertas realizaciones, cada uno de R, y Ry; es hidrégeno. En ciertas
realizaciones, m es 0. En ciertas realizaciones, cada uno de R; Rz, Rs, R4, Rio ¥ Rys
es independientemente hidrégeno, haldgeno, alquilo o —ORg, donde Rg es hidrégenc
o alquilo. En ciertas realizaciones, cada uno de Ry R;, Rj, Ra, Rio ¥ Ryy s hidrégenc.
En ciertas realizaciones especificas, los compuestos de la Férmula (1) o (ll)

[00194]

tienen las estructuras mostradas en la Tabla 7.

TABLA 7
Ejemplo
No. Estructura Nombre quimico
55 P O/\/NHz 4-((3-(2-aminoetoxi) fenil)etinil)tetrahidro-
7z 2H-tiopiran-4-ol '
OH
56 P o >NH2 4-((3-(2-aminoetoxi) fenil)etinil)tetrahidro-
7 2H-piran-4-ol
OH
[00195] Una realizacién adicional provee un compuesto que tiene una estructura de

Formula (Il) donde Rs es heteroarilo, como se define aqui. En ciertas realizaciones,
cada uno de R;; y Ry3 es hidrégeno. En ciertas realizaciones, m es 0. En ciertas
realizaciones, cada uno de Ry R, R3, R4, Ry ¥ Ry es independientemente hidrégeno,
halégeno, alquilo 0 —ORg, donde Rg es hidrc’)genb o alquilo. En ciertas realizaciones,

cada uno de Ry R;, R3, Ry, Ryp ¥ Ryy €s hidrégeno.

[00196]

En ciertas realizaciones especificas, los compuestos de la Formula () o (ll)

tienen las estructuras mostradas en la Tabla 8.

TABLA 8
Ejemplo
No. Estructura Nombre quimico
NH - ~ rAimL O - . . 4.
61 N e 2 3 (3 (piridin-2-iletinil) fenil)propan-1
> amina
| =
NH2 _ _ il _. .. . KR
64 & 3 (3 (piridin-3-iletinil) fenil)propan-1
N amina
! =

63




Ejemplo
No. Estructura : Nombre quimico
63 NH2 | 3-(3-(piridin-4-iletinil) ~fenil)propan-1-
amina
65 NH> 3-(3-(tiofen-2-iletinil) fenil)propan-1-
amina
66 ) > NH; 2;51?[;(;(iofen—3—iletinil) fenil)propan-1-
$ |
[00197] Una realizacion adicional provee un compuesto de Férmula {I) donde X es -
CO-, y el compuesto tiene un enlace 6xido de etileno. Asi, el compuesto puede ser
representado por una estructura de la Formula (I11):
(Rig)m
| N Ry R, T-lz
SN
Rs R3 Ry
Féormula (i)
como un tautémero o una mezcla de tautdémeros, 0 como una sal, hidrato, solvato, N-
oxido o prodroga del mismo, donde;
mes0,1,203;
R: y Rz son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno, alquilo o
fluoroalquilo; o Ryy R, forman un oxo;
Rs y Rsson cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o alquilo;
Rs es alquilo, alquenile, arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;
Rs es hidrégeno o alquilo;
Rq es alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;
Riz y Riz son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo o
-C(=0)Rq; 0 R4z Ry3 junto con el dtomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman
un N-heterociclilo; y
cada Ry, es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o
-ORs.
[00198] En una realizacion, Rs; es alquilo y el compuesto tiene una estructura de
Férmula (lila):
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Ri7 Ryg
Férmula (llla)

como un tautdmero o una mezcla de tautémeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-
0xido o prodroga del mismo, donde: '

mes0, 1,203

R; y Rz son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno, alquilo o
fluoroalquilo; o Ry, R; forman un oxo;

Rs y Ryson cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o alquilo; |

Rs es hidrogeno o alquilo;

Rg es alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

Ri2 y Ry son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo o
-C(=0)Rg; 0 Ry2, Ry3 junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman
un N-heterociclilo;

cada Ry4 es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o
-ORg; ¥

R, Ry7 ¥ Rig son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,

alquilo, -ORg, carbociclilo o arilo.

[00199] En ciertas realizaciones, cada uno de R,; y Ry; es hidrégeno. En ciertas

realizaciones, m es 0. En ciertas realizaciones, cada uno de Ry Rz, R: y Ry es
independientemente hidrégeno o alquilo. En realizaciones adicionales, cada uno de
R, Ry ¥ Ry es independientemente hidrogeno, alquilo o -ORg, donde Rs es
hidrogeno o alquilo. En realizaciones adicionales, Rys es -ORs, donde R; es
hidrégeno o alquilo, y cada uno de Ry7 y Rys €s independientemente alquilo. En otras
realizaciones, cada uno de R, Ry7 ¥ Ris es independientemente hidrégeno o arilo.
En otras realizaciones, cada uno de Ry, Ri7 y Rys s independientemente hidrégeno»

o alquilo.

[00200] En realizaciones especificas adicionales, los compuestos de la Formula (1),

(il o (Illa) tienen las estructuras mostradas en la Tabla 9.

TABLA 9
Ejemplo
No. Estructura Nombre quimico
~~_NH; 4-({3-(2-aminoetoxi) fenil)etinil)-
18 w ° heptan-4-ol
OH
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Ejemplo

No. Estructura Nombre guimico
o7 _ O/\,NHz 1-(3-(2-aminoetoxi) fenil)-3-etilpent-1-
= in-3-ol
OH
~NH; 1-(3-(2-aminoetoxi) fenil)-3-isopropil-
S o
28 HO. | Z 4-metilpent-1-in-3-ol
29 P o~ NH; 5-((3-(2-aminoetoxi) fenil)etinil)-
Z nonan-5-ol
OH
30 = o/\/NHz 4-(3-(2-aminoetexi) fenil)-2-metilbut-
= 3-in-2-ol
OH
2-(3-(4-metilpent-1-inil)
73 z o ~~~-NHz fenoxi)etanamina
74 V\/QO/\/NHZ 6-(3-(2-aminoetoxi) fenil)hex-5-in-1-ol
74
HO
|O 2-(3-(3-fenilprop-1-inil)

& O > 0”~~NM2 | fenoxijetanamina
76 P s NH; 4-(3~(2-aminoetoxi) fenil)but-3-in-1-ol

HO Z
77 O/\,NH2 2-(3-(hept-1-inil) fenoxi)etanamina

4
2-(3-(3-ciclopentilprop-1-inil)
85 & o ~~NHz | fenoxi)etanamina
O - NHz2 | 2.(3-(4-fenilbut-1-inil)
2 0

86 O Z fenoxi)etanamina
114 \/\/OO/\/NHz gl-(B-(2-am|noetOX|) fenil)pent-4-in-1-

HO 7z
116 P o/\’ NH, 2-(3-(hex-1-inil) fenoxi)etanamina

Z
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Ejemplo

No. Estructura Nombre guimico
2-(3-(3-metoxiprop-1-inil)
117 ~_-NH> . )
o Z O o) fenoxi)etanamina
120 Z o ™Mz | 43 (2-aminoetoxi) feniljhex-1-in-3-ol
OH
122 = o/\’ NH, 1-(3-(2-aminoetoxi) fenil)-3-metilhex-
= 1-in-3-ol
OH
A~ NH, 1-(3-(2-aminoetoxi) fenil)-4-metilpent- |
124 23 © 1-in-3-ol
OH
2-(3-(4-metoxibut-1-inil)
128 - F o >Nz fenoxi)etanamina
0
NHz | 5-(3-(2-aminoetoxi)-fenit)-N-metilpent-
H N2 p
134 _N 3 ° 4-inamida
0]
| ~NHz | 5-(3-(2-aminoetoxi) fenil)-N,N-
135 _N 4 ° dimetilpent-4-inamida
0
~_-NHz | 5-(3-(2-aminoetoxi) fenil)pent-4-
137 HoN 4 ° inamida
o
2-(3-(5-metoxipent-1-inil)
158 ~.NHz | fenoxi)etanamina
0 4 °
-~
[00201] Una realizacion adicional provee un compuesto que tiene una estructura de
Formula (lll) donde Rs es carbociclilo.
[00202] En ciertas realizaciones, Rs es a cicloalquilo y el compuesto puede ser

representado por una estructura de la Formula (llIb):
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Férmula (lllb)

como un tautémero o una mezcla de tautbmeros, 0 como una sal, hidrato, solvato, N-

oxido o prodroga del mismo, donde:

mes0,1,203;

pest 2 3 405;

ges0,1,2,3,4,56,7,809;

R; y R>son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno, alquilo o
fluoroalquilo; o Ry, R, forman un oxo;

R; y R4 son cada uno el mismo o diferente e independientefnente hidrégeno o alquilo;

R es hidrogeno o alquilo;

Rs es alquilo, alquenilo, arilo, carbaciclilo, heteroarilo o heterociclilo;

Ri2 y R1z son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo o-
-C(=0)Rg; 0 R12y Ri3 junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos, forman
un N-heterocichlo;

cada R4 es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o
-ORg; ¥

cada R,y es el mismo o diferente e independientemente alquilo, ~ORg, halo o

fluoroalquilo.

[00203] En ciertas realizaciones, cada uno de R,z y Ry; es hidrégenc. En ciertas

realizaciones, m es 0. En ciertas realizaciones, cada unc de R; Rz, Rj, R4, Ry ¥ Ryy
es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo o —ORg, donde Rg es hidrogeno
o alquilo. En ciertas realizaciones, cada uno de Ry R, R; y R, es
independientemente hidrégeno o alquilo. En realizaciones adicionales, ges 1, 2, 3, 4
o 5, y cada Ry es independientemente alquilo o0 —ORe, donde Rg es hidrogeno o
alguilo. En realizaciones adicionales, q es 0. En realizaciones adicionales, ges 1y
R es —ORg, donde Rg es hidrégeno o alquilo. En realizaciones adicionales, pes 1y
Rs es ciclopropilo. En otras realizaciones, p es 2, y Rs es ciclobutilo. En otras
realizaciones, p es 3, y R; es ciclopentilo. En otras realizaciones, p es 4, y Rs es

ciclohexilo. En otras realizaciones, p es 5, y Rs es cicloheptilo.

[00204] En ciertas realizaciones especificas, los compuestos de la Férmula (1), (lll) o

(lllb) tienen las estructuras mostradas en la Tabla 10.

TABLA 10
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Ejemplo

No. Estructura Nombre
31 = o ~~NHz 1-({3-(2-aminoetoxi) fenil)etinil)-
Z : ciclopentanol
OH
57 P O/\/NHz 1-({3-(2-aminoetoxi) fenil)etini)-
Z ciclohexanol
OH
~-NHz 1-((3-{2-aminoetoxi) fenil)etinil)-
8 4 ° cicloheptanol
OH
NH 2-(3-(ciclopentiletinil) fenoxi)-
O/\/ 2 P
9 & etanamina
80 P o ~NH2 2-(3-(ciclohexiletinil)
7z fenoxi)etanamina
106 > o > NH2 2-(3-(cicloheptiletinil)
fenoxi)etanamina
~_-NH, 2-(3-(ciclopropiletinil)-
113 A 0 fenoxijetanamina
J\/ NH, (S)-1-((3-(1-aminopropan-2-iloxi)
123 Z © fenil)etinil)ciclohexanol
OH
NH 1-((3-(2-aminoetoxi)
129 A feniljetinil)ciclooctanol
OH
2-((3-(2-Aminoetoxi)-
144 OH P o > NH, fenil)etinil)ciclohexanol
=
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Ejempl
No. Estructura Nombre
1-(2-(3-(2-Aminoetoxi)-
146 P O/\/NHZ fenil}etinil)ciclobutanol
OH
168 2-(3-(ciclooctiletinil)-fenoxi)etanamina
/\/NHZ
7 ©
[00205] Una realizacion adicional provee un compuesto que tiene una estructura de
Farmula (1ll) donde Rs es heteroarilo. En ciertas realizaciones, cada uno de Ry, y Ry3
es hidrogeno. En ciertas realizaciones, m es 0. En ciertas realizaciones, cada uno de
R: Rz, Ri ¥y R4 es independientemente hidrogeno o alquilo.
[00206] En realizaciones especificas adicionales, el compuesto de Férmula (1) o (lll)
tiene la estructura mostrada en la Tabla 11.
TABLA 11
Ejemplo
No. Foérmula quimica Nombre quimico
62 &z o>~ NH2 2-(3~(piridin-3-iletinif)
N fenoxi)etanamina
I Z
-~ NH2 2-(3-(tiofen-2-iletinil)
95 s A © fenoxi)etanamina
\
~~_-NH2 2-(3-(tiofen-3-iletinil)
96 x 74 © fenoxi)etanamina
S —
97 & o7 N\ NH2 2-(3-(piridin-4-!letinil)
I SN fenoxijetanamina
N. =
- NH2 2-(3~(piridin-2-iletinil)
2 0
o8 SN Z fenoxi)etanamina
l =N
[00207]) Una realizacion adicional provee un compuesto que tiene una estructura de

Formula (Ill) donde Rs es arilo. En ciertas realizaciones, cada uno de Rz y Ry es
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hidrégeno. En ciertas realizaciones, m es 0. En ciertas realizaciones, cada unc de

R: Rz, Ry y R4 es independientemente hidrégeno o alquilo.

[00208]

En realizaciones especificas adicionales, el compuesto de Férmula (I} o (lll)

tiene la estructura mostrada en la Tabla 12.

TABLA 12

Ejemplo

No. Férmula quimica Nombre quimico

81 2-(3-{feniletinil) fenoxi)-etanamina

88 3-((3-(2-aminoetoxi)
fenil)etinil}benzonitrilo

91 2-(3-((2-metoxifenil)etinil)
fenoxi)etanamina

[00209] En realizaciones especificas adicionales, el compuesto de Férmula (A)-(G) y

()-(111} tiene la estructura mostrada en la Tabla 13.

TABLA 13
Ejemplo
No. Estructura Nombre quimico
4-((3-(2-Aminoetil)-
141 Y NH, fenil)etinil)heptan-4-ol
OH
142 NH, 3-Amino-1-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-
4 1-inil) fenil)propan-1-ona oxima
OH
164 (E)-4-((3-(3-aminoprop-1-enil)
otz NH; fenll)etlnll)h§ptan4—ol
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Ejemplo

No. Estructura Nombre quimico
165 4-((3-(3-aminoprop-1-inil)
fenil)etinil)heptan-4-ol
P N NH,
166 4-((3-(aminometil) fenil)etinil)heptan-
OH& NH2 4-ol
167 4-((3-(2-aminoetil)
OHz NH, fenil)etinil)heptan-4-ol
169 (S)-4-((3-(2-amino-1-hidroxietil)
= NH, fenil)-etinil)heptan-4-ol
OH
OH
178 2-(3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)etinil)
~ NH fenoxi)-etanamina
o # ©
188 4-((3-(2-aminoetilamino)-
) OH N/\/NH2 fenil)etinil)heptan-4-ol
H
189 4-((3-(2-aminoetiltio)
oMz S/\/NHz fenil)etinil)heptan-4-ol
190 4-((3-(2-aminoetilsulfinil)
~~_ NH; fenil)etinil)heptan-4-ol
HeZ R
O
191 4-((3-(2-aminoetilsulfonil)
NH i i
Hz ,,S\\/\/ 2 fenil)etinil)heptan-4-ol
00
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Ejemplo

No. Estructura Nombre quimico
192 4-((3-(4-aminobutil)
fenil)etinil)heptan-4-ol
4 NHZ
OH
I. Definiciones

[00210] Tal como se usa aqui y en las reivindicaciones anexas, las formas singulares
“‘un/una”, “y", y “el/la” incluyen los plurales referentes al menos que el contexto claramente
dicte otra cosa. Asi, por ejemplo, la referencia la “un compueste” incluye una pluralidad de
tales compuestos, y la referencia a *la célula” incluye referencia a una o mas células (o a una
pluratidad de células) y equivalentes de los mismos conocidos para los expertos en la
técnica, y asi sucesivamente. Cuando se usan aqui rangos para propiedades fisicas, tales
como peso molecular, o propiedades quimicas, tales como una formula quimica, todas las:
combinaciones y subcombinaciones de rangos y realizaciones especificas aqui se prevee’

que estan incluidas. El término “aproximadamente” cuando se refiere a un numero ¢ un
rango numeérico significa que el nimero o rango numérico al que se hace referencia es una
aproximacion dentro de la variabilidad experimenatl (o dentro del error estadistico
experimental), y asi el nUmero o rango numérico puede variar entre 1% y 15% del nimero o
rango numérico establecido. El término “que comprende” (y términos relacionados tales
como “comprenden” o “comprende” o “que tiene” o “que incluye”} no pretende excluir eso en
ciertas otras realizaciones, por ejemplo, una realizacién de cualquier composicién de materia,
composicion, método o proceso, o similares, descritos aqui, puede “consiste de” o “consiste
esencialmente de” las caracteristicas descritas.

*Aminos” se refiere al radical -NH2

“Ciano” se refiere al radical -CN

“Nitro” se refiere al radical -NO2

‘Oxa” se refiere al radical —O-

"Oxo" se refiere al radical =C

“Imino” se refiere al radical =NH

“Tioxo” se refiere al radical = S.

[00211] “Alquilo” se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo recta o ramificada
que consiste Unicamente de atomos de carbono e hidrégeno, que no contienen
insaturaciones, que tienen de 1 a 15 atomos de carbono (por ejemplo, C,,C;5 alquilo).
En ciertas realizaciones, un alquilo comprende de 1 a 13 atomos de carbono (por
ejemplo, C4-C,; alquilo). En ciertas realizaciones un alquilo comprende de 1 a 8
atomos de carbono (por ejemplo, C4-Cy alquilo). En otras realizaciones un alquilo

comprende de 5 a 15 atomos de carbono (por ejemplo, Cs-Cqs alquilc). En otras
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realizaciones un alquilo comprende 5 a 8 atomos de carbono (por ejemplo, C5-C8
alquilo). El alquilo esta unido al resto de la molécula mediante un enlace sencillo, por
ejemplo metilo (Me), etilo (Et), N-propilo, 1-metiletilo (iso-propilo), N-butilo, N-pentilo,
1,1-dimetiletil (t-butilo), 3-metilhexilo, 2-metilhexilo, y similares. A menos que
establezca otra cosa especificamente en la especificacion un grupo alquilo esta
sustituido opcionalmente por uno o mas de los siguientes sustituyentes: halo, ciano,
nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanito, -OR?, -SR? -OC(0Q)-R? -N(R%,, -C(O)R?® -C(O)OR?,
C(O)N(R%,, -N(R*)C(O)OR?, -N(R*)C(O)OR?, -N(R*)C(O)R?, -N(R*)S(O}R* (donde t

es 10 2), -S(O%OR?® (donde t es 1 0 2) y —S(O)N(R?), (donde t es 1 o 2) donde cada

R? es independientemente hidrégeno, alquil, fluoroalquilo, carboxiquilo,

carboxiquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterocictilalquilo, heteroarilo o

hetercarilalguilo..

[00212] “Alguenilo” se refiere a un grupo radical de cadena de hidrocarburo recto o

ramificada que consiste Unicamente de atomos de carbono e hidrégeno, que

contienen al menos un doble enlace, y que tienen de 2 a 12 atomos de carbono. En .

ciertas realizaciones, un alquenilo comprende de 2 a 8 atomos de carbono. En otras
realizaciones un alquenilo comprende de 2 a 4 atomos de carbono. El alquenilo esta

enlazado al resto de la molécula mediante un enlace sencillo, por ejemplo, etenilo

(esto es, vinilo), prop-1-enilo (esto es, alilo), but-1-enilo, pen-1-enilo, penta-1,4-dienilo’

y similares. A menos que se establezca otra cosa especificamente en la
especificacién, un grupo alquinilo es sustituido opcionalmente por uno o mas de los
siguientes sustituyentes: halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -OR? -SR? -
OC(0)-R?, -N(R?),, -C(O)R?, -C(0)OR?, C(Q)N(R?);, -N(R*)C(O)OR?, -N(R*)C(O)OR?,
-N(R*)C(O)R?, -N(R*)S(O)R? (donde t es 1 0 2), -S(OOR® (donde tes 10 2) y -
S(O)}N(R?), (donde t es 1 0 2) donde cada R* es independientemente hidrégeno,
alquilo, fluoroalquilo, carboxiguilo, carboxiquilalquile, arilo, aralquilo, heterociclilo,

heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalguilo.

[00213] “Alquinilo” se refiere a un grupo radical de cadena de hidrocarburo recta o

ramificada que consiste unicamente de atomos de carbono e hidrégeno, que contiene
al menos un triple enlace, que tiene de 2 a 12 atomos de carbono. En ciertas
realizaciones un alquinilo comprende de 2 a 8 atomos de carbono. En ofras
realizaciones un alquinilo tiene de 2 a 4 atomos de carbono. El alquinilo esta unido al

resto de la molécula mediante un enlace sencillo, por ejemplo, etinilo, propinilo,

butinilo, pentinilo, hexinilo, y similares. A mencs que se establezca otra cosa:

especificamente en la especificacion, un grupo alquinilo esta sustituido opcionalmente

por uno o mas de los siguientes sustituyentes: halo, ciano, nitro, oxo, tioxo,
trimetilsilanilo, -OR?, -SR? -OC(0)-R?, -N(R®),, -C(O)R? -C(O)OR? C(O)N(R%;, -
N(R*)C(O)OR?, -N(R*)C(O)OR?, -N(R*)C(O)R?® -N(R*)S(O)R® (donde t es 1 o 2), -
S(O)OR® (donde t es 1 0 2) y =S(O}N(R?); (donde t es 1 o 2) donde cada R* es '

independientemente hidrégene, alquilo, fluoroalquilo, carboxiquile, carboxiquilalquilo,
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arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo.

[00214] “Alguenileno” o ‘cadena de alquenileno” se refiere a una cadena de
hidrocarburos divalentes rectos o ramificados que unen el resto de la molécula a un
grupo radical, que consiste solamente de carbono e hidrégeno, que nc contiene
insaturaciones y que tiene de 1 a 12 atomos de carbono, por ejemplo, metileno,
etileno, propileno, N-butileno y similares. La cadena de alquenileno esta unida al resto
de la molécula a través de un enlace sencillo y al grupo radical a través de un enlace
sencillo. Los puntos de union de la cadena de alquileno al resto de la molécula y al
grupo radical pueden ser a través de un atomo de carbono en la cadena de alquileno
0 a través de cualquiera dos atomos de carbono dentro de la cadena. Al menos que
se establezca otra cosa en las especificacicnes, una cadena de alquenilenc puede
ser sustituida opcionalmente con uno ¢ mas de los siguientes sustituyentes: halo,
ciano, nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -OR?® -SR® -OC(O)-R? -N(R?%),, -C(O)R? -
C(O)OR?, C(O)N(R?., -N(R)C(O)OR?, -N(R*)C(O)OR?, -N(R*)C(O)R?, -N(R*)S(O)R?
(donde t es 1 0 2), -S(O4OR? (donde t es 1 0 2) y -S(O)N(R?), (donde t es 1 0 2)
donde cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo, fluoroalquilo, carboxiquilo,
carboxiquilalquile, arilo, aralgquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
hetercarilalquilo. '

[00215] “Alguenileno” o “cadena de alquenilenos”’ se refiere a una cadena de
hidrocarburos divalentes.rectos o ramificados que une el resto de la molécula a un
grupo radical, que consiste Unicamente de carbono e hidrégeno, que contiene al
menos un doble enlace y que tiene de 2 a 12 atomos de carbono, por ejemplo,
etenileno, propenileno, N-butenileno y similares. La cadena de alquenileno esta unida
al resto de la molécula a través de un doble enlace o de un enlace sencillo y al grupo
radical a través de un doble enlace o un enlace sencillo. Los puntos de union de la
cadena de alquenileno con el resto de la molécula y con el grupo radical pueden ser a
través de un carbono o de cualquiera dos carbonos dentro de la cadena. A menos
que se especifique otra cosa en la especificacion, una cadena de alquenileno esta
opcionalmente sustituida con uno o mas de los siguientes sustituyentes: halo, ciano,
nitro, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -OR?, -
SR? -0OC(0)-R? -N(R%, -C(O)R? -C(O)OR® C(O)N(R®; -N(R*)C(O)OR? -
N(R*C(O)OR?, -N(R*)C(O)R?, -N(R*)S(O)R® (donde t es 1 o 2), -S(O)OR?® (donde t

P es 10 2) y —S(OxN(R?, (donde t es 1 0 2) donde cada R® es independientemente
. hidrégeno, alquilo, fluoroalquilo, ciclealquilo, cicloalquilalquilo, arilo, (cpcionalmente
sustituido con 1 o mas grupos halo), aralquilo, heterociclilo, heterociclialquilo,
heteroarilo o heteroaarilalquilo, donde cada uno de los anteriores sustituyentes es no’
sustituido al menos que se indique otra cosa..

[00216] “Arilo” se refiere a un radical derivado de un sistema de anillo de hidrocarburo

aromatico monociclico o multiciclico, retirando un atomo de hidrégeno de un carbono

del anillo. El sistema de anillo de hidrocarburo aromatico monociclico o multiciclico
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gue contiene solamente hidrégeno y carbono de 6 a 8 dtomos de carbono, donde al
menos uno de los anillos en el sistema de anillo esta completamente insaturado, esto
es, contiene un sistema de electrones  (4n + 2) deslocalizado de acuerdo con la
teoria de Huckel. Los grupos arilo incluyen, pero no se limitan, a grupos tales como
fenilo, fluoroenilo, y naftilo. A menos que se establezca otra cosa especificamente en
la especificacion, el término “arilo” o el prefijo “ar’ (tal como en “aralquilo”) intenta-
incluir todos los radicales arilo opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de alquilo, alquenile, alquinilo, halo, fluorcalquilo,
ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo, opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido,
carbociclilo opcionalmente sustituido, carbociclilalquilo opcicnalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcicnalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, | -Rb-‘
OR?, -R®-OC(0)-R®, -R"-N(R%,, -R°-C(O)R?, -R’-C(O)OR? -RB-C(O)N(R®,; -R"-
N(R*)C(O)OR?, -RP-N(R®)C(O)OR?, -R°-N(R?)C(O)R?, -R°-N(R*)S(O)R* (donde t es 1
o 2), -RP-S(O)OR? (donde t es 1 0 2) y -R’-S(O)N(R?), (donde t es 1 0 2) donde cada
R* es independientemente hidréogeno, alquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo,
cicloalguilalquilo, arilo, (opcionalmente sustituido con 1 o mas grupos halo), aralquilo,
heterociclilo, heterociclialquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, cada Rb es
independientemente un enlace directo o una cadena recta o ramificada alquileno o
alquenileno, y Rc es una cadena alquileno o alquenileno recta o ramificada, y donde
cada uno de los sustituyentes anteriores esta no sustituido a menos que se indique

otra cosa.

[00217] “Aralquilo” se refiere a un radical de la formula —R°®-arilo, donde R° es una

cadena de alquileno como se definid mas arriba, por ejemplo, bencilo, difenilmetilo y
similares. La parte de la cadena alquileno del radical aralquilo estd opciocnalmente
sustituida como se describid mas arriba para la cadena alquileno. La parte arilo del
radical aralquilo esta opcionalmente sustituida como se describié mas arriba para un

grupo arilo..

[00218] “Aralquenilo” se refiere a un radical de la formula — R%arilo, donde R? es una

cadena aiguenileno como se define mas arriba. La parte arilo del radical aralquenilo
esta opcionalmente sustituida como se describe arriba para un grupo arilo. La parte
de la cadena alquenileno de un radical aralquenilo esta opcionalmente sustituida

como se definié mas arriba para un grupo alquenileno.

[00219] “Aralquinilo” se refiere a un radical de la formula —R°®-arilo, donde R® es una

cadena alquinileno como se defini6 mas arriba. La parte arilo del radical aralquinilo
esta opcionalmente sustituida como se describié mas arriba para un grupo arilo. La’
parte de la cadena alquinileno del radical aralquinilo esta opcionalmente sustituida

como se definid mas arriba para una cadena aiquinileno.

[00220] “Carbociclilo” se refiere a un radical hidrocarburo no aromatico monociclico o
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policiclico estable que consiste unicamente de atomos de carbono e hidrégeno, que

incluye sistemas de anillos fusionados o puenteados, que tienen de 3 a quince
étomos de carbono. En ciertas realizaciones, un carbiciclilo comprende de tres a diez
atomos de carbono. En otras realizaciones, un carbociclilo comprende de cinco a

siete atomos de carbono. El carbociclilo esta unido al resto de 1a molécula mediante

un enlace sencillo. El carbociclilo estd saturado opcionalmente (esto es, contiene

enlaces sencillos C-C unicamente), o insaturado {esto es, contiene uno o mas dobles

enlaces o triples enlaces). Un radical carbociclilo completamente saturado también se

denomina como “cicloalquile”. Ejemplos de cicloalquilos monociclicos incluyen, por

ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Un

carbociclilo insaturado también se denomina como “cicloalquenilo”. Ejemplos de.
cicloalguenilos monociclicos incluyen, por ejemplo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,

cicloheptenilo, y ciclooctenilo. Los radicales carbociclilo, policiclicos incluyen, por

ejemplo, adamantilo, norborinilo {por ejemplo, biciclo[2.2.1]heptanilo), norberenilo,

decalinilo, 7,7-dimetil-biciclo[2.2.1]heptanilo, y similares. A menos que se establezca

otra cosa especificamente en la especificacion, el término “carbociclilo” pretende -
incluir los radicales carbociclilo que estan opcionaimente sustituidos con uno o mas

sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo, alquenile, alquinilo, haio,

fluorcalquilo, oxo, tioxo, cian, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo

opcionaimente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituide, aralquinilo

opcionaimente sustituido, carbociclilo opcionalmente sustituido, carbocicloalquililo

opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, eterociclilalquiIoA
opcionaimente sustituido, eteroarilo opcionalmente sustituido, hetereroarilalquilo

opcionalmente sustituido, -R™-OR?, -R°-SR?, -R” -OC(O)-R?, -R" -N(R%),, -R® -C(O)R?,

—-R*-C(O)OR?, -RP-C(OIN(R?),, -RP-O-R-C(O)N(R®;, -R°-N(R*C(O)OR? -R° -

N(R*)C(O)R?, -R® -N(R*)S(O)R® (donde t es 1 0 2), Rb-S(O)OR? (dondetes 102)y

—Rb-S(O}N(R?), (donde t es 1 0 2), donde cada RPes independientemente hidrégeno,

alquilo, fluoroalquilo, ciclealquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,

heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilaiquilo, siendo cada R® independientemente

un enlace directo 0 una cadena alquileno o alquenileno recta o ramificada, y R® es

una cadena alquileno o alquenileno recta o ramificada, en donde cada uno de los

sustituyentes anteriores es no sustituide al menos que se indique otra cosa.

[00221] “Carbociclilalguilo” se refiere a un radical de la formula —R°-carbociclilo donde
R® es una cadena alquileno como se defini6 mas arriba. La cadena alquileno vy el
radical carbociclilo es opcionalmente sustituido come se definié mas arriba.

[00222] “Halo” o “Halogeno” se refiere a sustituyentes bromo, cloro, flbor o yodo.

[00223] “Fluoroalquilo” se refiere a un radical alquilc comao se definid mas arriba, que
esta sustituido con uno o mas radicales fluor, como se definié mas arriba, por ejemplo
trifluorometilo,  difluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1-fIuorometilo-z-fluoroétilo y

similares. La parte alquilo dei radical fluoroalquilo esta opcionalmente sustituida como
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se definié mas arriba para un grupo alquilo.

[00224] “Heterociclilo” se refiere a un radical de anillo no aromatico estable de 3 a 18
miembros que comprende de dos a doce atomos de carbono y de uno a seis
heteroatomos seleccionados de nitrogeno, oxigeno y azufre. A menos que se
establezca otra cosa especificamente en la especificacion, el radical heterociclilo es
un sistema de anillo moniciclico, biciclico, triciclico o tetraciclico, e incluyen sistemas
de anillos fusionados o puenteados. Los heteroatomos en el radical heterociclilo estan
opcionalmente oxidados. Uno o mas atomos de nitrégeno, si estan presentes, estan
opcinalmente cuaternizados. El radical heterociclilo esta parcial o totalmente
saturado. El heterociclilo esta unido al resto de la molécula a través de un atomo del
anillo (s). ejemplos de tales radicales heterociclilo incluyen, pero no se limitan a,
dioxolanilo, tinil[1,3]ditianilo, decahedroxiisoquinolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,.
isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindoilo, 2-
oxopipera‘nizilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, oxazoelidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, 4-piperridonilo, pirrolidinilo, pirazolidiniio, quinoclidinilo, tiazolidinilo,
tetrahidrofurilo, tritianilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinile, tiamorfolinilo, 1-oxo-
tiomorfolinilo y 1,1-dioxo-tiomorfilinilo. A menos que se establezca otra cosa
especificamente en la especificacion, el termino “heterociclilo” supone la inclusién de
radicales heterociclilo, como se define mas arriba que estan opcionalmente
sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo, alquenilo, alquinilo,
halo, fluoroalquilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, araiquinilo
opcionalmente sustituido, carbocicliic opcionalmente sustituido, carbociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, -R*-OR? -R®-SR? -Rb-OC(0)-R?, -R°-N(R?),, -R"-C(O)R?, -
R°-C(O)OR?, -R"C(O)N(R?),, -RP-O-R°-C(O)N(R?), -R°-N(R*C(DO)OR?, -R"-
N(R?)C(O)OR?, -Rb-N(R*)C(O)R?, -R°>-N(R*)S(O)R? (donde t es 1 o 2), -R*-S(0),0R?
(donde t es 1 o 2) y -R°-S(O)}N(R?, (donde t es 1 o 2), donde cada R® es
independientemente hidrégeno, alquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
aril, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, cada R®
es independientemente un enlace directo o una cadena alquilenc o alquenileno recta
o ramificada, y R® es una cadena alquileno o alquenileno recta o ramificada, donde-
cada uno de los anteriores sustituyentes estan sustituidos a menos que se indique
otra cosa.

[00225] “N-heterociclilo” o “N-heterociclilc unido” se refiere a un radical heterociclilo
como se define mas arriba que contiene al menos un nitrégeno y donde el punto de
unién del radical heterociclilo resto de la molécula es a través de un atomo de
nitrégeno en el radical heterociclilo. Un radical N-heterociclilo es opcionalmente

sustituido como se describid mas arriba para radicales heterociclilos. Ejempios de
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tales radicales N-heterociclilo incluyen, pero no se limitan a, 1-morfolinilo, 1-
piperidinilo, 1-piperazinilo, 1-pirrolidinilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, e imidazolidinilo.

[00226] "C-heterociclilo” o “C-attached heterociclilo” se refiere a un radical heterociclilo
como se definid mas arriba que contenia al menos un heteroatomo y donde el punto
de unién del heterociclilo radical al resto de la molécula es a través de un atomo de.
carbono en el heterociclilo radical. Un radical C-heterociclilo es opcionalmentg
sustituido como se describe mas arriba para los radicales heterociclilo. Ejemplos de
tales radicales C-heterociclilo incluyen, pero no se limitan a, 2-morfolinilo, 2- 0 3- 0 4-
piperidinilo, 2-piperazinilo, 2- o 3-pirrolidinilo, y similares.

[00227] "Heterociclilalquilo” se refiere a un radical de la férmula —R®heterociclilo
donde R® es una cadena alquileno como se definio mas arriba. Si el heterociclilo es
un heterociclilo que contiene nitrégeno, el heterociclilo esta opcionalmente enlazado
al alquilo radical en el atomo de nitrégeno. La cadena de alquileno del radical
heterociclilalquilo es opcionalmente sustituida como se definid mas arriba para una
cadena alquileno. E! heterociclilc parte del heterociclilalquilo radical es
opcionalmente sustituido como se definid mas arriba para un grupo heterociclilo.

[00228] "Heteroariio” se refiere a un radical que se deriva de radical de anillo
aromatico de 3 a 18 miembros que comprende de dos a diecisiete atomos de carbono
y de uno a seis hetercatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. Tal
como se usa aqui, el radical heteroarilo es sistema de anillo monociclico, biciclico,
triciclico o tetraciclico, donde al menos uno de los anillos en el sistema de anillo es
completamente insaturado, ie., contiene un sistema de electrones {(4n+2) =
deslocalizados de acuerdo con la teoria deHiickel. Heteroarilo incluye sistemas de
anillos fusionados o puenteados. El heteroatomo(s) en el heteroarilo radical esta
opcionalmente oxidado. Uno o mas atomos de nitrégeno, si estan presentes, estan
opcionalmente cuaternizados. El heteroarilo esta unido al resto de la molécula a
través de cualquier atomo del anillo(s). Ejemplos de heteroarilos incluyen, pero no se
limitan a, azepinilo, acridinilo, benzimidazolilo, benzindolilo, 1,3-benzodioxolilo,
benzofuranilo, benzooxazolilo, benzold]thiazolilo, benzothiadiazolilo,
benzo{b][1,4]dioxepinilo, benzo[b][1,4]oxazinilo, 1,4-benzodioxanilo,
benzonaftofuranilo, benzoxazolilo, benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzopiranilo,

benzopiranonilo, benzofuranilo, benzofuranonilo, benzotienilo (benzctiofenil),

benzotieno[3,2-d]pirimidinilo, benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridinilo,
carbazolilo, cinolinilo, ciclopenta[d]pirimidinilo, 6,7-dihidro-
5H-cictopenta[4,5]tieno[2, 3-d]pirimidinilo, 5,6-dihidrobenzo[h]guinazolinilo, -

5,6-dihidrobenzo[h]cinolinilo, 6,7-dihidro-5H-benzo[6,7]ciclchepta[1,2-c]piridazinilo,
dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, furanilo, furanonilo, furo[3,2-c]piridinilo,
5,8,7,8,9,10-hexahidrociclooctald]pirimidinilo,
5,6,7,8,9,10-hexahidrociclooctald]piridazinilo,
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5,6,7.8,9,10-hexahidrociclooctald]piridinilo,iscthiazelilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo,
indazolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinile, isoquinolilo, indolizinilo, isoxazolile,
5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidroquinazglinilo, naftiridinilo, 1,6-naftiridinonilo, oxadiazolilo,
2-oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo,
5,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidrobenzo[h]quinazolinito,  1-fenil-1H-pirrolilo,  fenazinilo,
fenothiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, pirrolilo, pirazolilo,
pirazolo[3,4-d)pirimidinilo, piridinilo, pirido[3,2-d]pirimidinilo, pirido[3,4-d]pirimidinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirrclilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinazolinilo,
5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2, 3-d]pirimidinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-
5H-cicloheptal4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, 5,6,7 8-tetrahidropirido[4,5-c]piridazinilo, .
tiazolilo, thiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, triazinilo, tieno[2,3-d]pirimidinilo,
tieno[3,2-d]pirimidinilo, tieno[2,3-c]pridinilo, y tiofenilo (i e. tienilo). A mencs que se
establezca otra cosa especificamente en la especificacién, es término “hetercarilo”
prevé incluir radicales heteroarilo como se defini6 mas arriba los cuales estén'
opcionalmente sustituidos por uno ¢ mas sustituyentes seleccionados de alquilo,
alquenilo, alquinilo, halo, fluoroalquilo, halocalguenilo, haloalquinilo, oxo, tioxo, ciano,
nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, a'ralquenilo
opcicnalmente  sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, carbociclilo
opcionalmente sustituido, carbociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionaimente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -RP-OR?,
-R°-SR? -R°-OC(0)-R?, -R°-N(R%, -RP-C(O)R?® -R°-C(O)OR? -RP’-C(O)N(R?),,
-RP-0O-R°-C(O)N(R?),, -RP-N(R*)C{O)OR?, -RP-N(R?)C(O)R?, -R°-N(R*)S(O)R? (donde t
es 1 0 2), -R"-S(0),0R? (donde t es 1 0 2) y -R°-S(0)N(R?), (donde t es 1 o0 2), donde
cada R® es independientemente hidréogeno, alquilo, fluoroaiquilo, cicloalquilo,
cicloaiquilalquiio, arilo, aralguilo, heterociclilo, heterociclylalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo, cada R® es independientemente un enlace directo o una cadena
alquileno o alquenileno recta o ramificada, y R® es una cadena alquileno o alquenileno
recta o ramificada, y donde cada uno de los sustituyentes anteriores es no sustituido
a menos que se indique ofra cosa.

[00229) - “N-heteroarilo” se refiere a un radical heteroarilo como se definié mas arriba
gue contiene por lo menos un nitrogeno y donde el punto de union del radical
heteroarilo al resto de la molécula es a través de un atomo de nitrégenc en el radical
heteroarilo. Un radical N-heteroarilo esta sustituido opcionalmente como se describid
mas arriba para radicales heteroarilo.

[00230] “C-heteroarilo” se refiere a un radical heteroarilo como se definié mas arriba y -
donde el punto de union del radical heteroarilo al resto de la molécula es a través de
un atomo de carbono en el radical heteroarilo. Un radical C-heteroarilo estd

opcionalmente sustituido como se describié mas arriba para los radicales heteroarilo.
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[00231] “Heteroarilalquilo” se refiere a un radical de la formula —R®heteroarilo, donde
R® es una cadena alquileno como se defini6 mas arriba. Si el heteroarilo es un
heteroarilo que contiene nitrégeno, el heteroarilo esta opcionalmente unido al radical
alquilo del atomo de nitrégeno. La cadena alquileno del radical heteroarilalquilo esta
opcionalmente sustituida como se definié mas arriba para una cadena alquileno. La
parte heteroarilo del radical heteroarilalquilo estad opcionalmente sustivida como de
definio mas arriba para un grupo heteroarilo.

[00232] Los compuestos, o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden contener
uno o0 mas centros asimétricos y pueden asi dar lugar a enantiomeros,
diasteredmeros, y otras formas estereoisoméricas que pueden ser definidas, en
términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)- o, como (D)- o (L)- para
aminoacidos. Cuando los compuestos aqui descritos contienen dobles enlaces
olefinicos u otros centros de simetria geométrica, y a menos que se especifique otra
cosa, se entiende que los compuestos incluyen ambos isoméros geométricos Ey Z
(por ejemplo, cis o trans). De la misma forma, todos los isoméros posibles, asi como
sus formas racémicas y Opticamente puras, y todas las formas tautoméricas también
se entiende que estan incluidas..

[00233] Un “esterecisémero” se refiere a un compuesto constituido de los mismos-
atomos unidos por los mismos enlaces pero que tienen diferentes estructuras
tridimensionales, las cuales no son intercambiables. Por lo tanto se contempla que.
diversos esterecisomeros y mezclas de los mismos y que incluyen “enantioméros”,
que se refieren a dos estereoisGmeros que cuyas moléculas no son imagenes
especulares superinponibles una de otra.

[00234] Un “tautdmero” se refiere a un proton desplazado de un atomo de una
molécula a otro atomo de la misma molécula. Los compuestos presentados aqui
pueden existir como tautdbmeros. Los tautdmeros son compuestos que son
intercomvertibles por migracién de un atomo de hidrégeno, acompariada por una
conmutacion de un enlace sencillo y un enlace doble adyacente. En soluciones donde
es posible la tautomerizacién, existira un equilibrio quimico de los tautomeros. La
proporcidn exacté de los tautdmeros depende de diversos factores, incluyendo la

temperatura, solvente y pH. Algunos ejemplos de pares tautoméricos incluyen:
H H
o = A Yo = (B y
H H H H \[N\>_§ 2 N“
O =
e N NN S ~
N\ NH, NN \/l\\N/\ TX m’\
[00235] “Opcional’ u “opcionalmente” significa que un evento © circunstancia

subsecuentemente descritos pueden o pueden no ocurrir y que la descripcion incluye

instancias cuandao el evento o circunstancia ocurre e instancias en las cuales no. Por
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ejemplo, “arilos opcionalmente sustituido” significa que el radical arilo puede o puede
no ser sustituido y que la descripcion incluye ambos radicales arilo sustituidos y
radicales arilo que no tienen sustitucion.

[00236] “Sal farmacéuticamente aceptable” incluye tanto sales de adicién acida como
de adicidon basica. Una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los
compuestos derivados de amina unidos con alquinil fenilo descritos aqui se entiende
que abarca cualquiera y todas las formas de sales farmacéuticamente aceptables.
Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas de los compuestos descritos aqui
son sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables y sales de adicién basica
farmacéuticamente aceptables.

[00237] “ Sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables” se refieren a aquellas
sales que retienen la efectividad bioldgica y propiedades de las bases libres, que no
son bilogicamente o de otra forma indeseables, y que se forman con acidos
inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido
nitrico, acido fosforico, acido yodhidrico, acido fluorhidrico, acido fosférico y similares.
También se incluyen sales que se forman con acides organicos tales como acidos
mono Yy dicarboxilicos alifaticos, acidos alcanoicos fenil sustituidos, &acidos
hidroxialcanoicos, acidos alcanodioicos, acidos aromaticos, y acidos sulfénicos:
alifaticos y aromaticos, etc, e incluyen, por ejemplo, acido acético, acido
trifluoroacético, acido propidnico, acido glicolico, acido piruvico, acido oxalico, acido
maleico, acido malonico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico,
‘acido benzoico, acido cinamico,. acido mandélico, acido metanosulfénico, acido
etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico y similares. Ejemplos de
sales incluyen sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, nitratos, fosfatos,
monohidrogencfosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, clofuros,
bromuros, yoduros, acetatos, trifluoroacetatos, propionates, caprilatos, isobutiratos,
oxalatos, malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos,
mandelatos, benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoato, ftalatos,
bencenosulfanatos, toluenosulfonatos, fenilacetatos, citratos, lactatos, malatos,
tartratos, metanosulfonatos y similares. También se contemplan sales de.
aminodacidos, tales como arginatos, gluconatos y gatacturonatos. (véase por ejemplo,
Berge S.M. et al, “Pharmaceutical Saits, “Journal of Pharmaceutical Science, 66:1-19
(1997), que se incorporan aqui como referencias en su totalidad). La sales de adicién
acida de los compuestos basicos pueden prepararse poniendo en contacto las formas
de base libre con una cantidad suficiente del acido deseado para producir la sal de
acuerdo con los métodos y técnicas con las cuales un técnico experimentado esta
familiarizado. ,

[00238] “Sales de adicion basica farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas
sales que retienen la efectividad y propiedades biclégicas de los acidos libres, que no

son biolégicamente o de otra manera indeseables. Estas sales son preparadas por
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adiciéon de una base inorganica o de una base organica al acido libre. Las sales de.

adicion basica farmaceuticamente aceptables pueden ser formadas con metales o
aminas, tales como metales alcalinos y alcalinotérreos o aminas organicas. Sales
derivadas de bases inorganicas incluyen pero no se limitan a, sales de sodio, potasio,
litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio y similares.
Sales derivadas de bases organicas incluyen, pero no se limitan a, sales de aminas
primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas origen natural, aminas ciclicas
y resinas de intercambio idnico basicas, por ejemplo, isopropilamina, trimetilamina,
dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina, dietalonamina, 2-
dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina,
cafeina, procaina, N,N-dibenciletiliendiamina, cloroprocaina, hidrabamina, colina,
betaina, etilendiamina, etilendianilina, N-metileglucamina, glucoesamina,
metilglucamina, teobromina, purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, resinas

de poliamina y similares. Véasr Berge et al, supra.

[00239] “Compuesto no retinoide” se refiere a cualquier compuesto que no es un

retinoide. Un retinoide es un compuesto que tiene un esqueleto diterpeno que posee
un anillo trimetilcicloehexenilo y una cadena polieno que termina en un grupo polar
final. Ejemplos de retinoides inciuyen retinaldehido y derivados imina/hidrazida/oxima,
retinol y cualquier ester derivado, retinil amina y cualquier amida derivada, acido
retinoico y cualquier éster o amida derivado. Un compuesto no retincide puede
comprender aunque no requiere un grupo ciclico interno (por ejemplo grupo
aromatico). Un compuesto no retinoide puede contener aunque no requiere un grupo

amina enlazado a alquinil fenilo.

[00240] Tal como se usa aqui “tratamiento”, o “tratar” o “paliar” o “mejorar” se utilizan

aqui de manera intercambiable. Estos términos se refieren a un intento para obtener
resultados benéficos o deseados incluyendo pero no limitandose a beneficios

terapéuticos y/o a un beneficio profilactico. Por beneficio terapéutico se entiende la

radicacion o mejora del desorden subyacente que esta siendo tratado. También se

obtiene un beneficio terapéutico con la erradicacién o mejoramiento de uno o mas
sintomas fisiologicos asociados con el desorden subyacente de tal manera que se
observa una mejora en el paciente, recalcando que el paciente aun puede estar
afligido con el desorden subyacente. Para beneficio profilactico, las composiciones
pueden ser administradas a un paciente en riesgo de desarrollar una enfermedad
particular, o un paciente que reporta uno o mas de los sintomas fisiologicos de una
enfermedad, aunque pueda no haberse hecho todavia un diagnéstico de esta

enfermedad.

[00241] “Prodroga” pretende indicar un compuesto que puede ser convertido baj6

condiciones fisiologicas o por solvolisis en un compuesto bildgicamente activo
descrito aqui. Asi, ef término “prodrogas” se refiere a un precursor de un compuesto

biolégicamente activo que es farmacéuticamente aceptable. Una prodroga puede ser
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inactiva cuando se administra a un sujeto, pero se convierte /n vivo en un compuesto
activo, por ejemplo, por hidrolisis. El compuesto prodroga frecuentemente ofrece
ventajas de solubilidad, compatibilidad con los tejidos o liberacion retardada en un
organismo de un mamifero (véase, por ejemplo, Bundgard, H., Design, H.,Design of
Prodrugs (1985), pp.7-9, 21-24 (Elsevier, Amsterdam}.

[00242] Una discusion sobre las prodrogas se proporciona en Higuchi, T., et al., “Pro-
drugs as Novel Delivery Systems.” A.C.S. Symposium Series, Vol. 14, and in
Bioreversible Carriers in Drug Design, ed Edward B. Roche, American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, las cuales son incorporadas.
en su totalidad, como referencia.

[00243] El término “prodroga”’, también pretende incluir cualquier vehiculo
covalentemente enlazado, que libera el compuesto activo in vivo cuando tal prodroga
es administrada a un sujeto mamifero. Las prodrogas de un compuesto activo tal
'como se describen aqui, pueden ser preparadas modificando grupos funcionales
presentes en el compuesto activo de manera tal que las modificaciones se rompen,
aun en manipulaciéon en rutina o in vivo, para dar el compuesto activo original. Las-
prodrogas incluyen compuestos donde un grupo hidroxi, amino o mercapto esta
enlazado a cualquier grupo que, cuando la prodroga del compuesto activo es
administrada a un sujeto mamifero, se rompe para formar un grupo hidroxi libre,
amino libre o mercapto libre, respectivamente. Ejemplos de prodrogas incluyen, pero
no se limitan, a derivados acetato, formiato o benzoato de un alcohol o derivados de
acetamida, formamida y benzamida de un grupo funcional amina en el compuesto
activo y similares. |

lll. Preparacion de compuestos de derivados fenil alquinilo

[00244] En general, los compuestos utilizados en las reacciones aqui descritas
pueden hacerse de acuerde con la tecnica de sintesis organica conocidas para los
expertos en esta técnica partiendo de sustancias quimicas comercialmente
disponibles y/o a partir de compuestos descritos en la literatura quimica. “Sustancias
quimicas comercialmente disponibles” pueden obtenerse a parir de fuentes
comerciales estandar que incluyen Acros Organics (Pittsburgh PA), Aldrich Chemical
(Milwaukee WI, including Sigma Chemical and Fluka), Apin Chemical Ltd. (Milton Park
UK), Avocado Research (Lancashire U.K.). BDH Inc (Toronto, Canada), Bionet
(Cornwall, U.K.), Chemservice Inc. (West Chester PA), Crescent Chemical Co.
(Hauppauge NY), Eastman Organic Chemicals, Eastman Kodak Company (Rochester
NY), Fisher Scientific Co. (Pittsburgh PA), Fisons Chemicals (Leicestershire UK),
Frontier Scientific (Logan UT), INC Biomedicals, Inc. (COSTA Mesa CA), Key
Organics (Cornwall U.K.), Lancaster Synthesis (Windham NH), Maybridge Chemical
Co. Ltd. (Comwall U.K), Parish Chemical Co. (Orem UT), Pfaltz &.Bauer, Inc.
(Waterbury CN), Polyorganix (Houston TX), Pierce Chemical Co.(Rockford IL.), Riedel
de Haen AG (HANOVER, Germany), Spectrum Quality Product, Inc. (New Brunswick,
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NJ), TCi America (Porrland OR}, Trans World Chemicals, Inc. (Rockeville MD), and
Wako Chemicals USA, Inc. (Richmond VA).

[00245] Métodos conocidos para las personas de experiencia ordinaria en la técnica
pueden ser identificados a través de diversos libros de referencia y bases de datos.
Libros de referencia adecuados y tratados que detallan la sintesis de los reactivos
utiles en la preparaciéon de los compuestos aqui descritos, ¢ que proporcionan
referencias a articulos que describen la preparacion, incluyen por ejemplo, “Synthetic.
Organic Chemistry”, John Wiley & Sons, Inc, New York, S.R. Sandler et al., “Organic
Functional Group Preparations, “2nd Ed., Academic Press, New York, 1983; H.O.
House, “Modem Synthetic Reactions”, 2nd Ed., W.A. Benjamin, Inc. Menlo Park, Calif.
1972; T L. Gilchrist, “Heterocyclic Chemistry”, 2nd Ed., John Wiley & Sans,'New York,
1992; J. March, “Advanced Organic Chemistry. Reactions, Mechanisms and
Structure”, 4th Ed., Wiley-Interscience, New York, 1992. Libros de referencia
adecuados adicionales y tratados que detallan las sintesis de los reactivos utiles en la
preparacion de los compuestos descritos aqui, o que proveen referencias a articulos
que describen la preparacion, incluyen por ejemple, Fuhrhop, J. and Penzlin G.
“Organic Synthesis: Concepts, Methods, Starting Materials”, Second, Revised and
Enlarged Edition (1994) John Wiley & Sons ISBN: 3-527-29074-5; Hoffman, R.V.
Organic Chemistry, An Intermediate Text” 81996) Oxford University Press, ISBN 0-19-
509618-5; Larock, R.C. “Comprehensive Organic Transformations; A Guide Funtional
Group Preparations” 2nd Edition (1999) Wiley-VCH, ISBAN: 0-471-18031-4; March, J.
“Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure” 4th Edition
(1992) John Wiley & Sons, ISBN: 0-471-60180-2; Otera, J. (editor) “Modern Carbonyl
Chemistry” (2000) Wiley-VCH, ISBN: 3-527-29871-1; Patai, S. “Patai’'s 1992 Guide to
the Chemistry of Funtional Groups” (1992) Interscience ISBN: 0-471-93022-9; Quin,
L.D. et al. “A Guide to Organophosphorus Chemistry” (2000) Wiley-Interscience,
ISBN:; 0-471-31824-8; Solomons, T. W. G."Organic Chemistry” 7th Edition (2000)
John Wiley & Sons, ISBN: 0-471-19095-0; Stowell, J.C., “Intermediate Organic
Chemistry” 2nd Edition (1993) Wiley-Interscience, ISBN: 0-471-57456-2; “Intermedite .
Organic Chemistry” 2nd Edition (1993) Wiley-Interscience, ISBN: 0-471-57456-2;
“Industrial Organic Chemicals: Starting Materials and Intermediates: An Ullmann’s .
Encyclopedia” (1999) John Wiley & Sons, ISBN: 3-527-29645-x, in 8 volumes;
“Organic Reactions” (1942-2000) John Wiley & Sons, in over 55 volumes; and
“Chemistry of Funtional Groups” John Wiley & Sons, en 73 volumenes.

[00246] Reactivos especificos y analogos también pueden identificarse a través de los
indices de productos quimicos conocidos preparados por the Chemical Abstract
Service of the American Chemical Society, que estan disponibles en la mayoria de las
bibliotecas publicas y universitarias, asi como a través de las bases de datos on-line
(la American Chemical Society, Washington, D.C., puede ser contactada para mas

detalles). Los productos quimicos que son conocidos pero no estan comercialmente
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disponibles en los catalogos pueden ser preparados por casas dedicadas a la sintesis
quimica a medida, donde muchas de las casas dedicadas al suministro de productos
quimicos estandar (por ejemplo las que estan listadas mas arriba) proveen servicios
de sintesis a medida. Una referencia para la preparacién y seleccion de sales
farmacéuticas de los compuestos derivados de alquinil fenilo descritos aqui es P. H.
Stahl & C.G. Wermuth “handbook of Pharmaceutical Szalts”, Verlag Helvetica Chimica.
Acta, Zurich, 2002. )

[00247] Hablando en general, los compuestos aqui descritos pueden ser preparados
de una manera por etapas que involucra una formacion de acetileno y una formacion
de una cadena lateral de un anillo fenilo. Tipicamente, la formacion de acetileno-
puede tomar lugar uniendo un precursor de acetileno a un fenilo. Por ejemplo, en
ciertas realizaciones, puede construirse primero un intermedio acetileno, el cual forma
el precursor hacia la estructura nucleo alquinil fenilo. Una unidad estructural de
cadena lateral, que es precursora de la unién (esto es, oxido de propileno o etileno) y
la unidad estructural que contiene nitrogeno de los compuestos aqui divulgados,
puede entonces unirse al intermedio acetileno.

[00248] En otras realizaciones, los compuestos aqui descritos pueden ser preparados
preparando primero un intermedio fenilo que tiene una cadena lateral apropiada,
seguido por la formacién de un acetileno para proveer la estructura nucleo alquinilo.

[00249] Los siguientes métodos ilustran diversos caminos sintéticos para preparar
intermedios de acetileno y las unidades estructurales de cadena lateral. Una pefsona
experimentada en la técnica reconocera que puede combinarse un método para la
formacion de acetileno con un método para la formacion de una cadena lateral para
proveer los compuestos aqui descritos. Por ejemplo, cualquiera de los métodos A-D
pueden ser combinados con cualquiera de los métodos E-H, o cualquiera de los
métodos |-J. Pueden ser combinados adicionalmente con cualquiera de los métodos
K-S para modificar la union y/o la unidad estructural que contiene el terminal
nitrégeno.

1. Formacién de Acetileno:

[00250] Los meétodos A-D mas abajo describen diversas modalidades para la
formacion de acetiteno. '

[00251] Mas especificamente, el método A ilustra la construccién de un intermedio
acetileno (A-3) en una reaccién de Sonogashira o Castro-Stephens. Dependiendo de
la secuencia de las reacciones, Ar puede ser un compuesto derivado de fenilo que ya
esta unido a una unidad estructural de cadena lateral, o Ar puede comprender un
grupo reactivo (aproximadamente protegido) que puede ser acoplado a una unidad
estructural de cadena lateral después de la etapa de formacién de acetileno.

[00252] De acuerdo con el método A, un alquino (A-1) puede ser acoplado con un
haluro de arilo o con un reactivo equivalente (A-2) para proveer el intermedio
acetileno (A-3) en la presencia de catalizador de cobre (l) (Castro-Stephens) o una
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mezcla de catalizadores Pd° y Cu' (Sonagashira).

[00253] El alquino (A-1) tiene una estructura acetileno terminal que es capaz de

acoplarse con A-2. Los alquinos que comprenden diversos grupos Rg pueden ser
preparados de acuerdc con meétodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, los
haluros organicos (por ejemplo, Rs Br) pueden ser convertidos al correspondiente
alquino ( A-1) por acoplamiento con un etino. El halchenceno o su reactivo
equivalente (A-2) puede ser disponible comercialmente o puede ser preparado por

meétodos conocidos en la técnica.

[00254] Los catalizadores de paladio adecuados para las reacciones de acoplamiento

son conocidos por los expertos en la técnica. Ejemplos de catalizadores de paladio
(0) incluyen, por ejemplo, tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0) [Pd(PPha)s] ¥y
tetrakis(tri(o-toliffosfina)paladio (0), tetrakis(dimetilfenilfcsfina)paladio(0), tetrakis(tris-
p-metoxifenilfosfina)paladio(0) y similares. Se entiende que una sal de paladio (Il)
también puede ser utilizada, la cual genera el catalizador de paladio (0) in situ. Las
sales de paladio (ll) adecuadas incluyen, por ejemplo, diacetato de paladio

[Pd(OAC),], diestearato de bis(trifenilfosfina)-paladio y similares.

[00255] Los catalizadores de cobre adecuados para las reacciones de acoplamiento .

son conocidos por los expertos en la técnica. Tipicamente, el catalizador de cobre (I)

puede ser el yoduro de cobre (1).

Metodo A
pd’
Ry—=—== ~+ X—Ar ; > Rs —Ar
Cu
X =B, OTf
(A-1) (A-2) (A-3)
[00256] El método B muestra una construccién alternativa de un intermedio de

acetileno (A-3) por acoplamiento de un haluro organico {esto es, RsX) con un fenilo

gue comprende un acetileno terminal (A-5).

Método B
Base ,
Ry—X + =Ar —» Ry——Ar
X=ClLBr1
(A-4) (A-5) (A-3)
[00257] El método C muestra la construccién de un intermediario de acetileno (A-7) a

través de la adicion de un acetileno terminal (A-5) a un aldehido o cetona (A-6).
Método C
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Base
PR ., B — A
Ri7

(A-6) (A-5) (A-7)

[00258] Ei método D muestra la construcciéon de un intermedio de acetileno (A-8) a

través de la adiciéon de un acetileno terminal (A-5) a un epéxido (A-9).

Método D
O Base
N A =Ar ————» — Ar
R—<
OH
(A-9) (A-5) (A-8)

2. Formacién y modificacion de cadenas laterales

[00259] Los métodos E-S mas abajo describen diversas modalidades para la
formacién y modificaciones de cadenas laterales.

[00260] Hablando en general, un derivado de fenilo adecuadamente sustituido puede
ser acoplado a un rango diverso de cadenas laterales, las cuales pueden ser
modificadas adicicnalmente para proveer los enlaces finales y las estructuras que
contienen nitrogeno de los compuestos aqui divulgados.

[00261] Los métodos E-H ilustran los caminos para formar las uniones propilenc de los
compuestos aqui divulgados.

[00262] El método E ilustra un haluro de arile acoplado con un alcchol alilico en la
presencia de un catalizador de paladio (0). El grupo alcohol terminal del alcohol alilico
ha sido oxidade simultaneamente para formar un grupe aldehido, el cual puede ser

aminado reductivamente de manera adicional para formar una amina (-NRyzR3).

Metodo E
Ar =~ Ar 0 NHR 2R3 A
™~ N M A~ N
Pd” catalizador NabBH, R
[00263] El método F ilustra una condensacidn aldolica entre un aril aldehido o una aril

cetona con un reactivo de nitrilo que comprende por lo menos un hidrégeno a. La

condensacion intermedia resultante puede ser reducida a una amina (-NR2R3).

Metodo F
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R>_CN Ri. R Ry R, Rz
2 Ar 2 —_— Ar N,
Ar_ R — CN Ri3
\|r Base R” oH ‘ R” “OH
o .
R =H, Me, CF;
[00264] El método G muestra una reaccién de acilacién para formar una unién con

base en cetona (esto es, Ry y Ry; de formula (l) forma un oxo). Una persona experta
en la tecnica reconocera que el grupo R" puede comprender grupos funcionales que

pueden ser maodificados adicionalmente.

Método G
0
Base o 'Metal )L
A =X —_— MR
X=Br1
[00265] El método H muestra una reaccion de apertura del anillo de un reactivo

epoxido para formar una union de cadena lateral propileno sustituida con hidroxi.

Meétodo H
' Base OH
Al —-.' Af\)\/R'
X o R
>
X = Hal
[00266] El método | ilustra una unién de unidades estructurales de cadena lateral

mediante un oxigeno, la cual puede ser un precursor de la union 6xido de etileno.
Mas especificamente, un precursor de cadena lateral (R"OH) puede ser condensado
con un derivado arilo eliminando una molécula de H,O. R" puede comprender grupos
funcionales que pueden ser modificados adicionalmente para preparar uniones y
unidades estructurales que contienen nitrogeno de los compuestos de formula (Ill} y

sus subestructuras, incluyendo las formulas (lila) y (llIb).

Método |
Ar HO-R'
~ _— Ar R
OH PPhs, DIAD o
[00267] El método J muestra una reaccidon de condensacién que proporciona un

atomo de unién de oxigeno. Aqui una molécula de HX es eliminada como resultado

de la condensacion.
Método J
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X
X es halo
[00268] Después de la union la unidad estructural de la cadena lateral puede ser

modificada adicionalmente para proveer la unién final y la unidad estructural que
contiene nitrégeno para tos compuestos aqui divulgados. Los siguientes meétodos
ilustran una variedad de caminos sintéticos para manipular o modificar la unidad
estructural de la cadena lateral por reduccion, oxidacién, sustitucion nucleofilica o
electrofilica, fluoracion, acilacion y similares. Como resultado, puede sintetizarse un
grupo diverso de uniones.

[00269] El método K ilustra un proceso de amidacién en el cual el acido carboxilico se
convierte en una amina. Tipicamente, el acido carboxilico (o éster) puede ser
reducide a un alcohol primario, el cual puede entonces ser convertido a una amida a
través de mesilato, haluro, azida, ftalamida, o ia reaccién de Mitsunobu y similares.
Agentes de reduccion adecuados incluyen, por ejemplo, borohidruro de scdio
(NaBH,), cianobeorohidruro de sodio (NaBH;CN), triacetoxiborohidruro de sodio
(NaBH(OCOHj3)3), hidruro de aluminio y litio (LIAIH,) y similares. Como se muestra, la
amina resultante puede ser funcionalizada adicionalmente, por métodos conocidos en

la técnica.

Método K

Ar g 1.agente reductor Riz
\/\f — N\,/\VNHZ —_— A~ _N.
[00270] Pueden llevarse a cabo modificaciones adicionales o alternativas de acuerdo

con los metodos ilustrados mas abajo.

Método L
‘t’ Oxidacion 0
R R RJ\R-
Método M

RMgBr or RLi ><OH

R R R™ R
Método N
0 DAST (Et;NSF3) -
RR — = RXR.
Método O
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OH  DAST (Et,NSF5) F
-

R R' R R’
Meétodo P
0
0 [PhS(O);;NF i
R/”\/R. RJKI’R
litio diisopropilamida (LLDA) F
Método Q
0 [PhS(O),1,NF o
N R’%(R
[ litio diisopropilamida {LDA) FF
F
Método R
ot base oR"
rX
Ar/l\ R > .o\;A R
R’ = alquilo
X = halo
Meétodo S
reduccion
R-CN —— » R-CHANH:z
[00271] El esquema | ilustra una secuencia sintética completa para preparar un
compuesto divulgado aqui.
Esquema |
(122 TV O Rrdm
= N
,ﬁ 1.{COCY EH; THF
e T &D\/ N T
! by
R Rae)
\I\\ CFsCO.E e Bs—=
m/[ AN B /O\/\){H &, PCd
lj/ {Método A)

ﬁ fl NH __*HH; /@ s
i & MeoH R5/¢ -

BRs” \E

[00272) En el esquema |, la unidad estructural de la cadena lateral se construye
primero y se protege la amina. La unidad estructural acetileno se forma a través de

acoplamiento con un acetileno terminal de acuerdo con el método A. El producto de
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acoplamiento es desprotegido entonces para dar lugar al compuesto derivado de
alguinilfenilo final que comprende una unién propileno que termina en una amina
primaria. Otras unidades estructurales que contienen nitrégeno (-NR,R3) pueden ser
derivadas adicionalmente de la amina terminal, de acuerdo con métodos conocidos

en la técnica.

[00273] Una persona experimentada en la técnica reconocera, mas sin embargo, que

el orden de las reacciones puede variar. Asi, en otras realizaciones, la formacién del’

acetileno puede preceder a la unién de la cadena lateral.

[00274] El esquema Il ilustra una secuencia sintética completa para preparar un

compuesto divuigado aqui.
Ridm Righ

ﬁ\'ﬁ ar—~OH |\\ MsC, EtN,
o 7 oH K.CO, B ~F g OH
DCM
acetona
reflujo
[4]
Riad ® n('"ﬂc’m
/@\ /[\‘ln r’ D NALHO
s e B
DMF. 60 °C I']O]-l.reﬂup
“‘“"“\ (Rﬂ)m =—R;
=2
&/O’\o/\/""’ j\l /\/ CF3
THF. 1t o PACLFPIL);, Cul,
o P(o-Tol),, NEE, DMF
(Rﬂ]m\ ﬂ*u)m\
~ -3
)l\’)\o/'\/mc'% KL02 - . l\';\o/\/“t
R NOHHO T
[00275] Ademas de los esquemas de reaccion y métodos genéricos descritos mas

arriba, también se proporcionan otros esquemas de reaccién a manera de ejemplo

para ilustrar los métodos para preparar cualquiera de los compuestos aqui
divulgados.
IV. Tratamiento de enfermedades y desérdenes oftalmicos

[00276] Los compuestos derivados de aminas enlazadas con alquinilfenilo tal como se

describen aqui en detalle, que incluyen compuestos que tienen la estructura
establecida en cualquiera de las formulas (A)-(G) y (I)-(Ill), y su estructura de los
mismos, y compuestos de amina enlazados con alquilfenil especificos descritos aqui
pueden ser Utiles para el tratamiento de una enfermedad o desorden oftalmico que
pueden inhibir una o mas etapas en el ciclo visual como por ejemplo, inhibiendo o
bloqueando una actividad funcional de un ciclo visual trans-cis isomerasa (incluyendo

también un ciclo visual trans-cis isomerasa). Los compuestos aqui descritos pueden
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inhibir, bloquear, o de alguna manera interferir con la etapa de isomerizacién en el
ciclo visual. En una realizacion particular, el compuesto inhibe |la isomerizacion de un
11-trans-retinil éster; en ciertas realizaciones, el 11-trans retinil éster es un éster de
acido graso del 11-trans-retinol y el compuesto inhibe la isomerizacién de un 11-
trans-retinol. El compuestc puede enlazarse a, o de alguna manera interactuar, o
inhibir la actividad de la isomerasa de al menos un ciclo visual de isémeras, lo cual

puede ser referido aqui y en la técnica como una isomerasa retinal o una’

isomerohidrolasa. El compuesto puede bloquear o inhibir el enlace de un 11-trans-
retinil éster como sustrato a una isomerasa. Alternativamente, o ademas el
compuesto puede enlazarse al sitio o region catalitica de la isomerasa, inhibiendo por
lo tanto la capacidad de la enzima para catalizar la isomerizacion de un sustrato 11-

trans-retinil éster. Sobre la base de los datos cientificos hasta la fecha, una al menos

una isomerasa que catalice la isomerizacion de los ésteres 11-trans-retinil se cree.

que esta localizada en el citoplasma de las células RPE. Como se discute aqui, cada
etapa, enzima, sustrato, intermedio y producto del ciclo visual no ha sido dilucidado
aun (véase, Moiseyev et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102:12413-18 (2004); Chen et
al., Invest. Ophthalmol. Vis Sci. 47:1177-84 (2008); Lamb et al. supra).

[00277] Un método para determinar el efecto de un compuesto sobre la actividad de la

isomerasa puede ser llevado a cabo in vitro como se describe aqui y en la técnica
(Stecher et al., J. Biol Chem 274:8577-85 (1999); see also Golczak et al., Proc. Natl.

Acad. Sci. USA 102: 8162-67 (2005)). Las membranas de microsoma de epitelio de -

pigmento retinal (RPE) aisladas de un animal (tal como bovino, porcino, humano, por

ejemplo) puede servir como fuente de la isoemrasa. La capacidad de los compuestos

derivados de amina unidas con alquil fenilo para inhibir la isomerasa también puede
determinarse por un ensayo de murina isomerasa in vivo. Una breve exposiciéon del

ojo a la luz intensa (‘“fotoblanqueado” del pigmento visual o simplemente

“blangueado”) es conocida por fotoisomerizar casi todo el 11-cis-retinal de la retina.

La recuperacion del 11-cis-retinal después del blanqueado puede ser utilizado para
estimar la utilidad de la isomerasa in vivo (véase, por ejemplo, Maeda et al., J.
Neurochem 85:944-956 (2003); Van Hooser et al., J Biol Chem 277:19173-82, 2002).
Un registro electroretinografico (ERG) puede llevarse a cabo como se describid
previamente (Haesleer et al., Nat. Neurosci. 7:1079-87 (2004); Sugitomo et al., J.
Toxical. Sci. 22 Suppl 2:315-25 (1997); Keating et al., Documenta Ophtalmologica
100:77-92 (2000). See also Deigner et al., Science, 244:968-971 (1989), Gollapalli et
al., Biochim Biophys Acta. 1651:93-101 (2003); Parish, et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 95:14609-13 (1998); Radu, et al., Proc Natl Acad Sci USA 101:5928-33 (2004)).
En ciertas realizaciones, los compuestos que son utiles para tratar un sujeto que tiene
0 que esta en riesgo de desarrollar cualguiera de las enfermedades o desordenes
oftalmico o retinales aqui descritos tienen niveles ICsy (Concentracion del compuesto
en el cual se inhibe la actividad de la isomerasa en un 50%) tal como se mide en los
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ensayos de isomerasa aqui descritos o se ccnocen en la técnica es menor de
aproximadamente 1 uM. En otras realizaciones, el nivel ICs, determinado es menor
de aproximadamente 10 nM, en otras realizaciones, el nivel determinado ICs, es
menos de aproximadamente 50 nM; en ciertas otras realizaciones el nivel 1Cs
determinado es menor de aproximadamente 100Nm; en otras ciertas realizaciones el

nivel determinado 1Cs, €s menor de aproximadamente 10 uM. En otras realizaciones,

el nivel ICs, determinado es menor de aproximadamente 50 pM; en ofras ciertas

realizaciones, el nivel IC5, determinado es menor de aproximadamente 100 UM, o
aproximadamente 500 pM; en otras realizaciones, el nivel ICx, determinado esta entre
aproximadamente 1 pM y 10 uM; en otras realizaciones, el nivel ICsy determinado
esta entre aproximadamente 1 nM y 10 nM. Cuando se administra en un sujeto, uno o
mas compuestos de la presente invenciéon exhiben un valor EDs, de
aproximadamente 5 mg/kg, 5 mg/kg o menos tal como ha sido establecido por la
inhibicion de una reaccion de isomerasa que resulta en la produccion de 11-cis-
retinol. En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencion tienen
valores de EDs, de aproximadamente 1 mg/kg cuando se administra en un sujeto. En
otras realizaciones, los compuestos de la presente invencién tienen valores EDsy de
aproximadamente 0.1 mg/kg cuando se administran a un sujeto. Los valores EDg,
pueden medirse después de aproximadamente 2 horas, 4 horas, 6 horas, 8 horas o
mas después de administrar a un sujeto el compuesto o una composicion

farmacéutica del mismo.

[00278] Los compuestos aqui descritos pueden ser Utiles para tratar un sujeto que

tenga una enfermedad o desorden oftalmico, particularmente una enfermedad o
desorden retinal, tal como degeneracién macular relacionada con la edad o distrofia
macular de Stargardi. En una realizacion, los compuestos aqui descritos pueden
inhibir (esto es, prevenir, reducir, hacer mas lento, abrogar ¢ minimizar) la
acumulacioén de pigmentos de lipofuscina y moléculas relacionadas y/o asociadas con

lipofuscina en el ojo. En otras realizaciones, los compuestos pueden inhibir (esto es,

predecir, reducir, hacer mas lento, abrogar o minimizar) la acumulacién de N--

retiniliden-N-retinil-etalonamina (A2E) en el ojo. La enfermedad oftdlmica puede

resultar al menos en parte, a partir de la acumulacion de pigmentos de lipofuscina y/o

la acumulacién de A2E en el ojo. De acuerdo con ello, en ciertas realizaciones se’

proveen métodos para inhibir o prevenir la acumulacién de pigmentos de lipofuscina
y/o A2E en el ojo de un sujeto. Estos métodos comprenden la administracion al sujeto
de una composicion que comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable o
adecuado (esto es, un vehiculo farmacéuticamente aceptable o adecuado) y un
compuesto derivado de amina enlazada con alquinil fenilo como se describe aqui en
detalle, incluyendo un compuesto que tiene la estructura tal como se ha establecido
en cualquiera de las formulas (A)-(G) y (I)-(lil), y subestructuras de los mismos, y los

compuestos de amina enlazada con alquinil fenilo aqui descritos.
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[00279] La acumulaciéon de pigmentos de lipofuscina en las células del epitelio del
pigmento retinal (RPE) ha estado relacionada con la progresion de las enfermedades
retinales que resultan en ceguera, incluyendo la degeneracién macular relacionada
con la edad (De Laey et al., Retina 15:399-406 (1995)). Los granulos de lipofuscina
son cuerpos residuales lisosomales autofluorescentes (también llamados pigmentos
de la edad). La principal especie fluorescente de lipofuscina es A2E (un fluoréforo que
emite color naranja), el cual es un producto de condensacion de la base de Schiff
cargada  positivamente  formado por> un 11-trans retinaldehido con
fosfatidiletanolamina (proporcion 2:1) {(vease por ejemplo , Eldred et al., Nature
361:724-6 (1993); see also, Sparrow, Proc. Natl, Acad. Sci. USA 100:4353-54
(2003)). Una gran parte del pigmento de lipofuscina indigerible se cree que se origina
en las células fotoreceptoras; Ia deposicion en las RPE ocurre porque las RPE
internalizan los residuos membranosos que son descartados diariamente por las
células fotoreceptoras. La formacion de este compuesto no se cree que ocurra por
catalisis de una enzima, sino mas bien que el AZE se forma mediante una reaccién
de ciclizacién espontanea. Ademas, la A2E tiene una estructura de piridinium
bisretinoide que una vez formado no puede ser degradadoc enzimaticamente. La
lipofuscina, y asi la A2E se acumulan con la edad en el ojo humano se acumulan en
una forma juvenil de la degeneracién macular llamada enfermedad de Stargardt, y en
varias otras distrofias retinales congénitas.

[00280] La A2E puede inducir el dafio en la retina a traves de diferentes mecanismos.
En concentraciones bajas, la A2E inhibe la protedlisis normal en los lisosomas (Holz
et al., Invest. Ophthalmol, Vis. Sci. 40:737:43 (1999}). A concentraciones mas altas
suficientes, la A2E puede actuar comoc un detergente lisosomotrépico cargado
positivamente, que disuelve las membranas celulares, y puede alterar la funcién
lisosomal, liberar las proteinas proapoptépicas de las mitocondrias, y finalmente
matar las células RPE (vease por ejemplo, Eldred et al., supra;, Sparrow et al., Invest.
Ophthaimol. Vis. Sci. 40:2988-95 (1999); Holz et al., supra; Finneman et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 99:3842-347 (2002); Suter et al., J. Biol. Chem. 275:39625-30
(2000)). La AZ2E es fototdxica inicia la apoptosis azul inducida por la luz en las células
RPE (véase, por ejemplo, Sparrow et al., /nvest. Ophthalmol. Vis. Sci. 43:1222-27
(2002)). Por exposicion a la luz azul, se forman los productos fotooxidativos de la
A2E (por ejemplo, epdxidos), que dafian las macromoléculas celulares, incluyendo el
ADN (Sparrow et al., J. Biol. Chem. 278(20):18207-13 (2003)). La A2E autcgenera
oxigeno singlete que reacciona con la A2E para generar epdxidos en los dobles
enlaces carbono/carbono (Sparrow et al., supra). La generacion de especies reactivas
al oxigeno por fotoexcitacion de la A2E produce dafios oxidativos a la célula, que se
traducen frecuentemente en la muerte de la célula. Un método indirecto para
bloquear la formacién de la A2E por inhibicién de la biosintesis del precursor directo

de.la A2E, un 11-trans-retinal, ha sido descrito (véase, Solicitud de la publicacion de
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patente de los Estados Unidos No. 2003/0032078). Sin embargo, la utilidad del
método descrito alli esta limitada porque la generacion del 11-trans-retinal es un_
componente importante del ciclo visual. Otras terapias descritas incluyen la
neutralizacion del dafio causado por la especie radical oxidativa utilizando imitadores
de superdxido-dismutasa (véase, por ejemplo, la publicacion de la solicitud de patente
de los Estados Unidos No. 2004/0116403) y la inhibicidn de la citocromo C oxidasa
inducida por A2E en las células retinales con fosfolipidos cargados negativamente
(véase por ejemplo, la publicacién de la solicitud de patente de los Estados Unidos
No. 2003/0050283).

[00281] | Los compuestos derivados de amina enlazada con alquinil fenilo descritos
aqui pueden ser Utiles para prevenir, reducir, inhibir, o disminuir la acumulacion (esto-
es deposicion) de A2E y de otras moléculas relacionadas y/o derivadas de AZE en las
RPE. Sin querer limitarnos por la teoria, puesto que el RPE es critico para el
mantenimiento de la integridad de las células fotoreceptoras, prevencién, reduccion o
la inhibicién del dafio al RPE puede inhibir la degeneracion (esto es, potenciar la
supervivencia © incrementar o prolongar la viabilidad celular) de las células
neuronales de la retina, particularmente las células fotoreceptoras. Los compuestos
que se enlazan especificamente con o interactian con A2E, moléculas relacionadas
y/o derivadas de A2E o que afectan la formacion o acumulacidn de AZE también
pueden reducir, inhibir, prevenir o hacer descender uno o0 mas de los efectos toxicos
de la A2E o de las moléculas relacionadas y/o derivadas de A2E que resultan en
dafo, pérdida o neurodegeneracion de las células neuronales de la retina (incluyendo
una célula fotoreceptora), o de alguna manera hacen disminuir la viabilidad celular
neuronal de la retina. Tales efectos tdxicos incluyen la induccién de la apoptosis,
autogeneracion de oxigeno singlete y la generacion de especias reactivas al oxigeno.
La autogeneracion de oxigeno singlete para formar epoxidos de AZE que inducen las
lesiones en el ADN, dartando asi el ADN celular e induciendo el dafo celular; la
disolucion de membranas celulares; |a alteracion de funciones lisosomales; y efectuar
la liberacidn de proteina proapoptoticas de las mitocondrias.

[00282] En otras realizaciones, los compuestos aqui descritos pueden ser usados para
tratar otras enfermedades o desérdenes oftalmicos, por ejemplo, glaucoma, distrofia
cono-bastoncillo, desprendimiento de retina, retinopatia hemorrégiéa hipertensiva,
retinitis  pigmentosa, neuropatia Optica, enfermedad retinal inflamatoria,
vitreorretinopatia proliferativa, distrofias retinales genéticas, lesiones traumaticas al
nervio dptico (tales como por ejemplo por herida fisica, exposicién excesiva a la luz, o
luz laser), neuropatia 6ptica hereditaria, neuropatia debida a un agente téxico o
causada por reacciones adversas a farmacos o deficiené:ia de vitaminas, distrofia de
fondo de Sorsby, uveitis, un desorden retinal asociado con la enfermedad de
Alzheimer, un desorden retinal asociado con esclerosis multiple, un desorden retinal

asociado con una infeccion viral (citomegalovirus o virus herpes simplex), un
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desorden retinal asociado con la enfermedad de Parkinson, un desorden retinal
asociado con el SIDA, u otras formas de atrofia o degeneracién retinal progresiva. En
otra realizacion especifica, la enfermedad o desorden resulta de una lesidon mecanica,
quimica o de una lesién inducida por farmacos, lesién térmica, lesién por radiacién,
lesion por luz, lesién por laser. Los compuestos objetivos son utiles para tratar tanto
la distrofia retinal hereditaria como la no hereditaria. Estos métodos también son
utiles para prevenir lesiones oftalmicas provenientes de factores ambientaies tales
como dafio retinal oxidativo inducido por la luz, dafio retinal inducido por laser, “lesion
por resplandores”, o “luz titilante”, errores de refracciéon que incluyen pero que no se
limitan a la miopia (véase, por ejemplo, a Quinn GE et al. Nature 1999;399:113-114;
Zadnik K et al. Nature 2000;404:143-144; Gwiazda J et al. Nature 2000;404: 144), etc.
[00283] En otra realizaciones, se proveen aqui métodos para inhibir la
neovascularizacion ( incluyendo pero no limitandose al glicoma neurovascular} en la.
retina usando uno cualquiera ¢ mas de los compuestos derivados de aminas
enlazadas con alquinil fenilo como se describe aqui en detalle, incluyendo un
compuesto que contenga la estructura tal como se definen con una cualquiera de las
formulas (A)-(G) y {(I)-(lll}, y subestructuras de los mismos, y los compuestes de
amina enlazados con alquinil fenilo aqui descritos. En ciertas otfras realizaciones, se
proporcionan métodos para reducir la hipoxia en la retina utilizando los compuestos
aqui descritos. Estos métodos comprenden administrar a un sujeto, que asi lo
requiere, una composicion que comprende un excipiente farmacéuticamente
aceptable o adecuado (esto es, un vehiculo farmacéuticamente aceptable o
adecuado) y un compuesto derivado de amina enlazada con alquinil fenilo como se
describe aqui en detalie, que inciuye un compuesto que tiene la estructura tal como-
se definié en cualquiera de las formula (A)-(G) y (I)-(lll) y las subestructuras de las
mismas, y los compuestos de amina enlazados con alquinil fenilo especificos
descritos aqui. -
[00284] Solamente a manera de explicacion y sin ser limitados por ninguna teoria tal
como se discutié en detalle aqui, los fotorreceptores de bastoncillo adaptados a la
oscuridad engendran una demanda metabdlica muy alta, (esto es, gasto de energia
(consumo de ATP) y consumo de oxigeno). La hipoxia resultante puede causar y/o
exacerbar la degeneracién retinal la cual se exagera probablemente bajo condiciones
en las cuales la vasculatura retinal ya esta comprometida, incluyendo pero no
limitandose a, condiciones tales como retinopatia diabética, edema macular,
maculopatia diabética, oclusion de los vasos sanguinecs de la retina (lo cual incluye -
la oclusion venosa de la retina y la oclusiéon arterial de la retina) retinopatia de
premadurez, lesién retinal relacionada con la reperfusion por isquemia, asi como en
la forma humeda de la degeneracidn macular relacionada con la edad (AMD).
Adicionaimente, la degeneracién retinal y la hipoxia puede llevar a

neovascularizacion, la cual a su vez puede empeorar el alcance de la degeneracion
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de la retina. Los compuestos derivados de alquinil fenilo descritos aqui que modulan
el ciclo visual pueden ser administrados para prevenir, inhibir y/o retrasar la
adaptacion a la oscuridad de las células fotorreceptoras de bastoncillo, y pueden por
{o tanto reducir la demanda metabdlica, reduciendo por lo tanto |a hipoxia e inhibiendo
la neovascularizacio.

[00285] A manera de respaldo, el oxigeno es una moleécula critica para la preservacion
de la funcidn retinal de los mamiferos, y la hipoxia retinal puede ser un factor en
muchas enfermedades y desordenes retinales que tienen la isquemia como un
componente. En la mayoria de los mamiferos (incluidos los humanos) con suministro
vascular dual a la retina, la oxigenacion de la retina interna es alcanzada a través de
la microvasculatura intrarretinal, en la cual es escasa comparada con los
coriocapilares que suministran oxigeno a la RPE y a los fotorreceptores. Las
diferentes redes de suministro vascular crean una tension desigual de oxigeno a
través del espesor de la retina (Cringle et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 43:1922-27
(2002)). La fluctuacidon de oxigeno a través de las capas retinales esta relacionada
tanto con las diferencias en ias densidades capilares como la disparidad en el
consumo de oxigeno por las diversas neuronas de la retina y los glia.

[00286] La tensién local de oxigeno puede afectar significativamente la retina y su .
microvasculastura por regulacion de una disposicién de agentes vasoactivos, que
incluyen, por ejemplo, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)(véase por
ejemplo, Werdich et al., Exp. Eye Res. 79:623 (2004); Arden et al., Br. J. Ophthalmol.
89:764 (2005)). Los fotorreceptores de bastoncillo se cree que tienen la rata
metabdlica mas alta de cualguier célula del cuerpo (véase por ejemplo, Arden et al.,
supra). Durante la adaptacion a la oscuridad, los fotorreceptores de bastoncillo
recuperan sus altos niveles de calcio citoplasmatico a través de canales de calcio
controlados por cGMP con extrusion concomitante de iones de sodio y agua. El eflujo
de sodio desde las células en un proceso dependiente del ATP, tal como el consumo
de las neuronas retinales de hasta cinco veces estimadas mas de oxigeno bajo
condiciones escotopicas (esto es adaptadas a la oscuridad), en comparacién con las
fotépicas (esto es, adaptadas a la luz). Asi, durante la caracteristica adaptacion a la.
oscuridad de los fotorreceptores, la alta demanda metabdlica lleva a una significativa
reduccion local de los niveles de oxigeno en la retina adaptada a la oscuridad (Ahmed
et al, Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 34:516 (1993)).

[00287] Sin limitarse por ninguna teoria, la hipoxia retinal puede ser incrementada
adicionalmente en la retina de sujetos que tienen enfermedades o condiciones tales
como oclusion de la vena retinal central en la cual la vasculatura de la retina ya esta
comprometida. La hipoxia creciente puede incrementar la susceptibilidad a la
amenaza a la vista, por neovascularizaciéon retinal. La neovascularizacién es la
formacion de nuevas redes microvasculares funcionales con perfusién de globulos

rojos, y es una caracteristica de los desoérdenes degenerativos de la retina, que
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incluye pero no se limita a, retinopatia diabética, retinopatia de premadurez, AMD
hamedo y oclusiones de la vena retinal central. La prevencién o inhibicion de la
adaptacion oscura de las células fotorreceptoras de bastoncillo, al disminuir por lo
tanto el gasto de energia y el consumo de oxigeno (esto es reduciendo la demanda
metabdlica), puede inhibir o disminuir la degeneracién de la retina, y/o puede
promover la regeneracion de las células de la retina incluyendo las células
fotorreceptoras de bastoncillo y ias células epiteliales de pigmento de retina (RPE), y
puede reducir la hipoxia y puede inhibir la neovascularizacion. '

[00288] Se describen aqui los métodos para inhibir (esto es, reducir, prevenir, hacer
mas lenta o retardar, en una manera bioldgica o estadisticamente significativa) la
degeneracién de las células de la retina (incluyendo las células neurcnales de la
retina tal como se describen aqui y las células RPE) y/o para reducir (esto es,
prevenir o ser mas lenta, inhibir, abrogar en una manera bioloégica o estadisticamente
significativa) la isquemia de la retina. Se proveen métodos también para inhibir (esto
es, reducir, prevenir, hacer mas lenta o retardar, en una manera biolégica o
estadisticamente significativa) la neovascularizacion en el ojo, particularmente en la
retina. Tales métodos comprenden poner en contacto la retina, y asi, poner en
contacto las células retinales (incluyendo las células neuronales de la retina y las
células fotorreceptoras de bastoncillo, y las células RPE) con al menos uno de los
compuestos derivados de amina enlazada con alquinil fenilo descrito aqui que inhiben
al menos un ciclo visual trans-cis isomerasa (el cual puede incluir la inhibiciéon de la
isomerizacidn de un éster 11- trans-retinil), bajo condiciones y en un tiempo en que
pueda prevenir, inhibir, o retardar la adaptacién oscura de una célula fotorreceptora
de bastoncillo en la retina. Como se describe en mayor detalle aqui, en realizaciones
particulares, el compuestc que entra en contacto con la retina interactia con una
enzima isomerasa o con un complejo enzimatico en una célula RPE en la retina, e
inhibe, bloquea, o de alguna otra manera interfiere con la actividad catalitica de la
isomerasa. Asi, la isomerizacién de un éster 11-trans-retinil es inhibida o reducida. En
al menos un compueste derivado enlazado alquinil fenilo (o una composiciéon que
comprenda al menos un compuesto) puede ser administrado a un sujeto que ha
desarrollado y manifestado una enfermedad o desorden oftalmico o quien esta en
riesgo de desarrollar una enfermedad o desorden oftalmico, o a un sujeto que
presenta 0 que esta en riesgo de presentar una condicion tal como una
necvascularizacion de la retina o una isquemia retinal.

[00289] A manera de soporte, el ciclo visual (también llamado ciclo retinoide) se refiere
a la serie de conversiones mediadas por enzimas y por la luz entre las formas 11-cis-
11-trans del retinol/retinal que ocurre en las células epiteliales de pigmento de retina
RPE vy las fotorreceptoras del ojo. En las células fotorreceptoras de los vertebrados,
un fotdn causa ia isomerizacién del croméforo 11-cis-retinilideno a 11-trans-

retinilideno acoplado a los receptores de opsina visuales. Esta fotoisomerizacién
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dispara los cambios conformacionales de las opsina, las cuales a su vez, inician la
cadena bioquimica de reacciones denominada fototransduccion (Fitipek et al., Annu.
Rev. Physiol. 65 851-79 (2003)). Despues de la absorcion de luz y la
fotoisomerizacion del 11-cis-retinal a 11-trans-retinal, la regeneracion del croméforo
visual es una etapa critica en la restauracion de los fotorreceptores a su estado
adaptado a oscuro. La regeneracion del pigmento visual requiere que el cromoféro
sea convertido de nuevo en la configuracién 11-cis (revisado en McBee et al., Prog.
Retin. Eye Res. 20:469-52 {2001)). El cromofore es liberado de la opsina y reducirdo
en el fotorreceptor por retinol deshidrogenasa; 11-trans-retinol es atrapado en el
epitelio de pigmento de retina adyacente (RPE) en |la forma de ésteres insolubles de
acidos grasos en estructuras subcelulares conocidas como retinosoma (Imanishi et -
al., J. Cell Biol. 164:373-78 (2004)).

[00290] Durante el ciclo visual en las células receptoras de bastoncillo, el croméforo-
11-cis retinal dentro de la molécula de pigmento visual, que es llamada rodopsina,
absorbe un fotén de luz y es isomerizado a la configuraciéon 11-trans, activando por lo
tanto la cascada de fototransduccion. La rodopsina es un receptor acoplado a una
proteina G (GPCR) que consiste de siete hélices de barrido de membrana que estan. -
interconectadas por circuitos extracelulares y citoplasmaticos. Cuando la forma 11-
trans del retinoide estda aun enlazada de manera covalente a la molécula de
pigmento, el pigmento se denomina como metarhodopsina, la cual existe en
diferentes formas (metarhodopsina | y metarhodopsina Il). El 11-trans retinoide es
entonces hidrolizado y el pigmento visual esta en la forma de la apoproteina, opsina,
la cual es también denominada apo-rodopsina en la técnica y aqui. Este retinoide 11-
trnas es transportado o conducide fuera de la célula fotorreceptora y a través del
espacio extracelular a las células RPE, donde el retincide es convertido en el isémero
11-cis. El movimiento de los retinoides entre las RPE y las células fotorreceptoras se
cree que es logrado por diferentes polipéptidos chaperona en cada uno de los tipos'
de célula. Véase Lamb et al. , Progress in Retinal and Eye Research 23:307-80
(2004).

[00291] En condiciones de luz, la rodopsina continuamente hace una transicién a
través de las tres formas, rodopsina, metarodopsina y apo-radopsina. Cuando la
mayor parte del pigmento visual esta en la forma rodopsina (esto es, enlazado con el
11-cis retinal), ia célula fotorreceptora de bastoncillo esta en u estado “adaptado
oscuro’. Cuando el pigmento visual esta predeminantemente en la forma
metarrodopsina (esto es, enlazado con 11-trans-retinal), el estado de la célula
fotorreceptora se denomina como “adaptado a luz” y cuando el pigmento visual es
apo-rodopsina (u opsina) y no tiene mas cromoéforo enlazado el estado de la célula
fotorreceptora se denomina como “decaido en rodopsina”. Cada uno de los tres
estados de la célula fotorreceptora tiene diferentes requerimientos de energia, y
diferentes niveles de ATP y oxigeno son consumidos. En el estado adaptado oscuro,
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la rodopsina no tiene efecto regulador sobre los canales catidnicos, los cuales estan
abiertos, traduciéndose en un influjo de cationes (Na* / K* y Ca*'). Para mantener el
nivel apropiado de estos cationes en la célula durante el estado oscuro, las células
fotorreceptoras transportan activamente los cationes fuera de la célula a través de
bombas dependientes de ATP. Asi el mantenimiento de esta “corriente oscura”
requiere una gran cantidad de energia traduciéndose en una demanda metabdlica
alta. En el estado adaptado a luz, la metarhodopsina dispara un procesoc de cascada
enzimatico que se traduce en la hidrélisis de GMP, la cual a su vez, cierra los canales
especificos para los cationes en la membrana de las células fotorreceptoras. En el
estado decaido de rodopsina, el cromoforo es hidrolizado desde metarhodopsina para
formar la apoproteina,.opsina (apo-rodopsina), la cual parcialmente regula los canales
cationicos de tal manera que las células fotorreceptoras de bastoncillo exhiben una
corriente atenuada en comparacién con el fotorreceptor en el estado adaptado
oscuro, resultando en una demanda metabdlica moderada.

[00292] Bajo condiciones de luz normal, la incidencia de los fotorreceptores de.
bastoncillo en el estado adaptado oscuro es pequena, en general, 2% o menos, y las
células estan primariamente en los estados adaptados a luz o decaidos de
rodopsina, lo cual en general resulta en una demanda metabdlica relativamente baja
en comparacién con las células en el estado adaptado oscuro. Durante la noche, la
incidencia relativa del estado de las fotorreceptora adaptada a oscuro se incrementa
profundamente, debido a la ausencia de adaptacioén a la luz, y a la operacidn continua
del ciclo visual “oscuro” de las células RPE, lo cual llena de nuevo las células '
fotorreceptoras de bastoncillo con 11-cis-retinal. Este desplazamiento a la adaptacion
oscura de las células fotorreceptoras de bastoncillo proeduce un incremento en la
demanda metabélica, esto es, un consumo incrementado de ATP y oxigeno, llevando
finalmente a la hipoxia retinal y a la subsecuente iniciacion de la angiogénesis. La
mayoria de las agresiones isquémicas a la retina ocurren por lo tanto en la oscuridad,
por gjemplo, en la noche durante el suefio.

[00293] Sin estar limitados por ninguna teoria, la intervencion terapéutica durante el
ciclo visual “oscuro” puede prevenir la hipoxia retinal y fa neovascularizacién que son
causadas por la alta actividad metabdlica en las células fotorreceptoras de bastoncillo
adaptadas a la oscuridad. Solamente a manera de ejemplo, al alterar el ciclo visual
“oscuro” administrando cualquiera de los compuestos aqui descritos, los cuales son
inhibidores de la isomerasa, rodopsina (esto es, 11-cis retinal enlazadas) puede
reducirse o disminuirse, previniende o inhibiendo la adaptacién a la oscuridad de los
fotorreceptores de bastoncillo. Esto a su vez reduce la demanda metabdlica de la
retina, atenuando el riesgo nocturno de isquemia retinal y la neovascularizacién, y por
lo tanto inhibiendo o haciendo mas lenta la degeneracion de la retina.

