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COMPURESTOS ENLAZALCDS CON AZUFFE FAFA EL TRATAMIENTO DE

ENFEFMEDLDES ¥ TFASTORNDS OFTALMICOS

Resumen
Se proporciona compuestos enlazados con azufre, sus
composiciones farmacéuticas y métodos para €l tratamiento
de enfermedades vy trastornos oftdlmicos, tales como
degeneracidén macular relacionada con la edad y Enfermedad
de Stargardt, mediante el uso de tales compuestos vy

composiciones.



REFERENCTA

Esta solicitud reivindica el beneficio de la
Solicitud Provisional de Patente Norteamericana No.
61/094.841 presentada el 5 de septiembre de 2008, la cual
se incorpora aqui integramente a modo de referencia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las enfermedades neurodegenerativas tales como
glaucoma, degeneracidn macular y enfermedad de Alzheimer
afectan a millones de pacientes en todo el mundo. Debido
a que es considerable la pérdida de la calidad de vida
asociada con estas enfermedades, es de gran importancia
la investigacidén y desarrollo de medicamentos en esta
area.

La degeneracién macular afecta entre diez y quince
millones de pacientes en los Estados Unidos y es 'la
principal causa de ceguera en poblaciones de persona de
edad mayor en todo el mundo. La degeneracidén macular
relacionada con la edad afecta a la visidn central vy
causa la pérdida de células fotoreceptoras en la parte
central de la retina llamada méacula. La degeneracidn
macular puede ser clasificada en dos tipos: tipo seco y
tipo humedo. La forma seca es mas comun gue la forma
humeda; mds o menos el 90% de los pacientes con
degeneracién macular relacionada con la edad reciben el

diagnéstico de forma seca. La forma humeda de 1la
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enfermedad y la atrofia geogréfica, que es el fenotipo en
la etapa terminal de la degeneracién macular relacionada
con la edad, causa la pérdida mé&s grave de la visidn. Se
cree gque todos los pacientes gulenes desarrollan la
degeneracién macular relacionada con la edad, en la forma
humeda, han desarrollado previamente degeneracidn macular
relacionada con la edad durante un periodo prolongado.
Todavia se desconocen las causas exactas de la
degeneracidén macular relacionada con la edad. La forma
seca de la degeneracidén macular relacionada con la edad
puede tener su origen en la senectud y adelgazamiento de
los tejidos maculares, asociado con la deposicidon de
pigmento en el epitelio del pigmento macular de la
retina. En la degeneracidn macular relacionada con la
edad humeda, nuevos vasos sanguineos crecen por debajo de
la retina, forman tejido cicatricial, sangran y dejar
escapar fluido. La retina superyacente puede ser
gravemente dafada, creando 4reas de ‘“ceguera” en la
visidn central.

Para la gran mayoria de pacientes guienes tienen la
forma seca de degeneraciédn macular, todavia no se
encuentra disponible ningun tratamiento efectivo. Debido
a que la forma seca precede al desarrollo de la forma
humeda de degeneracidn macular, la intervencidn

terapéutica para prevenir o demorar el avance de la
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enfermedad en la degeneracidén macular relacionada con la
edad en su forma seca podria beneficiar a los pacientes
que presentan esta condicién y podria reducir la
incidencia de la forma humeda.

La disminucién de la visidén observada por el
paciente o los rasgos caracteristicos detectados por un
oftalmélogo durante un examen rutinario de los oJjos
podria ser el primer indicador de la degeneracidn macular
relacionada con la edad. La formacién de “drusen” o
residuo membrancsc por debajo del epitelio del pigmento
de la macula de la retina es frecuentemente la primera

sefial fisica de gue se estéd desarrollando la degeneracidn
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macular relacionada con la edad. Los sintomas tardios
incluyen la distorsidn percibida de las lineas rectas vy,
en casos avanzados, aparece en el centro de la visidén un
4rea oscura borrosa o &rea con ausencia de visidén y/o
puede haber cambios en la percepcidén del color. En los
pacientes mé&s jovenes pueden presentarse también rformas

diferentes de degeneraciones maculares genéticamente

relacionada. En otras maculopatias, los factores de la
enfermedad son herencia, nutricionales, traumaticos,
infecciosos u otros factores ecoldgicos. Glaucoma es un

término amplio wutilizado para describir un grupo de
enfermedades que causan una pérdida lenta pero

progresiva del campo visual, generalmente asintomatica.



La ausencia de sintomas puede conducir a un diagnéstico
demorado de glaucoma hasta las etapas terminales de la
enfermedad. Se calcula que el predominio del glaucoma es
de 2,2 millones en los Estados Unidos, con mas © menos
120.000 casos de ceguera atribuibles a la condicidén. La
enfermedad es particularmente predominante en el Japdn,
gue tiene cuatro millones de casos reportados. En muchas
partes del mundo, el tratamiento es menos accesible que
en los Estados Unidos y Japdn y en consecuencia el
glaucoma puede ser calificado como una causa principal de
ceguera a nivel mundial. Inclusive si los sujetos que
padecen de glaucoma no guedan ciegos, su visidén queda
severamente perjudicada.

La pérdida progresiva del campo visual periférico en
el glaucoma es causada por la muerte de las células
ganglionares en la retina.

Las células ganglionares son un tipo especifico de
neurona de proyeccidén que conecta el ojo con el cerebro.
El glaucoma va acompafiado frecuentemente por un aumento
en la presidén intraocular. El tratamiento corriente
incluye el uso de medicamentos gue disminuyen la tensidn
intraocular; sin embargo, los métodos contemporanecs para
disminuir la tensidén intraocular son Lfrecuentemente
insuficientes para detener completamente el avance de la

enfermedad. Se cree que las células ganglionares seran
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susceptibles a la tensidén y muchas sufren de degeneracidn
permanente antes de que disminuya la tensidén intraocular.
Se observa un numero creciente de casos de glaucoma con
tensién normal, en los cuales se degeneran las células
ganglionares sin un aumento observado en la tensidn
intraocular. Los medicamentos corrientes para el
glaucoma tratan solamente la tensidén intraocular y no son
efectivos para prevenir o invertir la degeneracidén de las
células ganglionares.

Informes recientes sugieren que el g;aucoma es una
enfermedad neurodegenerativa, similar a la enfermedad de
Alzheimer y la enfermedad de Parkinson en el cerebro,
excepto que afecta especificamente a las neurcnas de la
retina. Las neuronas de la retina del ojo se originan en
las neuronas del paramencéfalo del cerebro. Aungue se
cree de manera errdnea que las neuronas de la retina no
forman parte del cerebro, las células de la retina son

componentes clave del sistema nervioso central que

interpretan a las seflales procedentes de las células
sensibles a la luz. La enfermedad de Alzheimer es la
forma més comun de demencia entre los ancilanos. La

demencia es un ‘trastorno cerebral que afecta a la
capacidad de una persona para realizar actividades

diarias. La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad

que afecta a cuatro millones de personas en Estados



Unidos solamente. Se caracteriza por una pérdida de las
células nerviosas en &areas del cerebro que son vitales
para la memoria y otras funciones mentales. Los
medicamentos corrientemente disponibles pueden mejorar
los sintomas de la enfermedad de Alzheimer durante un
tiempo relativo, pero no existe ningun medicamento
disponible ©para tratar o detener completamente la
declinaciédn progresiva de la funcién mental.
Investigacidén reciente sugiere gque las células gliales
que apoyan a las neuronas o células nerviosas pueden
tener defectos en los pacientes de enfermedad de
Alzheimer, pero permanece desconocida la causa de tal
enfermedad. Las personas con enfermedad de Alzheimer
parecen tener una mayor incidencia de glaucoma vy
generacién macular relacionada con la edad, indicando que
una patogénesis similar puede sustentar enfermedades
neurodegenerativas del ojo y el cerebro. (Ver Giasson y
otros, Free Radic. Biol. Med. 32:1264-75 (2002); Johnson
y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 99:11830-35 (2002);
Dentchev y otros, Mol. Visc. 9:184-90 (2003)).

La muerte celular neuronal sustenta la patologia de
estas enfermedades. Desgraciadamente, se ha descubierto
muy pocas composiciones y métodos gue mejoran la
supervivencia de las células neuronales de la retina,

particularmente la supervivencia de 1las células



fotoreceptoras. Por lo tanto, existe la necesidad de
identificar y desarrollar composiciones que puedan ser
utilizadas para el tratamiento y profilaxis de clerto
numero de enfermedades y trastornos de la retina que
tienen la muerte de las células neuronales como un
elemento primario o asociado en su patogénesis.

En las células fotoreceptoras de vertebfados, la
irradiacién de un fotén causa la isomerizacidén del
croméforo ll-cis-retinilideno a total-trans-retinilideno
y desacoplamiento a partir de los receptores opsina
visuales. Esta fotoisomerizacidédn activa los cambics de
conformacidén de las opsinas, los cuales a su vez inician
la cadena bioguimica de las reacciones denominadas
fototransduccién (Filipek y otros, Annu. Rev. Physiol.
65:851-79 (2003)). La regeneracidén de los pigmentos
visuales requiere que el croméforo sea convertido
nuevamente a la configuracién 1l-cis en los procesos
denominados colectivamente ciclo retinoide (visual) (ver,
por ejemplo, McBee y otros, Prog. Retin. Eye Res. 20:469-
52 (2001). En primer lugar, el croméforo es liberado
desde la opsina y reducido en el fotoreceptor por las
deshidrogenasas retinol. El producto, total-trans-
retinol, queda atrapado en el epitelio adyacente del
pigmento de la retina en la forma de ésteres insolubles

de &cido graso, en estructuras celulares conocidas como



retinosomas (Imanishi y otros, J. Cell. Biol. 164:373-87
(2004)) .

En la enfermedad de Stargardt (Allikmets y otros,
Nat. Genet. 15:236-46 (1997)), una enfermedad asocilada
con mutaciones en el transportador ABCR que actua como
flippasa, la acumulacidn de total-trans-retinal puede ser
responsable por la formacién de un pigmento lipofuscina,
A2E, que es téxico para las células epiteliales del
pigmento de la retina y causa degeneracidn progresina de
esta ultima vy, en consecuencia, pérdida de lé visidén

(Mata y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 97:7154-59

(2000); Weng vy otros, Cell 98:13-23 (1999)). El
tratamiento de pacientes con un inhibidor de
deshidrogenasas retinol, 13-cis-RA (Isctretinoin,

Accutane®, Roche) ha sido considerado como una terapia
que podria prevenir o retardar la formacidén de AZE vy
podria tener propiedades proteccoras para Conservar la
visién normal (Radu y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
100:4742-47 (2003)). Se ha wutilizado 13-cis-RA para
retardar la sintesis de 1l-cis-retinal mediante la
inhibicién de 1l-cis-RDH (Law y otros, Biochem. Res.
Commun. 161:825-9 (1989)), pero su uso puede ser asociado
también con importante ceguera nocturna. Otros han
propuesto que 13-cis-RA trabaja para evitar la

regeneracién de cromdforo mediante la fijacidédn de RPE6GS,
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una proteina esencial para el proceso de isomerizacidn en
el ojo (Gollapalli y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
101:10030-35 (2004)) . Gollapalli y otros han informado
gque 13-cis-RA bloqued la formacidén de A2E y sugirieron
que este tratamiento puede inhibir la acumulacidn de
lipofuscina vy, asi, puede demorar el comienéo de la
pérdida visual en la enfermedad de Stargardt o)
degeneracidén macular relacionada con la edad, ambas de
las cuales estédn asociadas con acumulacidn de
lipofuscina relacionada con el pigmento de la retina.
Sin embargo, el blogqueo del «ciclo retinoide vy la
formacién de opsina sin ligando puede dar como resultado
consecuencias mas severas y empeoramiento de la prognosis
del paciente (ver, por ejemplo, Van Hooser y otros, J.
Biol. Chem. 277:19173-82 (2002): Woodruff y otrcs, Nat.
Genet. 35:158-164 (2003)). La falla en la formacidn del
croméforo puede conducir a degeneracidén progresiva de la
retina vy puede producir un fenotipo similar a la
Amaurosis Congénita de Leber (LCA), es una condicidn
genética muy rara que afecta a nifios poco después del
nacimiento.
FREZUMEN DE LA INVENCION

Existe en este campo la necesidad de disponer de un

tratamiento efectivo de enfermedades o) trastornos

oftélmicos que dan como resultado la disfuncidn
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oftdlmica, incluyendo aquellos descritos anteriormente.
En particular, existe la necesidad apremiante de disponer
de composiciones y métodos para el tratamiento de la
enfermedad de Stargardt y degeneracidn macular
relacionada con la edad, sin causar efectos secundarios
indeseables tales como degeneracidn progresiva de la

retina, condiciones similares a Amaurosis Congénita de

Leber, ceguera nocturna o deficiencia sistémica de
vitamina A. Existe también la necesidad de disponer de
fratamientos efectivos para ocras enfermedades y

rastornos oftédlmicos que afectan perjudicialmente a la

o

retina.

En una forma, se trata de un compuesto de la Fdérmula
(I) o tautémero, estereoisdmero, 1isdmero geométrico O un
solvato, hidrato, sél, N-6xido o) promedicamento

farmacéuticamente aceptable del mismo:

(R%3),

,\\ RS Rd
RS, X _R?
Y 4 N

R''  Formula (I)

en la cual:

Z es un enlace, -C(RY) (R®) -, -C(R®) (R')-C(R') (R®), X-
C(R®) (R¥)-,  -C(R%) (R™)-C(R") (R®)-C(R¥™) (R’)-, -X-C(R’}
(R*?) -C(RY) (R?) o C(R®) (R*)-X-C(R*) (R**)-;

Y es -SO,NR‘-, s-C(R') (R'®)-, S(=0)-C(R*)(R"™) o s-

(=0) ,—-C (R') (R??) -;
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R* y R? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo
C1-Cs, £fllor alguilo, OrR® o NR'R®; o R? y R?> forman
conjuntamente un OXO;

R*!, R”, R38 y R*? estdn seleccionados cada uno en
forma independiente a partir de hidrdgenc, alquilo C;-Cs
o fluor alquilo;

R  esta seleccionado a partir de hidrdgeno,
alquilo, alquenilo, alguinilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo unido a C; o
R® v R®, junto con el &tomo de nitrégeno al cual estéan
unidos, forman un heterociclo;

cada R Y% R esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo, alquenilo,
alguinilo, arilo, aralguilo, carbociclilo, heteroarilo o
heterociclilo unido a C; o R* y R! junto con el atomo de
carbono al cual estan unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; u opcionalmente, R> y ya sea uno de RY y
R'®>, junto con el &atomo de carbono al cual estdn unidos,
forman un carbociclo o heterociclo;

R3¢ y R37 estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégenc, haldgeno, alquilo
C,-Cs, fluor alguilo, OR® O NR'R%; o

R3® y R*’ forman conjuntamente un OXO; u

opcionalmente R*® y R' forman conjuntamente un enlace



directo para proporcionar un enlace doble; u
opcionalmente, R*® y R!' forman conjuntamente un enlace
directo vy R37 Yy R? forman conjuntamente un enlace directo
para proporcionar un enlace triple;

R® y R* estadn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, algquilc, alquenilo,
fluor alquilo, arilo, hetercarilo, carbociclilo e}
heterociclilo unido a C; o R’ y R’ junto con el &tomo de
carbono al cual estan unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; o R’ y R* forman conjuntamente un imino;

R® es' alquilo C;-C;s alguilo, carbocicloalguilo,
arilalquilo, heteroaril alquilo o heterociclo alquilo;

cada uno de R’ y R® estd seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo,
carbociclilo, heterociclilo, -C (=0) R, SOZRH, CO,RY® o
SO,NR?*R?*; o R’ y R® junto con el &tomo de nitrdgeno al

cual estédn unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, -S-, =-S(=0)-, S(=0),-, N(R)-, C(=0)-,
C(=CHz) -, (C(=N-NR¥*)- o -C(=N)-OR®)-;
R® y R estdn seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrégeno, haldgeno, alquilo,

fltior alquilo, -0R®, -NR'R® o carbociclilo: o R? Y R1O
forman un 0XO; u opcilonalmente R® y R' forman
conjuntamente un enlace directo para proporcionar un

enlace triple;
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R vy R*? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo,
carbociclilo, -C(=0)R*, SO,RY3, CO,RY? o SO,NR?'R?°; o R y
R*, junto con el &tomo de nitrdgeno al cual estén
unidos, forman un  N-heterociclilo; cada R*? esté
seleccionado en forma independiente a partir de alquilo,
algquenilo, arilo, aralquilc, carbociclilo, heteroarilo o
heterociclilo;

cada R® R¥ y R¥® es en forma independiente
hidrégeno o alguilo;

cada R? y R?° esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alquilo, alguenilo,
flbor alquilo, arilo, heterocarilo, carbociclilo o)
heterociclilo;

cada R*® estd seleccionado en forma independiente a
partir de haldgeno, OR*, alquilo o flier alguilo; y n
es 0, 1, 2, 3 o 4.

‘

En otra forma, es el compuesto de la Fdérmula (Ia):

(R%),

NN ro
RY R

Rs\ /@\ X ,R12
Y N

z

R'"  Formula (la)

Z es -C(R%) (R'Y)-C(RY) (R*) o -C(R’) (R**)-;
Y es -SO,NR-, s-C(RY) (R'®)-, S(=0)-C(R*) (R?) o s-

(=0) ,-C (R') (R'?) -;
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R* y R° estén seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alguilo
C1-Cs, fllor alquilo, OR® o NR'R®; o R? Y R? forman
conjuntamente un oxo;

R®® ¢y R? estadn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo C;-Cs o©
fldor alquilo;

R vy R? estan seleccionados cada wuno en forma
independiente a partir de hidrdégeno o alquilo; o Ry
R* forman conjuntamente un imino;

R> es alquilo Cy-Cis alguilo o carbociclo alquilo;

R’ y R® estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo,
carbociclilo o -C(=0)R*’; o R’ vy R® junto con el &atomo de
nitrdégeno al cual estan unidos, forman un N-
heterociclilo;

R y R!'Y estadn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo,
fluor alqguilo, -0R®, -NR'R® o carbociclilo: o R vy R1O
forman un oxo;

R vy R'? estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alguilo,
carbociclilo o -C(=0)R**; o R' y R'?, junto con el &atomo
de nitrdégeno al cual estan unidos, forman un N-

heterociclilo;
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cada R*?

partir de
carbociclilo,

cada R®

estd seleccionado en forma independiente a

alquilo, alguenilo, arilo, aralquilo,

hetercarilo o heterociclilo;

y Ry R son en forma independiente

hidrégeno o alguilo;

cada R*®

estd seleccionado en forma independiente a

partir de haldgeno, OR**, alquilo o fluor alquilo; vy

nes 0, 1, 2, 3 o 4.
En otra forma, es el compuesto de la Férmula (Ib):
(R,
R17 R16 lf\ Rl R2 BH
R18 >y //9 N~Ru
RUR19R* R*  Formula (Ib)
en la cual:

Y es S-C(R™)(R¥®)-, s(=0)-C(R™)(R®) o S-(=0)2-
C(RY) (R™®) -;

R? y R° estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, halégeno; alquilo
C;-Cs, fltor alquilo, orR® o NR'R®; o R? y R?> forman
conjuntamente un oxo;

R* y R* estén seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno o alquilo; o R® \% R*

forman conjuntamente un imino;

cada

independiente

uno

de R’ R® esta seleccionado en forma

Y

1

a partir de hidrdgeno, alguilo,
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carbociclilo o -C(=0)R**; o R’ y R® junto con el atomo de

nitrdgeno al cual estan unidos, forman un N-
heterociclilo;
Ry R!® estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo,
‘. : 3 758 . : . 9 10
flior alquilo, =-OR°®°, -NR'R® o carbociclilo: o R y R
forman un oxo;

R y R' estdn seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrégeno, alquilo,
carbociclilo o -C(=0)RY; o R' y R'?, junto con el &tomo
de nitrdégeno al cual estéan unidos, forman un N-
heterociclilo;

cada R'® esta seleccionado en forma independiente a
partir de alquilo, alquenilo, arilo, aralqgquilo,
carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo;

cada R® y R* son en forma independiente hidrdgeno o
alguilo;

rRM vy R*® estén seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno o alquilb;

RY R!” estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo, halo o©
fldor alquilo; o©

R'® v RY, djunto con el &tomo de carbono al cual
estan unidos, forman un carbociclilo o un heterociclilo;

R!® est4d seleccionado a partir de hidrégeno, alguilo,

18



alcoxi, hidroxi, halo o fluor alguilo;

cada R* estd seleccionado en forma independiente a
partir de haldgenco, OR’, alquilo o fluor alguilo; vy

nes 0, 1, 2, 3 o 4.

En una forma adicional, es el compuesto en el cual n
es 0 y cada uno de R y R' es hidrégeno. En una forma
adicional, es el compuesto en el cual cada uno de R3, Rﬂ
R y R es hidrégeno.

En una forma adicional, es el compuesto en el cual:

RY y R? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, haldgeno, alquilo
C:-Cs, OR®;

R® y R'® estén seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, halégeno, alquilo,
OR®; o R’ y RYY forman conjuntamente un oxo;

cada R® es en forma independiente hidrégeno o
algquilo;

R'®* v RY, junto con el carbono al cual estan unidos,
forman un carbociclilo; vy

R'® est4 seleccionado a partir de hidrégeno, alcoxi
o hidroxi.

En una forma adicional, es el compuesto en el cual
R*® y R, junto con el carbono al cual estédn unidos,
forman un ciclopentilo opcionalmente sustituido, un

ciclohexilo opcionalmente sustituido o un cicloheptilo



opcionalmente sustituido; vy R'® es hidrégeno o hidroxi.

En otra forma, es el compuesto en el cual R es
hidrdégeno y R es -C(=0)R'3, en la cual R*® es alquilo.

En una forma adicional, es el compuesto en el cual:

R vy R? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, haldgeno, alquilo
C1-Cs u OR%;

R® y R'® estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, haldgeno, alquilo u
oré; o R® Y R!® forman conjuntamente un 0xo;

cada R® es en forma independiente hidrdégeno o
alquilo;

R*¢ y RY, junto con el carbono al cual estan unidos,
forman un carbociclilo; y

R'® es hidrégeno, alcoxi o hidroxi.