[00294] En una realizacion, por lo menos uno de los compuestos aqui descritos (esto

es, un compuesto derivado de amina enlazado con alquinil fenilo como se describe en
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detalle aqui, que incluye un compuesto que tiene la estructura como se establece en
cualquiera de las formulas (A)-(G) y(I)-(Il), y las subestructuras de los mismos, y los
compuestos de amina enlazados con alquinil fenilo especifico descritos aqui) que, por

ejemplo, bloquea, reduce, inhibe o de alguna manera atenua la actividad catalitica de

una isomerasa de ciclo visual en una manera estadistica o biolégicamente.

significativa, puede prevenir, inhibir o retardar la adaptacion oscura de una célula
fotorreceptora de bastoncillo, inhibiendo por lo tanto (esto es reduciendo, abrogando,
previniendo, haciendo mas lenta la progresion de, o disminuyendo en una manera
estadistica o biolégicamente significativas) la degeneracion de las células de la retina
(o potenciando la supervivencia de las células de la retina) de la retina de un ojo. En
otra realizacion, los compuestos derivados de amina enlazados con alquinil fenilo
pueden prevenir ¢ inhibir la adaptacidn oscura de una célula fotorreceptora de
bastoncillo, reduciendo por lo tanto la isquemia (esto es, disminuyendo, previniendo,
inhibiendo, haciendo mas lenta la progresion de la isquemia en una manera
estadistica o biolégicamente significativa). En aun otra realizacion, cualquiera de los
compuestos derivados de amina enlazados con alquinilo fenilo descritos aqui pueden
prevenir la adaptacion oscura de una célula fotorreceptora de bastoncillo, inhibiendo
por lo tanto la neovascularizacion en la retina de un ojo. De acuerde con lo anterior,
se proveen aqui métodos para inhibir la degeneracién celular de la retina, para inhibir
la neovascularizacion de la retina de un ojo de un sujeto, y para reducir la isquemia
en un gjo de un sujeto donde los métodos comprenden la administracion de al menos
un compuesto derivado de amina enlazado con alquinil fenilo descrito aqui y, bajo
condiciones y durante un tiempo suficiente para prevenir, inhibir, o retardar la
adaptaciéon oscura de una célula fotorreceptora de bastoncillo. Estos métodos y

composiciones son por la tanto Utiles para tratar una enfermedad o desorden

oftalmico que incluye, pero no se limita, a retinopatia diabética, maculopatia diabética, -

oclusion de vasos sanguineos retinales, retinopatia de premadurez, o lesiones de

retina relacionadas con la reperfusion por isquemia.

[00295] Los compuestos derivados de amina enlazados con alquinil fenilo descritos

aqui (esto es, un compuesto derivado de amina enlazado con aiquinil fenilo como se
describe en detalle aqui, incluyendc un compuesto que tiene la estructura como se
define en una cualquiera de las formulas (A)-(G) y (I)-(lll), y subestructuras de los
mismos, y los compuestos de amina especificos enlazados con alquinil fenilo
descritos aqui) puede prevenir (esto es, retrasar, hacer mas lento, inhibir o disminuir)
la recuperacion del cromoforo pigmento visual, que puede prevenir o inhibir o retardar
la formacién de retinales y puede incrementar el nivel de ésteres de retinilo, los
cuales perturban el ciclo visual, inhibiendo ta regeneracidon de rodopsina, y los cuales
previenen, hacen-mas lento, retrasan o inhiben la adaptacion oscura de una célula
fotorreceptora de bastoncillo. En ciertas realizacicnes, cuando la adaptacion oscura
de las células fotorreceptoras de bastoncillo se previenen en presencia del
102
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compuesto, la adaptacion oscura se previene sustancialmente, y el namero o
porcentaje de células fotorreceptoras de bastoncillo que disminuyen en rodopsina o
se adaptan a la luz se incrementa en comparacién con el nimero o porcentaje de
células que son disminuidas en rodopsina o que se adaptan a la luz en la ausencia
del agente. Asi, en ciertas realizaciones cuando la adaptacidén oscura de las células
fotorreceptoras de bastoncillo es prevenida ( esto es, prevenidas sustancialmente),
solo al menos 2% de las células fotorreceptoras de bastoncillo son adaptadas a la

oscuridad, similar al porcentaje o numero de células que estan en el estado adaptado

a la oscuridad durante condiciones normales de luz. En otras ciertas realizaciones, al.

menos 5-10%, 10-20%, 20-30%, 30-40%, 40-50%, 50-60% o 60-70% de las células

fotorreceptoras de bastoncillo son adaptadas a la oscuridad después de la

administracion de un agente. En ofras realizaciones, el compuesto actua para

retardar la adaptacién oscura, y en la presencia del compuesto |a adaptacion oscura
de las células fotorreceptoras de bastoncillo puede ser retrasada 30 minutos, una

hora, dos horas, tres horas o cuatro horas en comparacién con la adaptacién oscura

de las fotorreceptoras de bastoncillo en la ausencia del compuesto. En contraste, .

cuando se administra un compuesto derivado de amina enlazado c¢on alquinil fenilo
de manera tal que el compuesto inhibe efectivamente en ia isomerizacién del sustrato
durante las condiciones adaptadas a luz, el compuesto es administrado de manera tal
gue minimiza el porcentaje de células fotorreceptoras de bastoncillo que son
adaptadas a oscuro, por ejemplo, solo 2%, 5%, 10%, 20% o 25% de las
fotorreceptoras de bastoncillo son adaptadas a oscuro (véase por ejemplo, la
publicacién de solicitud de patente de los Estados Unidos 2006/0069078; solicitud de
patente No. PCT/US2007/002330).

[00296] En la retina en la presencia de al menos un compuesto derivado de amina en

enlazado con alquinil fenilo, la regeneraciéon de ia rodopsina en una célula

fotorreceptora de bastoncillo puede ser inhibida o puede reducirse la rata de

regeneracion (esto es, inhibida, reducida o disminuida de una manera estadistica o

biolégicamente significativa), al menos en parte, previniendo la formacién de
retinales, reduciendo el nivel de retinales y/o incrementado el nivel de retinil ésteres.
Para determinar el nivel de regeneracién de rodopsina en una célula fotorreceptora
de bastoncillo, el nivel de regeneracion de rodopsina (que puede ser llamado un

primer nivel) puede determinarse antes de permitir el contacto entre el compuesto y la

retina (esto es, antes de la administracion del agente). Después de un tiempo’

suficiente para que el compuesto y la retina y las células de la retina interactiuen (esto

es después de la administracion del compuesto), el nivel de regeneracion de la

rodopsina (que puede ser llamado un segundo nivel) puede determinarse. Un

descenso en el segundo nivel en comparacién con el primer nivel indica que el

compuesto inhibe la regeneracion de la rodopsina. El nivel de generacidén de

rodopsina puede ser determinado después de cada dosis, o después de cualquier
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numero de dosis, y subsecuentemente a través del régimen terapéutico para
caracterizar el efecto del agente sobre la regeneracién de la rodopsina.

[00297] En ciertas realizaciones, el sujeto que requiere los tratamientos descritos aqui,
puede tener una enfermedad o desorden que resulta en o produce disminucién de la
capacidad de los fotorreceptores de bastoncillo para regenerar la rodopsina en la
retina. A manera de ejemplo, la inhibicion de la regeneracién de rodopsina (o
reduccion en la rata de regeneracion de rodopsina puede ser sintomatica en.
pacientes con diabetes. Ademas para determinar el nivel de regeneraciéon de
rodopsina en el sujeto que tiene diabetes antes y después de la administracién de un
compuesto derivado de amina enlazado con alquinil fenilo descrito aqui, el efecto del
compuesto también puede ser caracterizado comparando la inhibicién de la
regeneracion de rodopsina en un primer sujeto (0 un primer grupo o pluralidad de
sujetos) a quien se administra el compuesto, frente a un segundo sujeto (o segundo
grupo o pluralidad de sujetos), que tiene diabetes pero que no ha recibido el agente.

[00298] En otra realizacién, se provee un método para prevenir o inhibir la adaptacién
oscura de una célula fotorreceptora de bastoncillo (o una pluralidad de células
fotorreceptoras de bastoncillo) en una retina que comprende poner en contacto la
retina y al menos uno de los compuestos derivados de amina enlazados con alquinil
fenilo descritos équi (esto es, un compuesto como los descritos aqui en detalle queA
incluye un compuesto que tiene la estructura tal como se definié en cualquiera de las
formulas (A)-(G) y ()-(111), y subestructuras de los mismos y los compuestos de amina
enlazados con alquinil fenilo especificos descritos aqui) bajo condiciones y en un’
tiempo suficiente para permitir la interaccion entre el agente y una isomerasa
presente en la célula retinal (tal como una célula RPE). Un primer nivel de 11-cis-
retinal en una célula fotorreceptora de bastoncillo en la presencia del compuesto
puede determinarse y compararse con un segundo nivel de 11-cis-retinal en una
célula fotorreceptora de bastoncillo en la ausencia del compuesto. La prevencion o
inhibicion de la adaptacion oscura de la célula fotorreceptora de bastoncillo esta
indicada cuando el primer nivel de 11-cis retinal es menor que el segundo nivel de 11-
cis retinal.

[00299] La inhibicion de la regeneracién de rodopsina también puede incluir el
incremento del nivel de los ésteres 11-cis-retinil presentes en la célula RPE en la
presencia del compuesto en comparacion con el nivel de fos ésteres 11-cis-retinil en
la célula RPE en la ausencia del compuesto (esto es, antes de la administracién del
agente). Una técnica de imagenes de dos fotones puede ser utilizada para observar y
analizar las estructuras de los retinosomas en las RPE, estructuras que se cree
almacenan los ésteres de retinilo (véase, por ejemplo, Imanishi et al., J. Cell Biol.
164:373-83 (2004), Epub 2004 January 26.). Un primer nivel de ésteres de retinilo
puede ser determinado antes de la administracién del compuesto, y un segundo nivel

de ésteres de retinilo puede ser determinado después de la administracién de una
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primera dosis o cualquier dosis subsecuente, donde un incremento en el segundo.
nivel en comparacién con el primer nivel indica que el compuesto inhibe la
regeneracion de la rodopsina.

[00300] Los ésteres de retinilo pueden ser analizados por HPLC de gradientes de
acuerdo con los métodos practicados en la técnica (vease, por ejemplo Mata et al.,
Neuron 36:69-80 (2002); Trevino et al. J. Exp. Biol. 208:4151-57 (2005)). Para medir
los 11-cis y 11-trans retinales, los retinoides pueden ser extraidos por un método con
formaldehido (véase por ejemplo, Suzuki et al., Vis. Res. 28:1061-70 (1988); Okajima
and Pepperberg, Exp. Eye Res. 65:331-40 (1997)) o mediante un método por
hidroxilamina (véase, por ejemplo, Groenendijk et al.,, Biochim. Biophys. Acta.
617:430-38 (1980)) siendo analizado antes en HPLC isocrdtica (véase por ejemplo,
Trevino et al, supra). Los retinoides pueden ser monitorizados
espectrofotométricamente (véase, por ejemplo, Maeda et al., J. Neurochem. 85:944-
956 (2003); Van Hooser et al., J. Biol. Chem. 277:19173-82 (2002)).

[00301] En otra realizacion de los métodos aqui descritos para tratar una enfermedad
o desorden oftalmico, para inhibir la degeneracién celular de la retina (o potenciar la
supervivencia de las células de la retina, para inhibir la neovascularizacion, y para
reducir la isquemia en la retina, prevenir o inhibir la adaptacién oscura de una célula
fotorreceptora de bastoncillo en la retina comprende incrementar el nivel de apo-
rodopsina (también llamada opsina) en la célula fotorreceptora. El nivel total del
pigmento visual se aproxima a la suma de rodopsina y apo-rodopsina y el nivel total
permanece constante. Por lo tanto, la prevencion, retardo, o inhibicion de la
adaptacion oscura de la célula fotorreceptora de bastoncillo puede alterar la’
proporcion de apo-rodopsina respecto a rodopsina. En realizaciones particulares, la
prevencion, retardo, o inhibicion de la adaptacion oscura administrando un compuesto
derivado de amina enlazado con alquinil fenilo descritc aqui puede incrementar la
proporcion del nivel de apo-rodopsina frente al nivel de rodopsina en comparacion
con la proporcidn en la ausencia del agente (por ejemplo, antes de la administracion
del agente). Un incremento en la proporcién (esto es, un incremento estadistica o
bilégicamente significativo) de apo-rodopsina frente a rodopsina indica que el
porcentaje o nUmero de células fotorreceptoras de bastoncillo que estan disminuidas
en rodospsina se ha incrementado y que el porcentaje o ndmero de células
fotorreceptoras de bastoncillo que estan adaptadas a la oscuridad han disminuido. La
proporcion de apo-rodopsina a rodopsina puede determinarse a través del transcurso-
de la terapia para monitorizar el efecto del agente.

[00302] La determinacion o caracterizacion de la capacidad del compuesto para
prevenir, retardar o inhibir la adaptacion oscura de una célula fotorreceptora de
bastoncillo puede determinarse en estudios con modelos animales. El nivel de
rodopsina y la proporcién de apo-rodopsina frente a rodopsina puede determinarse

antes de la administracién (lo que puede llamarse un primer nivel o primera’
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proporcién, respectivamente) del agente y luego después de la administracion de una
primera o cualquier subsecuente dosis del agente (lo que puede llamarse un segundo
nivel o segunda proporcién, respectivamente) para determinar y demostrar que el
nivel de apo-rodopsina es mayor que el nivel de apo-rodopsina en la retina de los
animales que no recibieron el agente. El nivel de rodopsina en células fotorreceptoras’
de bastoncillo puede llevarse a cabo de acuerdo con lo métodos practicados en la

_técnica y provistos aqui (véase, por ejemplo Yan et al. J. Biol. Chem. 279:48189-96
(2004)).

[00303] Un sujeto que requiera tratamiento puede ser un humano o puede ser un
primate nc humano u otro animal (por ejemplo para uso veterinario) que haya
desarrollado sintomas de una enfermedad o desorder] oftalmico o que este en riesgo
de desarrollar una enfermedad o desorden oftalmico. Ejemplos de primates no
humanos y otros animales incluyen pero no se limitan a animales de granja,v
mascotas, y animales de zooldgico (por ejemplo, caballos, vacas, bufalos, llamas,
cabras, conejos, gatos, perros, chimpancés, orangutanes, gorilas, monos, elefantes,
0s0s, y grandes felinos, etc).

[00304] También se proveen aqui métodos para inhibir (reducir, hacer mas iento, .
prevenir) la degeneracion y para potenciar la supervivencia de |las células neuronales
de la retina (o prolongar 1a viabilidad celular) que comprende la administracién a un
sujeto de una composicion que comprende un vehiculo farmaceuticamente aceptable
y un compuesto derivado de amina enlazado con alquinil fenilo descrito aqui en
detalle incluyendo un compuesto que tenga cualquiera de las estructuras definidas en
las férmulas (A)-(G) y (D-(lil), subestructura de las mismas, y los compuestos de
amina enlazados con alquinil fenilo especificos aqui citados. Las células neuronales-
retinales incluyen células fotorreceptoras, células bipolares, células horizontales,
células ganglion y células amacrina .En otra realizaciéon, se proveen meétodos para
potenciar la supervivencia o inhibir la degeneracion de una célula retinal madura tal
como una célula RPE o una célula glial de Muller, En otras realizaciones, un método
para prevenir o inhibir la regeneracion de los fotorreceptores en un ojo de un sujeto
se proveen también aqui. Un método que previene o inhibe la degeneracion del
fotorreceptor puede incluir un método para restaurar la funcién del fotorreceptor en un
ojo de un sujeto. Tales métodos comprenden la administraciéon al sujeto de una
composicién que comprende un compuesto derivado de amina enlazado con alquinil
fenilo tal como se describié aqui y un vehiculo farmacéuticamente aceptable ( esto
es, excipiente o vehiculo). Mas especificamente, estos métodos comprenden
administrar a un sujeto un excipiente farmacéuticamente aceptable y un compuesto
derivado de amina y eniazado con alquinil fenilc tal como se describe aqui,
incluyendo un compuesto que tiene cualquiera de las estructuras definidas en las
formulas (A)-(G) y (I)-(lll) o subestructuras de los mismos descritas aqui. Sin querer
limitarse por la teoria, los compuestos aqui descritos pueden inhibir una etapa de
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isomerizacion del ciclo retinoide (esto es, el ciclo visual) y/o pueden hacer mas lento
el flujo de croméforos en un ciclo retinoide en el ojo.

[00305] La enfermedad oftalmica puede resultar, al menos en parte, a partir de la
acumulacién de pigmentos lipofuscina y/o de la acumulacion de N-retiniliden-N-retinil
etanolamina (A2E) en el ojo. De acuerdo con lo anterior, en ciertas realizaciones, se
proveen métodos para inhibir o prevenir la acumulacion de pigmentos de Iipbfuscina
y/o A2E en el ojo de un sujeto. Estos métodos comprenden administrar al sujeto una
composicion que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un
compuesto de amina enlazado con alquinil fenilo como se describe aqui en detalle,
incluyendo un compuesto que tenga la estructura tal como se establecié en
cualquiera de las formulas (A)-(G) y (1)-(lll) o subestructuras de las mismas.

[00306] Un compuesto de amina enlazado con alquinil fenilo puede ser administrado a
un sujeto que tenga un exceso de un retinoide en un ojo (por ejemplo, un exceso de
11-cis-retinol u 11-cis-retinal) un excesc de productos residuales de retinoides ©
intermedios en el reciclado de 11-trans-retinal o similares. Los métodos aqui descritos
y puestos en practica en la técnica pueden ser utilizados para determinar si el nivel de
uno 0 mas retinoides enddgenos en un sujeto estan alterados (incrementados o
disminuidos de una manera estadisticamente significativa o biologicamente
significativa) durante o después de la administracién de cualquiera de los compuestos
aqui descritos. La rodopsina, que esta compuesta de la proteina opsina y retinal (una
forma de la vitamina A) esta localizada en la membrana de la célula fotorreceptora en
la retina del ojo y cataliza la unica etapa sensible a la luz en la vision. El croméforo
11-cis-retinal cae en un bolsillo de la proteina y es isomerizado a 11-trans-retinal
cuando se absorbe la luz. La isomerizacion del retinal lleva a un cambio en la forma-
de la redopsina, el cual dispara una cascada de reacciones que lleva a un impulso
nervioso que es transmitido al cerebro mediante el nervio 6ptico.

[00307] Los métodos para determinar los niveles de retinoide enddégeno en un ojo de
vertebrado, y un exceso o deficiencia de tales retinoides, se describen, por ejemplo,
en la publicacion de la solicitud de patente de los Estados Unidos No. 2005/0159662
(cuya divulgacion se incorpora aqui como referencia en su totalidad). Otros meétodos
para determinar los niveles endégenos de retinoides en un sujeto, que son utiles para
determinar si los niveles de tales retinoides estan por encima del range normal, e
incluyen por ejemplo, andlisis por cromatografia liquida de alta presién (HPLC) de
retinoides en una muestra bioldgica de un sujeto. Por ejemple, pueden determinarse
los niveles de retinoides en una muestra bioldgica que es una muestra de sangre (la
cual incluye suero o plasma) de un sujeto. Una muestra biolégica también puede
incluir fluido vitreo, humor acuoso, fluido intraocular, fluido subretinal o lagrimas.

[00308] Por ejemplo, puede obtenerse una muestra de sangre de un sujeto, y los
diferentes compuestos retinoides y niveles de uno o mas de los compuestos

retinoides en la muestra pueden separarse y analizarse por cromatografia liquida de
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alta presion en fase normal (HPLC)(por ejemplo, con un HP1 100 HPLC y una
columna Beckman , Ultrasphere-Si, de 4.6 mm x 250 mm utilizando 10% de acetato
de etilo / 90% de hexano a una rata de flujo de 1.4 ml/minuto). Los retinoides pueden
ser detectados, por ejemplo, mediante deteccion a 325 nm utilizando un detector de
arreglo de diodos y el software HP Chemstation A.03.03. Un exceso de retinoides
puede determinarse, por ejemplo, por comparacion del perfil de retinoide (esto es,
cualitativo, por ejemplo, identidad de compuestos especificos, y cuantitativo, por
ejemplo, el nivel de cada compuesto especifico) en la muestra con una muestra de un
sujeto normal. Las personas experimentadas en la técnica que estan familiarizadas
con tales pruebas y técnicas entenderan rapidamente que se incluyan los controles
apropiados. ’

[00309] Tal como se usa aqui, los niveles incrementados o excesivos de retinoides
endégenos, tales como 11-cisretinol u 11-cis-retinal se refieren a niveles de
retinoides endégenos mas altos que los que se encuentran en un cjo sano de un
vertebrado joven de la misma especie. La administracion de un compuesto derivado
de amina enlazado con alquinil fenilo puede reducir o eliminar el requerimiento de
retinoide endégeno. En ciertas realizaciones, el nivel de retinoide endégeno puede
ser comparado antes y después de que una o mas dosis del compuesto de amina
enlazado con alquinil fenilo se administra a un sujeto para determinar el efecto del
compuesto sobre el nivel de los retinoides endégenos en el sujeto.

[00310] En ofra realizacién, los métodos aqui descritos para tratar una enfermedad o
desorden oftalmico, para inhibir la neovascularizacion, y para reducir la isquemia en
la retina comprenden administrar al menos uno de los compuestos de amina
enlazada con alquinil fenilo descritos aqui, efectuando por lo tanto una disminucion en
la demanda metabdlica, lo que incluye efectuar una reduccién en el consumo de ATP
y en el consumo de oxigeno en las células fotorreceptoras de bastoncillo. Tal como
se describid aqui, el consumo de ATP y oxigeno en una célula fotorreceptora de
bastoncillo adaptada a |la oscuridad es mayor que en una célula fotorreceptora de
bastoncillo que esta adaptada a la {uz o que tiene disminucion en rodopsina; asi, el
uso de los compuestos en los métodos aqui descritos puede reducir el consumo de
ATP en las células fotorreceptoras de bastoncillo a las que se previene, inhibe o
retarda de la adaptacion a la oscuridad en comparacidon con las células
fotorreceptoras que ya estan adaptadas a la oscuridad (tales como las células antes
de la administracion o de entrar en contacto con ei compuesto las células que nunca
han sido expuestas al compuesto).

[00311] Los métodos aqui descritos que pueden prevenir o inhibir la adaptacién
oscura de una célula fotorreceptora de bastoncillo pueden reducir por lo tanto la
hipoxia (esto es, reducir de una manera estadistica o biolégicamente significativa) en
la retina. Por ejemplo, el nivel de hipoxia (un primer nivel) puede ser determinado

antes de la iniciacion del régimen de tratamiento, esto es, antes de la primera
108 |



dosificacion del compuesto (o una composicién, tal como se describe aqui, que
comprende el compuesto). El nivel de hipoxia (un segundo nivel) puede ser
determinado después de la primera dosificacion, y/o después de cualquier segunda o
subsecuente dosificacion para monitorizar y caracterizar la hipoxia a través del
régimen de tratamiento. Una disminucién (reduccién) en el segundo (o cualquier
subsecuente) nivel de hipoxia en comparaciéon con el nivel de hipoxia antes de la

administracién inicial indica que el compuesto y el régimen de tratamiento previene la

adaptacion oscura de las células fotorreceptoras de bastoncillo y puede ser usado

para tratar las enfermedades y desérdenes oftalmicos. El consumo de oxigeno,
oxigenacion de la retina, y/o hipoxia en la retina pueden ser determinados utilizando
métodos practicados en la técnica. Por ejemplo, la oxigenaciéon de la retina puede
determinarse midiendo la fluorescencia de las flavoproteinas en la retina (véase, por
ejemplo la patente de los Estados Unidos No. 4,569,354). Otrc método de ejemplo es
la oximetria de la retina que mide la saturacion de oxigeno en la sangre en los vasos
grandes de la retina cerca del disco 6ptico. Tale métodos pueden ser utilizados para
identificar y determinar el grado de hipoxia retinal antes de que los cambios en la

arquitectura en los vasos de la retina puedan ser detectados.

[00312] Una muestra biolégica puede ser una muestra de sangre (a partir de la cual

pueden prepararse suero o0 plasma), espécimen de biopsia, fluidos corporales (por
ejemplo, fluidos vitreos, humor acuoso, fluido intraocular, fluidos subretinales o
l[agrimas), tejidos explantados, cultivo de drganaos o cualquier otro tejido o preparacion
celular de un sujeto o de una fuente bioldégica. Una muestra puede referirse
adicionalmente a un tejido o preparacion celular en la cual la integridad morfolégica o
el estado fisico han sido perturbados, por ejemplo, por diseccién, disociacion,

solubilizaciéon, fraccionamiento, homogenizacion, extraccion quimica o bioquimica,

pulverizacion, liofilizacién, sonicacion, o cualquier otro medio para procesar una

muestra derivada de un sujeto o de una muestra biolégica. El sujeto o fuente
biolégica puede ser un humano o un animal no humano, un cultivo primario de células
(por ejemplo, un cultivo de células de retina), o un cultivo adaptado de linea celular,
incluyendo pero no limitandose a, lineas celulares manipuladas genéticamente que
puedan contener secuencias de acidos nucleicos recombinantes integradas
cromosémicamente o episomales, lineas celulares inmortalizadas o inmortales, lineas
celulares hibridas de células somaticas, lineas celulares diferenciadas o
diferenciables, lineas celulares transformadas, y similares. Las células retinales
maduras, incluyendo las células neuronales de la retina, células RPE, y células gliales
de Miiller, pueden estar presentes en o ser aisladas a partir de una muestra biolégica
tal como se describe aqui. Por ejemplo, la célula retinal madura puede obtenerse a
partir de un cultivo de células primario o a largo plazo o puede estar presente en o
aislarse a partir de una muestra biolégica obtenida de un sujetoc (humano o animal no
humano).
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3. Células retinales

[00313] La retina es una delgada capa de tejido nervioso localizada entre el cuerpo
vitreo y el coroide en el ojo. Las partes principales en la retina son la févea, la macula
y el disco Optico. La retina es mas gruesa cerca de las secciones posteriores y se
hace mas delgada cerca a la periferia. La macula esta localizada en la retina posterior
y contiene la fovea y la foveola. La foveola contiene el area de maxima densidad de
conos, y, asi, imparte la agudeza visual mas alta en la retina. La foveola esta
contenida dentro de la fovea, la cual esta contenida dentrc de la macula.

[00314] La porcidén periférica de la retina incrementa el campo de visidén. La retina
periférica se extiende anterior al cuerpo ciliar y esta dividida en cuatro regiones: la
periferia cercana (mas posterior), la periferia media, la periferia lejana y la ora serrata
{la mas anterior). La ora serrata denota la terminacion de la retina.

[00315] El términc neurona (o célula nerviosa) como se entiende en la técnica usada
aqui denota una célula que surge de precursores celulares neuroepiteliales. Las
neuronas maduras (esto es, células completamente diferenciadas) desplegan varios
marcadores antigénicos especificos. Las neuronas pueden ser clasificadas
funcionalmente en tres grupos: (1) neuronas aferentes (o neuronas sensoriales) que
transmiten la informacion hacia el cerebro para la percepcion consciente y la
coordinaciéon motora; (2) las neuronas motoras que transmiten 10s comandos los
musculos y glandulas; y (3) las interneuronas que son responsables del circuito local;
y (4) interneuronas de proyecciéon que intercambian informaciéon de una regién del
cerebro a otra region y por lo tanto tienen axones largos. Las interneuronas procesan
la informacion dentro de subregiones especificas del cerebro y tienen axones
relativamente mas cortos. Una neurona tipicamente tiene cuatro regiones definidas: el
cuerpo celular (¢ soma}; un axén, dendritas y terminales presinapticos. Las dendritas
sirven como la entrada primaria de la informacién de otras células neuronales. El
axon lleva las sefales eléctricas que son iniciadas en el cuerpo celular a otras
neuronas o a los drganos ejecutores. En los terminales presinapticos, la neurona
transmite informacion a otra célula (la célula postsinaptica), que puede ser otra
neurona, una célula muscular, o una célula secretora.

[00316] La retina esta compuesta de diversos tipos de células neuronales. Como se
describe aqui, los tipos de células neuronales de la retina que pueden ser cultivadas
in vitro por este método incluyen células fotorreceptoras, células ganglinales e
interneuronas tales como células bipolares, células horizontales y células amacrina.
Los fotorreceptores son células neurcnales especiaiizadas reactivas a la luz y
comprenden dos clases principales, bastoncillos y conos. Las bastoncillos estan
involucradas en la visién escotoépica o visién con luz escasa, mientras que la vision
fotopica o con luz brillante se origina en los conos. Muchas enfermedades
neurcdegenerativas, tales como la AMD, que resultan en ceguera afectan a los
fotorreceptores.
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[00317] Extendiéndose desde sus cuerpos celulares, los fotorreceptores tienen dos
regiones morfolégicamente distintas, los segmentes interior y exterior. El segmento
exterior cae mas alla del cuerpo celular fotorreceptor y contiene discos que convierten
la energia de la luz entrante en impulsos eléctricos (fototransducciones). El segmento
exterior esta conectado al segmento interior a través de un cilio muy peguefio y fragil.
El tamario y forma de los segmentos exteriores varia entre bastoncillos y conos y
dependen de la posicién dentro de la retina. Véase Hogan, "Retina” in Histology of the
Human Eye: an Atlas and Text Book (Hogan et al. (eds). WB Saunders; Philadelphia,
PA (1971)); Eye and Orbit, 8" Ed., Bron et al., (Chapman and Hail, 1997).

[00318] Las células ganglionales son neuronas de salida que transportan informacion
desde las interneuronas retinales (incluyendo las celulas horizontales, células
bipolares, células amacrinas,) al cerebro. Las células bipolares son denominadas de
acuerdo con su morfologia, y reciben entrada desde los fotorreceptores, conectan con
la células amacrinas, y envian hacia afuera radialmente hacia las células
ganglionales. Las células amacrinas tienen procesos paralelos al plano de la retina y
tienen tipicamente una salida inhibidora hacia las células ganglionales. Las células
amacrinas son subclasificadas frecuentemente por neurotransmisores o
neuromoduladores o péptidos (tal como calretinina o calbindina) e interactiian una
con otra, con células bipolares, y con fotorreceptores. Las células bipolares son
interneuronas retinales que son denominadas de acuerdo con su morfologia; las
células bipolares reciben entrada de los fotorreceptores y envian la sefal hacia las
células ganglionales. Las células horizontales modulan y transforman la informacion
visual de gran numero de receptores y tienen integracién horizontal (mientras que las
células bipoclares distribuyen la informacion radialmente a través de la retina).

[00319] Otras células retinales que pueden estar presentes en los cultives de células
retinales aqui descritas incluyen células gliales, tales como células gliales de Muller y
células epiteliales de pigmento de retina (RPE). Las células gliales rodean los
cuerpos celulares, nervios y los axones. Las células gliales no transportan impulsos
eléctricas pero contribuyen al mantenimiento de la funcion cerebral normal. Las glias
de Miuller, como tipo predominante de celula glial dentro de Ia retina, proporcionan
soporte estructural de la retina y estan involucradas en el metabolismo de la retina
(por ejemplo, contribuyen a la regulacion de las concentraciones iodnicas,
degradaciones de neurotransmisores, y retiran cierto metabolitos (véase, por ejemplo
Kljavin et al., J. Neurosci. 11:2985 (1991))). Las fibras de Miller (también conocidas
como fibras sustentaculares de la retina) son células neurogliales sustentaculares de
la retina que corren a través del espesor de la retina desde la membrana limitante
interna hasta las bases de las bastoncillos y conos donde forman una fila de
complejos de unién.

[00320] Las células epiteliales de pigmento retinal (RPE) forman ia capa mas externa
de la retina, separad de los coroides enriquecidos en vasos sanguineos por la
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membrana de Bruch. Las células RPE son un tipo de célula epitelial fagocitica, con
algunas funciones que son similares a los macréfagos, los que yacen inmediatamente
por debajo de los fotorreceptores retinales. La superficie dorsal de la célula RPE esta
cercanamente inclinada hacia los extremos de las bastoncillos, y como los discos
estan desprendidos del segmento exterior de las bastoncillos estan internalizadas y
son digeridas por las células RPE. Ocurren procesos similares con el disco de los
conos. Las céluias RPE también producen, almacenan, y transportan una variedad de
factores que contribuyen al funcionamiento normal y supervivencia de los
fotorreceptores. Otra funcién de las células RPE es reciclar la vitamina A a medida
que se mueve entre los fotorreceptores y el RPE durante la adaptacion a la luz y

oscuridad en el proceso conacido como el ciclo visual.

[00321] Se describe aqui un sistema de cultivo de células in vitro a largo término a

manera de ejemplo que permiten y promueven la supervivencia en cultivo de células
retinales maduras, incluyendo neuronas retinales, durante al menos 2-4 semanas,
mas de 2 meses, o tanto como 6 meses. El sistema de cultivo celular puede ser
usado para identificar y caracterizar los compuestos derivados de amina enlazados
con alquinil fenilo que son utiles en los métodos aqui descritos para tratar y/o prevenir
una enfermedad o desorden oftalmico o para prevenir o inhibir la acumulacién en el
ojo de lipofuscina (s) y/o A2E. Las células retinales son aisladas a partir de tejido no
tumorigénico, no embrionario y no han sido inmortalizadas por ningun metodo tal
como, por ejemplo, transformacion o infeccion con un virus oncogénico. El sistema de

cultivo celular comprende todos los tipos de células neuronales retinales principales

. (fotorreceptores, células bipolares, células horizontales, células amacrinas, y células

de ganglio), y también puede incluir otras células retinales maduras tales como

células epiteliales de pigmento de retina y células gliales de Muller.

[00322] Por ejemplo, puede obtenerse una muestra de sangre de un sujeto, y pueden

separarse diferentes compuestos retinoides y niveles de unoc o mas de los
compuestos retinoides en la muestra mediante cromatografia liquida de alta presién
en fase normal (HPLC) {por ejemplo, con un HP1 100 HPLC y una columna
Beckman, Ultrasphere-Si, de 4.6 mm x 250 mm usando 10% acetato de etilo/90% de
hexano a una rata de flujo de 1.4 mi/minuto). Los retinoides pueden ser detectados
mediante, por ejemplo, deteccidon a 325 nm utilizande un detector de arreglo de
diodos y un software HP Chemstation A.03.03. Un exceso a un retinoide puede ser
determinado, por ejemplo, por comparacion del perfii de retinoides (esto es,

cualitativo, estos, identidad de compuestos especificos y cuantitativo, esto es, el nivel

de cada compuesto especifico) en la muestra con una muestra a partir de un sujeto

normal. Las personas experimentadas en la técnica que estan familiarizadas con
tales pruebas y técnicas entenderan rapidamente que los controles apropiados estan

incluidos.

[00323] Tal como se usa aqui, los niveles incrementados o excesivos de retinoide
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enddgeno, tal como 11-cis-retinol u 11-cis-retinal se refieren a niveles de retinoides
enddgenos mas altos que los encontrados en un ojo saludable de un vertebrado
joven de la misma especie. La administracion de un compuesto derivado de amina |
enlazado con alquinil fenilo reduce o elimina el requerimiento de retincide endégeno.

4. Métodos in vivo e in vitro para determinar la efectividad terapéutica de

los compuestos

{00324] En una realizacion, se proveen métodos para usar ios compuestos descritos
aqui para potenciar o prolongar la supervivencia celular retina!, incluyendo la’
supervivencia de células neuronales de la retina y la supervivencia de células RPE.
También se proporcionan aqui métodos para inhibir o prevenir la degeneracién de
una célula de la retina, incluyendo una celula neuronal de la retina (por ejemplo, una
celula fotorreceptora, una célula amacrina, una céluta horizontal, una célula bipolar y
una célula ganglién) y otras células de la retina madura tales como células epiteliales
de pigmento de retina y células glial de Miiller usando los compuestos aqui descritos.
Tales métodos comprenden, en ciertas realizaciones, la administracion de un
compuesto derivado de amina enlazada con alquinil fenilo tal como se describié aqui.
Tal compuesto es util para potenciar la supervivencia de las células de la retina
incluyendo la supervivencia de las células fotorreceptoras y las supervivencia de los
epitelios de la retina, inhibiendo o haciendo mas lenta la degeneraciéon de una célula
de la retina, e incrementando asi la viabilidad de la célula de la retina, lo cual puede
traducirse en hacer mas lenta o detener [a progresién de una enfermedad o desorden
oftalmico o lesion de la retina, que se describen aqui.

[00325] El efecto de un compuesto derivado de amina enlazada con alquinil fenilo
sobre la supervivencia de una célula de la retina (y/o la degeneracion de la célula de
la retina) puede determinarse mediante modelos de cultives de células, modelos
animales, y otros métodos que se describen aqui que son practicados por personas‘
experimentadas en la técnica. A manera de ejemplo, y no de limitacion, tales metodos
y pruebas incluyen las descritas en Oglivie et al., Exp. Neurol. 161:675-856 (2000);
patente de los Estados Unidos No. 6,406,840; WO 01/81551; WO 98/12303; solicitud
de patente de los Estados Unidos No. 2002/0009713; WO 00/40699; patente de los
Estados Unidos No. 6,117,675; patente de los Estados Unidos No. 5,736,516; WO
99/29279; WO 01/83714; WO 01/42784; pétente de los Estados Unidos No.
6,183,735; patente de los Estados Unidos No. 6,090,624, WO 01/09327; patente de
los Estados Unidos No. 5,641,750, publicacién de la solicitud de patente de los
Estados Unidos. No. 2004/0147019; y publicacién de la solicitud de patente de los
Estados Unidos No. 2005/0059148.

[00326] Los compuestos aqui descritos que pueden ser utiles para tratar una
enfermedad o desorden oftalmico (incluyendo una enfermedad o desorden de la
retina) pueden inhibir, bloquear, incapacitar o de alguna manera interferir con una o
mas de las etapas del ciclo visual (también llamado el ciclo retinoide aqui y en la.
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técnica). Sin querer estar limitados por una teoria particular, un derivado de amina
enlazado con alquinil fenilo puede inhibir o bloquear una etapa de isomerizacion en el
ciclo visual, por ejemplo, inhibiendo ¢ bloqueando una actividad funcional de un ciclo
visual trans-cis isomerasa. Los compuestos aqui descritos pueden inhibir, directa o
indirectamente, la isomerizacidn de un 11-trans-retinol a 11-cis-retincl. Los
compuestos pueden enlazarse a, o de alguna manera interactuar con e inhibir la
actividad de isomerasa de por lo menos una isomerasa en una célula dé la retina.
Cualquiera de los compuestos aqui descritos también puede directa o indirectamente
inhibir o reducir la actividad de una isomerasa que esta involucrada en el ciclo visual.
El compuesto puede bloquear o inhibir la capacidad de la isomerasa para enlazarse
con uno o0 mas sustratos incluyendo pero no limitandose, todos los sustratos de éster
11-trans-retinil o 11-trans retinol. Alternativamente, o ademas, el compuesto puede
enlazarse al sitio o regién cataliticos de la isémeras, inhibiendo por lo tante la
capacidad de la enzima para catalizar la isomerizacion de al menos un sustrato.
Sobre la base de datos cientificos hasta la fecha, una al menos isomerasa que
cataliza la isomerizacion de un sustrato durante el ciclo visual se cree gue esta
localizada en el citoplasma de las células RPE. Como se discute aqui, cada etapa,
enzima, sustrato, intermedio y producto del ciclo visual no han sido dilucidados.

Mientras que un polipéptido liamado RPEGS5, el cual ha sido encontrado en el

citoplasma y en la membrana circundante en las células RPE, se cree-

hipotéticamente que tiene actividad isomerasa (tambien ha sido citado en la técnica
por tener una actividad de isomerohidrolasa) (véase, por ejemplo, Moiseyev et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102:12413-18 (2004); Chen et al., Invest. Ophthalmol. Vis.
Sci. 47:1177-84 (2006)), otras personas experimentadas en la técnica creen que la
RPEGB5 actua primariamente como una chaperona para todos los ésteres 11-trans-

retinilo (véase, por ejemplo, Lambert et al., supra).

[00327] Se describen aqui métodos a manera de ejemplo y se ponen en practica por

personas experimentadas en la técnica para determinar el nivel de actividad
enzimatica de un ciclo visual de isomerasa en la presencia de cualquiera de los
compuestos aqui descritos. Un compuesto que hace disminuir la actividad de la
isomerasa puede ser Util para tratar una enfermedad o desorden oftadlmico. Asi, se
proporcionan métodos para detectar la inhibicion de la actividad de la isomerasa que
comprende poner en contacto (esto es, mezclar, combinar, o de alguna manera
permitir que el compuesto y la isomerasa interactuen) una muestra bioldgica que
comprende la isomerasa y un compuesto derivado de amina enlazado con alquinil
fenilo descrito aqui y luego determinar el nivel de la actividad enzimatica de la
isomerasa. Una persona que tenga experiencia en la técnica apreciara que como un
control, el nivel de actividad de la isomerasa en la usencia de un ¢compuesto 0 en la
presencia de un compuesto conocide por no alterar la actividad enzimatica de la

isomerasa puede determinarse y compararse con el nivel de actividad en la presencia
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del compuesto. Un descenso en el nivel de la actividad de la isomerasa en la
presencia del compuesto comparado con el nivel de la actividad de la isomerasa en la
ausencia del compuesto indica que el compuesto puede ser util para tratar una-
enfermedad o desorden oftalmico, tai como degeneraciéon macular relacionada con la
edad o enfermedad de Stargardt. Un descenso en el nivel de la actividad de la-
isomerasa en la presencia del compuesto en comparacion con el nivel de actividad de
isomerasa en la ausencia del compuesto indica que el compuesto puede ser Util en
los métodos descritos aqui para inhibir o prevenir la adaptacién oscura, inhibir la
neovascularizacion y reducir la hipoxia y asi ser util para tratar una enfermedad o
desorden oftalmico, por ejemplo, retinopatia diabética, maculopatia diabética,
oclusién de los vasos sanguineos de la retina, retinopatia de premadurez, o lesion de
la retina relacionada con la reperfusion por isquemia.

[00328] La capacidad de un compuesto de amina enlazada con aiguinil fenilo descrito
aqui para inhibir o prevenir la adaptacion oscura de una célula fotorreceptora de
bastoncillo inhibiendo la regeneracion de la rodopsina puede determinarse mediante
ensayos in vitro y/o modelos animales in vivo. A manera de ejemplo, la inhibicién de
la regeneracion puede determinarse en un modelo de ratéon en el cual se induce
guimicamente una condicién similar a la diabetes o en un modelo de raton diabético
(véase, por ejemplo, Phipps et al., /nvest. Ophthalmol. Vis. Sci. 47:3187-94 (2006);
Ramsey et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 47:5116-24 (2006)). E! nivel de rodopsina
(un primer nivel) puede determinarse (por ejemplo, espectrofotométricamente) en la
retina de los animales antes de la administracién del agente y compararse con el nivel
(un segundo nivel} de rodopsina medida en la retina de animales después de la
administracién del agente. Un descenso en el segundo nivel de rodopsina comparado
con el primer nivel de rodopsina indica que el agente inhibe la generacion de
rodopsina. Los controles apropiados y los estudios disefiados para determinar si la
regeneracion de la rodopsina se inhibe de una manera estadisticamente significativa
o bilégicamente significativa pueden determinarse rapidamente e implementarse por
personas experimentadas en la técnica.

{00329] Los métodos y técnicas para determinar o caracterizar el efecto de cuaiquiera
de fos compuestos descritos aqui sobre la adaptacion oscura y la regeneracion de
rodopsina en las células fotorreceptoras de bastoncillo en un mamifere, incluyendo un
humano, pueden ejecutarse de acuerdo con los procedimientos descritos aqui y ser
puestos en practica en la técnica. Por ejemplo como la deteccion de un estimulo
visual después de la exposicion a |a luz (esto es, fotoblanqueado} versus el tiempo en
la oscuridad puede determinarse antes de la administracién de la primera dosis del
compuesto y en un tiempo después de la primera dosis y/o cualquier dosis
subsecuente. Un segundo método para determinar la prevencién o inhibicién de la
adaptacion oscura por las células fotorreceptoras de bastoncilio incluye la medicién

de la amplitud de por lo menos uno, por lo menos dos, por lo menos tres, 6 mas
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componentes del electrorretinograma, los cuales inctuyen, por ejemplo, laonda ay la
onda b. Véase, por ejemplo. Lamb et al, supra, Asi et al, Documenta
Ophthalmologica 79:125-39 (1992).

[00330] La inhibicién de la regeneracion de la redopsina por un compuesto de amina
enlazado con alquinil fenilo descrita aqui comprende reducir el nivel de cromoforo, 11-
cis-retinal, que es producido y esta presente en la célula RPE, y consecuentemente
reducir el nivel del 11-cis-retinal gue esta presente en la célula fotorreceptora. Asi, el
compuesto, cuando se permite estar en contacto con la retina bajo condiciones
adecuadas y en un tiempo suficiente para prevenir la adaptacion oscura de una célula
fotorreceptora de bastoncillo y para inhibir la regeneracién de la rodopsina en la
célula fotorreceptora de bastoncillo, efectua una reduccién en el nivel de 11-cis-retinal
en una célula fotorreceptora de bastoncillo (esto es, una reduccion estadisticamente
significativa o bioldgicamente significativa). Esto es, el nivel de 11-cis-retinal en una
célula fotorreceptora es mayof antes de la administracion del compuesto cuando se
compara con el nivel de 11-cis-retinal en la célula fotorreceptora después de la
primera y/o cualquier administracion subsecuente del compuesto. Un primer nivel de
11-cis-retinal puede determinarse antes de la administraciéon del compuesto, y un
segundo nivel de 11-cis-retinal puede determinarse después de la administracion de
una primera dosis o cualquier dosis subsecuente para monitorizar el efecto del
compuesto. Una disminucion en el segundo nivel comparado con el primer nivel
indica que el compuesto inhibe la regeneracion de la rodopsina e inhibe o previene
asi la adaptacion oscura de las células fotorreceptoras de bastoncillo.

[00331] Un método de ejemplo para determinar o caracterizar la capacidad de un
compuesto de amina enlazada con alquinil fenilo para reducir la hipoxia de la retina
incluye la medicién del nivel de oxigenacién de la retina, por ejemplo, mediante
imagen por resonancia magnética (MRI) para medir los cambios en la presion de
oxigeno (véase, por ejemplo, Luan et al., /nvest. Ophthalmol. Vis. Sci. 47:320-28
(2006)). También hay métodos disponibles y que se practican de rutina en la técnica
para determinar o caracterizar la capacidad de los compuestos aqui descritos para
inhibir la degeneracion de una célula de la retina (véase, por ejemplo Wenzel et al.,
Prog. Retin. Eye Res. 24:275-306 (2005)).

[00332] Los modelos animales pueden ser utilizados para caracterizar e identificar
compuestos que pueden ser utilizados para tratar enfermedades y desérdenes
retinales. Un modelo animal recientemente descubierto puede ser Util para evaluar los
tratamientos para la degeneracion macular y ha sido descrito por Ambati et al. (Nat.
Med. 9:1390-97 (2003); Epub 2003 Oct 19). Este modelo animal es uno de solo unos
pocos modelos animales de ejemplo que estan actualmente disponibles para evaluar
un compuesto o una molécula para su uso en el tratamiento (incluyendo la-
prevencion) de la progresion o desarrollo de una enfermedad o desorden de la retina.

Los modelos animales en los cuales el gen ABCR, gque codifica un transportador de
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cartucho enlazante dei ATP localizadeo en los bordes de los discos de los segmentos
exteriores fotorreceptores, puede ser utilizado para evaluar el efecto de un
compuesto. Las mutaciones en el gen ABCR asociadas con la enfermedad de
Stargardt, y las mutaciones heterocigoticas en ABCR han sido asociadas cbn el AMD.
De acuerdo con lo anterior se han generado animales con pérdida parcial o total de la
funcion ABCR y pueden ser utilizados para caracterizar los compuestos de amina
enlazados con alquinil fenilo aqui descritos. (véase, por Mata et al., /nvest
Ophthalmol. Sci. 42:1685-90 (2001); Weng et al., Cell 98:13-23 (1999); Mata et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 97:7154-49 (2000); US 2003/0032078; U.S. Patent No.
6,713,300). Otros modelos animales incluyen el uso de ratones transgénicos
mutantes ELOVL4 para determinar la acumulacion de lipofuscina, la electrofisiolégica
y la degeneracion de los fotorreceptores, o la prevencion o inhibicion de los mismos.
(véase, por ejemplo, Karan et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102:4164-69 (2005)).

[00333] El efecto de uno cualquiera de los compuestos descritos aqui puede ser
determinado en un modelo animal de retinopatia diabética, tal como se describe en
Luan et al., o puede ser determinado en un modelo animal normal, en el cual los
animales han sido adaptados a luz u oscuridad en presencia y ausencia de uno
cualquiera de los compuestos aqui descritos. Otro método de ejemplo para
determinar la capacidad del agente para reducir la hipoxia de la retina mide |a hipoxia
de la retina por deposiciéon de una hidroxisonda (véase, por ejemplo, de Gooyer et al.
(Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 47.5553-60 (2006)). Tal técnica puede ser ejecutada en
un modelo animal que utilice ratones supramenos/Rhosupramenos (véase de Gooyer
et al., supra) en las cuales al menos un compuesto aqui descrito es administrado al
grupo’ (s) de animales en la presencia y ausencia de al menos un compuesto, 0
puede ser ejecutado en animales normales tipo silvestre en los cuales al menos un
compuesto aqui descrito ha sido administrado ai grupo (s) y animales en presencia y
ausencia de al menos un compuesto. Ctros modelos animales incluyen modelos para
determinar ia funcién del fotorreceptor, tales como modelos de ratas que miden los
potenciales electrorretinograficos (ERG) (véase, por ejemplo Liu et al., Invest
Ophthalmol. Vis. Sci. 47:5447-52 (2006); Akula et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci.
48:4351-59 (2007); Liu et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 47.2639-47 (2006),
Dembinska et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 43:2481-90 (2002); Penn et al., Invest.
Ophthalmol. Vis. Sci. 35:3429-35 (1994); Hancock et al., Invest. Qphthalmol. Vis. Sci.
45:1002-1008 (2004)).

[00334] Un método para determinar el efecto de un compuesto o la actividad de la
isomerasa puede llevarse a cabo in vitro como se describe aqui y en la técnica
(Stecher et al,, J. Biol Chem. 274:8577-85 (1999); véase también Golczak et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102:8162-67 (2005)). Las membranas de microsomas de
epitelic de pigmento de retina (RPE) aisladas a partir de un animal (tal como un

bovino, porcino, humano, por ejemplo) puede servir como fuente de la isomerasa. La
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capacidad de los compuestos derivados de amina enlazada con alquinil fenilo para
inhibir la isomerasa también puede determinarse mediante una prueba de murina
isomerasa in vivo. Una breve exposicion del ¢jo a la luz intensa (“fotoblanqueado” del-
pigmento visual o simplemente “blanqueado”) se sabe que fotoisomeriza casi todo el
11-cis-retinal en la retina. La recuperacion de 11-cis-retinal después de blanquear
puede utilizarse para estimar la actividad de la isomerasa in vivo (véase, per ejemplo,
Maeda et al., J. Neurochem. 85:944-956 (2003);, Van Hcoser et al., J. Biol. Chem.
277:19173-82, 2002). El registro electroretinografico (ERG) puede ejecutarse como
se ha descrito previamente (Haeseleer et al., Nat Neurosci. 7:1079-87 (2004),
Sugitomo et al., J. Toxicol. Sci. 22 Suppl 2:315-25 (1997), Keating et al., Documenta
Ophthalmologica 100.77-92 (2000)). See also Deigner et al., Science, 244: 968-971
(1989); Gollapalli et al., Biochim. Biophys. Acta 1651: 93-101 (2003); Parish, et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:14609-13 (1998); Radu et al., Proc Natl Acad Sci USA
101: 5928-33 (2004).

[00335] Los métodos de cultivo celular, tales como el método descrito aqui, también
son Utiles para determinar el efecto de un compuesto aqui descrito sobre la
supervivencia de las células neuronales de la retina. Los modelos de cultivo celular
de ejemplo, se describen aqui y son descritos en detalle en la publicacion de la
solicitud de patente de los Estados Unidos No. US 2005-0059148 y publicacién de la
solicitud de patente de los Estados Unidos No. US2004-0147019 (que se incorporan
aqui como referencia en su totalidad), los cuales son utiles para determinar la
capacidad de un compuesto derivado de amina enlazado con alquinil fenilo como se
describe aqui para potenciar o prolongar la supervivencia de las células neuronales,
particularmente de las células neuronales de la retina, y de las células epiteliales del
pigmento de la retina, e inhibir, prevenir, hacer mas lento, o retardar la degeneracién
de un ojo, o la retina o las células de la retina del mismo, o las RPE, y compuestos
que son utiles para tratar enfermedades y desérdenes oftalmicos.

[00336] El modelo de cultivo celular comprende un cultivo a largo plazo o extendido de
células de retina maduras, incluyendo células neuronales de la retina (por ejemplo,
células fotorreceptoras, células amacrina, células ganglion, células horizontaies y
células bipolares). El sistema de cultivo celular y métodos para producir el sistema de
cultivo celular proporcicna un cultivo extendido de células fotorreceptoras. El sistema-
de cultivo celular puede comprender también células epiteliales del pigmento de la.
retina (RPE) y células gliales de Muller.

[00337] El sistema de cultivo de células retinales tambien puede comprender un tensor
celular. La aplicacion o la presencia del tensor afecta las células de la retina madura,
incluyendo las células neuronales de la retina, in vitro, de una forma tal que es util
para estudiar la patologia de la enfermedad que se observa en una enfermedad o
desorden de Ia retina. El modelo de cultivo celular proporciona un sistema de cultivo

celular neuronal in vitro que puede ser Util en la identificaciéon y prueba bilégica de un
118 |



compuesto derivado de amina enlazada con alquinil fenilo que es adecuado para el
tratamiento de enfermedades o descérdenes neurolégicos en general, y para el
tratamiento de enfermedades degenerativas del ojo y del cerebro en particular. La
capacidad para mantener células primarias, cultivadas in vitro de tejidos de retina
madura, incluyendo neuronas de la retina sobre un periodo extendido de tiempo en la
presencia de un tensor permite el examen de las interacciones célula a célula, la
seleccion y el analisis de compuestos y materiales neuroactivos, el uso de un sistema
de cultivo celular controlado para pruebas in vitro CNS y oftalmicas, y el analisis de
los efectos sobre una célula individual a partir de una poblacion de células de retina
consistente.

[00338] El sistema de cultivo celular y el modelo de tension de células de la retina
comprende células de retina maduras cultivadas, neuronas de retina, y un tensor de
células retinales, el cual puede ser utilizado para seleccionar y caracterizar un
compuesto derivado de amina enlazado con alquinil fenilo que sea capaz de inducir o
estimular la regeneracién del tejido CNS que ha sido dafado por la enfermedad. El
sistema de cultivo celular proporciona un cultive de células de retina maduras que es
una mezcla de células neuronales de retina madura y células retinales no neuronales.
El sistema de cultivo celular comprende todos los tipos de células neuronales de la
retina principales (fotorreceptores, células bipolares, células horizontales, células
amacrina y células ganglion), y también puede incluir otras células de retina madura
tales como células RPE y células glial de Muller. Incorporando estos diferentes tipos
de células en el sistema de cultivo in vitro, el sistema esencialmente se asemeja a un
“organo artificial” que esta mas cercano al estado natural in vivo de la retina.

[00339] La viabilidad de uno o mas de los tipos de células de retina maduros gue son
aislados (recolectados) a partir del tejido de la retina y que se colocan en placa para
cultivo de tejidos puede mantenerse durante un periodo extendido de tiempo, por
ejemplo, de dos semanas hasta seis meses. La viabilidad de las células de la retina
puede determinarse de acuerdo con métodos aqui descritos y conocidos en la
técnica. Las células neuronales de la retina, similares a las células neurcnales en
general, no son células que se dividan activamente in vivo y por lo tanto la divisidn
celular de las células neuronales de la retina no necesariamente seria indicativa de la’
viabilidad. Una ventaja del sistema de cultivo celular es la capacidad para cultivar
células amacrina, fotorreceptores y neuronas de proyeccion de ganglion asociadas y
otras células de retina maduras por periodos extendidos de tiempo, proporcionando
asi una oportunidad para determinar la efectividad de un compuesto derivado de
amina enlazado con alquinil fenilo descrito aqui para el tratamiento de la enfermedad
de la retina.

[00340] La fuente bioldgica de Ia células de retina o de tejido de retina pueden ser
mamiferos (por ejemplo, humanos, primates no humanos, ungufados, roedores,

caninos, porcinos, bovinos, u otra fuente de mamiferos), aves, o de otro género. Las
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células de retina incluyen neuronas de retina a partir de primates no humanos post
natales, cerdos post natales o pollos post natales que pueden ser usados, pero
cualquier tejido de retina adulto o post natal puede ser adecuado para su uso en este
sistema de cultivo de células de retina.

[00341] En ciertos casos, el sistema de cultivo celular puede proporcionar una
supervivencia robusta a largo término de células de retina sin inclusion de céluias
derivadas de o aisladas a partir de o purificadas a partir de tejido que no proviene de
la retina. Tal sistema de cultivo celular comprende células aisladas unicamente de la
retina del ojo y asi esta sustancialmente libre de tipos de células de otras partes o
regiones del 0j0 que son separadas de la retina, tales como los cuerpos ciliares, iris,
coroide y vitreo. Otros métodos de cultivos celulares incluyen la adicién de células no
retinales, tales como células de cuerpo ciliar y/o células del tallo (que pueden ser o no
células del tallo de |a retina) y/o células gliales purificadas adicionales.

[00342] Los sistemas de cultivo de células de retina in vitro aqui descritos pueden
servir como modelos de retina fisiologicos que pueden ser utilizados paré caracterizar
aspectos de la fisiclogia de la retina. El modelo de retina fisiolégico puede también
ser utilizado como un modelo de neurobiologia general mas amplio. Un tensor celular
puede ser incluido en el sistema de cultivo de células modelo. Un tensor celular, el
cual como se describe aqui es un tensor de células de la retina, afect,a adversamente
la viabilidad o reduce la viabilidad de una o mas de los diferentes tipos de ceélulas de
retina, incluyendo tipos de células neuronales de la retina, en el sistema de cuitivo
celular. Una persona experimentada en Ia técnica apreciara y entendera faciimente
que tal como se describe aqui una célula de retina q‘ue exhibe una viabilidad reducida
significa que la longitud de tiempo que una célula de retina sobrevive en el sistema de
cultivo celular es reducido o disminuido (tiempo de vida disminuido) y/o que la célula
de retina exhibe un descenso, inhibicidn ¢ efecto adverso de una funcién biologica o
bioquimica (por ejemplo, metabolismo disminuido o anormal; iniciacién de apoptosis)
en comparacion con una célula de retina cultivada en un sistema celular de control
apropiado (como el sistema de cultivo celular descrito aqui en ausencia del tensor
celular). La viabilidad reducida de una célula de retina puede ser indicada por ia
muerte de la célula; una alteracion o cambic en la estructura o morfologia celular;
induccion y/o progresiéon de la apoptosis; iniciacion, potenciacion, y/o aceleraciéon de
la neurodegeneracién celular neuronal de la retina (o lesién celular neuronal).

[00343] Se describen aqui en detalle metodos y técnicas para determinar la viabilidad
celular y con los cuales los expertos en la técnica estan familiarizados. Estos métodos
y técnicas para determinar la viabilidad celular pueden ser utilizados para monitorizar
la salud y estado de las céluias retinales en el sistema de cultivo celular y para
determinar la capacidad de los compuestos derivados de amina enlazadas con
alquinil feniio descritos aqui para aiterar (preferiblemente incrementar, prolongar,

potenciar, mejorar) la viabilidad de las células de retina o de células epiteliales del
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- pigmento de la retina o la supervivencia de las células de la retina.

[00344] La adicion de un tensor celular al sistema de cultivos celulares util para
determinar |la capacidad de un compuesto derivado de amina enlazado con alquinil
fenilo para abrogar, inhibir, eliminar o disminuir el efecto del tensor. El sistema de
cultivo celular de retina puede incluir un tensor celular que es una sustancia quimica
(por ejemplo, A2E, concentrado de humo de cigarrillo); biolégico (por ejemplo,
exposicion a una toxina; beta a-amiloide; lipopolisacaridos); o sustancias no quimicas
tales como un tensor fisico; o agentes no quimicos tales como un tensor fisico,
tensores ambientales, o una fuerza mecanica (por ejemplo, presion o exposicién a la
luz aumentada) (véase, por ejemplo, US2005-0059148).

[00345] El sistema modelo de tensor celular retinal también puede incluir un tensor
celular tal comoe, pero no limitandose, a un tensor que puede ser un factor de riesgo
en una enfermedad o desorden o que puede contribuir al desarrollo o progresion de
una enfermedad o desorden, incluyendo, pero no limitandose a, luz de diversas
longitudes de ondas e intensidades; A2E; exposicidn a un condensado de humo de
cigarrillo; tension oxidativa (por ejemplo, tensién relacionada con la presencia de o
exposicion a peroxido de hidrégeno, nitroprusiuro, Zn++, o Fe++); tension
incrementada (por ejemplo presion atmosférica o presion hidrostatica), glutamato o
agonistas del glutamato (por ejemplo, N-metil-D-aspartato (NMDA); alfa-amino-3-
hidroxi-5 metilisosazola-4-propionato (AMPA); acido kainico: acido quiscualico; acido
iboténico, acido quinolinico; aspartato; trans-1-aminociclopentil-1,3-dicarboxilato
(ACPD); aminoacidos (por ejemplo, aspartato, L-cisteina; beta-N-metilamina-L-
alanina); metales pesados (tales como plomo); diversas téxinas (por ejemplo},
toxinas mitocondriales (por ejemplo, malonato, acido 3- nitropropionico; rotenona,
cianuro); MPTP (1-metil-4fenil-1,2,3,6, -tetrahidropiridina), los cuales se metabolizan a
su metabolito activo téxico, MPP+ (1-metil-4-fenilpiridina)); 6-hidroxydopamina; alfa-
sinucleina; activadores de la profeina quinasa C (por ejemplo, miristato acetato de
forbol); estimulantes aminobiogénicos (por ejemplo metanfetamina, MDMA (3-4
metilendioximetanfetamina)); o una combinacion de uno o mas tensores. Tensores
celulares retinales Utiles incluyen aquellos que simulan una enfermedad
neurodegenerativa que afecta una cualquiera o mas de las células retinales maduras
aqui descrita. Un modelo de enfermedad crénica es de particular importancia porque
la mayoria de las enfermedades neurodegenerativas son cronicas. A través del uso-
de este sistema de cultivo celular in vitro, los eventos mas temprano en los procesos-
de desarrollo de enfermedades a largo plazo pueden ser identificados porque esta
disponible un periodo de tiempo extendido para el analisis celular.

[00346] Un tensor celular retinal puede alterar (esto es, incrementar o hacer disminuir
de una manera estadisticamente significativa) la viabilidad de células retinales de
manera tal como por la alteraciéon de la supervivencia de las células retinales,
incluyendo células neuronales retinales y células RPE, o alterando la
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neurodegeneracion de células neuronales retinales y/o células RPE. Preferiblemente
un tensor celular retinal afecta adversamente una célula neuronal retinal o célula RPE
de manera tal que la supervivencia de una célula neuronal retinal o célula RPS es
disminuida o afectada adversamente (esto es, la longitud del tiempo durante el cual
las células son viables disminuyen la presencia del tensor) o neurodegeneracién (o
lesion de las células neuronales) de la célula que se incrementa o potencia. El tensor
puede afectar solamente un tipo individual de célula retinal en el cultivo de células
retinales o el tensor puede afectar 2, 3, 4 o0 mas de los diferentes tipos de células. Por
ejemplo, un tensor puede alterar la viabilidad y supervivencia de las éélulas
fotorreceptoras pero nc afecta todos los otros tipos de células principales (por
ejemplo, células ganglionales, células amacrina, células horizontales, células
bipolares, RPE y glia de Miller). Los tensores pueden acortar el tiempo de
supervivencia de una célula retinal (in vivo o in vitro), incrementar la rapidez o grado
de neurodegeneracion de una célula retinal, o de alguna otra manera afectar
adversamente la viabilidad, morfologia, madurez, o vida util de la célula de |a retina.
[00347] El efecto de un tensor celular (en presencia y ausencia de un compuesto
derivado de amina enlazado con alquinil fenilo) sobre la viabilidad de las células
retinales en el sistema de cultive celular puede ser determinado para uno o mas de
los tipos de células retinales diferentes. La determinacién de la viabilidad celular
puede incluir la evaluacion de la estructura y/o una funcién de una célula retinal
continuamente en intervalos a io large de un periodo de tiempo o un punto del tiempo
particular después de que se prepara el cultivo de células retinales. La viabilidad o la
supervivencia a largo plazo de uno o mas tipos de células retinales diferente o de uno
o mas tipos de células neuronales retinales diferentes puede examinarse de acuerdo
con unc o mas parametros bioquimicos o biolégicos que son indicadores de la
viabilidad reducida, tales como la apoptosis 0 una disminucidn en la funcion
metabdlica, antes de la observacién de una alteracién morfoldgica o estructural.
[00348] Un tensor celular quimico, biolégico o fisico puede reducir |a viabilidad de uno
o mas de los tipos de ceélulas retinales presentes en el sistema de cultivo celular
cuando el tensor es afadido al cultivo celular bajo condiciones descritas aqui para.
mantener el cultivo celular largo plazo. Alternativamente, una o mas condiciones de
cultivo pueden ajustarse de manera que el efecto del tensor sobre las células
retinales pueda ser observado rapidamente. Por ejemplo, la concentracién o
porcentaje de suero bovino fetal puede reducirse o eliminarse del cultivo celular
cuando las células son expuestas a un tensor celular particular (véase, por ejemplo,
US 2005-0059148). Alternativamente, las células retinales cultivadas en medios que
contienen suero en una concentracién particular para mantenimiento de las células
pueden exponerse abruptamente a medios que no contengan ningun nivel de suero.
[00349] El cultivo de células retinales puede ser expuesto a un tensor celular durante

un periodo de tiempo que esta determinado para reducir la viabilidad de uno o mas
122



tipos de células retinales en el sistema de cultivo-celular retinal. Las celulas pueden
exponerse a un tensor celular inmediatamente después de colocar las células
retinales después del aislamiento a partir del tejido de la retina. Alternativamente, el
cultivo de células de la retina puede exponerse a un tensor después de que se
establece e! cultivo, o en cualquier momento posterior. Cuando dos o mas tensores
celulares se incluyen en el sistema de cultive de células de retina, cada tensor puede
ser afiadido al sistema de cultivo de células en el mismo momento y por la misma
longitud de tiempo pueden anadirse separadamente en diferentes puntos del tiempo
durante la misma longitud de tiempo o por diferentes longitudes de tiempo durante el
cultivo del sistema de célula retinal. Un compuesto de amina enlazado con alquinil
fenilo puede ser afadido antes de que el cultivo de célula de retina sea expuesto a un
tensor celular, puede ser afiadido concurrentemente con el tensor celular o puede ser
anadido después de la exposicién en el cultivo de células de retina al tensor.

[00350] Los fotorreceptores pueden ser identificados utilizando anticuerpos que se
enlacen especificamente a las proteinas especificas del fotorreceptor tales como
opsinas, periferinas, y similares. Los fotorreceptores en el cultivo celular también
pueden ser identificados como un subconjunto morfolégico de células marcadas
inmunocitoquimicamente utilizando un marcador panneuronal o puede identificarse
morfolégicamente en imagenes de contraste potenciado de cultivos vivos. Los
segmentos exteriores pueden ser detectados morfolégicamente como anexo a los
fotorreceptores.

[00351] Las células retinales que incluyen fotorreceptores también pueden ser
detectadas por analisis funcional. Por ejemplo, pueden utilizarse métodos y técnicas
electrofisiolégicos para medir la respuesta de los fotorreceptores a la luz. Los
fotorreceptores exhiben cinéticas especificas en una respuesta graduada a la luz.
Los colorantes sensibles al calcio pueden ser usados también para detectar si las
respuestas graduadas a la luz en cultivos que contienen fotorreceptores activos. Para
analizar los compuestos que inducen una tension ¢ potenciales neuroterapéuticos, los
cultivos de células retinales pueden procesarse inmunocitcquimicamente, y Ios-
fotorreceptores yfotras células retinales pueden contarse manualmente o por un
software de ordenador utilizando fotomicroscopia y técnicas de imagenes. Otros:
inmunoensayos conocidos en la técnica (por ejemplo, ELISA, inmunosembrado,
citometria de flujo) pueden ser Utiles para identificar y caracterizar las células de la
retina y las células neurcnales de la retina del sistema del modelo de cultivo celular
aqui descrito.

[00352] Los modelos de tension de cultivos celular de retina también pueden sér t’JtiIes
para la identificacién de los efectos de los agentes farmacolégicos directos e
indirectos por parte del agente bioactivo de interés, tal como un compuesto derivado
de amina enlazado con alquinil feniio como se describen aqui. Por ejemplo, un agente
bioactivo afiadido al sistema de cultivo celular en la presencia de uno ¢ mas tensores
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celulares retinales puede estimular un tipo de célula de una manera que potencia o
hace disminuir la supervivencia de otros tipos de células. Las interacciones
célula/célula y las interacciones de los componentes célula/extracelulares pueden ser
importante para el entendimiento de los mecanismos de la enfermedad y la funcion
del farmaco. Por ejemplo, un tipo de célula neurcnal puede secretar factores tréficos
que afectan el crecimiento o supervivencia de otro tipo de células neuronales (véase,
por ejemplo, W0O99/29279). ‘

[00353] En otra realizacion, se incorpora un compuesto derivade de amina enlazado

con alquinil fenilo en ensayos de seleccion que comprende el sistema de modelo de

tensidon de cultivo celular retinal aqui descrito para determinar si y/o a qué nivel o
grado el compuesto incrementa o prolonga la viabilidad (esto es, incrementa de una
manera estadisticamente significativa o biolégicamente significativa) de una
pluralidad de células retinales. Una persona experimentada en la técnica apreciara y
entendera rapidamente que tal como se describe aqui una célula retinal que exhibe
una viabilidad incrementada significa que la longitud de tiempo que una célula de la
retina sobrevive en el sistema de cultivo celular se incrementa (tiempo de vida
incrementado) y/o que la célula de la retina mantiene una funcién biolégica o
bioquimica (metabolismo o funcion normal de los organelos; falta de apoptosis; etc)

en comparacién con una célula de Ia retina cultivada en un sistema celular de control

apropiado (por ejemplo, el sistema de cultivo celular aqui descrito en ausencia del

compuesto). La viabilidad incrementada de una céluia de la retina puede indicarse por
la muerte retardada de una célula 0 un numero reducido de células muertas o que
mueren; el mantenimiento de estructura y/c morfologia; carencia de o iniciacion
retardada de apoptosis; retardo, inhibicion, progresion mas lenta, y/o abrogacion de
las neurodegeneracion de las células neuronales de la retina o retardo o abrogacién o
prevencion de los efectos de una lesidén de las células neuronales. Los métodos y
técnicas para determinar la viabilidad de una célula neuronal y asi determinar si una
célula de ia retina exhibe viabilidad incrementada son descritos en mas detalle aqui y

son conocidos para las personas experimentadas en la técnica.

[00354] En ciertas realizaciones se provee un método para determinar si un

compuesto derivado de amina enlazado a alquinil fenilo, potencia la supervivencia de

las células fotorreceptoras. Un método comprende poner en contacto un sistema de

cultivo celular retinal como se describe aqui con un compuesto de amina enlazado
con alquinil fenilo bajo condiciones y durante un tiempo suficiente para permitir la
interaccién entre las células neuronales retinales y el compuesto. La supervivencia
potenciada (supervivencia prolongada) puede medirse de acuerdo con métodos
descritos aqui y conocidos en la técnica, incluyendo la deteccion de la expresion de

rodopsina.

[00355] La capacidad del compuesto derivado de amina enlazado con alquinil fenilo

para incrementar la viabilidad de las células retinales y/o potenciar, promover, o
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prolongar la supervivencia celular (esto es, para extender el periodo de tiempo en el
cual las células de la retina, incluyendo las células neuronales de la retina, son
viables), y/o incapacitar, inhibir o impedir la degeneraciéon como un resultado directo o
indirecto de las tensiones aqui descritas puede determinarse por uno cuaiguiera de
los varios métodos conocidos para los expertos en la técnica. Por ejemplo, los
cambios y la morfologia celular en ausencia y presencia del compuesto pueden ser
determinados por inspeccion visual tal como microscopia de luz, microscopia
confocal, u otros métodos microscdpicos conocidos en la técnica. La supervivencia de
las células también puede determinarse por un conteo de las células viables y/o no
viables, por ejemplo. Las técnicas inmunoquimicas ¢ inmunohistolégicas (tales como
tincion de células fijas o citometria de flujo) pueden usarse para identificar y evaluar la
estructura citoesquelética (por ejemplo, utilizando anticuerpos especificos para
proteinas citoesqueléticas tales como proteinas acidas fibrilares del glial, fibronectina,
actina, vimentina, tubulina, o similares) o para evaluar la expresion de los marcadores

celulares como se describe aqui. El efecto de un compuesto derivade de amina en

lazado con alquinil fenilo en la integridad, morfologia y/o supervivencia de las células

puede determinarse también midiendc el estado de fosforilaciéon de los polipéptidos
de las células neuronales, por ejemplo, los polipéptidos citoesquéleticos (véase por
ejemplo, Sharma et al., J. Biol. Chem. 274:9600-06 (1999); Li et al., J. Neurosci.
20:6055-62 (2000)). La supervivencia de las células o, alternativamente, la muerte de
las células, también puede determinarse de acuerdo con métodos descritos aqui y
conocidos en la técnica para medir la apoptosis (por ejemplo, el enlazamiento de
anexina V, ensayos de fragmentacién ADN, activacion de caspasa, analisis de

marcadores, por ejemplo, poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP), etc.).

[00356] En el ojo de un vertebrado, por ejemplo, el ojo de un mamifero, la formacién

de AZE es un proceso dependiente de la luz y su acumulacién lleva a un cierto
numero de efectos negativos en el ojo. Estos incluyen desestabilizacién de las
membranas del epitelio de pigmento de retina (RPE) sensibilizacién de las células a
los dafios por luz azul, y degradacién incapacitada de los fosfolipidos. Los productos
de la oxidacion de AZE (las moléculas relacionadas con el A2E) por oxigenc
molecular {oxiranos) demostraron inducir el dafio del ADN en células RPE cultivadas.
Todos estos factores llevan a un decremento gradual de la actividad visual y
eventualmente la pérdida de visién. Si la reduccion de ia formacién de retinales
durante los procesos de la vision fueran posibles, esta reduccion llevaria a cantidades
disminuidas de A2E en el ojo. Sin querer ser limitados por la teoria, la acumulacion
disminuida de A2E puede reducir o retardar el proceso degenerativo en [as RPE y en
la retina y asi pueda hacer disminuir o prevenir la pérdida de visién en AMD seco y en

la enfermedad de Stargardt.

[00357] En otra realizacion se proporcicnan métodos para tratar y/o prevenir

enfermedades y desérdenes degenerativos, incluyendo enfermedades
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neurodegenerativas de la retina y enfermedades oftalmicas, y enfermedades y
desordenes de la retina tal como se describe aqui. Un sujeto que requiere tal
tratamiento puede ser un humano ¢ un primate no humano u otro animal gue haya
desarrollado sintomas de una enfermedad degenerativa de la retina o que este en
riesgo de desarrollar una enfermedad degenerativa de la retina. Como se describe
aqui se proporciona un método para tratar (el cual incluye prevencian o profilaxis) una A
enfermedad o desorden oftalmico administrando a un sujeto una composicién que
comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto derivado de
amina enlazada ccon alquinil fenilo (por ejemplo, un compuesto que tiene la estructura
de una cualquiera de las férmulas (A)-(G) y (I)-(Il), y subestructuras de los mismos).
Como se describe aqui, se provee un méetedo para potenciar la supervivencia de las
células neuronales tales como células neuronales de la retina, incluyendo células
fotorreceptoras, y/o inhibir la degeneracion de las células neuronales de la retina
administrando las composiciones farmacéuticas descritas aqui que comprende un
compuesto derivado de amina enlazado con alquinil fenilo.

[00358] La supervivencia potenciada o supervivencia prolongada o extendida) de uno
o mas tipos celulares de la retina en presencia de un compuesto derivado de amina
enlazada con alquinil fenilo indica que el compuesto puede ser un agente efectivo
para el tratamiento de una enfermedad degenerativa, particularmente una
enfermedad o desorden de la retina, y que incluye una enfermedad o desorden de la
retina neurodegenerativo. La supervivencia de las células y la supervivencia de las
células potenciada pueden ser determinadas de acuerdo con los métodos descritos
aqui y conocidos para un experto en la técnica incluyendo ensayos de viabilidad y
ensayos para detectar ia expresidon de proteinas marcadoras de la células de la-
retina. Para determinar la supervivencia potenciada de las células fotorreceptoras,
pueden detectarse las opsinas, por ejemplo, incluyendo la proteina rodopsina que se
expresa por los bastoncillos.

[00359] En otra realizacién, el sujeto estd siendo tratade para la enfermedad de
Stargardt o para la degeneracidn macular de Stargardt. En la enfermedad de
Stargardt, la cual estd asociada con mutaciones del transportador ABCA4 (también
llamado ABCR), la acumulacion de 11-trans-retinal ha sido propuesta como
responsabie para la formacion de un pigmento de lipofuscina, A2E, el cual es toxico
hacia las células de la retina y producen la degeneracién de la retina y
consecuentemente la pérdida de la visién.

[00360] En aun otra realizacion, el sujeto esta siendo tratado para una degeneracion
macular relacionada con la edad (AMD). En diversas realizaciones, el AMD puede
estar en forma humeda o en forma seca. En el AMD, la pérdida de vision ocurre
primariamente cuando las complicaciones tardias en la enfermedad pueden causar
que crezcan vasos sanguineos nuevos bajo la macufa o que la macula se atrofie. Sin

pretender estar limitado por ninguna teoria en particular, la acumulacién de 11-trans-
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retinal ha sido propuesta como responsable de la formacion de pigmento lipofuscina,
N-retiniliden—N-reti'niIetalonamina (A2E) y moléculas relacionadas con el A2E, las
cuales son toxicas hacia las células RPE y de la retina y producen degeneracion
retinal y consecuentemente pérdida de vision.

[00361] Una enfermedad o desorden de la retina neurodegenerativo para lo cual los
compuestos y métodos aqui descritos pueden ser utilizados para tratar, curar,
prevenir, mejorar los sintomas, o hacer disminuir, inhibir o detener el progreso de la
misma es una enfermedad o desorden que lleva a o esta caracterizada por la pérdida
de células neuronales de la retina, lo cual es |la causa de la incapacidad visual. Tal
enfermedad o desorden incluye pero no se limita a la degeneracion macular
acelerada (incluyendo la forma seca y la forma himeda de la degeneracién macular)
y la distrofia macular de Stargardt.

[00362] La degeneracion macular relacionada con la edad tal como se describe aqui
es un desorden que afecta la macula {region central de la retina) y resulta en la
inclinacién y pérdida de la vision central. La degeneracion macular relacionada con la.
edad ocurre tipicamente en individuos por encima de 55 anos de edad. La etiologiaA
de la degeneracion macular relacionada con la edad puede incluir tanto influencias
ambientales como componentes genéticos (véase, por ejemplo, Lyengar et al., Am. J.
Hum. Genet 74:20-39 (2004) (Epub 2003 December 19); Kenealy et al., Mol. Vis.
10:57-61 (2004); Gorin et al., Mol. Vis. 5:29 (1999)). Mas raramente, la degeneracion
macular ocurre en individuos mas jévenes como incluyendo nifios e infantes, y
generalmente estos desdrdenes resultan de una mutacién genética. Tipos de
degeneracién macular juvenil incluyen la enfermedad de Stargardt (vease, por
ejemplo, Glazer et al., Ophthalmol. Clin. North Am. 15:93-100, viii (2002); Weng et al.,
Cell 98:13-23 (1999)); distrofia retinal de colmena de Doyne (véase, por ejemplo
Kermani et al., Hum. Genet. 104:77-82 (1999)); distrofia de fondo de Sorsby, Malattia.
Levintinese, fundus flavimaculatus, y distrofia macular hemorragica dominante
autosomica (véase Seddon et al., Ophthalmology 108:2060-67 (2001); Yates et al., J.
Med. Genet. 37:83-7 (2000); Jaakson et al., Hum. Mutat. 22:395-403 (2003)). La
atrofia geografica de las RPE es una forma avanzada de degeneracién macular
relacionada con la edad del tipc seco no neovascular, y esta asociada con la atrofia
de los coriocapilaris, RPE, y la retina.

[00363] La degeneracion macular de Stargardt, una enfermedad recesiva heredada,
es una enfermedad de ceguera heredada en los nifios. El defecto patolégico primario
en la enfermedad de Stargardt es también una acumulacion de pigmentos de
lipofucina toxicos tales como A2E en células del epitelio del pigmento de la retina
(RPE). Esta acumulacion parece ser responsable de la muerte de los fotorreceptores
y de la pérdida severa visual encontrada en los pacientes de Stargardt. Los

| compuestos descritos aqui puede hacer mas lenta la sintesis de 11-cis-retinaidehido

(11cRAL o retinal) y la regeneracién de la rodopsina inhibiendo la isomerasa en su
127

3



ciclo visual. La activacion por la luz de la rodopsina resulta en una liberacion del 11-
trans-retinal que constituye el primer reactivo en la biosintesis de la AZE. El
tratamiento con compuestos derivados de amina enlazada con alquinil fenilo puede
inhibir la acumulacién de lipofuscina y asi retrasar la aparicion de la pérdida visual en
pacientes de Stargardt y de AMD sin efectos toxicos que pudieran precluir el
tratamiento con un compuesto derivado de amina enlazado con alquinil fenilo. Los
compuestos aqui descritos pueden ser utilizados para el tratamiento efectivo de otras
formas de degeneracién macular asociadas con la acumulacién de lipofuscina.

[00364] La administracion de un compuesto derivado de amina enlazado con alquinil
fenilo a un sujeto puede prevenir la formacién del pigmento lipofuscina, A2E (y
moléculas relacionadas con A2E), que es toxico hacia las células de la retina y
produce la degeneracidn retinal. En ciertas realizaciones, la administracién de un
compuesto derivado de amina enlazada con alquinil fenilo puede disminuir la
produccion de productos residuales, por ejemplo, pigmento de lipofuscina, A2E (y
moléculas relacionadas con A2E), mejorar el desarrollo de AMD (por ejemplo formas
secas) y la enfermedad de Stargardt, reducir o hacer mas lenta la pérdida de la visién
(por ejemplo, la neovascularizacion coroidal y/o la atrofia coriorretinal). En estudios
prevics, con acido 13-cis-retincico (Accutane® o Isotretinoina), un farmaco
comunmente utilizado para el tratamiento del acne y un inhibidor de la 11-cis-
retinoldeshidrogenasa, se administro a pacientes para prevenir la acumulacién de
A2E en el RPE. Sin embargo, una desventaja principal en este tratamiento propuesto
es que el acido 13-cis-retinoico puede isomerisarse facilmente al acido 11-trans-
retinoico. El acido 11-trans-retinoico es un cofnpuesto teratogénico muy potente que
afecta adversamente la proliferacion y el desarrollo celular. El acido retinoico también
se acumula en el higado y puede ser un factor gue contribuye a enfermedades del
higado.

[00365] En aln otras realizaciones, un compuesto derivado de amina enlazado con
alquinil fenilo se administra a un sujeto tal como un humano, con una mutacion en el
transportador ABCA4 en el gjo. El compuesto derivado de amina enlazado a alquinil
fenilo también puede ser administrado a un sujeto de edad mayor. Tal como se usa
aqui, un sujeto de edad mayor esta tipicamente en los 45 o por lo menos en los 50, o
al menos 60, o al menos 65 anos de edad. En la enfermedad de Stargardt, la cual
esta asociada con mutaciones en el transportador ABCA4, la acumulacion del 11-
trans-retinal ha sido propuesta como responsable para la formacion del pigmento -
lipofuscina A2E (y moléculas relacionadas con A2E), que es téxico hacia las celulas
de la retina y produce degeneracion de la retina y consecuentemente pérdida de la
vision. Sin querer ser limitados por la teoria, un compuesto derivado de amina
enlazada con alquinil fenilo descrito aqui puede ser un fuerte inhibidor de una
isomerasa involucrada en este ciclo visual. Al tratar pacientes con un compuesto
derivado de amina enlazado a alquinil fenilo tal como se describe aqui puede prevenir
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o hacer mas lenta {a formacion de A2E (y moléculas relacionadas con A2E) y puede
tener propiedades protectoras para la vision normal.

[00366] En otras ciertas realizaciones, uno o0 mas de los compuestos aqui descritos
puede ser utilizado para tratar otras enfermedades o desérdenes oftalmicos, por
ejemplo, glaucoma, desprendimiento de retina, retinopatia hemorragica, retinitis
pigmentosa, una enfermedad inflamatoria de la retina, vitreretinopatia proliferativa,
distrofia retinal, neuropatia 6ptica hereditaria, distrofia de fondo de Sorsby, uveitis,
una lesiéon de la retina, neuropatia optica y desdrdenes de la retina asociados con
otras enfermedades neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer,
esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson u otras enfermedades
neurodegenerativas que afecten las células cerebrales, un desorden de la retina
asociado con infeccion viral, u otras condiciones tales como SIDA. Un desorden de la
retina también incluye danos ligeros a la retina que estan relacionadas con la
exposicion incrementada a la luz (esto es, sobreexpaosicién a la luz), por ejemplo,
exposicion intensa o fuerte a la luz accidental durante una cirugia; exposicion fuerte,
intensa o prolongada a la luz solar, asi como un desierto o un terrenc cubierto por
nieve; durante un combate, por ejemplo, cuando se cbserva una llama o explosion o
desde un dispositivo laser y similares. Enfermedades de la retina pueden ser de
naturaleza degenerativa o no degenerativa. Ejemplos no limitantes de enfermedades
de la retina degenerativas incluyen degeneracion macular relacionada con la edad y
distrofia macular de Stargardt. Ejemplos de enfermedades de la retina no
degenerativas incluyen pero nco se limitan a retinopatia hemorragica, retinitis
pigmentosa, neuropatia optica, enfermedad inflamatoria de la retina, retinopatia
diabética, maculopatia diabética, oclusion de los vasos sanguineos de la retina,
retinopatia de premadurez, o lesiones de la retina relacionadas con la reperfusién por-
isquemia, vitreorretinopatia proliferativa, distrofia retinal, neuropatia dptica hereditaria,
distrofia de fondo de Sorsby, uveitis, una lesién de la retina, un desorden de la retina
asociado con enfermedad de Alzheimer, un desorden de la retina asociado con
esclerosis multiple, un desorden de la retina asociado con la enfermedad de
Parkinson, un desorden de la retina asociado con una infeccion viral, un desorden
relacionado con la sobreexposicién a la luz y un desorden de la retina asociado con el
SIDA,

[00367] En ofras ciertas realizaciones, al menos uno de los compuestos aqui descritos
pueden ser utilizados para tratar, curar, prevenir, mejorar los sintomas de, o hacer
mas lento, inhibir o detener la progresion de, ciertas enfermedades u desérdenes
oftalmicos que incluyen pero no se limitan a retinopatia diabética, maculopatia
diabética, edema macular diabetico, isquemia retinal, lesion de Ia retina relacionada
con reperfusién por isquemia, y oclusidon de los vasos sanguineos de la retina
(incluyendo oclusién venosa y oclusion arterial).

[00368] La retinopatia diabética es una causa principal de la ceguera en los humanos
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y es una complicacion de la diabetes. La retinopatia diabética ocurre cuando la
diabetes dana los vasos sanguineos dentro de la retina. La retinopatia no proliferativa
es una forma comun, usualmente suave que generalmente no interfiere con ia vision.
Las anormalidades estan limitadas a la retina, y la visién es incapacitada solamente si
se involucra la macula. Si se deja que la retinopatia no tratada pueda progresar a-
retinopatia proliferativa, aparece la forma mas seria de retinopatia diabética. La
retinopatia proliferati\}a ocurre cuando proliferan nuevos vascs sanguineos en vy
alrededor de la retina. Consecuentemente, pueden ocurrir el sangrado en el vitreo, la
inflamacion de la retina y/o el desprendimiento de la retina, llevando a la ceguera.

[00369] Ofras enfermedades y desdrdenes oftalmicos que pueden ser tratados usando
los métodos y composiciones descritas aqui incluyen enfermedades, desérdenes y
condiciones que estan asociadas con, exacerbadas por, ¢ causadas por isquemia de
la retina. La isquemia de la retina incluye isquemia de la retina interior y de la retina
exterior. La isquemia retinal puede ocurrir bien a partir de enfermedades coroidales o
retinales vasculares tales como la oclusidén de la visién central o ramificada retinal,
enfermedades vasculares del colageno y trombocitopénico purpura. La vasculitis
retinal y la oclusidn se ve en la enfermedad de Eales y el lupus eritematoso sistémico.

[00370] La isquemia retinal puede estar asociada con la oclusion de los vasos
sanguineos de la retina. En los Estados Unidos, las oclusiones de las ramificaciones
y de las venas de |a retina centrales son la segunda enfermedad vascular de la retina
mas comun después de la retinopatia diabética. Aproximadamente del 7% al 10% de
los pacientes que tienen enfermedades oclusivas venosas en la retina en un ojo
eventualmente tienen una enfermedad bilateral. La perdida de campo visual ocurre
comunmente a partir del edema macular, isquemia © hemorragia del vitreo
secundario a la neovascularizacion del disco o la retina inducida por la liberacién del
factor de crecimiento endotelial vascular.

[00371] La arteriosclerosis en sitios de entrecruzamientc arteriovenosos de la retina
(areas en las cuales las arterias y las venas comparten un camino comun adventicio,
produce la constriccion de la pared de una vena de la retina por una arteria que la
cruza. La constriccion se traduce en la formacion de trombos y en la oclusidn
subsecuente de la vena. La vena bloqueada puede llevar a edema macular y a
hemorragia después de la ruptura en la barrera sangre retina en el drea drenada por
la vena, la interrupcioén de la circulacién con turbulencia en un flujo venoso, dafo
endotelial e isquemia. Clinicamente, las areas de 1a retina isquémica aparecen como
parches blancos plumosos llamados manchas de algodén-lana.

[00372] Las oclusiones venosas retinales ramificadas, con isquemia abundante
producen pérdida de campo visual central y paracentral aguda correspondiente a la
localizacion de los cuadrantes de la retina involucrados. La neovascularizacion de la
retina debido a la isquemia puede llevar a hemorragia del vitrec y a pérdida de vision
subaguda o aguda.
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[00373] Pueden ocurrir otros tipos de oclusién venosa de la retina central, isquémica y
monoisquémica, dependiendo si la isquemia de la retina ampliamente distribuida esta
presente. Aun en el tipo no isquémico, la macula puede aun ser isquémica.
Aproximadamente el 25% de la oclusién de venas de la retina central es isquémica.
El diagnéstico de la oclusion de venas de la retina central puede usualmente hacerse
con base en los hallazgos oftalmoscopicos caracteristicos, incluyendo hemarragia
retinal en todos los cuadrantes, venas tortuosas y dilatadas, y manchas de lana-
algoddn. El edema macular y la isquemia foveal pueden llevar a pérdida de la visién.
E! fluido extracelular incrementa la presion intersticial, lo cual puede traducirse en
areas de cierre capilar de la retina (esto es, blanqueamiento isquémico de la retina
por parches) u oclusion de una arteria cilioretinal.

[00374] Pacientes con oclusién de vena retinal central isquémica son los que mas
probablemente presentan una aparicion repentina de pérdida de visién y que tienen
una agudez visual de menos 20/200, en un defecto pupilar aferente relativo,
hemorragias intraretinales abundantes, y no perfusidn extensiva por angiografia de
fluoresceina. La historia natural de la oclusidn de venas retinales centrales
isquémicas esta asociada con resultados pobres: eventualmente, aproximadamente
dos tercios de los pacientes que tienen oclusion de venas de la retina centrales
tendran neovascularizacion macular y una tercera parte tendrd glaucoma
neovascular. Esta ultima condicidén es un tipo severo de glaucoma que puede llevar a
pérdida rapida de campo visual y vision, el edema epitelial de la cornea con erosion
epitelial secundaria y la predisposicion a la queratitis bacteriana, dolor severo, nausea
y vomito, y eventualmente, phthisis bulbi ( atrifia del globo sin percepcion de luz).

[00375] Tal como se usa aqui, un paciente (o sujetc) puede ser un mamifero,
incluyendo un humano, que puede tener o estar afligido por una enfermedad o
condicion neurodegenerativa, incluyendo una enfermedad o desorden oftalmico, o
que puede ser libre de una enfermedad detectable. De acuerdo con lo anterior, el
tratamiento puede ser administrado a un sujeto que tiene una enfermedad existente o
el tratamiento puede ser profilactico, administrado a un sujeto que esta en riesgo de
desarrollar la enfermedad o condicion. Tratar o tratamientos se refiere a cualquier
indicio de éxito en el tratamiento o mejora de una lesion, patologia o condicién,
incluyendo cualquier objetivo o parametros objetivo tales como abatimiento; remision,
disminucién de los sintomas o hacer la lesion, patologia o condicién mas tolerable
para el paciente; hacer mas lenta la rata de degeneracion o declinacién; hacer que el
punto final de la degeneracién sea menos debilitante; o mejorar el bienestar fisico o
mental del sujeto.

[00376] El tratamiento o mejora de los sintomas puede basarse en parametros
objetivos o subjetivos; incluyendo los resultados de un examen fisico. De acuerdo conA
lo anterior, el término “tratar” significa [a administracién de un compuesto bajo las

dosis descritas aqui para tratar el dolor, la hiperalgesia, alodinia, o eventos
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nociceptivos y prevenir o retrasar, para aliviar, o para restar o para inhibir el desarrolio
de los sintomas o condiciones asociadas con el dolor, hiperalgesia, alodinia, eventos
nociceptivos, u otros desérdenes. El término “efecto terapeutico” se refiere a la
reduccion, eliminacion, o prevencién de la enfermedad, sintomas de la enfermedad, o
secuelas de la enfermedad en el sujeto, el tratamiento también incluye la restauracién
o mejora de las funciones celulares neuronales de fa retina (incluyendo la funcién
fotorreceptora) en un sistema visuai de los vertebrados, por ejemplo, tal como ia
agudeza visual y la prueba del campao visual, etc, tal como se mide con el tiempo (por
ejemple, tal como se mide en semanas ¢ meses). El tratamiento también incluye la
estabilizacion de la progresion de la enfermedad (esto es, hacer mas lenta, minimizar,
o detener la progresion de una enfermedad oftalmica y los sintomas asociados) y
minimizar la degeneraciéon adicional dei sistema visual de un vertebrado. El
tratamiento también incluye la profilaxis se refiere a la administracién de un
compuesto derivado de amina enlazada con alquinil fenilo a un sujeto para prevenir la
degeneracién o degeneracion adicional o deterioro o deterioro adicional del sistema
visual del vertebrado o del sujeto y prevenir o inhibir el desarrollo de la enfermedad
y/o sintomas y secuelas relacionados.

[00377] Métodos y técnicas diversas practicados por una persona experimentada en
las técnicas medicas y oftalmolégicas para determinar y evaluar estado de
enfermedad y/o monitorizar y establecer un régimen terapéutico incluyen, por
ejemplo, angiograma con flouresceina, fotografia de fondo, seguimiento de coloracién
verde de indocianina del sistema circulatorio coroidal, oftalmoscopia, tomografia de
coherencia 6ptica (OCT), y prueba de |la agudeza visual.

[00378] Un angiograma de fluoresceina involucra inyectar un colorante de
fluoresceiina de manera intravenosa y observar luego cualquier fuga del colorante a
medida que circula a través de! ojo. La inyeccién intravenosa del colorante verde de
indocianina puede también utilizarse para determinar si hay vasos comprometidos en
el ojo, particularmente en el sistema circulatorio coroidal que esta justo detras de la
retina. La fotografia de fondo puede ser utilizada para examinar el nervio optico, la
macula, los vasos sanguineos, Ia retina y el vitreo. Los microaneurismas son lesiones
visibles en la retinopatia diabética que pueden ser detectadas en imagenes de fondo
digitales claramente cuando hay la enfermedad (véase, por ejemplo, |a publicacion de
solictud de patente de los Estados Unidos No. 2007/0002275). Puede utilizarse un
oftalmoscopio para examinar la retina y el vitreo. La oftalmoscopia se lleva a cabo
usualmente con las pupilas dilatadas, para permitir la mejor visiéon dentro del ojo.
Pueden utilizarse dos tipos de oftalmoscopio: directo e indirecto. El oftalmoscopio

1 directo se utiliza generalmente para ver el nervio optico y la retina central. La
periferia, o la retina entera, pueden observarse utilizando un oftalmoscopic indirecto.
La tomografia de coherencia dptica (OCT) produce alta resolucion, aita velocidad,

imagenes no invasivas, transversales del tejido corporal. El OCT es no invasivo y
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proporciona la deteccién de sefiales microscopicas tempranas de la perturbacién en
los tejidos.

[00379] Un sujeto o paciente se refiere a cualquier paciente vertebrado o mamifero al
cual se pueden administrar las composiciones aqui descritas. El término “vertebrado”
o “mamiferc” incluye humancs y primates no humanos, asi como animales
experimentales tales como conejos, ratas, y ratones, y otros animales tales como
mascotas domésticas “tales como gatos, perros, caballos) animales de granja y
animales de zoolégico. Los sujetos que requieren tratamiento utilizando los métodos
aqui descritos pueden ser identificados de acuerdo con métodos de seleccion
aceptados en la técnica médica que se emplean para determinar los factores de
riesgo o sintomas asociados con una enfermedad o condicidn oftalmica aqui descrita
o para determinar el estado de una enfermedad o condicién oftalmica existente en un
sujeto. Estos y otros métodos de rutina permiten que el médico seleccione los
pacientes que requieren la terapia utilizando los métodos y formulaciones aqui
descritos.

V. Composiciones farmacéuticas

[00380] En ciertas realizaciones, un compuesto derivado de amina enlazado con
alquinit fenilo puede ser administrado como una sustancia quimica pura. En otras
realizaciones, el compuesto derivado de amina enlazada con alquinil fenilo puede ser
combinado con un vehiculo farmacéutico (también denominado aqui como un
excipiente farmacéuticamente aceptable (esto es, un vehiculo farmacéuticamente
adecuado y aceptable, diluyente, etc, que es un material no téxico, inherte, que no
interfiere con la actividad del ingrediente activo)) seleccionados sobre la base de una
ruta escogida de administracion y de practica farmacéutica estandar como se
describe, por ejemplo, en Remington: The Science and Practice of Pharmacy
(Gennaro, 21% Ed. Mack Pub. Co., Easton, PA (2005)), cuya descripcién se incorpora
aqui como referencia en su totalidad.

[00381] De acuerdo con lo anterior, se proporciona aqui una composicién
farmacéutica que comprende uno o mas compuestos derivados de amina enlazada
con alquinil fenilo, o un estereoisomero, tautomero, prodroga, sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato, soivato, hidrato de sal acida, N-oxido o cristalino isomorfico de los
mismos, de un compuestoc aqui descrito, junto con uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables, opcionalmente, otros ingredientes terapéuticos y/o
profilacticos. Los vehiculos (o excipientes) son aceptables o adecuados si el vehiculo
es compatible con los otros ingredientes de la composicion y no es deletéreo para el
receptor, esto es el sujeto) de la composicion. Una composicion farmacéuticamente
aceptable o adecuada incluye una composicién oftalmolégicamente adecuada o
aceptable.