En una forma adicional, es el compuesto en el cual n
es 0;

R'®* y RY, Jjunto con el &tomo de carbono al cual
estan unidos, forman un ciclopentilo opcionalmente
sustituido, un ciclohexilo opcicnalmente sustituido o un
cicloheptilo opcionalmente sustituido; vy R'® es hidrdgeno
o hidroxi.

En una forma adicional, es el compuesto en el cual:

R vy R? estan seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrégeno, haldgeno, alquilo
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C;-Cs u OR%;
R® y R'® estan seleccionados cada uno en forma
independiente & partir de hidrégeno, haldgeno, alquilo u
OR®; o R® Y R'® forman conjuntamente un 0Ox0;
cada R® es en forma independiente hidrdégeno o
alquilo;
R'® % R son cada uno en forma independiente
alquilo; vy
R'® es hidrégeno, alcoxi o hidroxi.
En otra forma adicional, es el compuesto que tiene
la estructura de la Fdérmula (Ic):
R®),
R§Z?ﬁjiii1\R§Zf28"
R Sy N g Mg

A
R3 R4 Formula (Ic)

en la cual:

Y es S-C(R™)(RY¥)-, 5(=0)-C(R')(R"®) o S-(=0);-
C(RY) (R*®) -

R y R3? estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir 4de hidrégeno, alquilo C;-Cs o©
flior alguilo;

R® y R! estidn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno o alquilo; o R® y R*
forman conjuntamente un imino;

R y R' estadn seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrégeno, alquilo,
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carbociclilo o —C(=O)RB; o R y Rm, junto con el atomo

de nitrdégeno al cual estan unidos, forman un N-
heterociclilo:;
Rt3 estéa seleccionado a partir de alquilo,

alguenilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heterocarilo o
heterociclilo;

R y R estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno o alguilo;

cada R'® y RY esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo, halo o

fluor alquilo; o R*® y R'Y, junto con el &tomo de carbono

al cual estan unidos, forman un carbociclilo o}
heterociclilo;
R!®  estd seleccionado a partir de hidrégeno,

alquilo, alcoxi, hidroxi, halo o fluor alquilo;

cada R*? es hidrogeno o alquilo; vy

nes 0, 1, 2, 3 o 4.

En otra forma, es el compuesto en el cual n es 0 vy
cada uno de R' y R'? es hidrégeno.

En otra forma, es el compuesto en el cual cada R%
RY, RY y R* es hidrégeno.

En otra forma, es el compuesto en el cual:

R3! Y% R% son cada uno en forma independiente
hidrégeno o alquilo C;-Cs;

R'® y R'", Jjunto con el atomo de carbono al cual

22
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estéan unidos, forman un carbociclilo; vy

R es hidrégeno, hidroxi o alcoxi.

En otra forma, es el compuesto en el cual R'® Y rRY,
junto con el &tomo de carbono al cual estan unidos,
forman un ciclopentilo opcionalmente sustituido, un
ciclohexilo opcionalmente sustituido o un cicloheptilo
opcionalmente sustituido; vy R¥® es es hidrégeno o
hidroxi.

En otra forma, es el compuesto en el cual R3! y R*2
estan seleccionados cada uno en forma independiente a
partir de hidrdégeno o alguilo C;-Cs; vy R'® es hidrégeno,
hidroxi o alcoxi.

En otra forma, es el compuesto que tiene la

estructura de la Férmula (Id):

( R33)n

16/L R31 32R11
R‘B Y \//l\ R12

R4 Formula (Id)

en la cual:

Y es S~C(RY) (R¥®)-, S(=0)-C(R') (R®) o S-(=0),-
C<Rl4)(R15>_
X es -S-, -S(=0)-, S(=0),-, N(R) -, C(=0)-, C(=CHg),

(C(=N-NR*)- o =-C(=N-OR’®)-;
Ry R* estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, algquilo C;-Cs ©

fldor alguilo;



R® y R? estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno; o R* y R' forman
conjuntamente un imino;

- 2 . .
RY oy R'? estdn seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrdégeno, alquilo,
carbociclilo, -C(=0)R*®; o R y R', junto con el atomo de
nitroégeno al cual estéan unidos; forman un N-
heterociclilo;

R*3 estéa seleccionado a partir de alquilo,
alquenilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, hetercarilo o
heterociclilo;

R y R' estéan seleccionados en forma independiente
a partir de hidrdégeno o alquilo;

R¢ % R} estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alguilo, halo o

flior alquilo; o R*® v RY, junto con el &tomo de carbono

al cual estéan unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo;
R'® esta seleccionado a partir de hidrdgeno,

alquilo, alcoxi, hidroxi, halo o fluor alquilo;

cada R’ estd seleccionado en forma independiente a
partir de haldgeno, OR**, alguilo o fluor alguilo;

r*, R* y R®® son cada uno en forma independiente
hidrdgeno o alquilo; vy

nes 0, 1, 2, 3 o 4.
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En otra forma, es el compuesto en el cual n es 0 y
cada uno de R y R'Y es hidrégeno. En una forma
adicional, es el compuesto en el cual cada rR®, RY, RY y
R“ es hidrégeno.

En otra forma, es el compuesto en el cual:

Ry R¥* son cada uno en forma independiente
hidrégeno o alquilo C;-Cs;

R*® Y RN, junto con el &tomo de carbono al cual
estan unidos, forman un carbociclilo; y R'® es hidrégeno,
hidroxi o alcoxi.

En una forma adicional, es el compuesto en el cual
R'® y RY Junto con el &tomo de carbono al cual estén
unidos, forman un ciclopentilo opcionalmente sustituido,
un ciclohexilo opcionalmente sustituido o un cicloheptilo
opcionalmente sustituido; y

R*® es hidrégeno o hidroxi.

En una forma adicional, es el compuesto en el cual
R3! y ' R%  estédn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno o alquilo Ci1-Cs; y R!®
es hidrégeno, hidroxi o alcoxi.

En una forma adicional, es el compuesto que tiene ia

estructura de la Foérmula (Ie):
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(R>n

340 /\/\\ Ri(R-’
RY€ N AN, AN R
RTS8 27N
R'¢O0 O R'?  Tormula (Ic)

en la cual:

z es -C(R%) (R™%)-C(RY) (R®) o -C(R®) (R*)~;

R! Y R? estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo
C1-Cs, fluor alquilo, OR® o NR'R®; o R' vy R? forman
conjuntamente un 0xo;

R? Y% R estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno o alquilo; © R? y R’
forman conjuntamente un imino;

cada uno de R’ y R® estan seleccionados en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo,
carbociclilo o -C(=0)R*); o R’ y R? junto con el &tomo de
nitrdgeno al cual estéan unidos, forman un N-
heterociclilo;

Ry R'® estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo,
fluor alquilo, -ORS®, -NR'R® o carbociclilo: o R® y R'
forman un 0OX0O; u opcionalmente R? y R  forman
conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace doble; u opcionalmente R® y R! forman un enlace

directo y R0 % R? forman conjuntamente un enlace directo
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para proporcionar un enlace triple;

R* y R’ estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alquilo C;-Cs o©
fluor alguilo;

R vy R'? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de - hidrégeno, alquilo,
carbociclilo, -C(=0)R*3; o RY y R'Y, junto con el atomo de
nitrdgeno al cual estéan unidos, forman un N-
heterociclilo; «cada R' esta seleccionado en forma
independiente a partir de alquilo, alguenilo, arilo,
aralquilo, carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo;

cada R® vy R* son en forma independiente hidrégeno
o alquilo;

cada R y RY  estéan seleccionadocs en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alguilo, halo o
flvor algquilo; o R'® y RY, junto con el carbono al cual
estan unidos, forman un carbociclilo o heterociclilo; vy
opcionalmente R4 y cualesquiera de R'®* o RY forman un
heterociclo;

R'®  esta seleccionado a partir de hidrdégeno,
alquilo, alcoxi, hidroxi, halo o fluor alguilo;

cada R*®® estéd seleccionado en forma independiente a
partir de haldgeno, OR*, alguilo o fluor alqguilo;

R estd seleccionado a partir de hidrégeno o

alguilop; u opcionalmente R*® y cualesquiera de R' R
P y

D
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forman un heterociclo; vy
nes 0, 1, 2, 3 o 4.
En una forma adicional, es el compuesto gue tiene la

Férmula (If):

R>),
RI4R1S h\\
R15 = NH2
R17 . //s\\ aQ 10
CORSC O P" R Formula (If)

R® vy R estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo,
fltor alquilo, -OR& -NR'R® o carbociclilo: o Rg'y RO
forman un oxo;

R” y R® estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, aiquilo,
carbociclilo o -C(=0)RY o R’ vy R®, junto con el &atomo de
nitxrxdégeno al cual estan unidos, forman un N-
heterociclilo;

cada R® vy R* son en forma independiente hidrdgeno o
algquilo;

cada R Y R esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdgeno o alquilo;

R'® v R'Y, junto con el &atomo de carbono al cual
estan unidos, forman un ciclopentilo opcionalmente
sustituido, un ciclohexilo opcionalmente sustituido O un

cicloheptilo opcionalmente sustituido;
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R'®  est4 seleccionado a partir de hidrdgeno,

alguilo, alcoxi, hidroxi, halo o fluor alguilo;

cada R estd seleccionado en forma independiente a

partir de haldgeno, OR*, alquilo o fluor alquilo; vy

nes 0, 1o 2.
En una forma especifica, es un

seleccionado partir de:

SO\/ /@\/ SD\/
O (7 T S

M S S
- A NH, | . .

compuesto

C. S - - - o - e g N My T e
U (J &% J - N
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En una forma adicional, es una composicién
farmacéutica gue contiene un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto de la Férmula (I) o tautdmero,
estereoisémero, isémero geométrico o solvato, hidrato,
sal, N-éxido o promedicamento farmacéuticamente aceptable

del mismo:

en la cual:

7 es un enlace, -C(R') (R
C(RM) (R?) -, -C(R%) (RY)-C(RY) (RH)-C(R*®) (R¥)-, -X-C(R™)
(R¥?)-C (R} (R%) o C(R®) (R®®)-X-C(R™) (R%?)-;

Y es -SO,NR*°-, s-C(RY) (R®)-, S(=0)-C(R") (R"®) o S-
(=0)2-C (R™) (R?) =;

R' vy R? estén seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo
C;-Cs, fltGor alquilo, OrR® o NR'R%); o R? y R? forman
conjuntamente un oxo;

R3Y, R”, R3® Y R*° estédn seleccionados cada uno en
forma independiente & partir de hidrégeno, alquilo C;-Cs
o fltor alquilo;

R esta seleccionado a partir de hidrdgeno,

alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo,
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carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo unido a C; ©
R® y R®, junto con el &tomo de nitrdgeno al cual estén
unidos, forman un heterociclo;

cada R y R*® esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alguilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heterocarilo o
heterociclilo unido a C; o R* y R™ junto con el atomo de
carbono al cual estdn unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; u opcionalmente, R> v ya sea uno de R y
R'®>, junto con el &atomo de carbono al cual estdn unidos,
forman un carbociclo o heterociclo;

R3¢ y R estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, élquilo
C,-Cs, flluor alquilo, or® 0 NR'R%; o

R3¢ Y% R37 forman conjuntamente urn OXO; u
opciohalmente R® y R! forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace doble; u
opcionalmente, R3¢ y R! forman conjuntamente un enlace
directo y R’ y R? forman conjuntamente un enlace directo
para proporcionar un enlace triple;

R® y R' estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alguilo, alguenilo,
fltor . alqguilo, arilo, hetercarilo, carbociclilo o
heterociclilo unido a C; o R’ y R’ junto coﬁ el atomo de

carbono al cual estan unidos, forman un carbociclilo o



heterociclilo; o R® y R* forman conjuntamente un imino;

R® es alquilo Cy-Cy;s alquilo, carbocicloalquilo,
arilalgquilo, heteroaril alquilo o heterociclo alquilo;

cada uno de R’ vy R® estd seleccionado en forma
independiente a partir de hidrégeno, alguilo,
carbociclilo, heterociclilo, —C(=O)R”, SOZR”, COZR13 o
SOgNRMR2% o R’ Y R® junto con el atomo de nitrdgeno al
cual estan unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, -S-, -S(=0)-, S(=0),-, N(R®)-, C(=0)-,
C(=CHj)~, (C(=N-NR**)- o -C(=N)-OR*®)-;

R® y R?® estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo,
flvor alquilo, -0rR®, -NR'R® o carbociclilo: o R® y R0
forman un oxo; u opcionalmente R y R! forman un enlace
directo y RO y R? forman conjuntamente un enlace directo
para proporcionar un enlace triple;

RM oy R} estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alquilo,
carbociclilo, -C(=0)R*>, S0;R™®, CO;R' o SO,NR?'R?®’; o R'" y
R, Jjunto con el 4&tomo de nitrégeno al cual estéan
unidos, forman un N-heterociclilo:

cada R'® estd seleccionado en forma independiente a
partir de alquilo, alguenilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo;

cada R®, R¥ y R¥® es en forma independiente



hidrégeno o algquilo;

cada R y R?> esté seleccionado en forma
independiente a partir de hidrégeno, alguilo, alquenilo,
flaor alquilo, arilo, hetercarilo, carbociclilo o}
heterociclilo;

cada R?*® est4d seleccionado en forma independiente a
partir de haldgeno, OR’*, alguilo o fluor alguilo; vy

nes 0, 1, 2, 3 o 4.

En una forma adicional, es un método para el
tratamiento de una enfermedad o trastorno ofcalmico en un
sujeto, el cual comprende administrar a este ultimo una
composicidén farmaceutica que cpmprende un. vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula
(I) o tautdbmero, estereoisdmero, isdmero geométrico o un
solvato, hidrato, sal, N-éxido o promedicamento del mismo
farmacéuticamente aceptable:

(R¥),

'\\ R3 R4
rRa.. N A D _R™
Y Z N

1

R Formula ()

en la cual:

7 es un enlace, -C(RY (R®) -, -C(R®) (R'®)-C(RY) (R?®), X-
C(R¥) (R?) -,  -C(R%) (R'O)-C(RY) (R®)-C(R’®) (R*)-, -X-C(R*
(R¥) -C(R") (R®) o C(R*®) (R*)-X-C(R) (R*)-;

Y es -SO.NR*°-, s-C(R'Y) (R*)-, S(=0)-C(R*)(R®) o s-

(9'S)
(WS}



(=0)2-C{(RY) (R*®*) ~;

R' y R? estédn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, haldgeno, algquilo
C,-Cs, flGor alquilo, OR® o NR'R®; o R!' y R® forman
conjuntamente un 0xo;

R3% R3{ R8 Y R®° estan seleccionados cada uno en
forma independiente a partir de hidrdgeno, alquilo C;-Cs
o flior alguilo;

R  estd seleccionado a partir de hidrdgeno,
alquilo, alquenilo, alguinilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, hetercarilo o heterociclilo unido a C; o
R0 y R®>, junto con el &tomo de nitrégeno al cual estén
unidos, forman un heterociclo;

cada R Y R*® esta seleccioﬁado en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alguilc, alguenilo,
alguinilo, arilo, aralguilo, carbociclilo, hetéroarilo o
heterociclilo unido a C; o R' vy R'> junto con el &tomo de
carbono al cual estan unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; u opcionalmente, R® y ya sea uno de RY vy
R”, junto con el &tomo de carbono al cual estan unidos,
forman un carbociclo o heterociclo;

R3¢ % R? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alguilo
C;-Cs, fluor alquilo, OR® 0 NR'R%; o

7 e L - . o
R3¢ 3% R’ forman conjuntamente un OXO; u



opcionalmente R® ¢ R! forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace doble; u
opcionalmente, R3¢ y R} forman conjuntamente un enlace
directo y R’ vy R? forman conjuntamente un enlace directo
para proporcionar un enlace triple;

R® vy R!' estdn seleccionados cada unc en forma
independiente & partir de hidrdégeno, alquilo, alquenilo,
fltor alquilo, arilo, heterocarilo, carbociclilo o}
heterociclilo unido a C; o R’ Y R? junto con el &tomo de
carbono al cual estén unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; o R’ vy R* forman conjuntamente un imino;

R’ es alqguilo C;-C;s alquilo, carbocicloalquilo,
arilalquilo, heteroaril alquilo o heterociclo alquilo;

cada uno de R’ y R® estd seleccionado en forma
independiente a partix de hidrégeno, alquilo,
carbociclilo, heterociclilo, —C(=O)R”, SOzRB, COzR13 o)
SO.NR*R?®*; o R’ Y R® junto con el atomo de nitrdgeno al
cual estan unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, -S-, -S(=0)-, S(=0)2-, N(R¥*)-, C(=0)-,
C(=CHz) -, (C(=N-NR¥)- o -C(=N)-0R>®)-;

R® y R estdn seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo,

fluor alquilo, -0R®, -NR'R® o carbociclilo: o R® y RO

forman un 0OxX0; u opcionalmente R® y R!  forman
conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
35
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enlace doble; u opcionalmente R y R' forman un enlace
directo; vy RY vy R® forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace triple;

RY vy R*? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alguilo,
carbociclilo, -C(=0)R', S0,R'*, CO,R*® o SO,NR?'R?°; o R' y
R*¥, junto con el &tomo de nitrdgeno al cual estan
unidos, forman un N-heterociclilo;

cada R'? estd seleccionado en forma independiente a
partir de alquilo, alguenilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, heteroérilo o0 heterociclilo;

cada R%, R¥ vy R¥® es en forma independiente
hidrégeno o alquilo;

cada R Y R?° esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrégeno, alguilo, algquenilo,
flaor alquilo, arilo, heteroarilo, carbociclilo o
heterociclilo;

cada R estd seleccionado en forma independiente a

partir de haldgeno, OR’, alquilo o fluor alquilo; y n

En una forma adicional, es el método en el cual la
enfermedad o trastorno oftdlmico es una enfermedad o
trastorno de la retina. En una forma adicional, es el
método en el cual la enfermedad o trastorno de la retina

es degeneracién macular relacionada con la edad o
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distrofia macular de Stargardt. En una forma adicional,
es el método en el cual la enfermedad o trastorno
oftdlmico estd seleccionado a partir de desprendimiento
de la retina, retinopatia hemorragica, retinitis
pigmentosa, neuropatia dptica, enfermedad inflamatoria de
la retiné, vitreoretinopatia proliferante, distrofia de
la retina, neuropatia opitica hereditaria, distrofia del
fondo de ojo de Sorsby, uveitis, una lesidén en la retina,
un tréstorno de la retina asociado con enfermedad de
Alzheimer, un trastorno de la retina asociado con
esclerosis multiple, un trastorno de la retina asociado
con enfermedad de Parkinson, un trastorno de la retina
asociado con una infeccidén viral, un trastofno de la
retina asociado con sobreexposicién a la luz y un
trastorno de la retina asociado con SIDA. En una forma
adicional, es el método en el cual la enfermedad o
trastorno oftdlmico estd seleccionado a pa:tir de
retinopatia diabética, maculopatia diabética, oclusidn de
los vasos sanguineos de la retina, retinopatia de la
prematuridad o lesidén de la retina relacionada con re-
irrigacién por isquemia.

En una forma adicional, es el método de inhibir por
lo menos una trans-cis-isomerasa del ciclo visual en una
célula, el cual comprende el contacto de la misma con un

compuesto de la Férmula (I) tal como se describid aqui,
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inhibiendo asi por lo menos a una trans-cis isomerasa del
ciclo visual. En una forma adicional, es el método en el
cual la célula es una célula epitelial del pigmento de la
retina (RPE).

En una forma adicional, es el método para inhibir
por lo menos una trans-cis isomerasa del ciclo visual en
un sujeto, el cual comprende administrar a este ultimo la
composicidn farmacéutica que contiene un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula
(I) o tautdmero, estereocisdmero, isdmero geométrico o un
solvato, hidrato, sal, N-éxido o promedicamento del mismo

farmacéuticamente aceptable:

(R¥),

\\ 3 R4

R3 R

RQQX,R‘Z
Y 27N

R'  Formula (1)

en la cual:

7 es un enlace, -C(RY) (R®)-, -C(R®) (R*®)-C(RY) (R*), X-
C(R¥™) (R®?)-, -C(R%) (RY)-C(R") (R)-C(R*®) (R’)-, -X-C(R™)
(R*?) -C(RY) (R?) o C(R%) (R*®)-X-C(R*) (R*?)~;

Y es -SO,NR**-, S-C(R') (R¥)-, S(=0)-C(R') (R*) o S-
(=0)2-C(R*) (R™®) ~;

R* vy R° estan seleccionados cada uno en forma
independiente & partir de hidrégeno, haldgeno, alquilo

C,-Cs, fluor alquilo, OR® o NR'R®); o R' y R® forman



conjuntamente un 0XO;

rR3, R, R3® Y R¥* estdn seleccionados cada uno en
forma independiente a partir de hidrégeno, alquilo C;-Cs
o flior alquilo;

R*®  estd seleccionado a vpartir de hidrdgeno,
alquilo, alguenilo, alquinilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, hetercarilo o heterociclilo unido a C; o
R ¢ R®°, junto con el &tomo de nitrdgeno al cual estén
unidos, forman un heterociclo;

cada R Y R esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alquilo, alquenilo,
alqguinilo, arilo, aralguilo, carbociclilo, heterocarilo o
heterociclilo unido a C; o R* y R' junto con el &tomo de
carbono al cual estén unidos, forman un carbociclilo ©
heterociclilo; u opcionalmente, R> v ya sea uno de RY vy
R“, junto con el atomo de carbono al cual estan unidos,
forman un carbociclo o heterociclo;

Ry R37 estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, haldgeno, alquilo
C;-Cs, fllor alquilo, OR® 0 NR'R%; ©

R3¢ 3% R’ forman conjuntamente un 0XO; u
opcicnalmente R3¢ % R} forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace doble; u
opcionalmente, R*® y R!' forman conjuntamente un enlace

. . 7 = : b i Ao i .
directo y R y R? forman conjuntamente un enlace directo
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para proporcionar un enlace triple;