[00382] Asi, otra realizacion provee una composicion farmacéutica que comprende un

excipiente farmacéuticamente aceptable y un compuesto gque tiene una estructura de
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Férmula (A):

(Rl4)m
== Z N
= |
RS /Y Rl3
Formula (A)

comeo un tautémero o una mezcla de tautémeros, o como una sal, hidrato, solvato, N--

oxido, estereoisémero, isémero geométrico o prodroga del mismo, donde:

mes0,1,203;

Z es un enlace, -C(R")(R?)-, -X-C(R*")(R%®)-, -C(R®)(R*)-C(R"}(R%-, o —C(R®)(R*))-
C(R®)R®)-C(R)(R?)-, -X-C(R*)(R¥)-C(R")(R?)-, -C(R*)(R*)-X-C(R*)(R*)-;

X es —O-, -8-, -§(=0)-, -8(=0Q),-, -N(R¥)-, -C(=0)-, -C(=CH,)-, -C(=N-NR*)-, 0 -C(=N-

OR¥)-;

Y es un enlace, -C(R¥}R?)-, o -C(RT)(R®)-C(R*)(R*)-;

R' y R? son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno, halégeno,
C,-Cs alquilo, fluoroalquilo, -OR® 0 -NR’R%: o R' y R? juntos forman un oxo;

R?' R% R¥ y R® son cada uno seleccionados independientemente de hidrdgeno,
C,-C; alquilo, o fluoroalquilo;

R% y R* son cada uno seleccionados independientemente de hidrogeno, halégeno,

C,-Cs alquilo, fluoroalquilo, -OR®, -NR’R% o R* y R* juntos forman un oxo; u-

opcionalmente, R?® y un R" adyacente forman juntos un enlace directo para proveer

un enlace doble; u opcionalmente, R* y un R' adyacente forman juntos un enlace
directo, y R** y un R? adyacente forman juntos un enlace directo para proveer un
enlace triple;

R* y R?% son cada uno seleccionados independientemente de hidrogeno, haldgeno,
C,-Cs alquilo, fluoroalquilo, -OR® o —-NR’R®: ¢ R% y R? juntos forman un oxo;

R® v R* son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno, alquilo,

heteroalquilo, alquenilo, fluoroalquilo, arilo, heteroarilo, carbociclilo o Heterociclilo.

unido a C; o R® y R* junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, forman un
carbociclilo o heterociclilo; o R* y R* juntos forman un imino;

R® es alquilo, heteroalquilo, alquenilo, heteroalquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o
heterociclilo;

cada R°® es el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o C,-Cs alquilo;

cada R’ y cada R® son cada uno el mismo o diferente e independientemente
hidrogeno, alquilo, carbociclilo, heteroalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
-C(=0)R?®, SO,R®, CO,R®, SO,NH, SONHR® 0 SO,N(R®),; 6 R” y R®, junto con el
atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un N-heterociclilo;

cada R® es el mismo o diferente y cada uno es independientemente alquilo, alquenilo,
y
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arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

R y R™ son el mismo o diferentes e independientemente hidrogeno, alquilo,
heteroalquilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(=0)R?, SO,R°, CO,R?,
SO,NH, SO,NHR® 0 SO,N(R%,: 0 R"?Y R™ junto con el atomo de nitrégeno al cual
estan unidos, forman un N-heterociclilo; y

cada R* es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o -
OR?,

cada R, R® R* y R* son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno,
alquilo 0 —OR®; y

R* y R* son cada uno independientemente hidrégeno o C-Cs alquilo.

[00383] Diversas realizaciones proveen adicionalmente composiciones farmacéuticas

que comprenden un excipiente farmacéuticamente aceptable y un compuesto de una

cualquera de las Formulas (B)-(G) y (I)-(lil):
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Férmula (11b)
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donde, las estructuras son como se definieron mas arriba y aqui.

[00384] Una composicion farmacéutica (por ejemplo para administraciéon oral o
adﬁu?nistracién por inyeccion, o dispositivos combinados, o para aplicacidn como
gotas para ojos) puede estar en la forma un liquido o un sdélido. Una composicion
farmacéutica liquida puede incluir, por ejemplo, uno o mas de los siguientes:
diluyentes estériles tales como agua para inyeccién, solucion salina, preferiblemente
solucion salina fisiolégica, solucién de Ringer, cloruro de sodio isotonico, aceites fijos
gue pueden servir como solvente o medio de suspension, polietilenglicoles, glicerina,
propilenglicol u otros solventes. Agentes antibacterianos; antioxidantes; agentes
quelatantes, reguladores y agentes para el ajuste de la tonicidad tales como cloruro
de sodio o dextrosa. Una preparacién parentérica puede incluirse en ampollas,
jeringas desechables o viales para dosis multiples hechos de vidrio o plastico. La
solucion salina fisiclogica se utiiza comunmente como un excipiente, y una
composicién farmacéutica inyectable o una composicién que es administrada de
forma ocular es preferiblemente estéril.

[00385] Por lo menos un compuesto derivado de amina enlazada con alquinil fenilo
puede ser administrado a un humano u otros vertebrados no humanos. En ciertas
realizaciones, el compuesto sustancialmente puro, en cuanto contiene menos de 5%
0 menos de aproximadamente 1% o menos de aproximadamente 0.1%, de otras
moléculas organicas pequefas, tales como intermedios contaminantes o
subproductos que se crean, por ejemplo, en una o mas de las etapas de un método
de sintesis en otras realizaciones, puede administrarse una combinacién de uno o
mas compuestos derivados de amina enlazada con alquinil fenilo.

[00386] Un compuesto derivado de amina enlazada con alqunil fenilo puede ser
administrado a un sujeto por cualquier medio adecuado incluyendo, por ejemplo,
oralmente, parentéricamente, intraocularmente, por via intravenosa, por via
intraperitoneal, via intranasal (u otros métodos de administracién a las membranas
mucosas, por ejemplo, de la nariz, garganta y tubos bronquiales) o por administracion
local al ojo, o por un dispositivo intraocular o periocular. Los modos para
administracién local pueden incluir, por ejemplo, gotas para los ojos, inyeccién
intraocular o inyeccién periocular. La inyeccion periocular involucra tipicamente una
inyeccién del inhibidor sintético de isomerizacion, esto es, el compuesto derivado de
amina enlazada con alquinil fenilo bajo la conjuntiva o en el espacio de Tennon (por'
debajo del tejido fibroso subyacente al ojo). La inyeccion intraocular tipicamente
involucra la inyeccion del compuesto derivado de amina enlazada con alquinil fenilo
en el vitreo. En ciertas realizaciones, las administraciones no invasivas, tales como
gotas para ojo o formas de dosificacion oral, o como un dispositivo combinado.

[00387] Un compuesto derivado de amina enlazada con alquinil fenilo puede ser
formulado para administracion utilizando vehiculos farmacéuticamente aceptables

(adecuados) o vehiculos asi como técnicas rutinariamente utilizadas en el arte. Un
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vehiculo farmacéuticamente aceptable o adecuado incluye un vehiculo
oftalmologicamente adecuado o aceptable. Un vehiculo es seleccionado de acuerdo
con la solubilidad del compuesto derivado de amina enlazada con alquinil fenilo.
Composiciones oftalmolégicas adecuadas incluyen aquellas que son administrables
localmente al ojo, tales como gotas para ojos, inyecciones o similares. En el caso de
gotas para el ojo, la formulacién también puede incluir opcionalmente, por ejemplo,
agentes oftalmoldgicamente compatibles tales como agentes isoténicos tales como
cloruro de sodio, glicerina concentrada y similares; agentes reguladores tales como
fosfato de sodio, acetato de sodio y similares; surfactantes tales como monooleato de
poioxietilen sorbitan (también denominadc como Polisorbato 80) , polioxilestearato
40, aceite de castor hidrogenado con polioxietiieno, y similares. Agentes de
estabilizacion tales como citrato de sodio, edentato de sodio y similares.
Preservativos tales como cloruro de benzalconio, parabenos y similares; y otros
ingredientes. Pueden emplearse preservativos, por ejemplo, a un nivel desde
aproximadamente 0.001 hasta aproximadamente 1.0% peso/volumen. El pH de la
formulacién esta usualmente dentro del rango aceptable para formulaciones
oftalmologicas como tales como dentro del rango de aproximadamente pH 4 a 8, o pH
5a7,opH6a7 opH4a7,opH5a8 opH6a8 opH 4A6,0pH5a6,0pHTa
8.

[00388] Para inyeccion, el compuesto derivado de amina enlazada con alquinil fenilo
puede ser provisto en una solucién salina grado inyeccion, en la forma de una
solucion de liposoma inyectable, un sistema de polimero de liberacion lenta o
similares. Las inyecciones intraoculares o perioculares son conocidas para los’
expertos en ia técnica y se describen en numerosas publicaciones incluyendo, por
ejemplo, Spaeth, Ed., Ophthalmic Surgery: Principles of Practice, W. B. Sanders Co.,
Philadelphia, Pa., 85-87, 1990.

[00389] Para administracion de una composicion que contiene al menos uno de los
compuestos aqui descritos a través de una ruta mucosa, que incluye la
administracion a las vias nasales, garganta y vias respiratorias, la composicion puede
ser administrada en la forma de un aerosol. El compuesto puede estar en forma de
liquido o polvo para la administracion intramucosa. Por ejemplo, la composicion
puede ser administrada a través de un contenedor presurizado de aerosol con un
propelente adecuado, tal como un propelente de hidrocarburo (por ejemplo, propano,
butano, isobuteno. La composicion puede ser administrada a través de un sistema de
administracién no presurizado tal como un nebulizador ¢ atomizador.

[00390] Las formas de dosificacion orales adecuadas incluyen, por ejemplo, tabletas,
pildoras, saquitos o capsulas de gelatina dura o blanda, metil celulosa o de otro.
material adecuado facitmente disoluble en el tracto digestivo. Pueden utilizarse
vehiculo sdlidos no toxicos adecuados que incluyen, por ejemplo, grados

farmacéuticos de manitol, lactosa, almidén, estearato de magnesio, sacarina de
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sodio, talco, celulosa, glucosa, sacarosa, carbonato de magnesio y similares (véase,
por ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy (Gennaro, 21% Ed.
Mack Pub. Co., Easton, PA (2005)).

[00391] Los compuestos derivados de amina enlazada a alquinil fenilo descritos aqui
pueden ser formulados para liberacién sostenida o lenta. Tales composiciones
pueden prepararse generalmente utilizando tecnologia bien conccida y administrados
mediante, por ejemplo, via oral, periocular, intraocular, rectal o implante subcutaneo,
o por implante en el sitio objetivo deseado. Las formulaciones de liberacion sostenida
pueden consistir de un agente disperso en una matriz transportadora y/o contenido
dentro de un reservoric rodeado por una membrana de rata controlada. Los
excipientes para uso dentro de las formulaciones .son biocompatibles, y también
pueden ser biodegradables; preferiblemente la formulacién proporciona un nivel
relativamente éonstante de liberacion de componente activo. La cantidad de
componente activo contenido dentro de una formulacién de liberacion sostenida‘
depende del sitio de implantacion, la rata y duracion esperada de liberacion, y la
naturaleza de la condicion que se va a tratar o prevenir.

[00392] La absorcion de farmacos sistémica de un farmaco o composicion
administrada a través de una ruta ocular es conocida para los expertos en la técnica.
(véase, por ejemplo, Lee et al., Int. J. Pharm. 233:1-18 (2002)). En una realizacion, un
compuesto derivado de amina enlazada con alquinil fenilo es administrado mediante
un método de administracién ocular topico (véase, por ejemplo, Curr. Drug Metab.
4:213-22 (2003)). La composicion puede estar en la forma de una gota para ojos,
pomada o unguento o similares, tales como gotas acuosas para 0jos, suspensiones
oftdlmicas acuosas, gotas para 0jos no acuosas, y suspensiones oftalmicas no
acuosas, geles, ungientos oftalmicos etc. Para preparar un gel, por ejemplo, pueden
utilizarse polimero de carboxilvinilo, metil celulosa, alginato de sodio, hidroxipropil
celulosa, polimero de anhidrido etilen maleico y similares.

[00393] La dosis de la composicion comprende por lo menos uno de los compuestos
derivados de amina enlazada con alquinil fenilo aqui descritos y pueden diferir,
dependiendo de la condicion del paciente (por ejemplo, un humano), esto es, la etapa
de la enfermedad, el estado general de salud, la edad, y otros factores que una
persona experimentada en la técnica médica utilizara para determinar la dosis.
Cuando la composicion se usa en gotas para ojos, por ejemplo, puede aplicarse una
o varias gotas por unidad de dosis, preferiblemente una o dos gotas
(aproximadamente 50 pl por una gota), por una aproximadamente 6 veces al dia.

[00394] Las composiciones farmacéuticas pueden ser administradas de una forma
apropiada para la enfermedad que va a ser tratada (o prevenida) segun se determine
por personas experimentadas en las técnicas medicas. Una dosis apropiada y una
duracion y frecuencia adecuada de [a administracion seran determinadas por factores
tales como la condicion del paciente, el tipo y severidad de la enfermedad del
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paciente, la forma particular del ingrediente activo y el metodo de administracion. En
general, una dosis y un régimen de tratamientc apropiados proporcionan la
composicion en una cantidad suficiente para proveer beneficio terapéutico y/o
profilactico (esto es, un resuitadc clinico mejorado, tal como revisiones mas
frecuentes completas o parciales, o condiciones libres de dolor mas prolongadas y/o
una supervivencia giobal, o una disminucion de la severidad de los sintomas). Para
uso profilactico, una dosis deberia ser suficiente para prevenir, retardar la aparicion
de, o disminuir la severidad de una enfermedad asociada con la neurodegeneracion
de células neuronales de la retina y/o degeneracion de otras células de ia retina
maduras tales como las células RPE. Las dosis 6ptimas pueden ser determinadas
generalmente utilizando modelos experimentales y/o pruebas clinicas. Las dosis
optimas puede depender de la masa del cuerpo, peso, o volumen de sangre del
paciente.

[00395] La dosis de los compuestos derivados de amina enlazada con alquinil fenilo
pueden seleccionarse adecuadamente dependiendo del estado clinico, condicion y
edad del sujeto, forma de dosificacion y similares. En el caso de gotas para ojos,
puede administrarse un compuesto derivado de amina enlazada con alquinil fenilo,
por ejemplo desde aproximadamente 0.01 mg hasta 0.1 mg, o aproximadamente 1
mg hasta aproximadamente 25 mg, hasta aproximadamente 50 mg, hasta
aproximadamente 90 mg por dosis individual. Las gotas para ojos pueden ser
administradas una o mas veces al dia, segun se requiera. En el caso de inyecciones,
las dosis adecuadas pueden ser, por ejemplo, aproximadamente 0.001 mg,
aproximadamente 0.001 mg, aproximadamente 0.01 mg, aproximadamente 0.1 mg
hasta aproximadamente 10 mg, hasta aproximadamente 25 mg, hasta
aproximadamente 50 mg, o hasta aproximadamente 90 mg del compuesto derivado
de amina enlazada con alquinil fenilo, de una a siete veces por semana. En otras
reatizaciones, pueden administrarse aproximadamente 1.0 hasta aproximadamente
30 mg del compuesto derivado de amina enlazada con alquinil fenilo de una a siete
veces por semana.

[00396] Las dosis orales pueden variar tipicamente desde 1.0 hasta 1000 mg, de uno.
a cuatro veces o mas, por dia. Un rango de dosificacion como ejemplo para
administracion oral va de 10 a 250 mg de una a tres veces por dia. Si la composicién
es una formulacion liquida, la composicion comprende por lo menos 0.1% de
compuesto activo en masa o peso particular (por ejemplo, de 1.0 a 1000 mg) pof
unidad de volumen de vehiculo, por ejemplo, de aproximadamente 2% hasta
aproximadamente 60%.

[00397] En ciertas realizaciones, al menos un compuesto de amina enlazada con
alquinil fenilo descrito aqui puede ser administrado bajo condiciones y en un tiempo
que inhiba o prevenga la adaptacion a la oscuridad de las células fotorreceptoras de
bastoncillo. En ciertas realizaciones, el compuesto se administra a un sujeto al menos
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30 minutos {media hora), 60 minutos (una hora), 90 minutos (1,5 horas), o 120
minutos (2 horas) antes de dormir. En ciertas realizaciones el compuesto puede ser
administrado durante la noche antes de que el sujeto se duerma. En otras
realizaciones, puede bloguearse un estimulo luminico o retirarse durante el dia o bajo
condiciones luminicas normales colocando el sujeto en un ambiente en el cual se
retira la luz, tal como colocar el sujeto en un cuarto oscuro o aplicando una mascara
al ojo sobre los ojos del sujeto. Cuando el estimulo de luz es eliminado de tal manera
o por otros medios contemplados en la técnica, el agente puede ser administrado
antes de dormir.

[00398] Las dosis de los compuestos que pueden ser administrados para prevenir o
inhibir la adaptacidn oscura de una célula fotorreceptora de bastoncillo pueden ser
seleccionados adecuadamente dependiendo del estado clinico, condicion y edad del
sujeto, forma de dosificacion y similares. En el caso de gotas para ojos, el compuesto
(0 la composicidn que comprende el compuesto) pueden ser administrados, por
ejemplo, desde aproximadamente 0.01mg, aproximadamente 0.1 mg, o
aproximadamente 1 mg, hasta aproximadamente 25 mg, hasta aproximadamente 50
mg, hasta aproximadamente 90 mg por dosis individual. En el caso de inyecciones ,
las dosis adecuadas pueden ser, por ejemplo, aproximadamente 0.0001 mg,
aproximadamente 0.001 mg, aproximadamente 0.01 mg, o aproximadamente 0.1 mg
hasta aproximadamente 10 mg, hasta aproximadamente 25 mg, hasta
aproximadamente 50 mg, o hasta aproximadamente 90 mg del compuesto,
administradas cualquier numero de dias entre uno a siete dias por semana antes de
dormir o antes de retirar el sujeto de todas las fuentes de luz. En ciertas'otras
realizaciones, para la administracion del compuesto por gotas para ojos o inyeccion,
la dosis entra entre 1-10 mg {compuestos)/kg (pesc corporal del sujeto) (esto es, por
ejemplo, 80-800 mg totales por dosis para un sujeto que pesa 80 kg). En ofras
realizaciones, aproximadamente 1.0 hasta aproximadamente 30mg del compuesto
pueden ser administrados de una a siete veces por semana. Las dosis orales pueden
variar tipicamente desde aproximadamente 1.0 hasta aproximadamente 1000 mg,
administrandose cualquier nimero de dias entre uno a siete dias por semana. Un
rango de dosificacion a manera de ejemplo para administracion oral es desde
aproximadamente 10 hasta aproximadamente 800 mg una vez por dia antes de ir a
dormir. En otras realizaciones, la composicion puede ser administrada por
administracién intravitrea.

[00399] También se proporcionan métodos para manufacturar ios compuestos y
composiciones farmacéuticas aqui descritas. Una composicion que comprende un
excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los
compuestos derivados de amina enlazada con alquinil fenilo aqui descritos puede
prepararse sintetizando el compuesto de acuerdo con uno de los métodos aqui

descritos o practicados en la técnica y luego formulandc el compuesto con un
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vehiculo farmacéuticamente aceptable. La formulacion de la composiciéon sera
apropiada y dependera de diversos factores, incluyendo pero no limitandose a, por
ejemplo, la ruta de administracion, dosis y estabilidad del compuesto.

[00400] Otras realizaciones y usos seran evidentes para los expertos en la técnica a la
luz de las presentes divulgaciones. Los siguientes ejemplos se proveen unicamente
como ilustrativos de diversas realizaciones y no estaran restringidos para limitar la
invencian de ninguna manera.

[00401] Mientras que las realizaciones preferidas de la presente invencion han sido
mostrada y descritas aqui, sera obvio para las personas experimentadas en la tecnica
que tales realizaciones son provistas a manera de ejemplo unicamente. Numerosas
variaciones, cambios y sustituciones seran evidentes ahora para aquellos expertos en
la técnica sin apartarse de la invencién. Se entendera que diversas alternativas de las
realizaciones de la invencion aqui descritas pueden emplearse en la practica de la
invencion. Se pretende que las siguientes reivindicaéiones definan el alcance de la
invencion y que los meétodos y estructuras dentro del alcance de estas

reivindicaciones y sus equivalentes sean cubiertos por las mismas.

EJEMPLOS
[00402] A menos que se indique otra cosa, los reactivos y solventes fueron usados tai

como se recibieron de los proveedores comerciales. Los solventes anhidros y el
material de vidrio secado al horno fueron utilizados para las transformaciones
sintéticas consideradas generalmente como sensibles a la humedad y/o oxigeno. La
cromatografia de columna instantanea y la cromatografia de capa delgada ‘(TLC)
fueron llevadas a cabo sobre silica gel a menos que se especifique otra cosa. Los:
espectros de resonancia magnética nuclear de protones y carbono fueron obtenidos
en un Varian VnmrS 400 a 400 MHz para los protones y 100 MHz para el carbono, o
en espectrofotémetro Bruker AMX 500 o 300 a 500 o 300 MHz para protones y 125 o
75 MHz para carbono, segun se anote. Los espectros estan dados en ppm ((8)) y las
constantes de acoplamiento, J, se reportan en Hertz. Para los espectros de protones
se utilizo tetrametilsilano como un estandar interno o se utilizo el pico del solvente
como pico de referencia. Para los espectros de carbono se utilizd el pico del solvente
como referencia. Los analisis de HPLC quiral fueron obtenidos utilizando una
columna Chiralpak 1A (4.6 mm x 250 mm, 5u) con deteccidon por arreglo de diodos. La

rata de flujo fue 1 mL/min.

METODOS ANALITICOS POR HPLC
Método QO1A

Columna: YMC ODA-A (150 mm x 4.6 mm = 5 )
Rata de flujo: 1.2 mL/min

Volumen de inyeccion: 10 pL

Temperatura de horno de columna 30 °C
Temperatura de celda: 40 °C

Longitud de onda: Dual 220 nm & 254 nm
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Ancho de banda: 4 nm

Fase movil:

A: 0.05 % TFA En agua.

B: 0.05 % TFA en Acetonitrilo.
Tiempo de recorrido: 10 min.
Programa de gradiente.

Tiempo (min) Flujo %A %B
0.0 1.2 90 10
50 . 1.2 20 80
7.0 1.2 20 80
7.01 1.2 90 10
10.0 1.2 90 10
Diluyente: Acetonitrito: Agua(1:1) 0.05 % TFA

Méetodo 002A

Columna: YMC ODA-A (150 mm x 4.6 mm x 5 y)

Rata de flujo: 1.2 mL/min

Volumen de inyeccién: 10 uL

Temperatura de horno de columna 30 °C

Temperatura de celda: 40 °C

Longitud de onda: Dual 220 nm & 254 nm

Ancho de banda: 4 nm

Fase movil:

A: 0.05 % TFA En agua.

B: 0.05 % TFA en Acetonitrilo.

Tiempo de recorrido: 10 min.

Programa de gradiente.

Tiempo (min) Flujo . %A %B
0.0 1.2 100 0
5.0 1.2 50 50
7.0 1.2 : 50 50
7.01 1.2 100

10.0 1.2 100

Diluyente: Acetonitrilo: Agua (1:1) 0.05 % TFA

Metodo 003A

Columna: YMC ODA-A (150 mm x-4.6 mm x 5 y)
Rata de flujo: 1.2 mL/min

Volumen de inyeccién: 10 gL

Temperatura de horno de columna 30 °C
Temperatura de celda: 40 °C

LLongitud de onda: Dual 220 nm & 254 nm

Ancho de banda: 4 nm
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Fase movil:

A: 0.05 % TFA En agua.

B: 0.05 % TFA en Acetonitrilo.
Tiempo de recorrido: 10 min.
Programa de gradiente.

Tiempo (min) Flujo S%A %B
0.0 1.2 50 50
50 1.2 100
7.0 1.2 100
7.01 1.2 50 50
10.0 1.2 50 50
Diluyente: Acetonitrilo: Agua (1:1) 0.05 % TFA

Métodos preparativos

Método 001P

Columna: YMC ODA-A (500 mm x30 mm x 10 p)

Rata de flujo: 30 mL/min

Voiumen de inyeccién: 5 mL

Temperatura de horno de columna: Ambiente

Longitud de onda: Dual 220 nm

Fase mavil:

A: 0.05 % TFA en agua.

B: 0.05 % TFA en acetonitrilo

Tiempo de recorrido: 10 min.

Programa de gradiente.

Tiempo (min) Flujo A %A %B
0.0 30 90 10
5.0 30 90 10
25 “ 30 20 80
35 30 80 80

Solventes para preparacion de ias muestras: Metanol, Acetonitrilo, Acetonitrilo:Metancl (1:1)

Método 003P

Columna: YMC ODA-A (500 mm x 30 mm x 10 p)
Rata de flujo: 30 mL/min

Volumen de inyeccién: 5 mL

Temperatura de horno de columna Ambiente
Longitud de onda: Dual 220 nm

Fase movil;

A: 0.05% TFA En agua.

B: 0.05 % TFA en Acetonitrilo
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Tiempo de recorrido: 10 min.

Programa de gradiente.

Tiempo (min) Flujo %A %B
0.0 30 50 50
5.0 30 50 50
25 30 100 100
35 30 100 100

Solventes para preparacion de las muestras:

Método 004P
Columna: YMC ODA-A (500 mm x 30 mm x 10 p)

Rata de flujo:

30 mL/min

Volumen de inyeccion: 5 mL
Temperatura de horno de columna Ambiente

Longitud de onda: Dual 220 nm

Fase movil:
A: agua.

B: Acetonitrilo

Tiempo de recorrido; 10 min.

Metanol, Acetonitrilo, Acetonitrilo:Metanol(1:1)

Programa de gradiente.

Tiempo (min) Flujo %A %B
0.0 30 90 10
5.0 30 90 10
25 30 20 80
35 30 80 80

Solventes para preparacion de las muestras: Metanol, Acetonitrilo, Acetonitrilo:Metanol(1:1)

EJEMPLO 1

PREPARACION DE 1-(3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)-3-ETILPENT-1-IN-3-OL

NH,
Z

OH
[00403] 1-(3-(3-Aminopropil) fenil)-3-etilpent-1-in-3-ol se prepard siguiendo el método

mostrado en el Esquema 1;

ESQUEMA 1

146



. (COCI
/©\/\WOH ( 2 DY eV /©\/\K I. BHy THE, THF
Br T 2.NH, THF ”

2. CF3CO,Et
1

NHCOCF NHCOCF,
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P NH,
OH
[00404] Etapa 1: A una solucion agitada de acido 3-(3-bromofenil)propanéico (1) (25.0

g. 109.1 mmol) en CH,CI, (150 ml) se agregé clorurc de oxalilo (27.7 g, 218.3 mmol)
seguido por DMF (2 gotas). La solucion fue agitada a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se efectu¢ concentracion bajo presion reducida para dar el cloruro
de acido crudo que se uso6 de inmediato en la reaccidn siguiente. .

[00405] Etapa 2: El material crudo fue disuelto en THF anhidro (150 ml) y se enfrié en
un barfio de hielo. Se hizo burbujear gas amoniaco en la solucion por 3-4 minutos y la
mezcla se calentdé hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche. La
mezcla fue concentrada bajo presion reducida. NaHCO; saturado (100 ml) se agregé
al residuo y la mezcla fue extraida con EtOAc (2 X 200 ml). Las capas organicas
combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y se efectud concentracién bajo presién
reducida para dar amida 2 en forma de un sélido blance. Rendimiento (23.9 g, 96%}):
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7.40 (s, 1H), 7.35 (dt, J = 6.4, 2.4 Hz, 1H), 7.26 (br s,
1H), 7.18-7.24 (m, 2H), 6.75 (br s, 1H), 2.78 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.34 (t, J = 7.6 Hz,
2H).

[00406] Etapa 3: A una solucion enfriada con hielo de amida 2 (23.85 g, 104.6 mmol)
en THF anhidro (250 ml) se agregd BH; THF (209 ml de una solucién 1.0 M en THF,
209 mmol). La solucién fue calentada hasta temperatura ambiente y se agit6é durante
18 h. La reaccion fue detenida mediante la adicién lenta de 6 N HCI hasta que el pH 1
fue alcanzado. La solucidn fue agitada entonces a temperatura ambiente durante 4 h.
tiempo en el cual el pH fue ajustado a >10 con la adicién de NaOH acuoso al 50%. La
solucion fue extraida con EtOAc (2 X 250 ml). Las capas organicas combinadas
fueron lavadas con salmuera, con secado sobre Na,SO, y se efectud concentracién
bajo presion reducida para dar la amina cruda que se uso de inmediato en la reaccilén
siguiente.

[00407] Etapa 4: 3-(3-bromofenil)propan-1-amina cruda (ca. 104.6 mmol) se agité con
trifluoroacetato de etilo (30-ml) durante la noche. La mezcla fue concentrada bajok

presion reducida. La purificacidon por cromatografia instantanea (20% EtOAc-
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hexanos) dio trifluoroacetamida 3. Rendimiento (21.1 g, 62%): '"H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 9.40 (br s, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.36 (dt, J = 7.2, 2.0 Hz, 1H), 7.19-7.25 (m,
2H), 3.16 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 2.57 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.77 (quint., J = 7.2 Hz, 2H).

[00408] Etapa 5: A una solucion desgasificada de N-(3-(3-bromofenil)propil)-2,2,2-
trifluoroacetamida (3) (0.930 g, 3 mmol).y 3-etilpent-1-in-3-cl (4) (0.670 g, 6 mmol) en
trietilamina (4 mL) y DMF (12 mL) se agregé PdCI,(PPh;), (0.053 g, 0.075 mmol), tri-
o-tolilfosfina (0.046 g, 0.15 mmol), y Cul (0.014 g, 0.075 mmol). La mezcla resultante
fue desgasificada y agitada bajo argon a 90 °C durante 6 h. La mezcla fue enfriada a
temperatura ambiente y luego concenrada bajo presion reducida y se diluyé con
EtOAc (100 mL) y agua (70 mL). Después de agitacidn vigorosa, las capas fueron
separadas. La capa organica fue tratada con carbén, con secado sobre MgSQ,, se
efectud filtracion, y se efectud concentracién bajo presion reducida. La purificacion
por cromatografia de columna instantanea (7 a 60% EtOAc-hexanos en gradiente) dio
N-(3-(3-(3-etil-3-hidroxipentil) fenil)propil)-2,2,2-trifluoroacetamida (§) en forma de un
aceite amarillo. Rendimiento (0.663 g, 65%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 9.40 (s,
1H), 7.17-7.28 (m, 4H), 5.11 (s, 1H), 3.16 (g, J=7.2 Hz, 2H), 2.56 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
1.76 {(quint, J = 7.2 Hz, 2H), 1.53-1.67 (m, 4H), 0.97 (t, J = 7.2 Hz, 6H). _

[00409] Etapa 6: N-(3-(3-(3-etil-3-hidroxipentil} fenil)propil)-2,2,2-trifluoroacetamida (5)
(0.660 g, 1.93 mmol) se disolvio en MeOH (15 mL), y se agregd una solucién acuocsa
de K,CO; (0.42 g en 3 mL agua, 3.0 mmol). La mezcla resultante se agitd a 45 °C
durante 4 h. Después de enfriar, la mezcla de reaccién fue concentrada bajo presién
reducida y se diluyé con EtOAc (50 mL) y agua (50 mL). Después de’ agitacion
vigorosa, las capas fueron separadas. La capa organica fue secada sobre Na,SO,, se
efectud filtracion, y se efectué concentracion bajo presion reducida. La purificacion
por cromatografia de columna instantanea (72:8:20 a 80:10:0 EtOAc/7 M NH; en
MeOH/hexanos) dio el Ejemplo 1 en forma de un aceite claro. Rendimiento (0.421 g,
89%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 7.15-7.26 (m, 4H), 5.11 (s, 1H), 2.56 (t, J=7.6
Hz, 2H), 2.47 (t , J = 5.2 Hz, 2H), 1.55-1.65 (m, 6H), 1.39 (br s, 2H), 0.97 (t, J=7.6
Hz, 6H).

EJEMPLO 2

PREPARACION DE 4-((3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)ETINIL)HEPTAN-4-OL

NH,
ZZ

OH
[00410] 4-({3-(3-Aminopropil) fenil)etinil)heptan-4-ol se prepard siguiendo el método
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descrito en el Ejemplo 1.

[00411] Etapa 1: El acoplamiento de 4-etinilheptan-4-ol con el Bromuro 3 dio 2,2,2-
trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil) fenil)propil)acetan'iida en forma de un
aceite claro. Rendimiento (0:103 g, 31%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 8 9.40 (s,
1H), 7.18-7.29 (m, 4H), 3.16 (q, J=7.2 Hz, 2H), 2.56 (t, J=7.2 Hz, 2H), 1.76 (quint,
J=7.2 Hz, 2H), 1.53-1.67 (m, 8H), 0.97 (t, J= 7.2 Hz, 6H).

[00412] Etapa 2: A una solucion de 2,2, 2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil)
fenil)propil)acetamida (0.1 g, 0.27 mmol) en MeOH (3 mL) se agregdé NH40OH
concentrado (7 mL) y la solucion fue agitada a temperatura ambiente. El solvente fue
eliminado bajo presién reducida y el residuo fue extraido dos veces con EtOAc. Las
fases organicas combinadas fueron lavadas con agua y salmuera, con secado sobre
Na,SOQ, y se efectué concentracion bajo presion reducida para dar el Ejemplo 2 en
forma de un aceite claro. Rendimiento (0.079 g, 100%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-
ds} 8 7.14-7.26 (m, 4H), 5.12 (s, 1H), 5.11 (s, 1H), 2.56 (t, /=7.2 Hz, 2H), 2.47 (t, J =
7.2 Hz, 2H), 1.42-1.63 (m, 12H), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 6H).

EJEMPLO 3

PREPARACION DE 5-((3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)ETINIL)NONAN-5-0L

4 NH2
OH
[00413] 5-((3-(3-Aminopropil) fenit)etinilljnonan-5-ol se preparé siguiendo el método
‘ descrito en el Ejemplo 1.
[00414]' Etapa 1: El acoplamiento de 3-etinilnonan-5-ol con el Bromuro 3 dio N-(3-(3-

(3-butil-3-hidroxihept-1-inil) fenil)propil)-2,2,2-trifluoroacetamida en forma de un aceite
pardo. Rendimiento (0.346 g, 22%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 9.40 (br s, 1H),
7.14-7.26 (m, 4H), 5.11 (s, 1H), 2.56 (t, /= 7.6 Hz, 2H), 2.47 (m, 2H), 1.43-1.62 (m,
14H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 6H). '

[00415] Etapa 2: La desproteccion de N-(3-(3-(3-butil-3-hidroxihept-1-inil) fenil)propil)-
2,2 2-trifluoroacetamida dio el Ejemplo 3 en forma de un aceite amarillo claro.
Rendimiento (0.219 g, 84%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 7.22-7.26 (m, 1H), 7.14-
7.17 (m, 3H), 5.11 (s, 1H), 2.56 (t, /= 7.6 Hz, 2H), 2.49 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.25-1.62
(m, 14H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 6H).

EJEMPLO 4
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PREPARACION DE 3-(3-(3-METOXI-3-PROPILHEX-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA

NH,
4
/O
[00416] 3-(3-(3-Metoxi-3-propilhex-1-inil) fenil)propan-1-amina se prepard siguiendo el
método usado en el Ejemplo 1.
[00417] Etapa 1: El acoplamiento de 4-etinil-4-metoxiheptano con el Bromuro 3 dio

2,2, 2-trifluoro-N-(3-(3-(3-metoxi-3-propilhex-1-inil) fenil)propil)acetamida en forma de
un aceite amarillo claro. Rendimiento (0.596 g, 93%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 8
9.40 (br s, 1H), 7.18-7.29 (m, 4H), 3.25 (s, 3H), 3.14-3.20 (m, 2H), 2.56 (t, J=7.6 Hz,

2H), 1.73-1.80 (m, 2H), 1.4 (t, J = 8.4 Hz, 4H), 1.34-1.44 (m, 4H), 0.88 (1, J= 7.2 Hz,

_ 6H).

"&[00418] Etapa 2: La desproteccién de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-metoxi-3-propilhex-1-
inil) fenil)propil)acetamida dio el Ejemplo 4 en forma de un aceite claro. Rendimiento
(0.341 g, 93%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7.27-7.18 (m, 4H), 3.25 (s, 3H), 2.56

(t, J=7.6 Hz, 2H), 2.47 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.56-1.66 (m, 6H), 1.32-1.44 (m, 6H), 0.88

(t, J = 7.2 Hz, 6H).

EJEMPLO 5

PREPARACION DE 1-(3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)-3-METILHEX-1-IN-3-OL

NH
Z 2
. OH
[00419] 1-(3-(3-Aminopropil} fenil)-3-metilhex-1-in-3-ol se preparé siguiendo el método
usado en el Ejemplo 1.
[00420] Etapa 1: El acoplamiento de 3-metilhex-1-in-3-ol con el Bromuro 3 dio 2,2,2-

trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3-metilhex-1-inil) fenil)propil)acetamida con contaminaciéln
de un dimero del alquino. Rendimiento (0.699 g, >100%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 6 9.40 (br s, 1H), 7.25 (dd, J=8.8, 7.2 Hz, 1H), 7.17-7.21 (m, 3H), 5.29 (s, 1H),
3.17 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 2.56 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.76 (quint, J = 7.2 Hz, 2 H), 1.48-
1.61 (m, 4H), 1.39 (s, 3H), 0.90 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

[00421)] Etapa 2: La desproteccién de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3-metilhex-1-

inil) fenil)propil)acetamida seguido por la purificacién por cromatografia instantanea
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(72:8:20 a 90:10:0 EtOAc/7 M NH3; en MeOH/hexanos) dio el Ejemplo § en forma de
un aceite amarillo. Rendimiento (0.371 g, 76%, dos etapas). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d;) 8 7.24 {t, J=8 Hz, 1H), 7.14-7.18 (m, 3H), 5.29 (br s, 1H), 2.56 {t, J=7.6
Hz, 2H), 2.47 (t, /= 7.2 Hz, 2 H), 1.41-1.62 (m, 6H), 1.39 (s, 3H), 1.34 (br s, 2H), 0.90
(t, J=7.6 Hz, 3H).

EJEMPLO 6

PREPARACION DE 1-(3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)-3,5-DIMETILHEX-1-IN-3-OL

NH>
ZZ
OH
[00422] 1-(3-(3-Aminopropil) fenil)-3,5-dimetilhex-1-in-3-0l se prepard siguiendo la
descripcion usada en el Ejemplo 2.
[00423] Etapa 1: El acoplamiento de 3,5-dimetilhex-1-in-3-0l con el Bromurc 3

siguiendo el método descrito en el Ejemplo 2 (excepto que el alquinol se agrego
después de desgasificar) dio 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3,5-dimetilhex-1-inil)
fenil)propil)acetamida en forma de un aceite pardo. Rendimiento (0.287 g, 40%): 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 9.41 (br s, 1H), 7.26 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.16-7.20 (m,
3H), 5.25 (s, 1H), 3.16 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 2.56 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.90-1.96 (m, 1H),
1.76 (quint, J= 7.6 Hz, 2H), 1.53 (m, 2H), 1.42 (s, 3H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 6H).

[00424] Etapa 2: La desproteccion de 2,2, 2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3,5-dimetilhex-
1-inil) fenil)propil)acetamida siguiendo el método del Ejemplo 2 excepto que la mezcla
de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche dio el Ejemplo 6 en
forma de un aceite claro. Rendimiento (0.141 g, 72%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
3 7.14-7.27 (m, 4H), 5.25 (s, 1H), 2.56 (t, J=7.2 Hz, 2H), 2.47 (t, /= 6.0 Hz, 2H), 1.93
(quint, J = 6.4 Hz, 1H), 1.60 (q, /= 6.8 Hz, 2H), 1.54 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.42 (s,
3H), 1.35 (br s, 2H), 0.97 (d, J = 6.4 Hz, 6H).

EJEMPLO Y

PREPARACION DE 4-(3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)-2-METILBUT-3-IN-2-OL

NH;

OH
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[00425] 4-(3-(3-Aminopropil) fenil)-2-metilbut-3-in-2-cl se preparo siguiendo el método
descrito en el Ejemplo 2.

[00426] Etapa 1: El acoplamiento de 2-metilbut-3-in-2-ol con el Bromuro 3 en THF sin
el uso de tri-o-toliffosfina dio 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3-metilbut-1-inil)
fenil)propil)acetamida. Rendimiento (0.5 g, 81%): '"H NMR (400 MHz, DMSO—ds) 8
9.40 (br s, 1H), 7.17-7.28 (m, 4H), 3.16 (q, J=7.2 Hz, 2H), 2.56 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
1.76 (quint, J = 7.6 Hz, 2H), 1.44 (s, 3H), 1.35 (s, 3H).

[00427] Etapa 2: La desproteccion de 2,2, 2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3-metilbut-1-inil)

fenil)propillacetamida seguido por la purificacion por cromatografia instantanea

(72:8:20 a 90:10:0 EtOAc/7 M NH; en MeOH/hexanos en gradiente) dio el Ejemplo 7

en forma de un aceite amarillo claro. Rendimiento (0.212 g, 62%): 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg) 6 7.14-7.26 (m, 4H), 5.41 (br s, 1H), 2.56 (t, J=7.2 Hz, 2H), 2.47-
2.50 {(m, 2H), 1.55-1.63 (m, 2H), 1.44 (s, 6H), 1.36 (br s, 2H).

EJEMPLO 8

PREPARACION DE 1-{3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)HEX-1-IN-3-OL

P NH,
=
OH
[00428] 1-(3-(3-Aminopropii) fenil)hex-1-in-3-0l se prepard siguiendo el método
descrito en el Ejemplo 7. '
[00429] Etapa 1: El acoplamiento de hex-1-in-3-ol con el Bromuro 3 dio 2,2,2-trifluoro-

N-(3-(3-(3-hidroxihex-1-inil) fenil)propil)acetamida en forma de un aceite pardo.
Rendimiento (0.271 g, 26%).

[00430] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxihex-1-inil)
fenil)propil)acetamida dio el Ejemplo 8 en forma de un sdlido color bronce.
Rendimiento (0.086 g, 45%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;)  7.16-7.26 (m, 4H), 5.36
(d, J=5.2 Hz, 1H), 4.41 (dt, J=6.4, 5.2 Hz, 1H), 2.56 (t, /=7.2 Hz, 2H), 2.47-2.49
(m, 2H), 1.38-1.64 (m, 8H), 0.90 (t, J= 7.2 Hz, 3H).

EJEMPLO 9

PREPARACION DE 3-(3-(3-METOXIPROP-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA
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NH

S
/o
[00431] 3-(3-(3-Metoxiprop-1-inil) fenil)propan-1-amina se preparé siguiendo el método
descrito en el Ejemplo 7.
[00432] Etapa 1: El acoplamiento de 3-metoxiprop-1-ino con el Bromuro 3 dio 2,2,2-

trifluoro-N-(3-(3-(3-metoxiprop-1-inil) fenil)-propil)acetamida en forma de un aceite
amarillo claro. Rendimiento (0.193 g, 32%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9.40 (br
s, 1H), 7.21-7.31 {m, 4H), 4.30 (s, 2 H), 3.31 (s, 3H), 3.16 (q, J=7.2 Hz, 2 H), 2.56 (t,
J=76Hz 2H), 1.77 {(quint, J = 7.2 Hz, 2 H).

[00433] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-metoxiprop-1-inil)
fenil)propil)acetamida dio el Ejemplo 9 en forma de un aceite claro. Rendimiento
(0.069 g, 54%): 'H NMR (400 MHz, DMSO- d¢) & 7.19-7.28 (m, 4H), 4.29 (s, 2H), 3.31
(s, 3H), 2.57 (t, J=7.6 Hz, 2H), 2.47 (m, 2H), 1.56-1.63 (m, 2H), 1.36 (br s, 2H).

EJEMPLO 10

PREPARACION DE 3-(3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)PROP-2-IN-1-OL

NH,
4
OH
[00434] 3-(3-(3-Aminopropil) fenil)prop-2-in-1-0l se preparé siguiende el método
descrito en el Ejemplo 7.
[00435] Etapa 1: El acoplamiento de prop-2-in-1-ol con el Bromuro 3 dio 2,2,2-trifluoro-

N-(3-(3-(3-hidroxiprop-1-inil) fenil)propil)acetamida en forma de un aceite amarillo
claro. Rendimiento (0.148 g, 26%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 9.41 (br s, 1H),
7.19-7.29 (m, 4H), 5.28 (t, J=5.6 Hz, 1H), 4.27 (d, J=6.4 Hz, 2H), 3.16 {t, /= 7.2 Hz,
2H), 2.56 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 1.76 (9, J = 7.6 Hz, 2H).

[00436] Etapa 2: La desproteccion de 2,2 2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxiprop-1-inil)
fenil)propil)acetamida dic el Ejemplo 10 en forma de un aceite claro. Rendimiento
(0.073 g, 76%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 7.17-7.27 (m, 4H), 5.28 (br s, 1H),
427 (d, J=3.6 Hz, 2H), 2.59 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 2.47 (m, 2H), 1.52-1.63 (m, 4H).

EJEMPLO 11
PREPARACION DE 1-((3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)ETINIL)CICLOHEXANOL
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NH,

Z3
OH
[00437] 1-((3-(3-Aminopropil) fenil)etinil)ciclohexanol se preparé siguiendo el método
descrito en el Ejemplo 7.
[00438] Etapa 1: El acoplamiento de 1-etinilciclohexanol con el Bromuro 3 dio 2,2,2-

trifluoro-N-(3-(3-((1-hidroxiciclohexil)etinil) fenil)propil)acetamida en forma de un
aceite pardo. Rendimiento (0.205 g, >100%): 'H NMR (4Q0 MHz, DMSO-d;) & 9.40
(brs, 1H), 7.26 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.17-7.24 (m, 3H), 5.37 (s, 1H), 3.16 (q, J = 6.8 Hz,
2H), 2.56 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 1.15-1.83 (m, 12H).

[00439] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-((1-hidroxiciclohexil)etinil)
fenil)propil)acetamida dio el Ejemplb 11 en forma de un solido amarillo claro.
Rendimiento (0.13 g, 87%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.14-7.26 (m, 4H), 5.37
(s, 1H), 2.56 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 2.47 (m, 2H}, 1.15-1.83 (m, 14H).

EJEMPLO 12

PREPARACION DE 1-(3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)-3-TERT-BUTIL-4,4-DIMETILPENT-1-IN-3-OL

= NH;,
=
OH
[00440] 1-(3-(3-Aminopropil)  fenil)-3-tert-butil-4,4-dimetilpent-1-in-3-o0l se prepard
siguiendo el método descrito en el Ejemplo 7.
[00441] Etapa 1. El acoplamiento de 3-tert-butil-4,4-dimetilpent-1-in-3-ol con el

Bromuro 3 dio N-(3-(3-(3-tert-butil-3-hidroxi-4,4-dimetilpent-1-inil) fenil)propil)-2,2,2-
trifluoroacetamida en forma de un aceite pardo. Rendimiento (0.15 g, 67%): 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d;) 8 9.40 (br s, 1H), 7.27 (1, 7.6 Hz, 1H), 7.18-7.21 (m, 3H), 4.82
(s, 1H), 3.18 (q, J=6.4 Hz, 2H), 2.57 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.76 (quint, J = 7.6 Hz, 2H),
1.15 (br s, 18H).

[00442] Etapa 2: La desproteccion de N-(3-(3-(3-tert-butil-3-hidroxi-4,4-dimetilpent-1-
inil) fenil)propil)-2,2,2-trifluoroacetamida siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 7, excepto que el producto fue purificado por cromatografia instantanea (10%
7 M NH; en MeOH-EtOAc), dio el Ejemplo 12 en forma de un aceite amarillo.
Rendimiento (0.102 g, 90%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 8 7.16-7.27 (m, 4H), 4.92
(s, 1H), 2.57 (t, J=7.2 Hz, 2H), 2.47 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.56 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.52
(br s, 2H), 1.14 (s, 18H).
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EJEMPLO 13

PREPARACION DE 1-((3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)ETINIL)-2,2,6,6-TETRAMETILCICLOHEXANOL

NH,
Z
OH
[00443] 1-((3-(3-Aminopropil) fenil)etinil)-2,2,6,6-tetrametilciclohexanol se preparéd
siguiendo el método descrito en el Ejemplo 7.
[00444] Etapa 1: El acoplamiento de 1-etinil-2,2,6,6-tetrametilciclohexanol con el

Bromuro 3 dio 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-((1-hidroxi-2,2,6,6-tetrametilciclohexil)etinil)
fenil)propil)acetamida en forma de una espuma pardo claro. Rendimiento (0.192 g,
84%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 9.40 (br s, 1H), 7.27 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.18-
7.23 (m, 3H), 4.92 (s, 1H), 3.18 (g, J=6.8 Hz, 2H), 2.57 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.76
(quint, J = 7.6 Hz, 2H), 1.22-1.50 (m, 6H), 1.14 (s, 6 H), 1.04 (s, 6H).

[00445] Etapa 2: La desproteccion de 2,2 2-trifluoro-N-(3-(3-((1-hidroxi-2,2,6,6-

tetrametilciclohexil)etinil) fenil)propil)acetamida se llevé a cabo siguiendo el
procedimiento descrito en el Ejemplo 7, excepto que el producto fue purificado por
cromatografia instantanea (10% 7 M NH; en MeOH-EtOAc). Ejemplo 13 se aislo en
forma de un solido blanco. Rendimiento (0.016 g, 73%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 8 7.15-7.27 (m, 4H), 4.92 (s, 1H), 2.57 (t, J=7.2 Hz, 2H), 2.47 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
1.26-1.66 (m, 10H), 1.14 (s, 6H), 1.04 (s, 6H).

EJEMPLO 14

PREPARACION DE {S)-1-(3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)OCT-1-IN-3-OL

y NH>
HO,, A

[00446] (S)-1-(3-(3-Aminopropil) fenil)oct-1-in-3-cl | se prepar6 siguiendo el método

mostrado en el Esquema 2

ESQUEMA 2
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[00447] Etapa 1:; Un matraz secado en estufa fue cargado con N-(3-(3-

bromofenil)propil)-2,2, 2-trifluoroacetamida (3) (0.507 g, 1.63 mmol), (R)-octin-3-ol (6)
(0.33 mL, 2.26 mmol), Cul (0.0090 g, 0.047 mmol), PdCI;(PPhs), (0.0430 g, 0.06
mmol), diisopropilamina (0.34 mL, 2.4 mmol) y dioxano anhidro (2 mL). El matraz fue
colocado alternativamente bajo vacio y luego argén por tres veces. P{'Bu); (0.1 mL,

1.0 M solucién en dioxano, 0.1 mmol) se agregd, y el matraz fue colocado bajo vacio

y luego argén una vez mas. La mezcla se calentd a 45 °C bajo argén por 17 h. La

mezcla de reaccidn fue diluida con EtOAc, se efectuo filtracibn a través de un
pequeiio lecho de Celite y silica gel, y se efectué concentracion bajo presion
reducida. La purificacion por cromatografia de columna instantanea (20 a 80%
EtOAc-hexanos en gradiente) dio el alquino 7 en forma de un aceite pardo (0.215 g,
37%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) O 9.40 {br s, 1H), 7.18-7.28 {m, 4H), 5.37 (d, J
= 5.7, 1H), 4.39 (dt, /= 6.4, 5.7 Hz, 1H), 3.16 (q, J = 6.7 Hz, 2H), 2.56 (t, / = 7.4 Hz,
2H), 1.76 (quint, J = 7.3 Hz, 2H), 1.58-1.65 (m, 2H), 1.37-1.45 (m, 2H), 1.24-1.30 (m,
4H), 0.85 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

[00448] Etapa 2: El alquino 7 (0.206 g, 0.58 mmol) se disolvié en MeOH (15 mL).

HzO (1.5 mL) y K;CO; (0.200 g, 1.45 mmol) fueron anadidos y la mezcla se agité a
temperatura ambiente por 30 h. La mezcla de reaccion fue concentrada bajo presién
reducida y el residuo se disolvié en ~10% MeOH-EtOAc, con secado sobre Na,SO,,
se efectuo filtracidén se efectuo filtracion a través de un tapon de algodon y luego se
efectud concentraciéon bajo presion reducida. La purificacién por cromatografia
instantanea (90 a 100% EtOAc-hexanos; luego 10% 7 M NH; en MeOH-EtOAc) dio el
Ejemplo 14 en forma de un aceite amarillo claro (0.154 g, cuant.). "H NMR (400 MHz,
CD;0D) 117.16-7.26 (m, 4H), 4.49 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 2.61-2.67 (m, 4H), 1.70-1.80 (m,
4H), 1.50-1.53 (m, 2H), 1.34-1.39 (m, 4H), 0.93 (t, J = 7.0 Hz, 3H). ESI MS m/z
24227 [M + H — H,Q1".

EJEMPLO 15

PREPARACION DE (R)-1-(3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)OCT-1-IN-3- OL
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[00449] (R)-1-(3-(3-Aminopropil) fenil)oct-1-in-3-0l se prepard siguiendo el método
usado en el Ejemplo 14.
[00450] Etapa 1: El acoplamiento de (R)-oct-1-in-3-ol con el Bromuro 3 dio (R)-2,2,2-

triflucro-N-(3-(3-(3-hidroxioct-1-inil) fenil)propil)acetamida en forma de un aceite
pardo. Rendimiento (0.292 g, 41%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 9.40 (br s, 1H),
7.27 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.28-7.18 (m, 3H), 5.36 (d, /=5.6 Hz, 1H), 440 (g, /= 5.6
Hz, 1H), 3.16 (q, J=6.8 Hz, 2H), 2.56 {t, /= 7.2 Hz, 2 H), 1.76 (q, J = 7.6 Hz, 2H),
1.16-1.65 (m, 8H), 0.86 (m, 3H).

[00451] Etapa 2: La desproteccion de (R)-2,2,2-triflucro-N-(3-(3-(3-hidroxioct-1-inil}

fenil}propil)acetamida siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2 excepto
que el producto fue purificado por cromtografia instantanea (72:8:20 a 90:10:0
EtOAc/7 M NH; en MeOH/hexanos en gradiente) dio el Ejemplo 15 en forma de un
aceite amarillo claro. Rendimiento (0.119 g, 56%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
7.16-7.27 (m, 4H), 5.36 (d, /=5.2 Hz, 1H), 4.39 (dt, J = 5.2, 6.4 Hz, 1H), 2.56 (i,
J=7.2 Hz, 2H), 2.47 {t obs, J = 6.8 Hz, 2H), 1.55-1.65 (m, 4H), 1.25-1.43 (m, 8H),
0.86 (t, J=6.8 Hz, 3H).

EJEMPLO 16

PREPARACION DE (R)-3-(3-(3-AMINOPRGQPIL) FENIL)-1-FENILPROP-2-iNOL

O NH,

Hoa 7

g

[00452] (R)-3-(3-(3-Aminopropil) fenil)-1-fenilprop—2—ino|- se prepard siguiéndo el

meétodo descrito en e! Ejemplo 15.

[00453] Etapa 1 El acoplamiento de N—(3-(3-bromofenil)probil)—2,2,2-

trifluoroacetamida (3) con (S)-3-fenilpropin-3-ol dio (R)-2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-
hidroxi-3-fenilprop-1-inil) fenil)propil)acetamida en forma de un aceite pardo (0.202 g;
con contaminacién de un dimero del alquino). El producto fue usado en la siguiente

etapa de la sintesis sin purificacién.
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[00454] Etapa 2. La desproteccion de (R)-2,2,2-trifluaro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3-fenilprop-
1-inil) fenil)propil)acetamida y la purificacién por cromatografia instantanea dio el
Ejemplo 16 en forma de un aceite amarillo. Rendimiento (0.079 g, 53%): 'H NMR
(400 MHz, CD40D) 17.56-7.59 (m, 2H), 7.37 (m, 2H), 7.25-7.32 (m, 3H), 7.22 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 7.18 (dt, J= 7.2, 2.0 Hz, 1H), 5.61 (s, 1H), 2.59-2.65 (m, 4H), 1.75 (quint,
J=7.6 Hz, 2H). ESI MS m/z 266.27 [M + H]".

EJEMPLO 17

PREPARACION DE 3-(3-({(2,6-DIMETILFENIL)ETINIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA

O NH;

=

[00455] 3-(3-((2,6-Dimetilfenil)etinil) fenil)propan-1-amina se prepard siguiendo el

metodo mostrado en el Esquema 3:

ESQUEMA 3
= on
DV\, 9 4/@’w” g
Br o — - = _—
s PACLEPS,), o 10 Tolueno
Cu
ELN
!
//©\/\,on _— —_—
= n PACHEPPY
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EtaN
4]
O L] > NyH, O MH;
& #
O 13 ° ENDH O
[00456] Etapa 1: A una solucion desgasificada de 3-(3-bromofenil)propan-1-ol (8)

(0.95 g, 4.5 mmol) y 2-metil-3-butin-2-ol (9) (1.6 mL, 16 mmol) en trietilamina (25 mL)
se agreg6 PdCIy(PPhs); (0.095 g, 0.14 mmol) y Cul (0.027 g, 0.14 mmol). La mezcla
resultante fue desgasificada y agitada bajo argén a 70 °C durante15 h. La mezcla de
reaccion fue concentrada bajo presion reducida y se diluyd con EtOAc (50 mL). La
solucion fue filtrada a través de papel de filtro, se lavé con agua (50 mL) y salmuera

(50 mL), con secadc sobre Na,SO, y se efectud concentracion bajo presion reducida.
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La purificacion por cromatografia instantanea (10 a 100% EtOAc-hexanos en.

gradiente) dio 4-(3-(3-hidroxipropil) fenil)-2-metiibut-3-in-2-ol (10) en forma de un

aceite parde claro: Rendimiento (0.78 g, 80%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7.29-
7.18 (m, 4H), 5.46 (s, 1H), 448 (t, /=5.2 Hz, 1H), 3.38 (g, J = 6.0 Hz, 2H), 2.59 (t,
J=7.2 Hz, 2H), 1.66-1.73 (m, 2H), 1.46 (s, 6H).

[00457] Etapa 2: A una solucion de 4-(3-(3-hidroxipropil) fenil)-2-metilbut-3-in-2-ol (10)

(0.750 g, 3.4 mmol) en tolueno (50 mL) se agregé KOH pulverizado (0.390 g, 7
mmol). La mezcla resultante se calenté a reflujo durante 45 min, se efectud
concentracién bajo presion reducida a 10-15 mL y se diluy6é con EtOAc (100 mL). La
solucién fue lavada con agua (2X100 mL) y salmuera (50 mL), con secado sobre
MgSO, y se efectud concentracién bajo presion reducida. La purificacién por
cromatografia instantanea dio 3-(3-etinilfenil)propan-1-ol (11) en forma de un aceite
pardo claro. Rendimiento (0.272 g, 49%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 7.24-7.32
(m, 4H), 4.49 {, J = 5.2 Hz, 1H), 4.15 (s, 1H), 3.39 (dt, J = 6.4, 5.6 Hz, 2H), 2.60 (t, J
=7.6 Hz, 2H), 1.66-1.73 (m, 2H).

[00458] Etapa 3: A una solucion desgasificada de 3-(3-etinifenil}propan-1-ol (11)

(0.270 g, 1.7 mmol) y 2-yodo-1,3-dimetilbenceno (0.392 g, 1.7 mmol) en trietilamina
(10 mL) se agrego PdCI,(PPh3); (0.036 g, 0.05 mmol) y Cul (0.010 g, 0.05 mmol). La
mezcla resuitante fue desgasificada y agitada bajo argén a 70 °C durante 1.5 h. La
mezcla de reaccion fue concentrada bajo presidn reducida y se diluyd con EtOAc (30
mL). La solucidn fue filtrada a través de papel de filtro, se lavd con agua (2x20 mL),
con secado sobre Na,SO, y se efectué concentraciéon bajo presién reducida. La
purificacién por cromatografia instantanea (7 a 60% EtOAc-hexanos en gradiente) dio
(3-((2,6-dimetilfenil)etinil) fenil)propan-1-ol {12) en forma de un aceite pardo claro.

Rendimiento (0.085 g, 19%). Este material fue llevado a la siguiente etapa de sintesis

sin purificacion adicional.

[00459] Etapa 4: Trifenilfosfina (0.087 g, 0.33 mmol), ftalimida (0.0.49 g, 0.33 mmol) y

(3-((2,6-dimetilfenil)etinil) fenil)propan-1-cl (12) (0.085 g, 0.32 mmoal) fueron disueltos
en THF anhidro (3 mL) bajo argén, y la solucién fue enfriada sobre un bafio de hielo.
Azodicarboxilato de dietilo (0.052 mL, 0.33 mmcol) se agrego gota a gota con agitacion
rapida, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 2.5 h. La mezcla
de reaccion fue concentrada bajo presién reducida y se purificd por cromatografia
instantanea (6 a 60% EtOAc-hexanos en gradiente) para producir 2-(3-(3-((2,6-
dimetilfenil)etinil} fenil}propil)isoindolin-1,3-diona {13) en forma de un sélido blanco.
Rendimiento (0.095 g, 75%): ' H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7.82-7.89 (m, 4H), 7.42
(s, 1 H), 7.13-7.35 (m, 6H), 3.63 (t, /=7.2 Hz, 2H), 2.67 (t, /= 7.6 Hz, 2H), 2.51 (s,
6H), 1.90-1.97 {(m, 2H).

[00460] Etapa 5: Una solucion de 2-(3-(3-((2,6-dimetilfenil)etinit) fenil)propil}isoindolin-

1,3-diona (13) (0.094 g, 0.24 mmol) e hidrato de hidrazina (0.038 g, 0.75 mmol) en
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EtOH seco (5 mL) se calentd bajo reflujo durante 3 h. Una cantidad adicional de
hidrato de hidrazina (0.038 g, 0.75 mmol) se agregd y el calentamiento continud por
un periodo adicional de 4 h. El solvente fue eliminado bajo presién reducida y el
residuc se sometid a sonicacion en una mezcla de hexanos y Na2SC4 acuoso. La
mezcla fue filtrada a través de Celite y se lavd con hexanos. La capa organica fue
concentrada bajo presion reducida. La purificacién por cromatografia instanténeé
(10:1:9 EtOAc/7 M NH; en MeOH/hexanos) dio 3-(3-((2,6-dimetilfenil)etinil)

fenil)propan-1-amina en forma de un aceite incoloro. Rendimiento {(0.015 g, 25%): ’H}

NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7.32-7.39 (m, 3H), 7.25 (m, 1H), 7.13-7.22 (m, 3H), 2.65
(t, J= 7.6 Hz, 2H), 2.54 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.46 (s, 6H), 1.61-1.69 (m, 2H), 1.40 (br s,
2H).

EJEMPLO 18

PREPARACION DE 4-((3-(2-AMINOETOXI) FENIL)ETINIL)HEPTAN-4-OL

=3 0

OH

[00461] 4-((3-(2-Aminoetoxi) fenil)etinil)heptan-4-ol se prepard siguiendo el método

mostrado en el Esquema 4:

ESQUEMA 4

/O\ BICHL HOH Q\ M=CL LM
Br on KL03 Br o M CHLE
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o
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PACL{PPhy);, Cul
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13 13
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[00462] Etapa 1: A una solucion de 3-bromofenol (14) (36.38 g, 210.3 mmol) en
acetona (175 ml) se agregd K,CO; (0.033 g, 237 mmol) y 2-bromoetanol {20 mi,
283.3 mmol). La mezcla se calentd a reflujo durante 4 d bajo argén y luegéd se enfrié a
temperatura ambiente. Los solidos fueron retirados por filtracion y el filtrado fue
concentrado bajo presién reducida. El residuo se disolvié en éter dietilico (150 ml) y
se lavd con agua (100 ml), NaOH acuoso (10%, 100 ml, 3x50 mL, 5%, 200 ml), agua
(100 ml), y salmuera, con secado sobre MgSO, y se efectud concentracién bajo
presién reducida para dar 2-(3-bromofenoxi)etanol (15) en forma de un aceite pardo
claro. Rendimiento (21.07 g, 46%): '"H NMR (400 M'Hz, CDCl3) 6 7.14 (t, J = 7.8 Hz,
1H), 7.07-7.12 (m, 2H), 6.85 (ddd, J = 7.8, 2.4, 1.3 Hz, 1H)}, 4.06 (m, 2H), 3.95 (m,
2H), 2.11 {t, J=12.3 Hz. 1H).

[00463] Etapa 2: A una mezcla enfriada con hielo de 2-(3-bromofenoxi}etanol (15)
(16.06 g, 74.0 mmol) y trietilamina (9.12 g, 90.13 ml) en CH2CI2 anhidro (120 ml) bajo
argdn se agregd lentamente cloruro de metanosulfonilo limpio (6 ml, 77.2 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 15 min. Se formé un precipitado después
de completarse la adicién. La ﬁmezcla fue concentrada bajo presion reducida y el
residuo se disolvié en EtOAc, se lavd dos veces con agua, una vez con salmuera, con
secado sobre MgSO, y se efectué concentracidn bajo presion reducida. 2-(3-
Bromofenoxi)etil metanosulfonato (16) se aisld en forma de un aceite pardo y se uso
en la siguiente etapa de sintesis de puificacion adicional. Rendimiento (21.32 g, 98
%): "H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 7.16 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.11-7.14 (m, 1H), 7.07 (m,
1H), 6.39 (ddd, J=7.6, 2.5, 1.8 Hz, 1H), 4.56 (m, 2H), 4.22 (m, 2H), 3.08 (s, 3H).

[00464] Etapa 3: A una solucién de mesilato 16 (24.05 g, 81.5 mmol) en DMF anhidro
(160 ml) se agreg¢ ftalimida de potasio (15.53 g, 83.8 mmol) y la mezcla de reaccién
se agitd a 60 °C durante 14 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
fue concentrada bajo presion reducida. El residuo se diluy6 con hexanos-EtOAc (7:1,
150 ml) y agua (150 ml) y la mezcla se agité en un embudo de separacion. Se formé
un precipitado que fue retirado por filtracion, se lavd en exceso ¢on agua y hexano,
luego se secd bajo vacio para dar N-(2-(3-bromofenoxi)etil)ftalimida (17) en forma de
cristales blancos esponjosos (22.05 g, 78%). La capa organica del filtrado se efectud
concentracion bajo presién reducida y el residuo se suspendié en 10% EtOAc-
hexanos. La solucién fue lavada con agua y el precipitado se recolecto por filtracién,
se lavo con agua luego hexanos y se seco bajo vacio para dar una cantidad adicional
de ftalimida 17 (5.65 g). Rendimiento combinado (21.18 g, 98 %): 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 8 7.86 (m, 2H), 7.73 (m, 2H), 7.03-7.12 (m, 3H), 6.80 (ddd, J=8.0, 25y 1.4.
Hz, 1H), 4.21 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 4.10 (t, J = 6.0 Hz, 2H). '

[00465] Etapa 4: A una suspension de ftalimida 17 (22.82 g, 65.9 mmol) en EtOH
absoluto (200 ml} se agregé hidrate de hidrazina (6 ml, 123.7 mmol) y la mezcla de

reaccion se calento a reflujo bajo argén por 1.5 h. Después de enfriar a temperatura
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ambiente, los sélidos fueron retirados por filtracién y el filtrado fue concentrado bajo
presién reducida. El residuo fue re-suspendido en hexano (100 ml) y la mezcla fue
filtrada. El filtrado se efectud concentracién bajo presion reducida luego se secé por
concentracion desde EtOH y luego tolueno para dar la amina 18 en forma de un
aceite amarillo espeso. Rendimiento (10.63 g, 75%): '"H NMR (400 MHz, CDCl) §
7.06-7.15 (m, 3H), 6.84 (ddd, /= 8.0, 2.5, 1.2 Hz, 1H), 3.96 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 3.07 (t,
J=5.1Hz, 2H), 1.43 (s, 2H).

[00466] Etapa 5: A una solucion de amina 18 (10.63 g, 49.2 mmol) en THF anhidro
(80 ml) se agrego trifluoroacetato de etilo (12 ml, 100.6 mmol) y la mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La solucion se efectué
concentracion bajo presion reducida y el residuo se disolvié en 50% EtOAc-hexanos.
La solucion se efectué filtracion a través de una capa de silica gel y se eluyd con 50%
EtOAc-hexanos. La concentracion bajo presién reducida dio el bromuro 19 en forma

,. de un aceite amarillo palido el cual cristalizé por reposo para dar un sélide amarillo
claro. Rendimiento (13.69 g, 89 %): 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.16 (t, J = 8.0 Hz,
1H), 7.12-7.14 (m, 1H), 7.05-7.07 (m, 1H), 6.83 (ddd, J = 7.6, 2.5, 1.8 Hz, 1H), 6.75
(brs, 1H), 4.09 (t, J =4.9 Hz, 2H), 3.78 (dt, J = 5.5 Hz , 2H).

[00467] Etapa 6: El Bromuro 19 se sometid a acoplamiento con alquinol 20 siguiendo
el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 excepto que la reaccién fue conducida
durante 20 h para dar el alquino 21 en forma de un aceite amarillo. Rendimiento
(0.89 g, 73%): 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 0 7.22 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.06 (dt, J = 7.6,
1.0 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 2.5, 1.4 Hz, 1H), 6.85 (ddd, / = 8.4, 2.7, 1.0 Hz, 1H), 6.77
(brs, 1H), 4.09 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.78 (dt, J = 5.5 Hz, 2H), 2.00 (s, 1H), 1.67-1.73
(m, 4H), 1.57-1.61 (m, 4H), 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 6H)

[00468] Etapa 7: El alquino 21 se desprotegio de acuerdo con el procedimiento

t’ descrito en el Ejemplo 1, excepto que la reaccion fue conducida con & equivalentes
) de K,CO; a temperatura ambiente por 7 h, seguido por la purificacién por
cromatografia instantanea (9:1 EtOAc: (7 M amoniaco en MeOH) para dar el Ejemplo
18 trifluoroacetato en forma de un solido de color crema. Rendimiento (5 g, 76%): 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 0 7.23 {t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.92-6.93 (m, 1H), 6.90-6.91
(m, 1H), 6.85-6.86 (m, 1H), 5.13 (br s, 1H), 3.89 (t, J=5.9 Hz, 2H), 2.83 (t, /= 5.7 Hz,
2H), 1.42-1.60 (m, 10H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 6H); *C NMR (100 MHz, DMSO-dg) O
159.28, 130.47, 124.49, 12426, 117,34, 115.80, 94.78, 83,15, 71.03, 70.26, 44.86,
41.60, 17.96, 15.01. ESI MS m/z 276.39 [M + H]", 258.38 [M + H - H;0]".

EJEMPLO 19

PREPARACION DE 4-((3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL) FENIL)ETINIL)HEPTAN-4-0OL
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NH,
F#
OH
OH

[00469] ~ 4-((3-(3-Amino-1-hidroxipropil) fenil)etinil)heptan-4-ol se prepard siguiendo el

método mostrado en el Esquema 5:

ESQUEMA S

/@\/ CH4CHALDA LiAIH,
NH
Br 20 THF Br CN Br 2

22 23 OH 4 OH

' 2
Ar
4
CFiCOOEt OH

T NHCOCF,
THF Br PACl,(PPhs),, Cul,
25 OH P{tBu)s, NH(iPr),, DMF
NHCOCF, NH,OH NH
7z — P :
OH MeOH OH
OH 26 OH
_ [00470] Etapa 1: A una solucién a -78°C de acetonitrilo (1.05 mL, 20 mmol) en THF

anhidro (25 mL) bajo argén, se agregd diisopropilamida de sodio (11 mL de una .

solucién 2 M en THF, 22 mmol) gota a gota. La mezcla resultante se agitd a -78 °C
durante 15 min. Una solucién de 3-bromobenzaldehido (22) (2.78g, 15 mmol) en THF
anhidro (10 mL) se agregd gota a gota. La mezcla de reaccion se dejé calentar a
temperatura ambiente, y luego se efectudé concentracion bajo presioén reducida y se
diluyé con EtOAc (75 mL). La solucion fue lavada con agua (50 mL}) y salmuera (50
mL), con secado sobre Na,S0, y se efectud concentracién bajo presidon reducida. La
purificacion por cromatografia instantanea (20 a 100% EtOAc-hexanos en gradiente)
dio 3-(3-bromofenil)-3-hidroxipropanonitrilo (23) en forma de un aceite amarillo claro.
Rendimiento (2.75 g, 81%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.60 (t, J = 1.6 Hz, 1H),
7.46 (ddd, J=7.6, 2.0, 1.2 Hz, 1H), 7.40 (dd, J=7.8, 2.0 Hz, 1H), 7.31 (t, /= 7.6 Hz,
1H), 6.05 (d, J=4.8 Hz, 1H), 4.87-4.92 (m, 1H), 2.94-2.80 (m, 2H).

[00471] Etapa 2: A una solucion enfriada con hielo de 3-(3-bromofenil)-3-

hidroxipropanonitrilo (23) (2.70 g, 11.9 mmol) en THF anhidro (20 mL) bajo argon se
agrego una solucion de LiAIH, en THF (11.9 mL de una soluciéon 2 M en THF, 23.8
mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 45 min, se diluy6 con éter (50 mL), y se
detuvo con la adicion gota a gota de Na2S04 acuoso (aproximadamente 2 mL).

Después de secar sobre MgSQ,, la solucion fue filtrada y se efectué concentracion
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bajo presién reducida para dar la amina 24 en forma de un aceite verde claro.
Rendimiento (2.30 g, 84%.) Este material fue usado en la etapa siguiente sin
purificacion adicional. '"H NMR (400 MHz, DMSQO-ds) § 7.49 (m, 1H), 7.37 (dt, J=7.2,
1.6 Hz, 1H), 7.23-7.31 (m, 2H), 4.66 (t, J=6.8 Hz, 1H), 2.61 (m, 2H), 1.61(q, J=6.8
Hz, 2H).

[00472] Etapa 3: A una sclucion de 3-amino-1-{(3-bromofenil)propan-1-ol (24) (2.30 g,
10 mmol) en THF anhidro (20 mL) se agrego trifluoroacetato de etilo (4.0 mL, 33.5
mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente por 3 h, y luego se
efectud concentracién bajo presion reducida. La purificacion por cromatografia de
columna (10 a 70% EtOAc-hexanos en gradiente) dio N-(3-(3-bromofenil)-3-
hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida (25) en forma de un aceite que contenia ~15%
de 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-fenilpropil)acetamida. Rendimiento (1.96 g, 60%): 'H
NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 9.33 (s, 1H), 7.51 {t, J=2.0 Hz, 1H), 7.41 (dt, J=7.6,
2.0 Hz, 1H), 7.25-7.32 (m, 2H), 5.46 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 4.55-4.60 (m, 1H), 3.20-3.23
(m, 2H), 1.75-1.82 {m, 2H).

[00473] Etapa 4: El acoplamiento de N-(3-(3-bromofenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-
triflucroacetamida (25) (1.95 g, 6 mmol) con 4-etinilheptan-4-ol (20) siguiendo el
método descrito en el Ejemplo 15 dio 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(3-hidroxi-3-
propilhex-1-inil) fenil)propil)acetamida (26) en forma de un aceite pardo claro.
Rendimiento (0.87 g, 37%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.35 (m, 1H), 7.29-7.34
(m, 3H), 7.22-7.26 (m, 1H), 5.39 (d, J=4.4 Hz, 1H), 56.12 (s, 1H), 4.59 (dt, /=8.4, 4.8
Hz, 1H), 3.25 (quint, J = 7.6 Hz, 2H), 1.80 (quint, J = 8.0 Hz, 2H), 1.44-1.63 (m, 8H),
0.92 (t, J=7.2 Hz, 6H).

[00474] Etapa 5: La desproteccidn de 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(3-hidroxi-3-
propilhex-1-inil) fenil)propil}acetamida (26) siguiendo el método descrito en el Ejemplo
2 dio el Ejemplo 19. Rendimiento (0.303 g, 47%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &
7.16-7.32 (m, 4H), 5.13 (s, 1H), 4.65 (t, J=6.0 Hz, 1H), 2.56-2.64 (m, 2H), 1.44-1.63
(m, 12H), 0.90 (t, J = 7.6 Hz, 6H).

[00475] Alternativamente, los siguientes reactivos y condiciones pueden usarse para
preparar el Ejemplo 19.

[00476] Etapa 1: A una solucion fria agitada de (-50 °C) tert-butoxido de potasio
{(1M/THF, 703 mL, 703 mmol) bajo argén se agregd CH;CN (27.73 g, 675.6 mmol)
mediante una jeringa a lo largo de 5 min y la mezcla de reaccidon se agité a -50 °C
durante 30 min. Luego una solucion de 3-bromobenzaldehido (22) (100 g, 540.5
mmol) se agregd a lo largo 5 min. La mezcla de reaccion se agité durante 30 min a -
50 °C y se dejé calentarm a temperatura ambiente. Se agregé NH4Cl acuoso (25%,
250 mL), la mezcla se agitd y las capas se separaron. LLa capa organica fue lavada
con salmuera saturada (200 mL), con secado sobre Na,SO, anhidro, se efectué

filtracion, el filtrado se efectud concentracion bajo presion reducida y el residuc se
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seco al vacio durante la noche para dar hidroxinitrilo 23 en forma de un aceite
amarillo palido. Rendimiento (117.6 g, 96%); 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 7.60 {t,
J=1.6 Hz, 1H), 7.46 (ddd, J=7.6, 2.0, 1.2 Hz, 1H), 7.40 (dd, J=7.6, 2.0 Hz, 1H),
7.31(t, J=7.6 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 2.94-2.80 (m, 2H).

[00477] Etapa 2: A una solucién de 3-(3-bromofenil)-3-hidroxipropanonitrilo (23) (117.5
g, 519.8 mmol) en THF anhidro (300 mL) bajo argon. Metilsulfuro de borano (68 mL,
675.7 mmol) se agreg6 lentamente durante 30 min a través de un embudo de goteo.
La mezcla de reaccién se sometio a ebullicion bajo reflujo por 2.5 hr y se enfrid a
temperatura ambiente. Una solucion de HC! (1.25M en EtOH, 350 mL) se agregé
lentamente por 30 min y la mezcla fue concentrada bajo presion reducida. Se agregd
agua (400 mL) y el pH de la mezcla fue ajustado entonces a 12 con NaOH acuoso
(50% en peso). El producto fue extraido con CH,Cl, (600 mL), el extracto fue secado
sobre Na2S04 anhidro y se efectué concentracién bajo presion reducida para dar
hidroxiamina 24 en forma de un aceite incoloro. Rendimiento (104 g, 87%). 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d;) 6 7.49 (m, 1H), 7.37 (dt, J=7.2, 1.6 Hz, 1H), 7.23-7.31 (m, 2H),
4.66 (t, J=6.8 Hz, 1H), 2.61 (m, 2H), 1.61 (q, J = 6.8 Hz, 2H).

[00478] Etapa 3: A uma solucién enfriada (0 °C) de 3-amino-1-(3-bromofenil)propan-1-
ol (24) (40 g, 173.8 mmol} en MTBE (250 mL) se agregé triflucroacetato de etilo (28
mL, 234.7 mmol) durante 7 min y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente por 50 min. La concentracion bajo presion reducida dio trifluoroacetamida
25 en forma de un aceite incoloro. Rendimiento (55.35 g, 98%): 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 9.33 (s, 1H), 7.51 (t, J= 2.0 Hz, 1H), 7.41 (dt, /= 7.6, 2.0 Hz, 1H), 7.25-
7.32 (m, 2H), 5.46 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 4.55-4.60 (m, 1H), 3.20-3.23 (m, 2H), 1.75-1.82
{m, 2H).

[00479] Etapa 4: El acoplamiento de N-(3-(3-bromofenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-
trifluoroacetamida (25) (55.35 g, 169.7 mmol) con 4-etinilheptan-4-ol (20) (30.13 g,
214.9 mmol) siguiendo el método descrito en el Ejemplo 1 dio, en forma cruda, 2,2,2-
trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil) fenil)propil)acetamida (26) en
forma de un aceite pardo que se usé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.
Rendimiento (90.32 g, cuant.): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 9.35 (m, 1H), 7.29-
7.34 (m, 3H), 7.22-7.26 (m, 1H), 5.39 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 5.12 (s, 1H), 4.59 (dt,
J=84, 48 Hz, 1H), 3.25 (quint, /= 7.6 Hz, 2H), 1.80 (quint, J = 8.0Hz, 2H), 1.44-
1.63 (m, 8H), 0.92 (t, J=7.2 Hz, 6H). '

[00480] Etapa 5: La desproteccién de 2,2,2-trifluoro-N-{3-hidroxi-3-(3-(3-hidroxi-3-
propilhex-1-inil) fenil)propil)acetamida (26) siguiendo el método descrito en el Ejemplo
14 dio e! Ejemplo 19 después de |a purificacién por cromatografia de columna sobre
silica gel dos veces (primera cromatografia: EtOAc, luego 10% 7N NH;/MeOH en
CH,Cl,; second: 8% 7N NH;/MeOH en CH,Cl;). Rendimiento {29.97 g, 60%): 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 7.16-7.32 (m, 4H), 5.13 (s, 1H), 4.65 (t, J = 6.0 Hz, 1H),
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2.56-2.64 (m, 2H), 1.44-1.63 (m, 12H), 0.90 (t, J = 7.6 Hz, BH).

EJEMPLO 20

PREPARACION DE 4-((3-(3-AMINO-2,2-DIMETILPROPIL) FENIL)ETINIL)JHEPTAN-4-OL

NH,
Ho P
[00481] 4-((3-(3-Amino-2,2-dimetilpropil) fenil)etinil)heptan-4-ol se preparé siguiendo el
método mostrado en et Esquema 6:
ESQUEMA 6
\rCH
1)BH;-THF
Ol 2 O, 2, Ol
Br — ™ HHBoc
Br THF Br CH %) Bec,0 Br
z T 28 EGN, THF 9
/%/
nNHO #1COCF,
BOL... Br/©\></uncocf3 L,_ jﬁ\x
2)CF,COEt P(Bu);, Cul
AN T 3 POCL(FR), 3
HN,
dicxano
o,
K.C0, HO '//f
Me(H-H,0
[00482] Etapa 1: Un matraz secado en estufa bajo argén fue cargado con

isobutironitrilo (2.15 mL, 24.0 mmol} y THF anhidro (60 mL) y se enfrié hasta -78 °C.
Una solucion de litio diisopropilamida (12 mL de una sclucion 2.0 M en
heptano/THF/etilbenceno, 24 mmol) se agregd en alicuotas a lo largo de 20 min y
luego la reaccidn se agité durante 25 min. 3-Bromcbromuro de bencilo (27) (3.98 g,
15.92 mmol) se agrego y se retird el bafo frio. Después de agitar por un tiempo
adicional de 2 h, la reaccion fue detenida con la adicion lenta de agua, luego se
agrego EtOAc. La capa acuosa fue saturada parcialmente con cloruro de sodio. Las
capas fueron separadas, y la capa acuosa fue extraida con EtOAc dos veces. Las

fases organicas combinadas fueron lavadas con agua y salmuera, con secado sobre
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Na,SO, y se efectud concentracion bajo presién reducida para dar nitrilo 284en forma
de un aceite color naranja que solidificd posteriormente (4.16 g, rendimiento
cuantitativo). Este material fue usado en la siguiente etapa de sintesis sin purificacidén
adicional. '"H NMR (400 MHz, CDCl,) O 7.40-7.45 (m, 2H), 7.20-7.25 (m, 2H), 2.78 (s,
2H), 1.36 (s, 6H).

[00483] Etapa 2: A una mezcla enfriada con hielo de, en forma cruda, 3-(3-
bromofenit)-2,2-dimetilpropanonitrilc (28) (3.0 g,12.6 mmol) en THF anhidro (20 mL)-
se agregd BH;-THF (20 mL de una solucion 1M en THF, 20 mmol) lentamente. La
reaccién se dej6é calentar lentamente y se agitdé durante 19 h. La reaccién fue
detenida con la adicién gota a gota de 6 M HCI y luego se agitd por 1.5 h. Los
volatiles fuercn eliminados bajo presion reducida. La capa acuosa fue extraida con
éter dietilico dos veces luego se agregd EtOAc y la mezcla se hizo basica con KOH
acuoso 5 M. Las capas fueron separadas y la capa acuosa fue extraida con EtOAc
dos veces. Las fases organicas combinadas fueron lavadas con salmuera, con
secado sobre Na,SO, y se efectud concentracidén bajo presién reducida para dar 3-(3-
bromofenil)-2,2-dimetilpropan-1-amina en forma de un aceite amarillo claro (2.3 g).
Este material fue llevado a la siguiente etapa sin purificacién adicional. 'H NMR (400
MHz, CDCls) (17.32-7.35 (m, 1H), 7.30 (t, J= 1.7 Hz, 1H), 713 (t, J = 7.7 Hz, 1H),
7.06 (dd, J=7.6, 1.2 Hz, 1H), 2.50 (s, 2H), 2.47 (s, 2H), 0.84 (s, 6H).

[00484] Etapa 3: Crudo 3-(3-bromofenil)-2,2-dimefilpropan-1-amina (2.3 g) se disolvié
en THF (40 mL). Di-tert-butilo dicarbonato (2.3 g, 10.5 mmol), luego trietilamina (2.8
mL, 20.1 mmol) fueron afiadidos y la mezcla se agité durante 1.5 h. La mezcla de
reaccion fue concentrada bajo presion reducida y el producto fue purificado por
cromatografia instantanea (0-3EtOAc al 5%-hexanos en gradiente) para dar bromuro
de arilo 29 en forma de un aceite incoloro. Rendimiente (3.3 g, 77%): 'H NMR (400
MHz, CDCl3) (17.34 (d, J =76 Hz, 1H), 7.27 (t, /= 1.6 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 7.7 Hz,
1H), 7.05 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.58 (br s, 1H), 2.98 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 2.48 (s, 2H),
1.45 (s, 9H), 0.85 (s, 6H).

[00485] Etapa 4. tert-Butilo 3-(3-bromofenil)-2,2-dimetilpropilcarbamato (29) (3.2 g,
9.35 mmol) se disolvid en EtOAc (55 mL), y se agregd una solucién de HCI-EtOAc
(~4.2 M, 20 mL, 84 mmol). La reaccion se aired con una aguja y se agité a
temperatura ambiente durante 2.5 h. La reaccién se diluyo luego con hexanos y el
solido blanco fue recolectado sobre un embudo con frita de vidrio. El licor madre se’
efectud concentracion bajo. presiéon reducida, se suspendid en ~5-10% EtOAc-
hexanos, y el sdlido blanco fue recolectado y combinado caon el primer lote. El sélido
fue secado en una estufa al vacio a temperatura ambiente durante la noche para dar,
en estado puro, 3-(3-bromofenil)-2,2-dimetilpropan-1-amina clorhidrato en forma de
un soélido blanco. Rendimiento (1.52 g): 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 118.53 (br s, 2H),
7.37 (dq, J=12y 80 Hz, 1H), 731 (t, J=1.6 Hz, 1H), 7.13 (t, /= 7.7 Hz, 1H), 7.08
(dt, J=8.0, 1.6 Hz, 1H), 2.83-2.84 (m, 2H), 2.67 (s, 2H), 1.09 (s, 6H).
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[00486] Etapa 5: 3-(3-Bromofenil)-2,2-dimetilpropan-1-amina clorhidrato (1.52 g, 5.45
mmol) se disolvid en THF anhidro (50 mL). EtzN (1.5 mL, 10.76 mmol) se agregé
lentamente para producir una pasta blanca. Se agrego trifluoroacetato de etilo (2 mL,
16.8 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 15.5 h. Una cantidad
adicional de trifluoroacetato de etilo (~0.75 mL, 6.2 mmol) y trietilamina (0.75 mL, 5.4
mmol) fueron afadidos y la mezcla se agitdé durante 4 h. La mezcla de reaccion fue
concentrada bajo presion reducida. El producto fue colocado en EtOAc y la solucién
fue lavada con NaHCO3 acuoso saturado (2X) y salmuera, con secado sobre Na,SO,
y se efectud concentraciéon bajo presion reducida para dar N-(3-(3-bromofenil)-2,2-
dimetilpropil)-2,2,2-trifluoroacetamida (30) en forma de un aceite amarillo.
Rendimiento (1.84 g, 58% rendimiento para dos etapas): 'H NMR (400 MHz, CDCl;)
[17.39 (ddd, J = 8.0, 2.0, 0.8 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.17 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
7.05 (dt, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 6.16 (br s, 1H), 3.24 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.53 (s, 2H),
0.93 (s, 6H).

[00487] Etapa 6: N-(3-(3-bromofenil)-2,2-dimetilpropil)-2,2,2-triflucroacetamida (30)
(0.489 g, 1.45 mmol) se sometid a acoplamiento con 4-etinilheptan-4-cl (20) (0.28 g,
2.0 mmol) siguiendo el método descrito en el Ejemplo 15 y el producto fue purificado
por cromatografia instantanea (0 a 50% EtOAc-hexanos en gradiente) para dar 2,2,2-
trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil) fenil)-2,2-dimetilpropil)acetamida (31) en
forma de un aceite amarillo. Rendimiento (0.350 g, 61%): 'H NMR (400 MHz,
CD;0D) 117.20-7.25 (m, 3H), 7.12-7.15 (m, 1H), 3.19 (s, 2H), 2.54 (s, 2H), 1.58-1.71
(m, 8H), 0.98 (t, J = 7.2 Hz, 6H), 0.85 (s, 6H).

[00488] Etapa 7: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-
inil) fenil)-2,2-dimetilpropil)acetamida (31) (0.345 g, 0.87 mmol) se llevdo a cabo
siguiendo el método descrito en el Ejemplo 1 y el producto fue purificado por
cromatografia instantanea (80 a 100% EtOAc—hexanos luego 10% 3.5 M NH; en
MeOH-EtOAc) para dar el Ejemplo 20 en forma de un aceite junto con recuperacion
de material de partida. Rendimiento (0.0847 g, 32% rendimiento): 'H NMR (400 MHz,
CD,0D) 07.19-7.24 (m, 3H), 7.11-7.13 (m, 1H), 2.53 (s, 2H), 2.44 (s, 2H), 1.56-1.72
(m, 8H), 0.98 (t, J=7.2 Hz, 6H), 0.85 (s, 6H).

EJEMPLO 21

PREPARACION DE 1-(3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)-3,4-DIMETILPENT-1-IN-3-OL

NH3

A

OH

168



[00489] 1-(3-(3-Aminopropil) fenil)-3,4-dimetilpent-1-in-3-ol se prepard siguiendo el
método usado en el Ejemplo 1. '

[00490] Etapa 1. El acoplamiento de 3,4-dimetilpent-1-in-3-ol con el Bromuro 3 dio

2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3,4-dimetilpent-1-inil) fenil)propil)acetamida en forma.

de un aceite color ambar. Rendimiento (0.98 g, 89%): 'H NMR (400 MHz, CD,0D)
[17.15-7.25 (m, 4H), 3.27-3.31 (m, 2H), 2.62 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.82-1.90 (m, 3H),
1.50 (s, 3H), 1.09 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.05(d, J = 6.8 Hz, 3H).

[00491] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3,4-dimetilpent-
1-inil) fenil)propil)acetamida dio el Ejemplo 21 en forma de un aceite amarillo.
Rendimiento (0.456 g, 65%): 'H NMR (400 MHz, CD,QOD) 117.15-7.25 (m, 4H), 2.60-
2.65 (m, 4H), 1.85(quint, J = 6.8 Hz, 1H), 1.72-1.79 (m, 2H), 1.47 (s, 3H), 1.09 (d, J =
6.8 Hz, 3H), 1.05(d, J =6.8 Hz, 3H).

EJEMPLO 22

PREPARACION DE 4-(3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)-2-FENILBUT-3-IN-2-OL

T

Z

CH
[00492] 1-((4-(3-(3-Aminopropil) fenil)-2-fenilbut-3-in-2-ol se prepard siguiendo el
método descrito en el Ejemplo 7.
[00493] Etapa 1: El acoplamientc de 2-fenilbut-3-in-2-ol con el Bromuro 3 dic 2,2,2-
trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3-fenilbut-1-inil) fenil)propil)acetamida en forma de un
aceite amarillo. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 19.41 (br s, 1H), 7.62 (m, 2H), 7.51
(m, 1H), 7.36 (m, 2H), 7.26 (m, 4H), 6.15 (s, 1H), 3.16 (m, 2H), 2.57 (m, 2H), 1.78 (m,
2H), 1.69 (s, 3H).
[00494] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluor0-N—(3—(3—(3-hidroS(i-3-feniIbut-1-inil)

fenil)propil)acetamida dio el Ejemplo 22 en forma de un aceite amarillo. Rendimiento

(0.122 g, 27% para dos etapas). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (17.60-7.63 (m, 1H),

7.33-7.38 (m, 1H), 7.18-7.28 (m, 7H), 6.16 (br s, 1H), 2.57 (m, 2H), 2.51 (m, 2H), 1.69.

(s, 3H), 1.56-1.63 (m, 2H), 1.34 (br s, 2H).

EJEMPLO 23

PREPARACION DE 1-{3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)-4-METILPENT-1-IN-3-0OL
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P NH»
OH

[00495] 1-(3-(3-Aminopropil) fenil)-4-metilpent-1-in-3-0l se preparé siguiendo el
método descrito en el Ejemplo 7.

[00496] Etapa 1: El acoplamiento de 4-metilpent-1-in-3-cl con el Bromuro 3 dio 2,2,2-
trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-4-metilpent-1-inil) fenil)propil)acetamida en forma de un
aceite amarillo con contaminacién de un dimero del alquino el cual se usd sin
purificacion en la siguiente etapa. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 9.40 (br s, 1H),
7.18-7.29 (m, 4H), 5.37 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.20 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 3.16 (dt, J = 6.8,

6.0 Hz, 2H), 2.56 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.70-1.81 (m, 3H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.94

(d, J =6.8 Hz, 3H).

[00497] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-4-metilpent-1-
inil) fenil)propil)acetamida dio el Ejemplo 23 en forma de un aceite amarillo.
Rendimiento (10.174 g, 47%, dos etapas): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 8 7.15-7.27
(m, 4H), 4.29 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 2.63 (m, 4H), 1.88 (m, 1H), 1.76 (m, 2H), 0.96 {d, J =
6.8 Hz, 3H), 0.84 (d, J = 6.4 Hz, 3H). '

EJEMPLO 24

PREPARACION DE 1-{{3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)ETINIL)CICLOPENTANOL

// NH2
OH
[00498] 1-((3-(3-Aminopropil) fenil)etinil)ciclopentanol se prepard siguiendo el método
usado en el Ejemplo 7.
[00499] Etapa 1: El acoplamiento de 1-etinilciclopentanol con el Bromuro 3 dio 2,2,2-

trifluoro-N-(3-(3-((1-hidroxiciclopentil)etinil) fenil)propiljacetamida en forma de un
aceite amarillo el cual se usé sin purificaciéon en la siguiente etapa: 'H NMR (400
MHz, CD,0OD) 8 7.15-7.25 (m, 4H), 3.28 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
1.97-2.00 (m, 2H), 1.73-1.91 (m, 8H).

[00500] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-({1-hidroxiciclopentil)etinil)
fenil)propil)acetamida dio el Ejemplo 24 en forma de un aceite amarillo. Rendimiento
(0.478 g, 62% para dos etapas): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 7.14-7.34 (m, 4H),
2.59-2.64 (m, 4H), 1.97-2.00 (m, 4H), 1.71-1.87 (m, 6H).
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EJEMPLO 25

PREPARACION DE 1-(3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)-3,4,4-TRIMETILPENT-1-IN-3-OL

NHz
ZZ
OH
[00501] 1-(3-(3-Aminopropil) fenit)-3,4,4-trimetilpent-1-in-3-ol se prepard siguiendo el
método descrito en el Ejemplo 1.
[00502] Etapa 1: El acoplamiento de 3,4 4-trimetilpent-1-in-3-ol con el Bromurc 3 en

una mezcla 1:1 de DMF vy trietilamina dio 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3,4,4-
trimetilpent-1-inil) fenil)propil)acetamida en forma de un aceite color naranja.
Rendimiento (0.84 g, 73%): 'H NMR (400 MHz, CD,0D) 5 7.15-7.25 (m, 4H), 3.29 (t,
J=7.2Hz, 2H), 2.61 (t, J= 8.0 Hz, 2H), 1.86 (quint, J = 7.6 Hz, 2H), 1.49 (s, 3H), 1.09
(br s, 9H).

[00503] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-{3-(3-(3-hidroxi-3,4,4-
trimetilpent-1-inil} feni)propil)acetamida dio el Ejemplo 25 en forma de un aceite
amarillo. Rendimiento (0.493 g, 83%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7.15-7.24 (m,
4H), 2.60-2.65 (m, 4H), 1.72-1.79 (m, 2H), 1.49 (s, 3H), 1.09 (s, 9H).

EJEMPLO 26

PREPARACION DE (S)-3-(3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)-1-FENILPROP-2-IN-1-OL

QP

o,

[00504] (S)-3-(3-(3-Aminopropil) fenil)-1-fenilprop-2-in-1-ol se preparé siguiendo el
método descrito en el Ejemplo 1.

[00505] Etapa 1. El acoplamiento de (R)-1-fenilprop-2-in-1-ol con el Bromuro 3 dio (S)-
2,2, 2-trifluoro-N-(3-{3-(3-hidroxi-3-fenilprop-1-inil) fenil)propil)acetamida en forma de
un aceite color ambar. Rendimiento (0.73 g, 62%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;)
[17.57-7.59 (m, 2H), 7.17-7.40 (m, 7H), 5.60 (s, 1H), 3.26-3.29 (m, 2H), 2.62 (t, J=7.6
Hz, 2H), 1.86 (quint, J =6.8 Hz, 2H)

[00506] Etapa 2: La desproteccion de (S)-2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3-fenilprop-
1-inil) fenil)propil)acetamida dio el Ejemplo 26 en forma de un aceite amarillo palido.
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Rendimiento (0.239 g, 30%): 'H NMR (400 MHz, CD,OD) [17.56-7.59 (m, 1H), 7.16-
7.39 (m, 8H), 5.60 (s, 1H), 2.58-2.62 (m, 4H), 1.69-1.77 (m, 2H).

EJEMPLO 27

PREPARACION DE 1-(3-(2-AMINOETOX!} FENIL)-3-ETILPENT-1-IN-3-0OL

23 ©
OH _
[00507] 1-(3-(2-Aminoetoxi) fenil)-3-etitpent-1-in-3-ol se preparé siguiendo el método
descrito en el Ejemplo 18.
‘ [00508] Etapa 1: El acoplamiento de 3-etilpent-1-in-3-ol con el Bromuro 19 siguiendo

el método descrito en el Ejemplo 18 excepto que la reaccion fue conducida durante
20 h, dio N-(2-(3-(3-etil-3-hidroxipent-1-inil) fenoxi)etil)-2,2,2-trifluoroacetamida en
forma de un aceite pardo. Rendimiento (0.52 g, 60%): '"H NMR (400 MHz, CDCl;) O
7.22 (t, J =8.0 Hz, 1H), 7.06 (dt, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 6.94 (dd, J = 2.5, 1.4 Hz, 1H),
6.89 (brs, 1H), 6.85 (ddd, J =8.2, 2.5, 1.0 Hz, 1H), 4.08 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.76 (dt, J
=51 Hz, 2H), 2.11 (s, 1H), 1.76 (m, 4H), 1.09 (t, J = 7.4 Hz, 6H).

[00509] Etapa 2: La desproteccion de N-(2-(3-(3-etii-3-hidroxipent-1-inil) fenoxi)etil)-
2,2, 2-trifluoroacetamida dio el Ejemplo 27 en forma de un aceite el cual se soclidificd
por reposo. Rendimiento (0.243 g, 65%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 0 7.24 (t, J =
8.0 Hz, 1H), 6.90-6.94 (m, 2H), 6.86-6.88 (m, 1H), 5.13 (br s, 1H), 3.89 (t, J = 5.9 Hz,
2H), 2.83 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 1.54-1.65 (m, 4H), 1.47 (br s, 2H), 0.97 (t, J = 7.4 Hz,
6H). ®*C NMR (100 MHz, DMSOQ-ds) [1159.28, 130.47, 124.48, 124.29, 117.37,
115.86, 94.28, 83.34, 71.22, 71.04, 41.60, 34.71, 9.40. ES| MS m/z 248.35 [M + HJ",
230.32 (M + H- H,0]".

EJEMPLO 28

PREPARACION DE1-(3-(2-AMINOETOXI) FENIL)-3-ISOPROPIL-4-METILPENT-1-IN-3-OL

/\/NHZ
Ho Z O

[00510] 1-(3-(2-Amincetoxi) fenil)-3-isopropil-4-metilpent-1-in-3-ol se prepard siguiendo

el método usado en el Ejemplo 18.
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[00511] Etapa 1: El acoplamiento de 3-isopropil-4-metilpent-1-in-3-0l con el Bromuro
19 siguiendo el método descrito en el Ejemplo 18 exceptc que la reaccién fue
conducida durante 20 h, dio 2,2, 2-trifluoro-N-(2-(3-(3-hidroxi-3-isopropil-4-metilpent-1-
inil) fenoxi)etil)acetamida en forma de un aceite el cual se solidificé por reposo.
Rendimiento (0.94 g, 46%): 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 0 7.23 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.07
(dt, J=7.6, 1.0 Hz, 1H), 6.95 (dd, J = 2.5, 1.4 Hz, 1H), 6.85 (ddd, J=8.4,2.7, 1.0 Hz,'
1H), 6.70 (br s, 1H), 410 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.79 (dt, J = 5.1 Hz, 2H), 2.04 (m, 2H),
1.80 (s, 1H), 1.08 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 1.05(d, J =6.7 Hz, 6H).