R® y R estéan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, algquilo, alquenilo,
fldor alguilo, arilo, heterocarilo, carbociclilo o
heterociclilo unido a C; o R® y R® junto con el &tomo de
carbono al cual estéan unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; o R® y R forman conjuntamente un imino;

R® es alquilo C,-Cy5 alquilo, carbocicloalquilo,
arilalquilo, heteroaril alquilo o heterociclo alquilo;

cada uno de R’ vy R® estd seleccionado en forma
independiente a partir de hidrégeno, =~ alquilo,
carbociclilo, heterociclilo, —C(=O)RB, SOZRD, COZR13 o)
SO,NR?’R?*; o R’ y R® junto con el 4tomo de nitrégeno al
cual estéan unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, -S-, -S5(=0)-, S(=0),-, N(R¥®) -, C(=0)-,
C(=CHp) -, (C(=N-NR**)- o -C(=N)-0R>®)-;

R® v R estén seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldégeno, alquilo,
flior alquilo, -0R®, -NR'R® o carbociclilo: o R vy R0
forman un 0X0; u opcicnalmente R® y R}  forman
conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace doble; u opcilonalmente R y R' forman un enlace
directo; vy RY? vy R? forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace triple;

Ry R!? estan seleccionados cada uno en forma

40

L(Y



independiente a partir de  hidrégeno, alquilo,
carbociclilo, —C(=O)R?3, SOle% C02R13 o} SOZNRzﬁﬁs; o RY y
R?, junto con el &tomo de nitrdgeno al cual estan
unidos, forman un N-heterociclilo;

cada R!® estad seleccionado en forma independiente a
partir de alquilo, alquenilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo;

cada R® R* y R® es en forma independiente
hidrégeno o alguilo;

cada R2 y R?° esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alguilo, alguenilo,
flaor alquilo, arilo, heterocarilo, carbociclilo o
heterociclilo;

cada R*® est4d seleccionado en forma independiente a

partir de haldgeno, OR*, alquilo o fluor alquilo; y n

En una forma adicional, es el método en el cual el
sujeto es una persona. En una forma adicional, es el
método en el cual se inhibe la acunulacién del pigmento
lipofuscina en el ojo de un sujeto. En una forma
adicional, -es el método en el cual el pigmento
lipofuscina es N-retinilideno-N-retinil-etanolamina
(AZE) . En una forma adicional, es el método en el cual
se inhibe la degeneracidén de una célula de la retina. En

una forma adicional, es el método en el cual la célula de
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la retina es una célula neuronal de la retina. En una
forma adicional, es el método en el cual la espiral
neuronal de la retina es una célula fotoreceptora, una
célula amacrina, una célula horizontal o wuna célula
bipolar. En una forma adicional, es el método en el cual
la célula de 1la retina es uﬁa célula epitelial del
pigmento de la retina (RPE).

En una forma adicional, es un compuesto que inhibe
la produccién de 1l-cis-retinol con un valor ICsp de
aproximadamente 1 uM o menos cuando se ensaya in vitro,
utilizando extracto de células que expresan RPEGS vy
LRAT, en el cual el extracto comprende ademds CRALBP, en
el cual el compuesto es estable en solucidn durante por
lo menos aproximadamente 1 semana a temperatura ambiente.
En una forma adicional, el compuesto es un compuesto no
retinoide. En una forma adicional, es el compuesto que
inhibe la produccién de ll-cis-retinocl con un valor ICsg
de aproximadamente 0,1 uM o menos. En una forma
adicional, es el compuesto que inhibe la produccidén de
ll-cis-retinoide con un valor 1ICsg de aproximadamente
0,01 uM © menos.

En una forma adicional, es un compuesto no retinoide
que inhibe una reaccidén de isomerasa productora de 11-
cis-retinol; en el cual dicha reaccidédn tiene lugar en

7

una célula epitelial del pigmento de la retina; y en el
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cual dicho compuesto tiene un valor EDsg de 1 mg/kg ©
menos cuando se administra a un sujeto. En una forma
adicional, es el compuesto no retinoide en el cual se
mide el valor EDsy después de administrar una sola dosis
del compuesto a dicho sujeto durante aproximadamente 2
horas o méas.

En una forma adicional, es el compuesto no retinoide
cuya estructura corresponde a la Foérmula (I) o tautdmero,
estereoisdémero, isdémero geométrico o un solvato, hidrato,
sal, N-6xido o promedicamento del nismo farmacéuticamente

aceptable:

(R,

\\ R3 R4
RS\Y/Q\ A R?

Z
R'"  Formula (1)

en la cual:

7 es un enlace, -C(RY) (R?)~-, -C(R%) (R")-C(R") (R®), X-
C(R®Y) (R¥)-,  -C(R%) (R)-C(R") (R®)-C(R*) (R”)~, -X-C(R®
(R*?) -C(R") (R®) o C(R®) (R**)-X-C(R’) (R*)~;

Y es -SO,NR‘°-, s-C(R¥)(R'®)-, s(=0)-C(R")(R"®) o S-
(=0)2=C (R") (R*) ~;

R y R?> estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo
C;-Cs, flUor alquilo, OR® o NR'R®; o R! % R? forman

conjuntamente un 0xo;
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R, R¥?, R® y R* estan seleccionados cada uno en
forma independiente a partir de hidrégeno, alguilo C;-Cs
o fluor alquilo;

R’  estd seleccionado a partir de hidrdgeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo unido a C; o
R® y R, junto con el atomo de nitrdgeno al cual estan
unidos, forman un heterociclo;

cada R Y R'® estd seleccionado en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alguinilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heterocarilo o
heterociclilo unido a C; o R* y R! junto con el atomo de
carbono al cual estan unidos, forman un carbociclilo e}
heterociclilo; u opcionalmente, R° v ya sea uno de R y
R'®>, junto con el &tomo de carbono al cual estan unidos,
forman un carbociclo o heterociclo;

R3¢ Yy R?7 estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, - alquilo
C,-Cs, fluor alqguilo, OrR® 0 NR'R%; o

R3® Y R’ forman conjuntamente un OXO; u
opclonalmente R*® ¢ R' forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlacg doble; u
opcionalmente, R3¢y R} forman conjuntamente un enlace
directo y R vy R? forman conjuntamente un enlace directo

para proporcionar un enlace triple;
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R® y R! estédn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo, alquenilo,
flbor alquilo, arilo, heterocarilo, carbociclilo o
heterociclilo unido a C; o R® y R® junto con el &atomo de
carbono al cual estadn unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; o R® vy R® forman conjuntamente un imino;
R® es alquilo C;-Ci;s alquilo, carbocicloalquilo,
arilalquilo, heterocaril alguilo o heterociclo alquilo;

cada uno de R’ vy R® esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo,
" carbociclilo, heterociclilo, —C(=O)RB, SOZR”, COZR13 o
SO,NR?“R*®; o R’ y R® junto con el 4atomo de nitrdgeno al
cual estédn unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, -S-, =-S(=0)-, S(=0),-, N(R?)-, C(=0)-,
C(=CHp) -, (C(=N-NR*®)- o -C(=N)-O0R¥)-;

R® y R estdn seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo,

flucr alquiloc, -0R®, -NR’R® o carbociclilo: o R vy R1O
forman un OXO; u opcionalmente R® y R! forman
conjuntamente un enlace directo para proporcionar un

enlace doble; u opcionalmente R? vy R forman un enlace
directo; vy RY vy R? forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace triple;

R y R'? estadn seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrdégeno, alguilo,
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carbociclilo, ~C (=0)R'3, SOle% C02R13 0 SOgNRzﬁﬁs; o R y
R'?, Jjunto con el &tomo de nitrdgeno al cual estan
unidos, forman un N-heterociclilo;

cada R'® esta seleccionado en forma independiente a
partir de alquilo, algquenilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

cada RS, R Y R*> es en forma independiente
hidrégeno o alquilo;

cada R?4 y R?° esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alquilo, alquenilo,
flaor alquilo, arilo, hetercarilo, carbociclilo o)
heterociclilo;

cada R*? estd seleccionado en forma independiente a

partir de haldgeno, OR*, alquilo o fluor alQuilo; Yy n

En una forma adicional, es una composicién
farmacéutica que contiene un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto que inhibe la produccidn de 11-
cis-retinoide con un valor ICs, de aproximadamente 1 uM o
mencs cuando se ensaya 1n Vvitro, utilizandé extracto de
células que expresan RPE65 y LRAT; dicho extracto
contiene ademds CRALB, donde el compuesto es estable en
solucidén durante por lo menos aproximadamente 1 semana a
temperatura ambiente. En una forma adicional, es una

composicidn farmacéutica que contiene un vehiculo
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farmacéuticamente aceptable y un compuesto no retinoide
gque inhibe una reaccidén de isomerasa productora de 11-
cis-retinol, la cual ocurre en la célula epitelial del
pigmento de la retina y donde dicho compuesto tiene un
valor EDs; de 1 mg/kg o menos cuando se administra a un
sujeto.

En una forma adicional, es un método para modular al
flujo de cromdéforo en un ciclo retinoide que comprende
introducir en el sujeto un compuesto de la Férmula (I)
tal como se describid aqui. En una forma adicional, es
el método gque da como resultado wuna reduccién del
pigmento lipofuscina en un ojo del sujeto. En otra

forma, es el método en el cual el pigmento lipofuscina es

N-retinilideno-N-retinil-etanolamina (A2E). En todavia
otra forma, es el método en el cual el pigmento
lipofuscina es N-retinilideno-N-retinil-etanclamina
(A2E) .

En una forma adicional, es un método para modular el
flujo de croméforo en un ciclo retinoide, el cual
comprende introducir en un sujetc un compuesto que
inhibe la produccién de 1ll-cis-retinol tal como se
describidé aqui. En una forma adicional, es el método due
da como resultado una reduccidn del pigmento lipofuscina
acumulado en un ojo del sujeto. En otra forma, es el

método en el cual el ©pigmento lipofuscina es N-
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retinilideno-N-retinil-etanolamina (AZ2E) . En todavia

otra forma, es el método en el <cual el pigmento
lipofuscina es N-retinilideno-N-retinil-etanolamina
(A2E) .

En una forma adicional, es un método para modular al
flujo de croméforo en un ciclo retinoide que comprende
introducir en un sujeto un compuesto no retinoide que
inhibe una reaccién de isomerasa productora de 1ll-cis-
retinol tal como se describid aqui. En una forma
adicional, es el método que da como resultado una
reduccién del pigmento lipofuscina en un ojo del sujeto.

En otra forma, es el método en el cual el pignento

lipofuscina es N-retinilideno-N-retinil-etanolamina
(A2E). En todavia otra forma, es el método en el cual el
pigmento lipofuscina es N-retinilideno-N-retinil-

etanolamina (AZE).

En una forma adicional, es un método para el
tratamiento de una enfermedad o trastorno oftalmicoc en un
sujeto, el cual comprende administrar a este ultimo una
composicién farmacéutica que contiene un vehiculo
farmacéuticamente aceptable vy un compuesto que inhibe la
produccién de 1ll-cis-retinol «con un valor ICso de
aproximadamente 1 pM o menos cuando se ensaya 1in vitro,
utilizando extracto de células que expresan RPE65 y LRAT,

donde el extracto comprende ademds CRALBP y en el cual el
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compuesto es estable en soluclién durante por 1o menos
aproximadamente 1 semana a temperatura ambiente. En una
forma adicional, es el método en el cual la enfermedad ©
trastorno oftéalmico es degeneracidén macular relacionada
con la edad o distrofia de Stargardt. En una forma
adicional, es el método en el cual la enfermedad o
trastorno oftdlmico estéd seleccionado a partir de
desprendimiento de la retina, retinopatia hemorragica,
retinitis pigmentosa, distrofia de conos-bastoncillos,
distrofia del fondo de ojo de Sorsby, neuropatia Optica,
enfermedad inflamatoria de 1la retina, | retinopatia
diabética, maculopatia diabética, oclusidén de los vasos
sanguineos de la retina, retinopatia de la prematuridad ©
lesién de la retina asociada con re-irrigacidén por
isquemia, vitreoretinopatia proliferante, distrofia de la
retina, neuropatia Optica hereditaria, uveltis, una
lesién en la retina, un trastorno de la retina asociado
con enfermedad de Alzheimer, un trastorno de la retina
asociado con esclerosis multiple, un trastorno de la
retina asociado con enfermedad de Parkinson, un trastorno
de la retina asociado con wuna infeccién wviral, un
trastorno de la retina asociado con sobreexposicidn a la
luz y un trastorno de la retina asociado con SIDA. En una
forma adicional, es el método gue da como resultado una

reduccién del pigmento lipofuscina acumulado en un o030
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del sujeto.

En una forma adicional, es un método para el
tratamiento de una enfermedad o trastorno oftéalmico en un
sujeto, el cual comprende administrar a este ultimo una
composicidn farmacéutica que contiene un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto retinoide que
inhibe una reaccién de isomerasa productora de 1ll-cis-
retinol, en la cual dicha reaccién de isomerasa tiene
lugar en la célula epitelial del pigmento de la retina y
donde dicho compuesto tiene un valor EDsy de 1 mg/kg o
menos cuando se administra a un sujeto. En una forma
adicional, es el método en el cual la enfermedad O
trastorno oftdlmico es degeneracidn macular relacionada
con la edad o distrofia macular de Stargardt. En una
forma adicional, es el método en el cual la enfermedad o
trastofno oftadlmico estd seleccionado a partir de
desprendimiento de la retina, retinopatia hemorragica,
retinitis pigmentosa, distrofia de conos-bastoncillos,
distrofia del fondo de ojo de Sorsby, neuropatia optica,
enfermedad inflamatoria de la retina, retinopatia
diabética, maculopatia diabética, oclusidén de los vasos
sanguineos de la retina, retinopatia de la prematuridad o
lesidén de la retina asociada con re-irrigacidn por
isquemia, vitreoretinopatia proliferante, distrofia de la

retina, neuropatia Odptica hereditaria, uvelitis, una
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lesién en la retina, un trastorno de la retina asociado
con enfermedad de Alzheimer, un trastorno de la retina
asociado con esclerosis multiple, un trastorno de la
retina asociado con enfermedad de Parkinson, un trastorno
de la retina asociado con wuna infeccidén viral, un
trastorno de la retina asociado con sobreexposicién a la
luz y un trastorno de la retina asoclado con SIDA. En
una forma adicional, es el método gque da como £esultado
una reduccidén del pigmento lipofuscina acumulado en un
ojo del sujeto.

En una forma adicional, es un método para inhibir la
adaptacién a la oscuridad de una célula fotoreceptora de
bastoncillo de la retina, el cual comprende el contacto
de esta Gltima con un compuesto de la Férmula (I) tal
como se describid aquil.

En una forma adicional, es un método para inhibir la
adaptacién a la oscuridad de una célula fotoreceptora de
bastoncillo de la retina, el cual comprende el contacto
de esta ultima con un compuesto qgue inhibe la produccidn
de ll-cis-retinol tal como se describid aqui.

En una forma adiciocnal, es un método para inhibir la
adaptacién a la oscuridad de una célula fotoreceptora de
bastoncillo de la retina, el cual comprende el contacto
de esta Ultima con un compuesto no retinoide gue inhibe

una reaccién de isomerasa productora de 1ll-cis-retinol
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tal como se describid aguil.

En un forma adicional, es un método para inhibir la
regeneraciédn de rodopsina en una célula receptora del
bastoncillo de la retina, el cual comprende el contacto
de esta ultima con un compuesto de la Férmula (I) tal
como se describid aqui.

En un forma adicional, es un método para inhibir la
regeneracié4n de rodopsina en una célula receptora del
bastoncillo de la retina, el cual comprende el contacto
de esta Ultima con un compuesto gue inhibe la produccidn
de ll-cis-retinol tal como se describid aqui.

En un forma adicional, es un método para inhibir la
regeneracién de rodopsina en una célula feceptora del
bastoncillo de la retina, el cual comprende el contacto
de esta ultima con un compuesto no retinoide que inhibe
una reaccldén de isomerasa productora de ll-cis-retinol
tal como se describid aqui.

En una forma adicional, es un método para reducir la
isgquemia en un ojo de un sujeto, el cual comprende
administrar a este ultimo la composicidédn farmacéutica que
contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un
compuesto de la Férmula (I) o tautdmero, esterecisdmero,
isémero geométrico o un solvato, hidrato, sal, N-éxido o

promedicamento del mismo farmacéuticamente aceptable:
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(R®),

\\ R3 R4
RS, /ﬂ:;J\ X, R2
Y Z N

R'  Formula (1)

en la cual:

Z es un enlace, -C(RY) (R®)-, -C(R%) (R'")-C(RY) (R®), X-
C(R™) (R*?)-, -C(R®) (R')-C(RY) (R®)-C(R*®) (R¥)~, -X-C(R™)
(R*?)-C(R") (R®) o C(R®®) (R¥)-X-C(R’) (R¥)~;

Y es -SO,NR'°-, s-C(R™) (R*®)-, s(=0)-C(R")(R"®) o sS-
(=0)2-C(R™) (R™) ~;

RY oy R’ estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo
Cy-Cs, fluor alguilo, OR® o NR'R®; o R? \Y R?’ forman
conjuntamente un oOxo;

R, R*, R® y R’ estén seleccionados cada uno en
forma independiente a partir de hidrdégeno, alguilo Cy-Cs
o fluor alquilo;

R0 esta seleccionado a partir de hidrdgeno,
alguilo, . alquenilo, alguinilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo unido a C; o
R0 y R®, junto con el &tomo de nitrégeno al cual estéan
unidos, forman un heterociclo;

cada R Y RY? esta seleccionédo en forma

independiente a partir de hidrégeno, alquilo, alguenilo,
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alquinilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, hetercarilo o
heterociclilo unido a C; o R** y R junto con el atomo de
carbono al cual estan unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; u opciocnalmente, R> vy ya sea uno de R vy
R'®, junto con el &atomo de carbono al cual estan unidos,
forman un carbociclo o heterociclo;

R*® vy R’ estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldégeno, alquilo
C;-Cs, fllor alquilo, or® 0 NR'R®; o

R3¢ Y% R’ forman conjﬁntamente un 0X0; u
opcionalmente R*® y R' forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace doble; u
opcionalmente, R3® y R! forman conjuntamente un enlace
directo vy R*’ y R? forman conjuntamente un enlace directo
para proporcionar un enlace triple;

R®* y R! estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alquilo, alquenilo,
fluor alquilo, arilo, heteroarilo, carbociclilo o
heterociclilo unido a C; o R’ y R! junto con el &tomo de
carbono al cual estédn unidos, forman un carbociclilo ©
heterociclilo; o R’ y R forman conjuntamente un imino;

R® es alquilo C;-Cjs alquilo, carbocicloalquilo,
arilalquilo, heterocaril alquilo o heterociclo alquilo;

cada uno de R’ vy R® estd seleccionado en forma

independiente a partir de hidrégeno, alquilo,
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carbociclilo, heterociclilo, —C(=O)R1% SOZR”, COZR13 o

SO,NR?*R?®; o R’ y R® junto con el &tomo de nitrdgeno al
cual estdn unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, -S-, =-S(=0)-, S(=0),-, N(R?)-, C(=0)-,
C(=CHp) -, (C(=N-NR**)- o -C(=N)-OR®)-;

R® vy R'® estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo,
fluor alquilo, —ORa -NR’R® o carbociclilo: o R’ y RO
forman un OXC; u opcionalmente R® y R fbrman
conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace doble; u opcionalmente R? vy R' forman un enlace
directo; vy R0 y R? forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace triple;

R” y R'? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alguilo,
carbociclilo, ~C(=O)R1a SOlei C02R13 o SOZNRZ%QS; o R y
R'?, junto con el &tomo de nitrdégeno al cual estén
unidos, forman un N-heterociclilo;

cada R'® esta seleccionado en forma independiente a
partir de alquilo, algquenilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, hetercarilo o heterociclilo;

cada R® R*® y R® es en forma independiente
hidrdégeno o alquilo;
esta seleccionado en forma

cada R Y R

independiente a partir de hidrdgeno, algquilo, alquenilo,
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fldor alquilo, arilo, heterocarilo, carbociclilo e}
heterociclilo;
cada R*® estd seleccionado en forma independiente a

partir de haldgeno, OR*, alquilo o fluor alquilo; y n

En otra forma, es un método para reducir la isqguemia
en un ojo de un sujeto, el cual comprende admin%strar a
este Ultimo una composicidén farmacéutica que contiene un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto que
inhibe la produccién de 1ll-cis-retinol con un valor ICsg
de aproximadamente 1 pM o menos cuando se ensaya in
vitro, utilizando extracto de células que expresan RPE6S
y LRAT, donde el extracto comprende ademas CRALBP vy
donde el compuesto es estable en solucidén durante por lo
menos 1 semana a temperatura ambiente. En una Zforma
adicional, es el método en el cual se administra la
composicién farmacéutica bajo condiciones y durante un
tiempo suficiente para inhibir la adaptacidén a la
oscuridad de una célula fotoreceptora de bastoncillo,
reduciendo de este modo la isquemia en el ojo.

En otra forma, es un método para reducir la isquemia
en un ojo de un sujeto; dicho método comprende
administrar a este ultimo una composicidén farmacéutica
que contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un

compuesto no retinoide que inhibe la reaccién de
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isomerasa que produce ll-cis-retinol, donde tiene lugar
la reaccién de isomerasa en la célula epitelial del
pigmento de la retina; y donde dicho compuesto tiene un
valor IDsg de 1 mg/kg o menos cuando se administra a un
sujeto. En una forma adicional, es el método en el cual
se administra la composicidn farmacéutica bajo
condiciones y durante un tiempo suficiente para inhibir
la adaptacién a la oscuridad de una célula fotoreceptora
de bastoncillo, reduciendo de este modo la isquemia en el
0jo.