[00512] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(2-(3-(3-hidroxi-3-isopropil-4-
metilpent-1-inil) fenoxi)etil)acetamida dio el Ejemplo 28 en forma de un sdlido blanco.
Rendimiento (0.529 g, 76%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-dq) 1 7.24 (t, J = 7.8 Hz, 1H),
6.90-6.95 (m, 2H), 6.87-6.88 (m, 1H), 4.83 (br s, 1H), 3.89 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 2.83 (t,
J=5.7 Hz, 2H), 1.86 (m, 2H), 1.47 (br s, 2H), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 0.93 (d, J=6.7
Hz, 6H). '*C NMR (100 MHz, DMSO-ds) O 159.29, 130.48, 124.58, 124.32, 117.46,
115.72, 92.60, 84.54, 76.74, 71.04, 41.62, 34.95, 18.98, 17.21. ESI MS m/z 276.39 [M
+ HJ’, 258.37 [M + H - H,0]".

EJEMPLO 29

PREPARACION DE 5-((3-(2-AMINOETOXI) FENIL)ETINIL)NONAN-5-OL

P o ~~~NH:
OH
[00513] 5-((3-(2-Aminoetoxi) fenil)etinil)nonan-5-ol se preparé siguiendo el meétodo
descrito en el Ejemplo 18.
[00514] Etapa 1: El acoplamiento de 5-etinilnonan-5-ol con el Bromuro 19 siguiendo el

metodo descrito en el Ejemplo 18 excepto que la reaccidn fue conducida durante 18
h, dio  N-(2-(3-(3-butil-3-hidroxihept-1-inil)  fenoxi)etil)-2,2,2-trifluoroacetamida.
Rendimiento (1.06 g, 75%): 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 0 7.23 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.06
(dt, J=7.6y 1.2 Hz 1H), 6.94 (dd, J = 2.5, 1.4 Hz, 1H), 6.86 (ddd, J =8.4, 2.7, 1.0
Hz, 1H), 6.72 (br s, 1H), 4.10 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 3.79 (dt, J = 5.3 Hz, 2H), 1.96 (s,
1H), 1.70-1.75 (m, 4H), 1.50-1.58 (m, 4H), 1.34-1.43 (m, 4H), 0.94 {t, J = 7.2 Hz, 6H).
[00515] Etapa 2: La desproteccion de N-(2-(3-(3-butil-3-hidroxihept-1-inil) fenoxi)etil)-
2,2,2-triflucroacetamida dio el Ejemplo 29 en forma de un aceite el cual se solidifico
por reposo. Rendimiento (0.695 g, 92%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 0 7.24 (t, J =
7.8 Hz, 1H), 6.92-6.93 (m, 1H), 6.90-6.91 (m, 1H), 6.85-6.86 (m, 1H), 5.13 (br s, 1H),
3.89 (t, J=5.7 Hz, 2H), 2.83 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 1.52-1.60 (m, 6H), 1.40-1.49 (m, 4H),
1.25-1.34 (m, 4H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 6H). *C NMR (100 MHz, DMSO-d;) O 159.28,
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130.49, 124.50, 124.26, 117.35, 115.76, 94.87, 83.08, 71.03, 70.27, 42.19, 41.60,
26.85, 23.15, 14.74. ESI MS m/z 304.42 [M + HJ', 286.42 [M + H - H,O]".

EJEMPLO 30

PREPARACION DE 4-(3-(2-AMINOETOXI) FENIL)-2-METILBUT-3-IN-2-OL

& °
OH
[00516] 4-(3-(2-Aminoetoxi) fenil)-2-metilbut-3-in-2-ol se prepar6 siguiendo el método
descrito en el Ejemplo 18.
[00517] Etapa 1. El acoplamiento de 2-metilbut-3-in-2-ol con el Bromuro 3 siguiendo

el método descrito en el Ejemplo 18 excepto que la reaccién fue conducida durante
19 h, dio 2,22-trifluocro-N-(2-(3-(3-hidroxi-3-metilbut-1-inil)  fenoxi)etil}acetamida.
Rendimiento (0.667 g, 70%): 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 0 7.23 (t, J = 7.8 Hz, 1H),
7.08 (dt, /=76y 1.2 Hz 1H), 6.94 (dd, J=2.5 1.4 Hz, 1H), 6.86 (ddd, J = 8.2, 2.5,
1.0 Hz, 1H), 6.74 (br s, 1H), 4.09 (t, J = 4.9 Hz, 2H), 3.80 (dt, J = 5.5 Hz, 2H), 2.04 (s,
1H), 1.61 (s, 6H).

[00518) Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(2-(3-(3-hidroxi-3-metilbut-1-inil)
fenoxi)etil)acetamida dio el Ejemplo 30 en forma de un sdlido blanco. Rendimiento
(0.240 g, 52%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 0 7.23 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.89-6.93
(m, 2H), 6.86-6.88 (m, 1H), 5.43 (br s, 1H), 3.89 (t, /= 5.9 Hz, 2H), 2.83 {t, J=5.9 Hz,
2H), 1.45 (br s, 2H), 1.44 (s, 8H). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 0 159.27, 130.45,
124.38, 124.20, 117.21, 116.00, 96.57, 80.99, 71.03, 64.27, 41.59, 32.28. ES| MS m/z
220.31[M + H]", 202.28 [M + H - H,0]"; HPLC (Método A) tg = 2.79 min.

EJEMPLO 31

PREPARACION DE 1-{(3-(2-AMINOETOXI) FENIL)ETINIL)CICLOPENTANOL

OH
[00519] 1-((3-(2-Aminoetoxi) fenil)etinil)ciclopentanol se preparé siguiendo el método
descrito en el Ejemplo 18.
[00520] Etapa 1: El acoplamiento de 1-etinilciclopentanol con el Bromuro 19 siguiendo
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el método descritc en el Ejemplo 18 excepto que la reaccién fue conducida durante
19.5 h, dio 2,2,2-trifluoro-N-(2-(3-((1-hidroxiciclopentil)etinil) fenoxi)etil)acetamida en
forma de un aceite pardo. Rendimiento (1.055 g, 92%): 'H NMR (400 MHz, CDCl,) O
7.23 (t, J =8.0 Hz, 1H), 7.06 (dt, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 6.95 (dd, J =25, 1.4 Hz, 1H),
6.85 (ddd, J =8.4, 2.7, 1.0 Hz, 1H), 6.72 (br s, 1H), 4.09 (1, J = 5.3 Hz, 2H), 3.78 (dt, J
=5.1 Hz, 2H), 2.00-2.09 (m, 4H), 1.76-1.93 (m, 5H). :

[00521] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(2-(3-((1-hidroxiciclopentil)etinil)
fenoxi)etil)acetamida dio el Ejemplo 31 en forma de un aceite el cual se solidificé por
reposo. Rendimiento (0.502 g, 66%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 0 7.23 (t, J = 8.0
Hz, 1H), 6.88-6.94 (m, 3H), 5.28 (br s, 1H), 3.89 (t, /= 5.7 Hz, 2H), 2.83 (t, /= 5.7 Hz,
2H), 1.82-1.89 (m, 4H), 1.63-1.74 (m, 4H), 1.48 (br s, 2H). °C NMR (100 MHz,
DMSO-ds) O 159.27, 130.45, 124.50, 124.18, 117.20, 115.93, 95.65, 81.97, 73.44,
71.01, 42 66, 41.58, 23.75. ESI MS m/z 246.33 [M + H]', 228.30 [M + H - H,OJ";
HPLC (Método A) tr = 4.19 min.

EJEMPLO 32

PREPARACION DE 1-(3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)-3-ISOPROPIL-4-METILPENT-1-IN-3-0L

NH»>
HoLZ
[00522] 1-(3-(3-Aminopropil)  fenil)-3-isopropil-4-metilpent-1-in -3-ol se preparo
siguiendo el método usado en el Ejemplo 1.
[00523] Etapa 1: El acoplamiento de 3-isopropil-4-metilpent-1-in-3-ol con el Bromuro 3

siguiendo el método de acoplamiento descrito en el Ejemplo 17 dio 2,2,2-trifluoro-N-
(3-(3-(3-hidroxi-3-isopropil-4-metilpent-1-inil) fenil)propil)acetamida en forma de un
aceite amarillo palido. Rendimiento (1.375 g, 66%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) O
9.40 (br s, 1H), 7.26 {t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.17-7.22 (m, 3H), 4.81 (s, 1H), 3.17 (q, J =
6.8 Hz, 2H), 2.56 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 1.86 (quint, J = 6.8 Hz, 2H), 1.76 (quint, J=7.6
Hz, 2H), 0.99 (d, J =6.8 Hz, 6H), 0.94 (d, J =6.8 Hz, 6H).

[00524] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3-isopropil-4-
metilpent-1-inil) fenil)propil)acetamida seguido por cromatografia instantanea (9:1
CH,Cl;: 7 M NH; en MeOH) dio el Ejemplo 32 en forma de un aceite claro.
Rendimiento (0.835 g, 82%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 0 7.15-7.26 (m, 4H), 4.82
(brs, 1H), 2.56 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.47-2.52 (m, 2H), 1.86 (quint, J = 6.8 Hz, 2H),
1.59 (quint, J = 6.8 Hz, 2H), 1.56 (br.s, 2H), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.03 (d, J = 6.8
Hz, 6H).
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EJEMPLO 33

PREPARACION DE 4-((3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)ETINIL)-2,6-DIMETILHEPTAN-4-0OL

& NH;
OH
[00525] 4-((3-(3-Aminopropil) fenil)etinil)-2,6-dimetilheptan-4-ol se preparé siguiendo el
meétodo descrito en el Ejemplo 32.
[00526] Etapa 1: El acoplamiento de 4-etinil-2,6-dimetilheptan-4-ol con el Bromuro 3

dio 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3-isobutil-5-metilhex-1-inil) fenil)propil)acetamida
en forma de un aceite amarillo palido. Rendimiento (1.25 g, 63%): 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 719.40 (br s, 1H), 7.14-7.28 (m, 4H), 5.02 (s, 1H), 3.17 (q, J = 6.8 Hz,
2H), 2.56 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 1.93-1.99 (m, 2H), 1.75 (quint, J = 7.6 Hz, 2H), 1.47-1.56
(m, 4H), 0.86-0.98 (m, 12H).

[00527] Etapa 2: La desproteccidn de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3-isobutil-5-
metilhex-1-inil) fenil)propil)acetamida dio el Ejemplo 33 en forma de un aceite claro.
Rendimiento (0.73 g, 77%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 7.22-7.26 (m, 1H)., 7.12-
7.18 (m, 3H), 5.04 (br s, 1H), 2.56 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.50 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.91-
2.01 (m, 2H), 1.47-1.62 (m, 6H), 0.98 (m, 6H), 0.96 (m, 6H).

EJEMPLO 34

PREPARACION DE 4-{3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)BUT-3-IN-1-OL

P NH,
HO
[00528] 4-(3-(3-Aminopropil) fenil)but-3-in-1-ol se prepard siguiendo el método descritb
en el Ejemplo 14.
[00529] Etapa 1: El acoplamiento de but-3-in-1-ol con e! Bromuro 3 a temperatura

ambiente dio 2,2, 2-trifluoro-N-(3-(3-(4-hidroxibut-1-inil) fenil)propil)acetamida en forma
de un aceite amarillo palido. Rendimiento (0.9 g, 62%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 0 9.40 (br s, 1H), 7.15-7.26 (m, 4H), 4.86 (br s, 1H), 3.56 (t app, J = 6.8 Hz, 2H),
3.16 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 2.47-2.56 (m, 4H), 1.76 {quint, J = 7.6 Hz, 2H).

[00530) Etapa 2: La desproteccion de 2,2 2-trifluoro-N-(3-(3-(4-hidroxibut-1-inil)
fenil)propil)acetamida siguiendo el método usado en el Ejemplo 2 excepto que el

producto fue purificado por cromatografia instantanea (CH,CI/EtOH/NH,OH 85:14:1)
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dio el Ejemplo 34 en forma de un aceite claro. Rendimiento (0.236 g, 65%): '"H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) O 7.12-7.24 (m, 4H), 3.56 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.47-2.57 (m, 6H),
1.59 (quint, J = 6.9 Hz, 2H).

EJEMPLO 35

PREPARACION DE 5-(3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)PENT-4-IN-2-0OL

H NH
o) ~ ' )

[00531] 5-(3-(3-Aminopropil) fenil)pent-4-in-2-ol se preparo siguiendo los meétodos -

descritos en los Ejemplos 14y 34.

[00532] Etapa 1. El acoplamiento de pent-4-in-2-o0l con el Bromuro 3 a temperatura
ambiente dio 2,2 2-trifluoro-N-(3-(3-(4-hidroxipent-1-inil) fenil)propil)acetamida en
forma de un aceite amarillo palido. Rendimiento (0.95 g, 63%): '"H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) O 9.40 (br s, 1H), 7.14-7.26 (m, 4H), 4.80 (s, 1H), 3.81 (q, J = 5.6 Hz, 1H),
3.16 (q, J=6.8 Hz, 2H), 2.54 (t, /= 5.6 Hz, 2H), 2.39 (dd, J= 16.8, 6.8 Hz, 2H), 1.76
(quint, J= 7.2 Hz, 2H), 1.17 (d, J = 5.6 Hz, 3H).

[00533] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-{3-(3-(4-hidroxipent-1-inil)
fenil)propil)acetamida siguiendo el método descrito en el Ejempio 34 dio el Ejemplo
35 en forma de un aceite claro. Rendimiento (0.34 g, 94%): 'H NMR (400 MHz,
CDCl;) O 7.24-7.25 (m, 1H), 7.23 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.20 (ddd, J = 7.4, 7.4, 0.6 Hz,
1H), 7.11 (dt, J=7.2, 1.6 Hz, 1H), 4.04 (dq, J =125, 6.3 Hz, 1H), 2.72 (t, J = 6.9 Hz,
2H), 2.51-2.64 (m, 4H), 1.72-1.79 (m, 2H), 1.65 (br s, 3H), 1.32 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

EJEMPLO 36

PREPARACION DE 3-(3-((2-METOXIFENIL)ETINIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA

OMe 4 ‘ NH,
[00534] 3-(3-((2-Metoxifenil)etinil) fenil)propan-1-amina se preparéd siguiendo el
método mostrado en el Esquema 7.

ESQUEMA 7
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# > 7
O 16 dioxano O
[00535] Etapa 1: El acoplamiento de alcohol 8 con ftalimida siguiendo el

procedimiento descrito en el Ejemplo 17 excepto usando diisopropilo azodicarboxilato
en vez de azodicarboxilato de dietilo dio ftalimida 32. Rendimiento (6.9 g, 50%): 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 0 7.78-7.86 (m, 4H), 7.40-7.43 (m, 1H), 7.29 (dt, J = 2.0,
6.8 Hz, 1H), 7.16-7.22 (m, 2H), 3.58 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.61 (1, J = 7.2 Hz, 2H), 1.84-
1.93 (m, 2H).

[00536] Etapa 2: La desproteccion de ftalimida 32 siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo 17 dic amina 33. Rendimiento (4.2 g, 97%).

[00537] Etapa 3: Proteccion de amina 33 con Boc anhidrido siguiendo el
procedimiento descrito en el Ejemplo 20 dio carbamato 34. Rendimiento (5.57 g,
86%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7.33 (s, 1H), 7.26-7.34 (m, 1H), 7.08-7.20 (m,
2H), 4.55 (br s, 1H), 3.15 (g, J = 6 Hz, 2H), 2.61 (i, JA= 8.0 Hz, 2H), 1.79 (quint, J=7.6
Hz, 2H ), 1.44 (s, SH).

[00538] Etapa 4: El acoplamiento de carbamato 34 con alquino 35 siguiendo el
método descrito en el Ejemplo 1 dio el alquino 36 en forma de un aceite pardo.
Rendimiento (0.201 g, 36%): 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.53 (dd, J = 7.2, 2 Hz,
2H), 7.42-7 .47 (m, 1H), 7.36-7.38 (m, 1H), 7.20-7.26 (m, 2H), 7.11 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
698 (t, J=7.6 Hz, 1H), 6.86 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 2.91 (q, J = 6.4 Hz, 2H), 2.55 (t
obs, J=7.6 Hz, 2H), 1.65 (quint, J= 7.2 Hz, 2H), 1.38 (s, 9H).

[00539] Etapa 5: El alquino 36 (0.200 gm, 0.54 mmol) se disolvié en CH,Cl,, (6§ mL) y
HCI en dioxano (15 mL, solucién saturada) se agregdé. La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente por 18 h. La mezcla fue concentrada bajo presion reducida
luego se triturd con hexanos (25 mL X 2) para dar un sélido el cual se lavo con éter
dietilico para dar el Ejempio 36 sal de clorhidrato en forma de un sélido color crema.
Rendimiento (0.127 g, 76%): '"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 8.38 (br s, 3H), 7.48 (dd, J
=7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.38 (m, 2H), 7.29 (t obs, J=7.2 Hz, 1H), 7.22 (t, J = 8.0 Hz, 1H}),
714 (d, J=7.6 Hz, 1H), 692 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.89 (s,
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3H), 3.00 (t, J=7.6 Hz, 2H), 2.72 (t, J=7.6 Hz, 2H), 2.10 (quint, J = 7.6 Hz, 2H).

EJEMPLO 37

PREPARACION DE 3-(3-(FENILETINIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA

Ul

® g
[00540] 3-(3-(Feniletinil) fenil)propan-1-amina se preparé siguiendo el método descrito
en el Ejemplo 36.
[00541] Etapa 1: El acoplamiento de fenilacetilenc con el Bromurc 34 dio tert-butilo 3-

(3-(feniletinil) fenil)propilcarbamato en forma de un aceite pardo. Rendimiento (0.32
g, 50%): 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.53 (dd, J = 7.2, 2 Hz, 2H), 7.42-7.47 (m, 1H),
7.36-7.38 (m, 1H), 7.20-7.26 (m, 2H), 7.11 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.98 (t , J = 7.6 Hz,
1H), 6.86 (m, 1H), 4.54 (br s, 1H), 3.14-3.17 (m, éH), 2.63 (quint, J = 7.6 Hz, 2H),
1.76-1.86 (m, 2H), 1.38 (s, 9H).

[00542] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo 3-(3-(feniletinil) fenil)propilcarbamato
dio el Ejemplo 37 clorhidrato en forma de un sélido blancuzco. Rendimiento (0.19 g,
73%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 8.08 (br s, 2H), 7.55-7.57 (m, 1H), 7.21-7.46
(m, 6H), 7.21-7.30 {m, 2H), 2.77 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 2.66 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.82-
1.93 (m, 2H).

EJEMPLO 38

PREPARACION DE 3-(3-(CICLOPENTILETINIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA

NH
4 i
[00543] 3-(3-(Ciclopentiletinil) fenil)propan-1-amina se prepard siguiendo el meétodo
descrito en el Ejemplo 36.
[00544] Etapa 1: El acoplamiento de etinilciclopentano con el Bromuro 34 dio fert-

butilo 3-(3-(ciclopentiletinil) fenil)propilcarbamato en forma de un aceite pardo.
Rendimiento (0.70 g, 84%): 'H NMR (400 MHz, DMSOQ-dg) & 7.06-7.33 (m, 4H), 2.85
(quint, J = 7.4 Hz, 1H), 2.57-2.66 (m, 2H), 2.62 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 1.23-2.01 (m, 2H),
1.82 (quint, J = 7.6 Hz, 2H), 1.66-1.75 (m, 2H), 1.55-1.64 (m, 4H), 1.45 (m, SH).
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[00545]) Etapa 2: La desproteccibn de ferf-butilo  3-(3-(ciclopentiletinil)
fenil)propilcarbamato después de purificacién por HPLC preparativa (Método 001P)
dio el Ejemplo 38 trifluoroacetato en forma de un sélido blanco. Rendimiento (0.22 g,
30%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7.68 (br s, 3H), 7.27 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.16-
7.24 (m, 3H), 2.85 (quint, J = 7.6 Hz, 1H), 2.75 (br s, 2H), 2.62 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
1.93-2.01 (m, 2H), 1.82 (quint, J= 7.6 Hz, 2H), 1.67-1.71 (m, 2H), 1.56-1.66 (m, 4H).

EJEMPLO 39

PREPARACION DE 3-(3-(3-CICLOPENTILPRQOP-1-INIL) FENIL}PROPAN-1-AMINA

NH,
A
[00546] 3-(3-(3-Ciclopentilprop-1-inil) fenil)propan-1-amina se preparé siguiendo el
meétodo descrito en el Ejemplo 36.
[00547] Etapa 1: El acoplamiento de prop-2-inilciclopentano con el Bromuro 34 se

llevé a cabo siguiendo el método usado en el Ejemplo 36. La purificacién por
cromatografia instantanea (6% EtOAc-hexanos) dio fert-butilo 3-(3-(ciclopentiletinil)
fenil)propilcarbamato en forma de un aceite pardo. Rendimiento (0.70 g, 84%): 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 7.06-7.33 (m, 4H), 2.85 (quint, J = 7.4 Hz, 1H), 2.57-
2.66 (m, 2H), 2.62 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 1.93-2.01 (m, 2H), 1.82 (quint, J = 7.6 Hz, 2H),
1.71 (m, 2H), 1.59 (m, 4H), 1.45 (m, 9H).

[00548] Etapa 2: La desproteccion de tert-butiio 3-(3-(3-ciclopentilprop-1-inil)
fenil)propilcarbamato seguido por purificacion por HPLC preparativa (Metodo 001P)
dio el Ejemplo 39 triflucroacetamida en forma de un sdlido blanco. Rendimiento (0.4
g, 10%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-Dg) 6 7.69 (br s, 2H), 7.14-7.34 (m, 4H), 2.76 (t, J
=6.4 Hz, 2H), 2.82 (t, /= 7.6 Hz, 2H), 2.42 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.08 (m, 1H), 1.80 (m,
4H), 1.48-1.70 (m, 4H), 1.22-1.40 (m, 2H).

EJEMPLO 40

PREPARACION DE 3-(3-(3,3-DIMETILBUT-1-INIL} FENIL)PROPAN-1-AMINA

NH
Y ‘

[00549] 3-(3-(3,3-Dimetilbut-1-inil) fenil)propan-1-amina se preparé siguiendo el
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meétodo descrito en el Ejemplo 36.

[00550] Etapa 1: El acoplamiento de 3,3-dimetilbut-1-ino con el Bromuro 34 dio fert-

butilo 3-(3-(3,3-dimetilbut-1-inil) fenil)propilcarbamato en forma de un aceite pardo.

Rendimiento (0.43 g, 54%).

[00551] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo  3-(3-(3,3-dimetilbut-1-inil)
fenil)propilcarbamato después de purificacion por HPLC preparativa (Método 001P)
dio el Ejemplo 40 trifluoroacetato en forma de un sélido amarillo palido. Rendimiento
(0.08 g, 18%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.79 (br s, 3H), 7.27 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 7.16-7.22 (m, 3H), 2.77 (m, 2H), 2.61 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.82 (quint, J = 7.2 Hz,
2H), 1.29 (s, 9H).

EJEMPLO 41

PREPARACION DE 3-(3-(CICLOHEXILETINIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA

NH
7 i
[00552] 3-(3-(Ciclohexiletinil) fenil)propan-1-amina se prepard siguiendo el método
descrito en el Ejemplo 36.
[00553] Etapa 1. El acoplamiento de etinilciclohexano con el Bromuro 34 se llevd a

cabo siguiendo el método usadec en el Ejemplo 36. La purificacién por cromatografia
instantanea (EtOAc al 5%-hexanos) dio tert-butilo  3-(3-(ciclohexiletinil)
fenil)propilcarbamato en forma de un aceite pardo. Rendimiento (0.50 g, 57%).
[00554] Etapa 2: La desproteccién de terf-butilo  3-(3-(ciclohexiletinil)
fenil)propilcarbamato seguido por purificacion por HPLC preparativa (Método 001P})

dio el Ejemplo 41 trifluoroacetato en forma de un sdlido color crema. Rendimiento

(0.21 g, 40%): "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.67 (br s, 3H), 7.28 (t, J = 7.6 Hz, .
1H), 7.17-7.24 (m, 3H), 2.74-2.79 (m, 1H), 2.64 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 1.82 (quint, J = 7.2

Hz, 4H), 1.67-1.68 (m, 2H), 1.32-1.52 (m, 6H).

EJEMPLO 42

PREPARACION DE 3-(3-(3-FENILPROP-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA

O P O NH;
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[00555] 3-(3-(3-Fenilprop-1-inil) fenil)propan-1-amina se prepard siguiendo el método
descrito en ei Ejemplo 36.

[00556] Etapa 1: El acoplamiento de prop-2-inilbbenceno con el Bromuro 34 dio tert-
butilo 3-(3-(3-fenilprop-1-inil) fenil}propilcarbamato en forma de un aceite pardo.
Rendimiento (0.85 g, 73%): 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.41-7.43 (m, 2H), 7.35 (t, J
= 8.0 Hz, 2H), 7.10-7.28 (m, 5H), 4.52 (br s, 1H), 3.84 (s, 2H), 3.14-3.16 (m, 2H), 2.61
(t, J=7.6 Hz, 2H), 1.80 (quint, J =7.6 Hz, 2H), 1.48 (s, 9H).

[00557] Etapa 2: La desproteccion de teri-butiic  3-(3-(3-fenilprop-1-inil)
fenil)propilcarbamato seguido por purificaciéon por HPLC preparativa (Método -001P)
dio el Ejemplo 42 trifluoroacetato en forma de un sélido blanco. Rendimiento (0.45 g,
51%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 7.69 (br s, 3H), 7.35-7.42 (m, 4H), 7.25-7.31
(m, 4H), 7.20-7.22 (m, 1H), 3.89 (s, 2H), 2.76 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.63 (t, J = 7.6 Hz,
2H), 1.82 (quint, J = 7.6 Hz, 2H).

EJEMPLO 43

PREPARACION DE 3-{3-(PENT-1-INiL) FENIL)PROPAN-1-AMINA

NH2
A
[00558] 3-(3-(Pent-1-inil) fenil)propan-1-amina se preparoé siguiendo el método descrito
en el Ejemplo 36.
[00559] Etapa 1: El acoplamiento de 1 pent-1-ino con el Bromuro 34 dio tert-butilo 3-

(3-(pent-1-inil) fenil)propilcarbamato en forma de un aceite pardo. Rendimiento (0.35
g, 58%): 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.07-7.33 (m, 4H), 4.52 (br s, 1H), 3.14-3.15
(m, 2H), 2.58-2.66 (m, 2H), 2.38 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.79 (quint, J = 7.6 Hz, 2H), 1.64
(q, J= 7.2 Hz, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.05 (t, J = 6.8 Hz, 3H).

[00560] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo 3-(3-(pent-1-inil) fenil)propilcarbamato
seguido por purificacidon por HPLC preparativa (Método 001P) dio el Ejemplo 43
trifluorcacetate en forma de un sélido blanco. Rendimiento (0.17 g, 32%). 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) 8 7.71 (br s, 3H), 7.28 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.17-7.25 (m, 3H),
276 (t, J=7.2 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.39 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.82 (quint, J
= 7.6 Hz, 2H), 1.51-1.60 (m, 2H), 1.00 (t, /= 7.6 Hz, 3H).

EJEMPLO 44

PREPARACION DE 3-(3-(HEX-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA
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24
[00561] 3-(3-(Hex-1-inil) fenil}propan-1-amina se prepard siguiendo el método descrito
en el Ejemplo 36.
[00562] Etapa 1: El acoplamiento de hex-1-ino con el Bromuro 34 dio tert-butilo 3-(3-
{hex-1-inil) fenil)propilcarbamato en forma de un aceite pardo. Rendimiento (0.64 g,
64%).
[00563] Etapa 2: La desproteccion de terf-butilo 3-(3-(hex-1-inil) fenil}propilcarbamato

seguido por purificacion por HPLC preparativa (Método 004P) dio el Ejemplo 44
clorhidrato en forma de un solido blanco. Rendimiento (0.17 g, 33%): '"H NMR (400
MHz, DMSO-ds} 8 7.71 (br s, 3H), 7.28 (t, J=7.2 Hz, 1H), 7.17-7.25 (m, 3H), 2.76 (t, J
=7.6 Hz, 2H), 2.62 (t, J=7.2 Hz, 2H), 2.42 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.82 (quint, J = 7.6 Hz,
2H), 1.52 (quint, J = 7.0 Hz, 2H), 1.44 (quint, J = 7.0 Hz, 2H), 0.92 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

EJEMPLO 45

PREPARACION DE 3-(3-(NAFTALEN-2-ILETINIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA

W

[00564] -(Naftalen-2-iletinil) fenil)propan-1-amina se preparé siguiendo el método

descritoc en el Esquema 8.

EsQuema 8

O 02:{‘@ N, P O M,
“ .

# Erai Z
OO reflujo OO
[00565] Etapa 1: El acoplamiento de alcohol 11 con 2-bromonaftaleno (44) siguiendo

el método descrito en el Ejemplo 17 dio el alcohol 45. Rendimiento (0.40 g, 45%): 'H
NMR (400 MHz, CDCl;) 5 8.06 (br s, 1H), 7.80-7.83 (m, 2H), 7.58 (dd, J =8.8, 2.0 Hz,
1H), 7.47-7.51 (m, 2H), 7.41-7.43(m, 2H}, 7.26-7.31 (m, 2H), 7.18 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
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4.77 (br s, 1H), 4.11 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.71 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.99 (quint, J = 6.8
Hz, 2H).

[00566] Etapa 2: El acoplamiento de alcohol 45 con ftalimida siguiendo el método
descrito en el Ejemplo 17 dio el alquino 46. Rendimiento (0.40 g, 80%): 'H NMR
(400 MHz, CDCl;) 6 8.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.82-7.88 (m, 4H), 7.76 (dd, J=7.2, 1.2
Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 5.2, 3.2 Hz, 2H), 7.59-7.64 (m, 1H), 7.52-7.56 (m, 1H), 7.42-
7.49 (m, 3H), 7.29 (d, J =7.6 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.79 (t, J = 7.2 Hz,
2H), 2.73 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.09 (quint, J = 7.2 Hz, 2H).

[00567] Etapa 3: La desproteccion del alquino 46 siguiendo el método descrito en el
Ejemplo 17 después de purificacion por HPLC preparativa (Método 004P) dio el
Ejemplo 45 en forma de un sdlido blanco. Rendimiento (0.12 g, 44%): '"H NMR (400
MHz, DMSO-d;) & 8.18 (s, 1H), 7.80-7.95 (m, 3H), 7.69 (br s, 2H), 7.57-7.62 (m, 3H),
7.45-7.49 (m, 2H), 7.40 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.30 (d, J=7.6 Hz, 1H), 2.80 (t, /= 7.2 Hz,
2H), 2.69 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.87 (quint, J = 7.6 Hz, 2H).

EJEMPLO 46

PREPARACION DE 3-{3-(BIFENIL-3-ILETINIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA

D,
e

{00568] 3-(3-(Bifenil-3-iletinil) fenil)propan-1-amina se preparé siguiendo el métod_o
descrito en el Esquema 9.

ESQUEMA 9

Br

[1]
O 0
PAO(PPhy),
n EN. Cd a o
)
D3 v O
- reflujo

[00569] Etapa 1: El acoplamiento de alcohol 11 con 3-bifenilacetilenc se llevé a cabo

siguiendo el método descrito en el Ejemplo 1. La purificacion por cromatografia

instantanea (EtOAc al 5%-hexanos) dio el alcohol 47 en forma de un aceite pardo.
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Rendimiento (0.560 g, 67%): 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 0 7.78 (br s, 1H), 7.61 (d, J =
7.2 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.37-7.48 (m, 6H), 7.29
(d, J=76Hz 1H),7.19(d, J=7.6 Hz, 1H), 3.70 (dt, / =6.2, 52 Hz, 2H), 2.73 (t, J =
7.6 Hz, 2H), 1.92 (quint., J = 6.8 Hz, 2H), 1.27 (t, / =5.2 Hz, 1H).

[00570] Etapa 2: El acoplamiento de alcohol 47 con ftalimida se llevd a cabo
siguiendo el método descrito en el Ejemplo 17. La purificacién por cromatografia
instantanea (6% EtOAc-hexanos) dio el alquino 48. Rendimiento (0.320 g, 42%): 'H
NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.84 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 2H), 7.77 (m, 1H), 7.71 (dd, J =
56, 3.2 Hz, 2H), 7.61-7.63 (m, 2H), 7.32-7.57 (m, 8H), 7.18-7.25 (m, 2H), 3.77 (t, J =
7.2Hz, 2H), 2.70 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.02-2.09 (m, 2H}.

[00571] Etapa 3: La desproteccion del alquino 48 siguiendo el método descrito en el
Ejemplo 17 seguido por purificacién por HPLC preparativa (Método 001P) dio el
Ejemplo 46 trifluoroacetato en forma de un sdlido blanco pegajoso. Rendimiento
(0.16 g, 52%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.83 (br s, 1H), 7.71-7.15 (m, 3H),
7.67 (br s, 2H), 7.38-7.55 (m, 8H), 7.28-7.30 (m, 1H), 2.77-2.82 (m, 2H), 268 {t, J =
7.2 Hz, 2H), 1.86 (quint, J = 7.6 Hz, 2H).

EJEMPLO 47

PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-(CICLOPENTILETINIL) FENIL)PROPAN-1-OL

NH>
Y 4
OH
[00572] 3-Amino-1-(3-(ciclopentiletinil) fenil)propan-1-ol se preparé siguiendo el
método mostrado en el Esquema 10.
EsSQUEMA 10

O = O 0

P(t-Bu);, NH[i B), DMF
OH Dioxano on
-1
[00573] Etapa 1. El acoplamiento de bromurc 24 con di-tert-butilo dicarbonato se llevés
a cabo siguiendo el método usado en el Ejemplo 20. La purificacién por

cromatografia instantanea (13% EtOAc-hexanos) produjo tert-butilo 3-(3-bromofenil)-
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3-hidroxipropilcarbamato (49) en forma de un aceite pardo espeso. Rendimiento (4.0
g, 48%): '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.53 (s, 1H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.29 (d, J
=76 Hz, 1H), 7.20 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.87 (br s, 1H), 4.71 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 3.64
{brs, 1H), 3.50-3.59 (m, 1H), 3.12-3.19 (m, 1H), 1.77-1.87 (m, 2H), 1.46 (s, OH). .

[00574] Etapa 2: El acopliamiento de etinilciclopentano con terf-butilo 3-(3-bromofenil)-
3-hidroxipropilcarbamato  (49) dio tert-butilo  3-(3-(ciclopentiletinil)  fenil)-3-
hidroxipropilcarbamato (50) en forma de un aceite pardo. Rendimiente (0.386 g,
92%).

[00575] Etapa 3: La desproteccion de ferf-butilo 3-(3-(ciclopentiletinil) fenil)-3-
hidroxipropilcarbamato (50) seguido por purificacion por HPLC preparativa (Método -
001P) dio el Ejemplo 47 trifluoroacetato en forma de un sélido blanco. Rendimiento
(0.15 g, 37%): '"H NMR (400 MHz, CDCl,) & 7.88 (br s, 3H), 7.17-7.31 (m, 4H), 4.85
(dd, J=7.6, 4.0 Hz, 1H), 3.11-3.17 (m, 2H), 2.69 (quint, J = 7.2 Hz, 2H), 1.56-2.02 (m,
10H).

EJEMPLO 48

PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-(3-CICLOPENTILPROP-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-OL

4 NH,
OH
[00576] 3-Amino-1-(3-(3-ciclopentilprop-1-inil) fenil)propan-1-ol se preparé siguiendo el
meétodo descrito en el Ejemplo 47.
[00577] Etapa 1: El acoplamiento de prop-2-inilciclopentano con tert-butilo 3-(3-

bromofenil)-3-hidroxipropilcarbamato (49) dio fert-butilo 3-(3-(3-ciclopentilprop-1-inil)
fenil)-3-hidroxipropilcarbamato en forma de un aceite pardo. Rendimiento (0.11 g,
26%).

[00578] Etapa 2: La desproteccién de tert-butilo 3-(3-(3-ciclopentitprop-1-inil) fenil)-3-
hidroxipropilcarbamato seguido por purificacion por HPLC preparativa (Método 001P)
dio el Ejemplo 48 triflucroacetato en forma de un sélido blance. Rendimiento (0.05 g,
44%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 7.57 (br s, 3H), 7.26-7.35 (m, 4H), 4.67 (dd, J
=7.6, 4.8 Hz, 1H), 2.81-2.86 (m, 2H), 2.09 (quint, J = 8.8 Hz, 2H), 1.74-1.88 (m, 5H),
1.52-1.65 (m, 4H), 1.27-1.35 (m, 2H). ‘

EJEMPLO 49

PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-(3-FENILPROP-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-OL
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[00579] 3-Amino-1-(3-(3-fenilprop-1-inil} fenil)propan-1-ol se preparé siguiendo el
metodo descrito en el Ejemplo 47.

[00580] Etapa 1: El acoplamiento de prop-2-inilbencenc con el Bromuro 49 dio tert-
butilo 3-hidroxi-3-(3-(3-fenilprop-1-inil) fenil)propilcarbamato en forma de un aceite
pardo. Rendimiento (0.404 g, 91%): '"H NMR (400 MHz, CDCly) § 7.40-7.45 (m, 3H),
7.32-7.36 (m, 3H), 7.20-7.29 (m, 3H), 4.87 (br s, 1H), 4.72 (br s, 1H), 3.83 (s, 2H),
3.51-3.54 (m, 1H), 3.35 (br s, 1H), 3.12-3.19 (m, 1H), 1.81-1.84 (m, 2H}, 1.45 (s, 9H).

[00581] | Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo 3-hidroxi-3-(3-(3-fenilprop-1-inil)
fenil)propilcarbamato seguido por purificacion por HPLC preparativa (Método 001P)
dic el Ejemplo 49 trifluoroacetato en forma de un sélido blanco. Rendimiento (0.114 g,
27%): '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.92 (br s, 3H), 7.26-7.37 (m, 5H), 7.16-7.23 (m,
4H), 4.79 (dd, J = 8.4, 3.6 Hz, 1H), 3.75 (s, 2H), 3.02-3.16 (m, 2H), 1.93-1.98 (m, 2H).

EJEMPLO 50

PREPARACION DE 6-(3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL) FENIL)HEX-5-IN-1-OL

NH
/\/\/@Y\, 2
HO CH

[00582] 6-(3-(3-Amino-1-hidroxipropil) fenil)hex-5-in-1-ol se prepardé siguiendo el
método descrito en el Ejemplo 47.

[00583] Etapa 1: El acoplamiento de hex-5-in-1-ol con el Bromuro 49 dio fert-butilo 3-
hidroxi-3-(3-(6-hidroxihex-1-inil) fenil)propilcarbamatc en forma de un aceite pardo.
Rendimiento (0.405 g, 77%).

[00584] Etapa 2: La desproteccién de tert-butilo 3-hidroxi-3-(3-(6-hidroxihex-1-inil)
fenil)propilcarbamato seguido por purificacién por HPLC preparativa (Método 004P)
dio el Ejemplo 50 clorhidrato en forma de un solido blanco. Rendimiento (0.12 g,
32%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.87 (br s, 3H), 7.25-7.35 (m, 4H), 5.51 (br s,
1H), 4.68 (dd, J = 7.8, 4.4 Hz, 1H), 446 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 3.40-3.44 (m, 2H}, 2.77-
2.88 (m, 2H), 2.41-2.44 (m, 2H), 1.80-1.93 (m, 2H), 1.56-1.62 (m, 4H).

EJEMPLO 51

PREPARACION DE 4-(3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL) FENIL)BUT-3-IN-1-OL
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[00585] 4-(3-(3-Amino-1-hidroxipropil) fenil)but-3-in-1-ol se preparé siguiendo el
método descrito en el Ejemplo 47.

[00586] Etapa 1: El acoplamiento de but-3-in-1-ol con el Bromuro 49 dio terf-butilo 3-
hidroxi-3-(3-(4-hidroxibut-1-inil) fenil)propilcarbamato en forma de un aceite pardo.
Rendimiento (0.27 g, 56%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.42 (s, 1H), 7.31 (m,
3H), 5.60 (s, 1H), 3.89 (q, J=8.8 Hz, 2H), 3.80 (q, J= 5.8 Hz, 2H), 2.70 {t, /= 6.2 Hz,
2H), 2.54 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 1.81 (m, 2H), 1.48 (s, SH).

[00587] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo 3-hidroxi-3-(3-(4-hidroxibut-1-inil)
fenil)propilcarbamato seguido por purificacion por HPLC preparativa (Método 004P)
dio el Ejemplo 51 clorhidrato en forma de un aceite claro. Rendimiento k0.03 g, 8%):
'H NMR (400 MHz, DMSO-Dg) & 7.64 (br s, 3H), 7.26-7.36 (m, 4H), 4.90 (t, /= 5.4 Hz,.
1H), 4.68 (dd, J = 7.7, 4.6 Hz, 1H), 3.58 (dt, J = 6.4, 5.9 Hz, 2H), 2.80-2.85 (m, 2H),
2.57 (m, 2H), 1.81-1.88 (m, 2H).

EJEMPLO 52

PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-(CICLOHEXILETINIL) FENIL)PROPAN-1-OL

NHz
=
OH
[00588] 3-Amino-1-(3-(ciclohexiletinil) fenil)propan-1-ol se preparé siguiendo el método
descrito en el Ejemplo 47.
[00589] Etapa 1: El acoplamiento de etinilciclohexano con el Bromuro 49 dio fert-butilo

3-(3-(ciclohexiletinil) fenil)-3-hidroxipropilcarbamato en forma de un aceite pardo.
Rendimiento (0.3 g, 75%).

[00590] Etapa 2: La desproteccion de fert-butilc 3-(3-(ciclohexiletinil) fenil)-3-
hidroxipropilcarbamato seguido por purificacion por HPLC preparativa (Método 004 P)
dio el Ejemplo 52 clorhidrato en forma de un sélido blanco. Rendimiento (0.05 g,
16%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.01 (br s, 3H), 7.23-7.34 (m, 4H), 5.61 (br s,
1H), 4.68 (dd, J = 8.0, 4.4 Hz, 1H), 2.77-2.87 (m, 2H), 2.61-2.65 (m, 1H), 1.78-1.83
(m, 4H), 1.67-1.69 (m, 2H), 1.42-1.51 (m, 3H), 1.32-1.39 (m, 3H). '

EJEMPLO 53
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PREPARACION DE 3-AMINO-1-{3-(HEPT-1-INiL) FENIL)PROPAN-1-OL

NH2
N\/@/\(
OH

[00591] 3-Aminc-1-(3-(hept-1-inil) fenil)propan-1-ol se prepard siguiendo el método
descrito en el Ejemplo 47.

[00592] Etapa 1: El acoplamientc de hept-1-ino con el Bromuro 49 dio tert-butilo 3-(3-
{hept-1-inil) fenil)-3-hidroxipropiicarbamato en forma de un aceite ciaro, Rendimiento
0.32 g, 60%).

[00593] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo 3-(3-(hept-1-inil) fenil)-3-
hidroxipropilcarbamato seguido por purificacién por HPLC preparativa (Método 004P)
dio el Ejemplo 53 clorhidrato en forma de un sélido blanco. Rendimiento (0.03 g,
11%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7.63 (br s, 3H), 7.24-7.33 (m, 4H), 5.59 (d, J =
4.4 Hz, 1H), 4.65-4.67 (m, 1H), 2.82 (br s, 2H), 2.40 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.78-1.85 (m,
2H), 1.49-1.55 (m, 2H), 1.28-1.40 (m, 4H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

EJEMPLO 54

PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-((2-METOXIFENIL)ETINIL) FENIL)PROPAN-1-0OL

CMe O N H2

F
O OH

[00594] 3-Amino-1-(3-((2-metoxifenil)etinil} fenil)propan-1-ol se preparé siguiendo el
metodo descrito en el Ejemplo 47.

[00595] Etapa 1: El acoplamiento de 1-etinil-2-metoxibenceno con el Bromurc 49 dio
tert-butilo  3-hidroxi-3-(3-((2-metoxifenil)etinil) fenil)propilcarbamato en forma de un
aceite pardo. Rendimiento (0.23 g, 50%): 'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 7.58 (s, 1H),
7.51(dd, J =7.6, 6.0 Hz, 1H), 7.46-7.49 (m, 1H), 7.30-7.34 (m, 3H), 6.97 (dd, J =7.6,
1.2 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.4, 1H), 4.88 (br s, 1H), 4.76 (quint\, J = 4.4 Hz, 1H), 3.93 (s,
3H), 3.54 (br s, 1H), 3.32 (s, 1H), 3.18 (ddd, J = 14.4, 10.8, 5.2 Hz, 1H}, 1.84-1.88 (m,
2H), 1.51 (s, 9H).

[00596] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo 3-hidroxi-3-(3-((2-metoxifenil)etinil}
fenil)propilcarbamato seguido por purificacién per HPLC preparativa (Método 001P)
dio el Ejemplo 54 trifluoroacetato en forma de un sélido blanco. Rendimiento (0.15 g,
63%): 'H NMR (400 MHz, DMSOQ-d;) 6 7.65 (br s, 3H), 7.35-7.49 (m, 6H), 7.10 d, J =
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8.0 Hz, 1H), 8.98 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 5.67 (m, 1H), 4.73 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 2.85 (m,
2H), 1.83-1.91 (m, 2H).

EJEMPLO 55

PREPARACION DE 4-((3-(2-AMINOETOXI) FENIL)}ETINIL)TETRAHIDRO-2H-TIOPIRAN-4-OL

O/QO/\’”HZ
CH

[00597] "~ 4-((3-(3-Aminopropil)  fenil)etinil}tetrahidro-2H-tiopiran-4-ol se  preparo
siguiendo el método descrito en el Ejemplo 18.

[00598] Etapa 1: El acoplamiento de 4-etiniltetrahidro-2H-tiopiran-4-ol con el Bromuro
19 en THF a 60 °C durante la noche seguido por la purificacién por cromatografia
instantanea (EtOAc/heptano (2:1)) dio 2,2, 2-trifluoro-N-{3-(3-((4-hidroxitetrahidro-2H-
tiopiran-4-i)etinil) fenil)propil)acetamida en forma de un aceite amarillo palido.
Rendimiento (0.822 g, 72%): '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.26 (t, J = 4.5 Hz, 1H),
7.07 (dt, J =7.6, 1.2 Hz, 1H), 6.95 (dd, J = 2.5, 1.4 Hz, 1H), 6.87 (ddd, J = 8.2, 2.5,
0.8 Hz, 1H), 4.10 (m, 3H), 3.79 (q, J = 5.5 Hz, 2H), 2.73-2.92 (m, 4H), 2.26-2.31 (m,
2H), 2.01-2.04 (m, 2H).

[00599] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-((4-hidroxitetrahidro-2H-
tiopiran-4-il)etinil) fenil)propil)acetamida seguido por la purificacién por cromatografia
instantanea (CH,CI,/EtOH/NH,OH 85:14:1) dio el Ejemplo §5 en forma de un sélido
blanco amorfo. Rendimiento (0.41 g, 68%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 7.23~7.28
(m, 1H), 6.93-6.98 (m, 3H), 6.72 (br s, 1H), 5.69 (br s, 1H), 3.90 (t, / = 5.8 Hz, 2H),
2.83(t, J=58Hz 2H), 269 (t, /=56 Hz, 4H), 2.09 (dt, /= 13.0 y 4.6 Hz, 2H), 1.80
(quint, J = 6.6 Hz, 2H), 1.60 (br s, 2H). '

EJEMPLO 56

PREPARACION DE 4-({3-(2-AMINQOETOXI) FENIL)ETINIL)TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-0OL

OH
[00600] 4-((3-(2-Aminoetoxi) fenil)etinil)tetrahidro-2H-piran-4-ol se preparé siguiendo el

método descrito en el Ejemplo 55.
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[00601] Etapa 1: El acoplamiento de 4-etiniltetrahidro-2H-piran-4-ol con el Bromuro 19
dio 2,2, 2-trifluoro-N-(3-(3-({4-hidroxitetrahidro-2 H-piran-4-il)etinil)
fenil)propilyacetamida en forma de un aceite amarillo palido. Rendimiento (0.12 g,‘
22%).

[00602] Etapa 2: La desproteccion de 2,2, 2-trifluoro-N-(3-(3-((4-hidroxitetrahidro-2H-
piran-4-i)etinil) fenil)propil)acetamida di¢ el Ejemplo 56 en forma de un sélido blanco
amorfo. Rendimiento (0.050 g, 57%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 0 7.23-7.27 (m,
1H), 6.93-6.98 (m, 3H), 5.70 (br s, 1H), 3.90 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.72-3.78 (m, 2H),
3.51-3.57 (m, 2H), 2.83 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 1.82-1.97 (m, 2H), 1.64-1.70 (m, 2H), 1.52
(brs, 2H).

EJEMPLO 57

PREPARACION DE 1-({3-{2-AMINOETOXI) FENIL)ETINIL)CICLOHEXANOL

Z c
OH ]
[00603] 1-((3-(2-Aminoetoxi) fenil)etinil)ciclohexano! se prepard siguiendo los métodos
usados en el Ej-emplo 32
[00604] Etapa 1: El acoplamiento de 1-etinilciclohexanol con el Bromuro 17 dio 2-(2-

(3-((1-hidroxiciclohexil)etinil) fenoxi)etil)isoindolin-1,3-diona en forma de un aceite
amarillo palido. Rendimiento (1.22 g, 57%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) DO 7.82-
7.88 (m, 4H), 7.21 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.92 (dt, J = 8.0, 0.8 Hz, 1H), 6.84-6.88 (m,
2H), 5.38 (bs, 1H), 4.20 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.95 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 1.78-1.82 (m, 2H),
1.59-1.62 (m, 2H), 1.41-1.53 (m, 5H), 1.22-1.94 (m,1H). ,

[00605] Etapa 2: La desproteccion de 2-(2-(3-((1-hidroxiciclohexil)etinil)
fenoxi)etil)isoindolin-1,3-diona siguiendo el método descrito en el Ejemplo 17 excepto
que la temperatura de reaccion fue 70 °C, dio el Ejemplo 57 en forma de un sélido
blanco amorfo. Rendimiento (0.47 g, 67%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 17.24 (t, J
= 8.0 Hz, 1H), 6.93 (dt, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 6.88-6.91 (m, 2H), 6.35 (bs, 1H), 3.89 (t,
J=6.0Hz, 2H), 2.83 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.77-1.84 (m, 2H), 1.45-1.63 (m, 9H), 1.20-
1.23 (m,1H).

EJEMPLO 58

PREPARACION DE 1-((3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)ETINIL)CICLOHEPTANOL
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OH

[00606] 1-((3-(3-Aminopropil)  fenil)etinil)cicloheptanol se preparé siguiendo los
métodos descritos en el Ejemplo 32. ‘

[00607] Etapa 1: El acoplamiento de t-etinilcicloheptanol con el Bromuro 3, siguiendo
el meétodo wusado para preparar Ejemplo 17 dio 2 2 2-trifluoro-N-(3-(3-((1-
hidroxicicloheptil)etinil) fenil)propil)acetamida en forma de un aceite amarillo palido.
Rendimiento (1.78 g, 60%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 0 9.40 (s, 1H), 7.26 {t, J
=7.6, 1H), 7.17-7.22 (m, 3H), 5.26 (s, 1H), 3.16 (g, J=6.0 Hz, 2H), 2.56 {t, J=7.2 Hz,
2H), 1.91-1.97 (m, 2H), 1.73-1.79 (m, 4H), 1.45-1.63 (m, 8H).

[00608] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-((1-hidroxicicloheptil)etinil)
fenil)propil)acetamida siguiendo el método usado para preparar Ejemplo 1 dio. el
Ejemplo 58 en forma de un aceite claro. Rendimiento (0.635 g, 86%): 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 0 7.24 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.15-7.19 (m, 3H), 5.28 (br s, 1H), 2.56 (t,
J = 7.2 Hz, 2H), 2.44 (m, 2H), 1.91-1.97 (m, 2H), 1.73-1.79 (m, 2H), 1.44-1.63 (rh,
10H), 1.32 (br s, 2H).

EJEMPLO 59

PREPARACION DE 1-((3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL) FENIL)}ETINIL)CICLOHEPTANOL

NH,
4
OH
OH
[00609] 1-({3-(3-Amino-1-hidroxipropil) fenil)etinil)cicloheptanol se preparo siguiendo el
método descrito en el Ejemplo 32.
[00610] Etapa 1: El acoplamiento de 1-etinilcicloheptanc! con el Bromuro 25 seguido

por la purificacion por cromatografia instantanea (2:1 to 3:2 a 1:1 hexanos/EtOAc) dio
2,2, 2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-((1hidroxicicloheptil)etinil)  fenil)propil)acetamida en
forma de un aceite pardo. Rendimiento (0.97 g, 57%): '"H NMR (400 MHz, CDCl5) &
7.40 (t, J= 1.6 Hz, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.28 (dt, J/ =6.8, 1.6 Hz, 1H), 7.24-7.34 (m, 2H),
4.84 (ddd, J = 6.4, 5.2, 3.2 Hz, 1H), 3.66 (dddd, J = 12.0, 7.2, 6.8, 6.8 Hz, 1H), 3.64
(dddd, J=12.4, 8.0, 5.6, 48 Hz, 1H), 2.56 (d, /=24 Hz, 1H), 2.10(dd, J=14.0,7.6
Hz, 2H), 2.04 (s, 1H), 1.86-2.00 (m, 4H), 1.56-1.76 (m, 8H).

[00611] Etapa 2: La desproteccion de 2,2 2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-((1-
hidroxicicloheptil)etinil) fenil)propil)acetamida seguido por cromatografia instantanea
(9:1 CH,Cly/MeOH to 9:1 to 8:2 CH,Cl,/10 % NH,OH concentrado en MeOH) dio el
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Ejemplo 59. EI aceite humedo resultante se disolvié en CH,C; y se secd sobre
MgSQO, y se efectud concentracion bajo presion reducida para dar el Ejemplo 59 en
forma de un aceite claro el cual solidifico en forma de un sdlido blanco por reposo.
Rendimiento (0.41 g, 36%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) §7.32 (br s, 1H), 7.24-7.29
(m, 2H), 7.19-7.22 (m, 1H), 5.27 (s, 1H), 4.65 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 2.565-2.65 (m, 2H),
1.94 (dd, J = 13.6, 7.6 Hz, 2H), 1.74-1.79 (m, 2H), 1.42-1.66 {m, 10H).

EJEMPLO 60

PREPARACION DE N-(3-(3-((1-HIDROXICICLOHEXIL)ETINIL) FENIL)PROPIL)ACETAMIDA

H
z g
@]
OH

[00612] N-(3-(3-((1-Hidroxiciclohexil)etinil) fenil)propil)acetamida se prepard siguiendo

el método mostrado en el Esquema 11.

ESQUEMA 11
NH,  Ac,O N

c .

7 L 7 T

C

OH OH
Example 11

[00613] 1-((3-(3-Aminopropil) fenil)etinil)ciclohexanol (Ejemplo 11) (0.057 g, 0.19

mmol) se agitdé en anhidrido acético (2.0 mi) durante 2 h a temperatura ambiente. Se
agreg6 agua (10 ml) con rotacion y sonicacién. El producto fue recogido por filtracién
y se lavo con agua (2 x 5 ml) y se secd bajo vacio durante la noche dando el Ejemplo
60 en forma de un sdlido blanco. Rendimiento (0.050 g, 76%): 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) O 7.81 (bs, 1H), 7.25 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.16-7.19 (m, 2H),
5.38 (s, 1H), 2.99 (g, J = 5.6 Hz, 2H), 2.54 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.80-1.84 (m, 2H), 1.78
(s, 3H), 1.43-1.68 (m, 9H), 1.20-1.23 (m, 1H).

EJEMPLO 61

PREPARACION DE 3-(3-(PIRIDIN-2-ILETINIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA
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NH3

[00614] 3-(3-(Piridin-2-iletinil) fenil)propan-1-amina se prepard siguiendo el método

mostrado en el Esquema 12.

ESQUEMA 12

(4}
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2.bromopiridina

H
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o PACL(FFhy),, Cal
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[00615] Etapa 1: El acoplamiento de alcohol 11 con ftalimida siguiendo el

procedimiento descrito en el Ejemplo 17 excepto que se usd diisopropilo
azodicarboxilato en lugar de azodicarboxilato de dietilo dio el alquino 52. Rendimiento’
(6 g, 76%): '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.83 (dd, J = 5.2, 2.8 Hz, 2H), 7.70 (dd, J =
5.6, 3.2 Hz, 2H), 7.33 (s, 1H), 7.24-7.29 (m, 1H), 7.16-7.22 (m, 2H), 3.74 (t, /= 7.2
Hz, 2H), 3.04 (s, 1H), 2.66 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.02 (quint, J= 7.2 Hz, 2H).

[00616] Etapa 2: El acoplamiento de 2-bromopiridina con alquino 52 siguiendo el
método descrito en el Ejemplo 17 dio 2-(3-(3-(piridin-2-iletinil) fenil)propil)isoindolin-
1,3-diona (53) en forma de un aceite pardo. Rendimiento (0.6 g, 80%): 'H NMR
(400 MHz, CDCl5):118.62 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.84 (dd, J=5.6, 3.2 Hz, 2H), 7.71 (dd,
J =56, 3.2 Hz, 2H), 7.66-7.69 (m, 1H), 7.52 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.38
(dt, /=72, 1.6 Hz, 1H), 7.20-7.28 (m, 3H), 3.76 (t, J=7.2Hz, 2H), 269 (t, J=8.4
Hz, 2H), 2.04 (quint, J= 7.6 Hz, 2H).

[00617] Etapa 3: La desproteccién de 2-(3-(3-(piridin-2-iletinit) fenil)propil)isoindolin-
1,3-diona (53) se llevo a cabo siguiendo el método descrito en el Ejemplo 17 excepto
que la reaccion fue conducida a temperatura ambiente durante la noche. Purificacion
por HPLC preparativa (Método 001P) dio el Ejemplo 61 trifluoroacetato en forma de
un aceite pardo. El trifluoroacetato se suspendié en CH,Cl, (15 ml) y se batidé con
amoniaco acuoso (12.5 %, 20 mL). La capa organica fue lavada con agua seguida'
por salmuera, con secado sobre Na2SO4 anhidro y se efectué concentracion .bajo
presion reducida para dar el Ejemplo 61 en forma de un aceite parde. Rendimiento
(0.20 g, 35%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) [0 8.65 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.81 (dt, J =
7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.24-7.44 (m, 4H), 2.68 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
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2.57 (t, J=6.8 Hz, 2H), 1.70 (quint, J = 6.8 Hz, 2H).

EJEMPLO 62

PREPARACION DE 2-(3-(PIRIDIN-3-ILETINIL) FENOXI)ETANAMINA

NH
4 O/\/ 2
N
' =
[00618] 2-(3-(Piridin-3-iletinil) fenoxi)etanamina se prepard siguiendo el método
mostrado en el Esquema 13.
ESQUEMA 13
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[00619] Etapa 1: El acopiamiento de 3-bromofenol (14) con N-Boc-etanolamina

siguiendo el método usado en el Ejemplo 17 dio el bromuro 54 en forma de un aceite

amarillo palido. Rendimiento (8.34 g, 91%): 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.14 (t, J =
8.0 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.05 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 6.82 (ddd, J = 8.0,
2.4, 1.6 Hz, 1H), 4.95 (bs, 1H ), 4.00 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.53 (quint, /= 5.2 Hz, 2H ),
1.45 (s, 9H).

[00620] Etapa 2: El acoplamiento de bromuro 54 con alquino 9 siguiendo el método
usado en el Ejemplo 17 dic el alquino 55 en forma de un sdlido color
bronce. Rendimiento (0.90 g, 90%):1H NMR (400 MHz, CDCly):11 7.21 (t, J = 8.0 Hz,
1H), 7.02 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.93-6.95 (m, 1H), 6.85 (ddd, J = 8.4, 2.8, 0.8 Hz, 1 H),
497 (brs, 1H), 4.01 (t, /=52 Hz, 2H), 3.51-3.52 (m, 2H), 1.62, (s, 6H), 1.56(s, 9H).

[00621] Etapa 3: El tratamiento del alquino 55 con KOH siguiendo el método usado en
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el Ejemplo 17 dio el alquino 56 en forma de un aceite pardo Rendimiento (0.2 g,
80%): 'H NMR (400 MHz, CDCI,)(17.23 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.10 (dt, J = 7.6, 1.2 Hz,
1H), 7.00-7.02 (m, 1H), 6.90 (ddd, J = 8.4, 2.8, 0.8 Hz, 1H), 4.97 (br s, 1H), 4.01 (t, /=
5.2 Hz, 2H), 3.49-3.54 (m, 2H), 3.06 (s, 1H), 1.45 (s, 9H).

[00622] E'tapa 4: El acoplamiento del alquino 56 con 3-bromopiridina siguiendo el
meétodo usado en el Ejemplo 17 dio el alquino §7 en forma de un aceite pardo.
Rendimiento (0.340 g, 44%): 'H NMR (400 MHz, CDCI,):118.76 (d, J = 1.4 Hz, 1H),
8.55(dd, /= 4.8, 1.2 Hz ,1H), 7.81 (dt, J= 8.0, 1.6 Hz ,11H), 7.29 (t, J = 4.4 Hz, 1H),
7.28 (s, 1H), 7.16 (d, J=8.0 Hz , 1H), 7.06 (br s,1H), 6.92 (dd, J = 8.4, 2.8 Hz, 1H),
405 (t, J=5.2Hz, 2H), 3.54 (q, /= 5.2 Hz, 2H), 1.46 (s, 9H)

[00623] Etapa 5. La desproteccion del alquino 57 con HCl/dioxano siguiendo el
método usado en el Ejemplo 36 dio el Ejemplo 62 clorhidrato en forma de un liquido
blancuzco. Rendimiento (0.230 g, 83%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 1 8.78 (br s,
1H), 8.60 (dd, J = 4.8, 1.6 Hz, 1H), 8.11 (br s, 3H), 8.02-8.04 (m, 1H), 7.51 (dd, J =
8.0, 5.2 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 1.6 Hz,
1H), 7.06 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 4.20 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.19 (dd, J = 10.4, 5.6 Hz,

2H).
EJEMPLO 63
PREPARACION DE 3-(3-(PIRIDIN-4-ILETINIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA
P NH,
~
N. =
[00624] 3-(3-(Piridin-4-iletinil) fenil)propan-1-amina se prepar6 siguiendo el método
usado en el Ejemplo 61.
[00625] Etapa 1: El acoplamiento de 4-bremopiridina con alquino 52 y la purificacion

por cromatografia instantanea (1EtOAc al 5%-hexanos)} dio 2-(3-(3-(piridin-4-iletinil)
fenil)propil)isoindolin-1,3-diona en forma de un solido amarillo. Rendimiento (0.271g,
53%). 'H NMR (400 MHz, DMSOQ-d,)1[18.58 (dd, J = 4.4, 1.6Hz, 2H), 7.48 (dd, J =
44,16 Hz, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.38 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.27
(d, J =76 Hz, 1H), 2.59 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.49 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.60 (quint, J =
7.2 Hz, 2H).

[00626] Etapa 2: La desproteccion de 2-(3-(3-(piridin-4-iletinil) fenil)propil)iscindolin-
1,3-diona dio, después de conversion a la base libre, el Ejemplo 63 en forma de un
aceite amarillo. Rendimiento (0.023 g, 13%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) O 8.58
(d, J=4.0Hz, 2H), 7.85-7.52, (m, 4H), 7.48 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 7.44 (s, 1H), 7.34 (m,
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1H), 7.30 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 3.57 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.63 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.89
(quint, J = 8.0 Hz, 2H).

EJEMPLO 64

PREPARACION DE 3-(3-(PIRIDIN-3-ILETINIL} FENIL)PROPAN-1-AMINA

= NH,
N| X
=
[00627] 3-(3-(Piridin-3-iletinil) fenil)propan-1-amina se prepar6é siguiendo el método
descrito en el Ejemplo 61. _
[00628] Etapa 1: El acoplamiento de 3-bromopiridina con alquino 52 dio 2-(3-(3-

(piridin-4-iletinil) fenii)propil)isoindolin-1,3-diona en forma de un aceite pardo.
Rendimiento (0.032 g, 42%): 'H NMR (400 MHz, CDCI3)(118.76 (d, J = 1.6 Hz, 1H),
8.55(dd, J=52,1.6 Hz, 1H), 7.83 (dd, J= 5.2, 2.8 Hz, 2H), 7.80 (dt, J = 8.0, 1.6 Hz,
1H), 7.71 (dd, J=5.2, 2.8 Hz, 2H), 7.39 (s, 1H), 7.16-7.24 (m, 4H), 3.76 (t, /= 7.2 Hz,
2H), 2.70 (t, /= 8.0 Hz, 2H), 2.05 (quint, J = 7.2 Hz, 2H).

[00629] Etapa 2: La desproteccion de 2-(3-(3-(piridin-4-iletinil) fenil)propil)iscindolin-
1,3-diona dio, después de conversion a la base libre, el Ejemplo 64 en forma de un
aceite amarillo. Rendimiento (0.135 g, 65%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 0 8.71
(d, J= 2.0 Hz, 1H), 8.55 (dd, J =5.2,2.0 Hz, 1H)}, 8.55 (dt, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H}, 7.43
(dd, J = 8.0, 4.8 Hz, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.38 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 7.2 Hz,
1H), 7.25 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.30 (obs m, 2H), 2.59 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.60 (quint, J
= 8.4 Hz, 2H).

EJEMPLO 65

PREPARACION DE 3-(3-(TIOFEN-2-ILETINIL) FENIL)PROPAN-T1-AMINA

NH2

\ S
[00630] 3-(3-(Tiofen-2-iletinil) fenil)propan-1-amina se prepard siguiendo el método
descrito en el Ejemplo 61.
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[00631] Etapa 1: El alquino 52 se sometié a acoplamiento con 2-bromotiofeno y se
purificé por cromatografia instantanea (1EtOAc al 5%-hexanos) para dar 2-(3-(3-
(tiofen-2-iletinil) fenil)propil)iscindolin-1,3-diona en forma de un sélido amarillo.
Rendimiento (0.490 g, 50%): 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.84 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz,
2H), 7.71 (dd, J = 5.2, 3.2 Hz, 2H), 7.35 (s, 1H), 7.26-7.30 (m, 3H), 7.23 {t, J = 7.6 Hz, ‘
1H), 7.18 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 5.2, 3.6 Hz, 1H), 3.76 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
2.69 (t, J =7.6 Hz, 2H), 2.05 (quint., J = 7.6 Hz, 2H).

[00632] Etapa 2: 2-(3-(3-(Tiofen-2-iletinil)  fenil)propillisoindolin-1,3-dicna  se
desprotegid siguiendo the meétodo en el Ejemplo 61. La mezcla de reaccion fue
diluida con éter dietilico y el precipitado fue retirado por filtracién. El filtrado se
efectud concentracion bajo presidén reducida y la etapa de precipitacién con éter
dietilico fue repetida. La purificacion por HPLC preparativa (método 001) dic el
Ejemplo 65 trifluorcacetato en forma de un sélido de coler crema. Rendimiento
(0.210 g, 65%): 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 7.94 (br s, 3H), 7.33 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7.25-7.28 (m, 2H), 7.22 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.99 (dd, /= 5.2,
3.6 Hz, 1H), 2.89 (t, J=7.2 Hz, 2H), 2.63 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 1.92-1.99 (m, 2H).

EJEMPLO 66

PREPARACION DE 3-(3-(TIOFEN-3-ILETINIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA

4 NH>
(]
S
[00633] 3-(3-(Tiofen-3-iletinil) fenil)propan-1-amina se preparé siguiendo el método
descrito en el Ejemplo 61.
[00634] Etapa 1: E! acopltamiento del alquino 52 con 3-bromotiofeno y la purificacién

por cromatografia instantanea (17% EtOAc-hexanos) dio 2-(3-(3-(tiofen-3-iletinil)
fenil)propil)isoindolin-1,3-diona en forma de un liquido blancuzco. Rendimiento (0.441
g, 43%): 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.84 (dd, J =5.2, 3.2 Hz, 2H), 7.71 (dd, J = 5.2,
3.2 Hz, 2H), 7.51 (dd, J =28, 1.2 Hz, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.23 (t, / = 7.6 Hz, 1H), 7.19
(dd, J=4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.76 {t, / = 6.8 Hz, 2H), 2.68 (t, J =
7.6 Hz, 2H), 2.04 (quint., J = 7.6 Hz, 2H).

[00635] Etapa 2: La desproteccion de 2-(3-(3-(tiofen-3-iletinil) fenil)propil)isoindolin-
1,3-diona de acuerdo con el método usado en el Ejemplo 65, excepto que la
purificacion por HPLC no fue necesaria, dio el Ejemplo 66 en forma de un aceite
pardo. Rendimiento (0.190 g, 66%): 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 7.51-7.52 (m, 1H),
7.15-7.36 (m, 6H), 2.74 (t, / = 7.2 Hz, 2H), 2.66 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 1.75-1.83 (m, 2H),
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1.54 (brs, 2H)."

EJEMPLO 67

PREPARACION DE 3-(3-(6-METOXIHEX-1-INIL} FENIL)PROPAN-1-AMINA

- P NH,

[00636] 3-(3-(6-Metoxihex-1-inil) fenil)propan-1-amina se prepar6 siguiendo el método
en el Ejemplo 36.

[00637] Etapa 1. El acoplamiento de bromuro de arilo 34 con 6-metoxihe)€-1-ino

siguiendo el método usado for the preparacién del Ejemplo 36 y la purificacion por
cromatografia instantanea (10% EtOAc-hexanos) dio tert-butilo 3-(3-(6-metoxihex-1-
inil) fenil}propilcarbamato en forma de un aceite parde. Rendimiento (0.20 g, 36%).

[00638] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo 3-(3-(6-metoxihex-1-inil)
fenil)propilcarbamato 'siguiendo el método usado en el Ejemplo 36, excepto que.
CH,CI, se usé como cosolvente en la reaccién (HCl-dioxano solucién: CH.Cl; 7:5), vy
la purificacién por HPLC preparativa (Método 004P) dio el Ejemplo 67 clorhidrato en
forma de un sélido blancuzco. Rendimiento (0.050 g, 30%): 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 5 8.37 (br s, 3H), 7.10-7.24 (m, 4H), 4.02 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.98
(t, J=7.6Hz 2H), 269 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 2.44 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.04-2.12 (m, 2H),
1.82-1.89 (m, 2H), 1.63-1.73 (m, 2H).

EJEMPLO 68

[}

PREPARACION DE 6-(3-(3-AMINOPROPIL} FENIL)HEX-5-IN-1-OL

P NH,
HO
[00639]) 6-(3-(3-Aminopropil) fenil)hex-5-in-1-ol se prepard siguiendo el método usado -
en el Ejemplo 36. _
[00640] Etapa 1: El acoplamiento de hex-5-in-1-ol con el Bromuro 34 se llevo a cabo

siguiendo el método usado en el Ejemplo 36. La purificaciéon por cromatografia
instantanea (30% EtOAc-hexanos) dio tert-butilo  3-(3-(6-hidroxihex-1-inil}
fenil)propilcarbamato en forma de un sétido blanco. Rendimiento (0.350 g, 66%): 'H
NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.17-7.23 (m, 3H), 7.07-7.10 (m, 1H), 6.81-6.84 {m, 1H),
4.53 (br s, 1H), 3.72 (q, J = 6.0 Hz, 2H), 3.10-3.18 (m, 2H), 2.60 (t, J = 8.0 Hz, ZH),_
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2.46 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.63-1.83 (m, 6H), 1.44 (s, 9H).

[00641] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo 3-(3-(6-hidroxihex-1-inil)
fenil)propilcarbamato siguiendo la purificacion por HPLC preparativa usando el
Método 001P dio el Ejemplo 68 en forma de un sélido blanco. Rendimiento (0.140 g,
34%): 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 11 7.21 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.17 (t, J = 7.6 Hz, 1H), \
7.07 (dm, J=7.2Hz, 1H), 3.68 (t, J=6.4 Hz, 2H), 295 (t, /=7.6 Hz, 2H), 267 (, J =
7.6, 2H), 2.43 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.06 (quint,, J = 7.6 Hz, 2H), 1.71-1.79 (m, 2H),
1.61-1.68 (m, 2H).

EJEMPLO 69

PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-(4-FENILBUT-1-INIL) FENiL)PROPAN-1-OL

Ol
=
C .

[00642] 3-Amino-1-(3-(4-fenilbut-1-inil) fenil)propan-1-ol se prepard siguiendo el
Esquema general usado en el Ejemplo 19 con modificaciones.

[00643] Etapa 1: El acoplamiento de bromuro de arilo 25 con but-3-inilbenceno
siguiendo el método usado en el Ejemplo 1 y la purificacion por cromatografia
instantanea (20% EtOAc-hexanos) dio 2,2 2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(4-fenilbut-1-
inil) fenil)propil)acetamida en forma de un aceite pardo. Rendimiento (0.340 g, 52%):
'H NMR (400 MHz, CDCls) 0 7.28-7.36 (m, 7H), 7.24-7.27 (m, 2H), 4.84-4.88 (m, 1H),
3.66-3.74 (m, 1H), 3.41 (ddd, J = 17.6, 8.0, 4.4 Hz, 1H), 2.93 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.70
{t, J=7.6 Hz, 2H), 2.27 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 1.90-2.03 (m, 2H).

[00644] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(4-fenilbut-1-inil)
fenil)propil}acetamida se llevd a cabo siguiendo el método usado en el Ejemplo 1,
excepto gue la reaccion se calenté durante la noche. La purificacién por HPLC
preparativa (método 004P) dio el Ejemplo 69 en forma de un solido pardo.
Rendimiento (0.085 g, 33%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 7.21-7.34 (m, 9H), 4.67
(t, J=6.0 Hz, 1H), 2.88 (t, /= 7.2 Hz, 2H), 2.68-2.74 (m, 4H), 1.68 (q, J = 6.4 Hz, 2H),
0.86-0.92 (m, 1H).

EJEMPLO 70

PREPARACION DE 3-(3-(5-METOXIPENT-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA
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NH,

-0 7
[00645] 3-(3-(5-Metoxipent-1-inil) fenil)propan-1-afnina se preparo siguiendo el método
usado en el Ejemplo 36.
[00646] Etapa 1: El acoplamiento de bromuro de arilo 34 con 5-metoxipent-1-ino y la

purificacién por cromatografia instantanea (10% EtOAc-hexanos) dio tert-butilo 3-(3-
(5-metoxipent-1-inil)  fenil)propilcarbamato en forma de un aceite amarillo.
Rendimiento (0.170 g, 32%): 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 7.17-7.23 (m, 3H), 7.08-
7.10 (m, 1H), 4.52 (br s, 1H), 4.31 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.08-3.17 (m, 2H),
2,60 (t, J=7.6 Hz, 2H), 2.53 (t, /= 7.2 Hz, 2H), 1.94-2.01 (m, 2H), 1.76-1.83 (m, 2H),
1.44 (s, 9H).

[00647] Etapa 2. La desproteccidn de teri-butiio 3-(3-(5-metoxipent-1-inil)
fenil)propilcarbamato vy la purificacién por HPLC preparativa (método 001P) dio el
Ejemplo 70 trifluoroacetatc en forma de un sélido blanco. Rendimiento (0.‘110 d,
92%): 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 7.11-7.24 (m, 4H), 4.30 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.78
(s, 3H),2.97 (t, J=7.2Hz, 2H), 2.70 {t, J= 7.6 Hz, 2H), 2.52 (t, /= 7.2 Hz, 2H), 2.02-
2.11 (m, 2H), 1.94-2.00 (m, 2H).

EJEMPLO 71

PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-(4-CICLOPENTILBUT-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-OL

NH;
=
OH
[00648] 3-Amino-1-(3-(4-ciclopentilbut-1-inil) fenil)propan-1-ol se prepard siguiendo el
método usado en el Ejemplo 69.
EJEMPLO 72

PREPARACION DE 3-(3-(4-FENILBUT-1-INIL) FENIL}PROPAN-1-AMINA

O NH»>

> z

[00649] 3-(3-(4-Fenilbut-1-inil) fenil)propan-1-amina se prepard siguiendo el método
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usado en el Ejemplo 36.

[00650] Etapa 1. El acoplamiento de bromuro de arilo 34 con but-3-inilbencenc se
llevé a cabo siguiendo el método usado en el Ejemplo 36. La purificacidn por
cromatografia instantanea (10% EtOAc-hexanos) dio tert-butilo 3-(3-(4-fenilbut-1-inil)
fenil)propitcarbamato en forma de un aceite pardo. Rendimiento (0.40 g, 82%).

[00651] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo  3-(3-(4-fenilbut-1-inil)
fenil)propilcarbamato dio el Ejemplo 72 clorhidrato en forma de un sélido blanco. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d,) 0 7.74 (br s, 3H), 7.14-7.28 (m, 8H), 2.82 (1, J = 7.2 Hz,
2H), 2.71 {t, J =7.6 Hz, 2H), 2.67 {t, J =7.2 Hz, 2H), 2.58 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.78
(quint., J =7.6 Hz, 2H).

EJEMPLO 73

PREPARACION DE 2-(3-(4-METILPENT-1-INIL) FENOXI)ETANAMINA

& o~
[00652] 2-(3-(4-Metilpent-1-inil) fenoxi)etanamina se prepard siguiendo el método
descrito en el Esquema 14.
ESQUEMA 14
)\//
gt i -
~~_-NHBoc - 0~
54 58
HA
dioxano Z
[00653] Etapa 1. El acoplamiento de bromuro de arilo 54 con 4-metilpent-1-ino

siguiendo el método usado en el Ejemplo 1 y la purificacion por cromatografia
instantanea (20% EtOAc-hexanos) dio el alquino 58 en forma de un aceite pardo.
Rendimiento (0.289 g, 48%).

[00654] Etapa 2. La desproteccidon del alguino 58 siguiendo el método usado en el
Ejemplo 36 y la purificacidn por HPLC preparativa (método 004P) dio el Ejemplo 73
clorhidrato en forma de un sélido blanco. Rendimiento (0.040 g, 20%): '"H NMR (400
MHz, DMSO-dg) 6 8.11 (br s, 3H), 7.25 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.92-6.98 (m, 3H), 4.14 (t, J
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= 4.8 Hz, 2H), 3.15 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 2.28 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 1.78-1.84 (m, 1H),
0.96 (d, J=6.8 Hz, 6H).

EJEMPLO 74

PREPARACION DE B8-(3-(2-AMINOETOXI) FENIL)HEX-5-IN-1-0L

NH
‘\/\%)3/\/ 2
HO

[00655] 6-(3-(2-Aminoetoxi) fenil)hex-5-in-1-ol se preparé siguiendo el método usado
en el Ejemplo 73.

[00656] Etapa 1: El acoplamiento de bromuro de arilo 54 con hex-5-in-1-ol y la
purificacién por cromatografia instantanea (1EtOAc al 5%-hexanos) produjo tert-butilo
2-(3-(6-hidroxihex-1-inil) fenoxi)etilcarbamato en forma de un aceite pardo.
Rendimiento (0.500 g, 79%); 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 7.17 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
6.99 (d, J=7.6 Hz, 1H), 8.91 (s, 1H), 6.81 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.72 (br s, 1H), 4.00 (t,
J=4.8Hz, 2H), 3.72 (m, 2H), 3.48-3.55 (m, 2H), 2.46 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 1.66-1.79
(m, 4H), 1.58 (s, 1H), 1.45 (s, 9H).

[00657] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo 2-(3-(6-hidroxihex-1-inil)
fenoxi)etilcarbamato y purificacién tal como se describe en el Ejemplo 73 dio el
Ejemplo 74 clorhidrato en forma de un sélido pardo. Rendimiento (0.161 g, 40%): 'H
NMR (400 MHz, DMSC-dg) 0 8.15 (br s, 3H), 7.22-7.27 (m, 1H), 6.92-6.97 (m, 3H),
4.14 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.40 (t, / = 5.8 Hz, 2H), 3.14-3.15 (m, 2H), 2.39 (t, / = 6.6 Hz, -
2H), 1.51-1.53 (m, 4H).

EJEMPLO 75

PREPARACION DE 2-(3-(3-FENILPROP-1-INIL) FENOXI)ETANAMINA

O /\/NHZ
O A ©

[00658] 2-(3-(3-fenilprop-1-inil) fenoxi)etanamina se preparé siguiendo el método
usado en el Ejemplo 73.

[00659]) Etapa 1: El acoplamiento de bromuro de arilo 54 con prop-2-inilbenceno y la
purificacion por cromatografia instantanea (EtOAc al 5%-hexanos) dio tert-butilo 2-(3-
(3-fenilprop-1-inil) fenoxi)etilcarbamato en forma de un aceite pardo. Rendimiento

(0.530 g, 79%): 'H NMR (400 MHz, CDCly) & 7.33-7.42 (m, 3H), 7.05-7.23 (m, 4H),
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6.97 (s, 1H), 6.81-6.85 (m, 1H), 4.97 (br s, 1H), 4.01 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.83 (s, 2H),
3.52 (g, J = 4.8 Hz, 2H), 1.45 (s, 9H).

[00660] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo  2-(3-(3-fenilprop-1-inil)
fenoxi)etilcarbamato y purificacion tal como se describe en el Ejemplo 73 dio el
Ejemplo 75 clorhidrato en forma de un sélido de color crema. Rendimiento (0.208 g,
54%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.29 (br s, 2H), 7.20-7.38 (m, 6H), 6.95-7.04
(m, 3H), 4.17 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.14 (t, J = 5.2 Hz, 2H).

EJEMPLO 76

PREPARACION DE 4-{3-(2-AMINOETOXI) FENIL)BUT-3-IN-1-0OL

& O/\/NH2
HO
[00661] 4-(3-(2-Aminoetoxi) fenil)but-3-in-1-ol se prepard siguiendo el método usado
en el Ejemplo 73. |
[00662] Etapa 1: El acoplamiento de bromurc de arilo 54 con but-3-in-1-0l y la

purificacién por cromatografia instantanea (3EtOAc al 5%-hexanos} produjo tert-butilo
2-(3-(4-hidroxibut-1-inil) fenoxi)etilcarbamato en forma de un aceite pardo con
contaminacién de un dimero del alquino. Rendimiento (0.296 g, 51%): '"H NMR (400
MHz, CDCl;) 8 7.20 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.94 (s, 1H), 6.84
(ddd, J = 8.4, 2.8, 0.8 Hz, 1H), 4.98 (br s, 1H), 4.00 (t, J=5.2 HZ, 2H), 3.83 (q, /=6.4
Hz, 2H), 3.53 (g, /= 5.2 Hz, 2H), 2.69 (t, /=6.4 Hz, 2H), 1.83 (t, /=6.0Hz, 1H), 1.45
(s, 9H).

[00663] Etapa 2: La desproteccion de fert-butilo 2-(3-(4-hidroxibut-1-inil)
fenoxi)etilcarbamato y purificacién tal como se describe en el Ejemplo 73 dic el
Ejemplo 76 clorhidrato en forma de un liquido blancuzco. Rendimiento (0.064 g,
32%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 8.07 (br s, 3H), 7.25 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.82-
6.99 (m, 3H), 4.87-4.90 {m, 1H), 4.14 {t, /= 5.2 Hz, 2H), 3.54 (q, J = 6.4 Hz, 2H}, 3.16
(s, 2H), 2.51 {1, J = 6.4 Hz, 2H).

EJEMPLC 77

PREPARACION DE 2-(3-(HEPT-1-INIL) FENOXI)ETANAMINA

~NH2
A O
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[00664] 2-(3-(hept-1-inil) fenoxi}etanamina se preparé siguiendo el método usado en el
Ejemplo 73.

[00665) Etapa 1: El acoplamiento de bromuro de arilo 54 con 1-heptino y la
purificaciéon por cromatografia instantanea (1EtOAc al 5%-hexanos) dio tert-butilo 2-
(3-(hept-1-inil) fenoxi)etilcarbamato en forma de un aceite pardo. Rendimiento (0.238
g, 37%).

[00666] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo 2-(3-(hept-1-inil) fenoxi)etilcarbamato '
y purificacion tal como se describe en el Ejemplo 73 dio el Ejemplo 77 clorhidrato en
forma de un sélido blanco. Rendimiento (0.018 g, 11%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-
de) 8 7.95 (br s, 3H), 7.25 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.92-6.97 (m, 3H), 4.13 {t, /= 4.8 Hz,
2H), 3.17 {t, J= 4.8 Hz, 2H), 2.37 (t, /= 7.2 Hz, 2H), 1.47-1.54 {m, 2H), 1.24-1.39 (m,
4H), 0.85 (t, J = 6.8 Hz, 3H).

EJEMPLO 78

PREPARACION DE 1-((3-(2-AMINOETOX!) FENIL)ETINIL)-CICLOHEPTANOL

NH
OH
[00667] 1-((3-(2-aminoetoxi) fenil)etinil)-cicloheptanol se prepard siguiendo el método
usado en el Ejempio 18.
[00668] Etapa 1: El acoplamiento de bromuro 19 con 1-etinilcicloheptanol se llevé a.

cabo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 18, excepto que la reaccién
se calentd durante 2 h. Después de que la mezcla de reaccion fue enfriada a
temperatura ambiente, se diluy6 con EtCAc y se lavd con agua. Las capas organicas
combinadas fueron filtradas a través de Celite. El filtrado se secé sobre Na,SO, y se
tratd con carbén activado. Después de la filtracion, la solucién se efectud
concentracion bajo presion reducida. La purificacion por cromatografia instantanea
(10 a 50% EtOAc-hexanos en gradiente} dio 2,2 2-trifluoro-N-(2-(3-((1-
hidroxicicloheptil)etinil) fenoxi)etil}acetamida en forma de un aceite color naranja.
Rendimiento (1.078 g, 60%): '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.20 (br s, 1H), 7.18 (t, J =
8.0 Hz, 1H), 7.02 (dt, J= 7.2, 0.8 Hz, 1H), 6.90 (dd, J=24,16Hz, 1H), 6.81 (ddd, J
=84, 24 08 Hz 1H), 405 (t, J =52 Hz, 2H), 3.72 (9, J = 5.3 Hz, 2H), 2.43 (br s,
1H), 2.05-2.11 (m, 2H), 1.84-1.91 (m, 2H), 1.53-1.70 (m, 8H). _

[00669] Etapa 2: A una solucién de 2 2 2-trifluoro-N-(2-(3-((1-hidroxicicloheptil)etinil)
fenoxietil)acetamida (1.07 g, 2.9 mmol) en MeOH (20 mL) se agregé K,CO; acuoso

saturado (~10 mL). La mezcla de reaccioén se agité vigorosamente y se calent6é a 50
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°C durante 2 h. Después de la eliminacion de los volatiles por concentracion bajo
presién reducida, la mezcla se sometié a particion entre EtOAc y agua. La capa
organica fue secada sobre Na,SO, y se efectud concentracién bajo presién reducida.
La purificaciéon por cromatografia instantanea (10% 7M NH; en MeOH-EtOAc) dio el
Ejemplo 78 en forma de un sélido amarillo palido. (Rendimiento 0.70 g, 88%): 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.19 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.01 (dt, J = 8.0, 0.8 Hz, 1H), 6.95
(dd, J=2.8, 1.6 Hz, 1H), 6.85 (ddd, J = 8.4, 2.4,‘1.2 Hz, 1H), 3.97 (t, J = 4.8 Hz, 2H),
3.07 (brs, 2H), 2.08-2.13 (m, 2H), 1.87-1.94 (m, 2H), 1.59-1.74 (m, 11H).

EJEMPLO 79

PREPARACION DE 2-{3-(CICLOPENTILETINIL) FENOXI)-ETANAMINA

[00670] 2-(3-(Ciclopentiletinil) fenoxi)-etanamina se preparé siguiendo el método
usado en el Ejemplo 73.
[00671] Etapa 1: El acoplamiento de bromuro de arilo 54 con etinilciclopentano y la

purificacion por cromatografia instantanea (20% EtOAc-hexanos) dio tert-butilo 2-(3-
(ciclopentiletinil) fenoxi)etilcarbamato en forma de un aceite amarillo. Rendimiento
(0.290 g, 46%).

[00672] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo '2-(3-(ciclopentiletinil)
fenoxi)etilcarbamato y purificacién tal como se describe en el Ejemplo 73 dio el
Ejemplo 79 clorhidrato en forma de un sélido blanco. Rendimiento (0.100 g, 49%): 'H

" NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 8.24 (br s, 3H), 7.23 (dd, J = 9.2, 7.6 Hz, 1H), 6.91-6.95
(m, 3H), 4.15 {t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.13 (t, J= 5.2 Hz, 2H), 2.77-2.85 (m, 1H), 1.89-1.97
(m, 2H), 1.52-1.71 (m, 6H).

EJEMPLO 80

PREPARACION DE 2-(3-(CICLOHEXILETINIL) FENOXI)ETANAMINA

[00673] 2-(3-(Ciclohexiletinil) fenoxi)etanamina se preparo siguiendo el método usado
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en el Ejemplo 73.

[00674] Etapa 1: El acoplamiento de bromuro de arilo 54 con etinilciclohexano y la
purificacion por cromatografia instantanea (5-10% EtOAc-hexanos) dio tert-butilo 2-
(3-(ciclohexiletinil) fenoxi)etilcarbamato en forma de un aceite parde. Rendimiento
(0.170 g, 26%).

[00675] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo  2-(3-(ciclohexiletinil)
fenoxi)etilcarbamato y purificacion tal como se describe en el Ejemplo 73 dio el
Ejemplo 80 clorhidrato en forma de un sélido blanco. Rendimiento (0.023 g, 16%): 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.93 (br s, 3H), 7.23-7.27 (m, 1H), 6.92-6.97 (m, 3H),
413 (t, J=4.8 Hz, 2H), 3.16 (t, /= 5.2 Hz, 2H), 1.74-1.82 (m, 2H), 1.60-1.68 (m, 2H),
1.36-1.50 (m, 3H), 1.28-1.48 (m, 4H).

EJEMPLO 81

PREPARACION DE 2-(3-(FENILETINIL) FENOXI)-ETANAMINA

gl
[00676] 2-(3-(Feniletinil) fenoxi)-etanamina se preparo siguiendo el método.used en el
Ejemplo 73.
[00677] Etapa 1: El acoplamiento de bromuro de arilo 54 con etiniibencenc y la

purificacion por cromatografia instantanea (22% EtOAc-hexanos) dio fert-butilo 2-(3-
(feniletinil) fenoxi)etilcarbamato en forma de un aceite amarillo. Rendimiento (0.200
g, 31%).

[00678] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo 2-(3-(feniletinil) fenoxi)etilcarbamato y
purificacion tal como se describe en el Ejemplo 73 dio el Ejemplo 81 clorhidrato en
forma de un solido blanco. Rendimiento (0.150 g, 71%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-
de) 6 8.12 (br s, 3H), 7.52-7.54 (m, 2H), 7.40-7.41 (m, 3H), 7.34 {t, J = 8.0 Hz, 1H),
7.12-7.16 (m, 2H), 7.02 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 4.19 (t, /= 4.8 Hz, 2H), 3.18 {t, J =
4.8 Hz, 2H).

EJEMPLO 82

PREPARACION DE 3-(3-(NAFTALEN-1-ILETINIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA
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[00679] 3-(3-(Naftalen-1-iletinil) fenil)propan-1-amina se prepard siguiendo el métedo
usado en el Ejemplo 61.
[00680] Etapa 1: El acoplamiento del alquino 52 con 2-bromonaftaleno y la purificacion

por cromatografia instantanea (3-EtOAc al 5%-hexanos) dio 2-(3-(3-(naftalen-1-iletinif}
fenil)propil)isoindolin-1,3-diona en forma de un aceite parde. Rendimiento (0.300 g,
41%): ."H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.82-7.88 (m, 4H), 7.76
(dd, J =7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 5.2, 3.2 Hz, 2H), 7.59-7.64 (m, 1H), 7.52-7.56
(m, 1H), 7.42-7.49 (m, 3H), 7.29 (d, / =7.6 Hz, 1H), 7.22 (d, J =8.0 Hz, 1H), 3.79 (¢, J
=7.2Hz, 2H), 2.73 {t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.09 (quint., J = 7.2 Hz, 2H).

[00681] Etapa 2: La desproteccion de 2-(3-(3-(naftalen-1-iletinil) fenil)propil)isoindolin-
1,3-diona y purificacion siguiendo el método usado en el Ejemplo 61 dio el Ejemplo 82
en forma de un semisélido. Rendimiento (0.040 g, 25%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & 8.18 (s, 1H), 7.80-7.95 (m, 3H), 7.69 (br s, 2H), 7.57-7.62 (m, 3H), 7.45-7.49 (m,
2H), 740 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.30 (d, J=7.6 Hz, 1H), 2.80 (t, J=7.2 Hz, 2H), 2.69 (t,
J=7.6 Hz, 2H), 1.87 (quint, J= 7.6 Hz, 2H).

EJEMPLO 83

PREPARACION DE 3-(3-(O-TOLILETINIL) FENIL)PRCPAN-1-AMINA

(e

ol
[00682] 3-(3-(o-Toliletinil} fenil)propan-1-amina se preparé siguiendo el método usado
en el Ejemplo 61.
[00683] Etapa 1: El acoplamiento del alquino 52 con 1-etinil-2-metilbenceno y la

purificacion por cromatografia instantanea (1EtOAc al 5%-hexanos) dio 2-(3-(3-(o-
toliletinil) fenil)propil)isoindolin-1,3-diona en forma de un aceite pardo. Rendimiento
(0.480 |

[00684] g, 61%): 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.83 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 2H), 7.76 (dd,
J=586,32Hz 2H), 7.48 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.37 (m, 1H), 7.31-7.32 (m, 1H), 7.15-
7.24 (m, S5H), 3.77 (t J=7.2 Hz, 2H), 2.70 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.02-2.09
{m, 2H).

[00685] Etapa 2: La desproteccion de 2-(3-(3-(o-toliletinil) fenil)propil)isoindolin-1,3-
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diona y la purificacién por HPLC preparativa (método 004P) dio el Ejemplo 83 en
forma de un sélido pardo. Rendimiento (0.080 g, 25%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-

de) 5 7.24-7.53 (m, 8H), 2.65 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.57 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.49 (s, 3H),
1.65-1.72 (m, 2H).

EJEMPLO 84

PREPARACION DE 3-(3-(p-TOLILETINIL) FENIL}PROPAN-1-AMINA

O NH2

® g
[00686] 3-(3-(p-Toliletinit) fenil)propan-1-amina se prepard siguiendo el método usado
en el Ejemplo 61.
[00687] Etapa 1: El acoplamiento del alguino 52 con 1-etinil-4-metilbenceno y la

purificacidn por cromatografia instantanea (10% EtOAc-hexanos) dio 2-(3-(3-(p-
toliletinil) fenil)propil)isoindolin-1,3-diona en forma de un aceite pardo. Rendimiento
(0.487

[00688] g, 61%): 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.83 (dd, J = 5.2, 2.8 Hz, 2H), 7.70
(dd, J=5.2, 2.8 Hz, 2H), 7.41 (d, /= 8.0 Hz, 1H), 7.14-7.36 (m, 7H), 3.76 (t, /= 7.2
Hz, 2H), 2.69 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.01-2.09 (m, 2H).

[00689] Etapa 2: La desproteccion de 2-(3-(3-(p-toliletinil) fenil)propil}isoindolin-1,3-
diona y purificacion de acuerdo con el método usado en el Ejemplo 61 dio el Ejemplo
84 trifluoroacetato en forma de un sélido blanco. Rendimiento (0.060 g, 18%): 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7.53 (br s, 3H), 7.31-7.41 (m, 5H), 7.20-7.24 (m, 3H),
2.74 (t, J=7.6 Hz, 1H), 2.63 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 2.31 (s, 3H), 1.77-1.85 (m, 2H).

EJEMPLO 85

PREPARACION DE 2-(3-(3-CICLOPENTILPROP-1-INIL) FENOXI)ETANAMINA

- NHz
4 0
[00690] 2-(3-(3-Ciclopentilprop-1-inil) fenoxi)etanamina se prepard siguiendo el
metodo usado en el Ejemplo 73.
[00691)] Etapa 1: El acoplamiento de prop-2-inilciclopentano con el Bromuro 54 y la

purificacién por cromatografia instantanea (1EtOAc al 5%-hexanos) dio tert-butilo 2-
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(3-(3-ciclopentilprop-1-inil) fenoxi)etiicarbamato en forma de un sdlido blanco.
Rendimiento (0.500 g, 76%): 'H NMR (400 MHz, CDCl,) § 6.91-7.21 (m, 3H), 6.80-
6.84 (m, 1H), 4.97 (brs, 1H), 4.00 (t, /= 4.8 Hz, 2H), 3.52 (q, J = 4.4 Hz, 2H), 2.40 (d,
J =6.8 Hz, 2H), 2.07-2.17 (m, 1H), 1.80-1.87 (m, 2H), 1.48-1.70 (m, 4H), 1.45 (s, 9H),
1.29-1.40 (m, 2H).

[00692] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo 2-(3-(3-ciclopentilprop-1-inil)
fenoxi)etilcarbamato y la purificacion per cromatografia instantanea (7% MeOH-
CH,CI,) dio el Ejemplo 85 clorhidrato en forma de un sélido blanco. Rendimiento
(0.160 g, 45%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7.20-7.24 (m, 1H), 6.89-6.94 (m, 3H),
4.00 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.00 (br s, 2H), 2.04 (quint., J = 7.2, 2H), 1.71-1.78 (m, 2H),
1.44-1.62 (m, 4H), 1.20-1.31 (m, 3H).

EJEMPLO 86

PREPARACION DE 2-(3-(4-FENILBUT-1-INIL) FENOXI)ETANAMINA

O O/\/NH2

ohgl
[00693] 2-(3-(4-Fenilbut-1-inil) fenoxi)etanamina se prepard siguiendo el método usado
en el Ejemplo 73.
[00694] Etapa 1: El acoplamiento de but-3-inilbenceno con el Bromuro 54 y la

purificacién por cromatografia instantanea (5-10% EtOAc-hexanos) dio tert-butilo 2-
(3-(4-fenilbut-1-inil) fenoxi)etilcarbamato en forma de un aceite pardo. Rendimiento
(0.503 g, 72%).

[00695} Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo  2-(3-(4-fenilbut-1-inil)
fenoxi)etilcarbamato y la purificacion por cromatografia instantanea (1-10% MeCH-

CH,C!; que contenia trazas de trietilamina) dio el Ejemplo 86 en forma de un sélido

amarillo. Rendimiento (0.127 g, 33%): 'H NMR (400 MHz, CDCl,) § 7.27-7.28 (m,-

4H), 7.17-7.22 (m, 2H), 6.82-6.89 (m, 3H), 3.88 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.80-2.86 (m, 4H),
2.66 (t, J = 7.2 Hz, 2H).

EJEMPLO 87

PREPARACION DE 3-(3-(m-TOLILETINIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA
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O NH»

ol
[00696] 3-(3-(m-Toliletinil) fenil)propan-1-amina se prepard siguiendo el método usado
enel Ejemplo 61.
[00697] Etapa 1: El acoplamiento del alquino 52 con 3-yodotolueno y la purificaciéon

por cromatografia instantanea (10% EtOAc-hexancs) dio 2-(3-(3-(m-toliletinil)
fenil)propil)isoindolin-1,3-diona en forma de un aceite pardo. Rendimiento (0.396
[00698] g, 50%): 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 3 8.40 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 2H), 7.71 (dd,

J =52, 3.2 Hz, 2H), 7.13-7.36 (m, 8H), 3.76 (1, J = 7.2 Hz, 2H), 2.69 (t, J = 7.6 Hz, -

2H), 2.36 (s, 3H), 2.01-2.09 (m, 2H).
[00699] Etapa 2: La desproteccion de 2-(3-(3-(m-toliletinil) fenil)propil)isoindolin-1,3-

diona y purificacion de acuerdo con el método usado en el Ejemplo 61 dio el Ejemplo'

87 ftrifluoroacetato en forma de un liquido blancuzco. Rendimiento (0.030 g, 12%):
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 7.60 (br s, 3H), 7.21-7.39 (m, 8H), 2.75 {t, J = 8.0 Hz,
1H), 2.63 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 2.29 (s, 3H), 1.77-1.85 (m, 2H).

EJEMPLO 88

PREPARACION DE 3-((3-(2-AMINOETOX]) FENIL)ETINIL)BENZONITRILO

O o/\/NHz
C

[00700] 3-({3-(2-Amincetoxi) fenil)etinil)benzonitrilo se prepard siguiendo el método
usado en el Ejemplo 62.

[00701] Etapa 1. El acoplamiento del alquino 56 con 3-bromobenzonitrilo y la
purificacion por cromatografia instantanea (1EtOAc al 5%-hexanos) dio tert-butilo 2-

(3-((3-cianofenil)etinii) fenoxi)etilcarbamato en forma de wun aceite pardo.

Rendimiento (0.275 g, 39%): 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 8 7.81 (s, 1H), 7.73 (dt, J =,

8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.61 (dt, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 8.0 Mz, 1H), 7.28-7.31 (m,
1H), 7.15 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.05 (s, 1H), 6.93 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 4.98 (br s,
1H), 4.05 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.55 (q, J = 5.2 Hz, 2H), 1.46 (s, 9H).

[00702] Etapa 2: La desproteccion de fert-butiic 2-(3-({3-cianofenil)etinil) -

fenoxi)etilcarbamato produjo el Ejemplo 88 clorhidrato en forma de un sélido blanco.

Rendimiento (0.195 g, 97%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 6 8.03 (s, 4H), 7.85-7.88 .

(m, 2H), 7.62 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.16-7.20 (m, 2H), 7.06 (dd,
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J=84,24Hz 1H), 4.19 {t, J=4.8 Hz, 2H), 3.20 (q, J = 4.8 Hz, 2H).

EJEMPLO 89

PREPARACION DE 2-((3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)ETINIL)FENOL

NH>

[00703] 2-((3-(3-Aminopropil) fenil}etinil)fenol se prepard siguiendo el método usado
en el Ejemplo 61.

[00704] Etapa 1: El acoplamiento del alquino 52 con 2-yodofenol y la purificacién por
cromatografia instantanea (8% EtOAc-hexanos) dio 2-(3-(3-((2-hidroxifenil)etinil)
fenil)propil)isoindolin-1,3-dicna en forma de un aceite amarillo. Rendimiento (0.550 g,
69%).

[00705] Etapa 2: 2-(3-(3-(m-Toliletinil) fenil)propil)isocindolin-1,3-diona se desprotegidé y

purifico de acuerdo con el método usado en el Ejemplo 61 para dar el Ejemplo 89

trifluoroacetato en forma de un liquido blancuzco. Rendimiento (0.195 g, 53%): 'H
NMR (400 MHz, CD;OD) 6 7.75 (s, 1H), 7.69-7.71 (m, 1H), 7.58 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7.48-7.51 (m, 1H), 7.33-7.38 (m, 1H), 7.19-7.29 (m, 3H), 7.14-7.15 (m, 1H), 2.67-2.74
(m, 4H), 1.80-1.88 (m, 2H), ’

EJEMPLO 90

PREPARACION DE 3-({3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)ETINIL)BENZONITRILO

O NH

o
[00706] 3-((3-(3-Aminopropil) fenil)etinil)benzonitrilo se preparé siguiendo el método
usado en el Ejempio 61.
[00707] Etapa 1: El acoplamiento del alquino 52 con 3-bromobenzonitrilo y la

purificacion por cromatografia instantanea (20% EtOAc-hexanos) dio 3-((3-(3-(1,3-
digxoisoindolin-2-il)propil) fenil)etinil}benzonitrile en forma de un aceite amarillo.
Rendimiento (0.456 g, 56%): 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.84 (dd, J = 5.6, 2.8 Hz,
2H), 7.80 (t, J = 1.2 Hz, 1H), 7.70-7.74 (m, 3H), 7.60 (dt, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.47 (t,

J=8.0 Hz, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.21-7.33 (m, 3H), 3.76 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.70 (t, J =
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7.6 Hz, 2H), 2.02-2.09 {m, 2H).

[00708] Etapa 2: La desproteccion de 3-((3-(3-(1,3-dioxcisoindolin-2-il)propil)
fenil)etinil)benzonitrilo purificacion y conversion a la base libre de acuerdo con el
método usado en el Ejemplo 61 dio el Ejemplo 90 en forma de un aceite amarillo.
Rendimiento (0.085 g, 28%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 8.02 (t, J = 1.2 Hz,
1H), 7.85 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 2H), 7.60 (t, / = 8.0 Hz, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.36 (dt, J =
7.6,1.2Hz 1H), 732 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.26 (dt, /=7.2, 1.2 Hz, 1H), 259 (t, J=7.6
Hz, 2H), 2.49 (t, /= 7.2 Hz, 2H), 1.57-1.64 (m, 2H).

EJEMPLO 91

PREPARACION DE2-(3-((2-METOXIFENIL)ETINIL) FENOXI)ETANAMINA

[00709] 2-(3-((2-Metoxifenil)etinil) fenoxi)etanamina se prepar6 siguiendo el método
usado en el Ejemplo 73.

[00710] Etapa 1: El acoplamiento de 1-etinil-2-metoxibenceno con el Bromuro 54 y la
purificacién por cromatografia instantanea (12% EtOAc-hexancs) dio tert-butilo 2-(3-
((2-metoxifenil)etinil) fenoxi)etilcarbamato en forma de un aceite pardo. Rendimiento
(0.500 g, 44%): 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.49 (dd, J=7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.23-7.34
(m, 2H), 7.18 (dt, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.06-7.08 (m, 1H), 6.86-6.96 (m, 3H), 4.99 (br
s, 1H), 4.04 (t, J= 5.2 Hz, 2H)}, 3.97 (s, 3H), 3.54 (q, J = 5.2 Hz, 2H), 1.46 (s, 9H).

[00711] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo 2-(3-((2-metoxifenil)etinil)
fenoxi)etilcarbamato y la purificacion por cromatografia instantanea (6% MeOH-
CH,Cl,) dio el Ejemplo 91 clorhidrato en forma de un sélido blanco. Rendimiento
(0.160 g, 43%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 7.44 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.30-
7.39 (m, 2H), 7.06-7.11 (m, 3H), 6.93-7.01 (m, 2H), 4.13 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.82 (s,
3H), 3.12 (t, J=5.2 Hz, 2H).

EJEMPLO 92

PREPARACION DE 3-(3-((3-(TRIFLUOROMETIL) FENIL)ETINIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA
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[00712] 3-(3-((3-(Trifluorometil) fenil)etinil) fenil)propan-1-amina se preparé siguiendo

el método usado en el Ejemplo 61.

[00713] Etapa 1: El acoplamiento del alquino 52 con 3-bromobenzotrifluoruro y la

purificacion por cromatografia instantanea (EtOAc al 5%-hexanos) dio 2-(3-(3-((3-
(trifluorometil) fenil)etinil} fenil)propil)isoindolin-1,3-diona en forma de un aceite pardo.
Rendimiento (0.477 g, 53%): 'H NMR (400 MHz, CDCl,) § 7.84 (dd, J = 5.2, 3.2 Hz,
2H), 7.79 (s, 1H), 7.68-7.72 (m, 3H), 7.57 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
7.39 (s, 1H), 7.32 (dt, /=7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.26 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 7.6 Hz,
1H), 3.77 (t, J=7.2 Hz, 2H), 2.70 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.02-2.09 (m, 2H).

[00714] Etapa 2: La desproteccion de 2-(3-(3-((3-(trifluorometil) fenil)etinil).

fenil)propil)iscindolin-1,3-diona, purificacién y conversion a la base libre de acuerdo
con el método usado en ei Ejemplo 61 dio el Ejemplo 92 en forma de un semisdlido.
Rendimiento (0.240 g, 71%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 6 7.88 (s, 1H), 7.82 (d, J
=8.0Hz, 1H), 7.74 (d, J=8.0Hz, 1H), 7.64 (t, /= 7.6 Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.37 (d, J
=76 Hz 1H), 7.32 (t, J =7.6 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 2.59 (t, J = 7.6 Hz,
2H), 2.50 (t, /= 6.8 Hz, 2H), 1.58-1.65 (m, 2H).

EJEMPLO 93

PREPARACION DE 3-(3-((3,5-DI-TERT-BUTILFENIL)ETINIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA

0 NH2

ool
[00715] 3-(3+((3,5-Di-tert-butilfenil)etinil} fenil)propan-1-amina se prepard siguiendo el
método usado en el Ejemplo 61. ,
[00716] Etapa 1: El acoplamiento del alquino 52 con 1-bromo-3,5-di-tert-butilbenceno

y la purificacion por cromatografia instantanea (12% EtOAc-hexanos) dio 2-(3-(3-
((3,5-di-tert-butilfenil)etinit) fenil)propil)isoindolin-1,3-diona en forma de un aceite
incolora. Rendimiento (0.410 g, 41%): 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.84 (dd, J= 5.2,
3.2Hz, 2H), 7.71 (dd, J= 5.6, 3.2 Hz, 2H), 7.15-7.40 (m, 7H), 3.77 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
2.69 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 2.01-2.09 (m, 2H), 1.34 (s, 18H).

[00717] Etapa 2: La desproteccion de  2-(3-(3-((3,5-di-tert-butilfenil)etinil)
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fenil)propillisoindolin-1,3-diona , purificacion y conversion a la base libre de acuerdo
con el método usado en el Ejemplo 61 dio el Ejemplo 93 en forma de un aceite
incoloro. Rendimiento (0.150 g, 50%): "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 7.41 (t, J =
1.6 Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.32-7.34 (m, 3H), 7.29 (t, /=76 Hz, 1H), 720 (d, J=7.2
Hz, 1H), 2.58 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.49 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.57-1.65 (m, 2H), 1.27 (s,
18H).

EJEMPLO 94

PREPARACION DE 3-(3-((4-(METILTIQ) FENIL)ETINIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA

O NH>
ol
\S

[00718] 3-(3-((4-(Metiltio) fenil)etinil) fenil)propan-1-amina se prepardé siguiendo el
método usado en el Ejemplo 61.

[00719] Etapa 1: El acoplamiento del alquino 52 con 4-bromotioanisol y la purificacién
por cromatografia instantanea (16% EtOAc-hexanos) dio 2-(3-(3-((4-(metiltio)
fenil)etinil) fenil)propil)isoindolin-1,3-diona en forma de un aceite pardo. Rendimiento
(0.160 g, 32%): 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 7.83 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 2H), 7.71 (dd,
J =52, 28Hz, 2H), 7.43 (dt, J = 8.8, 2.0 Hz, 2H), 7.36 (s, 1H), 7.30 (d, J = 7.6 Hz,
1H), 7.20-7.25 (m, 3H), 7.17 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.76 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.69 (t, J =
7.6 Hz, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.01-2.08 (m, 2H).

[00720] Etapa 2: La desproteccion de  2-(3-(3-((4-(metiltio} fenil)etinil)
fenil)propil)isoindclin-1,3-diona, purificacién y conversidon a la base libre de acuerdo
con el método usado en el Ejemplo 61 dio el Ejemplo 94 en forma de un sélido
amarillo claro. Rendimiento (0.050 g, 45%): 'H NMR (400 MHz, CDCl,) § 7.44 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 7.34-7.36 (m, 2H), 7.15-7.28 (m, 4H), 2.74 (t, /= 7.2 Hz, 2H), 2.66 (t, J =
7.6 Hz, 2H), 2.50 (s, 3H), 1.75-1.83 (m, 2H).