En otra forma, es un método para inhibir la
neovascularizacidén en la retina del ojo de un sujeto, el
cual comprende administrar a este Ultimo una composicidn
farmacéutica que contiene un vehiculo farmacéuticamente
aceptable vy un compuesto gue inhibe la produccidén de 11-
cis-retinol con un valor ICsq de aproximadamente 1 pM o
menos cuando se ensaya in vitro, utilizando extracto de
células gue expresan RPE65 y LRAT, donde el extracto
comprende ademas CRALBP y donde el compuesto es estable
en solucidn durante aproximadamente 1 semana a
temperatura ambiente. En una forma adicional, es el
método en el cual se administra la composicidn
farmacéutica bajo condiciones y durante un tiempo
suficiente para inhibir la adaptacidén a la oscuridad de

una célula fotoreceptora de bastoncillo, inhibiendo asi

57

6/



la neovascularizacidén en la retina.

En otra forma, es un nétodo para inhibir la
neovascularizacidén en la retina del ojo de un sujeto, el
cual comprende administrar a este ultimo una composicidn
farmacéutica que contiene un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto que inhibe una reaccidn de
isomeraza productora de ll-cis-retinol, donde la
reaccién de isomerasa tiene lugar en la célula epitelial
del pigmento de la retina y donde dicho compuesto tiene
un valor ICsg de aproximadamente 1 mg/kg © menos cuando
se administra a un sujeto. En una forma adicional, es el
método en el cual se administra la composicidn
farmacéutica bajo condiciones vy durante un tiempo
suficiente para 1inhibir la adaptacidn a la oscuridad de
una célula fotoreceptora de bastoncillo, inhibiendo asi
la neovascularizacidén en la retina.

En otra forma, es un método para inhibir la
degeneracién de una célula de la retina, el cual
comprende el contactolde esta Ultima con el compuesto de
la Férmula (I) tal como se describid aqui. En una forma
adicional, es el método en el cual la célula de la retina
es una célula neuronal. En todavia otra forma, es el
método en el cual la célula neuronal de la retina es una
célula fotoreceptora.

En otra forma, es un método para inhibir la
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degeneracidn de una célula de la retina, el cual
comprende el contacto de esta ultima con un compuesto que
inhibe la produccién de ll-cis-retinol con un valor ICsg
de aproximadamente 1 upM o menos cuando se ensaya in
vitro, utilizando extracto de células que expresan RPE65
y LRAT, donde el extracto comprende ademas CRALBP vy
donde el compuesto es estable en solucidén durante por lo
menos 1 semana a temperatura ambiente. En una forma
adicional, es el método en el cual la célula de la retina
es una célula neuronal de esta ultima. En todavia otra
forma, es el método en el cual la célula neuronal de la
retina es una celula fotoreceptora.

En otra forma, es un método para inhibir la
degeneracidn de una célula de 1la retina, el cual
comprende el contacto de esta ultima con un compuesto no
retinoide que inhibe una reaccidén de isomerasa productora
de 1ll-cis-retinol, donde dicha reaccidén de isomerasa
tiene lugar en la célula epitelial del pigmento de la
retina y donde dicho compuesto tiene un valor ICsg de 1
mg/kg o menos cuando se administra a un sujeto. En una
forma adicional, es el método en el cual la célula de la
retina es una célula neuronal de esta ultima. En todavia
otra forma, es el método en el cual la célula neuronal de
la retina es una célula fotoreceptora.

En una forma adicional, es un método para reducir el
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pigmento Lipofuscina acumulado en la retina de un sujeto,
el cual comprende administrar a este ultimo una
composicion farmacéutica que contiene un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula
(I) o tautdémero, estereoisdmero, isdbmero geométrico o un
solvato, hidrato, sal, N-é6xido o promedicamento dei mismo

farmacéuticamente aceptable:

(R¥),
l X R3 R4
RS, A X .R"
Y zZ” N
R'"  Formula (1)
en la cual:
7 es un enlace, -C(RY) (R?) -, —C(Rg)(Rm)—C(Rl)(RZ), X~
C(R3) (R¥?)-, -C(R%) (RY)-C(RY) (R®)-C(R*) (R¥)-, -X-C(R%)

(R¥)-C (R!) (R®) o C(R®®) (R*®)-X~C(R™) (R*?)~;

Y es -SO,NR‘-, s-C(R') (R'®)-, §(=0)-C(R")(R") o S-
(=0) ,-C (R**) (R"?) -;

RY vy R?> estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo
C;-Cs, flGor alquilo, OR® o NR'R®; o R!' vy R? forman
conjuntamente un oxo;

R3% Rw, R3® 3% R3° estan seleccionados cada uno en
forma independiente a partir de hidrégeno, alguilo C;-Cs
o fluor alguilo;

R®  estd seleccionado a partir de hidrégeno,
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alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, heteroarilo o© heterociclilo unido a C; o
R® v R’, junto con el é&tomo de nitrdgeno al cual estan
unidos, forman un heterociclo;

cada R y RY? esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heteroarilo o
heterociclilo unido a C; o R* y R' junto con el &tomo de
carbono al cual estan unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; u opcionalmente, R> v ya sea uno de R y
R', junto con el Atomo de carbono al cual estan unidos,
forman un carbociclo o heterociclo;

R3® y R37 estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo
C1-Cs, fluor alquilo, or® 0 NR'R®; o

R3¢ \ R’ forman conjuntamente un OX0O; u
opciconalmente R*® y R! forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace doble; u
opcionalmente, R* ¢ R' forman conjuntamente un enlace
directo vy R’ y R? forman conjuntamente un enlace directo
para proporcionar un enlace triple;

R® Y R estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, algquilo, alguenilo,
flior alguilo, arilo, hetercarilo, carbociclilo o

heterociclilo unido a C; o R® y R® junto con el &tomo de
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carbono al cual estan unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; o R’ y R? forman conjuntamente un imino;

R> es alquilo C;-C;s5 alquilo, carbocicloalqguilo,
arilalquilo, hetercaril alguilo o heterociclo alquilo;

cada uno de R’ y R® estd seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo,
carbociclilo, heterociclilo, —C(=O)RB, SOzRB, COgR13 o
SO,NR?“R?°; o R’ y R® junto con el &atomo de nitrdgeno al
cual estan unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -O-, -S-, =-S(=0)-, S(=0),-, N(R¥)-, C(=0)-,
C(=CH,)-, (C(=N-NR®*)- o -C(=N)-OR®)-;

R® Y R estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo,
fltor alguilo, -OR®, -NR'R® o carbociclilo: o R® y R
forman un OXO; u opcionalmente Ry R'  forman
conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace dbble; u opcionalmente R® vy R' forman un enlace
directo; vy RY vy R? forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace triple;

Ry R*? estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo,
carbociclild, —C(=O)R13, SOZRI% C02R13 o} SOZNRZ%@S; o R %
R¥, junto con el &tomo de nitrdégeno al cual estén
unidos, forman un N-heterociclilo;

cada R'? estd seleccionado en forma independiente a
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partir de alquilo, alquenilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo;

cada R®, R¥ y R*® es en forma independiente
hidrdégeno o alquilo;

cada R y R%? esté seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alguilc, alquenilo,
fluor alquilo, arilo, heterocarilo, carbociclilo o)
heterociclilo;

cada R*® esta seleccionado en forma independiente a

partir de haldgeno, OR*, alquilo o fluor alguilo; y n

En una forma adicional, es el método en el cual la
lipofuscina es N-retinilideno-N-retinil-etanolamina
(A2E) .

En otra forma, es un método para reducir el pigmento
lipofuscina acumulado en la retina de un sujeto, el cual
comprende administrar a este Ultimo wuna composicidn
farmacéutica que contiene un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto gue inhibe la produccidn de 11-
cis-retinol con un valor ICso de aproximadamente 1 uM o©
menos cuando se ensaya in vitro, utilizando extracto de
células que expresan RPE65 y LRAT, donde el extracto
comprende ademds CRALBP y donde dicho compuesto es
estable en solucidédn durante por lo menos aproximadamente

1 semana a temperatura ambiente. En una forma adicional,
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es el método en el cual la lipofuscina es N-retinilideno-
N-retinil-etanolamina (A2E).

En otra forma, es un método para reducir al pigmento
lipofuscina acumulado en la retina de un sujeto, el cual
comprende administrar a este Ultimo una composicidn
farmacéutica que contiene un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto no retinoide gue inhibe una
reaccién de isomerasa productora de ll-cis-retinol, donde
dicha reaccidén de isomerasa tiene lugar en la célula
epitelial del pigmento de la retina y donde dicho
compuesto tiene un valor EDsp de 1 mg/kg o menos cuando
se administra a un sujeto. En una forma adicional, es el
método en el cual la lipofuscina es N-retinilideno-N-
retinil-etanolamina (A2E).

INCORPORACION BOF FEFERENCIA

Se incorporan aquili a modo de referencia todas las
publicaciones, patentes y solicitudes de patente, hasta
el mismo punto en que cada publicacidén, patente o
solicitud de patente separada fuese especifica a
individualmente incorporada a modo de referencia.

BEFEVE DESCRIPCICIT DE L& DIBUIOS

Las nuevas caracteristicas de 1la invencidn se
describen de manera particular en las reivindicaciones
finales. Se podréd comprender mejor las caracteristicas vy

ventajas de la presente invencién con referencia a la
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sigulente descripcidén detallada que ofrece formas
ilustrativas en las cuales se utilizan los principios de
la invencién vy también con referencia a los dibujos
adjuntos, en los cuales:

La figura 1 ilustra la inhibicién de 1la produccidn
de 1ll-cis-retinol, dependiente de 1la dosis (ensayada
mediante una prueba de i1somerasa humana 1in Vvitro),
mediante el compuesto del Ejemplo 5.

La figura 2 1ilustra la inhibicidén de la produccidn
de 1ll-cis-retinol, dependiente de la dosis (ensayada
mediante una prueba de isomerasa humana in vitro),
mediante el compuesto del Ejemplo 11.

La figura 3 ilustra la inhibicidén de la produccidn
de 1ll-cis-retinol, dependiente de 1la dosis (ensayada
mediante una prueba de isomerasa humana in Vitro),
mediante el compuesto del Ejemplo 14.

La figura 4 ilustra la inhibicidén de la produccidn
de 1ll-cis-retinol, dependiente de la dosis (ensayada
mediante una prueba de isomerasa humana in vitro),
mediante el compuesto del Ejemplo 17.

DESCRIFCICIT DETERLLAGA DE LA IITVENCIOW

Se describe aqui compuesto enlazados con azufre que
inhiben una etapa de isomerizacién del ciclo retinoide.
Estos compuestos y las composiciones que los contienen

son Utiles para inhibir la degeneracién de las células de
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la retina o para mejorar la supervivencia de las mismas.
Por lo tanto, los compuestos descritos aqui son utiles
para el tratamiento de enfermedades y trastornos
oftdlmicos, incluyendo enfermedades o trastornos de la
retina, tales como degeneracidén macular relacionada con

la edad y enfermedad de Stargardt.