; EJEMPLO 95

PREPARACION DE 2-(3-(TIOFEN-2-ILETINIL) FENOXI)ETANAMINA

~~~-NH2
s P ©
\

[00721] 2-(3-(Tiofen-2-iletinil) fenoxiletanamina se preparé siguiendo el método usado
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en el Ejemplo 62.

[00722] Etapa 1: El acoplamiento del alquino v56 con 2-bromotiofenc y la purificacién
por cromatografia instantanea (5-20% EtOAc-hexanos) dio tert-butilo 2-(3-(tiofen-2-
iletinil) fenoxi)etilcarbamato en forma de un aceite amarillo. Rendimiento (0.605 g,
57%): 'H NMR (400 MHz, CDCIl3)[37.30 (dd, J = 5.2, 1.2 Hz, 1H), 7.28-7.29 (m, 1H),
7.25(d, J=8.4Hz 1H), 7.12 (dt, / = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.03-7.04 (m, 1H), 7.02 (dd, J =
5.2, 3.6 Hz, 1H), 6.89 (ddd, 4 = 8.0, 2.4, 0.8 Hz, 1H), 4.99 (br s, 1H), 4.04 {t, / =4.8
Hz,-2H}, 3.55 (dt, J = 5.2, 4.8 Hz, 2H), 1.46 (s, SH).

[00723] Etapa 2. La desproteccion de terf-butilo  2-(3-(tiofen-2-iletinil)
fenoxi)etilcarbamato se llevd a cabo de acuerdo con el método usado en el Ejempio
62. Después de la terminacion de la reaccion, se agrego éter dietilico y los sélidos
fueron recolectados por filtracién y se secé bajo vacio para producir el Ejemplo 95
clorhidrato en forma de un sélido blanco. Rendimiento (0.436 g, 88%): 'H NMR (400

‘ MHz, DMSO-ds) OO 8.14 (br s, 3H), 7.66 (dd, J = 5.2, 1.2 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 3.6,

1.2 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.10-7.12 (m, 3H), 7.03 (ddd, J = 8.4, 2.4,
1.2 Hz, 1H), 4.19 (, J = 5.2 Hz, 2H), 3.17 (t, J=5.2, 2H).

EJEMPLO 96

P

PREPARACION DE 2-(3-(TIOFEN-3-ILETINIL) FENOXI)ETANAMINA

-~ NHz
Z4 0
~
S o
“ [00724] 2-(3-(Tiofen-3-iletinil) fenoxi)etanamina se preparé siguiendo el método usado
en el Ejemplo 62.
[00725] Etapa 1: E! acoplamiento del alquino 56 con 3-bromctiofeno y la purificacién

por cromatografia instantanea (13% EtOAc-hexanos) dio (eri-butilo 2-(3-(tiofen-3-
iletinii) fenoxi)etiicarbamato en forma de un aceite pardo. Rendimiento (0.630 g,
60%).

[00726] Etapa 2. La desproteccidn de tert-butilo  2-(3-(tiofen-3-iletinil)
fenoxi)etilcarbamato se llevé a cabo de acuerdo con el método usado en el Ejemplo
62, excepto que se hizo Ia trituraciéon con eter dietilico en vez de hexanos. Ei Ejempio
96 clorhidrato se aislé en forma de un liquido blancuzco. Rendimiento (0.430 g,
83%): 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.18 (br s, 3H), 7.87 (dd, J = 2.8, 1.2 Hz, 1H),
7.63 (dd, J = 4.8, 2.8 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 5.2, 1.2 Hz, 1H),
7.08-7.13 (m, 2H), 6.99-7.02 (m, 1H), 4.19 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.17 (t, J = 4.8 Hz, 2H).
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EJEMPLO 97

PREPARACION DE 2-(3-(PIRIDIN-4-ILETINIL) FENOXI)ETANAMINA

4 O/\, NH»>
| S
N
[00727] 2-(3-(Piridin-4-iletinil) fenoxi)etanamina se preparé siguiendo el método usado
en el Ejemplo 96.
[00728] Etapa 1: El acoplamiento del alquino 56 con 4-bromapiridina y la purificacion

por cromatografia instantanea (12% EtOAc-hexanos) dio fert-butilo 2-(3-(piridin-4-
iletinil) fenoxi)etilcarbamato en forma de un aceite pardo. Rendimiento (0.298 g,
38%): 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.61 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 6.0 Hz, 2H),
7.29 (t, J =8.0Hz, 1H), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.07 (br s, 1H), 6.94 (ddd, J = 8.4,
2.4,0.8 Hz, 1H)}, 4.99 (brs, 1H), 4.05 (t, J = 5.2, 2H), 3.55-3.57 (m, 2H), 1.46 (s, 9H).

[00729] Etapa 2. La desprotecciéon de tert-butilo  2-(3-(tiofen-3-iletinil)
fenoxi)etiicarbamato dio el Ejemplo 97 clorhidrato en forma de un sdlido blanco.
Rendimiento (0.298 g, 38%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 8.78 (d, J = 1.0 Hz,
2H), 8.23 (br s, 3H), 7.85 (s, 2H), 7.41 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.25-7.27 (m, 2H), 7.13 (dd,
J=8.0,2.8Hz 1H), 4.22(t, J=52Hz 2H), 3.18 (q, /= 5.2 Hz, 2H).

EJEMPLO 98

PREPARACION DE 2-(3-(PIRIDIN-2-ILETINIL) FENOXI)ETANAMINA

- NH2
P 0
N
=N
[00730] 2-(3-(Piridin-2-iletinil) fenoxi)etanamina se preparé siguiendo el método usado
en el Ejemplo 96.
[00731] Etapa 1: El acoplamiento del alquino 56 con 4-bromopiridina y la purificaciéon

por cromatografia instantanea (17% EtOAc-hexanos) dio tert-butilo 2-(3-(piridin-2-
iletinil) fenoxi)etilicarbamato en forma de un aceite amarillo. Rendimiento (0.50 g,
64%): 'H NMR (400 MHz, CDCl;):[18.63 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.69 (dt, J = 7.6, 1.6 Hz,
1H), 7.53 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.24-7.26 (m, 2H), 7.21 (dt, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.12-
7.13 (m, 1H), 6.93 (ddd, J = 8.0, 2.4, 1.2 Hz, 1H), 4.98 (br s, 1H), 4.03 (t, J = 5.2, 2H),
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3.54-3.56 (m, 2H), 1.46 (s, 9H). ,

[00732] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo 2-(3-(piridin-2-iletinil)
fenoxi)etilcarbamato dio el Ejemplo 98 clorhidrato en forma de un sélido blanco.
Rendimiento (0.300 g, 85%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 0 8.61 (dt, J = 5.2, 0.8
Hz, 1H), 8.20 (br s, 3H), 7.92 (dt, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.47
(ddd, J =7.6, 5.2, 1.2 Hz, 1H), 7.39 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.19-
7.20 (m, 1H), 7.08 (ddd, J = 8.0, 2.4, 0.8 Hz, 1H), 4.21 (t, J =5.2 Hz, 2H), 3.18 (dt, J =
5.8, 5.2 Hz, 2H).

EJEMPLO 99

PREPARACION DE 1-({3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL) FENIL)ETINIL)CICLOHEXANOL

4 NH;
OH
OoH

[00733] 1-{(3-(3-Amino-1-hidroxipropil) fenil)etinil)ciclohexanol se prepard siguiendo el
método usado en el Ejemplo 19 con modificaciones.

[00734] Etapa 1. El acoplamiento de bromuro de arilo 25 con 1-etinilciclohexanol
siguiendo las condiciones de acoplamiento usadas en el Ejemplo 17 y la purificacién
por cromatografia instantanea (40% EtOAc-hexanos) dio 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-
(3-((1-hidroxiciclohexil)etinil) fenil)propil)acetamida en forma de un aceite amarillo
palido. Rendimiento (0.621 g, 55%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 0 9.32 (t, J=4.8
Hz, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.27-7.30 (m, 2H), 7.22-7.25 (m, 1H), 5.36-5.37 (m, 2H), 4.54-
4.58 (m, 1H), 3.19-3.26 (m, 2H), 1.70-1.83 (m, 4H), 1.60-1.63 (m, 2H), 1.45-1.54 (m,
5H), 1.20-1.22 (m, 1H). ‘

[00735] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-({1-
hidroxiciclohexil)etinil) fenil)propil)acetamida se llevé a cabo siguiendo el método
usado en el Ejemplo 18, excepto que el solvente fue 90% MeOH-agua y la reaccién
se agité durante la noche. La mezcla de reaccion fue concentrada bajo presién
reducida y se sometié a particion entre EtOAc y agua. Las capas orgénicas'
combinadas fueron secadas sobre Na;SO, y se concentraron bajo presién reducida.
El material crudo fue cristalizado desde EtOAc caliente. Después de enfriar, el
producto fue recogido por filtracion, se lavéo con EtOAc y hexanos, y se secd. El
Ejemplo 99 se aisioé en forma de un sélide blanco. Rendimiento (0.210 g, 47%): 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 0 7.23-7.26 (m, 4H), 5.45 (br s, 1H), 4.68 (t, J = 8.4 Hz,
1H), 2.62 (br s, 2H), 1.83-1.88 (m, 2H), 1.48-1.67 (m, 9H), 1.15-1.34 (m, 1H).
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EJEMPLO 100

PREPARACION DE (R)-4-((3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL) FENIL)ETINIL)HEPTAN-4-OL

NH
& i
OH
OH
[00736] (R)-4-((3-(3-amino-1-hidroxipropil) fenil)etinil}heptan-4-al se prepard siguiendo
el método mostrado en el Esquema 15.
ESQUEMA 15
NH Fmoc-Cl, DIPEA . NHFmoc
A : > 4
OH CH,Cl, OH
OH OH 59
O
CLp w
r|\‘
AcO O/SCAC %\/NHFmOC (-)-DIP-CI
NaHCO, © DIPEA, THE
CH,Cl, OH 61
NHFmoc NH
DBU 2
7 OH Z OH
OH THF OH
62
[00737] Etapa 1: A una solucion de 4-((3-(3-amino-1-hidroxipropil) fenil)etinil)heptan-

4-0l (Ejemplo 19) (1.39 g, 480 mmol) en CH).Cl, (25 mL) se agregd
diisopropiletilamina (1.2 mL) y una solucién de 9-fluorenilmetoxicarbonilo cloruro
(Fmoc-C!, 1.35 g, 5.2 mmol) en CH,Cl, (10 mL). La reaccién se agité a temperatura
ambiente por 20 min y luego se efectud concentracion bajo presién reducida y se
purificé por cromatografia instantanea (30 a 70% EtOAc-hexanos en gradiente) para
dar alcohol §9. Rendimiento (1.81 g, 74%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 0 7.91 (d,
J=7.0Hz, 2H), 7.67 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.28-7.43 (m, 8H), 5.19 (s, 1H), 4.80 (dd,' J=
9.1, 5.0 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 4.31 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 3.42-3.53 (m, 2H),
1.99-2.06 (m, 1H), 1.45-1.63 (m, 4H), 1.30-1.32 (m, 10H), 0.92 (t, J = 7.0 Hz, 6H).
[00738] Etapa 2. A una solucién de alcohol 59 (1.81 g, 3.54 mmol) en CH.Cl; (25 mL)
se agregd NaHCO; (0.890 g, 10.6 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (60, 1.65 g,
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3.9 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente por 10 min, luego
los solidos fueron retirados por filtracion a través de Celite. El filtrado se efectud
concentracion bajo presidén reducida y el residuo se purificd por cromatografia
instantanea (20 a 70% EtOAc-hexanos en gradiente) para dar la cetona 61.
Rendimiento (1.36 g, 75%).

[00739] Etapa 3. Preparacion de (-)-B-clorodiisopinocanfeilborano solucién {(-)-DIP-
Cl): A una solucién enfriada con hielo de (-)-0O-pinenc (7.42 g, 54.56 mmol) en
hexanos (5 mL) bajo argdn se agregé cloroborano-meti! complejo de sulfuro (2.55 mL,
24.46 mmol) durante 1.5 min. La mezcla se agitd durante 2.5 min y luego se dejé
calentar a temperatura ambiente durante 3 min. La mezcla de reaccion se calenté a
30 °C durante 2.5 h. La solucion resultante era aproximadamente 1.5 M.

[00740] A una solucion a -25 °C de la cetona 61 (0.6472 g, 1.27 mmol) en THF (5 mL)
se agrego diisopropiletitamina (0.0408 g, 0.32 mmol) y (-)-DIP-Cl en solucién (1.5 mL
de a 1.5 M solucién en hexano, 2.25 mmol). La mezcla de reaccién se agité a -25 °C
durante 12 min y luego se dejé calentar to 0 °C y se agité durante 1 h, 15 min. La
mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente durante 20 min y luego se agregé
una cantidad adicional de (-)-DIP-CI en solucion (1.5 mL de a 1.5 M solucién en
hexano, 2.25 mmol). La agitacién a temperatura ambiente se continué por 35 min y
luego se adicionaron diisopropiletiamina (1 mL, 5.74 mmol) y NaHCO3 acuoso
saturado. Las capas fueron separadas y la capa acuosa fue extraida con EtOAc. Lés
capas organicas combinadas fueron lavadas con salmuera, con secado sobre MgSO,
y se efectud concentracion bajo presion reducida. La purificacion por cromatografia
instantanea (10 a 70% EtOAc-hexanos en gradiente) produjo el alcohol 62.
(Rendimiento 0.3295 g, 51%).

[00741] Etapa 4. A una solucién de alcohol 62 (0.3295 g, 0.644 mmol) en THF (6 mL)
se agregod 1,8-diazabiciclo[5.4.0jundec-7-ene (DBU, 0.11 mL, 0.74 mmol). La mezcla
se agito a temperatura ambiente 20 min y luego se efectud concentracién bajo
presion reducida. La purificacion por cromataografia instantanea (10:40:50 a 20:80:0 7
M NH3 en MeOH/EtOAc/hexanos) dio el Ejemplo 100 en forma de un aceite.
Rendimiento (0.1383 g, 74%): Los datos de 'H NMR fueron consistentes con los
reportados para el Ejemplo 19. HPLC quiral (25 °C; eluyente 90% heptano-EtOH que
contenia 0.1% acido etanosulfonico): 95.5% enantiomero principal (AUC), tg = 17.622
min (enantiémero menor: 4.4%, tg = 21.756 min). [0O]D = +20.09 (26.6 °C, c = 0.980
g/100 mL en EtOH).

Determinacion de la esterecguimica absoluta del Ejiemplo 100

[00742] La estereoquimica absoluta del Ejemplo 100 se determind por el método
mostrado en el Esquema 16 donde Ejemplo 100 y (R)-3-amino-1-fenilpropan-1-ol
fueron sintetizados a partir de un intermedio comun (bromuro 64). La rotacion optica
de (R)-3-aminc-1-fenilpropan-1-ol fue consistente con el valor reportado en ia
literatura (Kamal, Ahmed et al. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13(18), 2039-52.); (Olo
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=+41.8 (30 °C, ¢ = 1.0 g/100 mL en MeOH).

ESQUEMA 16
PCC (-)-DIP-C]
NHCOCF, —_— NHCOCF4 o=
Br cH.cl, DIPEA, THF
OH -2 o ’
25 63
#Z
OH

1) P(oTol);, Cul

PdCl,(PhP),
8 ~NHCOCF;  Et;N, DMF NH;

OH o OH
2) K,CO

64 THFszé OH 65
nBuLi, THF;
H,O

K,CO;4
NHCOCF, <~ "2 o NH,
oH THF-H,0 BH
66 67
[00743] Etapa 1: A una solucion de bromuro de arilo 25 (1.0552 g, 3.23 mmol) en

CH,CI, (25 mL) se agregé clorocromato de piridinio (0.9152 g, 4.2 mmol) y Celite
(1.96 g). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente por 1 h, 50 min y
luego se agregd una segunda porcion de clorocromato de piridinio (0.4936 g, 2.3
mmol). La agitacién se continudé por 1 h y luego los sdlidos fueron retirados por
filtracion a través de Celite. El filtrado se efectud concentracién bajo presion reducida
y se purificé por cromatografia instantanea (10 a 50% EtOAc-hexanos en gradiente)
para dar la cetona 63 en forma de un soélido blanco. Rendimiento (0.6465 g, 62%):
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 9.40 (br s, 1H), 8.06 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.93 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 7.83 (ddd, J=7.6, 2.0, 0.8 Hz, 1H), 748 (t, /= 8.0 Hz, 1H), 3.50 (t, J =
6.8 Hz, 2H), 3.30 (t, J = 6.8 Hz, 2H).

[00744] Etapa 2. A una solucién enfriada con hielo de cetona 63 (0.6465 g, 1.99
mmol) en THF (10 mL) se agregé diisopropiletilamina (0.1 mL, 0.57 mmol) y (-)-DIP-CI
recién preparado (2.5 mL de a 1.67 M solucién en hexano, 4.2 mmol). La reaccién se
dejé calentar a temperatura ambiente y se aqitd durante 2.5 h. Una cantidad
adicional de (-)-DIP-CI! en solucién se agregd (1 mL, 1.67 mmol) y la mezcla se agito
durante 2.5 h. La reacciéon se sometié a particion entre NaHCO3 acuoso saturado y
EtOAc. Las fases arganicas combinadas fueron lavadas con salmuera, con secado
sobre Na,;SO, y se efectud concentracion bajo presion reducida. La purificacién por

cromatografia instantanea (10 a 100% EtOAc-hexanos en gradiente) produjo bromuro
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de arilo 64. Rendimiento (0.62 g, 95%): 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.50 (t, J = 1.6
Hz, 1H), 7.43 (dt, J = 7.2, 2.0 Hz, 1H), 7.21-7.27 (m, 2H), 4.84 (dt, J = 8.8, 3.2 Hz,
1H), 3.65-3.73 (m, 1H), 3.36-3.43 (m, 1H), 2.47 (dd, J = 2.9, 1.0 Hz, 1H), 1.80-2.00
(m, 2H).

[00745] Etapa 3: A una solucién de bromuro de arilo 64 (0.2732 g, 0.84 mrﬁol) en
trietilamina (1 mL) y DMF (5 mL) se agregé 4-etinilheptan-4-ol (0.35 g, 2.5 mmol),
tri(o-tolil)fosfina (0.0164 g, 0.05 mmol), Cul (0.0110 g, 0.058 mmol), y PdCi(PhsP).
(0.0208 g, 0.03 mmol) y la mezcla fue desgasificada (purga con vacio/argén tres
veces). La mezcla se calento a 60 °C durante 15 h y luegd se enfrio a temperatura
ambiente. La mezcla fue concentrada bajo presion reducida y se triturd con EtOAC.
Los solidos fueron retirados por filtracion y el filtrado se efectud concentracién bajo
presion reducida. La purificacion por cromatografia instantanea (10 a 70% EtOAc-
hexanos en gradiente) produjo (R)-2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(3-hidroxi-3-
propilhex-1-inil) fenil)propil)acetamida. Rendimiento (0.2551 g, 79%): los datos de 'H
NMR fueron consistentes con los de (R/S)-2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(3-hidroxi-
3-propilhex-1-inil) fenil)propil)acetamida (un intermedio en la sintesis del Ejemplo 19)
que se reporta mas arriba.

[00746] Etapa 4. A una solucion de (R)-2,2,2-trifluore-N-(3-hidroxi-3-(3-(3-hidroxi-3-
propilhex-1-inil) fenil)praopil)acetamida (0.2551 g, 0.66 mmal) en MeOH-H,O (2:1, 12
mL) se agrego K;CO; (0.4967 g, 3.6 mmol) y la mezcla se calentd a 60 °C durante 1
h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se sometié a particién entre
EtOAc y saimuera. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y
se efectué concentracién bajo presion reducida. La purificacién por cromatografia
instantanea (50:40:10 a 0:80:20 hexanos: EtOAc: 7 M NH; en MeOH en gradiente)
dio el alquino 65 en forma de un aceite. Rendimiento (0.1421 g, 74%): los datos de
'H NMR fueron consistentes con los del Ejempio 100 que se reporta mas arriba.
HPLC quiral (25 °C; eluyente 90% heptano-EtOH que contenia 0.1% acido
etanosuifénico): 93.6% enantiomero principal (AUC), tz = 15.880 min (enantiomero
menor. 6.4%, tg = 20.068 min). [O]p = +20.77 (241 °C, ¢ = 1.920 g/100 mL en
EtOH).

Preparacion de (R)-3-amino-1-fenilpropan-1-ol (67) a partir de bromuro de arilo 64:
[00747] Etapa 1: A una solucién a -78 °C de bromuro de arilo 64 (1.3155 g, 4.03
mmol) en THF (13 mL) se agregd una solucién de n-butillitio (13 mL de a 1.6 M

solucion en hexanos, 20.8 mmol). La mezcla se agité a -78 °C durante 10 min y
luego se detuvo con 30% NH,C| acuoso. Después de calentar a temperatura
ambiente, la mezcla fue extraida con EtOAc. Las fases organicas combinadas fueron
lavadas con salmuera, con secado sobre MgSO, y se efectud concentracion bajo
presion reducida. La purificacién por cromatografia instantanea (10 a 70% EtOAc-

hexanos} produjo el alcohcl 66 contaminado con ~3% del material bromuro de
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partida. Rendimiento (0.3730 g, 37%): 'H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 9.33 (br s, 1H),
7.51 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.33 (ddd, J = 8.4, 2.8,
0.8 Hz, 1H), 5.59 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.66 (dt, J = 8.0, 4.4 Hz, 1H), 3.19-3.28 (m, 2H),
1.71-1.86 (m, 2H).

[00748] Etapa 2. La desproteccion de alcohol 66 y purificacion tal como se describe
para el alquino 65 dio {R)-3-amino-1-fenilpropan-1-ol (67) en forma de un aceite.
Rendimiento (0.1749 g, 77%): 'H NMR (400 MHz, CDCl;} § 7.31-7.38 (m, 4H), 7.21-
7.25 (m, 1H), 4.94 (dd, J = 8.8, 3.2 Hz, 1H), 3.05-3.10 (m, 1H), 2.91-2.97 (m, 1H},
2.62 (br s, 3 H), 1.82-1.89 (m, 1H), 1.70-1.79 (m, 1H). [Q]p = +34.84 (25.7 °C, ¢ =
2.05 g/100 mL en MeOH).

EJEMPLO 101

PREPARACION DE (S)-4-((3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL) FENIL)ETINIL)HEPTAN-4-0L

[00749] (S)-4-((3-(3-amino-1-hidroxipropil) fenil)etinil)heptan-4-ol se preparé siguiendo
el método usado en el Ejemplo 100.

[00750] Etapa 1: Cetona 61 se redujo con (+)-DIP-Cl y se purifico por cromatografia
instantanea (10 a 70% EtOAc-hexanos en gradiente) para producir (S)-(9+H-fluoren-9-
ilymetil 3-hidroxi-3-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil) fenil)propilcarbamato. Rendimiento
(0.50 g, 70%): los datos de 'H NMR fueron consistentes con lo que se reporta mas

. arriba.

[00751] Etapa 2: (S)-(8H-Fluoren-9-ilymetil 3-hidroxi-3-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inif)
fenil)propilcarbamato se desprotegio y purificd de acuerdo con el método usado en el
Ejemplo 100 para dar el Ejemplo 101 en forma de un aceite. Rendimiento (0.1845,
65%): Los datos de 'H NMR fueron consistentes con los reportados para el Ejemplo
19. HPLC quiral (25 °C,; eluyente 90% heptano-EtCH que contenia 0.1% acido
etanosulfénico). 95.7% enantiémero principal (AUC), gk = 21.562 min (enantidmero
menor. 4.2%, tg = 17.572 min). [O]p = -24.93 (26.6 °C, ¢ = 0.955 g/100 mL en EtOH).

EJEMPLO 102

PREPARACION DE 3-(3-(HEPT-1-INIL} FENIL)PROPAN-1-AMINA
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NH,

=
[00752] 3-(3-(Hept-1-inil) fenil)propan-1-amina se prepard siguiendo el método usado
en el Ejemploc 36.
[00753] Etapa 1: El acoplamiento de bromuro de arilo 34 con hept-1-ino y la

purificacién por cromatografia instantanea (30% EtOAc-hexanos) dio fert-butilo 3-(3-
(hept-1-inil) fenil)propilcarbamatc en forma de un aceite amarillo. Rendimiento (0.300
g, 57%).

{00754] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo 3-(3-(hept-1-inil) fenil)propilcarbamato
se llevd a cabo siguiendo el método usado en el Ejemplo 36. La purificacion por
HPLC preparativa (Método 004P) dio el Ejemplo 102 clorhidrato en forma de un sélido
~ blanco. Rendimiento (0.200 g, 15%}): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 7.98 (br s, 2H),
. 7.28 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.24-7.18 (m, 3H), 2.74 (t, /= 7.2 Hz, 2H), 2.63 (t, J= 7.6 Hz,
2H), 2.41 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.84 (quint, J = 7.6 Hz, 2H), 1.54 (quint, J =7.6 Hz, 2H),

1.43-1.28 (m, 4H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

EJEMPLO 103

PREPARACION DE N-{3-(3-(3-HIDROXI-3-PROPILHEX-1-INIL) FENIL)PROPIL)ACETAMIDA

H
Z “1(1)/

OH
Y [00755] N-(3-(3-(3-Hidroxi-3-propilhex-1-inil)  fenil)propil)acetamida se  prepard
. siguiendo el método usado en el Ejemplo 60.
[00756] 4-{(3-(3-Aminopropil) fenil)etinil)heptan-4-cl (Ejemple 2) se sometid a acilacién

para dar el Ejemplo 103 en forma de un aceite claro. Rendimiento (0.087 g, 80%): H
NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 7.81 (bs, 1H), 7.24 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.12-7.15 (m, 3H),
511 (s, 1H), 2.99 (q, J = 12.8, 7.8 Hz, 2H), 2.54 (t, J = 7.2, 2H), 1.77 (s, 3H), 1.68-
1.42 (m, 10H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 6H).

EJEMPLO 104

PREPARACION DE 2,2,2-TRIFLUORO-N-(3-HIDROXI-3-(3-(3-HIDROXI-3-PROPILHEX-1-INIL)

FENIL)PROPIL)ACETAMIDA
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[00757] 2.2, 2-trifluoro-N-(3-Hidroxi-3-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil)

fenil)propil)acetamida (Compuesto 26) se prepard como se describe en el Ejemplo 19,
Esquema 5.

EJEMPLO 105

PREPARACION DE 3-(3-(CICLOHEPTILETINIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA

NH
A i
{00758] 3-(3-(Cicloheptiletinil) fenil)propan-1-amina se prepard siguiendo el método
mostrado en el Esquema 17.
ESQUEmA 17
o]
LAH d © PCC O GlicoNa
THF CH,CI
celi%e 2 DMF
68 69 20
o]
HO Toscl ch &P |
CCli  EtN o LiCH, O_:
DABCO THF
CH,Cly
73
7 72
/©\/\/H CF
H
Br b N _CF KoCO
3 2 3
30 A T
o]
cul MeOH/H,0
P{o-Tol)3 74
TEA
PdCI2(PPh3)2
DMF .

NH,
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[00759] Etapa 1: LAH (180 mL de una soluciéon 1M, 176 mmol) se agregd ientamente
a una solucién de acido 68 (25 g, 176 mmol), en THF anhidro (500 mL) bajo argén a 5
°C. La reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente, se agité 1 h, se enfridé de
nuevo a 5 °C, luego se detuvo por adicién lenta de Na,SO, écuoso saturado. El
precipitado resultante fue retirado por filtracion, luego el filtrado se extrajo con EtOAc, ‘
se lavo con agua y salmuera, con secado sobre Na,SQ,, se efectud filtracion y se
efectud concentraciéon para dar el alcohol 69 en forma de un aceite incoloro.
Rendimiento (21 g, 98%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 3.38 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 1.38
—1.80 (m, 12H), 1.10 — 1.20 (m, 2H).

[00760] Etapa 2. Una solucion de alcohol 69 (4.5 g, 35 mmol) en diclorometano (10
mL) se agregdé a una mezcla en agitacion de clorocromato de piridinio (9.4 g, 43.8
mmol) y celite (10 g) en diclorometano (100 mL) y la reaccién se agité 16 hr. La
mezcla fue filtrada a través de un lecho de silica gel y el lecho se enjuagd con éter
dietilico. El filtrado combinado se efectué concentracion, dando el aldehido 70 impurc
en forma de un aceite verde, los cuales fueron llevades a la siguiente etapa sin
purificacién. Rendimiento (4.1 g, 93%). 'H NMR (400 MHz, CDCl;} 6§ 9.58 (d, /=0.8
Hz, 1H), 2.28 — 2.36 (m, 1H), 1.88 — 1.95 (m, 2H), 1.40 - 1.70 (m, 10H).

[00761] Etapa 3: Se agregé tricloroacetato de sodio en 3 alicuotas a lo largo de 10
min a una solucidon agitada de aldehido 70 (14.9 g,118 mmol)} y acido tricloroacético
(19.3 g, 177 mmol) en DMF (150 mL). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente
por 2 h, se enfrié en un bafo de hielo, luego se detuvo y se diluyé con agua. La
solucion fue extraida con hexanos y se lavo con NH,Cl acuocso saturado, agua, y
salmuera. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, se
efectud filtracién, y se efectud concentracion bajo presion reducida, dando el alcohol
71 impuro en forma de un aceite amarillo, el cual fue llevado a la siguiente etapa sin
purificacién. Rendimiento (23.4 g, 80%). 'H NMR (400 MHz, CDCl,) § 3.95 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 2.85 (br s, 1H), 2.20 — 2.30 (m, 1H), 1.88 — 2.08 (m, 1H), 1.36 — 1.84 (m,
11H).

[00762] Etapa 4: p-toluenosulfonilo cloruro (3.34 g, 17.5 mmol) se agregé a una
solucion de alcohol 71 (4.3 g, 17.5 mmol), trietilamina (3.6 mL, 26.3 mmol), y
diazabiciclooctano (0.586 g, 5.2 mmol} en 40 mlL diclorometanc y se agitd a
temperatura ambiente por 90 min. La reaccion fue detenida por lavado con agua (40
mL), luego se lavo con HCI 5N. Las fases acuosas combinadas se extrajeron con
diclorometano (40 mlL) y las fases organicas combinadas fueron lavadas
adicionalmente con HCI 2N, agua, y salmuera, luegc se secé sobre NaZSO4, se
efectuo filtracion, y se efectud concentracion bajo presién reducida. La purificacion
por cromatografia instantanea (0 — 10% EtOAc/hexanos en gradiente) dio el suifonato
72 en forma de cristales de color amarillo palido. Rendimiento (2.65 g, 38%): 'H NMR
(400 MHz, CDCl;) 3 7.81 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.24
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~2.32 (m, 1H), 1.98 — 2.06 (s, 1H), 1.78 — 1.88 (m, 1H), 1.60 — 1.73 (m, 3H), 1.28 —
1.60 (m, 8H).

[00763] Etapa 5: Metillitio (7.0 mL de a 1.6 M solucion en éter dietilico, 11.25 mmol) se -

agregd gota a gota a una solucién en agitacién de sulfonato 72 (1 g, 2.5 mmol) en
THF anhidro (15 mL) bajo argén a 5 °C. La reaccién se dejé calentar a temperatura
ambiente, se agitd 16 hr, luego se detuvo mediante la adicidén lenta de NH4Cl acuoso
saturado. La mezcla fue extraida con hexanos, y las fases organicas combinadas
fueron lavadas con salmuera, con secado sobre Na,S0O, se filtraron, y se
concentraron bajo presion reducida, dando el alguino 73 en forma de aceite amarillo.
Rendimiento (0.270 g, 88%) 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2.51 (s, 1H), 1.99 (d, J =
2.8 Hz, 1H), 1.73 -1.83 (m, 2H), 1.55 - 1.70 (m, 4H), 1.35 - 1.55 (m, 6H).

[00764] Etapa 6: E! acoplamiento de Sonogashira se llevd a cabo siguiendo el
método usado en el Ejemplo 1. La purificaciéon por cromatografia instantanea (0 —
2EtOAc al 5%/hexanos en gradiente), dio el alquino 74 en forma de un aceite color
ambar. Rendimiento (0.556 g, 59%): '"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.16 — 7.26 (m,
3H), 7.03 - 7.08 (m, 1H), 6.28 (br s, 1H), 3.36 (dt, J=6.8, 6.8 Hz, 2H), 2.75 - 2.83 (m,

H), 2.63 (t, J=7.2 Hz, 2H), 1.85 - 1.95 (m, 4H), 1.69 — 1.80 (m, 4H), 1.48 — 1.65 (m,
6H).

[00765] Etapa 7: La desproteccion del alquino 74 se llevé a cabo siguiendo el método
usado en el Ejemplo 1. La purificacion por cromatografia instantanea (5% (7N
NH3/MeOH)/diclorometano) dio el Ejemplo 106 en forma de un aceite incolore.
Rendimiento (0.226 g, 56%): 'H NMR (400 MHz, CDCl) 6 7.13 — 7.25 (m, 3H), 7.03 -
7.08 (m, 1H), 2.74 — 2.82 (m, 1H), 2.69 (t, J=7.2 Hz, 2H), 2.59 (t, J=7.2 Hz, 2H),
1.84-1.94 (m, 2H), 1.68 — 1.80 (m, 6H), 1.46 — 1.64 (m, 6H), 1.30 (br s, 2H).

EJEMPLO 106

PREPARACION DE 2-(3-(CICLOHEPTILETINIL) FENOXI)ETANAMINA

Cﬁ /\/NH2

[00766] 2-(3-(Cicloheptiletinil) fenoxi)etanamina se preparo siguiendo el método usado
en el Ejemplo 18.

[00767] Etapa 1: El acoplamiento de Sonogashira del alquino 73 con fenilo bromuro
19 seguido por cromatografia instantanea (0 — 2EtOAc al 5%/hexanos en gradiente),
dio N-(2-(3-(cicloheptiletinil) fenoxi)etil)-2,2,2-trifluoroacetamida en forma.de un aceite
color ambar. Rendimiento (0.154 g, 27%): "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.12 (t, J= 8
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Hz, 1H), 6.98 — 6.98 (m, 1H), 6.83 — 6.86 (m, 1H), 6.65 — 6.80 (m, 2H), 4.01 (t, J = 4.8
Hz, 2H), 3.66 — 3.73 (m, 2H), 2.68 —2.77 (m, 1H), 1.79 — 1.88 (m, 2H), 1.63 — 1.73 (m,
4H), 1.40 — 1.57 (m, 6H).

[00768] " Etapa 2: La desproteccion de N-(2-(3-(cicloheptiletinil) fenoxi)etil)-2,2,2-

trifluoroacetamida  seguido  por  cromatografia  instantanea (5% (7N
NH3/MeOH)/diclorometano) dio el Ejemplo 106 en forma de un aceite pardo palido.
Rendimiento (0.064 g, 53%): 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.16 (t, J = 8 Hz, 1H), 6.95
—6.99 (m, 1H), 6.90 - 6.94 (m, 1H), 6.78 —6.83 (m, 1H), 3.95 (t, J= 5.2 Hz, 2H), 3.05
(t, J=4.8 Hz, 2H), 2.74 — 2.82 (m, 1H), 1.84 — 1.94(m, 2H), 1.68 — 1.80 (m, 4H), 1.44
—1.64 (m, 8H).

EJEMPLO 107

PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-(3-METOXIPROP-1-INIL}) FENIL)PROPAN-1-OL

NH,
Y
~0 OH
[00769] 3-Amino-1-(3-(3-metoxiprop-1-inil) fenil)propan-1-ol se prepard siguiendc el
método mostrado en el Esquema 18.
ESQUEMA 18

MeCN/KOtBU BH;.DMS
- — NH,
Br CHO Br CN THF Br

22 OH OH
23 24

/
A
CF,COOEt O
B et NHCOCF, >
Br PdCl, (PPh3), /Cul

OH
25
K,COj3/ IPA NH
NHCOCF, > = 2
L e) =
= .
76
[00770] Etapa 1: A una mezcla en agitacion de THF (200 mL) y CH,CN (7.8 mL, 148

mmol) enfriada a -50 °C, se agregé KOtBu (18.16 g, 162 mmol) en porciones
manteniendo la temperatura a -50 °C. Después de agitar por 30 min, 3-
bromobenzaldehido (25 g, 135 mmol) fue cargado manteniendo la misma

temperatura interna. Después de agitar por 30 min, la mezcla de reaccion se calentd

a 0 °C y se agitd durante un tiempo adicional de 3 h. Se reenfrié a -10 °C y se detuvo
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con exceso de agua. La extraccion con acetato de etilo produjo el proeducto crudo, el
cual se purificd por cromatografia instantanea (0 a 20% EtOAc-hexanos en gradiente)
para dar 23 en forma de aceite amarillo. Rendimiento (21g, 69%): ‘H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 7.61 (s, 1H), 7.49 (bd, J = 7.8 Hz, 1H), 7.47 (bd, J = 7.6 Hz, 1H), 7.34 {t,
J=7.6Hz, 1H), 6.09 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.92 (m, 1H), 2.81-2.95 (m, 2H).

[00771] Etapa 2: A una solucién de nitrilo 23 (22.4 g, 99 mmol} en THF anhidro (200
mL) bajo nitrégeno se agregé BH; SMe, (28.4 mL, 297 mmol) a través de un embudo
de adicién a lo largo de un periodo de 1 h. La mezcla se someti¢ luego a reflujo por
14 h. Después de enfriar to 0 °C, el exceso de borano fue detenido por adicién lenta
de metanol. Se efectud concentracion hasta sequedad bajo presion reducida. El
proceso fue repetido seis veces. Esto fue seguido por la disolucién del producto crudo
en 6N HCI y extraccion con DCM . La capa acuosa fue basificada a pH 10 con conc.
NH,OH y se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas fueron secadas sobre
Na,SQ, La solucion fue filtrada y se efectud concentracion bajo presion reducida para
dar 24 en forma de aceite claro. Rendimiento (15.94 g, 70 %): ‘H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & 7.51 (s, 1H), 7.42 (bd, J = 7.6 Hz, 1H), 7.22-7.34 (m, 2H), 4.69 (m, 1H),
2.67-2.74 (m, 2H), 1.65-1.77 {m, 2H). ,

[00772] Etapa 3: A una solucién de 24 (15.9 g, 69 mmol) en THF anhidro (200 mL) se
agrego ftrifluoroacetato de etilo (10 mL, 83 mmol). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente por 3 h durante el cual se encontrd que la transformacién habia
sido completa. La mezcla de reaccién luego se efectud concentracién hasta
sequedad bajo presidn reducida. El producto fue, en estado puro, suficiente para ser
utiliado como tal para la siguiente transformacién. Rendimiento (19 g, crudo): 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) & 9.35 (bs, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.44 (bd, J = 7.6 Hz, 1H), 7.22-
7.34 (m, 2H), 5.48 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.57-45.61 (m, 1H), 3.18-3.30 (m, 2H), 1.73-
1.87 {(m, 2H).

[00773] Etapa 4: Una mezcla de 25, metil propargil éter (0.2 mL, 2.25 mmol), PdCl;
(PPhs), (108 mg, 0.075 mmol), tri-o-tolilfosfina (47 mg, 0.075 mmol), cobre (1) yoduro
(29 mg, 0.075 mmol), en diisopropilamina (10 mL) se calenté bajo reflujo durante la
noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y luego se efectud concentracion
bajo presion reducida. La purificacion por cromatografia instantanea (C a 30%
EtOAc-hexanos en gradiente) dio éter 76 en forma de aceite amarillo. Rendimiento
(0.4 g, 82%) : 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.44 (s, 1H), 7.38-7.40 (m, 1H), 7.31-7.34
(m, 2H), 4.88 (m, 1H), 4.12 (s, 2H), 3.66-3.70 {m, 1H), 3.43 (s, 3H), 3.38-3.41 (m, 1H),
2.37 (d, J=2 Hz, 1H) 1.93-1.97 (m, 2H).

[00774] Etapa 5: Una mezcla de 76, carbonato de potasio (438 mg, 3.26 mmol) y
agua (2 mL) en 2-PrOH (10 mL) se calentd bajo reflujo durante la noche. La masa de
reaccion se efectud concentracion hasta sequedad bajo presidn reducida y se diluyd
con agua (10 mL). Esta masa fue acidificada tc pH 2 y se extrajo con DCM. La capa
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acuosa fue basificada con solucién saturada de NaHCO; a pH 10 y se extrajo con
DCM. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO,. La solucién
se efectud concentracion bajo presion reducida para dar el Ejemplo 107 en forma de
aceite pardo. Rendimiento (0.138 g, 77%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 7.40 (s,
1H), 7.25-7.35 (m, 3H), 4.67 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 4.34 (s, 2H), 2.59-2.64 (m, 2H), 2.50
(s, 3H), 1.74-1.80 (m, 2H). °C NMR (100 MHz, DMSO-d;) & 147.1, 129.5, 128.7,
128.4,126.2, 121.5, 86.1, 85.5, 70.8, 59.5, 57.0, 42.2. ESI MS m/z 220 [M+1]".

EJEMPLO 108

PREPARACION DE 3-AMINO-1~(3-(HEX-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-OL

P NH,
OH
[00775] 3-Amino-1-(3-(hex-1-inil) fenil)propan-1-ol se prepard siguiendo el meétodo
usado en el Ejemplo 107.
[00776] Etapa 1: La reacciéon de Sonogashira de 25 con 1-hexino resulté en 2,2,2-

trifluoro-N-(3-(3-(hex-1-inil)  fenil)-3-hidroxipropil)acetamida en forma de aceite
amarillo. Rendimiento (1.53 g, 76%): 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.38 (s, 1H), 7.25-
7.34 (m, 3H), 4.88 (m, 1H), 3.65-3.73 (m, 1H), 3.38-3.42 (m, 1H), 2.40 (t, /= 7.2 Hz,
2H), 2.25 (d, J = 2.0, 1H) 1.93-1.99 (m, 2H), 1.45-1.61 (m, 4H), 0.94 (t, J = 7.2 Hz,
3H).

[00777] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(hex-1-inil) fenil)-3-
hidroxipropil)acetamida dio aceite amarillo. El producto crudo se disolvio en metanol
(5 ml) y se agitd durante 30 min con HCI en dioxano (1 mL, 4M). La mezcla se efectué
concentracién hasta sequedad bajo presidon reducida. La purificacion por
cromatografia instantanea dio el Ejemplo 108, como un semisdélido amarillo palido, en
forma del clorhidrato. Rendimiento {0.17 g, 41%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ) §
7.23-7.32 (m, 4H), 4.62-4.65 (m, 1H), 2.78-2.86 (m, 2H), 2.38 {t, J = 6.8 Hz, 2H),
1.74-1.85 (m, 2H), 1.35-1.52 (m, 4H), 0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H). C NMR (100 MHz,
DMSO-dg) & 145.7, 129.7, 128.5, 128.4, 125.2, 1231, 90.5, 80.7, 69.2, 36.5, 36.3,
303, 21.5, 18.3, 13.5. ES| MS m/z 232 [M+1]".

EJEMPLO 109

PREPARACION DE 4-((3-(3-AMINO-2-HIDROXIPROPIL) FENIL)ETINIL)HEPTAN-4-OL
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OH
N
Y "

OH

[00778] 4-((3-(3-Amino-2-hidroxipropil) fenil)etinil)heptan-4-ol se preparé siguiendo el

método mostrado en el Esquema 18.

EsQuEmA 19

m NaN3 m S
2) CFaCO5Et
OH/
el z
H CF4
m OH// \n/

PdCIz(PPh3)2 Cul, TEA

ZT

KoCO3 oH NH
MeOH/H,0
[00779] Etapa 1: A una soluciéon de 1-(3-bromofenil)-3-cloropropan-2-ol (8.49 g, 34.0

mmol) en DMF anhidro (100 mL) bajo N, se agregé NaN; (11.05 g, 170.0 mmol) y Nal
(cat., 0.75 g, 5.0 mmol). La mezcia se calentd a 75 °C durante la noche. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluy6é con éter y se lavo con agua y
salmuera. La solucién se seco sobre Na,SO, y se efectud concentracién bajo presion
reducida. El producto se seco en una estufa al vacio a 40 °C durante 2 h para dar 1-
azido-3-(3-bromofenil)propan-2-ol en forma de un aceite amarillo que se usé sin

purificacion. Rendimiento (8.6 g, 98% crudo).

[00780] Etapa 2: A una solucién de 1-azido-3-(3-bromofenil}propan-2-ol (8.58 g,

33.28 mmol) en THF (60 mL) bajo N, se agregé PPh; (8.73 g, 33.28 mmoal) y agua (20
mL). La mezcla de reaccioén se calentd a 50 °C durante 24 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con salmuera y se extrajo con EtOAc. La
capa organica fue secada sobre Na,SO, y se efectud concentracién bajo presion
reducida. La amina cruda se disolvio en THF (20 ml) y trifluorcacetato de etilo (20 ml)
y se agitd durante la noche a temperatura ambiente. Evaporation bajo presion
reducida seguido por la purificacidon por cromatografia instantanea (EtOAc al
5%/CH,CIl,) dio el bromuro 77 en forma de un sdlido blanco. Rendimiento (3.72 g,
35%): "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 9.33 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 1.2 Hz,

H), 7.38-7.35 (m, 1H), 7.24-7.20 (m, 2H), 5.00 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.83-3.75 (m, 1H),
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3.21-3.07 (m, 2H), 2.70 (dd, J = 13.6 Hz, 4.8, 1H), 2.55 {dd, J = 14.0, 6.0 Hz, 1H).

[00781] Etapa 3: El acoplamiento de bromuro 77 con 4-etinilheptan-4-ol siguiendo el
procedimiento descrito en el Ejemplo 17 dio 2,2,2-trifluoro-N-(2-hidroxi-3-(3-{3-hidroxi-
3-propilhex-1-inil) fenil)propil)acetamida en forma de un aceite claro. Rendimiento
(0.455 g, 59%): "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 8 9.32 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.25-7.22 (m,
2H), 7.18-7.16 (m, 2H), 5.11 (s, 1H), 4.96 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.81-3.74 (m, 1H), 3.21-
3.07 (m, 2H), 2.68 (dd, J = 14.0, 4.6 Hz, 1H), 2.54 (dd, J = 14.0, 7.8 Hz, 1H), 1.61-
1.40 (m, 8H), 0.89 (t, /= 7.2 Hz, 6H).

[00782] Etapa 4: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(2-hidroxi-3-(3-(3-hidroxi-3-
propithex-1-inil) fenil)propil)acetamida siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 dio el Ejemplo 109 en forma de un aceite amarillo palide. Rendimiento
(0.273 g, 82%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.24-7.20 (m, 2H), 7.17-7.13 (m, 2H),
5.11 (bs, 1H), 4.55 (bs, 1H), 3.51-3.46 (m, 1H), 2.67 (dd, J = 13.6, 5.2 Hz, 1H), 2.50
(dd, J = 13.6, 7.6 Hz, 1H), 2.45 (dd, obs., 1H), 2.37 (dd, J = 12.8, 6.8 Hz, 1H), 1.61-
1.40 (m, 8H), 0.89 (t, /= 7.6 Hz, 6H).

EJEMPLO 110

PREPARACION DE 1-((3-(3-AMINO-2-HIDROXIPROPIL) FENIL)ETINIL)CICLOHEXANOL

H
4 NH,
OH
[00783] 1-({3-(3-Amino-2-hidroxipropil) fenil)etinil)ciclohexanol se prepard siguiendo el
método usado en el Ejemplo 109.
[00784] Etapa 1: El acoplamiento de bromuro 77 con 1-etinilciclohexanol dio 2,2,2-

trifluoro-N-(2-hidroxi-3-(3-((1-hidroxiciclohexil)etinil) fenil)propil)acetamida en forma de
un aceite claro. Rendimiento (0.48 g, 65%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 9.32 (t, J
= 5.6 Hz, 1H), 7.26-7.22 (m, 2H), 7.20-7.16 {m, 2H), 5.37 (s, 1H), 4.97 (d, J = 5.6 Hz,
1H), 3.82-3.75 (m, 1H), 3.21-3.07 (m, 2H}, 2.66 (dd, J = 14.0, 4.8 Hz, 1H), 2.55 (dd, J
= 13.6, 7.8 Hz, 1H), 1.83-1.79 (m, 2H), 1.63-1.60 (m, 2H), 1.54-1.44 (m, 5H), 1.23-
1.18 {(m, 1H).

[00785] Etapa 2: La desproteccién . de 2,2,2-trifluoro-N-(2-hidroxi-3-(3-((1-
hidroxiciclohexil)etinil) fenil)propil)acetamida dio el Ejemplo 110 en forma de un sélido
amarillo palido. Rendimiento (0.227 g, 65%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7.25-
7.21 (m, 2H), 7.18-7.15 (m, 2H), 5.37 (bs, 1H), 4.59 (bs, 1H), 3.53-3.47 (m, 1H), 2.67
(dd, J=13.6, 5.2 Hz, 1H), 2.51 (dd, J = 13.6, 7.6 Hz, 1H), 2.48 (obs m, 1H), 2.38 (dd,
J=12.8, 6.8 Hz, 1H), 1.83-1.77 (m, 2H), 1.63-1.60 (m, 2H), 1.54-1.45 (m, 5H), 1.23-
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1.18 (m, 1H).

EJEMPLO 111

PREPARACION DE 1-(3-(3-AMINC-2-HIDROXIPROPIL) FENIL)-3-ETILPENT-1-IN-3-0OL

P NH,
OH
[00786] 1-(3-(3-Amino-2-hidroxipropil) fenil)-3-etilpent-1-in-3-0l se preparé siguiendo el
método general usado en el Ejemplo 109.
[00787] Etapa 1: EIl acoplamiento de bromuro 77 con 3-etilpent-1-in-3-ol dio N-(3-(3-
" (3-etil-3-hidroxipent-1-inil) fenil)-2-hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida en forma de
un aceite claro. Rendimiento (0.472 g, 66%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 9.32 (t,
J = 5.6 Hz, 1H), 7.26-7.22 (m, 2H), 7.20-7.16 (m, 2H), 511 (s, 1H), 496 (d, /= 5.6
Hz, 1H), 3.80-3.74 (m, 1H), 3.21-3.07 (m, 2H), 2.68 (dd, J = 14.0, 4.8 Hz, 1H), 2.53
(dd, J=13.86, 7.6 Hz, 1H), 1.66-1.52 (m, 4H), 0.96 (t, J= 7.2 Hz, 6H).

[00788] Etapa 2: La desproteccion de N-(3-(3-(3-etil-3-hidroxipent-1-inil) fenil)-2-

hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida dio el Ejemplo 111 en forma de un aceite
amarillo palido. Rendimiento (0.232 g, 69%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.24-
7.20 (m, 2H), 7.17-7.15 (m, 2H), 5.11 (bs, 1H), 4.55 (bs, 1H), 3.51-3.45 (m, 1H), 2.67
(dd, J = 13.6, 5.2 Hz, 1H), 2.51 (dd, J = 13.6, 7.6 Hz, 1H), 2.45 (obs dm, J = 4 4 Hz,
1H), 2.37 (dd, J = 12.8, 6.8 Hz, 1H), 1.66-1.52 (m, 4H), 0.96 (1, J = 7.2 Hz, 6H).

EJEMPLO 112

PREPARACION DE 1-((3-(3-AMINO-2-HIDROXIPROPIL) FENIL)ETINIL)CICLOPENTANOL

OH
NH,
Y 4
OH
[00789] 1-((3-(3-Amino-2-hidroxipropil) fenil)etinil)ciclopentancl se preparé siguiendo el
método general usado en el Ejemplo 109.
[00790] Etapa 1: El acoplamiento de bromuro 77 con 1-etinilciclopentanol dio 2,2,2-

trifluoro-N-(2-hidroxi-3-(3-((1-hidroxiciclopentil)etinil) fenil)propil)acetamida en forma
de un aceite claro. Rendimiento (0.441 g, 62%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 5 9.32
(t, J=5.6 Hz, 1H), 7.26-7.22 (m, 2H), 7.19-7.16 (m, 2H), 5.26 (bs, 1H), 4.97 (bs, 1H),

233

943



3.78 (bs, 1H), 3.20-3.06 (m, 2H), 2.67 (dd, J = 14.0, 4.8 Hz, 1H), 2.53 (dd, J = 13.6,
7.6 Hz, 1H), 1.91-1.79 (m, 4H), 1.76-1.60 (m, 4H).

[00791] Etapa 2: La desproteccion de 2,2 2-trifluoro-N-(2-hidroxi-3-(3-((1-
hidroxiciclopentil)etinil} fenil)propil)acetamida dio el Ejemplo 112 en forma de un
solido amarillo palido. Rendimiento (0.217 g, 69%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
7.24-7.20 (m, 2H), 7.17-7.15 (m, 2H), 5.26 (bs, 1H), 4.55 (bs, 1H), 3.51-3.45 (m, 1H),
2.66 (dd, J=13.6, 5.2 Hz, 1H), 2.51 (dd, J = 13.6, 8.0 Hz, 1H), 2.45 (obs dm, J=4 4
Hz, 1H), 2.36 (dd, J=12.8, 6.8 Hz, 1H), 1.91-1.80 (m, 4H), 1.76-1.60 (m, 4H).

EJEMPLO 113

PREPARACION DE 2-(3-(CICLCPROPILETINIL) FENOXI)ETANAMINA

’ ~~NH;
=3 0
[00792] 2-(3-(Ciclopropiletinil) fenoxijetanamina se preparé siguiendo el método usado
en el Ejemplo 18.
[00793] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira del bromuro 19 con ciclopropilo

acetileno dio N-(2-(3-(2-ciclopropiletinil) fenoxi)etil)-2,2,2-trifluoroacetamida en forma
de un aceite claro. Rendimiento (2.0 g, 71%): Ei material crudo fue usado para la
reaccién posterior de desproteccion.

[00794] Etapa 2: La desproteccién de N-(2-(3-(2-ciclopropiletinil) fenoxi)etil)-2,2,2-
trifluoroacetamida dio el Ejemplo 113 en forma de aceite amarillo palido. Rendimiento
(0.350 g, 52%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 7.19-7.24 (m, 1H), 6.87-6.93 (m, 3H),
3.90(t, J=5.6 Hz, 2H), 2.86 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 1.49-1.56 (m, 1H), 0.85-0.90 (m, 2H),
0.72-0.77 (m, 2H): °C NMR (100 MHz, DMSO- ds) & 158.4, 129.6, 124.2, 123.6,
116.7, 114.9, 93.6, 75.5, 69.9, 40.7, 8.3, -0.3. ESI MS m/z 202 [M+1]".

EJEMPLO 114

PREPARACION DE 5-(3-(2-AMINOETOXI) FENIL)PENT-4-IN-1-OL

/\,NHZ
HO\/\/QO

[00795] 5-(3-(2-Aminoetoxi) fenil)pent-4-in-1-0l se prepard siguiendo el método usado
en el Ejemplo 18.
[00796] Etapa 1: Una mezcla de bromuro (19) (2.5 g, 8 mmoal), pentin-1-ol (1.34 g, 16
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mmol) en trietilamina (6 mL, 60 mmol) y DMF (18 mL) se purgé con nitrégeno por 10 '
minutos. Esto fue seguido por la adicion de PdCI,{PPhj3); (0.28 g, 0.4 mmol), P(o-Tol)s
(0.122 g, 0.4 mmeol) y Cul (0.076 g, 0.4 mmol) y el matraz se purgd una vez mas con
nitrégeno y la mezcla resultante se calenté a 90° C durante la noche. Se vertié luego
sobre agua, se extrajo con acetato de etilo. La capa organica fue lavada con agua,
con secado sobre Na2S04 anhidro, se efectud filtracion y se efectué concentracion
bajo presion reducida. La purificacion por cromatografia instantanea (0 a 30% EtOAc-
hexanos en gradiente) dio 2,2, 2-trifluoro-N-(2-(3-(5-hidroxipent-1-inil).
fenoxi)etil)acetamida en forma de aceite amarillo. Rendimiento (1.61 g, 63%): 'H
NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7.18-7.24 (m, 1H), 7.03 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.91 (dd, J =
0.8, 1.2 Hz, 1H), 6.83 (dd, J=5.6, 2.0 Hz, 1H), 6.76 (bs, 1H), 4.06-4.10 (m, 2H), 3.76-
3.84 (m, 4H), 2.53 (t, /=7.2 Hz , 2H), 1.82-1.90 (m, 2H).

[00797] Etapa 2: A |a solucién agitada del alquino (1.6 g, 5 mmol) en MeOH-agua (25
mL: 5 mL) se agrego K,CO; (3.5 g, 25 mmol) y la mezcla resultante se agité durante
la noche. El solvente fue eliminado bajo presién reducida. El residuo se sometid a
particion entre EtOAc y agua y las fases organicas combinadas fueron lavadas con
agua y se secé sobre Na,SO,. A la solucion filtrada se efectud concentracion bajo
presion reducida para dar el Ejemplo 114 en forma de un aceite amarillo.
Rendimiento (0.360 g, 33%): 'H NMR (400 MHz, DMSQ-ds)  7.21-7.26 (m, 1H), 6.94
(s, 1H), 6.88-6.93 (m, 2H), 4.55 (bs, 2H), 3.90 (1, J = 6.4 Hz, 2H), 3.50 (t, J = 6.4 Hz,
2H), 2.84 (t, J= 5.6 Hz, 2H), 2.44 (t, J=7.2 Hz, 2H), 1.63-1.71 (m, 2H). *C NMR (100
MHz, DMSO- dg) & 159.0, 130.1, 124.8, 124.0, 117.1, 115.3, 90.8, 80.8, 70.7, 59.9,
41.3,32.0, 15.7. ESI MS m/z 220 [M+1]".

EJEMPLO 115

PREPARACION DE 5-(3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)PENT-4-IN-1-OL

o 4 NH;
[00798] 5-(3-(3-Aminopropil) fenil)pent-4-in-1-ol se preparé siguiendo el método usado
en el Ejemplo 127,
[00799] Etapa 1: El acoplamiento de Sonogashira del bromuro 87 (0.5 g, 1.5 mmol}

con 4- pentin-1-ol dio tert-butilo (3-(5-hidroxipent-1-inil) fenilo etilcarbamato. (0.35 g,
69%): '"H NMR (400 MHz, CDCls) 3 7.17-7.24 (m, 3H), 7.07-7.11 (m, 1H), 3.83 (i, J=
6.0 Hz, 2H), 3.13-3.15 {m, 2H), 2.50-2.61 (m, 4H), 2.05 (s, 1H), 1.77-1.89 (m, 4H),
1.44 (s, 9H).

[00800] Etapa 2: La desproteccién de tert-butilo (3-(5-hidroxipent-1-inil} fenil) etil
carbamato con HCl/dioxano en THF dio el Ejemplo 115 clorhidrato. Rendimiento (0.14
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g, 63%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 07.22-7.27 (m, 1H), 7.14-7.21 (m, 3H), 3.48
(t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.57 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.40 (t, J = 6.8 Hz,
2H), 1.74-1.82 (m, 2H), 1.61-1.68 (m, 2H).

EJEMPLO 116

PREPARACION DE 2-(3-(HEX-1-INIL) FENOXI)ETANAMINA

~~._-NH,
4 ©
[00801] 2-{3-(Hex-1-inil) fenaxi)etanamina se preparo siguiendo el método usado en el
Ejemplo 18.
[00802] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira del bromuro 19 con 1-hexino dio 2,2,2-

trifluoro-N-(2-(3-(hex-1-inil) fenoxi)etil)acetamida en forma de un aceite claro.

Rendimiento (1.8 g, 72%): '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 0 7.19-7.23 (m, 1H), 7.05 (d, J
= 7.6 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H), 6.80 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H), 4.10 (t, J = 5.2 Hz, 2H),
3.77-3.80 (m, 2H), 2.40 (, J = 7.2 Hz, 2H), 1.53-1.61 (m, 2H), 1.43-1.50 (m, 2H), 0.85
(t, J=7.2 Hz, 3H).

[00803] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(2-(3-(hex-1-inil) fenoxi)-
etilacetamida dio el Ejemplio 116 en forma de aceite amarillo. Rendimiento (0.620 g,
90%): "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 7.20-7.25 (m, 1H), 6.87-6.93 (m, 3H), 3.91 (t, J
= 5.2 Hz, 2H), 2.79-2.87 (m, 2H), 2.38 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.42-1.53 (m, 2H), 1.30-1.40
(m, 2H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, DMSO- ds) & 158.9, 130.1,

124.8, 1241, 117.2, 115.3, 90.9, 80.9, 70.3, 41.1, 30.7, 21.9, 18.7, 13.9. ESI MS m/z’

218 [M+1]".

EJEMPLO 117

PREPARACION DE 2-(3-(3-METOXIPROP-1-INIL) FENOXI)ETANAMINA

/\/NHZ
/0\/©\0

[00804] 2-(3-(3-Metoxiprop-1-inil) fenoxi)etanamina se prepard siguiendo el método
usado en el Ejemplo 18.

[00805] Etapa 1: La reaccidén de Sonogashira del bromurc 19 con 3-metoxi-propino dio
2,2 2-trifluoro-N-{2-(3-(3-metoxiprop-1-inil} fenoxi}etil)acetamida en forma de un aceite
claro. Rendimiento (0.51 g, 21%): '"H NMR (400 MHz, CDCl,) O 7.22-7.27 (m, 1H),
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7.10 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.88 (dd, J = 6.8, 1.6 Hz, 1H), 6.71 (bs, 1H),
4.32 (s, 2H), 410 (t, J=5.2 Hz, 2H), 3.77-3.82 (m, 2H), 3.45 (s, 3H).

[00806] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(2-(3-(3-metoxiprop-1-inil)
fenoxi)etil)acetamida dio el Ejemplo 117 en forma de un aceite blancuzco.
Rendimiento (0.160 g, 47%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d) & 7.27-7.32 (m, 1H), 6.96-
7.05 (m, 3H), 4.32 (s, 2H), 3.97 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.33 (s, 3H), 2.92 (t, J = 5.6 Hz,
2H). *C NMR (100 MHz, DMSO- ds) & 158.9, 130.4, 124.3, 123.7, 123.4, 117.3,
116.2, 86.2, 86.1, 69.6, 59.9, 57.5, 40.8. ESI MS m/z 206 [M+1]",

EJEMPLO 118

PREPARACION DE 3-(3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL) FENIL)PROP-2-IN-1-OL

. P> NH,
OH
[00807] 3-(3-(3-Amino-1-hidroxipropil) fenil)prop-2-in-1-ol se preparé siguiendo el
método usado en el Ejemplo 108.
[00808] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira de 25 con propargil alcohol resultdé en

2,2,2-triflucro-N-(3-hidroxi-3-(3-(3-hidroxiprop-1-inil} fenil) propil) acetamida en forma
de aceite amarillo oscuro. Rendimiento {0.37 g, 80%): '"H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.44 (s, 1H), 7.30-7.37 (m, 3H), 4.87 (m, 1H), 4.50 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.66-3.69 {m,
1H), 3.40-3.43 (m, 1H), 2.45 (bs, 1H) 1.93-2.04 (m, 2H).

[00809] Etapa 2: La desproteccion de 2,2, 2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(3-hidroxiprop-1-
inil) fenil)propil)acetamida (0.48 g, 1.59 mmol) dio ! Ejemplc 118 como un semisélido
amarillo palido clorhidrato. Rendimiento (0.14 g, 42 %): 'H NMR {400 MHz, DMSO-ds)
18.17 (bs, 3H), 7.29-7.35 (m, 4H), 5.5.59-5.65 (bs, 1H), 5.39 (t, J= 6.0 Hz, 1H), 4.30
(d, J = 5.6 Hz, 2H), 2.83 (m, 2H), 1.89 (m, 2H). °C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &
145.9, 130.2, 129.8, 128.7, 126.1, 122.5, 89.9, 84.0, 69.5, 49.6, 36.5, 36.4. Mass: 206
[M+1]".

EJEMPLO 119

PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-(4-METILPENT-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-OL

NH,
=
OH
[00810] 3-Amino-1-(3-(4-metilpent-1-inil) fenil)propan-1-ol ol se preparé siguiendo el
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método usado en el Ejemplo 132.

[00811] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira de 25 con 4-metil-pent-1-ino produjo
2,2, 2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(4-metilpent-1-inil) fenil)propil)acetamida en forma de
aceite pardo oscuro. Rendimiento (0.94 g, 94%): 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 0 7.38
(s, 1H), 7.25-7.35 (m, 3H), 4.86 (m, 1H), 3.67-3.72 (m, 1H), 3.38-3.44 (m, 1H), 2.30
(d, J=6.4 Hz, 2H), 2.28 (bs, 1H), 1.87 - 1.99 (m, 3H), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 6H).

[00812] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(4-metilpent-1-
inil) fenil)propil)acetamida dio el Ejemplo 119 en forma de aceite amarillo.
Rendimiento (0.508 g, 76 %): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) O 7.33 (s, 1H), 7.23-
7.29 (m, 3H), 5.12 (bs, 2H), 4.66 {t, J=6.4 Hz, 1H), 2.68 (t, /=6.8 Hz, 2H), 2.32 (d, J
= 6.4 Hz, 2H), 1.82-1.86 (m, 1H), 1.67-1.72 (m, 2H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 6H)."°C NMR
(100 MHz, DMSO-d;) 8 146.8, 130.0, 128.9, 128.8, 125.7, 123.4, 89.6, 82.1, 70.7,
40.6, 38.3, 28.1, 28.0, 22.3. ESI MS m/z 232 [M+1]".

EJEMPLO 120

PREPARACION DE 1-(3-(2-AMINOETOXI) FENIL)HEX-1-IN-3-OL

y O/\/ NH,
OH
[00813] 1-(3-(2-Aminoetoxi) fenil)hex-1-in-3-ol se preparo siguiendo el método usado
en el Ejemplo 18.
[00814] Etapa 1: La reaccién de Sonogashira del bromuro 19 con 4-metil-pent-1-in-3-

ol dio 2,2,2-trifluoro-N-(2-(3-(3-hidroxihex-1-inil) fenoxi)etil)acetamida en forma de un
aceite claro. Rendimiento (3 g, crudo): El material crudo fue usado para la reaccién
posterior de desproteccion.

[00815] Etapa 2: La desproteccion de 2,2 2-trifluoro-N-(2-(3-(3-hidroxihex-1-inil)
fenoxi)etil)acetamida dio el Ejemplo 120 en forma de un aceite amarillo. Rendimiento
(1.858 g, 88%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 6 7.23-7.29 (m, 1H), 6.90-6.98 (m, 3H),

442 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.92 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 2.86 (bs, 2H), 1.56-1.68 (m, 2H),

1.40-1.49 (m, 2H), 0.91 (t, J = 7.6 Hz, 3H). °C NMR (100 MHz, DMSO- ds) & 159.0,
130.3, 124.0, 117.1, 115.8, 92.8, 833, 70.4, 61.0, 41.2, 40.1, 18.6, 14.2. ES| MS m/z
234 [M+1]".

EJEMPLO 121

PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-(4-METCXIBUT-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-OL
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NH,

~o 7 OH

[00816] 3-Amino-1-(3-(4-metoxibut-1-inil) fenil)propan-1-ol se prepard siguiendo el
método usado en el Ejemplo 132.

[00817] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira de 25 con 4-metoxi-but-1-inc produjo
2,2, 2-trifluoro-N-{3-hidroxi-3-(3-(4-metoxibut-1-inil) fenil)propil)acetamida en forma de
un aceite amarillo oscuro. Rendimiento (0.51 g, 51%). El compuesto no pudo ser
purificado completamente y fue llevado como tal a la siguiente etapa.

[00818] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(4-metoxibut-1-
inil) fenil)propil)acetamida siguiendo el método usado en el Ejemplo 132 excepto que
la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente por 16 h. El Ejemplo 121 se
obtuvo en forma de un aceite amarillo. Rendimiento (0.22 g, 60 %): 'H NMR (400
MHz, DMSO-d;) 117.33 (s, 1H), 7.28-7.29 (m, 2H), 7.21-7.24 (m, 1H), 466 (t, /=64
Hz, 1H), 3.50 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.28 (s, 3H), 2.63-2.69 (m, 4H) 1.65-1.77 (m, 2H).
3C NMR (100 MHz, DMSO-d;) § 146.5, 129.4, 128.5, 128.2, 125.4, 122.6, 87.7, 81.1,
70.4,70.1,57.8, 40.6, 40.1, 19.8. ESI MS m/z 234 [M+1]".

EJEMPLO 122

PREPARACION DE 1-(3-(2-AMINOETOXI) FENIL)-3-METILHEX-1-IN-3-OL

NH
wow i
OH

[00819] 1-(3-(2-Aminoetoxi) fenil)-3-metilhex-1-in-3-ol se prepard siguiendo el método

usado en el Ejemplo 18.

[00820] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira del bromuro 19 con but-3-inil-benceno
dio 2,2,2-trifluoro-N-(2-(3-(3-hidroxi-3-metilhex-1-inil) fenoxi)etil)acetamida en forma
de un aceite claro. Rendimiento (2.0 g, 71%): El material crudo fue usado para la
reaccion posterior de desproteccion.

[00821] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(2-(3-(3-hidroxi-3-metilhex-1-
inil) fenoxi)etil)acetamida dic el Ejemplo 122 en forma de aceite amarillo palido.
Rendimiento (0.700 g, 35%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.23-7.28 (m, 1H), 6.91-
6.95 (m, 2H), 6.87-6.89 (m, 1H), 5.34 (s, 1H), 3.91 (t, /=6.0 Hz, 2H), 2.85 (t, /=56
Hz, 2H), 1.45-1.70 (m, 5H), 1.41 (s, 3H), 0.89-0.94 (m, 3H). *C NMR (100 MHz,
DMSO- de) & 158.6, 129.8, 123.7, 123.6, 116.6, 115.2, 81.4, 70.3, 66.6, 45.9, 40.9,
29.9,17.7, 14.3. ESI MS m/z 248 [M+1]".
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EJEMPLO 123

PREPARACION DE (S)-1-((3-(1-AMINOPROPAN-2-ILOXI) FENIL)ETINIL)CICLOHEXANOL

Q/@LOJ\,NHZ
OH

[00822] (S)-1-((3-(1-Aminopropan-2-iloxi) fenil)etinil)ciclohexanol se preparé siguiendo

el método mostrado en el Esquema 20.

ESQUEMA 20

ol JeST I el
| OH PP | 0 N\n/o\|/ EtOAC J\,NHSC’

EtOTFA

DCM

OH/
Q. O Ak

Cul
81 o P(o-tol);
TEA

PdCIz(PPh3)2

,CO
2 3 OH// O/L/NH2
MeOH/H20
[00823] Etapa 1: Dietilazodicarboxilato (17.4 g, 100 mmol) se agregd

lentamente a una solucion de 3-yodofenol (18.5 g, 84 mmol), alcohol (78) 14.73 g, 84
mmol), y trifenil fosfina (26.2 g, 100 mmol) en THF (200 mL) a 0 °C bajo argén. La
reaccion se dejé calentar y se agité a temperatura ambiente por 2 horas, se calent6 a
80 °C durante 6 horas, y luego se efectud concentracién bajo presién reducida. El
residuo se trituré con éter dietilico y los sélidos blancos resultantes se retiraron -por
filtracion. El filtrado se efectud concentracién bajo presion reducida y el residuo se
sometié a particion en acetato de etilo y 1 N NaOH. Las fases organicas fueron
combinadas, se lavo con salmuera, y se efectud concentracion bajo presién reducida.
El residuo se purifico por cromatografia instantanea (5 — 20% acetato de etilo /
hexanos en gradiente) sobre silica gel, dando el carbamato (79) en forma de un

aceite amarillo impuro el cual fue llevado a la siguiente etapa sin purificacion
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adicional. Rendimiento (17.3 g, 54%).

[00824] Etapa 2: HCI (12 mL de a 4.8 M solucién en iPrOH, 56 mmol) se agregd a

una solucién de carbamato (79) (10 g, 28 mmol) en acetato de etilo (25 mL).
Después de agitar 1 h, la mezcla de reaccion se sometid a filtracion y los sélidos se
secaron bajo presién reducida, dando the sal de clorhidrato (80) en forma de un
solido blanco el cual fue llevado a la siguiente etapa sin purificacion o analisis.
Rendimiento (2.9 g, 30%).

[00825] Etapa 3: Proteccion de amina clorhidrato (80) con efiltrifluoroacetato de

acuerdo con el método usado en el Ejemplo 18, excepto que 1 equivalente de TEA se
uso y la reaccidon se llevo a cabo en diclorometano, dio trifluoroamida (81) en forma
de un aceite amarillo. Rendimiento (3.4 g, cuantitativo). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) &
7.29-7.33(m, 1H), 7.24 - 7.26 (m, 1H), 6.99 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.83 - 6.87 (m, 1H),
6.75 (brs, 1H), 4.45 — 4.55 (m, 1H), 3.52 — 3.53 (m, 1H), 3.40 — 3.50 (m, 1H), 1.29 (d,
J=6.4 Hz, 3H).

[00826] Etapa 4: Una mezcla de trifluoroamida 81 (500 mg, 1.34 mmol), 1-

RN

etinilciclohexanol (250 mg, 2.01 mmol), yoduro de cobre (25 mg, 0.13 mmol}, tri-o-
tolilfosfina (40 mg, 0.13 mmol), TEA (0.279 mL, 2.01 mL), y bis -Cloro-trifenilfosfina
paladio (91 mg, 0.13 mmol) en DMF (13 mL) fue desgasificada, se colocd bajo
atmosfera de argon, y se agité durante la noche a 90 °C. Lé mezcla de reaccion se
sometié a filtracidén y el filtrado se sometié a particién en EtOAc / agua. Las capas
organicas fueron combinadas y se lavd con salmuera, con secado sobre suifato de
sodio, se efectud filtracion, y se efectud concentracion bajo presién reducida. El
residuo se purificd por cromatografia instantanea (10 — 30% EtOAc/hexanos en
gradiente) dando alquinc 82 en forma de un aceite amarillo vidrioso. Rendimiento
(0.322 g, 65%). %). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.21 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.04 — 7.08
(m, 1H), 6.94 — 6.96 (m, 1H), 6.83 — 6.87 (m, 1H), 6.81 (brs, 1H), 4.48 —4.57 (m, 1H),
3.72 - 3.80 (m, 1H), 3.3 — 3.49 (m, 1H), 1.85 — 2.04 (m, 3H), 1.50 — 1.80 (m, 8H),
1.29 (d, J=6.4 Hz, 3H).

[00827] Etapa 5: La desproteccion del alquino 82 de acuerdo con el método usado en

el Ejemplo 1 dio el Ejemple 123 en forma de un aceite amarillo. Rendimiento (0.200
g, 85%). 'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.18 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.96 — 7.02 (m, 2H),
6.84 — 6.88 (m, 1H), 4.30 - 4.38 (m, 1H), 2.87 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 1.85 - 2.02 {m, 2H),
1.50 —1.80 (m, 11H), 1.25 (d, J = 6.4 Hz, 3H). ESI MS m/z 274.3 [m + H]".

EJEMPLO 124

PREPARACION DE 1-(3-(2-AMINOETOXI) FENIL)-4-METILPENT-1-IN-3-OL
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- NH;

3 0
OH
[00828] 1-(3-(2-Aminoetoxi) fenil)-4-metilpent-1-in-3-ol se preparé siguiendo el método
usado en el Ejemplo 18.
[00829] Etapa 1: La reaccién de Sonogashira del bromuro 19 con 4-metil-pent-1-in-3-

ol dio 2,2,2-trifluoro-N-(2-(3-(3-hidroxi-4-metilpent-1-inil) fenoxi)etil)acetamida en
forma de aceite amarillo. Rendimiento (0.51 g, 21%): 'H NMR (400 MHz, CDCl,) O
7.22-7.27 (m, 1H), 7.08-7.12 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.88 (dd, 1H, /=6.8
Hz, 1.6, 1H), 6.71 (bs, 1H), 4.32 (s, 2H), 4.09 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.77-3.82 {m, 2H),
1.77-1.83 (m, 1H), 0.94-0.99 (m, 6H).

[00830] Etapa 2: La desproteccion de 2,2 2-trifluoro-N-(2-(3-(3-hidroxi-4-metilpent-1-
inil) fenoxi)etillacetamida dio el Ejemplo 124 en forma de aceite amarillo.
Rendimiento (0.160 g, 47%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 7.22-7.30 (m, 1H), 6.90-
7.00 (m, 3H), 421 (d, J =56 Hz, 1H), 3.93 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 2.87 (bs, 2H), 1.77-
1.83 (m, 1H), 0.94-0.99 (m, 6H). *C NMR (100 MHz, DMSO- ds) & 158.5, 129.8,
123.7, 116.7, 115.2, 91.0, 83.6, 69.9, 66.3, 40.7, 34.3, 18.3, 17.7. ESI MS m/z 234
[M+1]".

EJEMPLO 125

PREPARACION DE 3-AMINC-1-(3-(FENILETINIL) FENIL)PROPAN-1-0L

(Jw

o
O OH
[00831] 3-Amino-1-(3-(feniletinil) fenil)propan-1-ol se preparé siguiendo el método
usado en el Ejemplo 121.
[00832] Etapa 4: La reaccion de Sonogashira de 25 con etinil-benceno produjo 2,2,2-

trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(2-feniletinil) fenil)propil)acetamida en forma de aceite
amarillo. Rendimiento (0.78 g, 73%).

[00833] Etapa 5: La desproteccién de 2,2 2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(2-feniletinil}
fenil)propil)acetamida dio el Ejemplo 125 en forma de semisélido blanco. Rendimiento
(0.3 g, 53 %): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) O 7.51-7.53 (m, 2H), 7.48 (s, 1H), 7.34-
7.42 (m, 6H), 5.52 (bs, 2H), 4.66 (t, J=6.4 Hz, 1H), 2.70 (t, J=7.2 Hz, 2H), 1.76 (t, J
= 7.2 Hz, 2H). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 146.9, 131.8, 130.2, 129.3, 129.0,
126.6, 122.7, 122.4, 89.9, 89.5, 70.5, 40.6, 38.0. ESI MS m/z 252 [M+1]".
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EJEMPLO 126

PREPARACION DE 5-(3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL) FENIL)-N, N-DIMETILPENT-4-INAMIDA

/,L 4 r NH.,
0
[00834] 5-(3-(3-Amino-1-hidroxipropil) fenil)-N, N-dimetilpent-4-inamida se preparo
siguiendo el método usado en el Ejemplo 121.
[00835] Etapa 1: La reaccidon de Soncgashira de 4 con dimetilamida del acido pent-4-.

inoico produjo 5-(3-(1-hidroxi-3-(2,2,2-trifluorcacetamido)propil} fenil)-N, N-dimetilpent-
4-inamida en forma de aceite amarillo oscuro. Rendimiento (0.33 g, 48%). Este
compuesto tenia algunras trazas del material de partida y se uso sin purificacion
adicicnal.

[008386] Etapa 2: La desproteccidbn de 5-(3-(1-hidroxi-3-(2,2,2-triflucroacetamido}-
propil) fenil)-N, N-dimetilpent-4-inamida dio el Ejemplo 126 en forma de aceite amarillo
palido. Rendimiento (0.147 g, 60 %): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) [17.64 (bs, 2H),
7.34 (s, 1H), 7.24-7.32 (m, 3H), 5.59 (bs, 1H), 466 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 2.97 (s, 3H),
2.83 (s, 3H), 2.80 (m, 2H), 2.60 (s, 4H), 1.75-1.88 (m, 2H). "*C NMR (100 MHz,
DMSO-dg) & 170.2, 1456, 129.7, 128.5, 125.2, 123.0, 90.2, 80.3, 69.3, 40.1, 36.4,
36.3, 34.9, 31.7, 14.8. ESI MS mv/z 275 [M+1]".

EJEMPLO 127

Preparacién de 3-(3-(ciclopropiletinil) fenil)propan-1-amina

NH,
=

[00837] 3-(3-(Ciclopropiletinil) fenil)propan-1-amina se prepard siguiendo el método

mostrado en el Esquema 21.

ESQUEMA 21
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[00838] Etapa 1: A una suspensién de LiAIH, (0.5 g, 1.3 mmol) en éter dietilico (25
mL) se agregd 3- acido bromocinamico (83, 1.0 g, 4 mmol), en porciones, a TA. La
suspension resultante se agitd durante 3 horas. La reaccion fue detenida por la
adicion sucesiva de solucién 15% aq. De NaOH (1 mL) y agua. La suspension blanca
resultante se sometié a filtracion a través de un lecho de Celite. La torta del filtro se
lavdé con éter y luego acetato de etilo. El filtrado se efectudé concentracion para
producir crudo 8 en forma de aceite amarillo. Rendimiento (0.7g, 74%). '"H NMR (400
MHz, CDCl;) 8 7.10-7.35 (m, 4H), 3.65 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.68 (t, J = 7.8 Hz, 2H),
1.82-1.91 (m, 2H).

[00839] Etapa 2: A una solucién agitada de alcohol 8 (1.0 g, 4.6 mmol) y trietilamina
(1.0 mL, 99 mmol) en DCM (15 mL) se agregé MsClI (0.7 mL, 66 mmol) a lo largo de
un periodo de 5 min a 0 °C. La mezcla resultante se agité a 0° C durante 30 min, se
llevo hasta temperatura ambiente y se agitd durante 30 min durante los cuales la
conversion fue completa. La mezcla se vertid en agua y se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica combinada fue lavada con agua y salmuera, y se seco sobre
Na2S04 anhidro. Se sometio a filtracion y se efectud concentracion para producir el
mesilato 84 en forma de un aceite amarillo (1.0 g, 73%). Este producto crudo fue
utilizado inmediatamente para la siguiente transformacion.

[00840] Etapa 3: A una solucién de, en forma cruda, mesilato 84 (1.0 g, 3.4 mmol) en
DMF (8 mL) se agregd NaN; (0.44 g, 6.8 mmol). La mezcla resultante se agité a 80
°C durante 1 h. Se enfrié, se verti6é sobre agua y se extrajo con acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas fueron lavadas con agua y salmuera, con secado sobre
Na,SO, anhidro. La filtracion, seguida por concentraciéon bajo presion reducida
produjo 85 en forma de un aceite incoloro. Rendimiento (0.7 g, 85%). 'H NMR (400
MHz, CDCl;) 8 7.32-7.38 (m, 2H), 7.09-7.20 (m, 2H), 3.29 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.68 (t, J
=7.2 Hz, 2H), 1.84-1.94 (m, 2H).

[00841] Etapa 4: A una solucién de azida 85 (15 g, 62.7 mmol) en una mezcla de THF
(133 mL} y agua (13 mL) se agregé Ph;P (16 g, 62.7 mmol) a temperatura ambiente.

La mezcla se agitd durante 48 hr durante las cuales se encontré que la comversion
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era completa. El sclvente fue eliminado bajo presion reducida y el residuo resultante
fue llevado a la siguiente etapa.

[00842] Etapa 5: La amina 86 se disolvié en 1, 4-dioxano (300 mL) y agua (180 mL).
K2CO; (17.2 g, 120 mmol), (Boc),0O (14 mL, 60 mmol) se afiadieron sucesivamente y
la mezcla se agité durante 2 horas. Después de retirar el 1,4-dioxano bajo presion
reducida, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica fue lavada
con agua y salmuera, con secado sobre Na,SO, anhidro. Se efectudé concentracion
para producir aceite amarillo crudo. La purificacion por cromatografia instantanea (0-
9 % acetato de etilo: Gradiente de hexano) dio 87 en forma de aceite amarillo palido.
Rendimiento (15 g, 79%). '"H NMR (400 MHz, CDCl,0 7.30-7.35 (m, 2H), 7.08-7.2 (m,
2H), 4.53 (bs, 1H), 3.14 (m, 2H), 2.61 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.74-1.84 (m, 2H), 1.45 (s,
9H).

[00843] Etapa 6: A una solucion desgasificada de bromuro 87 (1.0 g, 3.1 mmol) y
ciclopropil acetileno (2.9 mL, 3.4 mmol, 70% solucion en tolueno) en diisopropilamina
(4 mL) se agregd PdCly(PPhs), (0.120 g, 0.17 mmol), tri-o-tolilfosfina (0.048 g, 0.16
mmol) y Cul {0.026 g, 0.16 mmol). La mezcla resultante fue desgasificada y se agito

. bajo nitrégeno at 80 °C durante durante la noche. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y se efectué concentracion bajo presién reducida. El residuo se sometié a
particion entre agua y acetato de etilo. La capa organica fue secada sobre Na;SO,
anhidro, se efectué filtracién, y se efectud concentracion bajo presién reducida. La
purificacion por cromatografia instantanea (10-40% acetato de etilo- gradiente de
hexano) dio tert-butil-[3-(3-ciclopropiletinil-fenil)-propil carbamato (88). Rendimiento
(0.756 g, 79%). Este alquino se usé para la desproteccion sin purificacion adicional.

[00844] Etapa 7: El Alquino 88 se disolvio en THF (4.0 mL) y se agregd HCI en
dioxano (5 mkL, 4M). La mezcla se agité a temperatura ambiente por 18 h. La
concentracion bajo presion reducida seguida por trituracidén con hexano dio el
Ejemplo 127 clorhidrato en forma de un semisélido amarillo. Rendimiento (0.2 g,
85%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)0 7.22-7.27 (m, 1H), 7.13-7.19 (m, 3H), 2.74 (&, J
=7.2 Hz, 2H), 2.55 (t, /= 7.6 Hz, 2H), 1.74-1.82 (m, 2H), 1.44-1.51 (m, 1H), 0.84-0.89
(m, 2H), 0.64-0.68 (m, 2H)"*C NMR (100 MHz, DMSO-ds): 141.2, 131.1, 128.9, 127.9,
123.2, 93.6, 75.6, 8.1, 31.4, 28.4, 8.3, -0.3. ESI MS m/z 200 [M+1]*

EJEMPLO 128

Preparacion de 2-(3-(4-metoxibut-1-inil) fenoxi)etanamina

NH
4 o/\/ 2
o

[00845] 2-(3-(4-Metoxibut-1-inil) fenoxi)etanamina se prepard siguiendo el método

usado en el Ejemplo 18.
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[00846) Etapa 1: La reaccion de Sonogashira del bromuro 19 con 4-metoxibut-1-ino
dio 2,2,2-trifluoro-N-(2-(3-(4-metoxibut-1-inil) fenoxi)etil)acetamida en forma de aceite
amarillo. Rendimiento (0.45 g, 45%): Este material fue utilizado directamente para la
reaccién de desproteccién.

[00847] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(2-(3-(4-metoxibut-1-inil)
fenoxi)etil)acetamida dio el Ejemplo 128 en forma de un aceite amarillo. Rendimiento
(0.120 g, 50%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7.21-7.26 (m, 1H), 6.89-6.96 (m, 3H),
3.90 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.49 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.29 (s, 3H), 2.84 (t, J = 5.6 Hz, 2H),
2.65 (t, J = 6.4 Hz, 2H). *C NMR (100 MHz, DMSO- d;;) & 158.6, 129.7, 124.1, 123.6,..
116.7, 115.0, 87.9, 80.9, 70.3, 70.0, 57.9, 40.9, 19.9. ESI MS m/z 220 [M+1]".

EJEMPLO 129

PREPARACION DE 1-(2-(3-(2-AMINOETOXI) FENIL)ETINIL)CICLOOCTANOL

7 oM
CH
[00848] 1-(2-(3-(2-aminoetoxi) fenil)etinil)ciclooctanol se preparé siguiendo el método
usado en el Ejemplo 18.
[00849] Etapa 1: La reaccién de Sonogashira del bromurc 19 con 1-etinil-ciclooctanol

dio 2,2,2-trifluoro-N-(2-(3-(2-(1-hidroxiciclooctil)etinil) fenoxi)etil)acetamida en forma
de un aceite claro. Rendimiento (1.3 g, 72%): 'H NMR {400 MHz, DMSO-d;) 5 7.22
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.91-6.96 (m, 2H), 4.09-4.13 (m, 2H),
2.00-2.06 (m, 6H), 1.48-1.72 (m, 11H).

[00850] Etapa 2: La desproteccion de 2,2 2-trifluoro-N-(2-(3-(2-(1-hidroxiciclooctil)-
etinil) fenoxi)etil)acetamida dio el Ejemplo 129 en forma de un aceite amarilio.
Rendimiento (1.858 g, 88%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d) & 7.24-7.29 (m, 1H), 6.91-
6.96 (m, 2H), 6.89 (s, 1H), 3.94 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.88 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 1.80-1.92
(m, 5H), 1.50-1.60 (m, 7H), 1.42-1.44 (m, 3H). °C NMR (100 MHz, DMSO- ds) &
158.5, 129.8, 123.8, 123.6, 116.7, 115.1, 95.7, 81.6, 69.7, 40.6, 37.7, 27.6, 24.1, 21.7.
ESI MS m/z 234 [M+1]".

EJEMPLO 130

PREPARACION DE 5-(3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL) FENIL)PENT-4-IN-1-OL
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[00851] 5-(3-(3-Amino-1-hidroxipropil) fenil)pent-4-in-1-ol se preparé siguiendo el
método usado en el Ejemplo 132.

[00852] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira de 25 con pent-4-in-1-ol dio 2,2,2-
trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(5-hidroxipent-1-inil) fenil)propil)acetamida en forma de
aceite pardo. Rendimiento (1.46 g, 69%): '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.38 (s, 1H),
7.22-7.34 (m, 3H), 4.86 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.83 (t, /= 5.2 Hz, 2H), 3.65-3.69 (m, 1H),
3.38-3.42 (m, 1H), 2.56 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.38 (bs, 1H) 1.93-1.99 (m, 2H), 1.83-1.88
(m, 2H).

[00853] Etapa 2: La desproteccion de 2,2, 2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(5-hidroxipent-1-
inil) fenil)propil)acetamida dio el Ejemple 130 en forma de aceite amariilo.

. Rendimiento (0.64 g, 65 %): "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 0 7.32 (s, 1H), 7.25-7.28
(m, 2H), 7.20-7.22 (m, 1H) 4.66 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 4.55 (bs, 1H), 3.52 (t, J = 6.4 Hz,
2H), 2.57-2.66 (m, 2H), 2.44 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.60-1.70 (m, 4H). "*C NMR (100
MHz, DMSO-dg) & 147.2, 1298, 129.0, 128.7, 125.7, 123.3, 90.6, 81.1, 71.1, 59.9,
41.8,38.9, 32.0, 15.7. ESI MS m/z 234 [M+1]".

EJEMPLO 131

PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-(CICLOPROPILETINIL) FENIL)PROPAN-1-OL

P NH,
"\ ' Z OH

[00854] 3-Amino-1-(3-(2-ciclopropiletinil) fenil)propan-1-ol se prepard siguiendo el
método usado en el Ejemplo 132 excepto que la desproteccién se llevo a cabo a TA
por 16h.

[00855] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira de 25 con etinilciclopropano produjo N-
(3-(3-(2-ciclopropiletinil) fenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida en forma de
aceite pardo oscuro. Rendimiento (0.8 g, 83%). Este se uso sin purificacion adicional
en la siguiente transformacioén.

[00856] Etapa 2: La desproteccion de N-(3-(3-(2-ciclopropiletinil) fenil)-3-
hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida dio el Ejemplo 131 en forma de aceite amarillo .
Rendimiento (0.13 g, 24 %): 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 0 7.23-7.33 (m, 4H), 4.64
(t, J = 6.4 Hz, 1H), 2.71 (t J = 7.2 Hz, 2H), 1.65-1.73 (m, 2H), 1.50 -1.56 (m, 1H),
0.86 - 0.91 {(m, 2H), 0.69-0.73 (m, 2H). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8 146.2,
129.5, 128.5, 128.3, 125.1, 122.8, 93.5, 75.7, 70.1, 40.1, 37.6, 8.34, -0.3. ESI MS m/z
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216 [M+1]".

EJEMPLO 132

1-(3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL) FENIL)HEX-1-IN-3-OL

NH,
Z
OH
OH
[00857] 1-(3-(3-amino-1-hidroxipropil) fenil} hex-1-in-3-ol se prepard siguiendo el
meétodo usado en el Ejemplo 107. .
[00858] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira de 25 (3 g, 9.2 mmol) con hex-1-in-3-ol

produjo 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(3-hidroxihex-1- inil) fenil) propil) acetamida en
forma de aceite amarillo. Rendimiento (2.31 g, 73%): 'H NMR (400 MHz, CDCis) 0
7.42 (s, 1H), 7.26-7.38 (m, 3H), 4.86 (m, 1H), 461 (dd, J = 2.0, 5.6 Hz, 1H), 3.67-
3.71 (m, 1H), 3.37-3.46 (m, 1H), 2.38 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 1.95-1.99 (m, 2H), 1.75-
1.88 (m, 2H), 1.53-1.57 (m, 2H), 0.97 (t, /= 7.2 Hz, 3H).

[00859] Etapa 2: Una mezcla de 2,2, 2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(3-hidroxihex-1-inil)

fenil)propil)acetamida, carbonato de potasio (0.438 g, 3.26 mmol) y agua (ZmL) en 2-
PrOH (10mL) se calenté bajo reflujo durante la noche. La mezcla de reaccién fue
concentrada hasta sequedad bajo presion reducida. La purificacion por cromatografia
instantanea, eluyente 10% (9.5:0.5 MeOH-NH;)-DCM dio el Ejemplo 132 en forma de
un aceite amarillo. Rendimiento (0.42 g, 49 %) 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) U
7.23-7.36 (m, 4H), 6.90 (bs, 2H), 5.44 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.67 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
444 (d, /=52 Hz, 1H), 2.82 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.79-1.83 (m, 2H), 1.60-1.64 (m,
2H), 1.41-1.47 (m, 2H), 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, DMSO-d;) &
145.8, 129.7, 128.5, 128.4, 125.6, 122.3, 92.4, 83.0, 69.5, 60.5, 37.0, 36.6, 18.2, 13.7.
ESI MS myz 248 [M+1]".

EJEMPLO 133

PREPARACION DE 3-(3-(4-METILPENT-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-AMINA

NH,
V a
[00860] 3-(3-(4-Metilpent-1-inil) fenil)propan-1-amina se preparé siguiendo el método
usado en el Ejemplo 127.
[00861] Etapa 1: El acoplamiento de Sonogashira del bromuro 87 (0.5 g, 1.5 mmoil)

con 4- metil-1-pentino (0.2 mlL, 2.4 mmol) dio tert-butilo 3-(4-metilpent-1-inil)
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fenilcarbamato. Rendimiento (0.35 g, 69%). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.16-7.28
(m, 3H), 7.07 (d, J=7.2 Hz, 1H), 4.50 (bs, 1H), 3.12-3.15 (m, 2H), 2.60 (d, J = 7.6 Hz,
2H), 2.29 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 1.84-1.94 (m, 2H), 1.74-1.82 (m, 1H}, 1.44 (s, 9H), 1.04
{d, J=6.8 Hz, 6H).

[00862] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo 3-(4-metilpent-1-inil) fenilo carbamato
con HCl/dioxano en THF dio el Ejemple 133 clorhidrato en forma de un sélido amarillo
palido.Rendimiento (0.2 g, 64%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 117.23-7.29 (m, 1H),
7.13-7.21 (m, 3H), 2.76 (t, J=7.6 Hz, 2H), 2.56 (t, /= 7.6 Hz, 2H), 2.25 (d, /= 6.4 Hz,
2H), 1.75-1.83 (m, 3H) , 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 6H). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds):
141.2, 131.0, 128.9, 128.6, 127.9, 123.3, 38.1,31.4, 28.4, 276, 27.5, 21.7. ESI MS
m/z 216 [M+1]".

EJEMPLO 134

PREPARACION DE 5-(3-(2-AMINOETOXI)-FENIL)-N-METILPENT-4-INAMIDA

O e e
O
[00863] 5-(3-(2-Aminoetoxi)-fenil)-N-metilpent-4-inamida se prepard siguiendo el
método usade en el Ejemplo 18.
[00864] Etapa 1: La reaccién de Sonogashira del bromuro 19 con acido pent-4-in6ico

metilamida dio N-metil-5-(3-(2-(2,2,2-trifluoroacetamido)etoxi) fenil)pent-4-inamida en
forma de un aceite claro. Rendimiento (1.4 g, crudo). El material crudo se usé sin
purificacion adicional en la etapa siguiente.

. [00865] Etapa 2: La desproteccion de N-metil-5-(3-(2-(2,2,2-trifluoroacetamido)etoxi)
fenil)pent-4-inamida dio el Ejemplo 134 en forma de un sdélido pardo. Rendimiento
(0.110 g, 10 %): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.27-7.31 (m, 1H), 6.95-7.00 (m,
3H), 4.14-4.17 (m, 2H), 3.18 (t, J = 5.2 Hz, ‘2H), 2.58-2.62 (m, 2H), 2.58 (s, 3H), 2.32
(t, J = 7.2 Hz, 2H). °C NMR (100 MHz, DMSO- ds) & 170.6, 157.7, 129.8, 124.3,
124.2, 117.0, 115.1, 90.0, 80.2, 64.4, 38.2, 34.2, 25.4, 15.2. ES| MS m/z 266 [M+1]".

EJEMPLO 135

PREPARACION DE 5-(3-(2-AMINOETOXI) FENIL)-N, N-DIMETILPENT-4-INAMIDA
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[00866] 5-(3-(2-Aminoetoxi) fenil)-N, N-dimetilpent-4-inamida se prepar¢ siguiendo el
meétodo usado previamente.

[00867] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira del bromuro 19 con acido pent-4-indico
N,N-dimetil amida dic N,N-dimetil-5-(3-(2-(2,2,2-trifluoroacetamido)etoxi) fenil)pent-4-
inamida en forma de un aceite pardo. Rendimiento (0.9 g, 50%): El material crudo se
uso sin purificacion adicional en la etapa siguiente.

[00868] Etapa 2: La desproteccion de N, N-dimetil-5-(3-(2-(2,2,2-trifluoroacetamido)-
etoxi) fenil)pent-4-inamida dio el Ejemplo 135 en forma de un aceite pardo.
Rendimiento (0.14 g, 55%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.22-7.28 (m, 1H), 6.90-

6.97 (m, 3H), 4.0 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.94-3.0 (m, 2H), 2.83 (s, 6H), 2.57-2.62 (M, 4H).

3C NMR (100 MHz, DMSO- dg) & 170.2, 158.2, 158.0, 157.7, 129.8, 124.3, 123.9,
116.8, 115.0, 90.3, 80.2, 36.6, 34.9, 31.6, 14.8. ESI MS m/z 261 [M+1]".

EJEMPLO 136

PREPARACION DE 1-((3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL) FENIL)ETINIL)CICLOOCTANOL

NH,
OH_z
OH
[00869] 1-(2-(3-(3-amino-1-hidroxipropil) fenil) etinil) ciclooctanol se preparé siguiendo
el método usado en el Ejemplo 131.
[00870] Etapa 1: La reaccién de Sonogashira de 25 con 1-etinil-ciclooctanol produjo

2,2, 2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(2-(1-hidroxiciclooctil)etinil) fenil)propil) acetamida en
forma de aceite amarillo. Rendimiento (0.54 g, 44%). Este compuesto se usd sin
purificaciéon adicional en la etapa siguiente.

[00871] Etapa 2: La desproteccion de 2,2 2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(2-(1-
hidroxiciclooctil)etinil) fenil)propil)acetamida dio el Ejemplo 136 en forma de un sdlido
blanco. Rendimiento (0.26 g, 64 %): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) O 7.20 -7.29 (m,
4H), 5.23 (s, 1H), 4.66 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 2.55-2.62 (m, 2H), 1.79-1.90 (m, 4H), 1.62-
1.66 {m, 2H), 1.55-1.60 (m, 8H), 1.40-1.42 (m, 2H). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 5
147.0, 129.2, 128.5, 128.2, 125.6, 122.3, 95.4, 81.9, 70.8, 69.7, 42.4, 40.1, 39.9, 37.7,
27.5,24.0,21.7. ESI MS m/z 302 [M+1] *.
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[00872] 5-(3-(2-Aminoetoxi) fenil)pent-4-inamida se prepard siguiendo el método
usado en el Ejemplo 18.

. [00873] ~ Etapa 1: La reaccioén de Sonogashira del bromuro 6 con acido pent-4-inéico
amida dio 5-(3-(2-(2,2,2-trifluoroacetamido)etoxi) fenil)pent-4-inamida en forma de un
aceite claro. Rendimiento (0.8 g, 50%): Este compuesto se usé sin purificacion
adicional en la etapa siguiente.

[00874] Etapa 2. La desproteccion de 5-(3-(2-(2,2,2-trifluoroacetamido)etoxi) fenil)
pent-4-inamida dio el Ejemplo 137 en forma de aceite amarillo palido. Rendimiento
(0.093 g, 16%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 7.21-7.26 (m, 1H), 6.88-6.94 (m, 3H),
392 (t, J=56Hz 2H), 288 (t, J=56Hz, 2H), 259 (t, /=72 Hz 2H), 234 (t, /=
7.2 Hz, 2H). C NMR (100 MHz, DMSO- ds) § 172.4, 158.5, 129.7, 124.2, 123.7,
116.8, 114.9, 89.9, 80.3, 69.6, 40.6, 34.1, 15.0. ESI MS m/z 233 [M+1]".

EJEMPLO 138

5-(3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL) FENIL)-N-METILPENT-4-INAMIDAOCTANOL

NH,
N 7
< OH
O
[00875] 5-(3-(3-amino-1-hidroxipropil)  fenil}-N-metilpent-4-inamida se  prepard

siguiendo el método mostrado en el Esquema 22.

ESQUEMA 22

H &
Ny~~~
NH (BOC);_)O o
—_b ~
Br 2 Br NHBoc o
OH TEA PACl; {PPhg)g iCul
24

DCM OH
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- OH _ )¢
o 90 X

[00876] Etapa 1: A una solucion de 24 (17 g, 74 mmol) en DCM (250 mL) se agregd
(Boc);0 (21.5 mL, 89 mmol) vy trietilamina {15.5 mL, 111 mmol). La mezcia de
reaccién se agitdé a temperatura ambiente por 15 h, luego se diluyd con DCM (250
mL) y se lavd con solucion saturada de NaHCO;. La capa organica fue secada sobre
sulfato de sodio y se efectud concentracion bajo presion reducida. La purificacién por

cromatografia instantanea (0 a 30% EtOAc-hexanos en gradiente) dic 89 en forma de
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un aceite amarillo. Rendimiento (15.2 g, 61%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 7.53
(s, 1H), 7.39(d, J=7.6 Hz, 1H), 7.29 (d, /= 7.6 Hz, 1H), 7.20 (t, /= 7.2 Hz, 1H), 4.85
(bs, 1H), 4.69-4.71 (m, 1H), 3.60 (bs, 1H), 3.563-3.55 (m, 1H), 3.11-3.18 (m, 1H), 1.76-
1.84 (m, 2H), 1.47 (s, 9H).

[00877] Etapa 2: La reaccion de Sonogashira de 89 con acido pemt-4-indico metil
amida dio tert-butilo  3-hidroxi-3-(3-(5-(metil  amino)-5-oxopent-1-inil)  fenil)
propilcarbamato en forma de aceite pardo oscurc. Rendimiento (0.27 g, 36%): H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 7.39 (s, 1H), 7.26-7.30 (m, 3H), 5.64 (bs, 1H), 4.85 (bs,
1H), 4.69-4.71 {(m, 1H), 3.46-3.51 (m, 1H), 3.35 (bs, 1H), 3.11-3.18 {(m, 1H), 2.85 (d, J
=48Hz 3H),2.73 (t, J=6.4 Hz, 2H), 2.46 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.55-1.84 {m, 2H), 1.46
(s, 9H). '

[00878] Etapa 3: A una solucidén de fert-butilo 3-hidroxi-3-(3-(5-(metil amino)-5-
oxopent-1-inil) fenil) propilcarbamato (0.7 g, 2.1 mmol) en MeOH-THF (1:1, 10 mL) se
agregd HCI en dioxano (0.7 mL, 4M) y la mezcla de reaccion resultante se agitd
durante 24 h a TA. La mezcla se evapord hasta sequedad bajo presién reducida. La
purificacidon por cromatografia instantanea (0-15% MeOH-DCM en gradiente) dio el
Ejemplo 14 clorhidrato en forma de sélido amarillo. Rendimiento (0.17 g, 76 %): 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 7.27-7.33 {m, 3H), 7.23-7.27 (m, 1H), 4.64-4.66 (m,
1H), 2.75-2.82 (m, 2H), 2.60-2.62 (m, 2H), 2.58 (s, 3H), 2.33-2.35 {m, 2H), 1.78-1.90
(m, 2H). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8 171.1, 146.1, 130.3, 128.9, 128.8, 125.7,
123.4,90.3, 81.0, 69.7, 36.9, 36.8, 34.8, 25.9, 15.6. ESI MS m/z 261 [M+1]". '

EJEMPLO 139

3-AMINO-1-(3-({2,6-DICLOROFENIL)ETINIL) FENIL)PROPAN-1-OL

cl O NH,

F
sl
Cl
[00879] 3-Amino-1-(3-(2-(2,6-diclorofenil)etinil) fenil)propan-1-ol se preparé siguiendo

el método usado en el Ejemplo 132.

[00880] Etapa 1: La reaccidén de Sonogashira de 25 con 1,3-dicloro-2-etinil-benceno
dio N-(3-(3-(2-(2,6-diclorofenil)etinil) fenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida en
forma de aceite pardo oscuro. Rendimiento (0.32 g, 37%). Este compuesto no puedo
ser separado completamente del bromuro de partida y se uso directamente en la
etapa.

[00881] Etapa 2: La desproteccion de N-(3-(3-(2-(2,6-diclorofenil)etinil) fenil)-3-
hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida dio el Ejemplo 139 en forma de un sdlido
amarillo. Rendimiento (0.149 g, 60 %): 'H NMR (400 MHz, DMSQ-ds) O 7.69 (bs, 2H),
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7.63 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.51 (s, 1H), 7.43-7.53 (m, 4H), 5.71 (bs, 1H), 4.66 (m, 1H),
2.82-2.90 (m, 2H), 1.82-1.95 (m, 2H). "°C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 146.2, 136.0,
130.8, 128.9, 128.5, 128.2, 127.0, 121.8, 121.2, 118.8, 115.8, 99.6, 83.0, 69.3, 36.5,
36.4. ESI MS m/z 320 [M+1]".

EJEMPLO 140

5-(3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL} FENIL)-N-METILPENT-4-INAMIDAOCTANGL

NH,
HO 4
CH
[00882] 5-(3-(3-amino-1-hidroxipropil)  fenil)-N-metilpent-4-inamida se  preparé
siguiendo el método usado en el Ejemplo 138.
[00883] Etapa 1: La reaccién de Sonogashira de 24 con 1-etinil-ciclobutanol produjo

tert-butilo 3-hidroxi-3-(3-(2-(1-hidroxicictobutil} etinil) fenil) propilcarbamatc en forma
de aceite amarillo. Rendimiento (1.5 g, 70%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) [17.45
(s, 1H), 7.27-7.34 (m, 3H), 4.85 (bs, 1H), 4.71 (m, 1H), 3.48-3.51 (m, 2H), 3.14-3.16
(m, 1H), 2.50-2.52 (m, 2H), 2.30-2.49 (m, 3H), 1.80-1.90 (m, 4H), 1.45 (s, SH).

[00884] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo  3-hidroxi-3-(3-(2-(1-hidroxi
ciclobutil)etinil) fenil)propilo carbamate dio el Ejemplo 140 clorhidrato como un
semisolido amarillo palido. Rendimiento (0.161 g, 30 %): 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) O 7.28-7.36 {m, 4H), 4.64-4.67 (m, 1H), 2.77-2.86 {(m, 2H), 2.30-2.39 (m, 2H),
2.16-2.24 (m, 2H), 1.70-1.80 (m, 4H). *C NMR (100 MHz, DMSO-d;) 5 145.8, 129.7,
128.5, 128.4, 125.6, 122.3, 94.6, 81.6, 69.1, 66.2, 40.1, 36.5, 36.2, 12.8. ESI MS m/z
246 [M+1]".

EJEMPLO 141

PREPARACION DE 4-((3-(2-AMINOETIL) FENIL)ETINIL)HEPTAN-4-0L

A NH,
OH
[00885) 4-((3-(2-Amincetil) fenil)etinil)heptan-4-ol se prepard siguiendo el método
usado en el Ejemplo 18.
[00886] Etapa 1. Condensacion de 3-bromofenetilamina con trifluoroacetato de etilo

dio N-(3-bromofenetil)-2,2,2-trifluorcacetamida en forma de un aceite incoloro.
Rendimiento {3.30 g, cuant.). '"H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 7.40 (ddd, J=7.8, 1.8, 1.0
Hz, 1H), 7.53 (t, J=1.8 Hz, 1H), 7.21 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.10-7.13 (m, 1H), 6.32 (br s,
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1H), 3.61 (g, J= 6.7 Hz, 2H), 2.87 (t, J= 7.2 Hz, 2H).

{00887] Etapa 2. N-(3-Bromofenetil)-2,2,2-trifluoroacetamida se sometid a
acoplamiento con algquinol 20 siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 18
excepto que la reaccion fue conducida durante 17 h para dar 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-
hidroxi-3-propilhex-1-inil)fenetil)-acetamida en forma de un aceite pardo después de
la purificacion por cromatografia instantanea (10% a 50 % E{OAc en hexanos en
gradiente). Rendimiento (0.975 g, 66%). '"H NMR (400 MHz, CDCl,) § 7.32 (dt, J =
7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.24-7.29 (m, 2H), 7.10-7.15 (m, 1H), 6.27 (br.s, 1H), 3.61 (q, J=86.7
Hz, 2H), 2.86 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.95 (s, 1H), 1.66-1.74 (m, 4H), 1.52-1.64 (m, 4H), l
0.99 (t, J=7.2 Hz, 6H).

[00888] Etapa 3. La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-
inil)fenetil)acetamida se hizo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1
excepto que la reaccidon se agitd a 40 °C durante 18 . La purificacién por
cromatografia instantanea (75% a 100% de 20% 7N NHz/MeOH en EtOAc — hexanos
en gradiente) dio el Ejemplo 141 en forma de un aceite incoloro. Rendimiento (0.385
g, 54%). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.21-7.26 (m, 1H), 7.14-7.29 (m, 3H), 5.12
(s, 1H), 2.72 {t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.59 {t, J= 7.2 Hz, 2H), 1.40-1.60 (m, 8H), 0.89 (t, J =
7.0 Hz, 6H); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 141.7, 132.2, 129.4, 129.2, 123.2, 94.6,
83.4, 70.3, 44.9, 44.2, 40.1, 18.0, 15.0; ESI MS m/z 260.4 [M + H]"; RP-HPLC 100.0
% (AUC, 220 nm).

EJEMPLO 142

PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-(3-HIDROXI-3-PROPILHEX-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-ONA OXIMA

NH,
& T
OH HO"
[00889] 3-Amino-1-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil} fenil)propan-1-ona oxima se preparé

siguiendo los métodos usados en el Ejemplo 18 y 11.

[00890] Etapa 1. N-(3-(3-Bromofenil)-3-oxopropil)-2,2,2-trifluoroacetamida (63) se
sometié a acoplamiento con alguinol 20 siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 18 excepto que la reaccion fue conducida a 80 °C durante 3 h para dar 3-
amino-1-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil} fenil)propan-1-ona en forma de un aceite de
color ambar oscuro después de la purificacion por cromatografia instantanea (20%
EtOAc en hexanos). Rendimiento (28.1 g, 99.6%). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
9.40 (br. t, 1H), 7.84-7.92 (m, 2H), 7.58-7.63 (m, 1H), 7.80 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 5.19 (s,
1H), 3.51 (q, J = 5.7 Hz, 2H), 3.30 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.40-1.63 (m, 8H), 0.90 (t, J =
7.2 Hz, 6H).

[00891] Etapa 2. A una solucién de 3-amino-1-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil)

254



fenil)propan-1-ona (0.236 g, 0.62 mmol) e hidroxilamina clorhidrato (0.109 g, 1.56
mmol) en EtOH (abs, 10 mL) se agregd diisopropiletiiamina (0.3 mL, 1.72 mmol) y la
mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente por 3 dias. La concentracion
bajo presion reducida seguido por la cromatografia instantanea del residuo (10% a
100 % EtOAc en hexanos en gradiente) produjo 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3-
propilhex-1-inil) fenil)-3-(hidroxiimino)propil)acetamida en forma de un aceite incoloro.
Rendimiento (0.225 g, 91%). "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.5 (s, 1H), 9.50 (t, J =
5.5 Hz, 1H), 7.55-7.62 (m, 2H), 7.30-7.40 (m, 2H), 5.14 (s, 1H), 3.34 (q, J = 6.8 Hz,
2H), 2.92 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 1.39-1.62 (m, 8H), 0.89 (t, /= 7.2 Hz, 6H).

[00892] Etapa 3. La desprotecciéon de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-
inil) fenil)-3-(hidroxiimino)propil)acetamida se hizo siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo 1 excepto que la reaccién se égit() a 40 °C durante 18 hrs. La
purificacion por cromatografia instantanea (50% a 100% de 20% 7N NH;/MeOH en
EtOAc — hexanos en gradiente) dio el Ejemplo 142 en forma de un aceite incoloro.
Rendimiento (0.056 g, 33%). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.59-7.62 (m, 2H), 7.30-
7.37 (m, 2H), 5.15 (s, 1H), 2.74-2.80 (m, 2H), 2.60-2.66 (m, 2H), 1.39-1.63 (m, 8H),
0.89 (t, J = 7.4 Hz, 6H); "*C NMR (100 MHz, DMSO-d;) 0 155.4, 137.4, 131.8, 129.5, ..
129.0, 126.5, 123.5, 95.1, 83.1, 70.3, 44.9, 39.5, 30.8, 18.0, 15.0; ESI MS m/z 260.4
(M + H]*; RP-HPLC 100.0 % (AUC, 220 nm).
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Eiemplo 143

PREPARACION DE 2-({3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)ETINIL)CICLOHEXANOL

OH NH,
ZZ

[00893] 2-((3-(3-aminopropil) fenil)etinil)ciclohexanol se preparé siguiendo el meétodo
mostrado en el Ejemplo 1: ‘
[00894] Etapa 1: El acoplamiento de Sonogashira del bromuro 3 con  2-
etinilciclohexanol seguido por cromatografia instantanea (5 — 50% EtOAc/hexanos en
gradiente), dio 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-((2-hidroxiciclohexil)etinil) fenil)propil)acetamida
en forma de un aceite amarillo. Rendimiento (1.2 g, 43%). 'H NMR (400 MHz,
CDCl;) 87.18 —7.28 (m, 3H), 7.06 — 7.30 (m, 3H), 6.33 (brs, 1H), 3.48 — 3.57 (m, 1H),
3.36 (app q, J = 6.8 Hz, 2H), 2.63 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.38 — 2.46 (m, 1H), 2.32 (brs,
1H), 2.02 — 2.10 (m, 2H), 1.91 (quint, J=7.2 Hz, 2H), 1.74 - 1.82 (m, 1H), 1.66 - 1.74

(m, 1H), 1.40 — 1.52 (m, 1H), 1.16 — 1.40 (m, 4H).

[00895] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-((2-hidroxiciclohexil)-etinil)
fenil)propil)acetamida  seguido por cromatografia instantanea (10% (7N
NHs/MeOH)/diclerometano) dio el Ejemplo 143 en forma de un aceite color naranja.
Rendimiento (0.606 g, 69%): 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.16 — 7.26 (m, 3H), 7.08 —
7.12 (m, 1H), 3.48 — 3.56 (m, 1H), 2.71 {t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.61 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
2.38 - 2.46 (m, 1H), 2.01 - 2.10 (m, 2H), 1.64 — 1.82 (m, 7H), 1.40 — 1.52 (m, 1H),
1.16 — 1.40 (m, 3H).

EJEMPLO 144

PREPARACION DE 2-{(3-(2-AMINOETOXI) FENIL)ETINIL)CICLOHEXANOL

H /\/NHZ
23 ©

[00896] 2-((3-(2-aminoetoxi) fenil)etinil)ciclohexanol se prepard siguiendo el método
mostrado en el Ejemplo 18:

[00897] Etapa 1: El acoplamiento de Sonogashira del bromuro 19 con  2-
etinilciclohexanol seguido por cromatografia instantanea (5 — 50% EtOAc/hexanos en

gradiente), dio 2,2,2-trifluoro-N-(2-(3-((2-hidroxiciclohexil)etinil) fenoxi)etil)acetamida
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en forma de un aceite amarillo. Rendimiento (0.88 g, 31%): 'H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 7.18 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.01 — 7.04 (m, 1H), 6.90 — 6.98 (brs, 1H), 6.91 —
6.92 (m, 1H), 6.79 — 6.83 (m, 1H), 4.05 — 4.07 (m, 2H), 3.74 (app q, J = 5.2 Hz, 2H),
3.48 — 3.56 (m, 1H), 2.35 — 2.46 (m, 2H), 2.00 — 2.08 (m, 1H), 1.64 — 1.80 (m, 2H),
1.40 —1.52 (m, 1H), 1.14 — 1.40 (m, 4H).

[00858) Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(2-(3-((2-hidroxiciclohexil}-etinil)
fenoxi)etil)acetamida seguido po;' la purificacién por cromatografia instantanea (10%
(7N NH3/MeOH)/diclorometano) dio el Ejemplo 144 en forma de un sélido blanco.
Rendimiento (0.29 g, 45%): 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.18 (t, J = 7.6 Hz, 1H),.
6.98 — 7.03 (m, 1H), 6.93 — 6.95 (m, 1H), 6.83 — 6.86 (m, 1H), 3.96 (t, J = 5.2 Hz, 2H),
3.49 — 3.57 (m, 1H), 3.08 (brs, 2H), 2.38 — 2.46 (m, 1H), 2.01 — 2.10 (m, 2H), 1.55 -
2.00 (brs, 1H), 1.74 — 1.82 {m, 2H), 1.65 — 1.74 (m, 2H), 1.40 — 1.52 (m, 1H), 1.16 —
1.40 (m, 3H).

EJEMPLO 145

PREPARACION DE 2-((3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL) FENIL)ETINIL)CICLOHEXANOL

OH NH,
Z
OH

[00899] 2-((3-(3-amino-1-hidrexipropil) fenil)etinil)ciclohexanol se preparé siguiendo el
meétodo mostrado en el Ejemplo 19:

[00900] Etapa 1: E! acoplamientc de Sonogashira del bromuro 2§ con  2-
etinilciclohexanol seguido por cromatografia instantanea (5 - 50% EtOAc/hexanos en
gradiente), dio 2,2, 2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-((2-hidroxiciclohexil}etinil)
fenil)propil)acetamida en forma de un aceite amarillo. Rendimiento (1.8 g, 63%): 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.39 — 7.41 (m, 1H), 7.23 - 7.36 (m, 4H), 4.84 (q, J = 4.0
Hz, 1H), 3.62 — 3.72 (m, 1H), 3.50 — 3.57 (m, 1H), 3.34 — 3.44 (m, 1H), 2.38 — 2.46 (m
1H), 2.18 (brs, 2H), 1.90 — 2.10 (m, 4H), 1.66 — 1.84 (m, 2H), 1.40 — 1.53 (m, 1H),
1.16 — 1.40 (m, 3H).

[00901] Etapa 2: La desproteccion de  2,2,2-trifluoro-N-{3-hidroxi-3-(3-((2-
hidroxiciciohexil)etinil) fenil)propil)acetamida seguido por cromatografia instantanea
{(10% (7N NH,/MeCH)/diclorometano) dio el Ejemplo 145 en forma de un sélido
vidrioso amarillo claro. Rendimiento (0.402 g, 29%): 'H NMR (400 MHz, CDCl;) &
7.44 —7.46 (m, 1H), 7.21 - 7.31 (m, 3H), 4.92 (dd, J = 8.8, 3.2 Hz, 1H), 3.47 - 3.56
(m, 1H), 3.05 - 3.12 (m, 1H), 3.01 (brs, 4H), 2.90 - 2.99 (m, 1H), 2.37 - 2.44 (m, 1H),
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2.00 — 2.09 (m, 2H), 1.81 — 1.90 (m, 1H), 1.64 — 1.81 (m, 3H), 1.40 — 1.52 (m, 1H),
1.14 = 1.40 (m, 3H).

EJEMPLO 146

PREPARACION DE 1-(2-(3-(2-AMINOETOXI) FENIL)ETINIL)CICLOBUTANOL

= o~NH:
OH
[00902] 1-(2-(3-(2-Aminoetoxi) fenil)etinil)ciclobutanol se preparé siguiendo el método
usado en el Ejemplo 18.
[00903] Etapa 7: La reaccion de Sonogashira del bromuro 19 con 1-etinil-ciclobutanol

dio 2,2, 2-trifluoro-N-(2-(3-(2-(1-hidroxiciclobutil)etinil) fenoxi) etil)acetamida en forma
de un aceite pardo. Rendimiento (0.85 g, 39%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5
7.27-7.30 (m, 1H), 6.92-7.03 (m, 3H), 4.09-4.13 (m, 4H), 3.54-3.58 (m, 2H), 2.33-2.37
(m, 2H), 2.16-2.24 (m, 2H), 1.74-1.81 (m, 2H).

[00904] Etapa 8: La desproteccién de 2,2,2-triflucro-N-(2-(3-(2-(1-hidroxiciciobutit)
etinil) fenoxi)etil}acetamida dio el Ejemplo 146 en forma de aceite pardo.
Rendimiento (0.09 g, 31%): 'H NMR (400 MHz, DMSQO-ds) & 7.25-7.29 (m, 1H), 6.98
(d, /=8.0 Hz, 1H), 6.93-6.96 (m, 2H), 3.95 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 2.88 (t, J = 5.4 Hz, 2H),
2.33-2.35 (m, 2H), 2.16-2.24 (m, 2H), 1.71-1.78 (m, 2H). **C NMR (100 MHz, DMSO-
ds) & 158.5, 129.8, 123.7, 1236, 116.7, 115.4, 94.6, 81.5, 69.5, 66.6, 38.6, 12.8. ESI
MS my/z 232 [M+1]".

EJEMPLO 147

PREPARACION DE 1-(3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL) FENIL)-4-METILPENT-1-IN-3-OL

P NH,
=
HO OH
[00905] 1-(3-(3-Amino-1-hidroxipropil) fenil)-4-metilpent-1-in-3-ol se prepard siguiendo
el método usado en el Ejemplo 138.
[00906] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira de 24 con 4-metil-pent-1-in-3-ol produjo

tert-butilo 3-hidroxi-3-(3-(3-hidroxi-4-metilpent-1-inil) fenil)propilcarbamato en forma de
aceite pardo oscure. Rendimiento (1.73 g, 81%;): "H NMR (400 MHz, CDCi3) O 7.44
(s, 1H), 7.28-7.34 (m, 3H), 4.86 (bs, 1H), 4.72 (bs, 1H), 4.39 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.46-
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3.51 {m, 2H), 3.11-3.19 (m, 1H), 1.78 — 2.04 (m, 4H), 1.45 (s, 9H), 1.02 (d, J =7.2 Hz,
3H), 1.06 (d, J=7.2 Hz, 3H).

[00907] Etapa 2: La desproteccidon de ferf-butilo 3-hidroxi-3-(3-(3-hidroxi-4-metilpent-
1-inil) fenil)propilcarbamato siguiendo el métedo usado en el Ejemplo 138 excepto
gue EtOAc se usé como solvente dio el Ejemplo 147 clorhidrato como un semiséiido
amarillo palido. Rendimiento (0.31 g, 56 %): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 0 7.80-
7.98 (bs, 2H), 7.30-7.37 (m, 4H), 5.44 (d, /= 4.8 Hz, 1H), 4.68 (bs, 1H), 4.13 (m, 1H),
2.82 (m, 2H), 1.80-1.83 (m, 3H), 0.95 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 7.2 Hz, 3H). °C
NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 146.3, 130.2, 129.0, 128.9, 126.1, 122.8, 91.5, 84.2,
69.5, 66.7, 36.9, 36.7, 34.8, 18.8, 18.2 . ESI MS m/z 248 [M+1]".

EJEMPLO 148

PREPARACION DE 1-(2-(3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)ETINIL)CICLOBUTANOL

Ho NH,

[00908] 1-(2-(3-(3-Aminopropil) fenil)etinil)ciclobutanol se preparo siguiendo el método
usado en el Ejemplo 127:

[00909] Etapa 1: El acoplamiento de Sonogashifa del bromuro 87 con 1-etinil-

ciclobutanol dio tert-butilo 3-(3-(2-(1-hidroxiciclobutil) etinil) fenil)propilcarbamato en
forma de un aceite pardo. Rendimiento (0.32 g, 61%). 'H NMR (400 MHz, CDCl5) &
7.11-7.30 (m, 4H), 4.52 (bs, 1H), 3.10-3.16 (m, 2H), 2.62 {t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.42-2.56
(m, 2H), 2.22-2.40 (m, 2H), 1.78-1.91 (m, 4H), 1.44 (s, 9H).

[00910] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo 3-(3-(2-(1-hidroxiciclobutil) efinil)
fenil)propilcarbamato con HCl/dioxano en THF produjo un aceite amarillo después de
manipulacién. El producte crudo se disolvié en una pequefia cantidad de NH; (2 M)
metandlico y se aplicé sobre una columna de silica. La purificacion por cromatografia
instantanea (0-(9.5-0.5) MeOH-NH,)-DCM en gradiente) dic el Ejemplo 148 en forma
de un aceite amarillo. Rendimiento (0.09 g, 43%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
17.21-7.33 (m, 4H), 2.74 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.64 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.33-2.40 {m,
2H), 2.18-2.26 (m, 2H), 1.72-1.86 (m, 4H). *C NMR (100 MHz, DMSO-d¢): 141.5,
131.1, 128.9, 128.7, 128.5, 122.6, 94.6, 81.6, 66.6, 38.6, 38.3, 31.5, 28.9, 12.8. ESI
MS m/z 230 [M+1]".
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EJEMPLO 149

PREPARACION DE 1-(2-(3-(3-AMINOPROPIL) FENIL)ETINIL}CICLOQOCTANOL

o 2 NH,

1-(2-(3-(3-Aminopropil) fenil)etinil)ciclooctanol se prepard siguiendc el método

mostrado en el Esquema 23:

EsSQUEMA 23

/@\/\/ CF,COOEt

4

Br/Q\A/NHCOCFg

3
K,C
Ho 2 NHCOCF, €05
PdCI,(PPhs), . MeOH
P(o-Tal)3,Cul, DIPA 91
o 2 NH,
[00911] Etapa 1: A una solucién de amina 86 (0.68 g, 2.9 mmol) en THF (5 mL) se

agrego trifluoroacetato de etilo (0.9 mL, 6 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
se agité a temperatura ambiente bajo una atmésfera inerte durante la noche. Por
eliminacion del solvente bajo presién reducida, la mezcla de reaccidn se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica fue lavada con agua y salmuera, con secado sobre
Na2S04 anhidro y se efectud concentracion bajo presion reducida para dar un aceite
amarillo. La purificacion por cromatografia instantanea (0-10 % acetato de etilo:
gradiente de hexano) dio 3 en forma de un aceite amarillo palido. Rendimiento (0.61
g, 62 %). "H NMR (400 MHz, CDCl,[] 7.33-7.37 (m, 2H), 7.15-7.19 (m, 1H), 7.09-7.12
(m, 1H), 8.24 (bs, 1H), 3.37-3.42 (m, 2H), 2.66 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.88-1.96 (m, 2H).
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[00912] Etapa 2: El acoplamiento de Sonogashira del bromuro 3 con 1-etinil-
ciclooctanol dio 2,2, 2-trifluoro-N-(3-(3-(2-(1-hidroxiciclooctil)etinil)
fenil)propil)acetamida. Rendimiento (0.344 g, 47%). "H NMR (400 MHz, CDC|,0 7.22-
7.29 (m, 2H), 7.15-7.19 (m, 1H), 7.11-7.13 (m, 1H), 6.23 (bs, 1H), 3.36-3.42 (m, 2H),
1.48-2.07 (m, 18H).

[00913] Etapa 3: A una solucidon del alquino 91 (0.34 g, 0.8 mmol) en metanol (5.0
mL) se agrego K;CO; (0.25 g, 1.7 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla fue concentrada bajo presidén reducida y el
residuo se sometié a particion entre agua y acetato de etilo. La capa organica fue
lavada con agua, con secado scbre Na2S04 anhidro y se efectudé concentracion bajo
presion reducida. La purificacion por cromatografia instantanea (0-10% (9.5-0.5
MeCH-NH,)-DCM en gradiente) produjo el Ejemplo 149 en forma de aceite amarillo.
Rendimiento (0.12 g, 47%): 'H NMR (400 MHz, DMSQO-ds)0 7.24-7.28 (m, 1H), 7.14-
7.19 (m, 3H), 2.56-2.62 (m, 4H), 1.83-1.94 {m, 4H), 1.54-1.70 (m, 9H), 1.42-1.50 (m,
3H)"C NMR (100 MHz, DMSO-d): 142.9, 131.5, 129.1, 129.0, 128.8, 123.1, 100.0,
96.0, 82.2, 70.2, 38.2, 33.6, 32.4, 28.0, 24.5, 22.2. ESI MS m/z 286 [M+1]".

EJEMPLO 150

PREPARACION DE 5-(3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL) FENIL)-PENT-4-INAMIDA

P NH,
H,N 7
OH
¢}
[00914] 5-(3-(3-Amino-1-hidroxipropil) fenil)-pent-4-inamida se preparé siguiendo el
meétodo usado en el Ejemplo 138.
[00915] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira de 24 con acido pemt-4-indico amida

produjo tert-butilo 3-hidroxi-3-(3-(5-amino-5-oxopent-1-inil) fenil)propilcarbamato en
forma de aceite amarillo que fue usado directamente en la siguiente reaccion.
Rendimiento (580 mg, 78%).

[00916] Etapa 2: La desproteccion de tert-butil 3-hidroxi-3-(3-(5-amino-5-oxopent-1-
inil) fenil)propilcarbamato dio el Ejemplo 150 clorhidrato en forma de semisdlido
amarillo. Rendimiento (110 mg, 51 %): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 0 7.22-7.29 (m,
4H), 4.63-4.66 (m, 1H), 2.77-2.82 (m, 2H), 2.59 (t, J =7.2 Hz, 2H), 2.33 (t, J = 7.2 Hz,
2H), 1.75-1.84 (m, 2H), *C NMR (100 MHz, DMSO-d;) § 172.9, 146.2, 130.2, 128.9,
100.0, 125.7, 123.4, 90.3, 81.0, 69.8, 37.5, 36.9, 34.6, 15.5, ES| MS m/z 247 [M+1]".

261

240




EJEMPLO 151

PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-(2-CICLOOCTILETINIL) FENIL)PROPAN-1-0OL

NH,
F
OH
[00917] 3-Amino-1-(3-(2-ciclooctiletinil) fenil)propan-1-o0i se preparé siguiendo el
metodo usado en el Ejemplo 138.
[00918] Etapa 1: La reaccién de Sonogashira de 24 con etinil ciclooctano produjo fert-

butilo 3-(3-(2-ciclooctiletinil) fenil)-3-hidroxipropilcarbamato en forma de aceite
amarillo. Rendimiento (470 mg, 91%): 'H NMR (400 MHz, CDCl,) O 7.39 (s, 1H),
7.22-7.29 (m, 3H), 4.86 (bs, 1H), 4.72 (m, 1H), 3.23 (bs, 1H), 3.11-3.18 (m, 1H), 2.76-
2.79 (m, 2H), 1.92-1.96 (m, 2H), 1.74-1.81 (m, 6H), 1.53-1.60 (m, 6H), 1.45 (s, 9H),
1.27 (m, 2H).

[00919] Etapa 5: La desproteccidn de tert-butilo 3-(3-(2-ciclooctiletinil) fenil)-3-
hidroxipropilcarbamato dio el Ejemplo 151 clorhidrato en forma de semisdlido
amarillo. Rendimiento (86 mg, 34%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) O 7.77-7.94 (bs,
3H), 7.23-7.33 (m, 4H), 5.60 (bs, 1H), 4.65-4.69 (m, 1H), 2.80-2.84 (m, 3H), 1.77-1.89
(m, 8H), 1.12-1.24 (m, 8H), *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 146.1, 130.2, 128.9,
125.6, 123.6, 95.6, 81.0, 69.6, 37.0, 36.7, 31.5, 30.4, 27.4, 25.3, 24.4, ES| MS m/z
286 [M+1]".

EJEMPLO 152

PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-(5-METOXIPENT-1-INIL) FENIL}PROPAN-1-OL

P NH,
/ .
A OH
[00920] 3-Amino-1-(3-(5-metoxipent-1-inil) fenil)propan-1-ol se prepard siguiendo el
metodo usado en el Ejemplo 138.
[00921] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira de 24 con 5-metoxi-pent-1-inc dio fert-

butil-3-(3-(5-metoxipent-1-inil) fenil)propilcarbamato en forma de un aceite amarillo.
Rendimiento (280 mg, 27%): 'H NMR (400 MHz, CDCl;) O 7.40 (s, 1H), 7.22-7.29 (m,
3H), 4.86 (bs, 1H), 4.71 (m, 1H), 3.52 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.45-3.50 (m, 1H), 3.37(s,
3H), 3.13-3.18 (m, 1H), 2.49 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.82-1.89 (m, 4H), 1.45 (s, 9H).
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[00922] Etapa 2: La desproteccion de tert-butil -3-(3-(5-metoxipent-1-inil) fenil)
propilcarbamato dio el Ejemplo 152 clorhidrato como un semisélido amarillo palide.
Rendimiento (151 mg, 68 %): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 0 7.67 (bs, 2H), 7.26-
7.35 (m, 4H), 5.60 (bs, 1H), 4.65-4.69 (m, 1H), 3.44 (t, /= 6.4, 2H), 3.25 (s, 3H), 2.80-
2.85 (m, 2H), 2.46 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.72-1.87 (m, 4H). *C NMR (100 MHz, DMSO-
ds) 6 146.1, 130.2, 128.9, 125.7, 123.4, 90.4, 81.2, 70.9, 69.7, 58.4, 36.9, 36.7, 28.7,
15.9 MS: 248 [M+1]".

EJEMPLO 153

PREPARACION DE (R)-3-AMINO-1-{3-(4-FENILBUT-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-OL

QP

=

O OH

(R)-3-Amina-1-(3-(4-fenilbut-1-inil) fenil)propan-1-ol se prepard siguiendo el método descrito
en el Esquema 16 for la estereoquimica absoluta determinacion del Ejemplo 100.

Etapa 1. El acoplamiento de Sonogashira entre bromuro de arilo (64) y 4-fenilbutino
siguiendo el método usado en el Ejemplo 1 excepto que la mezcla de reaccion se agité a 70
°C durante 4 h, y luego a 60 °C durante 17 h, produjo crudo (R)-2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-
(3-(4-fenilbut-1-inil) fenil)propil)acetamida en forma de un aceite amarillo claro que se uso6 en
la siguiente etapa sin purificacion. Rendimiento (0.48 g, 77 %).

Etapa 2. La desproteccion de (R)-2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(4-fenilbut-1-inil)
fenil)propil)acetamida siguiendo el método usade en el Ejemplo 100 (Determinacién de la
estereoquimica absoluta) dio el Ejemplo 153 en forma de un aceite incoloro. Rendimiento
(0.195 g, 60%): 'H NMR (400 MHz, CD;0D) & 7.31-7.33 (m, 1H), 7.15-7.29 (m, 8H), 4.67 (dd,
J = 8.0, 5.3Hz, 1H), 2.87 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.64-2.74 (m, 4H), 1.72-1.85 (m, 2H); "°C NMR
(100 MHz, CD;0D) 8 1456, 140.9, 130.1, 128.8, 128.7, 128.4, 128.2, 126.1, 125.1, 1241,
89.0,81.1,72.0,71.9, 41.5, 38.4, 35.0, 21.2;, RP-HPLC, 96.4% (AUC); LCMS m/z = 280.2.

EJEMPLO 154

PREPARACION DE 4-((3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL)-5-CLOROFENIL)ETINIL)HEPTAN-4-OL
o

NH
OH_z 2

OH
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[00923] 4-((3-{3-Amino-1-hidroxipropil)-5-clorofenil)etinil)heptan-4-ol se prepard
siguiendo el método usado en el Ejemplos 107, 10 y 1.

[00924] Etapa 1: Alquilacion de 5-bromo-3-clorobenzaldehido con acetonitrilo dio 3-(5-
bromo-3-c|orofeniI)-3-hidroxipropanonitrilo en forma de un aceite claro. Rendimiento
(3.21 g, 54%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.62 (t, J =2.0 Hz, 1H), 7.58-7.57 (m,
1H), 7.49-4.48 (m, 1H), 6.18 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.93-4.90 (m, 1H), 2.93 (ABd, J =
16.8, 5.2 Hz, 1H), 2.86 (ABd, J=17.2, 6.8 Hz, 1H).

[00925] Etapa 2: Reduccion de 3-(5-bromo-3-clorofenil)-3-hidroxipropanonitrilo con
BH;-THF seguido por proteccidn de la amina dio N-(3-(5-bromo-3-clorofenil)-3-
hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida en forma de un aceite claro. Rendimiento (3.15
9. 71%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.30 (bs, 1H), 7.55 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.49-
7.48 (m, 1H), 7.394-7.387 (m, 1H), 5.57 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 3.30-3.16 (m, 2H), 1.86-
1.70 (m, 2H). ,

[00926] Etapa 3: N-(3-(5-bromo-3-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida
se sometié a acoplamiento con alquinol 20 siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 10 para dar N-(3-(3-cloro-5-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil} fenil)-3-hidroxipropit)-
2,2, 2-triflucroacetamida en forma de un aceite amarillo palido. Rendimiento (1.02 g,
66%):

[00927] 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 9.30 (bs, 1H), 7.35 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.30 (s,
1H), 7.25 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 5.51 (d, J = 4.8, 1H), 5.17 (s, 1H), 3.30-3.14 (m, 2H),
1.85-1.69 (m, 2H), 1.62-1.39 (m, 8H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 6H).

[00928] Etapa 4: N-(3-(3-cloro-5-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil} fenil)-3-hidroxipropil)-
2,2, 2-triflucroacetamida se desprotegio siguiendo el procedimiento en el Ejemplo 1
para dar el Ejemplo 154 en forma de un aceite amarillo palido. Rendimiento (0.68 g,
87%):'H NMR (400 MHz, DMSQO-d;) 8 7.33 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.22 (t, J
= 1.6 Hz, 1H), 5.17 (bs, 1H), 4.68-4.65 (m, 1H), 2.63-2.53 (m, 2H), 1.62-1.40 (m,
10H), 0.89 (t, /= 7.2 Hz, 6H).

EJEMPLO 155

PREPARACION DE 4-((5-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL)-2-FLUOROFENIL)ETINIL)HEPTAN-4-OL

F
oH NH,
OH
[00929] 4-((5-(3-Amino-1-hidroxipropil)-2-fluorofenil)etinil)heptan-4-ol  se prebaré

siguiendo el método usado en el Ejemplo 154.
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[00930] Etapa 1: Alguilacion de 3-bromo-4-fluorobenzaldehido con acetonitrilo dio 3-
{3-bromo-4-fluorofenil)-3-hidroxipropanonitrilo en forma de un aceite amarillo palido.
Rendimiento (4.2 g, 70%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7.71 (dd, J = 6.8, 2.0 Hz,
1H), 7.44 (ddd, J =8.4, 5.2, 24 Hz, 1H), 7.35 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 6.08 (bs, 1H), 4.90
(s, 1H), 2.90 (ABd, J=16.8, 5.2 Hz, 1H), 2.83 (ABd, J= 16.8, 6.4 Hz, 1H).

[00931] Etapa 2: Reduccion de 3-(3-bromo-4-flucrofenil)-3-hidroxipropanonitrilo con
BH;-THF seguido por proteccion de la amina dio N-(3-(3-bromo-4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida en forma de un aceite claro. Rendimiento (4.3
g, 73%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 5 9.31 (bs, 1H), 7.62 (dd, J = 6.8, 2.0 Hz, 1H),
7.37-7.33 (m, 1H), 7.30 (t, /= 8.8 Hz, 1H), 5.48 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.60-4.56 (m, 1H},
3.28-3.15 (m, 2H}, 1.84-1.71 (m, 2H).

[00932] Etapa 3: N-(3-(3-bromo-4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida
se sometidé a acoplamiento con alquinol 20 para dar 2,2,2-trifluoro-N-(3-(4-fluoro-3-(3-
hidroxi-3-propilhex-1-inil) fenil)-3-hidroxipropil)acetamida en forma de un aceite
amarillo palido. Rendimiento (1.37 g, 78%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 3 9.31 (t, J
=50 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 6.8, 2.0 Hz, 1H), 7.34-7.30 (m, 1H), 7.18 (t, J = 9.0 Hz,
1H), 5.41 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 5.19 (s, 1H), 4.58-4.54 (m, 1H), 3.28-3.16 (m, 2H), 1.82-
1.69 (m, 2H), 1.63-1.41 (m, 8H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 6H).

[00933] Etapa 4. 2,2 2-trifluoro-N-(3-(4-fluorc-3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil) fenil)-3-

hidroxipropil)acetamida se desprotegio para dar el Ejemplo 155)en forma de un aceite
amarillo palido. Rendimiento (0.85 g, 82%):'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 7.35 (dd,
J=6.8,20Hz, 1H), 7.31-7.27 (m, 1H), 7.16 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 5.19 (bs, 1H), 4.64 (t,
J=6.4 Hz, 1H), 2.64-2.52 (m, 2H), 1.63-1.42 (m, 10H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 6H).

EJEMPLO 156

PREPARACION DE 4-{{3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL)-4-CLOROFENIL)ETINIL)HEPTAN-4-OL

Cl
oH NH,
OH
[00934] 4-((3-(3-Amino-1-hidroxipropil)-4-clorofenil)etinil)heptan-4-ol se prepard
siguiendo el método usado en el Ejemplo 154.
[00935] Etapa 1: Alquilacion de 5-bromo-2-clorobenzaldehido con acetonitrilo dio 3-(5-

bromo-2-clorofenil)-3-hidroxipropanonitriic en forma de un liquido amarillo palido.
Rendimiento (4.42 g, 75%): 'H NMR (400 MHz, DMSQ-ds) § 7.74 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
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7.53 (dd, J=8.8, 2.8 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 5.13-
5.09 (m, 1H), 2.96 (ABd, J =16.8, 4.8 Hz, 1H), 2.83 (ABd, J=17.0, 6.0 Hz, 1H).

[00936] Etapa 2: Reduccion de 3-(5-bromo-2-clorofenil)-3-hidroxipropanonitrilo con
BH:;-THF seguido por proteccidon de la amina dio N-(3-(5-bromo-2-clorofenil)-3-
hidroxipropil)-2,2,2-trif|uoroacetan;|ida en forma de un aceite color naranja.
Rendimiento (2.6 g, 43%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 9.42 (bs, 1H), 7.67 (d, J=
2.4 Hz, 1H), 7.45 (dd, J= 8.8, 2.4 Hz, 1H), 7.33 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 5.64 (d, /= 4.4
Hz, 1H), 3.33-3.29 (m, 2H), 1.96-1.80 (m, 1H), 1.68-1.59 (m, 1H).

[00937] Etapa 3: N-(3-(5-bromo-2-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-triflucroacetamida
se sometid a acoplamiento con alquinol 20 para dar N-(3-(2-cloro-5-(3-hidroxi-3-
propilhex-1-inil) fenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida en forma de un aceite
amarillo palido. Rendimiento (1.03 g, 68%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 9.42 (t, J
= 5.6 Hz, 1H), 7.53 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.0 Hz,
2.0, 1H), 5.57 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 5.17 (s, 1H), 4.87-4.82 (m, 1H), 3.33-3.28 (m, 2H),
1.87-1.79 (m, 1H), 1.66-1.38 (m, 9H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 6H). .

[00938] Etapa 4. N-(3-(2-cloro-5-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil) fenil)-3-hidroxipropil)-
2,2,2-trifluoroacetamida se desprotegio para dar el Ejemplo 156 en forma de un aceite
amarillo palido. Rendimiento (0.77 g, 98%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 7.53 (d, J
=24 Hz 1H), 7.34 (d, J=8.0Hz, 1H), 7.23 (dd, J J = 8.0, 2.4 Hz, 1H), 5.17 (bs, 1H),
493 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 2.72-2.63 (m, 2H}), 1.70-1.62 (m, 1H), 1.59-1.39 (m,
9H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 6H).

EJEMPLO 157

PREPARACION DE 4-((3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL)-5-METOXIFENIL)ETINIL)HEPTAN-4-OL

OMe
oH NH,
OH
[00939] 4-({3-(3-Amino-1-hidroxipropil)-5-metoxifenil)etinil)heptan-4-ol  se  prepard
siguiendo el método usado en el Ejemplo 107.
[00940] Etapa 1: Alquilacién de 3-bromo-5-metoxibenzaldehido con acetonitrilo dio 3-

(3-bromo-5-metoxifenil)-3-hidroxipropanonitrilo en forma de un aceite amarillo palido.
Rendimiento (4.1 g, 70%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 7.16-7.15 (m, 1H), 7.04-
7.03 (m, 1H), 6.97-6.96 (m, 1H), 6.04 (d, J = 4.8 Hz, 1H)', 4.87-4.83 (m, 1H), 3.74 (s,
3H), 2.89 (ABd, /= 16.4, 5.2 Hz, 1H), 2.81 (ABd, J = 16.8, 6.8 Hz, 1H).h
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EJEMPLO 158

PREPARACION DE 2-(3-(5-METOXIPENT-1-INIL) FENOXI)ETANAMINA

A~ NH2
_0 Z o

[00941] 2-(3-(5-Metoxipent-1-inil) fenoxi)etanamina se prepard siguiendo ‘eI método
usado en el Ejemplo 18.

[00942] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira del bromuro 19 con 5-metoxi-pent-1-ino
dio 2,2,2-trifluoro-N-{2-(3-(5-metoxipent-1-inil) fenoxi)etil)acetamida en forma de un
aceite pardo. Rendimiento (1.2 g, 57%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 7.19-7.23
(m, 1H), 7.04 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.92 (s, 1H), 6.82 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H), 4.09 (t, J
= 5.0 Hz, 2H), 3.76-3.80 (m, 2H), 3.52 (t, J=6.2 Hz, 2H), 3.36 (s, 3H), 250 (t, /=7.2
Hz, 2H), 1.83-1.90 (m, 2H).

[00943] Etapa 2: La desproteccién de 2,2 2-trifluoro-N-(2-(3-(5-metoxipent-1-inil)
fenoxi)etil)acetamida dio el Ejemplo 158 en forma de aceite pardo. Rendimiento

(0.125 g, 31%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.22-7.26 (m, 1H), 6.91-6.96 (m, 3H),.

3.94 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.43 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.25 (s, 3H), 2.89 (t, J = 5.6 Hz, 2H),
2.45 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.72-1.79 (m, 2H). °C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 158.4,
129.7, 124.2, 123.4, 116.8, 114.9, 89.9, 80.6, 70.4, 69.4, 57.9, 40.5, 28.2, 15.5. ESI
MS m/z 234 [M+1]".

EJEMPLO 159

PREPARACION DE 4-((3-({1R,2R)-3-AMINO-1-HIDROXI-2-METILPROPIL)-FENIL)ETINIL)HEPTAN-4-OL

[00944) 4-((3<((1R,2R)-3-Amino-1-hidroxi-2-metilpropil) ~ fenil)etinil)heptan-4-ol - se

preparo siguiendo el método mostrado en el Esquema 24.
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[00945] Etapa 1. A una mezcla de 3-bromobenzalidehido (22) (4.16 g, 22.5 mmol), (R)-

4-bencil-3-propioniloxazolidin-2-ona (92} (5.111 g, 21.9 mmol) y MgCl; anhidro (0.21
g, 2.23 mmol) en acetato de etilo (40 mL) se agregd Et;N (6.3 mL, 45.2 mmol) y
clorotrimetilsilano (4.3 mL, 34.0 mmol) bajo argdn. La mezcla de reaccion se agitd
durante 22 hrs a temperatura ambiente, luego se efectud filtracién a través de una
capa de silica gel, lavando con EtOAc. El filtrado se efectud concentracién bajo
presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia instantanea (2 to 2EtOAc
al 5%/gradiente de hexano) para dar oxazolidinona 93 en forma de un aceite incoloro.
Rendimiento (9.79 g, 91%); 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 7.56 (t, J = 1.8 Hz, 1H),
7.49 (ddd, J=1.2, 2.0, 7.8 Hz, 1H), 7.40 (dt, J = 1.2, 7.6 Hz, 1H), 7.23-7.35 {m, 6H),
494 (d, J=9.4 Hz, 1H), 4.67-4.75 (m, 1H), 4.30 (t, / = 8.6 Hz, 1H), 4.12 {dd, J = 2.G,
8.8 Hz, 1H), 4.00-4.08 (m, 1H), 3.02 (dd, J = 3.1, 13.5 Hz, 1H), 2.91 (dd, /=74, 13.5
Hz, 1H), 0.78 (d, J=7.0 Hz, 3H), -0.09 (s, 9H).
268



[00946] Etapa 2. A una solucién enfriada con hielo de LiBH, (2M en THF, 65 mL, 130
mmol) se agregé MeOH (2.6 mL, 64.2 mmol) y la mezcla se agité a 0 °C durante 5
mins. Se agregé una solucidn de oxazolidinona 93 (9.59 g, 19.6 mmol) en THF -
anhidro (170 mL) y la mezcla de reaccion se agitd a 0 °C durante 1.5 hrs y luego a
temperatura ambiente por 1.5 hrs. Una soluciéon acuosa de NH,CI (25%, 75 mL) se
agrego6 lentamente a una mezcla de reaccién por durante 1 hr seguido por Adicion de
EtOAc y la agitacion se continu6 a temperatura ambiente hasta que la mezcla se hizo
clara. Las capas fueron separadas y la capa acuosa fue extraida con EtOAc. Las
capas organicas combinadas fuercn lavadas con salmuera saturada, se seco con
MgSOQ,anhidro, se efectud filtracion y se efectud concentracion bajo presion reducida.
El residuo se purifico por cromatografia instantanea (5 a 30% EtOAc/gradiente de
hexano) para dar alcohol 94 en forma de un aceite incoloro. Rendimiento (2.97 g,
48%); '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 7.38-7.43 (m, 2H), 7.24-7.27 (m. 2H), 4.58 (d,
J =6.85 Hz, 1H), 4.38 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 3.32-3.38 (m, 1H), 3.22-3.29 (m, 1H), 1.73-
1.80 {(m, 1H), 0.61 (d, J = 6.85 Hz, 3H), -0.05 (s, 9H).

[00947] Etapa 3. DEAD (1.9 mL, 11.4 mmol) se agreg6é a una solucién de alcohol 94
(2.97 g, 9.36 mmol), ftalimida (1.52 g, 10.3 mmol) y Ph;P (3.02 g, 11.5 mmol) en THF
anhidro (40 mL) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 1 hr. El solvente se
efectud concentracion bajo presion reducida para dar un residuo color naranja que se
agito vigorosamente con 10% EtOAc en hexanos. El dxido de trifenilfosfina precipitd y
se retird por filtracion, lavando con EtOAc al 5% en hexanos. El filtrado se efectué
concentracidon bajo presion reducida y el residuo se purificdé por cromatografia
instantanea (5 a 30% EtOAc/gradiente de hexano) para dar bromuro 95 en forma de
un aceite incoloro. Rendimiento (3.97 g, 95%): ‘H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 7.76-
7.80 (m, 4H), 7.47 (t, J= 1.8 Hz, 1H), 7.27-7.35 (m, 2H), 7.22 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 4.66
(d, J = 5.7 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 5.7, 13.7 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 8.8, 13.5 Hz, 1H),
2.24-2.32 {m, 1H), 0.68 (d, J = 6.8 Hz, 3H), -0.03 (s, 9H).

[00948] Etapa 4: La desproteccion de 2-((2R,3R)-3-(3-bromofenil)-2-metil-3-
(trimetilsililoxi)propil)isoindolin-1,3-diona (95) siguiendo el método usado en el
Ejemplo 17 dio (1R,2R)-3-amino-1-(3-bromofenil)-2-metilpropan-1-ol (96) en forma de
un aceite incoloro que es usado directamente en la siguiente etapa de reaccion sin
purificacién adicional.

[00949] Etapa 5: Proteccién de (1R,2R)-3-amino-1-(3-bromofenil)-2-metilpropan-1-ol
(96) se llevd a cabo siguiendo el método usado en el Ejempio 1. La purificacién por
cromatografia de columna instantanea (silica gel, 5% a 30% de 20% EtOAc/hexanos
en gradiente) dio N-((2R,3R)-3-(3-bromofenii)-3-hidroxi-2-metilpropil)-2,2,2-
trifluoroacetamida (97) en forma de un aceite incoloro. Rendimiento (1.38 g, 81%): 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 9.21 (m, 1H), 7.49 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.41 (dt, /= 7.2,
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1.6 Hz, 1H), 7.25-7.29 (m, 2H), 5.49 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.40 (dd, J=6.4, 4.8 Hz, 1H),
3.23-3.29 (m, 1H), 3.01-3.08 (m, 1H), 1.92-2.08 (m, 1H), 0.68 (d, J = 6.8 Hz, 3H).
[00950] Etapa 6: El acoplamiento de bromuro 97 y 4-etinilheptan-4-ol se llevé a cabo
siguiendo el método usado en el Ejemplo 1 (silica gel, 40% a 60% de EtOAc/hexanos
en gradiente) dio 2,2,2-trifluoro-N-((2R,3R)-3-hidroxi-3-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil)
fenil)-2-metilpropil)acetamida (98) en forma de un aceite amarillo claro. Rendimiento
(0.01 g, 25%): 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) 8 7.38 (s, 1H), 7.27-7.30 (m, 3H), 4.40
(d, J=7.2 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 13.6, 4.2 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 13.6, 8.0 Hz, 1H),
2.03-2.12 {m, 1H), 1.52-1.99 (m, 8H), 0.97 {{, J=7.2 Hz, 6H}, 0.76 (d, J=7.2 Hz, 3H).
[00951] Etapa 7: La desproteccion de 98 se llevd a cabo siguiendo el método usado
en el Ejemplo 1 dio el Ejemplo 159 en forma de un aceite amarillo claro. Rendimiento
(0.04 g, 45%): '"H NMR (400 MHz, MeOH-d,) 8 7.37 (s, 1H), 7.28-7.30 (m, 3H), 4.39
(d, J=8.0Hz, 1H), 2.82 (dd, J = 12.8, 6.4 Hz, 1H), 2.67 (dd, J = 12.8, 6.0 Hz, 1H),
1.79-1.88 (m, 1H), 1.54-1.72 (m, 8H), 0.97 (t, J= 7.2 Hz, 6H), 0.76 (d, J = 7.2 Hz, 3H).

EJEMPLO 160

PREPARACION DE 1-((3-({1R,2R)-3-AMINO-1-HIDROXI-2-METILPROPIL)

FENIL)ETINIL)CICLOPENTANOL

[00952] 1-((3-({1R,2R)-3-Amino-1-hidroxi-2-metilpropil)  fenil)etinil)-ciclopentanol se
prepard siguiendo el método usado en el Ejemplo 159.

[00953] Etapa 1: El acoplamiento de bromuro 97 y 1-etinilciclopentanol se llevé a cabo
siguiendo el método usado en el Ejemplo 18 excepto usando trietii amina como
solvente y no fosfina (silica gel, 50% a 65% de EtOAc/hexanos en gradiente} dio
2,2, 2-trifluoro-N-((2R,3R)-3-hidroxi-3-(3-((1-hidroxiciclopentiljetinil) fenil)-2-
metilpropil)acetamida en forma de un aceite amarillo claro. Rendimiento (0.33 g,
89%): '"H NMR (400 MHz, MeOH-d,) 5 7.38 (s, 1H), 7.25-7.33 (m, 3H), 440 (d, J=7.2
Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 13.2, 4.2 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 13.2, 8.0 Hz, 1H), 1.95-2.10 (m,
5H), 1.73-1.88 (m, 4H), 0.76 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

[00954] Etapa 2: La desproteccion de 2,2 2-trifluoro-N-((2R,3R)-3-hidroxi-3-(3-((1-
hidroxiciclopentil)etinil) fenil)-2-metilpropil)acetamida se llevdé a cabo siguiendo el
método usado en el Ejemplo 11 para dar el Ejemplo 160 en forma de un soélido
amarillo claro. Rendimiento (0.07 g, 41%): 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) & 7.87 (s,
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1H), 7.77-7.80 (m, 3H), 4.99 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 12.8, 6.0 Hz, 1H), 3.17
(dd, J=12.8, 6.0 Hz, 1H), 2.22-2.54 (m, 9H), 1.22 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

EJEMPLO 161

PREPARACION DE (R)-3-AMINGC-1-(3-(4-CICLOHEXILBUT-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-0OL

NH,
Va
OH
[00955] (R)-3-amino-1-(3-(4-ciclohexilbut-1-inil) fenil)propan-1-ol se prepard siguiendo
el metodo mostrado en el Esquema 16.
[00956] Etapa 1. El acoplamiento de Sonogashira entre bromuro de arilo 64 y 4-

ciclohexanobutino siguiendo el método usado en el Ejemplo 153 produjo (R)-N-(3-(3-
(4-ciclohexilbut-1-inil} fenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida en forma de un
aceite parduzco. Rendimiento (0.672 g, 88%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 9.32
(br. t, 1H), 7.28-7.32 (m, 1H), 7.23-7.28 (m, 2H), 7.18-7.23 (m, 1H), 5.35 (d, J = 4.5
Hz, 1H), 4.54 (dt, J = 4.9, 7.4 Hz, 1H), 3.15-3.27 (m, 2H), 2.39 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
1.53-1.84 (m, 7H), 1.30-1.50 (m, 3H}, 1.05-1.30 (m, 3H), 0.78-0.92 (m, 2H).

[00957] Etapa 2. La desproteccion de (R)-N-(3-(3-(4-ciclohexilbut-1-inil) fenil)-3-
hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida siguiende el método usado en el Ejemplo 153
dio el Ejemplo 161 en forma de un aceite incoloro. Rendimiento (0.377 g, 75%); 'H
NMR (400 MHz, CD,0D) § 7.33-7.35 (m, 1H), 7.19-7.28 (m, 3H), 4.68 (dd,'J= 5.3,8.0
Hz, 1H}, 2.65-2.77 (m, 2H), 2.40 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.62-1.90 (m, 7H), 1.40-1.51 (m,
3H), 1.13-1.33 (m, 3H), 0.85-0.95 (m, 2H).; *C NMR (100 MHz, CD;OD) & 145.6,
130.1, 128.8, 128.1, 125.0, 124.3, 89.8, 80.4, 72.0, 41.6, 38.4, 36.9, 36.3, 32.9, 26.6,
26.2, 16.3; RP-HPLC tr = 7.65 min, 92.0% (AUC); LC-MS m/z = 286.4 [M+H]".

EJEMPLO 162

PREPARACION DE 4-((5-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL)-2-METOXI-FENIL)ETINIL)HEPTAN-4-OL

MeQ
OH& NH,
OH
[00958] 4-((5-(3-Amino-1-hidroxipropil)-2-metoxifenil)etini)heptan-4-ol  se  preparé

siguiendo el método usado en el Ejemplo 107.

271



[00959] Etapa 1: Adicidon de 3-bromo-4-metoxibenzaldehido a acetonitrilo dio 3-(3-
bromo-4-metoxifenil)-3-hidroxipropancnitrilo en forma de un aceite naranja palido.
Rendimiento (10.32 g, 96%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 7.58 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
7.35(dd, J=8.8, 2.0 Hz, 1H), 7.07 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 5.93 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.85-
4.81 (m, 1H). 3.81 (s, 3H), 2.86 (ABd, J=16.4, 4.8 Hz, 1H), 2.79 (ABd, J= 16.8, 6.8
‘Hz, 1H).

[00960] Etapa 2: Reduccion de 3-(3-bromo-4-metoxifenil)-3-hidroxipropanonitrilc con
BH;-THF seguido por proteccion de la amina dio N-(3-(3-bromo-4-metoxifenil)-3-
hidroxip}opil)-Z,2,2-triﬂuoroacetamida en forma de un aceite color naranja.
Rendimiento (5.76 g, 40%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9.31 (bs, 1H), 7.49 (d,
J=2.0Hz 1H), 7.26 (dd, J=8.8, 2.0 Hz, 1H), 7.03 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 5.32 (d, J=
4.8 Hz, 1H), 4.53-4.49 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.24-3.15 (m, 2H), 1.79-1.72 (m, 2H).

[00961] Etapa 3: N-(3-(3-bromo-4-metoxifenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida
se sometid a acoplamiento con alquino! 20 siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 10 para dar 2,2, 2-trifluoro-N-{3-hidroxi-3-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil)-4-
metoxifenil)propil)acetamida en forma de un aceite amarillo. Rendimiento (0.92 g,
55%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9.31 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 7.24-7.21 (m, 2H),
6.95 (d, J=9.2 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 5.05 (s, 1H), 4.51-4.47 (m, 1H), 3.75
(s, 3H), 3.24-3.17 (m, 2H), 1.77-1.72 (m, 2H), 1.61-1.42 (m, 8H), 0.89 (t, J = 7.0 Hz,
6H).

[00962] Etapa 4: 2,2, 2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil)-4-
metoxifenil)propil)acetamida se desproteqié siguiendo el procedimiento en el Ejemplo
1 para dar el Ejemplo 162 en forma de un aceite amarillo palido. Rendimiento (0.53 g,
76%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7.22-7.19 (m, 2H), 6.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
5.06 (bs, 1H), 4.58-4.55 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.63-2.51 (m, 2H), 1.64-1.42 (m, 10H),
0.89 (t, /=7.0 Hz, 6H).

EJEMPLO 163

PREPARACION DE 4-((3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL)-4-METILFENIL)ETINIL)HEPTAN-4-OL

NH,
OH_z
OH
[00963] 4-((3-(3-Amino-1-hidroxipropil)-4-metilfenil)etinil)heptan-4-ol se preparo
siguiendo el método usado en el Ejemplo 154. '
[00964] Etapa 1: Adicién de 5-bromo-2-metilbenzaldehido a acetonitrilo dio 3-(5-

bromo-2-metilfenil)-3-hidroxipropanonitriio en forma de un aceite amarillo palido.
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Rendimiento (3.33 g, 86%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7.61 (d, J = 2.0 Hz, 1H),I
7.35(dd, J=8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.96 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 5.04-
5.00 (m, 1H), 2.88 (ABd, J = 16.8, 4.4 Hz, 1H), 2.77 (ABd, J = 16.8, 6.4 Hz, 1H), 2.23
(s, 3H).

[00965] Etapa 2: Reduccién de 3-{3-bromo-2-metilfenil)-3-hidroxipropanonitrilo con
BHs;-THF seguido por proteccién de la amina dio N-(3-(3-bromo-2-metilfenil)-3-
hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida en forma de un aceite amarillo palido.
Rendimiento (3.25 g, 69%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 9.38 (bs, 1H), 7.53 (d, J
= 2.4 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.73-4.70 (m,
1H), 3.36-3.26 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 1.79-1.71 (m, 1H), 1.68-1.59 (m, 1RH).

[00966] Etapa 3: N-(3-(3-bromo-2-metilfenil)-3-hidroxipropil)-2,2, 2-trifluoroacetamida
se sometié a acoplamiento con alquinol 20 para dar 2 2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(5-
(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil)-2-metilfenil)propil)acetamida en forma de un aceite
amarillo. Rendimiento (1.11 g, 62%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 9.38 (t, J = 5.2
Hz, 1H), 7.41 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 5.26 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 5.08 (s, 1H), 4.74-4.70 {m, 1H), 3.35-3.25 (m, 2H}, 2.21
(s, 3H), 1.78-1.70 (m, 2H), 1.68-1.40 (m, 8H), 0.89 (t, /= 7.2 Hz, 6H)

[00967] Etapa 4 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(5-(3-hidroxi-3-propithex-1-inil}-2-
metilfenil)propil)acetamida se desprotegié para dar el Ejemplo 163 en forma de un
aceite amarillo palido. Rendimiento (0.71 g, 85%).'"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &
7.41 (d, J=1.6 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.09
(bs, 1H), 4.83-4.80 (m, 1H), 2.72-2.61 (m, 2H), 2.23 (s, 3H), 1.61-1.41 (m, 10H), 0.89
(t, J=7.0 Hz, 6H).

EJEMPLO 164

PREPARACION DE (E)-4-((3-(3-AMINOPROP-1-ENIL) FENIL)ETINIL)HEPTAN-4-OL

~_NH,
OH_z
[00968] (E)-4-((3-(3-Aminoprop-1-enil) fenil)etinil)heptan-4-ol se preparé siguiendo el
método usado en el Ejemplo 1y 123.
[00969] Etapa 1: 4-((3-bromofenil)etinil}heptan-4-ol se sometidé a acoplamiento con N-

alil-2,2,2-trifluoroacetamida siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 123
para dar (E)-2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil} fenil)allilyacetamida en
forma de un aceite amarillo palido. Rendimiento (0.082 g, 10%): 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 6 9.68 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.42-7.39 (m, 2H), 7.30 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.23
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(dt, J=7.6,1.4 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.29 (dt, J = 16.0, 6.0 Hz, 1H), 5.13
(s, 1H), 3.95 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 1.60-1.40 {m, 8H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 6H).

[00970] Etapa 2. (E)-2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil)
fenil)allillacetamida se desprotegié siguiendo el procedimiento en el Ejemplc 1 para
dar el Ejemplo 164 en forma de un aceite amarillo palido. Rendimiento (0.038 g,
64%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7.36 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.27 (t, J=7.8
Hz, 1H), 7.17 (dt, /= 7.8 Hz, 1.4, 1H), 6.45 (d, /= 16.0 Hz, 1H), 6.36 (dt, /= 16.0, 5.2
Hz, 1H), 5.13 (bs, 1H), 3.28 (dd, J = 4.0, 1.0 Hz, 2H), 1.62-1.42 (m, 10H), 0.89 (t, J =
7.0 Hz, 6H).

EJEMPLO 165

PREPARACION DE 4-((3-(3-AMINOPROP-1-INIL) FENIL)ETINIL)HEPTAN-4-0OL

P X

NH,
[00971] 4-((3-(3-Aminoprop-1-inil) fenil)etinil)heptan-4-ol se prepard siguiendo los
meétados usados en el Ejemplos 1y 10.
[00972] Etapa 1: 1,3-Dibromobenceno se sometio a acoplamiento con alquinol 20

siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 10 para dar 4-((3-
bromofenil)etinil)heptan-4-ol en forma de un liquido amarillo. Rendimiento (4.2 g,
65%): 'H NMR (400 MHz, DMSQ-d;) § 7.56-7.52 (m, 2H), 7.36 (dt, J = 8.0, 1.2 Hz,
1H), 7.30 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 5.18 (s, 1H), 1.60-1.40 (m, 8H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 6H).

[00973] Etapa 2: 4-((3-bromofenil)etinil)heptan-4-ol se sometidé a acoplamiento con
2,2, 2-triflucro-N-(prop-2-inil)acetamida siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 10 para dar 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil) fenil)prop-2-
inil)acetamida en forma de un aceite amarillo palido. Rendimiento (0.083 g, 6%): 'H
NMR (400 MHz, DMSC-dg) § 10.03 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 7.40-7.33 (m, 4H), 5.16 (bs,
1H), 4.25 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 1.61-1.39 (m, 8H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 6H).

[00974] Etapa 3. 2,2 2-trifluoro-N-(3-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil)  fenil)prop-2-
inil)acetamida se desprotegié siguiendo el procedimiento en el Ejemplo 1 para dar el
Ejemplo 165 en forma de un aceite amarillo palido. Rendimiento (0.041 g, 75%): 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7.34-7.31 (m, 4H), 5.16 (s, 1H), 3.47 (s, 2H), 1.77 (bs,
2H), 1.61-1.41 (m, 8H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 6H).
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EJEMPLO 166

PREPARACION DE 4-({3-(AMINOMETIL) FENIL)ETINIL)HEPTAN-4-OL

NH,
OH//
[00975] 4-((3-(Aminometil) fenil)etinil)heptan-4-ol se preparé siguiendo los métodos
usados en el Ejemplos 1 y 10.
[00976] Etapa 1. N-(3-bromobencil)-2,2,2-trifluoroacetamida se sometidc a

acoplamienta con alquinol 20 siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 10
para dar 2,2 2-trifluoro-N-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil)bencil)acetamida en forma de .
un aceite amarillo. Rendimiento (0.462 g, 38%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 9.97
(t, J=5.6Hz, 1H), 7.32 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 7.27-7.22 (m, 3H), 5.15 (bs, 1H), 4.35 (d, J
=6.0 Hz, 2H), 1.60-1.41 (m, 8H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 6H). ‘

[00977] Etapa 2: 2,2 2-trifluoro-N-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil)bencil}acetamida se
desprotegio siguiendo el procedimiento en el Ejemplo 1 para dar el Ejemplo 166 en
forma de un aceite amarillo palido. Rendimiento (0.254 g, 78%): 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d;) 6 7.33 (s, 1H), 7.27-7.22 (m, 2H), 7.18-7.16 (m, 1H), 5.11 (bs, 1H), 3.66 (s,
2H), 1.97 (bs, 2H), 1.60-1.42 (m, 8H), 0.89 (t, J= 7.0 Hz, 6H).

EJEMPLO 167

‘ PREPARACION DE 4-((3-(2-AMINOETIL) FENIL)ETINIL)HEPTAN-4-OL
OH_z NH,
[00978] Eiemplo 167 es una sintesis alternativa de  4-((3-(2-Aminoetil}

fenil)etinil)heptan-4-ol que se preparo también en el Ejemplo 141. 4-((3-(2-Aminoetil)
fenil)etinil)heptan-4-ol se preparé siguiendo los métodos usados en el Ejemplos 1 y
10. .

[00979] Etapa 1: N-(3-bromobencil)-2,2,2-trifluoroacetamida se sometid a

N

acoplamiento con alquinol 20 siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 10
para dar 2,2, 2-trifluoro-N-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil)fenetil)acetamida en forma de
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un aceite amarillo. Rendimiento (0.902 g, 65%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 9.43
(t, J=52Hz 1H), 7.25 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.20-7.15 (m, 3H), 5.11 (s, 1H), 3.41-3.36
(m, 2H), 2.76 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.61-1.40 (m, 8H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 6H)

[00980] Etapa 2: 2,2 2-trifluoro-N-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil)fenetil)acetamida se
desprotegio siguiendo el procedimiento en el Ejemplo 1 para dar el Ejemplo 167 en
forma de un aceite amarillo palido. Rendimiento (0.504 g, 78%): '"H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 6 7.25-7.21 (m, 1H), 7.17-7.14 (m, 3H), 5.12 (bs, 1H), 2.74-2.70 (m, 2H),
2.58 (t, J=7.2 Hz, 2H), 1.60-1.41 (m, 8H), 1.34 (bs, 2H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 6H).

EJEMPLO 168

PREPARACION DE 2-(3-(CICLOOCTILETINIL)-FENOX)ETANAMINA

~~_-NH:z
A ©
[00981] 2-(3-(Ciclooctiletinil)-fenoxi)etanamina se preparo siguiendo el método usado
en el Ejemplo 18.
[00982] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira del bromuro 19 con etinilciclooctano dio

N-(2-(3-(ciclooctiletinil) fenoxi)etil)-2,2,2-triflucroacetamida en forma de un aceite
pardo. Rendimiento (0.505 g, 50%): 'H NMR (400 MHz, DMSOQ-ds) § 7.21-7.27 (m,
1H), 6.94 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.88-6.92 (m, 2H), 4.09 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 3.52-3.57 (m,
2H), 2.79-2.84 (m, 1H), 1.86-1.92 (m, 2H), 1.67-1.76 (m, 4H), 1.47-1.58 (m, 8H).

[00983] Etapa 2: La desproteccion de N-(2-(3-(ciclooctiletinil) fenoxi)etil)-2,2,2-
trifluoroacetamida dio el Ejemplo 168 en forma de aceite pardo. Rendimiento (0.071
g, 48%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 7.24-7.29 (m, 1H), 6.93-6.98 (m, 3H), 4.13
(t, J=5.0Hz 2H), 3.18 (t, /= 5.0 Hz, 2H), 2.77-2.81 (m, 1H), 1.81-1.89 (m, 2H), 1.60-
1.72 (m, 4H), 1.42-1.56 (m, 8H). ®)C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 157.6, 129.7,
124.4, 124.2, 117.0, 114.8, 95.3, 80.2, 64.3, 38.1, 30.9, 29.8, 26.8, 24.7, 23.8. ESI
MS m/z 286 [M+1]".

EJEMPLO 169

PREPARACION DE (S)-4-((3-(2-AMINO-1-HIDROXIETIL) FENIL)-ETINIL)HEPTAN-4-OL
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NH,
OH

F
OH
(S)-4-((3-(2-amino-1-hidroxietil) fenil)-etinil)heptan-4-ol se preparé siguiendo el

método método mostrado en el Esquema 25.

ESQuema 25
(-11pc,BC 1. +-BUOK, THF -
Br Br THE 3 Br Br 2. NH,OH, MeOH
0 OH 3. CF;COOEt, THF
99 || 100
X
o]
/Cl\l/\ N = > P LN
Br N CF cu, PACly(PhaP),, EtsN
OH
102
101
NH,OH OHZ NH,
OH
MeOH
[00984) Etapa 1. Preparacién de (-)-diisopinocanfeilcloroboranc solucién -({+)-lpc.B-

Cl}: (+)-Ipc:BCl en solucién se preparé siguiendo el método usado en el Ejemplo 100.
La solucién resultante era aproximadamente 1.66 M. La cetona 99 se redujo
siguiendo el método usado en el Ejemplo 100 para dar hidroxibromuro 100 en forma
de un aceite incoloro. Rendimiento (0.818 g, 80%): "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &
7.57 (t, J= 1.8 Hz, 1H), 7.44 (ddd, J=1.0, 2.0, 7.8 Hz, 1H), 7.35-7.39 (m, 1H}, 7.28 (t,
J=7.8Hz, 1H), 5.90 (d, J=4.9 Hz, 1H), 4.80 (dd, /=4.7, 6.5 Hz, 1H), 3.66 (ABd, J =
4.5, 6.5 Hz, 1H), 3.57 (ABd, J=4.5, 6.5 Hz, 1H).

[00985] Etapa 2. A una solucién de bromuro 100 (0.818 g, 2.92 mmol) en THF anhidro
(10 mL) se agregd una solucion de tert-butéxido de potasio (1M, 3.5 mL), la mezcla
de reaccién se agité a temperatura ambiente por 15 min. se efectud concentracién
bajo presion reducida, y el residuo se traté con agua. El producto fue extraido dos
veces con EtOAc, las capas crganicas se unieron, se lavé con salmuera, aq. NH,CI
en solucién, con secado sobre MgSQ, anhidro, se efectud filtracién y el filtrado se
efectud concentracidn bajo presion reducida para dar el epoxido (0.486 g) que se uso
en la siguiente etapa sin purificacién,

[00986] El epdxido se disolvio en 7N NHy/MeOH en solucidon (5 mL) y se agregd
NH,OH (25%, 5 mL) acuoso a la mezcla de reaccion el cual se agité a temperatura
ambiente por 18 hrs. La mezcla de reaccién fue concentrada bajo presion reducida

para dar la amina (0.801 g) que se usd en la siguiente etapa sin purificacion.
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[00987] La amina se disolvid en THF anhidro (5 mL) y trifluoroacetato de etilo (1 mL)
se agregd. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente por 20 min, se
efectud concentracion bajo presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia
instantanea para dar trifluoroacetamida 101 en forma de un aceite incoloro.
Rendimiento (0.608 g, 67% para 3 steps) : 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 6 9.45 (br. t,
1H), 7.46-7.49 (m, 1H), 7.40-7.45 (m, 1H), 7.25-7.30 (m, 2H), 5.73 (d, J = 4.7 Hz, 1H),
468 (dd, J=6.7, 11.3 Hz, 1H), 3.47-3.52 (m, 2H).

[00988] Etapa 3. El acoplamiento de Sonogashira de 101 con 4-etinilheptan-4-ol
siguiendo el metodo dado en el Ejemplo 17 produjo alquinol 102 en forma de un
aceite de color bronce. Rendimiento (0.59 g, 82%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &
9.44 (brt, J=5.5Hz, 1H), 7.22-7.32 (m, 4H), 565 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 4.67 (dd, J =
11.7, 6.8 Hz, 1H), 3.25-3. 31 (m, 2H), 1.40-1.62 (m, 8H), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 6H).

[00989] Etapa 4. Una solucion del alquinol 102 (0.59 g, 1.59 mmol) en NH;/MeOH
(7N, 10 mL) y NH,OH acuoso (25%, 10 mL) se agitdé a temperatura ambiente por 70
hrs y luego se efectud concentracion bajo presion reducida. La purificaciéon por
cromatografia instantanea (0% a 100% de 10% 7N NHi/MeOH/CH,Cl, en CH;Cl,) dio
el Ejemplo 169 en forma de un aceite incoloro. Rendimiento (0.35 g, 80%); 'H NMR
(400 MHz, CD;OD) 8 7.39-7.41 (m, 1H), 7.26-7.32 (m, 3H), 4.58 (dd, J = 4.7, 7.6 Hz,
1H), 2.65-2.81 (m, 2H), 1.51-1.73 9m, 8H), 0.97 (t, J = 7.0 Hz, 6H); 143.7, 130.3,
128.9, 128.3, 125.8, 123.4, 92.4, 83.7, 74.5, 70.9, 49.0, 44.5, 17.6, 13.6; LC-MS:
276.38 [M+H]"; RP-HPLC tR = 6.21 min, 98% AUC.

EJEMPLO 170

PREPARACION DE 1-(3-(3-AMINO-1-KIDROXIPROPIL) FENIL)-3-METILHEX-1-IN-3-OL

NH,
OH&
OH
[00990] 1-(3-(3-Amino-1-hidroxipropil) fenil)-3-metilhex-1-in-3-o0l se prepard siguiendo
el método usado en el Ejemplo 132.
[00991] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira de 25 con 3-metilhex-1-in-3-ol produjo

2,2, 2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(3-hidroxi-3-metilhex-1-inil) fenil) propil) acetamida en
forma de aceite pardo oscuro. Rendimiento (0.611 g, 55%): 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) O 7.41 (s, 1H), 7.24-7.37 (m, 3H), 4.86 (m, 1H), 3.67-3.72 (m, 1H), 3.38-3.44
(m, 1H), 2.32 (bs, 1H), 1.94-2.01 (m, 3H), 1.71-1.76 (m, 2H), 1.59-1.62 (m, 1H), 1.53
(s, 3H), 0.99 (t, J=7.2, 3H).
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[00992] Etapa 5: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(3-hidroxi-3-
metilhex-1-inil) fenit} propil) acetamida dio ei Ejemplo 170 en forma de aceite amarillo.
Rendimiento (0.269 g, 61%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d; ) O 7.61 (bs, 2H), 7.25-

© 7.36 (m, 4H), 5.60 (bs, 1H), 4.66-4.69 (m, 1H), 2.81-2.85 (m, 2H), 1.82-1.86 (m, 2H),
1.59-1.63 (m, 2H), 1.44-1 .58 (m, 2H), 1.42 (s, 3H), 0.92 (t, J = 7.2, 3H). "*C NMR (100
MHz, DMSO-d;) 8 146.6, 130.0, 128.9, 126.0, 122.9, 95.4, 82.1, 70.2, 67.1, 46.4,
37.6,30.4, 18.2, 14.7. ESI MS m/z 262 [M+1]".

EJEMPLO 171

PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-((TETRAHIDRO-2H-PIRAN-2-IL)ETINIL)-FENIL)PROPAN-1-OL

Q/QN

[00993] 3-Amino-1-(3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)etinil)-fenil)propan-1-0l se  prepard

siguiendo el método mosirado en el Esquema 26.

ESQUEMA 26

/@\ MeCN/KOtBu /@\(\ BH;.DMS /@\/\/ (BoC)zo
_— —b

PdCI, (PPh3); /Cul NHBoc
NHBoc
P(o-Tol)3, DMF
106 ©H
(i HCIlDloxane
(i) NH,OH

[00994] Etapa 1: La adicién de acetonitrilo a 3-yodobenzaldehido (103) produjo 3-

hidroxi-3-(3-yodofenil)propanonitrilo (104) en forma de aceite amarillo. Rendimiento

" (2.58 g, 55%): '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 117.82 (s, 1H), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.38
(d, J =8.0Hz, 1H), 7.14 (1, J = 8.0 Hz, 1H), 5.01 (m, 1H), 2.80 (d, J = 6.4, 2H), 2.40
(bs, 1H).
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[00995] Etapa 2: Reduccién con nitrilo de 3-hidroxi-3-(3-yodofenil)propanonitrilo
produjo 3-amino-1-(3-yodofenil)propan-1-ol (105) en forma de aceite amarillo palido.
Rendimiento (2.63 g, rendimiento cuantitativo). Este compuesto fue utilizado como tal
para la siguiente transformacion. 'H NMR (400 MHz, CDCl,) [17.76 (s, 1H), 7.58 (d, J
=76, 1H), 7.33(d, J=7.6, 1H), 7.06 (t, J = 8.0, 1H), 4.92 (dd, J = 8.8,2.8 Hz, 1H),
3.09-3.14 (m, 1H), 2.93-2.99 (m, 1H), 1.81-1.85 (m, 1H), 1.64-1.73 (m, 1H).

[00996] Etapa 3: La proteccion con Boc de amina 105 dio tert-butilo 3-hidroxi-3-(3-
yodofenil)propilcarbamato (108) en forma de aceite amarillo. Rendimiento (1.39 g,
40%). Este compuesto fue utilizado como tal para la siguiente transformacion. 'H
NMR (400 MHz, CDCl,) (07.73 (s, 1H), 7.58 (d, J = 7.6, 1H), 7.33 (d, J = 7.6, 1H),
7.07 (t, J = 8.0, 1H), 4.86 (bs, 1H), 4.67 (m, 1H), 3.45-3.51 (m, 2H), 3.11-3.18 (m,
1H), 1.76-1.83 (m, 2H), 1.51 (s, 9H).

[00997] Etapa 4: La reaccion de Sonogashira de 106 con 2-etiniltetrahidro-2H-pirano
produjo tert-butilo 3-hidroxi-3-(3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)etinil) fenil) propilcarbamato
(107) en forma de aceite pardo oscuro. Rendimiento (1.21 g, 83%): 'H NMR (400
MHz, CDCl3) O 7.45 (s, 1H), 7.27-7.35 (m, 3H), 4.87 (bs, 1H), 4.69-4.71 (m, 1H),
4.49-4.51 (m, 1H), 4.02-4.07 (m, 1H), 3.50-3.52 (m, 1H), 3.56-3.61 (m, 1H), 3.13-3.18
(m, 1H), 1.91-1.93 (m, 2H), 1.74-1.86 (m, 4H), 1.51 (m, 2H), 1.43 (s, ©H).

[00998] Etapa 5: La desproteccion de 107 resultd en un semisélido amarillo sal de
clorhidrato, que fue basificado y se purificd por cromatografia instantanea (0-10%
((9:1)MeOH-NH3) : DCM) para obtener Ejemplo 171 en forma de aceite amarillo
palido. Rendimiento (0.273 g, 85 %): 'H NMR (400 MHz, DMSQ-dg) U 7.68 (bs, 2H),
7.40 (s, 1H), 7.31-7.39 (m, 3H), 4.67-4.70 (m, 1H), 4.561-4.54 (m, 1H), 3.84-3.88 (m,
1H), 3.48-3.53 (m, 1H), 2.80-2.85 (m, 2H), 1.79-1.88 (m, 4H), 1.60-1.64 (m, 2H), 1.47-
1.52 (m, 2H). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 146‘6‘, 130.2, 129.0, 128.9, 126.5,
122.2, 89.2, 85.2, 69.8, 66.8, 65.9, 37.9, 37.0, 32.3, 25.7, 21.7. ESI MS m/z 260
(M+1]".

EJEMPLO 172

PREPARACION DE 5-(3-(3-AMINOPROQPIL)-FENIL)-N-METILPENT-4-]NAMIDA

NH,
ZZ

ZT

O
[00999] 5-(3-(3-Aminopropil)-fenil)-N-metilpent-4-inamida se prepard siguiendo el

método usado en el Ejemplo 127.
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[001000] Etapa 1: E! acoplamiento de Sonogashira del bromuro 87 con N-metilpent-4-
inamida dio tert-butilo 3-(3-(5-(metilamino)-5-oxopent-1-inil) fenil)propilo carbamato.
Rendimiento (1.03 g, crude). 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.64-7.70 (m, 1H), 7.48 (d,
J =6.6 Hz, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.10 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 5.68 (bs, 1H), 4.52 (bs, 1H),
3.10-3.18 (m, 2H), 2.85 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 2.75 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.60 (t, J = 7.6 Hz,
2H), 2.47 (t, J=7.2 Hz, 2H), 1.75-1.82 (m, 2H), 1.44 (s, 9H).

[001001] Etapa 2: La desproteccion de tert-butilo 3-(3-(5-(metilamino)-5-oxopent-1-inil)
fenil)propilo carbamatoe con HCI en dioxano (4M) usando THF como solvente, seguido
por neutralizacion con amoniaco concentrade y la cromatografia de columna
subsecuente dio el Ejemplo 172 en forma de aceite amarillo. Rendimiento (0.16 g,
75%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) (17.22-7.27 (m, 1H), 7.14-7.19 (m, 3H), 2.52-
2.63 (m, 9H), 2.34 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.58-1.66 (m, 2H). *C NMR (100 MHz, DMSO-
ds): 171.1, 143.0, 131.6, 129.0, 128.9, 128.6, 123.4, 90.0, 81.1, 41.0, 34.8, 34.4, 32.5, -
25.8, 15.7. ESI MS m/z 245 [M+1]".

EJEMPLO 173

PREPARACION DE 5-{3-(3-AMINOPROPIL)-FENIL)PENT-4-INAMIDA

N 4 NH;

O

[001002] 5-(3-(3-Aminopropil)-fenii)pent-4-inamida se prepardé siguiendo el método
usado en el Ejemplo 127.

[001003] Etapa 1: El acoplamiento de Sonogashira del bromuro 87 con pent-4-inamida
dio tert-butilo  3-(3-(5-amino-5-oxopent-1-inil) fenil)propilcarbamato. Rendimiento
(0.967 g, crudo). '"H NMR (400 MHz, CDCl,) § 7.64-7.70 (m, 1H), 7.47 (d, J = 6.4 Hz,
1H), 7.18 (s, 1H), 7.10 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 5.60-5.80 (m, 2H), 4.53 (bs, 1H), 3.10-3.18
(m, 2H), 2.75 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 2.60 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.54 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
1.76-1.80 (m, 2H), 1.44 (s, 9H).

[001004] Etapa 2: La desproteccion de fert-butilo 3-(3-(5-amino-5-oxopent-1-inil)
fenil)propilcarbamato con HCI en dioxano (4M) usando THF como solvente, seguido
por neutralizacién con amoniace concentrade y la cromatografia de columna
subsecuente dio el Ejemplo 173 en forma de aceite amarillo. Rendimiento (0.13 g,
48%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 117.23-7.27 {m, 1H), 7.15-7.20 (m, 3H), 2.52-
2.62 (m, 6H), 2.33 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.58-1.66 (m, 2H). *C NMR (100 MHz, DMSO-
ds): 172.9, 143.1, 131.6, 129.0, 128.9, 128.6, 123.4, 90.1, 81.0, 41.2, 34.8, 34.6, 32.5,
15.5. ESI MS m/z 231 [M+1]".

281



EJEMPLO 174

PREPARACION DE1-(3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL) FENIL)-3-ETILPENT-1-IN-3-OL

NH
OH_z 2

OH

[001005] 1-(3-(3-amino-1-hidroxipropil) fenil)-3-etilpent-1-in-3-ol se prepard siguiendo el
método usado en el Ejemplo 132: ’

[001006] Etapa 1: El acoplamiento de Sonogashira del bromuro 25 con 3-etilpent-1-in-
3-ol dio N-(3-(3-(3-etil-3-hidroxipent-1-inil) fenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-
trifluorcacetamida. Rendimiento (0.825 g, 77%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.41 (s,
1H), 7.28-7.3¢ (m, 3H), 4.83-4.87 (m, 1H), 3.66-3.73 (m, 1H), 3.37-3.44 (m, 1H), 1.90-
2.02 (m, 2H), 1.70-1.81 (m, 4H), 1.10 (t, J = 7.4 Hz, 6H).

[001007] Etapa 2: La desproteccidon de N-(3-(3-(3-etil-3-hidroxipent-1-inil} fenil)-3-
hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida dio el Ejemplo 174 en forma de aceite amarillo.
Rendimiento (0.52 g, 91%): 'H NMR (400 MHz, DMSOQ-d,) 07.36 (s, 1H), 7.29-7.33
{m, 2H), 7.26 (d, J=6.4 Hz, 1H), 4.68 (t, J= 4.8 Hz, 1H), 2.74-2.82 (m, 2H), 1.76-1.82
(m, 2H), 1.60-1.69 (m, 4H), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 6H). '°C NMR (100 MHz, DMSOQ-dj):
146.5, 130.1, 128.9, 126.0, 125.0, 123.0, 100.0, 94.0, 83.3, 75.0, 71.0, 70.2, 34.5, 9.2.
ESI MS m/z 262 [M+1]".

EJEMPLO 175

PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-(4-CICLOHEXILBUT-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-OL

NH,
4
OH

[001008] 3-Amino-1-(3-(4-ciclohexilbut-1-inil) fenil)propan-1-ol se preparé siguiendo el
método usado en el Ejemplo 132: .
[001009] Etapa 1: El acoplamiento de Sonogashira del bromuro 25 con but-3-inilo
ciclohexano dio N-(3-(3-(4-ciclohexilbut-1-inil) fenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-
trifluoroacetamida. Rendimiento (1.1 g, 94%). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.38 (s,
1H), 7.21-7.36 (m, 3H), 4.84-4.88 (m, 1H), 3.64-3.72 (m, 1H), 3.37-3.45 (m, 1H), 2.41
(t, J = 7.4 Hz, 2H)}, 1.96-2.0 (m, 2H), 1.64-1.78 (m, 5H), 1.48-1.54 (m, 2H), 1.36-1.46

(m, 1H), 1.14-1.30 (m, 3H), 0.88-1.0 (m, 2H).
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[001010] Etapa 2: La desproteccion de N-(3-(3-(4-ciclohexilbut-1-init) fenil)-3-
hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida dio el Ejemplo 175 en forma de aceite amarillo.
Rendimiento (0.503 g, 61%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-de) (17.22-7.29 (m, 3H), 7.18
(d, J=6.8 Hz, 1H), 4.57 (t, /= 6.4 Hz, 1H), 2.50-2.55 (m, 2H), 2.37 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
1.54-1.70 (m, 7H), 1.39-1.43 (m, 2H), 1.29-1.38 (m, 1H}, 1.06-1.20 (m, 3H), 0.80-0.90
(m, 2H). *C NMR (100 MHz, DMSO-d): 147.3, 129.7, 128.9, 128.6, 125.7, 123.4,
90.8, 81.1, 71.3, 42.6, 39.2, 36.8, 36.2, 32.8, 32.8, 26.6, 26.2. ESI MS m/z 286 {M+1]

+

EJEMPLO 176

PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-(CICLOHEPTILETINIL) FENIL)PROPAN-1-OL

NH,
Z
OH

[001011] 3-Amino-1-(3-(cicloheptiletinil) fenil)propan-1-ol se preparé siguiendo el
método usado en el Ejemplo 19. ‘

[001012] Etapa 1: El acoplamiento de Sonogashira del bromuro 25 con
etinilcicloheptano por el método usado en el Ejemplo 1 seguido por cromatografia
instantanea (5 — 40% EtOAc/hexanos en gradiente), dio N-(3-(3-(cicloheptiletinil)
fenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida en forma de un aceite color ambar.
Rendimiento (0.507 g, 51%): 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.42 (br s, 1H), 7.34 - 7.36
(m, 1H), 7.19 - 7.33 (m, 3H), 4.81 (q, J = 4.0 Hz, 1H), 3.48 = 3.68 (m, 1H), 3.32 - 3.42
(m, 1H), 2.74 — 2.82 (m, 1H), 2.48 (br s, 1H), 1.85 — 2.00 (m, 4H), 1.70 — 1.80 (m, 4H),
2.46 — 1.64 (m, 6H).

[001013] Etapa 2:  La desproteccion de N-(3-(3-(cicloheptiletinil) fenil)-3-hidroxipropil)-
2,2, 2-trifluoroacetamida seguido por cromatografia instantanea (5% (7N
NH3/MeOH)/diclorometano) dio el Ejemplo. 176 en forma de un aceite amarilic.
Rendimiento (0.173 g, 46%): 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.40 (s, 1H), 7.18 — 7.30
(m, 3H), 4.91 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 3.00 (br s, 5H), 2.74 — 2.82 (m, 1H), 1.80 — 1.94 (m,
3H), 1.68 — 1.80 (m, 5H), 1.44 — 1.64 (m, 6H).
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EJEMPLO 177

PREPARACION DE 4-((3-{3-(METILAMINO)PROPIL) FENIL)ETINIL)HEPTAN-4-OL

ZT

~
S
OH

4-((3-(3-(Metilamino)propil) fenil)etinillheptan-4-ol se prepard siguiendo el

método mostrado en el Esquema 27.

ESQUEMA 27
. L
/\,NTO\|< CHal, KOH /\,I\Il\n,o Br Br
DMSO K "
© 0 P(o-Tol);

2. HCI/EtOAc, EtOH
111

|
P N o 1. H,y, Pd/C, EtOH -
B T K - HHe
110 0
A
OH
-

A\

Cul, PdCl,{(PhsP), » OH
DMF, Et;N

[001014] Etapa 1: Una mezcla de alilamina carbamato 108 (1.926 g, 12.2 mmol), KOH
pulverizado (0.734 g, 13.1 mmol) en anhidro DMSC (10 mL) se agité a temperatura
ambiente por 5 min. Luego se agregd una solucion de metil yoduro (2.276 g, 16.03
mmol) en DMSO (2 mL) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente por
66 hr. Se agregdé NH4CI acuoso (25%, 100 mL) y el producto fue extraido con EtOAc
(3x70 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con salmuera, con
secado sobre MgSO, anhidro, se efectud filtracién y el filtrado se efectud
concentracién bajo presion reducida para dar N-metilcarbamato 109 en forma de un
liquido amarillento con un punto de ebullicion bajo. Rendimiento (1.595 g, 76%); 'H
NMR (400 MHz, CDCl,) & 5.74 (ddt, J = 16.8, 10.6, 5.7 Hz, 1H), 5.06-5.13 (m, 2H),
3.79(d, J=5.5 Hz, 2H), 2.80 (s, 3H), 1.43 (s, 9H).

284

2513



[001015] Etapa 2. Una solucién de 1,3-dibromobencenc (4.22 g, 17.9 mmol) y N-
metilcarbamatc 109 (1.555 g, 9.04 mmol) en trietilamina (15 mL) fue desgasificada
burbujeando argén por 3 min. Luego se agregé tri-o-tolilfosfina (0.140 g, 0.46 mmol)
seguida por Pd(OAc), (0.11 g, 0.49 mmol), se burbujed argén de nuevo por 1 min,
luego se aplicd vacio/argon 3x. La mezcla de reaccion fue agitada bajo argén a 90 °C
durante 19 hr y se efectud concentracion bajo presion reducida. El precipitado se
sometié a filtracion, el filtrado se efectud concentracion bajo presion reducida y se
purifico por cromatografia instantanea (5% a 20% EtOAc-hexanos en gradiente) para
dar el alqueno 110 en forma de un aceite amarillo. Rendimiento (0.513 g, 17%); 'H
NMR (400 MHz, CDCI;) 8 7.50 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.32-7.36 (m, 1H), 7.24-7.27 (m,
1H), 7.16 (t, /= 7.8 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.14 (dt, J = 15.8, 5.9 Hz, 1H),
3.9-4.8 (m, 2H), 2.85 (s, 3H), 1.46 (s, 9H).

[001016] Etapa 3. Una solucién de alqueno 110 (0.513 g, 1.57 mmol) en EtOH absoluto
{10 mL) fue desgasificada by vacuum/argon 3x, Pd/C se agregd (10%, 0.0577 g) y left
vigorosamente La agitacion a temperatura ambiente por 1.5 hrs. La mezcla de
reaccion se sometié a filtracion, el filtrado se efectué concentracién bajo presidn
reducida y se purificd por cromatografia instantanea (2% a 20% EtOAc-hexanos en
gradiente) para dar el alcano como una mezcla con des-bromo alcano en forma de un
semisdlido blanco, que se usd en la etapa siguiente sin purificacion adicional.
Rendimiento (0.24 g, 46%).

{001017] A una solucidn de la mezcla del aicanc (0.24 g, 0.73 mmol) en EtOAc (5 mL)
se agreg6 una solucién de HCl en EtOH (7.4 M, 1.5 mL, 11.1 mmol) y la reaccién se
agité a temperatura ambiente por 2 horas. El sclvente fue eliminado bajo presion
reducida y el residuo se secé al vacio durante la noche para dar la amina 111 como
una mezcla con des-bromoalcano en forma de semisolido, que se usé en la etapa
siguiente sin purificacién adicional. Rendimiento (0.19 g, 93%); '"H NMR (400 MHz,
DMSQ-d;) & 8.79 (br s, 2H), 7.43 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.38 (dt, J = 1.8, 7.2 Hz, 1H),
7.15-7.30 (m, 2H), 2.76-2.86 (m, 2H), 2.58-2.66 (m, 2H), 2.46-2.51 (m, 3H), 1.82-1.92
(m, 2H).

[001018] Etapa 4. El acoplamiento de Sonogashira de, en forma cruda, arilbromuro 111
y 4-etinilheptan-4-ol siguiendo el método usado en el Ejemplo 17 excepto que se usd
adicionalmente DMF y |la mezcla de reaccion se calentd a 90 °C durante 21 hr para
dar el Ejemplo 177 en forma de un aceite incoloro después de doble cromatografia
instantanea (0% a 100% de 10% 7N NH,/MeOH - CH,Cl, comc gradiente, y luego
30% a 100% de 10% 7N NH,/MeOH — CH,Cl, en gradiente) en forma de un aceite
amarillo claro. Rendimiento (0.053 g, 26%); 'H NMR (400 MHz, CD;OD) § 7.13-7.24
(m, 4H), 261 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.53 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.34 (d, J = 0.8 Hz, 3H),
1.73-1.83 (m, 2H), 1.51-1.73 (m, 8H), 0.97 (t, J = 7.0 Hz, 6H); *C NMR (100 MHz,
CD;0D) 5 142.4, 131.2, 128.9, 128.3, 128.2, 123.3, 92.0, 83.8, 70.9, 50.9, 44 .5, 34.8,
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33.0, 30.8, 17.6, 13.5; RP-HPLC tg = 6.95 min, 95.1% (AUC); LC-MS m/z = 288.47
[M+H]".

EJEMPLO 178

PREPARACION DE 2-(3-((TETRAHIDRO-2H-PIRAN-2-IL)ETINIL) FENOXI)ETANAMINA

~~_ NH2
o Z ©

[001019] 2-(3-((Tetrahidro-2H-piran-2-il)etinil) fenoxi)etanamina se preparé siguiendo el
método usado en el Ejemplo 18.

[001020] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira del bromuro 19 con 2-etiniltetrahidro-
2H-piran  dio  2,2,2-trifluoro-N-(2-(3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)etinil)  fenoxi)etil)
acetamida en forma de un aceite pardo. Rendimiento (0.753 g, 79%): 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds) & 7.26-7.32 (m, 1H), 7.05 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.95-6.98 (m, 2H),
4.50-4.53 (m, 1H), 4.11 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 3.83-3.90 (m, 1H), 3.54-3.58 (m, 2H), 3.46-
3.53 (m, 1H), 1.78-1.86 (m, 2H). 1.46-1.66 (m, 4H).

[001021] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(2-(3-(({tetrahidro-2H-piran-2-
ietinil} fenoxi)etil)acetamida dic el Ejemplc 178 en forma de aceite pardo.
Rendimiento (0.125 g, 50%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 7.26-7.31 (m, 1H), 7.02
(s, 1H), 6.97-7.01 (m, 2H), 4.50-4.53 (m, 1H), 3.98 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.84-3.90 (m,
1H), 3.46-3.53 (m, 1H), 2.95 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 1.75-1.87 (m, 2H), 1.54-1.68 (m, 2H),
1.46-1.53 (m, 2H). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 158.8, 130.3, 124.4, 1235,
117.3, 116.7, 89.3, 84.9, 69.0, 66.8, 66.0, 40.5, 32.2, 25.7, 21.7. ESI MS m/z 246
[M+1]".

EJEMPLO 179

PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-(4-P-TOLILBUT-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-0OL

(o
=
( ”

286



[001022] 3-Amino-1-(3-(4-p-tolilbut-1-inil) fenil)propan-1-ol se prepard siguiendo el
método usado en el Ejemplo 132 con la excepcion de que el yoduro de compuesto 25
se prepard en vez del bromuro.

[001023] Etapa 1: A una solucidn de 3-amino-1-(3-yodofenil)propan-1-ol (105) (3.9 g,
14 mmol) en DCM (50 mL) se agregaron trifluoroacetato de etilo (2 mL, 17 mmol) y
trietilamina (2.95 mL, 21 mmol) y la mezcla se agitd a RT durante 4 h durante las
cuales se encontré que la reaccion estaba completa. La concentracion bajo presion
reducida dio (2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-yodofenil}propil)acetamida) en forma de
un aceite amarillo. El preducto fue, en estado puro, suficiente para ser usade para la
siguiente transformacién. Rendimiento (4.9 g, 93%): 'H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.71 (s, 1H), 7.59 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.31 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.11 (t, /= 7.6 Hz, 1H),
4.79-4.82 (m, 1H), 3.67-3.72 (m, 1H), 3.37-3.42 (m, 1H), 2.96 (bs, 1H), 1.87-1.99 (m,
2H).

[001024] Etapa 2: La reaccion de Sonogashira de (2,2, 2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-
yodofenil)propil)acetamida) con 1-(but-3-inil)-4-metilbenceno produjo 2,2,2-trifluoro-N-
(3-hidroxi-3-(3-(4-p-tolilbut-1-inil) fenil)propil)acetamida en forma de aceite amarillo.
Rendimiento (0.310 g, 60%): 'H NMR (400 MHz, CDCl3) O 7.28-7.51 (m, 4H), 7.17
(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.84-4.86 (m, 1H), 3.66-3.70 (m, 1H),
3.38-3.43 (m, 1H), 2.89 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.67 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.25
(bs, 1H), 1.92-1.97 (m, 2H).

[001025] Etapa 3: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(4-p-tolilbut-1-
inil) fenil)propil)acetamida a TA dio el Ejemplo 179 en forma de un sélido blancuzco.
Rendimiento (0.189 g, 84 %): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) O 7.24-7.31 (m, 3H}),
7.18-7.20 {m, 1H), 7.16 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.10 {(d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.60-4.64 (m,
1H), 2.74-2.85 (m, 4H), 2.63 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.23 (s, 3H), 1.78-1.85 (m, 2H). *C
NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 145.8, 137.4, 135.2, 129.7, 128.8, 128.5, 128.4, 125.3,
123.0, 90.1, 81.1, 69.4, 36.9, 36.5, 34.0, 21.0, 20.7. ESI MS m/z 294 [M+1]".

EJEMPLO 180

PREPARACION DE 3-AMINO-1-{3-(2-0-TOLILBUT-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-OL

O w
e a
couli

[001026] 3-Amino-1-(3-(2-c-tolilbut-1-inil) fenil)propan-1-ol se preparé siguiendo el

método usado en el Ejemplo 180.
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[001027] Etapa 1. La reaccién de Sonogashira de (2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-
yodofenil)propil)acetamida) con 1-(but-3-inil}-2-metilbenceno produjo 2,2,2-trifluoro-N-
(3-hidroxi-3-(3-(2-o-tolilbut-1-inil) fenil)propil)acetamida en forma de aceite amarillo.
Rendimiento (0.391 g, 75%): "H NMR (400 MHz, CDCl,) O 7.15-7.37 (m; 8H), 4.84-
4.86 (m, 1H), 3.66-3.70 (m, 1H), 3.38-3.44 (m, 1H), 2.94 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.66 (t, J
= 7.6 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.32 (bs, 1H), 1.93-1.98 (m, 2H).

[001028] Etapa 2: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(2-p-tolilbut-1-
inil) fenil}propil)acetamida a TA dio el Ejemplo 180 en forma de aceite amarillo palido.
Rendimiento (0.194 g, 66 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 07.08-7.28 (m, 8H),
4.58-4.61 (t, J=6.0 Hz, 1H), 2.83 (t, /=7.2 Hz, 2H), 2.65 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.55 (m,
2H), 2.30 (s, 3H), 1.61-1.64 (m, 2H). °C NMR (100 MHz, DMSO-d;) 8 146.9, 138.6,
135.7, 130.0, 129.2, 129.0, 128.5, 128.2, 126.3, 125.8, 125.4, 122.7, 89.8, 81.2, 70.9,
42.4,31.6,19.7, 19.0. ESI MS m/z 294 [M+1]".

EJEMPLO 181

PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-(3-M-TOLILBUT-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-0L

Ul
=
ok

[001029] 3-Amino-1-(3-(3-m-tolilbut-1-inil) fenil)propan-1-ol se prepard siguiendo el
método usado en el Ejemplo 179.

[001030] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira del yoduro (2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-
3-(3-yodofenil)propil)acetamida) con 1-(but-3-inil)-3-metilbenceno produjo  2,2,2-
trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(3-m-tolilbut-1-inil) fenil)propil)acetamida en forma de aceite
pardo. Rendimiento (0.410 g, 79%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 0 9.36 (bs, 1H),
7.22-7.33 (m, 3H), 7.19-7.22 (m, 2H), 7.18 (s, 1H), 7.16 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.08 (d, J
=7.6 Hz, 1H), 5.39(d, J=4.4 Hz, 1H), 4.53-4.58 (m, 1H), 3.20-3.28 (m, 2H), 2.80 (t, J
= 7.6 Hz, 2H), 2.67 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.75-1.83 (m, 2H).

[001031] Etapa 5: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(3-m-tolilbut-1-
inil) fenil)propil)acetamida a TA dio el Ejemplo 181 en forma de aceite amarillo palido.
Rendimiento (0.190 g, 63 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) [17.25-7.31 (m, 3H),
7.19-7.22 (m, 2H), 7.10 (s, 1H), 7.05 (d, /= 7.6 Hz, 1H), 7.0 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.60-
4.64 (m, 1H), 2.72-2.80 (m, 4H), 2.65 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.27 (s, 3H), 1.71-1.80 (rﬁ,
2H)."*C NMR (100 MHz, DMSO-d;) 6 146.5, 140.8, 137.7, 130.0, 129.7, 128.8, 128.5,
127.3, 126.0, 125.7, 123.4, 90.5, 81.7, 70.2, 38.5, 37.4, 34.7, 21.5, 21.3. ESI MS m/z
294 [M+1]".
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EJEMPLO 182

PREPARACION DE 1-((3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL) FENIL) ETINIL) CICLOPENTANOL

Ho NH;

OH

[001032] 1-((3-(3-Amino-1-hidroxipropil} fenil)etinil)ciclopentanol se prepard siguiendo el
metodo usado en el Ejemplo 132.

[001033] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira del bromuro 25 con 1-etinilciclopentanol
produjo 2,2, 2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-((1-hidroxiciclopenti!)etinil) fenil)propil)-
acetamida en forma de aceite pardo. Rendimiento (0.55 g, 55%): 'H NMR (400 MHz,
CDCI,) 0 7.41 (s, 1H), 7.28-7.35 (m, 3H), 4.85-4.87 (m, 1H), 3.66-3.70 (m, 1H), 3.38-
3.44 (m, 1H), 2.41 (bs, 1H), 1.76-2.08 (m, 10H).

[001034] Etapa 2: La desproteccion de 2,2 2-trifluoro-N-(3-hidioxi-3-(3-((1-hidroxi
ciclopentil)etinil) fenil)propil)acetamida a TA dio el Ejemplo 182 en forma de aceite
amarillo palido. Rendimiento (0.126 g, 31%): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) [17.24-
7.33 (m, 4H), 4.63-4.66 (m, 1H), 2.71-2.83 (m, 2H), 1.76-1.80 (m, 4H), 1.44-1.78 (m,
6H). °C NMR (100 MHz, D,0) § 143.3, 131.0, 128.9, 128.7, 126.1, 122.4, 117.7, 92.9,
82.9,74.7,71.1, 41.4, 36.9, 35.8, 22.8. ESI MS m/z 260 [M+1]".

EJEMPLO 183

PREPARACION DE 2-(4-(3-(3-AMINO-1-HIDROXIPROPIL) FENIL)BUT-3-INIL)FENOL

OH O NH,

Z
O OH

[001035] 2-(4-(3-(3-Amino-1-hidroxipropil) fenil)but-3-inil)fenol se prepard siguiendo el
método usado en el Ejemplo 179.

[001036] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira del yoduro (2,2, 2-trifluoro-N-(3-hidroxi-
3-(3-yodofenil)propil)acetamida) con (2-(but-3-inil) fenoxi)(fert-butii)dimetilsilano
produjo  N-(3-(3-(4-(2-(tert-butildimetilsililoxi) fenil)but-1-inil)  fenil)-3-hidroxipropil)-
2,2, 2-trifluoroacetamida en forma de aceite pardo. Rendimiento (0.220 g, 41%): H-
NMR (400 MHz, DMSO-ds) O 2.36 (bs, 1H), 7.26-7.31 (m, 4H), 7.19-7.21 (m, 1H),
7.11 (t, J=6.0 Hz, 1H), 6.96 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 6.88 (d, /=8.0 Hz, 1H), 5.39(d, J =
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4.4 Hz, 1H), 4.53-4.56 (m, 1H), 3.22-3.24 (m, 2H), 2.85 (t, J=7.6 Hz, 2H), 265 (t, J =
7.6 Hz, 2H), 1.75-1.81 (m, 2H), 1.0 (s, SH), 0.23 (s, 6H).

[001037] Etapa 2: La desproteccion de N-(3-(3-(4-(2-(tert-butildimetilsililoxi) fenil)but-1-
init) fenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-triflucroacetamida a TA dio el Ejemplc 183 en forma
de un sélido bltancuzco. Ambos grupos protectores fueron retirados en una etapa.
Rendimiento (0.087g, 72 %): 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 1 7.23-7.30 (m, 3H), 7.19
(bd, J=7.2 Hz, 1H), 6.96 (bd, J = 6.0 Hz, 1H), 6.88 (bt, /= 8.0 Hz, 1H), 6.71-6.76 (m,
2H), 4.60-4.63 (m, 1H), 2.81-2.87 (m, 2H), 2.76 (t, /= 7.2 Hz, 2H), 2.60 (t, J = 7.2 Hz,
2H), 1.78-1.84 (m, 2H).

EJEMPLO 184

PREPARACION DE 3-AMINO-1~(3~(4-CICLOPENTILBUT-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-OL

P NH,
Z OH

[001038] Ejemplo 184 es una sintesis alternativa de 3-amino-1-(3-(4-ciclopentilbut-1-inil)
fenil)propan-1-0l que se prepard también en el Ejemplo 71. 3-Amino-1-(3-(4-
ciclopentilbut-1-inil) fenil)propan-1-ol se preparé siguiendo el métode usado en el
Ejemplo 108.

[001039] Etapa 1: La reaccion de Sonogashira de 25 con but-3-inil-ciclopentano
produjo N-(3-(3-(4-ciclopentilbut-1-inil) fenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida
en forma de un aceite pardo oscuro. Rendimiento (690 mg, 69%): 'H NMR (400 MHz,
CDCl,) O 7.22-7.57 (m, 4H),

[001040] 4.85 (m, 1H), 3.65-3.72 (m, 1H), 3.36-3.45 (m, 1H), 2.41 (t, J = 8.0 Hz, 2H),
2.37 (bs, 1H), 1.90-1.97 (m, 3H), 1.80-1.82 (m, 2H), 1.54-1.59 (m, 4H), 1.51-1.53 (m,
2H), 1.12-1.15 (m, 2H).

[001041] Etapa 2: La desproteccion de N-(3-(3-(4-ciclopentilbut-1-inil) fenil)-3-
hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida dio el Ejemplo 184 clorhidrato en forma de un
semisolido blanco (el solvente usado en la formacion de la sal fue DCM en vez de
metanol).Rendimiento (341 mg, 68 %): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) O 7.22-7.29
(m, 4H), 4.63-4.66 (m, 1H), 2.77-2.89 (m, 2H), 2.37 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.76-1.89 (m,
3H), 1.68-1.73 (m, 2H), 1.44-1.58 (m, 6H), 0.93-1.11 (m, 2H). *C NMR (100 MHz,
DMSO-dg) & 146.2, 131.1, 130.1, 128.9, 125.9, 123.5, 91.1, 85.9, 80.9, 69.5, 36.9,
36.6, 35.0, 32.3, 25.1, 18.4. ESI MS m/z 272 [M+1]".
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EJEMPLO 185

PREPARACION DE (R)-3-AMINO-1-(3-(3-FENOXIPROP-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-OL

NH,
=

o E

(R)-3-Amino-1-(3-(3-fenoxiprop-1-inil) fenil)propan-1-cl se preparo siguiendo el

método mostrado en el Esguema 28.

ESQUEMA 28
/©\ -l (COCl);, DMSO
I CHO THF | X EtsN, CH,Cl, | I N
- 113
© Z OH  cul N
PhthNH, NaOMe W\ .~
DMF i ' N PACIy(PhsP),, DMF
0 0
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© 0
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NpHgHo0
@ i \/@\{\/NH
/
EtOH :/0 OH

[001042] Etapa 1: A una solucidn fria (0 °C) de vinilo bromuro de magnesio (1M/THF,
17 mL) se agrego THF anhidro (10 mL) seguide por una solucién de 3-
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yodobenzaldehido (3.846 g, 16.6 mmol) en THF anhidro (12 mL). La mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 1.5 hr y se agregd NH4ClI acuoso (25%, 25 mL), se
agitd a temperatura ambiente, las capas fueron separadas, y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con NH4CI
acuoso, salmuera, con secado sobre anhidro MgSQO,, se efectud filtracion y se
efectudé concentracion bajo presion reducida para dar alil alcohol 112 en forma de un
aceite amariilo claro. Rendimiento (4.39 g, cuant.); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.73
(t, J=1.8 Hz, 1H), 7.61 (dt, J=1.2, 7.8 Hz, 1H), 7.30-7.34 (m, 1H), 7.08 (t, J=7.8 Hz,
1H), 5.99 (ddd, J = 17.0, 10.4, 6.1 Hz, 1H), 5.37 (dt, J = 17.0, 1.2 Hz, 1H), 5.22 (dt, J
=10.2, 1.2 Hz, 1H), 5.14 (d, J=6.1 Hz), 1.9 (br.s, 1H).

[001043) Etapa 2: Una solucién de cloruro de oxalilo (1.8 mL, 20.6 mmol) en CH,Cl,
anhidro (15 -mL) se enfrié bajo argén a -78 °C y se agrego una solucion de DMSO
anhidro (3.0 mt, 42.2 mmol) en CH,CI, gota a gota a través de un embudo de
adicion. La primera mitad de la solucion de DMSO se agreg6 a lo largo un periodo de
13 min, la segunda mitad se agregoé durante 1 min. La mezcla de reaccion se agité a
~ 78 °C durante 6 min y luego una solucion de alil alcghol 112 (4.39 g, 16.6 mmol) en
CH,CI, (15 mL) se agregd gota a gota a lo largo de un periodo de 30 min. La mezcla
de reaccion se agitdé a -78 °C durante 35 min después de lo cual se agregd
trietilamina (9 mL, 64.6 mmol) gota a gota durante 2 min y la mezcla de reaccién se
dejo calentar a temperatura ambiente. Se agregé agua (100 mL) y después de
agitacion vigorosa se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo can CH,Cl,, las
capas organicas combinadas fueron lavadas consecuentemente combined HCI
acuoso (1%, 100 mL), aq. NaHCO; (5%, 100 mL), salmuera (30%, 100 mL), con
secado sobre anhidro MgSQ,, se efectud filtracion y se efectudé concentraciéon bajo
presién reducida para dar la vinil cetona 113 cruda (ca 75% molar) en forma de un
aceite amarillo que se uso en la siguiente etapa sin purificacion. Rendimiento (4.40 g,
cuant); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8.26 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.87-7.92 (m, 2H), 7.23
(t, J=7.8 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 17.0, 10.7 Hz, 1H), 6.44 (dd, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H),
5.97 (dd, J = 10.6, 1.6 Hz, 1H). |

[001044] Etapa 3. A una solucién de vinilo cetona 113 (3.30 g, 12.8 mmol) y ftalimida
(2.38 g, 16.18 mmol) en DMF anhidro (15 mL) se agregé una soluciéon de NaOMe
(30% en peso en MeOH, 0.1 mL) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente por 2 hr. La mezcla de reaccion fue concentrada baje presion reducida y la
purificacion por cromatografia instantanea (10% a 70% EtOAc-hexanos en gradiente)
produjo el producto crudo, el cual se disolvio en CH,Cl,, el precipitado blanco se
sometid a filtracién, y el filtrado se efectud concentracion bajo presion reducida.
Después de triturar con hexano y una pequefa cantidad de EtOAc se formd un
precipitado blanco y se sometié a filtracién y se secd para dar ftalimidocetona 114.
Rendimiento (2.725 g, 53%); 'H NMR (400 MHz, DMSQ-dg) 6 8.19 (t, J = 1.8 Hz, 1H),
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7.96 (ddd, J=1.0, 1.8, 7.8 Hz, 1H), 7.91 (ddd, J = 1.2, 1.6, 7.8 Hz, 1H), 7.78-7.86 (m,
4H), 7.30 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 3.89 (t, /= 7.0 Hz, 2H), 3.39 (t, /= 7.0 Hz, 2H).

[001045] Etapa 4. El acoplamiento de Sonogashira de arilyoduro 114 y propargil
alcohol siguiendo el método usado en el Ejemplo 17 dio el alquinol 115 en f6rma de .
un solido amarillo. Rendimiento (1.86 g, 83%); 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.98 (t, J
= 1.6 Hz, 1H), 7.86-7.90 (m, 1H), 7.81-7.86 (m, 2H), 7.68-6.73 (m, 2H), 7.59 (dt, J =
7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.40 (di, J = 7.8, 0.4 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 4.13 {t, J = 7.2 Hz, 2H),
3.40 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.70 (br.s, 1H). '

[001046] Etapa 5. La mesilacion del alquincl 115 con metanosulifonilo cloruro siguiendo
el método usado en el Ejemplo 18 dio sulfonato 116 en forma de un solido parduzco.
Rendimiento (1.60 g, 70%); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 5 8.01 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.94
(dt, J =12 80 Hz, 1H), 7.81-7.87 (m, 2H), 7.69-7.74 (m, 2H), 7.63 (dt, J= 1.4, 7.6
Hz, 1H), 7.44 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 5.07 (s, 2H), 4.13 (t, /=7.2 Hz, 2H), 340 (t, J=7.2
Hz, 2H), 3.15 (s, 3H).

[001047] Etapa 6. Una mezcla de fenol (0.834 g, 1.0 mmol), mesilato 116 (0.316 g,
0.767 mmol) y K,CO; (0.136 g, 0.984 mmol) en DMF anhidro (5 mL) se agité a
temperatura ambiente bajo argon por 1 h, luego a 60 °C durante 20 h. La mezcla de
reaccion fue concentrada bajo presion reducida, el residuo se suspendio en EtOAc,
se efectuo filtracién a través de una delgada capa de silica gel, y adicionalmente se
lavé con EtOAc. El filtrado se efectué concentracion bajo presion reducida y la
purificacion por cromatografia instantanea (5% a 40% EtOAc-hexancs en gradiente)
produjo fenoxipropinc 117 en forma de un aceite incoloro. Rendimiento (0.0685 g,
22.1 %); "H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.97 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.88 (dt, J=7.8, 1.4
Hz, 1H), 7.68-7.73 (m, 2H), 7.59 (dt, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H}, 7.39 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
7.27-7.33 (m, 2H), 6.95-7.04 (m, 3H), 4.90 (s, 2H), 412 (t, J=7.2 Hz, 2H), 3.38 (t, J =
7.2 Hz, 2H).

[001048] Etapa 7. La cetona 117 se redujo con {-)-Ipc,B-Cl siguiendo el método usado
en el Ejemplo 100 para producir (R)-hidroxiftalimida 118 en forma de un aceite
incoloro después de la purificacion por cromatografia instantanea (5% a 30% EtOAc-
hexanos en gradiente). Rendimiento (0.0511 g, 73%); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) &
7.78-7.85 (m, 2H), 7.65-7.73 (m, 2H), 7.40-4.42 (m, 1H), 7.19-7.34 (m, 5H), 6.95-7.05
(m, 3H), 4.88 (s, 2H), 4.63 (dd, J = 9.0, 4.5 Hz, 1H), 3.85-3.93 (m, 2H), 1.98-2.10 (m,
2H).

[001049] Etapa 8. La desproteccion de ftalimida 118 siguiendo el método usado en el
Ejemplo 17 excepto que se usaron dos excesos molares de hidrazina y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente por 70 hr dio el Ejemplo 185 en forma de
un aceite incoloro después de cromatografia instantanea (0% a 100% de 10% 7N
NH,/MeOH — CH,C!, en gradiente). Rendimiento (0.033 g, 94%); 'H NMR (400 MHz,
CDCl;) § 7.39-7.42 (m, 1H), 7.24-7.36 (m, 5H), 6.99-7.04 (m, 2H), 6.92-6.98 (m, 1H),
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4.92 (s, 2H), 4.70 (dd, J = 7.8, 5.3Hz, 1H), 2.66-2.78 (m, 2H), 1.74-1.89 (m, 2H); ; RP-
HPLC tr = 6.38 min, 97.5% (AUC); LC-MS m/z = 282.52 [M+H]".

EJEMPLO 186

PREPARACION DE (R)-3-AMINO-1-(3-(3-(2,6-DIMETILFENOXI)PROP-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-OL

NH,
o F#

[001050] (R)-3-Amino-1-(3-(3-~(2,6-dimetilfenoxi)prop-1-inil) fenil)propan-1-ol se preparé
siguiendo el método usado en el Ejemplo 185.

‘ [001051] Etapa 1. Alquilacién de 2,6-dimetilfenol con mesilato 116 produjo 2-(3-(3-(3-
(2,6-dimetilfenoxi)prop-1-inil) fenil)-3-oxopropil)isoindolin-1,3-diona en forma de un
aceite incoloro. Rendimiento (0.12 g, 42%); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.96 (t, J =
1.6 Hz, 1H), 7.88 (dt, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.82-7.86 (m, 2H), 7.67-7.75 (m, 2H), 7.58
(dt, J=7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.40 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 6.99-7.04 (m, 2H), 6.90-6.96 (m, 1H),
471 (s, 2H), 413 (t, J=7.4 Hz, 2H), 3.40 (t, J=7.4 Hz, 2H), 2.35 (s, 6H).

[001052] Etapa 2. Reduccion quiral de 2-(3-(3-(3-(2,6-dimetilfenoxi}prop-1-inil) fenil)-3-
oxopropil)isoindolin-1,3-diocna dio (R)-2-(3-(3-(3-(2,6-dimetilfenoxi)prop-1-inil) fenil)-3-
hidroxipropillisoindolin-1,3-diona en forma de un aceite incoloro después de la
purificacion por cromatografia instantanea (5% a 30% EtOAc-hexanos en gradiente).-
Rendimiento (0.092 g, 76%); 'H NMR (400 MHz, CDCl,) § 7.80-7.86 (m, 2H), 7.68-
7.74 (m, 2H), 7.39-7.41 (m, 1H), 7.31 (dt, J = 7.0, 1.8 Hz, 1H), 7.20-7.28 (m, 2H),
6.99-7.03 (m, 2H), 6.93 (dd, J=8.2, 6.7 Hz, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.64 (dd, J=8.8, 4.3
Hz, 1H), 3.86-3.92 (m, 2H), 2.35 (s, 6H), 1.96-2.10 (m, 2H).

[001053] Etapa 3. La desproteccion de (R)-2-(3-(3-(3-(2,6-dimetilfenoxi)prop-1-inil}
fenil)-3-hidroxipropil)isocindolin-1,3-diona dio el Ejemplo 186 en forma de un aceite
incoloro después de purificacion por cromatografia instantanea (0% a 100% de 10%
7N NH3y/MeOH — CH.Cl, en gradiente). Rendimiento (0.045 g, 69%); 'H NMR (400
MHz, CDCl;) 6 7.38-7.41 (m, 1H), 7.34 (dt, /= 7.4, 1.6 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 7.26 (dt, J = 7.4, 1.6 Hz, 1H), 6.98-7.03 (m, 2H), 6.91 (dd, J = 8.2, 6.8 Hz, 1H),
4.75 (s, 2H), 4.70 (dd, J = 8.0, 5.3 Hz, 1H), 2.67-2.80 (m, 2H), 2.32 (s, 6H), 1.74-1.90
(m, 2H); RP-HPLC t = 6.88 min, 99.4% (AUC); LC-MS m/z = 310.68 [M+H]".
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EJEMPLO 187

PREPARACION DE (R)-3-AMINO-1-(3-(3-(2,6-DIMETILFENILTIO)PROP-1-INIL) FENIL)PROPAN-1-0OL

NH,
s. #
OH

[001054] (R)-3-Amino-1-(3-(3-(2,6-dimetilfeniltio)prop-1-inil) fenil)propan-1-ol se pvreparé
sigutendo el método usado en el Ejemplc 18 y 185.

[001055] Etapa 1. Alquilacién de 2 6-dimetiltiofenol con mesilato 116 de acuerdo con el
método usado en el Ejemplo 18 excepto que la reaccién se llevé a cabo a
temperatura ambiente por 18 hr, dio 2-(3-(3-(3-(2,6-dimetilfeniltio)prop-1-inil) fenil)-3-
oxopropil)isoindolin-1,3-dicna en forma de un aceite amarillento sin purificacién.
Rendimiento (0.275 g, 96%); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.80-7.87 (m, 3H), 7.77 (t,
J=1.4Hz, 1H), 7.68-7.73 (m, 2H), 7.41 (dt, J=1.4, 7.8 Hz, 1H), 7.33 (t, J= 7.8 Hz,
1H), 7.08-7.16 (m, 3H), 4.12 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.60 (s, 2H), 3.37 {t, J = 7.4 Hz, 2H),
2.58 (s, 6H).

[001056] Etapa 2. Reducciéon quiral de 2-(3-(3-(3-(2,6-dimetilfeniltio)prdp-1-inil) fenil)-3-
oxopropillisoindolin-1,3-diona dio (R)-2-(3-(3-(3-(2,6-dimetilfeniltio)prop-1-inil} fenil)-3-
hidroxipropil)isoindolin-1,3-diona en forma de un aceite incoloro después de la
purificacion por cromatografia instantanea (5% a 30% EtOAc-hexanos en gradiente).
Rendimiento (0.178 g, 82%); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7.79-7.85 (m, 2H), 7.66-
7.73 (m, 2H), 7.23-7.27 (m, 1H), 7.20-7.23 (m, 1H), 7.18 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.07-7.14
(m, 4H), 4.58-4.64 (m, 1H), 3.85-3.92 (m, 2H), 3.58 (s, 2H), 2.58 (s, 6H), 1.95-2.10 (m,
2H).

[001057] Etapa 3. La desproteccion de (R)-2-(3-(3-(3-(2,6-dimetilfeniltio)prop-1-inil)
fenil)-3-hidroxipropil)isoindolin-1,3-diona dio el Ejemplo 187 en forma de un aceite
incoloro después de purificacion por cromatografia instantanea (0% a 100% de 10%
7N NHs/MeOH — CH.Cl, en gradiente). Rendimiento (0.090 g, 71%); 'H NMR (400
MHz, CDCl,) 8 7.25-7.29 (m, 1H), 7.19-7.25 (m, 2H), 7.10-7.15 (m, 2H), 7.04-7.10 (m,
2H), 4.66 (dd, J=5.1, 7.8 Hz, 1H), 3.64 (s, 2H), 2.64-2.77 (m, 2H), 2.58 (s, 6H), 1.72-
1.88 (m, 2H); RP-HPLC tz = 7.27 min, 94.8% (AUC); LC-MS m/z = 326.93 [M+H]".

295

07



EJEMPLO 188

PREPARACION DE 4-((3-(2-AMINOETILAMINO)-FENIL)ETINIL)HEPTAN-4-0OL

NH
OH N2
& H

4-((3-(2-Aminoetilaminoc)-fenil)etinil)heptan-4-ol se preparé siguiendo el

método mostrado en el Esquema 29.

ESQUEMA 29

DCM H

] Na(OAc):BH 0
bo .o B o
o=/" Br NH, Br NN
o
120

) o]
121
119
X
P H
HNa * H0 /@\ 0" cr /@
/\/N CF3
Br N/\/NHZ Br ” \n/
EtOH H THE 123 ©
122
cul H
OH_~
/©\ /\/H CF, 7" PdCly(PPh3), H 2 N/\/N\"/CFa
Br N . H o
H 0
123 TEA/DMF 124
K2CO3 ~~NHz
H& Ir:ll

DMF

[001058] Etapa 1: A una solucién agitada de 2-(1,3-dioxoisoindo]in-2-il)acetaldehidoA
(119) (3.0 g, 15.9 mmol) en CH;Cl, (1000 ml) se agregé 3-bromoanilina (120) (2.2 g,
13.0 mmol), triacetoxiborohidruro de sodio (4.2 g, 20 mmol) y acido acético (1.2 g, 20
mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante {a noche, luego se lavd

con amonio saturado cloruro, agua, y salmuera. Las capas organicas combinadas
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fueron secadas sobre MgSQO,, se efectué filtracidén, y se efectud concentracion in-
vacuo. La purificacion por cromatografia instantanea (10 - 40% acetato de
etilo/hexanos en gradiente) dio bromuro de bencilo 121 en forma de un aceite
amarillo. Rendimientc (1.7 g, 38%). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.80 — 7.88 (m,
2H), 7.68 — 7.78 (m, 2H), 6.93 — 6.99 (m, 1H)}, 6.72 — 6.77 (m, 2H), 6.49 — 6.54 (m,
1H), 4.23 (brs, 1H), 3.95 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.39 (t, J = 6.0 Hz, 2H).

[001059] Etapa 2: El Bromuro de bencilo 121 se desprotegi¢ de acuerdo con el método

usado en el Ejemplo 17. La purificacion por cromatografia instantanea (0 — 10% (7N
NHs/MeOH)/diclorometano) en gradiente) dio la diamina 122 en forma de un aceite
amarillo. Rendimiento (0.286 g, 57%). 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 5 6.99 (t, J = 8.0
Hz, 1H), 6.76 — 6.81 (m, 1H), 6.74 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 6.49 — 6.54 (m, 1H), 4.19 (brs,
1H), 3.13 (t, / = 6.0 Hz, 2H), 2.92 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.20 (brs, 2H).

[001060] Etapa 3: Trifluoroamida 123 se formo por adicion de etiltrifluoroacetato a la

diamina 122 de acuerdo con el método usado en el Ejemplo 18. Rendimiento (0.462
g, cuantitativo). 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 7.01 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.99 (brs, 1H),
6.82 —6.86 (m, 1H), 6.74 (t, /= 2.4 Hz, 1H), 6.50 — 6.55 (m, 1H), 4.03 (brs, 1H), 3.55
(g, J=6.0, Hz, 2H), 3.33 (t, /= 6.0 Hz, 2H).

[001061] Etapa 4: El acoplamiento de Sonogashira de triflucroamida 123 con 4-

etinilheptan-4-ol (20) se llevd a cabo de acuerdo con el método usado en el Ejemplo
17. La purificacion por cromatografia instantanea (5 — 30% acetato de etilo/hexanos
en gradiente) dio el alquinol 124 en forma de un aceite color naranja. Rendimiento
(0.30 g, 60%). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.54 (brs, 1H), 7.07 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
8.75-6.78 (m, 1H), 6.61 — 6.64 (m, 1H), 6.52 — 6.56 (m, 1H), 3.51 (q, J = 5.6 Hz, 2H),
3.32 (t, / =6.0 Hz, 2H), 1.63 -~ 1.71 (m, 4H), 1.50 - 1.63 (m, 4H), 0.5 (t, J =7.2 Hz,
6H).

[001062] Etapa 5: La desproteccion del alquinol 124 se llevo a cabo de acuerdo con el

método usado en el Ejemplo 1. La purificacion por cromatografia instantanea (0 -
10% (7N NHy/MeOH)/diclorometano) en gradiente) dio el Ejemplo 188 as a yellow
waxy solid. Rendimiento (0.14 g, 63%). 'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 6.97 — 7.03 (m,
1H), 6.46 — 6.54 (m, 3H), 5.66 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 5.07 (s, 1H), 2.94 (q, J = 6.4 Hz,
2H), 2.66 (t, J =6.4 Hz, 2H), 1.38 — 1.62 (m, 10 H), 0.88 (t, J = 7,8 Hz, 6H).
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EJEMPLO 189

PREPARACION DE 4-((3-(2-AMINOETILTIO) FENIL)ETINIL)HEPTAN-4-OL

[001063] 4-((3-(2-Aminoetiltio) fenil)etinil)heptan-4-ol se prepard siguiendo el método

metodo mostrado en ef Esquema 30.

ESQUEMA 30

/@\ K2C03 /@\ bg @\
O
Br SH Acetone g, ~-OH N

TPP
DEAD
THF
w4 O
—_— O CFy N~ _-CFj
EtOH g, g7 NHz Br S i
THF o
127 128
v\?;/
KLCO
S/\/N CF3 23 4 S/\,NHg
MeOH/H,0 .
Cul OH
PACI(PPh3),
TEA/DMF
[001064] Etapa 1: Alquilacién de 3-bromobencenotiol con 2-bromoetanol de acuerdo

con el método usado en el Ejemplo 18, dio 2-(3-bromofeniltio)etanol (125) en forma
de un aceite amarillo sin purificacion. Rendimiento (3.6 g, 97%): '"H NMR (400 MHz,
CDClh) 8 7.49 (t, /= 2.0 Hz, 1H), 7.31 (ddd, J=0.8, 1.6, 8.0 Hz, 1H), 7.27 (ddd, J =-.
0.8,1.6,80Hz, 1H), 713 (t, J=76 Hz, 1H), 3.75(t, /= 6.4 Hz, 2H), 3.10 (t, /=64
Hz, 2H), 2.18 (brs, 1H).

[001065] Etapa 2: El acoplamiento de Mitsuncbu de 2-(3-bromofeniltio)etanol (125) con
ftalimida de acuerdo con el método usado en el Ejemplo 17, seguido por

cromatografia instantanea (5 — 20% acetato de etilo/hexanos en gradiente) dio 2-(2-
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(3-bromofeniltio)etil)isoindolin-1,3-diona (126) en forma de un sdélido blanco.
Rendimiento (4.04 g, 72 %): '"H NMR (400 MHz, CDCl;)  7.77 — 7.84 (m, 2H), 7.66 —
7.72 (m, 2H), 7.50 (t, J=2.0 Hz, 1H), 7.30 (ddd, J= 0.8, 1.6, 7.6 Hz, 1H), 7.19 (ddd, J
=08, 16, 7.6 Hz, 1H), 7.07 (t, J=7.6Hz, 1H), 3.93 (t, /= 7.2 Hz, 2H), 3.22 (J=7.2
Hz, 2H).

[001066] Etapa 3: La desproteccion de 2-(2-(3-bromofeniltio)etil)isoihdolin-1,3-
diona(126) de acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 18 dio 2-(3-
bromofeniltio) etanamina (127) en forma de un aceite amarillo. Rendimiento (1.56 g,
98 %): '"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.44 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.26 (ddd, J = 0.8, 1.6,
7.6 Hz, 1H), 7.21 (ddd, J = 0.8, 1.6, 7.6 Hz, 1H), 7.09 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 2.87 - 3.0
(m, 2H), 2.82 - 2.86 (m, 2H), 1.7 — 2.4 (brs, 2H).

[001067] Etapa 4: Amidation de 2-(3-bromofeniltio)etanamina (127) de acuerdo con el
método usado en el Ejemplo 18, seguidc por cromatografia instantanea (56 — 20%
acetato de etilo/hexanos en gradiente) dio N-(2-(3-bromofeniltio)etil)-2,2,2-
trifluoroacetamida (128) en forma de un aceite incoloro. Rendimiento (1.75 g, 80%):
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.50 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.35 (ddd, J = 0.8, 1.6, 7.6 Hz,
1H), 7.29 (ddd, J=0.8, 1.6, 7.6 Hz, 1H), 7.16 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.81 (brs, 1H), 3.55
(app q, J=6.4 Hz, 2H), 3.10 {t, J = 6.4 Hz, 2H).

[001068] Etapa 5: El acoplamiento de Sonogashira del alquinol 20 con N-(2-(3-
bromofeniltio)etil)-2,2,2-trifluoroacetamida(128) de acuerdo con el método usado en el -
Ejemplo 1 seguido'por cromatografia instantanea (5 — 50% acetato de etilo/hexanos
en gradiente) dio 2,2, 2-trifluoro-N-(2-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-inil)
feniltio)etil)acetamida (129) em forma de uma sustancia naranja. Rendimiento (0.22.
g, 52 %): '"H NMR (400 MHz, DMSO) § 9.52 — 9.60 (m, 1H), 7.26 — 7.36 (m, 3H), 7.16
—7.20 (m, 1H), 5.11 (s, 1H), 3.60 (ddd, J = 6.4 Hz, 2H), 3.11 (t, J=7.2 Hz, 2H), 1.52 -
1.62 (m, 4H), 1.38 - 1.52 (m, 4H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 6H).

[001069] Etapa 6: La desproteccion de 2,2,2-trifluoro-N-(2-(3-(3-hidroxi-3-propilhex-1-
inil) feniltio)etil)acetamida (129) de acuerdo con el método usado en el Ejemplo 1
seguido por cromatografia instantanea (0 — 10% (7N NHi/MeOH)/diclorometano en
gradiente) dio el Ejemplo 189 en forma de un aceite amarillo. Rendimiento (0.89 g,
68%): '"H NMR (400 MHz, MeOD) [1 7.36 — 7.38 (m, 1H), 7.32 (dt, J = 1.6, 7.6 Hz,
1H), 7.25 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.20 (dt, J = 1.6, 7.6 Hz, 1H), 3.01 (t, J = 6.4 Hz, 2H),
2.78 (brs, 2H), 1.62 — 1.74 (m, 4H), 1.50 — 1.62 (m, 4H), 0.97 (t, J = 7.2 Hz, 6H).
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EJEMPLO 190

PREPARACION DE 4-({3-(2-AMINOETILSULFINIL) FENIL)ETINIL)HEPTAN-4-OL

H /\/NHZ
[001070] 4-((3-(2-Aminoetilsulfinil) fenil)etinil)heptan-4-ol se prepard siguiendo el
meétodo mostrado en el Esquema 31.
ESQUEMA 31
OH//
H HslOg H 20
R N._CF N ACFs
e Y CH;CN 8r i T -
o o 0 Cul
128 130 PdCIl,(PPhs),
TEA/DMF
H CF K.CO NH
Z 5 7 i
Ie) o) MeOH/M 0O o
OH 131 OH

[001071] Etapa 1: A una solucién del bromuro 128 (0.6 g, 1.83 mmol) en acetonitrilo
(10 mlL) a temperatura ambiente se agrego hierro ! cloruro (0.015 g, 0.092 mmo!
(5%)), y acido peryddico (0.46 g, 2.0 mmol). La reaccion se agitd durante la noche y
luego se detuvo con acuoso saturado Na,S,03 (4 mL). Acetonitrilo fue retirado in-
vacuo y el residuo se exirajo from agua con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas fueron lavadas con salmuera, con secado sobre MgSQO,, se efectud
filtracién, se efectud concentracion in-vacuo, y se purificd por cromatografia
instantanea (5-50% acetato de etilo/hexanos en gradiente), dando el sulféxido 130 en
forma de un aceite amarillo. Rendimiento (0.196 g, 31%): 'H NMR (400 MHz, CDCls)
58.37 (m, 1H), 7.74 (t, J = 0.8, Hz, 1H), 7.61-7.65 (m, 1H), 7.46-7.50 (m, 1H), 7.39 (t,
J=8.0Hz, 1H), 3.78-3.89 (m, 1H), 3.63-3.73 (m, 1H), 3.20-3.29 {m, 1H), 2.87 - 2.5
{m, 1H).

[001072] Etapa 2: El acoplamiento de Sonogashira del alquinol 20 con sulfoxido 130 de
acuerdo con el método usado en el Ejemplo 1 seguido por cromatografia instantanea
(5 - 50% acetato de etilo/hexanos en gradiente) dio alguinol 131 protegido com

trifluoroamida en forma de un aceite amarillo. Rendimiento (0.15 g, 67 %): 'H NMR
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(400 MHz, DMSQ) & 8.38 (brt, J = 5.2 Hz, 1H), 7.57 ~ 7.60 {(m, 1H), 7.40 — 7.52 (m,
3H), 3.76 — 3.86 (m, 1H), 3.62 — 3.72 (m, 1H), 3.18 — 3.27 (m, 1H), 2.85 — 2.94 (m,
1H), 2.77 (s, 1H), 1.62 - 1.74 (m, 4H), 1.48 — 1.62 (m, 4H), 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 6H).

[001073] Etapa 3: La desproteccion del alquinol 131 protegido com frifluoroamida de
acuerdo con el método usado en el Ejemplo 1 seguido por cromatografia instantanea
(0 — 10% (7N NH;/MeOH) /diclorometano en gradiente) dio el Ejemplo 190 en forma
de un aceite amarillo. Rendimiento (0.06 g, 52%): '"H NMR (400 MHz, MeOD) O 7.60
—-7.62 (m, 1H), 7.43 - 7.51 (m, 2H), 7.39 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.12 - 3.28 (m, 1H), 2.98
—3.12 (m, 1H), 2.80 - 2.92 {m, 2H), 1.95 (brs, 3H), 1.60 — 1.72 (m, 4H), 1.47 — 1.60
(m, 4H), 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 6H).

EJEMPLO 191

PREPARACION DE 4-({3-(2-AMINOETILSULFONIL) FENIL)ETINIL)HEPTAN-4-OL

[001074] 4-((3-(2-Aminoetilsulfanil) fenil)etinil}heptan-4-ol se prepard siguiendo el

método mostrado en el Esquema 32.

ESQUEMA 32

OH&
Mo7024{NH,)s 4H;0
H H202 N cF 20
~~N~_-CF3 B g N 3
Br S \n/ EtOH r O’/ \\O T
fo) o]
128 132 Cul
PdCly(PPh3)s
TEA/DMF
/\,H CF3 K2C0; ~_-NH;
Z A 4 N
OO0 0 MeQOH/M 0O
OH OH
133

[001075] Etapa 1: A una solucién del bromuro 128 (0.6 g, 1.83 mmol) en etanol (10
mL) a temperatura ambiente se agreg6 molibdato de amonio tetrahidrato (0.68 g, 0.55
mmol (30%)), y perdxido de hidrogenc (1.9 mL de a 30% aq solucién, 18.3 mmol). La
reaccién se agité durante la noche luego se detuvo con Na,S,0; acuoso saturado (4

mL). El etanol fue retirado in-vacuo y el residuo se extrajo from agua con acetato de
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etilo. Las fases organicas combinadas fueron lavadas con salmuera, con secado
sobre MgSO,, se efectud filtracion, se efectud concentraciéon in-vacuo, y se purificd
por cromatografia insta_nténea (5-50% acetato de etilo/hexanos en gradiente), dando
la sulfona 132 en forma de un sélido ceroso blanco. Rendimiento (0.615 g, 93%): 'H
NMR (400 MHz, CDCis) $ 8.05 (t, J= 2.0 Hz, 1H), 7.81 - 7.87 (m, 2H), 7.49 (t, J=8.0
Hz, 1H), 7.25 {(brs, 1H), 3.81 — 3.88 (m, 2H), 3.33 - 3.38 (m, 2H).
[001076] Etapa 2: El acoplamiento de Sonogashira del aiquinol 20 con sulfona 132 de
acuerdo con el método usado en el Ejemplo 1 seguido por cromatografia instantanea
(5 — 50% acetato de etilo’hexanos en gradiente) dio alquinol 133 protegido com
trifluoroamida en forma de un aceite amarillo. Rendimiento (0.515 g, 72 %): 'H NMR
(400 MHz, DMSO) 6 7.93 (m, 1H), 7.80 — 7.84 (m, 1H), 7.69 — 7.73 (m, 1H), 7.55 (t, J
= 8.0 Hz, 1H), 7.27 (brs, 1H), 3.79 — 3.86 (m, 2H), 3.31 — 3.36 (m, 2H), 1.93 (brs, 1H),
1.64 —1.78 (m, 4H), 1.51 - 1.64 (m, 4H), 0.98 (t, J = 7.2 Hz, 6H). ,
. [001077] Etapa 3: La desproteccion de trifluoroamida-protected alquinol 133 de
acuerdo con el método usado en el Ejemplo 1 seguido por cromatografia instantanea
{0 — 10% (7N NH;/MeOH)/diclorometanc en gradiente} dio el Ejemplo 191 en forma
de un aceite amarillo. Rendimiento (0.21 g, 52%): 'H NMR (400 MHz, MeOD) O 7.90
~7.92(m, 1H), 7.78 = 7.82 {m, 1H), 7.62 — 7.64 (m, 1H), 7.48 (t, J = 8.0 Hz, 1H}, 3.20
— 3.25 (m, 2H), 3.07 — 3.15 (m, 2H), 1.81 (brs, 3H), 1.62 — 1.75 (m, 4H), 1.50 — 1.62
(m, 4H), 0.96 (t, J= 7.2 Hz, 6H).

EJEMPLO 192

PREPARACION DE 4-((3-(4-AMINOBUTIL) FENIL)ETINIL}HEPTAN-4-OL

é NH2
OH

[001078] 4-((3-(4-Aminobutil) fenil)etini)heptan-4-ol se preparé siguiendo el método

mostrado en el Esquema 33.
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ESQUEMA 33
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[001079] Etapa 1: El acoplamiento de Sonogashira de tetrahidropiranilbromofenol y 3-
butin-1-ol siguiendo el método usado en el Ejemplo 17 excepto que la mezcla de
reaccion se calentoé a 90 °C durante 18 hr para dar alcohol 134 en forma de un aceite
color naranja después de purificacion por cromatografia instantanea (30 a 100%
EtOAc-hexanos en gradiente). Rendimiento (2.46 g, 85%); 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 0 7.22 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.93 — 7.01 (m, 3H), 545 (t, J = 3.2 Hz, 1H),
4.86 (t, /=56 Hz, 1H), 3.66 — 3.75 (m, 1H), 3.48 — 3.58 (m, 3H), 2.51 (t, J = 6.4 Hz,
2H), 1.64 — 1.90 (m, 3H), 1.44 - 1.64 (m, 3H).

[001080] Etapa 2: El acoplamiento de Mitsunobu Del alcohol 134 con ftalimida de
acuerdo con el método usado en el Ejemplo 17, seguido por cromatografia
instantanea (10 — 40% acetato de etilo/hexanos en gradiente) dio ftalimida 135 en
forma de un aceite incoloro. Rendimiento (1.77 g, 84%); '"H NMR (400 MHz, CDCl,) &
7.82-7.88(m, 2H), 7.68 ~7.73 (m, 2H), 7.14 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.02 — 7.04 (m, 1H),
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6.92 — 6.97 (m, 2H), 5.36 (t, J = 3.1 Hz, 1H), 3.95 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.87 (ddd, J =
3.13, 9.6, 14.5 Hz, 1H), 3.58 (dtd, J = 1.2, 4.1, 11.2 Hz, 1H), 2.80 (t, J = 7.2Hz, 2H), -
1.92 -2.05(m, 1H), 1.78 - 1.85 (m, 2H), 1.52 — 1.73 (m, 3H)

[001081] Etapa 3. Una solucidon de butinoftalimida 135 (1.00 g, 2.66 mmol) en EtOH
(absoluto, 50 mL) fue desgasificada burbujeando argén por 3 min. Luego se agregé
paladic sobre carbono (10%, 0.102 g), la mezcla fue desgasificada burbujeando
argdn por 30 sec, y luego aplicando vacio/H; tres veces. La mezcla de reaccién se
agité bajo atmosfera de hidrégeno por 45 min. La mezcla fue filtrada a través de un
papel de filtro para retirar el catalizador y la solucién resuitante de 2-(4-(3-(tetrahidro-
2H-piran-2-iloxi) fenil)butil)isoindolin-1,3-diona se usé directamente en la etapa.

[001082] La desproteccién de 2-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi) fenil)butillisoindolin-
1,3-diona con hidrazina monohidrato siguiendo el método usado én el Ejemplo 17
excepto que la mezcla de reaccién se calentdé a +50 °C durante 16 hrs produjo 4-(3-
(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi) feniil)butan-1-amina en forma de un aceite incoloro, que se
uso en la siguiente etapa sin purificacion.

[001083] Proteccion de 4-(3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi) fenil)butan-1-amina con
trifluoroacetato de etilo siguiendo el método usado en el Ejemplo 18 dio
trifluoroacetamida 136 en forma de un aceite incoloro. Rendimiento (0.72 g, 78%
después de tres etapas); 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 6 9.37 (br.t, 1H), 7.12 — 7.18
(m, 1H), 6.75 - 6.83 (m 3H), 5.40 (t, J = 3.2 Hz, 1H), 3.69 - 3.77 (m, 1H), 3.47 — 3.54
(m, 1H), 3.17 (g, J = 6.4 Hz, 2H), 2.52 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.63 -1.90 (m, 3H), 1.40 —
1.62 (m, 7H).

[001084] Etapa 4. Una mezcla de THP-fenol 136 (0.72 g, 2.08 mmol), acido p-
toluenosulfénico monohidrato (0.366 g) en THF:H.O (3:1, 20 mL) se agitdé a
temperatura ambiente por 3.5 hr. La mezcla de reaccidn se tratd con solucién acuosa
de NaHCOs;-salmuera, las capas fuercn separadas y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con salmuera y se efectud
concentracion bajo presién reducida. La purificacién por cromatografia instantanea
(10% -50%  EtOAc-hexanos en gradiente) dio 2,2 2-trifluoro-N-(4-(3-
hidroxifenil}butil)acetamida en forma de un aceite incoloro, que fue llevado a la etapa
siguiente. Rendimiento (0.438 g, 96%).

[001085] A una solucion de 2,2,2-trifluoro-N-(4-{3-hidroxifenil)butil)acetamida (0.438 g,
1.68 mmol) y diisopropiletilamina (0.5 mL, 2.87 mmol} en CH,Cl, anhidro (10 mL) se
agregd una solucién de trifluorometanosulfénico anhidrido (0.32 mL, 1.90 mmol) a 0
°C bajo argén. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 15 min y se efectud
concentracion bajo presion reducida. Se agregé EtOAc al residuo y la solucidn fue
lavada con salmuera, con secado sobre anhidro MgSQ,, se efectud filtracion y el
filtrado se efectud concentracion bajo presion reducida para dar triflato crudo 137 en

forma de un aceite pardo claro que se usd en la etapa siguiente sin purificacién
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adicional. Rendimiento (0.683 g, cuant.); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)‘ 5 9.38 (b,
1H), 7.45 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24 — 7.34 (m, 3H), 3.17 (9, 6.4 Hz, 2H), 2.64 (t, J=7.2
Hz, 2H), 1.40 — 1.60 (m, 4H).

[001086] Etapa 5. El acoplamiento-de Sonogashira del triflato 137 y 4-etinilheptan-4-ol
siguiendo el método usado en el Ejemplo 177 dio el alquinol 138 en forma de un
aceite parduzco después de purificacion por cromatografia instantanea (5% - 40%
EtOAc-hexanos en gradiente). Rendimiento (0.327 g, 51%); 'H NMR (400 -MHz,
DMSO-d;) & 9.38 (brt, 1H), 7.20 — 7.34 (m, 1H), 7.13 = 7.18 (m, 2H), 5.10 (s, 1H), 3.17
(q, J=6.4Hz, 1H), 2.54 (t, J=7.2 Hz, 2H), 1.38 — 1.62 (m, 12H), 0.88 (t, J = 7.6 Hz,
6H).

[001087] Etapa 6. La desproteccion de trifluoroacetamida 138 siguiendo el método
usado en el Ejemplo 1 excepto que la mezcla de reaccién se agité a 50 °C durante
3.5 hr. La purificacibn por cromatografia instantanea (10% - 100% 7N
NH3/MeQOH/CH,Cl, — CH,CI,) dio el Ejemplo 192 en forma de un sélido blanco.

Rendimiento (0.175 g, 71%); "H NMR (400 MHz, CD,0D) & 7.12 — 7.24 (m, 4H), 2.46

- 2.66 (M, 4H), 1.42 — 1.73 (m, 10H), 1.43 — 1.42 (m, 2H), 0.97 (t, J = 7.2 Hz, 6H); "°C
NMR (100 MHZ, CD,OD), U 142.8, 131.3, 128.8, 128.3, 128.2, 123.6, 91.9, 83.9,

70.9, 445, 41.2, 35.2, 32.2, 28.6, 17.6, 13.6; RP-HPLC tg = 7.06 min, 92.5% (AUC);

LC-MS miz = 288.25 [M+H]".

EJEMPLO 193

PRUEBA DE INHIBICION DE ISOMERASA IN VITRO

[001088] La capacidad de los compuestos derivados de amina enlazada con alquinil
fenilo para inhibir la actividad de una isomerasa del ciclo visual fue determinada aqui.

[001089] Las reacciones de inhibicién de isomerasa se llevaron a cabo esencialmente
como se describre (Stecher et al., J. Biol. Chem. 274.8577-85 (1999); see also
Golczak et al.,, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102:8162-67 (2005)). Membranas de
microsoma de epitelio de pigmento de retina (RPE) bovina fueron la fuente de la
isomerasa de ciclo visual.

Preparacion de la membrana de microsoma RPE

[001090] Se prepararon extractos de membrana de microsoma bovina RPE de acuerdo
con los métodos descritos (Golczak et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102:8162-G7
(2005)) y se almacenaron a -80° C. Los extractos crudos de microsoma de RPE
fueron colocados en un bafo de agua a 37° C y luego inmediatamente se colocaron
en hielo. 50 ml de microsomas crudos RPE fueron colocados en un homogenizador
de 50 ml de teflon vidrio (Fisher Scientific, catalogo No. 0841416M) sobre hielo,
alimentado por un taladro de mano deWalt, y se homogenizo 10 veces sobre hielo
bajo velocidad maxima. Este proceso fue repetido hasta que la solucidn de
microsomas crudos de RPE fue homogenizada. El homogenizadc fue sometido
entonces a centrifugacion (50.2 Ti rotor (Beckman, Fullerton, CA) 13.000 RPM, 15360
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Rcf) durante 15 minutos a 4° C. el sobrenadante fue recclectado y sometido a.
centrifugaciéon a 42.000 RPM (160.000 Rcf; 50.2 Ti rotor) durante 1 hora a 4° C. el
sobrenadante fue eliminado y las pellas fueron suspendidas en 12 ml (volumen final)
de solucién regulada de MOPS 10 nM, pH 7.0. las membranas REP suspendidas en
alicuotas de 5ml fueron homogenizadas en un homogenizador vidrio-vidrio (Fisher
Scientific, catalogo No. K885500-0021) para alcanzar una alta homogeneidad. Las
concentraciones de proteina fueron cuantificadas utilizando la prueba de proteina
BCA de acuerdo con el protocolo del fabricante (Pierce, Rocfod, IL). Las
preparaciones de RPE homogenizadas fueron almacenadas a -80° C.

Aislamiento de proteina de enlace de retinaldehido Apo_celular humana (CRALBP)

[001091] La proteina de enlace de retinaldehido apo celular humana recombinante
(CRALBP) fue clonada y expresada de acuerdo con métodos estandares en la
técnica de la biologia molecular (véase, Crabb et al., Protein Science 7:746-57
(1998); Crabb et al., J. Biol. Chem. 263:18688-92 (1988)). En breve, el ARN total fue
preparado a partir de células confluentes ARPE19 (American Type Culture Collection,
Manassas, VA), y el ADN c fue sintetizado utilizando un cebador olige (dT)12-18, y
luego se amplifico el ADN que codificaba ei CRALBP hasta dos reacciones en
cadena de polimerasas secuenciales (véase Crabb et al., J. Biol. Chem. 263:18688-
92 (1988); Intres, et al., J. Biol. Chem. 269:25411-18 (1994), GenBank Accession No.
1L34219.1). El producto PCR fue sub-clonado en el vectar pTrcHis2-TOPO TA de
acuerdo con el protocolo del fabricante {Invitrogen Inc., Carlsbad, CA; catalogo No.
K4400-01), y luego la secuencia fue confirmada de acuerdo con técnicas de
secuenciamiento de nucledtidos estandar. El 6xHis marcado recombinante humano
CRALBP fue expresado en células guimicamente competente de E. coli One Shot top
10 (Invitrogen), y el polipéptido recombinate fue aislado a partir de lisados de células
de E. coli por cromatografia de afinidad con niquel utilizando columnas de niquel (Ni)
sepharose XK16-20 para HPLC ( Amersham Bioscience, Pittsburgh, PA; catalogo No.
17-5268-02). La CRALBP humana marcada con 6xHis purificada fue dializada contra
bis-tris-Propano (BTP) 10 mM y analizada por SDS-PAGE. El peso molecular de la
CRALBP humana recombinante fue aproximadamente 39 kDal.

Prueba de isomerasa

[001092] Los compuestos derivados de amina enlazada con alquinil fenilo y los
compuestos de control fueron reconstituidos en etanol a 0.1 M. Se prepararon
diluciones seriadas a diez veces (10-2, 10-3, 10-4, 10-5, 10-6 M) en etanol para cada
compuesto para analisis en la prueba de isomerasa.

[001093] La prueba de isomerasa fue llevada a cabo en regulador bis-tris- propano
(BTP) 10 mM, pH 7.5, BSA al 0.5% (diluido en regulador BTP), pirofosfato de sodio 1 .
mM, 11-trans-retinol 20 uM (en etanol) y apo-CRALBP.6 pM. Los compuestos de
prueba (2 pi) (dilucion final 1/15 de las soluciones de dilucién seriadas) fueron

afiadidos a la mezcla de reaccion anterior a la cual se afiadieron los microsomas
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RPE. El mismo volumen de etanol fue afiadido a la reaccion de control (ausencia del
compuesto de prueba). Los microsomas de RPE bovino (9 ul) (véase mas arriba)
fueron afadidos entonces, y las mezclas se transfirieron a 37° C para iniciar la
reaccion (volumen total = 150 yl). las reacciones fueron detenidas después de 30
minutos afadiendo metanol (300 pl). Se anadidé heptano (300 pl), y se mezclo en la
mezcla de reaccion mediante una pipeta. Se extrajo el retinoide agitando las mezclas
de reaccién, seguido por centrifugacion en una microcentrifuga. La fase orgénicé
superior fue transferida a viales de HPLC y luege analizadas por HPLC utilizando un
sistema Agilent 1100 HPLC con columna de fase normal: SILICA (agilent
Technologies, dp 5 y, 4.6 mmX, 25 CM; el método de corrida tenia una rata de flujo
de 1.5 mi/min; el volumen de inyeccion fue 100 pl). los componentes del solvente
fueron 20% de isopropancl al 2% en EtOAc y 80% de hexano al 100%.

[001094] El area bajo la curva A318 nm representa el pico de 11-cis-retinol, el cual se
calcula mediante el software Agilent Chemstation y se registra manualmente. Los
valores IC50 (concentracion del compuesto que da el 50% de inhibicién a la
formacion de 11-cis-retincl in vitro) se calculan utlizando el Software GraphPad
Prism® 4 (Irvine, CA). Todas las pruebas se llevaron a cabo en duplicade.

[001095] El efecto dependiente de la concentracion de otros compuestos aqui descritos
sobre la reaccién de isomerizacion del retinol puede evaluarse también con un
sistema de enzimas humanas recombinantes. En particular, el ensayo de isomerasa
in vitro fue llevado esencialmente a cabo como lo dicen Golczak et al. 2005, PNAS
102: 8162-8167, ref. 3). Un homogenizado de células HEK293 clonadas que
expresan el recombinante humano RPE65 y LRAT fueron la fuente de las enzimas
visuales, vy se utilizo 11-trans-retinol exdégeno (aproximadamente 20 pM) como
sustrato. Se afadié la CRALBP humana recombinante (80ug/ml) para potenciar la
formacién de 11-cis-retinol. Los 200 ul de regulador Bis-Tris fosfato (10mM, pH 7.2)
como mezcia basada en la reaccién también contenia 0.5% de BSA, y NaPPi. En
esta prueba la reaccién fue llevada a cabo a 37°C en duplicados durante una hora y
fue terminada por adicion de 300 uL de metanol. La cantidad de producto de
reaccidn, 11-cis-retinol, fue medida por analisis por HPLC siguiendo [a extraccion con
heptano de la mezcla de reaccion: Las unidades de area de pico ( PAU)
correspondientes a 11-cis-retinol en los cromatogramas de HPLC fue registrada y las
curvas dependientes de la concentracion fueron analizadas mediante GraphPad
Prism, en busca de los valores IC50. La habilidad de los humerosos compuestos aqui
descritos para inhibir la reaccion de isomerizacion es cuantificada y se determina su
respectivo valor IC50. Las tablas mas adelante resumen los valores IC50 de varios
compuestos de la presente invencion determinada por cualquiera de los dos
métodos. La Figura 1 es una figura representativa de la determinacion IC50 del
compuesto del ejemplo 2. Otros valores I[C50 para humanos y bovinos in vitro son
provistos en las Tablas 14A y 14B.
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TABLA 14A Datos de inhibicién in vitro humanos

IC50 (UM) | Compuesto/ Ejemplo Namero

< 0.01 yM | 18,47,100,101,159,160,164,165

<01uM |1,2,3,4,56,11,19,21,22,24,25,27,31,32,36,37,38,39,52,57,59,69,78,80,
99,107,108,109,110,111,112,116,119,120,121,122,124,125,132,144,145,146,147,14
8,

149,150,

151,152,153,155,161,162,167,170,174,176,177,179,180,181,182,184,185,186,187,1
88,1

89,190,191,192

<1 uM 12,26,33, 41,58,79,89,105,106, 113, 114,
115,117,118,126,128,129,149,150,154,156,157,

® 158, 166, 168,169,178

<10 pM 81,123,142,163,172,173,

TABLA 14 Datos de inhibicion in vitro bovinos

IC5 (M) | Compuesto/Ejemplo Numero

<10M 1,2,3,4,5,6,7,8,11,15,16,18,19,21,22,23,24,25,27,28,29,30,31,32,36,37,38,39,
41,42,43,44,47,48,49,50,51,52,53,54,55,57,58,59,61,67,68,69,70.72,73,74,75',
77,78,79,80,85,86,91,95,99,100,101,102,141

<10 uM 9,12,13,14,17,26,33,35,40,56,60,62,63,64,,65,66,81,83,88,89,90,96,97,98,
<100 uM | 10,20,34,46,76,82,84,87,92 94

< 1000 | 45,93
y uM

EJEMPLO 194
. PRUEBA DE MURINA ISOMERASA IN Vivo

[001096] La capacidad de los derivados de amina enlazadas con alquinil fenilo para
inhibir la isomerasa se determina mediante un ensayo de murina isomerasa in vivo.
La breve exposicion del ojo a la luz intensa (“fotoblanqueado” del pigmento visual o
simplemente “blanqueadc”) se conoce por fotoisomerizar casi todo el 11-cis-retinal en
la retina. El recubrimiento de 11-cis-retinal después del blanqueado puede ser
utilizado para estimar la actividad de la isomerasa in vivo. La recuperacion retardada
tal como se representa por niveles mas bajos de 11-cis-retinal oxima, indica la
inhibicion de la reaccion de isomerizacion. Los procedimientos fueron llevados a cabo
esencialmente como los describe Golczak et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA
102:8162-67 (2005). See alsc Deigner et al., Science, 244: 968-71 (1989); Gollapalli
et al., Biochim Biophys Acta. 1651: 93-101 (2003); Parish, et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 14609-13 (1998); Radu, et al., Proc Natl Acad Sci USA 101: 5928-33 (2004).
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[001097] Ratones macho CD-1 (albinos) de seis semanas de edad adaptados a la
oscuridad fueron tratados oralmente con el compuesto (0.03-3 mg/kg) disuelto en 100
ul de aceite de maiz que contenia 10% de etanol (cinco animales por grupo). Los
ratones fueron tratados con los compuestos derivados de alquinil fenilo descritos en
los ejemplo 2, 18, 19,100 y 101. Después de 2-24 horas en la oscuridad, los ratones
fueron expuestos a fotoblanqueado de 5.00 lux de luz blanca durante 10 minutos. Los
ratones fueron dejados en recuperacion 2 horas en la oscuridad. Luego fueron
sacrificados los animales mediante inhalacion de didxido de carbono. Los retinoides
fueron extraidos del ojo y se establecid la regeneracién de 11-cis-retinal con diversos
intervalos de tiempo.

Extraccidn del retinoide del ojo

[001098] Todas la etapas fueron llevada a cabo en la oscuridad con minima iluminacion
de luz roja (luces bajas de cuarto oscuro y lamparas con filtros rojos para iluminacién
puntual segun se necesitaran). (véase, Maeda et al., J. Neurochem 85:944-956,
2003; Van Hooser et al., J Biol Chem 277:19173-82, 2002). Después de que los
ratones fueron sacrificados, los ojos fueron retirados inmediatamente colocados en
nitrégenc liquido para almacenamiento.

[001099] Los ojos fueron colocados en 500 pL de regulador bis-tris propano (10 mM,
pH-7.3) y 20 uL de 0.8 M hidroxilamina (pH-7.3). los ojos fueron cortados en
pequefas piezas con pequefas tijeras para iris y luego homogenizados
exhaustivamente a 30.000 rpm con un homogenizador mecanico (Polytron PT 1300D)
en el tubo hasta que no quedo ningun tejido visible. Se afiadieron 500 pyL de metanol
y 500 pL de heptano a cada tubo. Los tubos fueron conectados a un agitador de
vortex de manera que los contenidos fueron mezciados exhaustivamente durante 15
minutos a temperatura ambiente. La fase organica fue separada de la fase acuosa
por centrifugacion durante 10 minutos a 13 K rpm, 4° C. 240 pL de la solucion de la
capa superior (fase organica) fueron retirados y transferidos a insertos de vidrio
limpios de 300 pi en viales de HPLC utilizando pipetas de vidrio y los viales fueron
cerrados hermeticamente.

[001100] Las muestras fueron analizadas sobre un sistema Agilen 1100HPLC con
columna de fase normal; SILICA (Beckman Coutlier, dp 5 pm, 4.6 mM x 250 mM). El
método de corrida fue una rata de flujo de 1.5 ml/min; ios componentes del solvente
son 15% de solvente 1 (isopropanol al 1% en acetato de etilo), y 85% del solvente 2
(hexanos al 100%). El volumen de carga para cada muestra es 100 pl. la longitud de
onda de deteccién es 360 nm. El area bajo curva para la 11-cis-retinal oxima fue
calculada mediante el software Agilent Chemstation y fue registrada manuaimente. El
procesamiento de los datos fue llevado a cabo utilizando el software Prizm.

[001101] Los ratones de control positivo (sin administracion de compuesto) fueron
sacrificados después de ser adaptados completamente a la oscuridad y los retinoides

del ojo fueron analizados. Los ratones de control con luz (blanqueados) (sin
309



administracién de compuestos) fueron sacrificados y los retinoides fueron aislados y
analizados inmediatamente después del tratamiento con luz.

[001102] Un estudio de inhibicion de isémerasa in vivo como respuesta la dosis fue -
llevado a cabo con los compuestos de los ejemplos 2, 18, 19, 100 y 101 (compuestos
2, 18,19, 100 y 101). Ratones macho Balb/c (8/grupo) fueron dosificados oralmente
con 0.03, 0.1, 0.3, 1 y 3 mg/kg del compuesto 2-HCI, compuesto 18-HCI, compuesto
100-HCI o compuesto 101-HC} en agua estéril como solucion, y fotoblanqueados
durante 4 horas despueés de la dosificacion, los animales que recibieron el compuesto
19 HCI fueron dosificados oralmente con 0.01 y 1 mg/kg del compueéto en agua
estéril como solucién y fotoblanqueados por 4 horas después de la dosificacion. La
recuperacioén y los analisis de retinoide fueron llevados a cabo como se describié mas
arriba. Los ratones de controt de oscuridad fueron tratados unicamente con vehiculo,
sacrificados después de la adaptacion completa a la oscuridad sin tratamiento con luz
y luego analizados. La inhibicion dependiente de la concentracion de la actividad de
la isomerasa a las 4 horas después de la dosificacion de los compuestos 2, 18 y 19
se presenta en las Figuras 2-4. La inhibicién de la recuperacion de 11-cis-retinal.
(oxima) para los compuestos 2, 28, 19, 100 y 101 se presentan en la Figuras 5-9
respectivamente. La ED50 estimada (dosis de compuesto que da 50% de inhibicién
de recuperacion de 11-cis-retinal (oxima)) se presenta en la Tabla 15B.

[001103] Se llevé a cabo un estudio con el transcurso del tiempo para determinar la
actividad inhibitoria de la isdmeras de los compuestos 2,18 y 19. Ratones machos
Balb/c (4/grupo) recibieron 3 mg de compuesto 2-HCI, compuesto 18-HCI o
compuesto 19-HCl (en agua) por kilogramo de peso corporal, oralmente por
administracion, los animales fueron entonces “fotoblanqueados” (5000 Lux de luz
blanca durante 10 minutos) a 2, 4, 8, 16 y 24 horas después de la dosificaciéon y se’
regresaron a la oscuridad para permitir la recuperacién del contenido de 11-cis-retinal
de los ojos. Los ratones fueron sacrificados 2 horas después del blanqueado, los ojos
fueron enucleados, y el contenido de retinoides fue analizado por HPLC. Se
presentan los resultados en las Figuras 10-12.

[001104] Un estudio de la dosis individual del ejemplo 36 (compuesto 36) fue llevado a
cabo, a 1 mg/kg vy 5 mg/kg de dosificacién oral, 2, 4, 6 y 24‘ horas después del
blanqueado. Los experimentos fueron llevados a cabo en ratones machos CD1. Los
resultados fueron analizados por HPLC. Los resultados se presentan en las Figuras
13 (1 mg(kg) y 14 (5 mg/kg) y en la Tabla 15C. el ejemplo 36 fue inactivo a 1 mg/kg
(Figura 13) y a 5 mg/kg fue aproximadamente 50% de activo a 2 y 6 horas con una

recuperaciéon completa a las 24 heoras (Figura 14).
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TABLA 15A

DATOS DE INHIBICION IN VIVO

% Inibicion % Inibicién
Ejemplo 1 mg/kg 5 mg/kg
No.
4h 24h 4h 24h
2
18
11 0 0 17 0
8 0 0
7 49 0
19
38 0 0 8 1
37 23 9 73 0
4 21 0 95 0
24 0 0 27 0
32 75 14
27 7 6 65 0
28 27 0
31 18 0
1 3 0
25 1 0
26 18 0
47 100 2
54 67 58
50 13 31
51 0 0
52 72 2
55 16 7
79 7 1
81 8 3
57 8 21
59 31 0
74 8 0
80 22 0
69 81 10
60 10 9
78 0 0
61 0 0
62 0 0
63 11 0
99 31 0
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TABLA 15B
DATOS DE INHIBICION IN VIVO

Ejemplo # ED50
2 .69
18 1.73
19 .33
100 2
101 .38

TABLA 15C
DATOS DE INHIBICION IN VIVO

Ejemplo# |1 mg/kg | 5 mg/kg
% Inhibicién % Inhibicion
2h 6 h 24 h 2h 6h 24 h

36 6 5 0 46 45 0

EJEMPLO 195

PREPARACION DEL SISTEMA DE CULTIVO DE CELULAS NEURONALES DE LA RETINA

[001105] Este ejemplo describe métados para preparar un cultivo a largo plazo de
células neuronales de retina.

[001106] Todos los compuestos y reactivos son obtenidos de Sigma Aldrich Chemical
Corporation (St. Louis, MQO), excepto cuando se diga lo contrario.

Cultivo de células neurgnales de retina

[001107] Se obtuvieron ojos de porcino de Kapowsin Metas, Inc.(Graham, WA). Los
ojos fueron enucleados y el musculo y los tejidos fueron retirados de ia érbita. Los
ojos son cortados a la mitad a lo largo de su ecuador y la retina neural es
diseccionada desde la parte anterior del ojo en soiucion salina regulada, de acuerdo
con métodos estandar conocideos en |a técnica. Rapidamente, la retina, los cuerpos
ciliares y el vitreo son diseccionados de la mitad anterior del ojo en una pieza, y la
retina es desprendida suavemente del vitreo claro. Cada retina es disociada con
papaina (Worthington Biochemical Corporation, Lakewood, NJ), seguido por
inactivacion con suero bovino fetal (FBS) y la adicidn de 134 unidades por ml de
Kunitz de D Nasel. Las células enzimaticamente disociadas son trituradas y recogidas
por centrifugacion, resuspendidas en medio y el Dulbecco Eagle (DMEM) medio /F12
(Gibco BRL, Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, CA ) que contenia 25 pg/ml de
insulina, 100 pg/ml de transferina, 60 uM de putrescina, 30 nM de selenio, 20 nM de
progesterona, 100 U/ml de penicilina, 100 pg/ml de estreptomicina, 0,05 M Hepes y
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10% de FBS. Las células retinales primarias disociadas fueron colocadas sobre una
placa sobre poli-D-lisina y cubiertas de vidrio recubiertas de Matrigel ( BD, Franklin
Lakes, NJ) que son colocadas en piacas de cultivo de tejidos de 24 pozos (Falcon
Tissue Culture Plates, Fisher Scientific, Pittsburgh, PA).Las células se mantienen en
el cultive durante 5 dias hasta un mes en 0.5 mi de medio (como se indico mas arriba,
excepto con solamente 1% de FBS) a 37° C y 5% de CO,.

Analisis de inmunocitogquimica

[001108] Las células neuronales de la retina son cultivadas durante 1, 3, 6 y 8
semanas, y las células fueron analizadas por inmunohistoquimica en cada punto del
tiempo. Los analisis de inmunacitoquimica se llevan a cabo de acuerdo con técnicas
estandar conocidas en el arte. Los fotoreceptores de barra son identificados por
marcacion con un anticuerpo especifico para la rodopsina (ratén monoclonal, diluido
1:500; Chemicon, Temecula, CA). Se usa un anticuerpo de neurofilamento de peso
mediano (conejo policlonal NFM, diluido 1:10.000, Chemicon) para identificar las
ceélulas de ganglion; un anticuerpo para la B3-tubulina (ratén monoclonal G7121,
diluido 1:1000, Promega, Madison, WI) se utiliza para identificar en general las
interneuronas y las células ganglionales, y los anticuerpos de la calbindina (conejo
policlonal AB1778 diluido 1:250, Chemiccn) y calretinina (conejo policlonal AB5054
diluido 1:5000, Chemicon) se utilizan para identificar subpoblaciones de interneuronas
gue expresan calbindinay calretinina en la capa nuclear interna. Rapidamente, los
cultivos de células de retina son fijados con 4% de paraformaldehido (Polysciences,
Inc, Warrington, PA), y/o etanol, se enjuagaron en solucién salina regulada de
Dulbecco (DPBS) y se incubaron en un anticuerpo primario durante 1 hora a 37° c.
Las células son entonces enjuagadas con DBPS, incubadas con un anticuerpo
secundario (anticuerpos secundarios conjugados con Alexa 488 o Alexa 568
{Molecular Probes, Eugene, OR)), y se enjuagaron con DPBS. Los nucleos son
tenidos con 4°,6-diamidino-2-fenilindol (DAP!, Molecular Prabes), y los cultivas fueron

enjuagados con DPBS antes de remover las cubiertas de vidrio y montarlas sobre

A

Fluoromount-G (Southern Biotec, Birmingham, AL) sobre laminas de vidrio para
observacion y analisis.

[001109] La supervivencia de las neuronas de retina madura después de tiempos
variables en cultivos se indica mediante los analisis histoquimicos. Las células
fotoreceptoras son identificadas utilizando un anticuerpo de rodopsina; las células
ganglion son identificadas utilizando un anticuerpo NFM. Y las células amacrina y
horizontales son identificadas por tincidn con un anticuerpo especifico para
calretinina.

[001110] Los cultivos son analizades por recuento de fotoreceptores marcados con
rodopsina y células de ganglion marcadas con NFM utilizando un microscopio
Olimpus 1X81 o CZX41 (Olympus, Tokio, Japon). Se cuentan veinte campos de visién

por cada lamina con un lente objetivo 20x. se analizaron seis laminas por este
313



metodo para cada condicion y cada experimento. Las celulas que no son expuestas a
ningun tensor son contadas tambien, y las células expuestas a un tensor son

normalizadas al numero de células en el control.

EJEMPLO 196

EFECTO DE COMPUESTOS DERIVADOS DE ALQUINIL FENILO SOBRE LA

SUPERVIVENCIA DE LAS CELULAS DE LA RETINA

[001111] Este ejemplo describe el uso de un sistema de cultivo de células de retina
maduras que comprende un tensor celular para determinar los efectos de un
compuesto derivado de alquinii fenilo sobre la viabilidad de las células de retina.

[001112] Los cultivos de células de retina son preparados como se describen en el
ejemplo 195. Se anade A2E como un tensor de células de la retina. Después de
cultivar las células durante una semana, se aplica un tensor quimico, A2E. el A2E es
diluido en etanol y se afade a los cultivos de células de retina en concentraciones de
0, 10 yM, 20uM, Y 40 uM. Los cultivos son tratados por 24 y 48 horas. El A2E es
obtenido del Dr. Koji Nakanishi (Columbia University, New York City, NY) o se
sintetizan de acuerdo con el método de Parish et al. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA
95:14602-13 (1998)). Se anade entonces un compuesto derivado de alquinil fenilo al
cultivo. A otros cultivos de células de retina, se afade un compuesto derivade de
alquinil fenilo antes de la aplicacion del tensor o se afade al mismo tiempo que se
afiade el A2E al cultivo de células de retina. Las celulas son mantenidas en
incubadoras de cultivo de tejidos durante la duracién de la tensidén a 37° C y 5% de
CO2. Las células son analizadas entonces por inmunocitoquimica como se describio
en el ejemplo 133.

Analisis de apoptosis

[001113] Los cultivos de células retina fueron preparados como se describe en el
ejemplo 195 y cultivados durante 2 semanas y luego expuestos a tensién por luz
blanca a 6000 lux durante 24 horas seguidas por un periodo de descansc de 13
horas. Se construyo un dispositivo para administrar luz de manera uniforme a
longitudes de onda especificadas a pozos especificos de las plaéas de 24 pozos. Ei
dispositivo contenia un bulbo blanco frio fluorescente (GEP/N FC12T9/CW)
conectado a una fuente de poder AC. El bulbo es montado dentro de una incubadora
de cultivos de tejidos estandar. Se aplica tension por luz blanca colocando las placas
de células directamente bajo el bulbo fluorescente. Los niveles de CO2 se mantienen
al 5%, la temperatura de la placa de células se méntiene a 37° C. La temperatura fue
monitorizada utilizando termocuplas deigadas. Las intensidades de luz para todos los
dispositivos fueron medidas y ajustadas utilizando un medidor de luz de Extech

Instruments Corporation (P/N 401025; Waltham, MA). Se afade un compuesto

derivado de amina enlazada con alquinil fenilo a los pozos de las placas de cultivo -

antes de la exposicion de las células a la luz blanca y se afiade a otros pozos de los
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cultivos después de la exposicion a la luz blanca. Para establecer la apoptosis, se
ejecuta TUNEL tal como se describié aqui.

[001114] El analisis de apoptosis se lleva también a cabo después de la exposicion de
las células de retina a luz azul. Los cultivos de células de retina son cultivadas como
se describen en el ejemplo 195. Después de cultivar las células durante 1 semana, se
aplica un estrés de luz azul. La luz azul es administrada mediante una fuente de luz
construida internamente que consiste de dos dispositivos de 24 (4x6) diodos
emisores de luz azul (Sunbrite LED P/N SSP-O1TWB7UWB12), disehados de tal
manera que cada LED esta registrado a un pozo individual de una placa desechable
de 24 pozos. La primera disposicion es colocada encima de una placa de 24 pozos
llena de células, mientras que la segunda placa es colocada por debajo de |la placa de
células, permitiendo que ambos dispositives proporciones una tensién de luz a la
placa de células simultaneamente. El aparato completo es colocado dentro de una
incubadora de cultivo de tejidos estandar. Los niveles de CO2 se mantienen al 5%, y
la temperatura en la placa de células se mantiene a 37° C. La temperatura es
monitorizada con termocuplas delgadas. La corriente para cada LED es controlada
individualmente mediante un potenciometro separado, permitiendo una salida de luz
uniforme para todos los LDE. Las placas de células se exponen a 2000 lux de tensidn
de luz azul durante 2 horas o 48 horas, seguida por un periodo de descanso de 14
horas. Se afnade un compuesto derivado de amina enlazada con alquinil fenilo a los
pozos de las placas de cultivo antes de la exposicién de la células a la luz azul y se
afiade a otros pozos de los cultivos después de la exposiciéon a la luz azul. Para
establecer la apoptosis, se ejecuta TUNEL tal como se describe aqui.

[001115] Para establecer apoptosis, se ejecuta TUNEL de acuerdo con técnicas
estandar practicadas en la técnica de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
Rapidamente, los cultivos de células de retina son primero fijados con
paraformaldehido al 45% y luego etanol, y luego enjuagados en DPBS. Las células
fijadas son incubadas con la enzima TdT (0.2 unidades/ul de concentracién final) en
regulador de reaccién (Fermentas, Hanover, MD) combinado con Chroma-Tide
Alexa568-5-dUTP (0.1 uM de concentracion final) (Molecular Probes durante 1 hora a
37° C. Los cultivos son enjuagados con DPBS e incubados con anticuerpos primarios
bien durante la noche a 4° C o durante una hora a 37° C. Las células son enjuagadas
entonces con DPBS, incubadas con anticuerpos secundarios conjugados con Alexa
488, y enjuagados con DPBS. Los nucleos son sometidos a tincidén con DAPI, y los
cultivos son enjuagados con DPBS antes de retirar las cubiertas de vidrio y montarlas
con Fluoromount-G sobre placas de vidrio para observacion y analisis.

[001116] Los cultivos son analizados contando nucleos marcados con TUNEL utilizando
un microscopio Olympus IX81 o CZX41 (Olympus, Tokyo, Japén). Se cuentan veinte

campos de visién por lamina con un lente objetivo 20x. Se analizan seis cubiertas por
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este método para cada condicion. Las células que no son expuestas al compuesto
derivado de alquinil fenilo son contadas y las células expuestas al anticuerpo son
normalizadas al numero de células en el control. Los datos son analizados usando la

prueba t no pareada de Student.

EJEMPLO 197
MODELO DE RATON CON LUZ IN VIVO

[001117] Este ejemplo describe el efecto de un derivado de amina enlazada con alquinil

fenilo en un modelo de dano por luz en raton in vivo.

[001118] La exposicién del ojo a luz blanca puede causar un fotodeterioro de la retina.
El grado de deterioro después del tratamiento con luz puede ser evaluado midiendo el
contenido de fragmentos de ADN asociados con histona citoplasmatica (mono y
oligonucleosoma) en el ojo (véase, por ejemplo, Wenzel et al., Prog. Retin. Eye Res.
24:275-306 (2005)).

[001119] Ratones macho Balb/c adaptados a la oscuridad (albinos, 10/grupo) son
administrados con el compuesto en varias dosis (0.03, 0.1, 0.3, 1 y 3 mg/kg) o se
administra solamente vehiculo. Después de seis horas de dosificacién los animales
son sometidos al tratamiento con luz (8.000 lux de luz blanca durante 1 hora). Los
ratones son sacrificados después de 40 horas de recuperacion en la oscuridad y se
diseccionan las retinas. Se lleva a cabo una prueba de deteccidn de ELISA de células
muertas de acuerdo con las instrucciones del fabricante (ROCHE APPLIED
SCIENCE, Cell Death Detection ELISA plus Kit). Los contenidos de ADN
fragmentados en las retinas son medidos para estimar la actividad protectora de la

retina de los compuestos.

EJEMPLO 198
ESTUDIO ELECTRORRETINOGRAFICO (ERG)
[001120] Este ejemplo describe la determinacién del efecto de un compuesto derivado

de alquino que es un modulador del ciclo visual sobre [a magnitud de la respuesta
ERG en ojos de ratones después de la dosificacién oral de los animales con el
compuesto. El nivel de respuesta ERG en los ojos se determina 18 y 66 horas
después de administrar el compuesto a los animales.

[001121] Tres grupos de ratones de nueve semanas de edad (18-25 gramos), de
ambos géneros (cepas C5 7BL/6, Charles River Laboratories, Wilmington, MA) son
alojados a temperatura ambiente, 72 + 4 °F, y humedad relativa de aproximadamente
25% . los animales son alojados en un ambiente con ciclo de 12 horas luz/oscuridad,
tienen acceso libre a la alimentacion y agua para beber y son revisados en cuanto a
su estado general de salud y bienestar antes de su uso y durante el estudio. Los
pesos corporales son determinados para una muestra representativa de ratones

antes de la iniciacion de la dosificacion. El peso promedio determinado para esta
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muestra se utiliza establecer la dosis para todos los ratones en el estudio.

[001122] Cada compuesto de prueba es disuelto en el solvente de control (EtOH), y se
diluyo 1:10 (90 ml/900ml) en aceite de maiz (Crisco Pure Corn Qil, J M. Smucker
Company, Orrville, OH) hasta la dosis deseada (mg/kg) en el volumen deseado (-
0.1mL/animal). Eil vehiculo de control es etanol: aceite de maiz (1:10 (0.9 ml/9ml)).

Las designaciones del tratamiento y las asignaciones de animales se describen en la

Tabla 18.
TABLA 16
Grup Tratamient | Dosis
Ruta Animales
o o (mg/kg)
1 cral Ejemplo 2 0.5 4
2 cral Ejemplo 2 1 7
Contr i
| oral Vehiculo Ninguno | 4
0
* Resultado agregado a partir de 2 estudios (n=4, n=3,
respectivamente)
[001123] Los animales son dosificados una vez oralmente con el control de vehiculo

asignado o compuestos de prueba durante el ciclo de luz (entre 30 minutos y 3 horas
30 minutos después del comienzo del ciclo de luz). El volumen de ia dosis
administrada no excedié 10 mL/kg.

[001124] Los registros ERG se hacen en estados adaptados a la oscuridad vy,
subsecuentemente (durante el curso del mismo experimento) adaptadas a la luz.
Para la respuesta adaptada a la oscuridad, los animales son alojados en un ambiente
adaptado a la oscuridad durante al menos 1 hora antes del registro, comenzando al
menos 30 minutos después del inicio del ciclo de luz.

[001125] A las dieciocho y sesenta horas después de la dosificacion, los ratones fueron
anestesiados con una mezcla de Cetamina y Xilazina (100 mg/kg y 20 mg/kg
respectivamente) y colocados en un soporte de calentamiento para mantener la
temperatura del nucleo corporal estable durante el curso del experimento. Las pupilas
fueron dilatadas colocando una gota de 5 microlitros de solucion midriatica
(tropicamida 0.5%) en el ojo registrado. Se coloco sobre la cdrnea un electrodo de
lente de contacto monopolar de cérnea de ratén (Mayo Corpoeration, INAZAWA, Aichi,
Japén) y se coloco un electrodo de 12 mm de aguja de bajo perfil de referencia
subcutanea (Grass Telefactor, W Warwick, RI) a media distancia desde el ojo. Se
coloco un electrodo de aguja de tierra en el tallo. La recoleccidn de datos fue tenida
utilizando un sistema de registro ERG Espion E2 (Diagnosys LLC, Littleton, MA) con
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el estimulador Color Dome Ganzfeld. La funcion de respuesta a la intensidad
adaptada a la oscuridad fue determinada siguiendo un breve estimulo de luz blanca
instantanea de q4 intensidades que variaba desde 0.0001 cd.s/m2 a 333 cd.s/m2.
Subsecuentemente se determino la funcidn de respuesta adaptada a la intensidad.
con luz completa después de un breve estimulo de luz instantanea de 9 intensidades
que variaba desde 0.33 cd.s/m2 a 333 cd.s/m2. El analisis de las respuestas
obtenidas fue hecho una vez desconectado. La determinacién de la funcion

intensidad-respuesta fue hecha ajustando una funcién sigmoide a los datos (Naka Kl,

Rushton WA, 1966; Naka Kl, Rushton WA, 1967). Las respuestas al ERG se.

resumen en las Tablas 17 y 18 mas abajo.

TABLA 17

RESPUESTA ERG ADAPTADA A LA OSCURIDAD

4 h 25h

Ejemplo Dosis ampl. Onda ampl. Onda

NNamero b Cambio vs. | b Cambio vs.
0.01 control (%) 0.01 control (%)
cd.s/m? cd.s/m?

Vehiculo 537* .

Ejemplo 2 0.5 265 -50.65%
Ejemplo 2 1 32 -94.04% 430 -19.93%**
* a promedio agregado;
** comparado con vehiculo 4 horas
TABLA 18
DATOS DE RESPUESTA ERG ADAPTADOS A LUZ
. 4h 25h
Ejemplo .
. Dosis Vimax Cambio vS. | Vinax Cambio vs.
Nuamero . - | control (%) . + | control (%)
promedio promedio
M
Vehiculo 148 -
Ejemplo 2 0.5 202 36.49%
Ejemplo 2 1 262* 77.03% 284 91.89%**

* promedio agregado;
** comparado con vehiculo 4 horas

[001126]

A las 4 horas post dosis, se suprimié la ERG adaptada a la oscuridad en una

forma proporcional a la dosis por 2 dosis. (0.5 y 1 mg/kg) del compuesto. Ambas
dosis potenciaron la respuesta ERG maxima adaptada a la luz. A las 25 horas
la ERG adaptada a

significativamente a las 25 horas, permaneciendo dentro de < en 20% de los
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animales tratados con el vehiculo. La respuesta ERG adaptada a la luz permanecié
sin potenciarse.

[001127] Un ejemplo relacionado describe la determinacién de! efecto de un compuesto
derivado de alquino que es un modulador del ciclo visual sobre el nivel de respuesta
ERG en los ojos de ratones después de la dosificacion oral de los animales con el
compuesto. El procedimiento experimental es el mismc que se describio en el
ejemplo previo con las siguientes excepciones: se utilizaron ratones BALB/c de 12 a
16 semanas de edad (pesos corporales 16-25 gramos). Las respuestas ERG se

resumen en las Tablas 19 y 20 mas abajo.

TABLA 18
DATOS DE RESPUESTA ERG ADAPTADOS A LA OSCURIDAD

4 h 25 h

Ejemplo ampl. onda ampl. onda

Dosis b . b .
Numero 0.01 Cambio vS. | 5.01 Cambio vs.

: control (%) ) Control (%)
cd.s/m? cd.s/m?

Vehiculo 558"
Ejemplo 19 0.2 263 -52.89%
Ejemplo 19 0.3 107* -80.77% 247 -55.75%*
Ejemplo 19 0.6 23 -95.92%

* promedio agregado,
** comparado con vehiculo 4 horas

TABLA 20
DATOS DE RESPUESTA ERG ADAPTADAS A LA LUZ

4h 25 h
Ejemplo _
Namero Dosis Vimax Cambio vS. | Viax Cambio vs.
am . . ' o
promedio’ | controt (%) promedio. | Sontro! (%)

Vehiculo 163
Ejemplo 19 0.2 163 -0.13%
Ejemplo 19 0.3 181 11.33% 180 10.66%
Ejemplo 19 0.6 173 6.34%

* promedio agregado;
** comparado con vehiculo 4 horas

[001128] La dosificacion se tradujo en una supresion significativa y dependiente de la
dosis (53% - 96%) de funcion de respuesta a la intensidad adaptada a la oscuridad

ERG para las 3 dosis. Esto fue acompafado por un incremento relativamente
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pequefio (< 15%) en Vnay fotdpico.

EJEMPLO 199

EFECTO DE UN COMPUESTO DERIVADO DE ALQUINIL FENILO EN LA REDUCCION DE
FLUOROFOROS DE LIPOFUSCINA |

[001129] Este ejemplo describe la capacidad de un compuesto derivado del alquinil

fenilo para reducir el nivel de A2E existente en la retina de ratones asi como en la
prevencion de la formacion de A2E.

[001130] Los ojos de ratones mutantes abca-null (abca4-/-) (véase, por ejemplo Weng
et al., Cell 98:13-23 (1999) tienen una acumulacion incrementada de fluordforos de
lipofuscina, tales como A2E (véase, por gjemplo Karan et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 102:4164-69 (2005)). Los compuestos (1 mg/kg) o el vehiculo son administrados
diariamente durante tres meses por administracion oral a ratones abcad -/- que son
de aproximadamente de 2 meses de edad. Los ratones son sacrificados después de
tres meses de tratamiento. Las retinas y las RPE son extraidas para analisis de A2E.

[001131] Se llevé a cabo un experimento similar con ratones balb/c mayores (10 meses
de edad). Los ratones de prueba son tratados con un mg/kg/dia de compuestos

durante los tres meses y los ratones de control son tratados con vehiculo.

EJEMPLO 200
EFECTO DE UN COMPUESTO DERIVADO DE ALQUINIL FENILO SOBRE LA ACTIVIDAD
DEL RECEPTOR NUCLEAR RETINOIDE

[001132] La actividad del receptor nuclear retincide esta asociada con la transduccidn

de las senales retinoide no visuales fisiologicas, farmacolégicas y toxicolégicas que
afectan el crecimiento, desarrolio, diferenciacién y homeéstasis del tejido y los
organos.

[001133] El efecto del compuesto 4, compuesto 28 y compuesto 29 y el efecto de un
agonista del receptor (RAR) del acido retinoico (E-4-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftilenil)-1-propenil] acido benzoico) (TTNPB), y del acido 11-tréns¢
retinoico (en-RA), el cual es un RAR y un agonista del receptor retinoide X (RXR),
fueron estudiados sobre receptores RAR y RXR esencialmente como lo describe
Achkar et al. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:4879-84 (1996)). Los resultados de estas
pruebas se presentan en la Tabla 6. Cantidades tan grandes como 10 uM de cada
uno de los compuestos 4-HCI, compuesto 28-HCI y compuesto 29-HCI| no mostraron
ningun efecto significativo sobre los receptores nucleares retinoides (RAR y RXR). En
comparacion el TTNPB y el at-RA activaron los receptores RXRa, RARa, RARB y
RARD tal como se esperaba (Tabla 21). ‘

Tabla 21
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Compuesto | RARa RARB RARy RXRa
ECso (nM) [ ECso (nM) | EC50 (nM) ECso (M)
TTNPB 55+/-45(0.3+/-0.1]0.065+/-0.005 | N/A
at-RA N/A N/A N/A 316 +/- 57
Cmpd 4 N/D N/D N/D N/D
Cmpd 28 N/D N/D N/D N/D
Cmpd 29 N/D N/D N/D N/D
N/D = No se detecto actividad, N/A = No aplicable
[001134] Cuando se utilizaron aqui rangos para las propiedades fisicas, tales como

peso molecular, o propiedades quimicas, tales como formulas quimicas, todas las
combinaciones y subcombinaciones de rango y realizaciones especificas de las
mismas se entienden que estan incluidas.

[001135] Las diversas realizaciones descritas aqui pueden ser combinadas para
proveer realizaciones adicionales. Todas las patentes de los Estados Unidos,
publicaciones de solicitudes de patente de los Estados Unidos, solicitudes de patente
de los Estados Unidos, patentes extranjeras, solicitudes de patentes extranjeras y
publicaciones ajenas a patentes citadas en esta especificacion y/o listadas en la hoja
de datos de la solicitud, se incorporan aqui como referencia en su totalidad.

[001136] De lo anterior sera evidente que, aunque sean descritos realizaciones
especificas aqui para propositos de ilustracibn pueden hacerse diversas
modificaciones. Los expertos en la técnica reconoceran, o seran capaces de
establecer, utilizando no mas que experimentacion de rutina, mucho equivalentes a
ias realizaciones especificas aqui descritas. Tales equivalentes se entiende que estan
abarcados por las siguientes reivindicaciones. En general, en las reivindicaciones
siguientes, los términos utlizados no deberian estar constrefiidos a limitar las
reivindicaciones a las realizaciones especificas divulgadas en la especificacion y en
las reivindicaciones, sino que deberian entenderse como que incluyen todas posibles
realizaciones junto con todo el alcance completo de los equivalentes a los cuales
estan dirigidas tales reivindicaciones. De acuerdo con lo anterior, las reivindicaciones
no estan limitadas por la divulgacién.

[001137] Mientras que sean mostrado realizaciones preferidas de la presente invencién
y se han descrito aqui, serd obvio para los expertos en la técnica que tales
realizaciones se proveen unicamente a manera de ejemplo. numerosas variaciones,
cambios y sustituciones seran evidentes para los expertos en la técnica sin apartarse
de la invencion. Debe entenderse que diversas alternativas a las realizaciones de la
invencion aqui descritas pueden emplearse en la practica de la invenciéon. Se
entiende que las siguientes reivindicaciones definen el alcance de |a invencion y que
los métodos y estructuras dentro del alcance de estas reivindicaciones :y sus

equivalentes seran cubiertos por las mismas.
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REIVINDICACIONES

Reivindicamos:

1. Un compuesto que tiene una estructura de Férmula (A):
(R14)m
| N o
I Z N
Y = |
RS/ Rl3
Férmula (A)

como un tautémero o una mezcla de tautémeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-oxido,

estereoisomero, isdmero geométrico o prodrega del mismo, donde:

mes0,1,203;

Z es un enlace, -C(R)R?-, -X-C(R¥)R®)-, -C(RPNR™)-C(R")RY)-, o -C(RB)R¥)-

C(R*)(R™)-C(R")(R?)-, -X-C(R*)(R?)-C(R")(R?)-, -C(R*)(R¥)-X-C(R*)(R*)-;

X es =O-, -S-, -§(=0)-, -S(=0)z-, -N(R*")-, -C(=0)-, -C(=CHj)-, -C(=N-NR**)-, 0 -C(=N-OR%*)-;

Y es un enlace, -C(R¥)(R?®)-, o -C(RT)}R?®)-C(R®)(R*)-;

R' y R? son cada uno seleccionados independientemente de hidrogeno, halogeno, C-Cs.
alquilo, fluoroalquilo, -OR® 0 -NR’R% o R' y R? juntos forman un oxo;

R?', R#, R* y R* son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno, C;-Cs
alquilo, o fluoroalquilo,

R% y R? son cada uno seleccionados independientemente de hidrogeno, halégeno, C;-Cs
alquilo, fluoroalquile, -OR®, -NR'R% o R* y R* juntos forman un oxo; u
opcionalmente, R?® y un R1 adyacente forman juntos un enlace directo para proveer
un enlace doble; u opcionalmente, R*® y un R1 adyacente forman juntos un enlace
directo, y R* y un R2 adyacente forman juntos un enlace directo para proveer un
enlace triple;

R* y R* son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno, halégeno, C4-Cs
alquilo, fluoroalquilo, -OR® 0 -NR’R?; 0 R?® y R* juntos forman un oxo;

R® y R* son cada uno seleccionados independientemente de hidrogeno, alquilo,
heteroalquilo, alquenilo, fluorcalquilo, arilo, heteroarilo, carbociclilo o Heterociclilo
unido a C; o R® y R* junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, forman un
carbociclilo o heterociclilo; o R* y R* juntos forman un imino;

R® es alquilo, heteroalquilo, alquenilo, heteroalquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o

heterociclilo;

cada R°® es el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o C4-Cs alquilo;

cada R’ y cada R® son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrogeno,

alquilo, carbociclilo, heteroalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -C(=O)R9,
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SO,R®, CO,R®, SO,NH, SO,NHR® 0 SO.N(R®.; o R’ y R®, junto con el 4tomo de
" nitrogeno al cual estan unidos, forman un N-heterociclilo,

cada R® es el mismo o diferente y cada uno es independientemente alquilo, alquenilo, arilo,
carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

R' y R" son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo, heteroalquilo,
carbociclilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(=O)R®, SO.,R°, CO,R°, SO,NH,
SO,NHR® o SO;N(R®%,; o R'?Y R™ junto con el atomo de nitrégeno al cual estan
unidos, forman un N-heterociclilo; y

cada R es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o —OR®;

cada R¥, R%®, R? y R* son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo o
—OR® y

R* y R* son cada uno independientemente hidrégeno o C4-Cs alquilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 donde Z es ~C(R%®)(R*)-C(R")(R?)-
3. El compuesto de ia reivindicacién 2 donde R® es arilo.
4, El compuesto de la reivindicacion 3 donde R® es fenilo, Y es un enlace

y €l compuesto tiene una estructura de Férmula (B):

(Rl4)m

R23 RH R3 R4

Férmula (B)

como un tautémero o una mezcla de tautdmeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-6xido,

esterecisomero, isémero geométrico o prodroga del mismo, donde:

mes0, 1,203

nes0,1,2,3 405

R' y R? son cada uno seleccicnados independientemente de hidrogeno, halégeno, Cq-Cs
alquilo, fluoroalquilo, -OR®, -NR'R® o R" y R? juntos forman un oxo;

R®y R* son cada uno independientemente seleccionados de hidrégeno o alquilo;

cada R® es el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o Cy-Cs alquilo;

cada R’ y cada R® son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,
alquilo, carbociclilo, o -C(=0)R®%; ¢ R” y R®, junto con el atomo de nitrdgeno al cual

estan unidos, forman un N-heterociclilo;
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cada R® es el mismo o diferente e independientemente alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo,
heteroarilo o heterociclilo;

R* y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno, halégeno, Cy-
Cs alquilo, fluoroalquilo, -OR?, -NR’R®° carbaciclilo; 0 R? y R* juntos forman un oxo;

R' y R son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo o -C(=0)R% o
R' y R"™ junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un N-
heterociclilo;

cada R es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o -OR%; y

cada R" es el mismo o diferente e independientemente alquilo, -OR®, alquenilo, alquinilo,

halo, fluoroalquilo, arilo o aralquilo.

5. El compuesto de la reivindicacion 4 donde cada uno de R'? y R™ es
hidrégeno.
6. El compuesto de la reivindicacion 5 donde R' y R? son cada uno

independientemente hidrogeno, haldgeno, C,-Cs alquilo o —OR®, donde R® es hidrégeno o C;-
Cs alquilo; R y R* son cada uno independientemente hidrogeno, halégeno, C;-Cs alquilo o
—OR?®, donde R® es hidrégeno o C;-Cs alquilo; y R® y R* son cada uno independientemente

hidrégeno o alquilo.

7. El compuesto de la reivindicacién 6 donde R' y R? son cada uno

independientemente hidrégeno o —OR®, donde R® es hidrogeno o C;-Cs alquilo; R® y R* son
cada uno independientemente hidrégeno o -OR®, donde R® es hidrégeno o C4-Cs alquilo; vy

R®y R* son cada uno hidrégeno.

8. El compuesto de la reivindicacion 6 donde mes O;nes 0, 1 0 2; y cada

R" es independientemente alquilo, -OR® o arilo.

9. El compuesto de la reivindicacién 8, donde el compuesto es
seleccionado de:
3-(3-((2,6-dimetilfenil)etinil) fenil)propan-1-amina;
3-(3-({2-metoxifenil)etinil) fenil)propan-1-amina;
3-(3-(feniletinil) fenil)propan-1-amina;
3-amino-1-(3-(bifenil-3-iletinil) fenil)propan-1-ol; y
3-amino-1-(3-((2-metoxifenil)etinil) fenil)propan-1-ol.

10. El compuesto de la reivindicacién 3 donde R® es 1-naftilo o 2-naftilo.
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11.  El compuesto de la reivindicacién 10 donde cada uno de R', R% R® R*,

R* y R* es hidrogeno.
12. El compuesto de la reivindicacién 11 donde m es 0.

13. El compuesto de la reivindicacion 12, donde el compuesto es 3-(3-

(naftalen-2-iletinil) fenil)propan-1-amina.

14.  El compuesto de la reivindicacién 2 donde R® es C(R®)(R7)(R'®), Y es

un enlace y el compuesto tiene una estructura de Férmula (C):

(RM)m

Formula (C})

como un tautomero o una mezcla de tautdmeros, 0 como una sal, hidrato, solvato, N-éxido,

esterecisémero, isdbmero geométrico o prodroga del mismo, donde:

mes0,1,203;

R' y R? son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrogeno, halégeno, C;-Cs
alquilo, fluoroalquilo, -OR®, -NR’R® o carbociclilo; o R' y R? forman un oxo;

R® y R? son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o alquilo;

cada R® es el mismo o diferente e independientemehte hidrégeno o C,-C; alquilo;

cada R’ y cada R® son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,
alquilo, carbociclito, 0 -C(=O)R% o R” y R®, junto con el atomo de nitrégeno al cual
estan unidos, forman un N-heterociclilo;

cada R® es el mismo o diferente e independientemente alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo,
heteroarilo o heterociclilo;

R?® y R* son cada uno independientemente hidrégeno, halééeno, C,-Cs alquilo, fluoroalquilo,
-OR®, -NR'R%; 0 R*® y R** juntos forman un oxo;

R'2YR"™ son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo o -C(=0)R%; 0
R y R™ junto con el atomo de nitrdgeno al cual estan unidos, forman un N-
heterociclilo;

cada R es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, flucroalquilo o -OR®, y

cada R*, R" y R son el mismo o diferentes e independientemente hidrogeno, alquilo, -OR®,

carbociclilo o arilo.
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15.  El compuesto de la reivindicacion 14 donde cada uno de Ry R™ es

hidrogeno.

16. El compuesto de la reivindicaciéon 15 donde R' y R? son cada uno
independientemente hidrégeno, halégeno, C,.Cs aiquilo o —ORS®, donde R® es hidrogeno o Cy-
Cs alquilo; R?® y R* son cada uno independientemente hidrégeno, haldégeno, C,-Cs alquilo o
~OR®, donde R® es hidrégeno o C;-Cs alquilo; y R® y R* son cada uno independientemente

hidrogeno o alquilo.

17.  El compuesto de |a reivindicacién 16 donde m es 0, y R' y R? son cada
uno independientemente hidrogeno o —“OR®, donde R® es hidrégeno o C,-Cs alquilo; R?® y R*
son cada uno independientemente hidrégeno o —OR?®, donde R® es hidrogeno o C4-Cs alquilo,

y R* y R* son cada uno hidrégeno.

18.  El compuesto de la reivindicacién 17 donde cada uno de R'®, R y R'®

es independientemente hidrégeno, alquilo, carbociclilo o arilo.

19. Ei compuesto de la reivindicacidn 18, donde el compuesto es
seleccionado de:
4-(3-(3-aminopropil) fenil)but-3-in-1-al;
5-(3-(3-aminopropil} fenil)pent-4-in-2-ol;
2-(3-(3-ciclopentilprop-1-inil) fenoxi)etanamina;
3-(3-(3,3-dimetilbut-1-inil) fenil)propan-t-amina;
3-(3-(3-fenilprop-1-inil) fenil)propan-1-amina;
3-(3-(pent-1-inil) fenil)propan-1-amina;
3-(3-(hex-1-inil) fenil)propan-1-amina;
3-amino-1-{3-(3-ciclopentilprop-1-inil) fenil)propan-1-ol,
3-amino-1-(3-(3-fenilprop-1-inil) fenil)propan-1-ol;
6-(3-(3-amino-1-hidroxipropil) feniljhex-5-in-1-ol;
4-(3-(3-amino-1-hidroxipropil) fenil)but-3-in-1-ol;
3-amino-1-(3-(hept-1-inil) fenil}propan-1-ol;
3-(3-{4-fenilbut-1-inil) fenil)propan-1-amina;
3-amino-1-(3-(4-ciclopentilbut-1-inil) fenil)propan-1-ol;
3-(3-(5-metoxipent-1-inil) fenil)propan-1-amina;
3-amino-1-(3-(4-fenilbut-1-inil) fenil)propan-1-ol;
6-{3-(3-aminopropil) fenilthex-5-in-1-ol; y

3-(3-(6-metoxihex-1-inil) fenil)propan-1-amina.
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20.  El compuesto de la reivindicacion 17 donde R*® es —-OR®, donde R® es
hidrogeno o C,-Cs alquilo, y cada uno de R' y R es independientemente hidrogeno, alquilo

o arilo.

21. El compuesto de la reivindicacion 20, donde el compuesto es
seleccionado de:
1-(3-(3-aminopropil) fenil)-3-etilpent-1-in-3-ol;
4-((3-(3-aminopropil) fenil)etinil)heptan-4-ol;
5-({3-(3-aminopropil) fenil)etinil)nonan-5-ol;
3-(3-(3-metoxi-3-propilhex-1-inil) fenil)propan-1-amina;
1-{3-(3-aminopropil) feni!)-3-metilhex-1-in-3-ol;
1-(3-(3-amincpropil) fenil)-3,4-dimetilpent-1-in-3-ol;
4-(3-(3-aminopropil) fenil)-2-metilbut-3-in-2-ol;
1-(3-(3-aminopropil) fenil)hex-1-in-3-ol;
1-(3-(3-amincpropil) fenil)-3,4-dimetilhex-1-in-3-ol;
3-(3-(3-metoxiprop-1-inil) fenil)prolpan-1-amina;
3-(3-(3-aminopropil) fenil)prop-2-in-1-ol;
1-(3-(3-aminapropil) fenil)-3-tert-butil-4,4-dimetilpent-1-in-3-of;
(R)-1-(3-(3-aminopropil) fenil)oct-1-in-3-ol;
(R}-1-(3-(3-aminopropil) fenil)oct-1-in-3-ol;
{R)-3-(3-(3-aminopropil) fenil)-1-fenilprop-2-in-1-al,
4-((3-(3-amino-1-hidroxipropil) fenil)etini)heptan-4-ol;
4-((3-(3-amino-2,2-dimetilpropil) fenil)etinil)heptan-4-ol;
4-(3-(3-aminopropil) fenil)-2-fenilbut-3-in-2-ol,
1-(3-(3-aminopropi}) fenil)-4-metilpent-1-in-3-ol;
1-(3-(3-aminopropil) fenil)-3,4,4-trimetilpent-1-in-3-ol;
(R)-3-(3-(3-aminopropil) fenil)-1-fenilprop-2-in-1-al,
1-(3-(3-aminopropil) fenil)-3-isopropil-4-metilpent-1-in-3-ol;
4-((3-(3-aminopropil) fenil)etinil)-2,6-dimetilheptan-4-ol;
1-(3-(3-amino-1-hidroxipropil) fenil)-3-etilpent-1-in-3-ol;
3-(3-(3-etilpent-1-inil) fenil)propan-1-amina;
3-(3-(3-propilhex-1-inil) fenil)propan-1-amina;
3-amino-1-(3-(3-etilpent-1-inil) fenil)propan-1-ol,
3-amino-1-(3-(3-propilhex-1-inil) fenil)propan-1-ol;
3-amino-1-(3-(3-etilpent-1-inil) fenil)-2-metilpropan-1-oi;
1-(3-(3-amino-1-hidroxi-2-metilpropil) fenil)-3-etilpent-1-in-3-ol;
1-amino-3-(3-(3-etilpent-1-inil) fenil)propan-2-ol;
1-(3-(3-amino-2-hidroxipropil} fenil)-3-etilpent-1-in-3-ol;
3-amino-2-metil-1-(3-(3-propilhex-1-inil) fenil)propan-1-ol;
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4-((3-(3-amino-1-hidroxi-2-metilpropil) fenii)etinil)heptan-4-ol;
4-((3-(3-amino-2-hidroxipropil) fenil)etinil)heptan-4-ol; y
1-amino-3-(3-(3-propithex-1-inil) fenil)propan-2-ol.

22. El compuesto de la reivindicacién 2 donde R® es carbociclilo.

23. El compuesto de la reivindicacion 22 donde R’ es cicloalquilo, Y es un

enlace y el compuesto tiene una estructura de Férmula (D):

Ry,

Férmula (D) .

como un tautémero o una mezcla de tautémeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-éxido,»

estereoisémero, isdmero geométrico o prodroga del mismo, donde:

mes0,1,203;

pes1,2 3 4 506;

ges0,1,2 3,4,56,7,809;

R' y R? son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno, halégeno, C;-Cs
alquilo, fluoroalquilo, -OR®, -NR’R® o carbociclilo; ¢ R' y R? juntos forman un oxo;

R®y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o alquilo;

cada R° es el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o C;-Cs alquilo;

cada R’ y cada R® son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno,
alquilo, carbociclilo, heteroalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, o -C(=O)R%; o
R’ y R® junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un N-
heterociclilo;

cada R® es el mismo o diferente e independientemente alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo,
heteroarilo o heterociclilo;

R% y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno, halégeno, C-
Cs alquilo, fluoroalquilo, -OR®, -NR’R? o carbociclilo; o R?® y R* juntos forman un oxo;

R'? y R"™ son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno, alquilo o
-C(=0)R® 0 R y R" junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un
N-heterociclilo;

cada R™ es el mismo o diferente e independientemente alguilo, halo, fluoroalquilo o -OR% y

cada R es el mismo o diferente e independientemente alquilo, '-ORS,A halo o fluorcalquilo.
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24.  El compuesto de la reivindicacién 23 donde cada uno de R y R™ es

hidrégeno.

25. El compuesto de la reivindicacién 24 donde R' y R? son cada uno
independientemente hidrégeno, halégeno, C;-Cs alquilo o —OR?®, donde R°® es hidrégeno o C;-
Cs alquilo; R y R* son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, C;-Cs alquilo o
—OR?®, donde R® es hidrégeno o C;-Cs alquilo; y R® y R son cada uno independientemente

hidrégeno o alquilo.
26. Ei compuesto de la reivindicacion 25 donde pes 3 y R® es ciclopentilo.
27. El compuesto de la reivindicacion 25 donde p es 4, y R® es ciclohexilo.
28. El compuesto de la reivindicacion 25 donde p es 5, y R® es cicloheptilo.

29. Ei compuesto de la reivindicacion 25 donde R’ y R? son cada uno
independientemente hidrégeno o —OR®, donde R® es hidrégeno o C,-C; alquilo; RZ y R* son
cada uno independientemente hidrogenc o —OR®, donde R°® es hidrégeno o C,-Cs alquilo; y

R® y R* son cada uno hidrégeno.
30. El compuesto de la reivindicacién 29 donde m es 0.
31. El compuesto de la reivindicacion 30 donde q es 0.

32 El compuesto de la reivindicacion 30 donde ges 1, 2, 3, 4 0 5, y cada
R' es independientemente alquilo o -OR?®, donde R® es hidrégeno o C,-C; alquilo.

33. El compuesto de la reivindicacion 32 donde el compuesto es
seleccionado de lo siguiente:
3-(3-(ciclopentiletinil} fenil)propan-1-amina;
3-(3-(ciclohexiletinil) fenil)prepan-1-amina;
3-amino-1-(3-(ciclopentiletinil) fenil)propan-1-of;
3-amino-1-(3-(ciclohexiletinil) fenil)propan-1-ol;
1-((3-(3-aminopropil) fenil)etinil)ciclohexanol,
1-((3-(3-aminopropil) fenil}etinil}-2,2,6,8-tetrametilciclohexanol;
1-({3-(3-aminopropil) fenil)etinil)ciclopentanol;
3-(3-(cicloheptiletinil) fenil)propan-1-amina;

3-amino-1-(3-(cicloheptiletinil) fenil)propan-1-ol;
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1-amino-3-(3-(ciclcheptiletinil) fenil)propan-2-ol;
1-aminp-3-(3-(ciclohexiletinil) fenil)propan-2-ol;
1-amino-3-(3-(ciclopentiletinil} fenil)propan-2-ol;
1-((3-(3-amino-2-hidroxipropil) fenil)etinil)ciclopentanal,
1-((3-(3-amino-1-hidroxipropil) fenil)etinil)ciclopentano!,
1-((3-(3-amino-1-hidroxipropil) fenil)etinil)ciclohexanol;
1-((3-(3-amino-2-hidroxipropil) fenil)etinil)cicloheptanol;
1-((3-(3-amino-2-hidroxipropil) fenit)etinil)ciclohexanol;
1-((3-(3-amino-1-hidroxipropil) fenil)etinil)cicloheptanol; y

1-((3-(3-aminopropil) fenil)etinil)cicloheptanol.

34.  El compuesto de la reivindicacién 23 donde R'? es hidrégeno, y R™ es
-C(=0)R?®, donde R’ es alquilo.

35. El compuesto de la reivindicacién 34 donde R' y R? son cada uno
independientemente hidrégeno o —OR®, donde R°® es hidrégeno o C;-C; alquilo; R¥®Y R* son
cada uno independientemente hidrogeno o —OR®, donde R® es hidrégeno o C-Cs alquilo; y

R®y R* son cada uno hidrégeno.
36. El compuesto de la reivindicacién 35, donde m es 0.

37. El compuesto de la reivindicacién 36, donde qes 1, 2, 3,4 0 5, y cada .

R'® es independientemente alquilo o0 ~OR®, dende R® es hidrégeno o C,-Cs alquilo.
38. El compuesto de |a reivindicacién 37, donde p es 4, y R® es ciclohexilo.

39. El compuesto de la reivindicacion 38, donde el compuesto es N-(3-

hidroxi-3-(3-((1-hidroxiciclohexil)etinil) fenil)propil)acetamida.

40. El compuesto de la reivindicacién 2 donde R® es heterociclilo y es un

enlace.

41, El compuesto de la reivindicacion 40 donde el hetercciclilo puede ser

sustituido opcionalmente con —~OR®, donde R°® es hidrageno o C4-Cs alquilo.

42.  El compuesto de la reivindicacion 41 donde cada uno de R'? y R™ es

hidrégeno.
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43.  El compuesto de la reivindicacién 42 donde R' y R? son cada uno
independientemente hidrégeno, haldgeno, C;-Cs alquilo ¢ —OR®, donde R® es hidréogeno o C;-
Cs alquilo; R® y R* son cada unc independientemente hidrégeno, halégeno, C4-Cs alquilo o
—OR®, donde R® es hidrogeno o C,-Cs alquilo; y R® y R* son cada uno independientemente

hidrogeno o alquilo.

44.  El compuesto de la reivindicacién 42 donde cada uno de R', R? R® R’

R® y R* es hidrégeno.
45 El compuesto de la reivindicacién 44 donde m es Q.

46. El compuesto de la reivindicacion 45 donde el compuesto es
seleccionado de lo siguiente: _
4-((3-(3-aminopropil) fenil)etinil)tetrahidro-2H-tiopiran-4-ol; y
4-((3-(3-aminopropil) fenil)etinil)tetrahidro-2H-piran-4-ol.

47. El compuesto de la reivindicacion 2 donde R® es heteroarilo y es un
enlace.

48.  El compuesto de la reivindicacion 47 donde cada uno de R? y R" es
hidrégeno. |

49, El compuesto de la reivindicacién 48 donde R’ y R? son cada uno

independientemente hidrogeno, halogeno, C,-Cs alquilo 0 —OR®, donde R° es hidrégeno o Cs-
Cs alquilo; R® y R** son cada uno independientemente hidrégeno, haldégeno, C,-Cs alquilo o
—-OR®, donde R® es hidrégeno o C;-Cs alquilo; y R® y R* son cada uno independientemente

hidrégeno o alquilo.

50.  El compuesto de la reivindicacién 49 donde cada uno de R, R?, R®, R?,

R* y R* es hidrogeno.

51. El compuesto de la reivindicacién 50 donde m es 0.

52. El compuesto de la reivindicacion 51 donde el compuestc es
seleccionado de:
3-(3-(piridin-2-iletinil) fenil)propan-1-amina;
3-(3-(piridin-3-iletinil) fenil)propan-1-amina,
3-(3-(piridin-4-iletinil) fenil)propan-1-amina;
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3-(3-{tiofen-2-iletinil) fenil)propan-1-amina; y
3-(3-(tiofen-3-iletinil) fenil)propan-1-amina.

53.  El compuesto de la reivindicacion 1 donde Z es —O-C(R¥')(R*)-, Y es

un enlace y el compuesto tiene una estructura de Férmula (E).

R
l\\ R21 R22 IIUZ
s NG
ZZ O%(
RS = R3 R4

RI3

Férmula (E)

como un tautdmero o una mezcla de tautémeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-6xido,

estereocisomero, isomero geométrico o prodroga del misme, donde:

mes0,1, 203

R?' y R* son cada uno independientemente hidrogeno, C;-Cs alquilo o flucroalquilo;

R®y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrogeno o alquilo;

R® es alquilo, alquenilo, arilo, carbaciclile, heteroarilo o heterociclilo;

cada R°® es el mismo o diferente e independientemente hidrégenc o C,-Cs alquilo;

R® es alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

R' y R"™ son el mismo o diferentes e independientemente hidrogeno, alquile ¢ -C(=0)R%; o
R y R™ junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un N-
heterociclilo; y

cada R" es el mismo o diferenfe e independientemente alquilo, halo, flucroalquilo o -OR®.

54.  El compuesto de la reivindicacién 53 donde R® es -C(R')}(R}(R"®)-, Y

es un enlace y el compuesto tiene una estructura de Formula (F):

(R
' Y Rl g2 lll‘z
N
Rl % 7 O>R§(R4 \R13
RI7 Ris
Férmula (F)

como un tautémero o una mezcla de tautémeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-éxido,
estereoisomero, isomero geomeétrico 0 prodroga del mismo, donde:

mes0,1,203;

R?*' y R* son cada uno independientemente hidrogeno, C,-Cs alquilo o fluoroalquilo;

R*y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrogeno o alquilo;
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cada R® es el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o C,-Cs alquilo;

R® es alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

Ry R" son el mismo o diferentes e independientemente hidrogeno, alquilo o -C(=0)R®; o
R'? y R"™ junto con el atomo de nitrdgeno al cual estan unidos, forman un N-
heterociclilo;

cada R™ es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluorealquilo o -OR®; y

R, R y R"® son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno, alquilo,

-OR®, carbociclilo o arilo.

55.  El compuesto de la reivindicacion 54 donde cada uno de R y R™ es

hidrégeno.

56.  El compuesto de la reivindicacion 55 donde cada uno de R¥, R%? R®y

R* es independientemente hidrégenoc o C,-Cs alquilo.

57. Ei compuesto de la reivindicaciéon 56 donde m es 0.

58.  El compuesto de la reivindicacion 57 donde cada uno de R'®, R y R
es independientemente hidrégeno, alquilo o -OR® donde cada R® es independientemente

hidrégeno ¢ C4-C; alquilo.

59.  El compuesto de la reivindicacién 57 donde cada uno de R'¢, R" y R™®

es independientemente hidrégeno, alquilo o arilo.

G0. El compuesto de la reivindicacion 58 o la reivindicacién 59 donde el
compuesto es seleccionado de:
4-((3-(2-aminoetoxi) fenil)etinil)heptan-4-ol;
1-(3-(2-aminoetoxi) fenil)-3-etilpent-1-in-3-ol;
1-(3-(2-aminoetoxi) fenil)-3-isopropil-4-metilpent-1-in-3-ol;
5-((3-(2-aminoetoxi) fenil)etinil)nonan-5-ol;
4-(3-(2-aminoetoxi) fenil)-2-metilbut-3-in-2-ol;
2-(3-(hept-1-inil) fenoxi)etanamina;
4-(3-(2-aminoetoxi) fenil)but-3-in-1-ol;
2-(3-(3-fenilprop-1-inil) fenoxi)etanamina;
2-(3-(4-metilpent-1-inil) fenoxi)etanamina;
6-(3-(2-aminoetoxi) fenil)hex-5-in-1-ol;
2-(3-(3-etilpent-1-inil) fenoxi}propan-1-amina;
2-(3-(3-propilhex-1-inil) fenoxi)propan-1-amina,
1-(3-(2-aminoetoxi) fenil)-3-etilpent-1-in-3-ol;
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4-({3-(1-aminopropan-2-iloxi) fenil)etinil)heptan-4-ol;
2-(3-(3-etilpent-1-inil) fenoxi)etanamina; y

2-(3-(3-propilhex-1-inil) fenoxi)etanamina.

61. El compuesto de la reivindicacién 53, donde R® es carbociclilo.

62. El compuesto de la reivindicacién 61 donde R°® es a cicloalquilo, Y es

un enlace y el compuesto tiene una estructura de Formula (G):

(RM)m

Formula (G)

come un tautémero o una mezcla de tautémeros, o como una sal, hidrato, solvato, N-dxido,

estereoisdomero, isémero geometrico o prodroga del mismo, donde:

mesQ0,1,203;

pes1,2 3,405;

ges0,1,2,3,4,56,7,809;

R?' y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrégeno, C4-Cs alquilo o
fluoroalquilo;

R® y R* son cada uno el mismo o diferente e independientemente hidrogeno o alquilo;

cada R® es el mismo o diferente e independientemente hidrégeno o C,-Cs alquilo;

R? es alquilo, alquenilo, arilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

Ry R" son el mismo o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo o -C(=0)R% o
R y R™ junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos, forman un N-
heterociclilo;

cada R™ es el mismo o diferente e independientemente alquilo, halo, fluoroalquilo o -OR?®; y

cada R'® es el mismo o diferente e independientemente alquilo, —=CR®, halo o fluoroalquilo.

63.  El compuesto de la reivindicacion 62 donde cada uno de R'? y R" es

hidrogeno.

64. El compuesto de la reivindicacion 63 donde m es 0.
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65.  El compuesto de la reivindicacion 64 donde R*' y R* son cada uno
independientemente hidrégeno o C;-Cs alquilo; y R® y R* son cada uno independientemente

hidrogeno o aiquilo.

66.  El compuesto de la reivindicacion 65 donde cada uno de R?', R% R%y -

R* es hidrogeno o C;-Cs alquilo.

67.  El compuesto de la reivindicacion 66 donde, g es 0 0 1, y cada R" es

independientemente alquilo o —OR?, donde R® es hidrageno o C,-Cs alquilo.

68. El compuesto de la reivindicacion 67 donde el compuesto es
seleccionado de:
1-((3-(2-aminoetoxi) fenil)etinil)ciclopentanol;
1-((3-(2-aminoetoxi) fenil)etinil)ciclohexanol,
2-(3-(ciclohexiletinil) fenoxi)etanamina,
1-({3-(1-aminopropan-2-iloxi) fenil)etinil)ciclopentanol;
1-((3-(1-aminopropan-2-iloxi) fenil)etinil)ciclohexanol;
1-((3-(1-aminopropan-2-iloxi) fenil)etinil)cicloheptanol;
2-(3-(cicloheptiletinil) fenoxi}etanamina;
2-(3-(cicloheptiletinil) .fenoxi)propan-1 -amina;
2-(3-(ciclohexiletinil) fenoxi)propan-1-amina;
2-(3-(ciclopentiletinil) fenoxi)propan-1-amina;
2-(3-(ciclopentiletinil) fenoxi)-etanamina; y

1-((3-(2-aminoetoxi) fenil)etinil)-cicloheptanol.

69. El compuesto de la reivindicacion 53 donde R° es heterociclilo.

70.  El compuesto de la reivindicacion 69 donde m es 0 y cada uno de R y-

R' es hidrogeno.

71.  El compuesto de la reivindicacion 70 donde cada uno de R*, R% R®y

R* es independientemente hidrogeno o C4-Cs alquilo.

72. El compuesto de la reivindicacidon 71, donde el compuesto es 2-(3-

(piridin-3-iletinil) fenoxi)etanamina.

73. El compuesto de |a reivindicacion 53, donde R® es arilo.
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74. Ei compuesto de la reivindicaciéon 73, donde el compuesto es 2-(3-

(feniletinil) fenoxi)etanamina.

75. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo

farmacéuticamente aceptable y el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-74.

76. Un compuesto que inhibe la producciéon de 11-cis-retinol con un IC50
de aproximadamente 1uM o o menos cuando se prueba en vifro, utilizando extracto de
células que expresan RPE65 y LRAT, donde el extracto comprende adicionalmente
CRALBP, donde el compuesto es estable en solucion por al menos 1 semana a temperatura

ambiente.

77. El compuesto de |z reivindicacidn 76, donde el compuesto inhibe la
produccién de 11-cis-retinol con un IC50 de aproximadamente 0.1uM ¢ menos.

78. El compuesto de la reivindicaciéon 76, donde el compuesto inhibe la

produccion de 11-cis-retinol con un IC50 de aproximadamente 0.01uM o menos.

79. Un compuesto no retinoide que inhibe una reaccién de isomerasa que
resulta en production de 11-cis retinol, donde dicha reaccién de isomerasa occurre en RPE, y
donde dicho compuesto tiene un valor ED50 de 1 mg/kg 0 menos cuando se administra a un

sujeto.

80. El compuesto no retinoide de la reivindicacién 79 donde el valor ED50
es medido después de administrar una dosis individual del compuesto a dicho sujeto por

aproximadamente 2 horas o mas.

81. El compuesto de la reivindicacion 76 o 79, donde el compuesto es un

compuesto alquinilo.

82. El compuesto de la reivindicacion 81, donde el compuesto es un

compuesto no retinoide.
83. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo

farmacéuticamente aceptable y un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-
82.
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84. Un metodo de para modular el flujo de croméforos en un ciclo retinoide
que comprende introducir en un sujeto un compuesto de una cualquiera de las

reivindicaciones 1-82.

85. Un método para tratar una enfermedad o desorden oftalmico en un
sujeto, que comprende administrar al sujeto la composicion farmacéutica de la reivindicacion
83.

86. El método de la reivindicacion 85 donde la enfermedad o el desorden

oftaimico es degeneracién macular relacionada con la edad o distrofia macular de Stargardt.

87. El método de la reivindicacién 85 donde la enfermedad o el desorden
oftalmico es seleccionado de desprendimiento de retina, retinopatia hemorragica, retinitis
pigmentosa, distrofia de conos-bastoncillos, distrofia de fondo de Sorsby, neuropatia 4ptica,
enfermedad retinal inflamatoria, retinopatia diabética, maculopatia diabetica, oclusién de
vasos sanguineos retinales, retinopatia de premadurez, ¢ lesidon retinal relacionada con
reperfusion isgquémica, vitreoretinopatia proliferativa, distrofia retinal, neuropatia optica
hereditaria, distrofia de fondo de Sorsby, uveitis, una lesién retinal, un desorden retinal
asociado con la enfermedad de Alzheimer, un desorden retinal asociado con esclerosis
mdultiple, un desorden retinal asociado con enfermedad de Parkinson, un desorden retinal
asociado con infeccidn viral, un desorden retinal relacionado con sobreexposicion a la luz,

miopia, y un desorden retinal asociado con SIDA.

88. El método de acuerdo con reivindicacién 85 que resulta en una

reduccion reduccion de pigmento de lipofuscina acumuladoe en el cjo del sujeto.

90. The método de acuerdo con reivindicacién 88 donde el pigmento de

lipofuscina es N-retinilidene-N-retinil-etanclamina (A2E).
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Applicant’s or agent’s file reference

(if desired) (12 characters maximum) 35218-716.601

Box No. 1 TITLE OF INVENTION
ALKYNYL PHENYL DERIVATIVE COMPOUNDS FOR TREATING OPHTHALMIC DISEASES AND DISORDERS

Box No.Il  APPLICANT [[] This person is also inventor
Name and address: (Family name followed by given namei'"[oralegalenﬂg/, fuil official designation. | Telephone No.
The address must include postal code and name of couniry. The country of the address indicated in this
Box is the applicant s State (that is, country) of residence if no State of residence is indicated befow.)
ACUCELA INC Facsimilc No.
21720 23rd Drive SE
Suite 120 Teleprinter No.
Bothell, WA 98021
us Applicant’sregistration No. with the Office
State (that is. country) of nationality: State (that is, country) of residence:
US Us
This person is applicant D all designaled all designated Siates except the United States the States indicated in
for the purposes of: States the United States of America of America only the Supplemental Box
purp:

Box No. 11  FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

Name and address: (Family name followed by given name; for alegal entity, full official designation. . -
The address must include postal code and name of country. Thfe country of the address indicated in this This person is:

Box is theapplicant’s Sm{e(!hfuis. country) of residence if no State of residence is indicated below.) [:] applicant only

SCOTT, lan Leslie . _

22906 - 111th Street Southeast X1 sppticant and inventor

inventor only (If this check-box is
”gnl’oe, WA 98272 D marked, do not fill in below.}
Applicant’sregistration No. with the Office

State (that is, country) of nationality: State {that is, country) of residence:

Us US
This person is applicant all designated all designated States except the United States the States indicated in
for lhpc pnrposcspt')’f: [:] States & D the United States ofAmcrgca of America only the Supplemental Box

IE Further applicants and/or (further) inventors are indicated on a cantinuation sheet.

Box No.1V  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The person identified below is hereby/has been appointed to act on behalf common
of the applicani(s) before the competent International Authorities as: agent D representative

Name and address: (Family name followed by given name; for a legal eniity, full official designation. | Telephone No.

The address must include posial code and name of country) 650-493-9300
WONG, Karen K. Facsimile No.
Wilson Sonsini Goodrich & Rosati 650-493-6811

650 Page Mill Road

Teleprinter No.
Palo Alto, CA 94304-1050

us

Agent’sregistration No. withthe Office

44,409

Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or commaon representative is'has been appoinied and the
D space above is used instead to indicate a special address to which correspondence should be sent.
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Sheet No. ...2. ..

Continuation of Box No. 111

FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

If none of the following sub-boxes is used, this sheet should not be included in the request.

Name and address: (Family name followed by given name;_[:zr alegal entity, full official designation.
The address must include posial code and name of country. The country of the address indicated in this
Bou is the applicant’s State (thatis, couniry) of residence if no Siate of residence is indicated below.)

KUKSA, Viadimir Aleksandrovich
5017 15th Avenue Northeast, Apt. 101
Seattle, WA 98121

us

This person is:

D applicant only

[E applicant and inventor

D inventor only (If this check-box
is marked, do not fill in below.)

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, country) of nationality:

us

State {that is, country) of residence:

all designated States except
the United States of America

RU
D all designated
States

the United States
of America only

the States indicated in
the Supplemental Box

for the purposes of:
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this
Box is the applicant ‘s State (thatis. country) of residence if no State of residence is indicated below.)

ORME, Mark W.

10715 Palatine Avenue North
Seattle, WA 98121

us

This person is applicant
Name and address: (Family name followed by given m'une;{ora legal entity, full official designation.

This person is:

D applicant only

IZ] applicant and inventor

D inventor only (f this check-box
is marked, do not fill in beiow.)

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, country) of nationality:

us

us

State (that is, country} of residence:

This person is applicant

all designated States except
for the purposes of: D

the United States of America

D gltlagésignated E

the United States
of America only

the States indicated in
the Supplemental Box

Name and address: (Family name foliowed by given name’;'_{ora legal entity, full official designation.
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this
Box is the applicant’s State (that is, country) of residence if no State of residence is indicated below.)

LITTLE, Thomas

18619 Northeast 100th Court
Redmond, WA 98121

us

This person is:
D applicant only

E applicant and inventor

D inventor only (If this check-box
is marked, do not fill in below.)

Applicant’sregistration No. with the Office

State (that is, country) of nationality:

State (that is, country) of residence:

us
This person is applicant D all designated D all designated States except the United States the States indicated in
for the purposes of: States the United States of America of America only the Supplemental Box

Name and address: (Family name followed by given name.’ hfora legal entity, fill official designation.
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this
Bex is the applicant's State (that is, couniry) of residence ifno State of residence is indicated below.)

GALL, Anna

20051 170th Avenue Northeast
Woodinville, WA 98121

us

This person is:

D applicantonly .

IZ] applicant and inventor

D inventor only (If this check-box
is marked, do not fill in below.)

Applicant’sregistration No. with the Office

State (that is, couniry) of nationality: State (that is. country)

us

of residence:

This person is applicant
for the purposes of:

all designated

all designated States except
States

the United States of America

us
(<]

the United States
of America only

the States indicated in
D the Supplemental Box

IZI Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (January 2004}

See Notes to the request form
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Sheet No. 3

Continuation of Box No. Il FURTHER APPLICANT(S) AND/OR {FURTHER) INVENTOR(S)

If none of the following sub-boxes is nsed. this sheet should not be included in the request.

The address must include portal code and name of country. The country o,
Box is the applicant’s State (that is, country} of residence ifno State of residence is indicated below.)

GAGE, Jennifer

15318 62nd Place Northeast
Kenmore, WA 98028

us .

Name and address: (Family name followed by given nnme;{ora legal entity. full official designation.
the address indicated in this

This person is:

D applicant only

E applicant and inventor
D inventor only (If this check-box

is marked. do not fill in below.)
Applicant’'sregistration No. withthe Office

State (that is, country) of nationality;

us

Us

State (that is, country) of residence:

This person is applicant

all designated
for the purposes of: :

L__| States

all designated States except
the United States of America

the Uniled States

¢ the States indicated in
of America only

the Supplemental Box

Name and address: (Family name followed by given name;_{or a legai entity, full official designation
The address must include postal code and name of country.

Box is the applicant's State (that is. couniry) of residence ifno Sinte of residence is indicated below.)

HONG, Feng ‘
10042 Main Street, Apt 301
Bellevue, WA 98004

us

e country of the address indicated in this

. | This person is:

D applicant only

g applicant and inventor
D inventor only (if this check-box

is marked, do not fill in below.)
Applicant’sregistration No. withthe Office

State (that is, couniry) of nationality:

State {that is, country) of residence:

us us
This person is applicant all designated all designated States except
for |h|:: purposes of: D Srtates D the Unf%:d States of America g

the United Staves

the States indicated in
of Amenca only

the Supplemental Box

Name and address: (Family name follawed by given nnmz;_){bra legal entity, full official designation.
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this
Boxis theapplicant’s State (that is, couniry) of residence ifno State of residence is indicated below.)

This person is:

D applicant only

D applicant and inventor
D inventor only (If this check-box

is marked, do not fill in below.)
Applicant’sregistration No. with the Office

State (that is, country) of nationality:

State (that is, country) of residence:

This person is applicant

ali designated
for the purposes of:

[:' States

all designated States except
the United States of America

the United States

the States indicated in
of America only

the Supplemental Box

Name and address: (Family name followed by given namz;_{oru legal entity, full official designation,
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this
Boxisthe applicant ‘s State (that is, country) of residence if no State of residence is indicated below )

This person is:

I:l applicant only

D appiicant and inventor
D inventor only (If this check-box

is marked, do not fill in below.)
Applicant’s registration No. with the Office

State (that is. country} of nationality: State (that is. country)

of residence:

This person is applicant

all designated
for the purposes of:

all designated States except
States

the United States of America

[] [

the United States

the States indicated in
of America only

the Supplemental Box

D Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet,

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (January 2004)

See Notes to the request form



PCT/US2008/008169

Supplemental Box

If the Supplemental Box is not used, this sheet should not be included in the request.

I If in any of the Boxes, except Boxes Nos. VIII(i) 1o (v) for which
aspecial continuation box is provided. the space is insufficient
to furnish all the information: insuch case, write “Continuation
of Box No.... " (indicate the number of the Box) and furnish the
information in the same manner as required according fo the
captions of the Box in which the space was insufficient, in
particular:

(i} if more than iwo persons are to be indicated as applicants
and/or inventors and no “continuation sheet " is available: in
such case, write “Continuation of Box No. IlI " and indicate for
each edditional person the same type of information as required
in Box No. lli. The country of the address indicated in this Box
is the applicant s State (that is, country) of residence if no State
of residence is indicated below;

(i) if. in Box No. Il or in any of the sub-boxes of Box No. 111, the

indication “the States indicated in the Supplemental Box” is

checked: in such case, write “Continuation of Box No. Il " or

“Continuation of Box No. i1 or “Continuation of Boxes No. il

and No. IIl" (as the case may be), indicate the name of the

applicant(s) involved and, next to (each) such name, the State(s)
fand/or, where applicable, ARIPO, Eurasian, European or

OAPI patent) for the purposes of which the named person is

applicant; .

(iii)  if. in Box No. Il or in any of the sub-boxes of Box No. Hl, the

inventor or the inventor/applicant is not inventor for the

purposes of all designated States or for the purpaoses of the

United States of America: in such case, write "Continuation of

Box No. It " or “Continuation of Box No. [l or “Continuation

of Boxes No. Il and No. II1” (as the case may be), indicate the

name ofthe inventor(s) and, next to (each) such name, the State(s)

(and/or, where applicable, ARIPO. Eurasian, European or

OQAPI patent) for the purposes of which the named person is

inventor;

ift in addition to the agent(s) indicated in Box No. IV, there are
Jurther agents: in such case. write “Continuation of
Box No. V" and indicate for each further agent the same type
of information as required in Box No. IV;

fiv)

if, in Box No. VI, there are more than three earlier applications
whose priority is claimed: insuch case, write "Continuation of
Box No. VI and indicate for each additional earlier application
the same type of information as required in Box No. VI.

W

2. {f the applicant intends to make an indication of the wish that
the international application be trealed, in certain designated
States, as an application for a patent of addition, certificate of
addition, inventor's certificate of addition or utility certificate
of addition: in such a case, write the name or two-letter code
of each designated State concerned and the indication “patent
of addifion,” “certificate of addition, " “inventor’s certificate
of addition " or “utility certificate of addition, " the number of
the parent application or parent patent or other parent grant
and the date of grant of the parent palent or other patent grant
or the date of filing of the parent application (Rules 4.11 {a)(iif)
and 49bis. I(a) or (b)).

3. If the applicant intends to make an indication of the wish that
the international application be treated, in the United States of
America. as a continuation or continuation-in-part of an earlier
application: in such a case, write *'United States of America”
or "US™ and the indication “'continuation " or "continuation-
in-part” and the number and the filing date of the parent
application (Rules 4.11(a)(iv) and 49bis. 1(d)).

Continuation of Box No. V:

Akhavan, Ramin, Reg. No. 58,120
BAkhavan, Ramin, Reg. No. 58,120
Bacsi, Steven G., Reg. No. 50,736
Borchardt, Paul E., Reg. No, 53,999
Bresnahan, Matthew J.; Reg. No. 62, 452
Brotman, Kara A., Reg. No. 62,212
Clark, David L., Reg. No, 59,502
D'Apuzzo, Chantal M., Reg. No. 48,825
Devine, Wendy, Reg. No. 61,309
Elamrani, Samir.; Reg. No. 43,601

Eng, U.P. Peter, Reg. No. 39,666
Force, Walker R., Jr., Reg. No. 56,354
Gencarelli, Gena R.; Reg. No. 59,729
Grumbling, Matthew V.; Reg. No. 44,427
Guise, Jeffray W_; Reg. No. 34,613
Haddach, Aubrey A.; Reg. No. 48,374
Halluin, Albert P., Reg. No. 25,227
Havranek, Kristin, Reg. No. 58,789
Hector, Richard, Reg. No. 51,796
Hostetler, Michael J.; Reg. No. 47,664
Jamroz, Megan; Reg. No. 54,196
Kepplinger, Esther M. Reg. No. 57,243
Kim, Elaine A., Reg. No, 57,613

Kaoh, Jennifer .; Reg. No. 56,394

Kong, Lawrence B., Reg. No. 49,043
Lake, Jason F.; Reg. No. 61,745
Langer, Matthew E., Reg. No. 36,343
Lee, Yung-Hui; Reg. No. 50,475

Lieto, Louis, Reg. No. 60,302

Mah, Angie, Reg. No. L0406

Mahaney, F. T. Alexandra; Reg. No. 37,668 .
Morgan, Natalie J.; Reg. No. 52,050
Munson, Peter R.; Reg. No. 43,821
Murphy, Michzel, J., Reg. No. 37,404
Norviel, Vern, Reg. No. 32,483
O’Regan, Cecily Anne; Reg. No. 37,448
Orr, Elizabeth. Reg. No. 45,937
Pandharipande, Sharmila, Reg. No. 61,628
Poulos, Sabrina D., Reg. No. 62,387
Radel, Peggy; Reg. No. 57,258
Reamey, Robert, Reg. No. 50,371
Roche, Anie K.; Reg. No. 50,512
Seidel, Jeffrey J. Reg. No. 61,063
Seidenman, Kenneth, Reg. No. 58,802
Skubatch, Maya; Reg. No, 52,505
Storella, John; Reg. No. 32,944
Stretch, Mary Ann; Reg. No. 44,361
Westin, Lori P., Reg. No. 52,353
Willman, George A., Reg. No. 41,378
Wwitt, Eric; Reg. No. 44,408

Wong, Karen K.; Reg. No. 44,409
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Box No. V DESIGNATIONS

The filing of this request constitutes under Rule 4.9(a), the designation of all Contracting States bound by the PCT on the international
filing date, for the grant of every kind of protection available and, where applicable, for the grant of both regional and national patents.

However,

D DE Germany is not designated for any kind of national protection

D KR Republic of Korea is not designated for any kind of national protection

D RU Russian Federation is not designated for any kind of national protection

(The check-boxes above may be used to exclude (irrevocably) the designations concerned in order to avoid the ceuasing of the effect, under -

the national law, of an eariier national application from which priority is claimed. See the Notes to Box No. V us to the consequences of
such national law provisions in these and certain other Siates.)

Box No. VI PRIORITY CLAIM

The priority of the following earlier application(s} is hereby claimed:

Filing date Numbelfl ) Where earlier application is:
of earlier application of earlier application - -
(day/monihivear) "gg;::::?; gI: "gf.ﬂ;:;‘ regional application:* | international application:
of WTO regional Office receiving Office

item (1)

29 June 2007 60/947,321 us

29.06.2007

item (2)
item (3)

D Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepare and transmit to the International Burcau a certificd copy of the earlier application(s) (only if
the earlier application was filed with the Office which for the purposes of this international application is the receiving Office) identified
above as:

all items 3 item O iem® O item [] other, see Supplemental Box

* Where the earlier application is an ARIPO application, indicate at least one country party to the Paris Convention for the Protection of
Industrial Property or one Member of the World Trade Organization for which that earlier application was filed (Rule 4.10(8)(i1)): . . ..

Box No. YII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice of International Searching Authority (ISA) (if rwo or more International Searching Authorities are competeni to carry out the
international search, indicate the Authority chosen; the two-letter code may be used):

IS A /S

Request to use results of earlier search; reference to that search (lfcin earlier search has been carried out by or requesied from the
International Searching Authority):
Date (day/month/year) Number Country (or regional Office}

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the applicable Number of
check-boxes below and indicate in the right column the number of each type of declaration): declarations
Box No. VIII (i) Declaration as to the identity of the inventor
Box No. VIH (i) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the intemational filing

date, to apply for and be granted a patent

Box No. VI (iii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing
date, to claim the priority of the earlier application

O 0O dOd

Box No. VIl (iv} Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of America)

D Box No. VIIi (v) Deciaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/101 (second sheet) {January 2004) See Notes to the request form
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Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international application contains:

(a) in paper form, the following number of
sheets:
request (including
declaration sheets) : 6
description (excluding
sequence listing and/or

tables related thereto) : 262
claims : 14
abstract : 1
drawings : 14

Sub-total number of sheets : 297
sequence listing :
tables related thereto

(for both, actual number of

" sheeis if filed in paper form,
whether or not also filed in
computer readable form;
see (c) below)

Total number of sheets 287
(0 O only in computer readable form
(Section 801(a){i))
() O sequence listing
(ii) [ tables related thereto

(¢) [J also in computer readable form
{Section 80?(;3)(51’))
() O sequence listing
(i) [ tables related thereto
. Type and number of carriers (diskette,

CD-ROM, CD-R or other) on which are
contained the

(additional copies 1o be indicated under
items 9(ii) and/or 10(ii), in right column)

This intemational application is accompanied by the following Number
item{s) (mark the applicable check-boxes below and indicate in of items

right column the number of each item):
1. fee calculation sheet

2. O original separate power of attomey
3 original general power of attorney
4

0
O
. O statement explaining lack of signature
6. O priority documeni(s) identified in Box No. VI as
0O
O
O

translation of international application into
flanguage) ........ . ... .

separate indications conceming deposited microorganism
or other bioclogical material

sequence listing in computer readable form
(indicate type and number of carriers)
(i) [0 copy submitted for the purposes of international search under
Rule 13fer only (and not as part of the international application) :
(iiy O (only where check-box (b)(i) or (c)(i) is marked in lefi column)
additional copics including, where applicable, the copy for the
purposes of international search under Rule 13rer

(iii) [ together with relevant statement as to the identity of the copy or
copies with the sequence listing mentioned in left column :

10. [J 1ables in computer readable form related to sequence listing
findicate type and number of carriers)

(i) [J copy submitted for the purposes of international search under
Section 802(b-quater) only (and not as part of the international
application) .

(i) [ (only where check-box (b)(ii) or (c)fii) is marked in left column)
additional copices including, where applicable, the copy for the
purposes of international search under Section 802(b-quater)

(iii)) [ together with relevani statement as 1o the identity of the copy or
copies with the tables mentioned in left column :

11. [ other(specify): PCT.Traosmittal .........................

Figure of the drawings which
should accompany the abstract:

Language of filing of the
international application:

English

Box No. X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next to each signature, indicate the name of the person signing and the capacity in which the person signs (if such capacity is not obvious from reading the requesy).

Karen K. Wong
Reg. No. 44,409
Agent for the applicants

For receiving Office use only

1. Date of actual receipt of the purported
international application:

APO4Rec’d PCT 50 JUN 2008

2. Drawings:

the purperted inlernational application:

3. Corrected date of actual receipt due to later but
limely received papers or drawings completing

4. Date of timely receipt of the required
corrections under PCT Article | [(2):

5. International Searching Authority

(if wo or more are competent): ~ JSA / US

6. Transmittal of search copy delayed
D until search fee is paid

D received:

D not received:

Date of receipt of the record copy
by the International Bureau:

For International Bureau use only

Form PCT/RO/101 (last sheet) (January 2004)

See Notes to the request form
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.
PCT/US 08/08169

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(8) - AO1N 298/02; AB1K 31/035 (2008.04)
USPC - 514/752

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

USPC - 514/752

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

USPC - 514/135, 745 (text search - sea search terms below)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

CRALBP, macular degeneration

Electronic data base consulted during the intemational search (name of data base and, where practicable, search terms used)
PUbWEST (USPT, PGPB, EPAB, JPAB) and Google Web/Patent/Scholar ’
Search terms; retinol, retinoid, isomerize, lipofuscin, A2E, alkyne, phenyl, pyridine, thiophene, propanolamine, RPEES, RPE, LRAT,

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

pg 8163, col 2, para 3, pg 8185, col 1, bottom para

isomerization In the retinaid {visual) cycle. PNAS, April 2005, Vol 102 (23), pp 8162-8167,

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X US 4,412,856 A (Brunner et al.} 01 November 1883 (01.11.1983) coi 1, Formula |, In 25-38, In 1-74
67; col 3, In 40-41; col 5, Scheme A; cof 8, In 13; col 23, table entries 117,122
X | Golczak et al. Positively charged retinoids are potent and selective inhibitors of the trans-cis 76-82

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

[]

* Special categories of cited documents:

“A"  document defining the gencral state of the art which is not considered
to be of particular relevance .

“E" earlicr application or patent but published on or after the international
filing date )

“L* document which may throw doubts on priority claim(s) or which is
cited to establish the publication date of another citation or other
special reason (as specified)

“Q” document referring 1o an oral disclosure, use, exhibition or other
means

“P"  document published pricr to the international filing date but later than
the priority date claimed

“T"  Iater document published after the international filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited to understand
the principle or theory underlying the invention

“X” document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered novel or cannot be considered to involve an inventive
step when the document is taken alone

“Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered to involve an inventive step when the document is
combined with one or more other such documents, such combination
being obvious to a person skilled in the art

“&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

03 December 2008 (03.12.2008)

Date of mailing of the intematicnal search report

17 DEC 2008

Namc and mailing address of the ISA/US

Mai! Stop PCT, Attn: ISA/US, Commissioner for Patents
P.0. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450

Facsimile No. §71-273-3201

Authorized officer:
Les W. Young

PCT Helpdesk: 571-272.4300
PCT OSP: 571.272-T774

Form PCT/1SA/210 (second sheet) (April 2007)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCT/US 08/08169

Box No. I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2){a} for the following reasons:

1. D Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. D Claims Nos.: )
because they relate 10 parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
cxtent that no meaningful intemational search can be carried out, specifically:

3. IE Claims Nos.: 75 and 83-90
because they are dependent claims and are not drafled in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. III  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This 1 tcmglio[xal Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:
see exira shee

. g As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. D AS only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this internaticnal search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

E No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (April 2007)
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This application contains the following inventions or groups of inventions which are not so linked as to form a single generat inventive
concept under PCT Rule 13.1. In order for all inventions to be examined, the appropriate additional examination fees must be paid.

Group |, claims 1-74, drawn to compounds having a structure of Formula {A), etc.,

Group [l, claims 76-82, drawn to compounds that inhibit 11-Cis-retinol production (claims 76-78) or that inhibit an isomerase reaction
rasulting in production of 11-cis-retinol {claims 79-82), etc.

The inventions listed as Groups -1l do not relate to a single general inventive concept under PCT Rule 13.1 because, under PCT Rule
13.2, they lack the same or corresponding special technical features for the following reasons:

It will be readily understocd that the compounds of the claims of group Il do not share any special technical feature with the compounds
of the claims of group |, as the compounds of the claims of group |l are undefined by structure, only by function, and may or may not
share any special technical feature with the compounds of the claims of group |, which in and of themselves are not defined or limited by
function., ‘

Thus, the inventions listed.as Groupsi-ll do not relate to a single general inventive concept under PCT Rule 13.1 because under PCT
Rule 13.2 they lack the same or corresponding special technical feature. According to PCT Rule 13.2, unity of invention exists only when
the same or corresponding technical feature is shared by all claimed inventions.

In this case the first named invention that will be searched without additional fees is Group { represented by
claims 1-74.

Claims 75 and 83-80 are improper multiple dependent claims because they are dependent clarms and are not drafted in accordance with
the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (April 2007)
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opinions of this Intcrnational Searching Authority will not be so considered.
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Box No. | Basis of this opinion
1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
the international application in the language in which it was fited.
D a translation of the international application into which is the language of a

translation furnished for the purposes of international search (Rules $2.3(a) and 23.1(b)).

2. D This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake autherized by or notified
to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))}

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this opinion has been
established on the basis of:

a. type of material
D a sequence listing
D table(s) related to the sequence listing

b. format of material

D " on paper

D in electronic form

c. time of filing/furnishing
l:] contained in the international application as filed
D filed together with the international application in electronic form

D furnished subsequently to this Authority for the purposes of search

4. D In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table(s) relating thereto has been
filed or funished, the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that
in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:
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Box No.IIl  Nan-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

The qucstioné whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), er to be industrially
applicable have not been examined in respect of

D the entire international application

N 7 83-90
claims Nos. 5and 839

because:

D the said intemnational application, or the said claims Nos. relate to the following
subject matter which does not require an international search (specify):

)v‘( the description, claims or drawings (indicate particular elements below) ot said claims Nos. 7> and 83-90
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

Claims 75 and 83-90 are improper multiple dependent claims because they are dependent claims and are not drafted.in accordance with
the second and third sentences of Rule 6.4(a).

E] the claims, or said claims Nos. ' are so inadequately supported
. by the description that no meaningful opinion could be formed (specify):

, . . 75 and 83-90
no international search report has been established for said claims Nos.

X

a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the prescribed time limit:

D furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions, and such listing was not available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable
to it. .

D fumish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions, and such listing was not available to the Internationat Searching Authority in a form and manner ecceptable
to it.

pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response ta an invitation under
Rule 131er.1(2) or (b).

D a meaningful opinion could not be formed without the tables related 1o the sequence listings; the applicant did not, within the
prescribed timé limit, furnish’such tables in electronic form complying with the technical requirements provided for in
Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not available to the International Searching Authority in
a form and manner acceptable to it. .

E:I the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not comply with the
technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

D See Supplemental Box for further details.
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Box No. IV Lack of unity of invention

i % . In response to the invitation (Form PCT/ISA/206) to pay additional fees the applicant has, within the appicable time limit:
@ paid additional fees
D paid additional fees under protest and, where applicable, the protest fee
D paid additional fees under protest but the applicable protest fee was not paid
D not paid additional fees

2. I:] This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose not to invite the applicant to
pay additional fees.

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 13.2 and 13.3 is

D complied with

not complied with for the following reasons:

This application contains the following inventions or groups of inventions which are not so linked as to form a single general inventive
concept undar PCT Rule 13.1. in order for all inventions to ba examined, the appropriate additional examination fees must be paid. -

Group |, claims 1-74, drawn to compounds having a structure of Formula (A}, etc.

Group II, daims 76-82, drawn to compounds that inhibit 11-cis-retinol production (claims 76-78) or that inhibit an isomerase reaction
resulting in production of 11-cis-retinol {claims 79-82), etc.

The inventions listed as Groups I-1 do not relate to a single general inventive concept under PCT Rule 13.1 because, under PCT Rule
13.2, they lack the same or corresponding special technical features for the following reasons:

it will be readily understood that the compounds of the claims of group |l do not share any special technical feature with the compound's
of the claims of group |, as the compounds of the claims of group |l are undefined by structure, only by function, and may or may not

share any special technical feature with the compounds of the claims of group I, which in and of themselves are not defined or limited by
function.

Thus, the inventions listed as Groupsl-1l do not relate to a single general inventive concept under PCT Rule 13.1 because under PCT
Rule 13.2 they lack the same or corresponding specia! technical feature. According to PCT Rule 13,2, unity of invention exists only when
tha sama or coresponding technical feature is shared by all claimed inventions.

In this case the first named invention that will be searched without additional fees is Group | represented by

claims 1-74.

Claims 75 and 83-90 are improper mulliple dependent claims because they are dependent claims and are not drafted in accordance with
the second and third sentences of Rule 6.4(a).

4. 'Consequently, this opinion has been established in respect of the following parts of the international application:

' all parts :

D the parts relating to claims Nos.

Form PCT/ISA/237 (Box No. IV) (April 2007)
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BoxNo.V ° Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supparting such statement

1.  Statement

Novelty (N) Claims  2-52, 59, 6268, 76-82 VES
Claims 1,53.58, 60-61, 69-74 NO
“Inventive step (IS) Claims ~ 'one YES
Claims 1-74,76-82 NO
Industrial applicability (IA) Claims 1-74,76-82 - YES
Claims None . NO

2. Citations and explanations:

Ciaims 1, 53-58, 60-61 and 69-74 lack novelty under PCT Article 33(2) as being anticipated by US 4,412,856 A to Brunner et al.
(hereinafter ‘Brunner’). :

As for claim 1, Brunner discloses a compound having a structure of Formula (A): as a tautomer or a mixture of tautomers, or as a
phamaceutically acceptable salt, hydrate, solvate, N-oxide, sterecisomer, geometric isomer or prodrug thereof, wherein: mis 0,1, 2 or 3;
Zis a bond, -C(R1}(R2), -X-C(R21}R22)-, -C(R23)(R24)}C(R1) R2}, or -C(R23)(R24)-C(R25)}(R26)-C(R1){R2)-, -XC(R21){R22)-
C(R1){(R2)-, -C(R32) R33}-X-C{R21)(R22); XI5 -O-, -8-, -5(=0}, -§(=0)2-, -N(R31}+, -C(=0}, -C(=CH2)-, -C(=N-NR35)-, or -C{=N-OR35)
-; Y is a bond, -C(R27)(R28)-, or -C(R27)}{R28)-C(R29){R30})-; R1 and R2 are each independently selected from hydrogen, halogen, C1-
C5 alkyl, fluoroalkyl, -OR6 or -NR7R8; or R1 and R2 together form an oxo; R21 R22, R32 and R33 are each independently selacted from
hydrogen, C1-C5alkyl, or fluoroalkyl; R23 and R24 are each independently selected from hydrogen, halogen, C1-CSalkyl, fluoroatkyt, -
ORS, -NR7R8; or R23 and R24 together form an oxo; or optionally, R23 and an adjacent R1 together form a direct bond to provide a
double bond; or optionally, R23 and an adjacent R1 together form a direct bond, and R24 and an adjacent R2 together form a direct bond
to provide a triple bond; R2S and R26 are each independently selected from hydrogen, halogen, C1-CSalkyl, fluioroalkyl, -OR6 or -NR7RS8;
ar R2S and R26 togather form an oxo; R3 and R4 are each independently selected from hydrogen, alkyl, heteroalkyl, atkenyl, fluoroalkyl,
aryl, heteroaryl, carbocyc1yl or C-attached heterccyclyl; or R3 and R4 together with the carbon atom to which they are attached, form a
carbocyclyl or heterocyclyl; or R3 and R4 together form an imino; R5 is alkyl, heteroalkyl, alkenyl, heteroalkenyi, aryl, carbocyciyl,
hetercaryl or heterocyc1yt; each R6 Is the same or different and independently hydrogen or C1-C5alkyl; each R7 and each R8 are each
the same or diffarent and independently hydrogen, alky|, carbocyclyl, heteroatkyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, -C(=0)R9, SO2RS,
CO2R9, SO2NH2, SO2NHRS or SO2N(Rh; or R7 and R8, together with the nitrogen atom ta which they are attached, form an N-
heterocyclyl; each RS Is the same or different and each is independently alkyl, alkenyl, aryl, carbocyclyl, heteroaryl or heterocyclyl; R12
and R13 are the same or different and independently hydrogen, alkyl, heteroalkyl, carbocyc1yt, heterocyclyl, aryl, heteroaryl, -C(=0)R89,
SO2R9, CO2RY, SOZNH2, SO2NHRS or SO2N(RS)2; or R12 and R13 together with the nitrogen atom to which they are attached, form an
N-heterocyclyl; and each R14 is the same or different and independently alkyl, halo, flucroalky! or -ORE; each R27, R28, R29 and R31 are
the same or different and independently hydrogen, atkyl or -OR6; and R30 and R35 are each independently hydrogen or C1-C5 atkyl (col
1, Formula (I}, In 25-38, ‘A is an unsubstituted...aminc group...Q is a C2-C6 alkylene bridge...Y is an oxygen...atom, and Zis an
unsubstituted or substituted phenyl, naphthyl, or heterocyclic radical...-Y-Q-A is in the meta-position to the ethynyl bridge’; and wherein m
is 0).

As for claim 53, Brunner further discloses the compound of claim 1, wherein Z is -O-C{R21)R22)-, Y Is a bond and the cempound has a
structure of Formula {E): as a tautomer or a mixture of tautomers, or as a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, solvate, N-oxide,
sterecisomer, geometric Isomer or prodrug thereof, wherein: mis 0, 1, 2 or 3; R21 and R22 are each independently hydregen, C1-C5 alkyl
or fluoroalkyl; R3 and R4 are each the same or different and independently hydrogen or alky!: R5 is atkyl, alkenyl, aryl, carbocyciyl,
heteroaryl or heterocyclyl; each R6 is the same or different and independently hydrogen or C1-C5 alkyl; R9 is alkyl, alkenyl, aryl,
carbocyclyl, heteroaryl or heterocyclyl; R12 and R13 are the sams o different and independently hydrogen, alkyl or -C(=0)R9; or RI2 and
R13 together with the nitrogen atom to which they are attached, form an N-heterocyclyl; and each R14 is the same or different and
independently alkyl, halo, fluoroalkyl or -OR6. {col 1, Formula (1), In 25-38, ‘A is an unsubstituted...amino group...Q is a C2-C6 alkylene
bridge...Y is an oxygen...atom, and Z is an unsubstituted or substituted phenyl, naphthyi, or heterocyclic radicatl...-Y-Q-A is in the meta-
position to the ethynyt bridge'’).

As for claims 54-58, Brunner further teaches the compound of claim 53 wherein RS is -C(R16)(R17)}(R18})-, Y is a bond and the compound
has a structure of farmula (F): as a tautomer or a mixture of tautomers, or as a pharmaceutically acceptable salt, hydrate,.solvate, N-oxide.
sterecisomer, geometric isomer or prodrug thereof, wherein: mis 0, 1, 2 or 3; R21 and R22 are each independently hydrogen, C1-C5 alkyl
or fiuoroalkyl; R3and R4 are each the same or different and independently hydrogen or alkyl; each R6 is the same or different and
independently hydrogen or C1-C5 alkyl; R9 Is alkyl, alkenyl, aryl, carbocyciyi, heteroaryl or h_elerowclyl: R12 and R13 are the same or
different and independently hydrogen, atkyl or -C(=O)R9; or R12 and R13 together with the nitrogen atom to which they are attached, fonn
an N-heterocyclyl; each R14 is the same or different and independently alkyl, halo, fluorpalkyl or -ORB6; and R16, R17 and R18 are ?ach '
the same or different and independently hydrogan, alkyl, -ORE, carbacyclyl or aryl {col 5, Schema A, formula IX, ‘alkyl’; co! 8, In 13, ‘alkyl is
a C1-C4 alkyl radical’; col 4, In 25-38, 'A Is an unsubstituted...amino group...Q Is a C2...alkylene bridge’).

-continued in Supplemental Box
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Supplemental Box

In case the space in rny of the preceding boxes is not sufficient.

Continuation of
Box No. V 2, Citations and expianations:

As for daim 60, Brunner further teaches the compound of claim 58, wherein the compound is selected from: 4-((3-(2-
aminoethoxy)phenyl)ethynyl}heptan-4-of; 1-(3-(2-aminoethoxy)phanyl} 3-ethylpent-l-yn-3-ol,
1-(3-{2-aminpethoxy)phenyl}-3-isopropyl-4-methyipent--yn-3-0l; 5-((3-(2-aminoethoxy)phenyljethynyl)nonan-5-ol; 4-(3-(2-
aminoethoxy)phenyl}-2-methylbut-3-yn-2-ol; 2-(3-(hept-l-ynyl)phenoxy)ethanamine; 4-(3-(2-aminoethoxy)phenyl)but-3-yn-l-ol; 2-(3-(3-
phenylprop-l-ynyl)phenoxy)ethanamine; 2-(3-(4-methylpant-l-ynyl}phenoxy)ethanamine; 6-(3-(2-aminoethoxy)phenyl)hex-5-yn-1-ol; 2-(3-(3-|
ethyipent-l-ynyl)phenoxy)propan-l-amine; 2-(3-(3-propylhex-l-ynyl)phenoxy)propan-l-amine; 1-(3-(2-aminocethoxy)phenyl}-3-ethylpent-l-yn-3| -
-ol; 4-((3-( I-aminopropan-2-yloxy)phenyl)athynyl}heptan-4-ol; 2-(3-(3-ethylpent-l-ynyl)phenoxy)ethanamine; and ‘
2-(3-(3-propylhex-lynyl)phenoxy)ethanamine (col 5, Scheme A, Formula IX, "alkyl’; cal 8, In 13, ‘alkyl is a C1-C4 alkyl radical’).

As for claim 61, Brunner further teaches the compound of claim 53, wherein R5 is carbocyclyl {col 1,1n 29, 'Z is an unsubstituted or
substituted phenyl'). ’ .

As for claims 69-72, Brunner further teaches the compound of claim 53 wherein R5 is pyridyl, mis 0, and R3, R4, R12, R13, R21 and R22
are hydrogen and thé compound is 2-{3-(pyridin-3-ylethynyl)phenoxy)ethanamine (col 3, in 4041, ‘Z is...pyridyl,' col 1, Formula (1), In 25-
38, 'A is an unsubslituted...aminp group...Q is a C2-C6 atkyiene bridge...Y is an oxygen...atom...-¥-Q-A is in the meta-position to the
ethynyt bridge'). :

As for clalms 73-74, Brunner further teaches the compound of claim 53, wherein the compound is 2-(3-
{(phenylethynyl)phenoxy)ethanamine (col 3, In 40-41, 'Z is...unsubstituted...phenyl,’ col 1, Formula (1), In 25-38, 'A is an
unsubstituted...amino group...Q is 38 C2-C6 alkylene bridge...Y is an oxygen...atom...-Y-Q-A is in the meta-position to the ethynyl bridge’).

Claims 2-52, 59 and 62-68 lack an inventive step under PCT Anticle 33(3) as being obvious over Brunner.

As for claims 2-8, Brunner discloses the compound of ¢laim 1, wherein Z is -OCR2CR2-, m and n are 0, Y is a bond, all R groups are
hydrogen (col 1, Formula (I}, In 25-38, 'A is an unsubstituted...amino group...Q is a C2-C6 alkylene bridge...Y is an oxygen...atom’) and RS
is pheny! (Z is an unsubstituted or substituted phenyl’). Brunner does not disclose that Z is -C(R23)(R24)-C(R1)(R2)-. However, the
substitution of an methylene linkage for an ether linkage was wall.known in the art and it would have been obvious to one of ordinary skill
in the art to substitute an methylene linkage for Brunner's ether linkage without undug expearimentation. .

As for claim 9, Brunner teaches a compound of claim 8 corresponding to the ether analog of 3-(3-(phenylethynyl)phenyl)propan-1-amine
{col 1, Formula (1), In 25-38, ‘A is an unsubstituted...amino group...Q Is a C2... alkylene bridge...Y Is an oxygen...atom'} and RS is phenyl
{col 1. In 29, '2 is an ynsubstituted or substituted phenyl’). Brunner does not expressly disclose that the compound is selected frem: 3-(3-
((2.6-dimethylphenyljethynyl)phenyl)propan-l-amine; 3-(3-((2-methoxyphenyl)ethynyl)phenyl)propan-l-amine; 3-(3-
(phenylethyny!)phenyl}propan--amine; 3-aminc-{3-(biphenyl-3-ylethynyl)phenyl)propan-l-ol; and 3-amino-1-{3-((2-
methoxyphenyl)ethynyl)phenylpropan-l-ol. However, the substitution of an methylens linkage for an ether linkage was well.known in the
art and it would have been obvious to ane of ordinary skill in the art to substitute an mathylene linkage for Brunner’s ether linkage without
undue experimentation.

As for claim 10, Brunner further teaches the compound of claim 3 wherein RS is 1-naphthyt or 2-naphthyl (col 1, In 29, 'naphthyl,’ further
specified as alpha-naphthyt or beta-naphthyl, col 23, exemplified by compounds 117 and 122).

As for claim 11, Brunner further teaches the compound of claim 10 wherein each of R1. R2, R3, R4, R23 and R24 is hydrogen (col 3, In 24
-25, 'Tha alkylene bridge Q is a straight chain...e.g. 1.2-ethylene; 1,3-propylene’).

As for claim 12, Brunner further teaches the compound of claim 11 wherein m is 0 (col 2, In 13, 'R is hydrogen').

As for claim 13. Brunner teaches of a compound of claim 12, corresponding to the ether analog of 3-(3-(naphthalen-2-
ylethynyl)phenyl)propan-I-amine (co! 1, Formula (1), In 25-38, 'A is an unsubstituted...amino group...Q is a C2... alkylene b_ridge...Y is an
oxygen...atom") and RS is naphthy! (cal 1, n 29, 'Z is naphthyl"). Brunner does not expressly disclose that the co;npound is 3-(3-
(naphthalen-2-ylethynyl)phenyi)propan-l-amine. However, the substitution of an methylene linkage for an ether linkage was well.known in
the art and it would have been obvious to one of ordinary. skill in the art to subslitute an methylene linkage for Brunner's ether linkage
without undue ‘experimentation. )

As for claims 14-17 and 20-21, Brunner teaches the compound of claim 2, wherein R5 is C(R168)(R17)(R18), Y is a bond; m is 0; R1 and
R2 are hydrogen; R3 and R4 are hydrogen; R12 and R13 are hydrogen; and each R16, R17 and R18 are the same or different and
independently hydrogen, alkyl, -OR6 (R6 = H), carbocyciyl or aryl {col 5, Schema A, formula 1X, ‘alkyl’; cal 8, In 13, ‘alkyl is a C1-C4 alky!
radical’; col 1, In 25-38, 'A Is an unsubstituted...amino group..Q is a C2...alkylene bridge’). Brunner doas not leach that the compound has
a structure of Formula (C), wherein the linkage is a methylene linkage (-C{R23)(R24)-). Howaver, the substitution of an methyiene linkage
for an ether linkage was well. known in the art and it would have been obvious to one of ordinary skill in the art to substitute an methylene
linkage for Brunner's ether linkage to yield the corresponding 4-(3-{3-aminopropyl jphenyl}-2-methylbul-3-yn-Z-ol witheut undue
exparimentation.

continued in next Supplemental Box
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Continuation of:
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As for claims 18, Brunner teaches the compound of claim 17 wherein R17 and R18 are independently hydrogen, alkyl, carbocyclyt or ary!
(col 5, Scheme A, Formula I1X, “alkyf’; col 8, In 13, 'alkyl is a C1-C4 alkyl radical’). Brunner does not teach that R16 must be chosen from
hydrogen, alkyl, carbocyclyl or aryl. However, hydrogen, alkyl, carbocyclyl and aryt substitutions were well known in the ant, and it would
have been obvious to substitute hydrogen, alkyl, carbocyclyl or aryl groups for Brunner's hydroxyl group without undue experimentation.

As for claim 19, Brunner teaches the compound of claim 17 (per discussion of claim 17 above), wherein the alkynyl group is substituted by
two methyl groups (col 5, Scheme A, Formula IX, ‘alkyf'; cal 8, In 13, ‘alkyl is a C1-C4 alkyl radical’). Brunner does not expressly teach
wherein the compound is selected from: 4-(3-(3-aminopropyi)phenyi)but-3-yn-1-ol; 5-(3-(3-aminopropyl)phenyl)pent-4-yn-2-al; 2-(3-(3-
cyclopentylprop-l-ynyl)phenoxy)ethanamine; 3-(3-(3,3-dimethylbut-l-ynyl)phenyl)propan-I-amine; 3-(3-(3-phenylprop-1-ynyl)phenyl)propan-i
-amine; 3-(3-(pent-1-ynyl)phenyl)propan-i-amine; 3-(3-(hex-l-ynyl)phenyl)propan-l-amine; 3-amino-I-(3-(3-cyclopentylprop-I-
ynylphenyl)propan-l-ol;

3-amino-1-(3-(3-phenyiprop-l-ynyl)phenyl)propan-1-ol; 6-(3-(3-amino-1-hydroxypropyl)phenyl)hex-5-yn-l-ol; 4-(3-(3-amino--
hydroxypropyl)phenyl)but-3-yn-l-ol; 3-amino-1-(3-(hept-1-ynyl)phenyl)propan-l-o!; 3-(3-(4-phenylbut-l-ynyl }phenyl)propan-i-aminae; 3-amino-!
-(3-(4~cyclopentylbut-l-ynyl}phenyl)propan-1-ol; 3-(3-(5-methoxypent-l-ynyl)phenyl)propan-i-amine; 3-amino-I-{3-{4-phenylbut-i- h
ynyl)phenyl)propan-l-ol; 5 6-(3-(3-aminopropylt)phenyljhex-5-yn--ol; and 3-{3-({6-methoxyhex-I-ynyl)phenyl)propan-l-amine. However, it
would have been abvious to replace the hydroxyl substituent of 8runner's 2-methyibut-3-yn-2-ol compound of clairm 18 by a third methyl
group to yield 3-(3-(3,3-dimethylbut--ynyl)phenyl)propand-amine, as methyl groups were well known in the art, and the substitution could
be amived at withaut undue experimentation.

As for claim 22, Brunner further teaches tha compound of claim 2 wherein R5 is carbocyclyl {col 1, In 29, 'Z is an unsubstituted or
substituted phenyf’).

As for claims 23-38, Brunner teaches the compound of claim 22 wherein RS is carbocyclyt (col 1, In 29, 'Z is an unsubstituted or
substituted phenyl'), Y is a bond, m is 0, R1, R2, R3 and R4 are hydrogen (col 1, Formula (1), In 25-38, 'Q is a C2-C6 alkylene bridge...Y is
an oxygen...atom, and Z is an...-Y-Q-A is in the meta-position ta the ethynyl bridge’; R12 and R13 are hydrogen or -C(=O)R9 or R12 and
R13 together with the nitrogen atom to which they are attached, form an N-heterocydyl {col 1, In 55-67 ‘A is an amino group...R1 and
R2...each Independantly...are hydrogen...carboxyl; or togsther with the nitrogen atlom to which they are attached, are also a §- to 6-
membered heterocydic ring’; g is 1 and R19is -ORB6 and R6 is hydrogen {(co! 5, Scheme A, formula 1X). Furthermore, Brunner teachas of
cycloalky! substitutions on his analogs (col 2, In 7, ‘C3-C8 cycloalkyl’). Brunner does not disclose that RS is cyclopentyl, cyclohexyl or
cycloheptyl, and the compound has a structure of Formula (D). as a tautomer or a mixture of tautomers, or as a pharmaceutically
acceptable salt, hydrate, solvate, N-oxide, sterecisomer, georetric isomer or prodrug thereof, wherein: pis 1, 2, 3. 4, 5 or 6 or that the
compound is selected from 3-(3-{cyclopentylethynyl)phenyl)propan-l-amine; 3-(3-(cyclohexylethynyl)phenyl)propan-l-amine; 3-amino-I-(3-
(cyclopentylethynyi)phenyl)propan--ol; 3-amino-I-(3-(cyclohexylethynyl)phenyl)propan-i-ol:

20 1-{(3-(3-aminopropyl)phenyl)ethynyljcyclohexanol; 1-(3-{3-aminopropyl)phenyljethynyl)-2,2,6,6-tetramethylcyclohexanol; 1-{ 3-(3-
aminopropyl)phenyl}ethynyl)cyclopentano1; 3-(3-(cyclcheptylethynyl)phenyl)propan-l-amine; 3-amino-l-(3-
{cycloheptylethynyl)phenyl)propan-l-ol; [-amino-3-(3-(cycloheptylethynyl)phenyl}propan-2-al; l-amino-3-(3-
(cyclohexylethynyl)phenyl)propan-2-al; l-amino-3-(3-(cyclopentylethynyl)phenyl)propan-2-al; 1-(3-(3-amino-2-
hydroxyprepyl)phenyl)athynylcyclopentanol; 1-{(3-(3-amino--hydroxypropyl)phenyi)ethynyl)cyclopentanol; 1-({3-(3-amino-I-
hydroxypropyl}phenyljathynyl)cyclohexanol, 1-(3-(3-amino-2-hydroxypropyl)phenylJethynyl)cycloheptanol; 1-(3-(3-amino-2-
hydroxypropyl)phenyl)ethynyl )cyclohexano!; 1-({3-(3-amino-I-hydroxypropyl)phenylJethynyl)cycloheptanal, and 1-(3-(3-
aminopropyl)pheny!)ethynyljcycloheptanol.. However, it would be obvious to substitute the unsaturated ring of Brunner's compound by a
saturated ring (ie. a cyclohexyi ring), or to join the geminal dialky! groups of Brunner's C1-C4 dialkyl hydroxy compound of claim 19 into a
ring system, as phenyl rings, geminal dialkyl and cycloaliphatic rings were known equivatents in the art and would be expected 1o have
similar chemical and pharmacological properties. '

As for daim 39, Brunner further teaches the compound of daim 38 (per discussion of claims 23-38 above) wherein the N-substitution ls
carboxyl (col 1, In 67, *carboxyl'). Brunner does not expressly disclose that the compound is N-(3-hydroxy-3-(3-
{(hydroxycyclohexyl)ethynyhphenyl)propyl)acetamide. However, it would have been obvious to one of ordinary skill in the art to use an
acetyl group as the carboxyl group, as acetyl groups were well known in the art as carboxy! groups.

As for claims 40-44, Brunner further teaches the compound of dlaim 2 wherein RS is heterocyclyl and Y is a bond (col 1, Formula (1), In 28-
30, Z is an unsubstituted or substiluted...heterocyclic radical’; wherein substituents R ‘is hydrogen...C1-C4 alkoxy...hydroxy').

As for claim 42, Brunner further teaches the compound of claim 41 wherein each of R12 and R13 is hydrogen (col 1, Formula (1), In 25-38,
'A is an unsubstituted...amino group’).
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As for claims 43-44, Brunner further teaches the compound of claim 42 wharein R1, R2, R3 and R4 are each hydrogen (col 1, Formula (1),
In 25-38, 'Q is a C2...alkylene bridge'). Brunner does not disclose that R23 and R24 are each independently hydrogen, halogen, C1-C5
alkyl or -ORB6, wherein R6 is hydrogen or C1-C5 alkyl, as Brunner's compound contains an ether linkage at the location of the claimed
methylene linkage. However, the substitution of an methylene linkage for an ether linkage is well.known In the art and it would have been
obvious to one of ardinary skill in the art to substitute an methylene linkage for Brunner's ether linkage without undue experimentation.

As for claim 45, Brunner further teaches the compound of claim 44 wherein m is 0 (where the phenyl ring is unsubstituted, co!l 1, Formula
).

As for claim 46, Brunner further teaches the compound of claim 45 (per discussion of claim 45 above) where RS is substituted heterocyclyl
{col 1, In 2044, ‘Z is...substituted.. heterocyclic...6-membered rings containing oxygen, sulfur...as a ring member), Brunner does not
expressly disclose that the heterocyclic ring is tetrahydro-2H-thiopyran-4-ol or tetrahydro-2H-pyran-4-ol. However, tetrahydro-2H-thiopyran
-4-0! and tetrahydro-2H-pyran-4-ol were well known in the art as heterocyclic substituents and it would have been cbvious to incorporate
them as the heterocyclic substituents in Brunner's compounds.

As for claim 47, Brunner further teaches the compound of claim 2 wherein RS is hetercaryl and Y is 2 bond (col 1, Formula (1), In 42,
'Heterocyclic ring systems Z...aromatic').

As for dlaim 48, Brunner further teaches the compound of claim 47 wherein each of R12 and R13 Is hydrogen (col 1, In 25, 'Ais an
unsubstituted...amino group').

As for claims 49-50, Brunner further teaches the compound of claim 48 wherein R1, R2, R3 and R4 are hydrogen {co! 1, Formula (l), In 25
-38,'Q is a C2...alkylene bridge’). Brunner does not disclose that R23 and R24 are each independently hydrogen, halogen; C1-C5 alkyl or
-OR6, wherain R6 is hydrogen or C1-C5 alkyl, as Brunner's compound contains an ether linkage at the location of the claimed methylene
linkage. Hawever, the substitution of an methylene linkage for an ether linkage is well known in the art and it would be obvious to one of
ordinary skill in the art to substitute an methylene linkage for Brunner's sther linkage without undue experimentation.

As for claim 51, Brunner further teaches the compound of claim 50 wherein m is O (where the phenyl ring is unsubstituted, co! 1, Formula

m.

As for claim 52, Brunner further teaches the compound of claim 51 (per discussion of claim 51 above) and that R5 may be thieny! or pyridyi
(col 3, In 40-41, ‘Z is...thienyl.. pyridyl’).

As for claim 59, Brunner furthe teaches the compound of claim 57, wherein R17 and R18 are independently hydrogen, alkyl or aryt (col 5,
Scheme A, Formula IX, "atkyl; co! 8, In 43, 'alkyl is 3 C1-C4 aliyl radical’). Brunner does not teach that R16 must be chosen from
hydregen, atkyl, carbocyclyl or aryl. However, hydrogen, alkyl and aryl substitutions were well known In the art, and it would have been
obvious to substitute hydrogen, alkyl or aryl greups for Brunner's hydroxyl group without undue experimentation.

As for claim 62-68, Brunner further teaches the compound of claim 61, wherein RS is carbocycly! (per discussion of claim 61 above), Y is a
bond, m is 0, R3, R4, R21 and R22 are hydrogen (col 1, Formuia (1}, In 25-38, 'A is an unsubstituted...amino group...Q is a C2-C6 alkylene
bridge...Y is an oxygen...atom, and Z is a unsubstituted or substituted phenyl...-Y-Q-A is In the meta-positicn to the ethynyl bridge’); R12
and R13 are hydrogen or -C(=0)R9 or R12 and R13 together with the nitregen atom to which they are attached, form an N-heterocyclyl
{col 1, In 55-67 'A is an amino group...R1 and R2., each independently...are hydrogen...carboxyl; or together with the nitrogen alom to
which they are attached, are also a 5- to 6-membered heterocyclic ring’; q is 1 and R19 is -OR6 and R6 is hydrogen {col 5, Scheme A,
formula 1X). Furthermare, Brunner teaches of cycloalkyl substitutions on his analogs {col 2. In 7, 'C3-C8 cycloalkyl'). However, Brunner
does not teach that R5 is cycloalkyl or that the compound is selected from: 1-(3-(2-aminoethoxy)pheny1)ethynyl)cyclopentanol; 1-(3-(2-
aminoethoxy)pheny1)ethynyljcyclchexanol; 2-(3-(cyclohexylethyny!)phenoxy)ethanamine; 1-(3-(3-aminopropan-2-
yloxy)phenyl)ethynyiJcyclopentano!; 1-(3-(1-aminopropan-2-yloxy)phenyl)ethynyl)cyclohexancl; 1-((3-( 1-aminopropan-2- )
yloxy)phenyljethynylicycloheptanal; 2-(3-{cycloheptylethynyl)phenoxy)ethanamine; 2-(3 -(cydohgptylethynyl Jphenoxy)propan-1-amine; 2-
(3 -{cyclohexylethyny!)phenoxy)propan-l-amine; 2-(3 -{eyclopentylethynyl)phenoxy)propan-1-amine; 2-(3-(cyctopentylethynyl)phenoxy)-
ethanamine; and 1-{3-(2-aminoethoxy)phenyl)ethynyl}-cycloheptancl.. However, it would have been obvicus to substitute the ur:tsaturated
ring of Brunner's compound by a saturated ring (ie. a cyclohexy! ring), or to join the geminal dialkyl groups of Brunner's C1-C4 dlaIle
hydroxy compound of claim 19 into a ring system, as phenyl rings, geminal diatkyl and cycloaliphatic rings were known equivalents in the
ant and would be expected to have similar chemical and pharmacologicai properties.
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Claims 76-82 lack an inventive step under PCT Article 33(3) as being cbvious over the article entitled "Positively charged retinoids are
potent and selective inhibitors of the trans-cis isomenzation in the retinoid (visual) cycle” by Golczak et al. (hereinafier 'Golczak’).

As for claims 76-78, Golczak teaches a compound that inhibits 11-cis-retino! production with an IC50 of about 0.1uM or less when assayed
in vitro, utilizing extract of cells that express RPE65 and LRAT, wherein the extract further comprises CRALBP (pg 8163, col 2, para 3,
'RPE microsomes...LRAT...11-cis-Ret-NHZ2 patently inhibited 11-cis-retino! production with IC50 = 70 nM...CRALBP"). Golczak does not
disclose that the compound is stable in solution for at Isast about 1 week at room temperature. Howaever, it would be obvious to one of
ordinary skill in the art that a compound would be stable in solution for at least a week at room temperature, as such compounds were well
known in the art, and such stability could have been determined without undue experimenation, in the absence of unexpected rasults.

As for claims 79-80, Golczak teaches of a compound that inhibits an isomerase reaction resulting in production of 11-cis retinol, wherein
said Isomerase reaction oceurs in RPE, and wherein said compound has an ED50 value of 2 mg/kg or less when administered to a subject
{pg 8165, col 1, bottom paragraph, ‘Ret-NH2-treated animals...IC50 = 2 mg/kg for 5 h recovery’). Golczak does not disclose that the
compound is a non-retinoid compound or that the compound has an ED50 value of 1 mg/kg or less when administered to a subject as a
single dose for about 2 hours or longer. However, non-retinoid compounds wera well known in the art and it would have been obvious to
one of ordinary skill in the art that a non-ratinoid compound could be capable of inhibiting an isomerase reaction resulting in produciicn of
11-cis-retinol. Furthermore, for a shorter recovery time than 5h (e.g. 2h), it would have been obvious that the IC50 of the compound would
be lower by over 2-fold and therefore the IC50 would be approximately 1 mg/kg or lower,

As for caims 81-82, Golczak further teaches the compound of claim 76 or 79 {per discussion of claims 76 and 79 above). Golczak does
not disclose that the compound is a non-retinoid alkynyl compound. However, non-retinoid alkynyl compounds were well known in the an,
and it would have baen obvious te one of ordinary skill in the art that a non-retinoid alkynyl compound could be used to inhibit an
isomerase reaction, without undue experimentation.

Claims 1-74 and 76-82 have industrial applicability as defined by PCT Article 33(4) because the subject matter can be made or used in
industry.

~
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