\

o

Compuzstass Enlazados con Azufre

En una forma, es un compuesto de la Férmula (I) o
~ tautdmero, estereolisdbmero, isémero geométrico o un
solvato, hidrato, sal, N-6xido o promedicamento del mismo

farmacéuticamente aceptable:

R''  Formula (I)

en la cual:

Z es un enlace, -C(R') (R?) -, —.C(Rg) (RY®) -C(RY) (R*), X-
C(R™) (R%)-, -C(R®) (RY")-C(RY) (R®)-C(R®) (R’)-, -X-C(R®)
(R%%) -C (RY) (R?) o C(R*®) (R¥)-X-C(R’) (R?)~;

Y es -SO,;NR'’-, s—C(R”)(R”)—, S (=0)-C(R*) (R®) o S-

) -

(=0)2-C(R™) (R*
R' vy R? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldégeno, alquilo

C1-Cs, flGor alquilo, OR® o NR'R%}; o R? \% R?® forman

conjuntamente un oOxo0;
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R“, E@z, R8 Y R*° estén séleccionados cada uno en
forma independiente a partir de hidrdgeno, alguilo C;-Cs
o fluor alguilo;

R  estd seleccionado a partir de hidrdgeno,
alquilo, alguenilo, alquinilo, arilo, aralqgquilo,
carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo unido a C; o
R® y R®°, junto con el &tomo de nitrébdgeno al cual estéan
unidos, forman un heterociclo;

cada R y RS esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alquilo, alguenilo,
élquinilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heterocarilo o
heterociclilo unido a C; o R* y R'® junto con el &tomo de
carbono al cual estén unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; u opcionalmente, R> y ya sea uno de R y
R'>, junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos,
forman un carbociclo o heterociclo;

Ry R¥ estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégenoc, haldbgeno, alquilo
C,-Cs, flGor alquilo, OrR® 0 NR'R%; o

R3¢ % R*’ forman conjuntamente un 0XO; u
opcionalmente R3¢ y R' forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace doble; u
opcionalmente, R3¢ y R' forman conjuntamente un enlace
directo vy R* y R? forman conjuntamente un enlace directo

para proporcionar un enlace triple;
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R* y R! estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
flaor alquilo, arilo, heterocarilo, 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' forman conjuntamente un imino;

R® es alquilo C,-Cis alguilo, carbocicloalquilo,
arilalquilo, heterocaril alguilo o heterociclo alquilo;

cada uno de R’ y R® estd seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alguilo,
carbociclilo, heterociclilo, -C(=0)R*}, SO,R*®, CO;RY o
SO,NR*R?®; o R’ vy Rr® junto con el &tomo de nitrdgeno al
cual estan unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, -S-, =-S(=0)-, S(=0),-, N(R?)-, C(=0)-,
C(=CH,) -, (C(=N-NR*®)- o —C(=N)-0R*®)-;

R® vy R'® estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo,
flior alquilo, —ORQ -NR’R® o carbociclilo: o R’ y R0
forman un 0X0; u opclonalmente R® y R!  forman
conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace triple;

Ry R'?> estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo,
carbociclilo, -C(=0)R!, SO,R*3, CO,R!® o SO,NR?*R**; o R y

R'?2, junto con el &tomo de nitrégeno al cual estén
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unidos, forman | un N-heterociclilo; cada = R} esta
seleccionado en forma independiente a partir de alguilo,
alguenilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heteroarilo o
heterociclilo;

cada R%, R vy R*®> es en forma independiente
hidrégeno o alguilo;

cada R%“ y RS esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo, alquenilo,
fluor alquilo, arilo, heteroarilo, carbociclilo o)
heterociclilo;

cada R*®® estd seleccionado en forma independiente a
partir de haldgeno, OR*, alguilo o fluor alguilo; y n
es 0, 1, 2, 3 o 4.

En otra forma, es el compuesto de la Férmula (Ia):

(R¥),

l\\\ R3 R4
RS, A X R®
Y Z N

R'  Formula ()

2

Z es -C(R%) (R™)-C(R") (R®) o -C(R*) (R¥)-;

Y es -SO,NR'°-, s$-C(RY)(R'®) -, $(=0)-C(R') (R") o S-
(=0) 2=C (R™) (R*) ~;

R! y R® estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, haldgeno, algquilo

C;-Cs, flUor alquilo, OR® o NR'R®; o R!' y R? forman

conjuntamente un oxo;
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R y R*? estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alguilo C;-Cs ©
flaor algquilo;

R® y R? estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno o alquilo; o R vy
R* forman conjuntamente un imino;

R> es alquilo C;-C3s alquilo o carbociclo alquilo;

R’ y R® estan seleccionados cada uno en forma

"independiente a partir de hidrdgeno, alguilo,
carbociclilo o -C(=0)R*3; o R’ y R® junto con el &tomo de
nitrbégeno al cual estan unidos, forman un N-
heterociclilo;

R vy R estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo,
fldor alqguilo, —ORQ -NR'R® o carbociclilo: o R? y R0
forman un oxo;

RM oy R!? estan seleccionados cada uno en forma
indépendiente a partir de hidrdgeno, alquilo,
carbociclilo o -C(=0)R*?; o R'" y R'?, junto con el &tomo
de nitrdégeno al cual estan un;dos, forman un N-
heterociclilo;

cada R*® estd seleccionado en forma independiente a
partir de alquilo, algquenilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, hetercarilo o heterociclilo;

cada R® y R** y R son en forma independiente
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hidrégeno o alguilo;

cada R

partir

estd seleccionado en

forma independiente a

de haldgeno, OR*, alguilo o fluor alquilo; vy

nes O, 1, 2, 3 o 4.

En otra forma, es el compuesto de la Férmula (Ib):
R,
R17 R16 f@§~ R1R2!T1
R18 >y /;9 N-g12
R'R* R*  Formula (Ib)
en la cual:

Y es S-C(R™) (R¥™)-, 5(=0)-C(R™)(RY¥) o $-(=0).-
C(RY) (R'®) -;

R!' y R? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo
C;-Cs, £fltor alquilo, OrR® o NR'R%®; o R? y R?® forman
conjuntamente un oxo;

R®* y R' estadn seleccionados cada uno en forma

independiente

a partir de hidrdgeno o alquilo; o R® vy R

forman conjuntamente un imino;

cada uno

independiente

carbociclilo o

nitrégeno al
heterociclilo;

de R’ vy R® estan seleccionados en forma

a partir de hidrdgeno, alquilo,

-c(=0)R**; o R” y R® junto con el 4tomo de

cual estéan unidos, forman un N-

estdn seleccionados cada uno en forma
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independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo,
fldor alquilo, -0R®, -NR'R® o carbociclilo: o R vy RO
forman un oxo;

R vy R*? estdn seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrdégeno, alquilo,
carbociclilo o -C(=0)R*3; o R! y R, junto con el &tomo
de nitrdégeno al cual estan unidos, forman un N=-
heterociclilo;

cada R'? estd seleccionado en forma independiente a
partir de alquilo, alquenilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

cada R® v R* son en forma independiente hidrdgeno o
alguilo;

RY vy R'® estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno o alquilo;

R'® ¢y RY estédn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo, halo o
flior alquilo; o

R'® y RY7, junto con el A&tomo de carbono al cual
estan unidos, forman un carbociclilo o un heterociclilo;

R*® estd seleccionado a partir de hidrdégeno, alguilo,
alcoxi, hidroxi, halo o fluor alquilo;

cada R*®® esta seleccionado en forma independiente a
partir de haldgenc, OR%, alquilo o fluor alguilo; vy

nes 0, 1, 2, 3 o 4.
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En una forma adicional, es el compuesto en el cual n
es 0 y cada uno de R y R'? es hidrégeno. En una forma
adicional, es el compuesto en el cual cada uno de R3, RY,
R y R es hidrégeno.

En una forma adicional, es el compuesto en el cual:

RY vy R’ estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, haldgeno, alquilo
C;-Cs, OR®;

R? y R!® estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo,
OR®; o R® y R*® forman conjuntamente un 0x0;

cada R® es en forma ihdependiente hidrégeno o
alguilo;

Rw'y rRY7, junto con el carbono al cual estan unidos,
forman un carbociclilo; y

R*® estad seleccionado a partir de hidrdgeno, alcoxi
0 hidroxi.

En una forma adicional, es el compuesto en el cual
R vy RY, junto con el carbono al cual estdn unidos,
forman un ciclopentiloc opcionalmente sustituido, un
ciclohexilo opcionalmente sustituido o un cicloheptilo
opcionalmente sustituido; vy R'® es hidrdgeno o hidroxi.

En otra forma, es el compuesto en el cual R es
hidrégeno vy RY es —C(=O)RB, en la cual R'® es alquilo.

En una forma adicional, es el compuesto en el cual:



R' vy R?> estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, haldgeno, alquilo
C;-Cs u OR%;

R® vy R'® estdn seleccionados cada uno en forma
independiente avpartir de hidrégeno, haldgeno, algquilo .u
OR®; o R’ % R'® forman conjuntamente un 0Xo;

cada R® es en forma independiente hidrdégeno o
alquilo;

R y R', junto con el carbono al cual estén unidos,
forman un carbociclilo; vy

R'® es hidrégeno, alcoxi o hidroxi.

En una forma adicional, es el compuesto en el cual n

R vy RY, junto con el atomo de carbono al cual
estan unidos, forman un ciclopentilo opcionalmente
sustituido, un ciclohexilo opcionalmente sustituido o un
cicloheptilo opcionalmente sustituido; vy R!® es hidrégeno
© hidroxi.

En una forma adicional, es el compuesto en el cual:

RV vy R° estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo
C;-Cs .u OR%;

R® y R'® estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldégeno, alquilo u

OR®; o R° vy R!® forman conjuntamente un 0Xxo;
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cada R® es en forma independiente hidrdgeno o
alquilo;

R'®* vy RY son cada uno en forma independiente
alquilo; vy

R'® es hidrégeno, alcoxi o hidroxi.

En otra forma adicional, es el compuesto gue tiene

la estructura de la Férmula (Ic):

RZ),
R17 R16 T\/\ R R3ZRM!
|
R18 Y/I\/J\OX/N\ 12
R R4 Formula (Ic)
en la cual:
Y es S-C(R*) (R™) -, s(=0)-C(R'™)(R"®) o 8-(=0),-
C(RM) (R™) ~;
Ry R¥ estan seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrdégeno, alquilo C;-Cs o0
fldor alguilo;

R® y R* estéan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno o alguilo; o R® y R*
forman conjuntamente un imino;

R y R! estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidxdégeno, alquilo,

carbociclilo o -C(=0)R*3; o RY y Ru, junto con el &tomo

de nitrdégeno al cual estéan unidos, forman un N-
heterociclilo;
R**  estd seleccionado a partir de alquilo,
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alquenilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heteroarilo o
heterociclilo;

R y R'® estédn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno ¢ alguilo;

cada R'® Y% rRY estéa seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alguilo, halo o

flior algquilo; o R'® v RY, junto con el &tomo de carbono

al cual estéan unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo;
R'®  estd seleccionado a partir de hidrégeno,

alguilo, alcoxi, hidroxi, halo o fluor alquilo;

cada R’ es hidrégeno o alquilo;. vy

nes 0, 1, 2, 3 o 4.

En otra forma, es el compuesto en el cual n es 0O vy
cada uno de RY y R es hidrégeno.

En otra forma, es el compuesto en el cual cada R%
R, RY y R' es hidrégeno.

En otra forma, es el compuesto en el cual:

Ry R* son cada uno en forma independiente
hidrégeno o alguilo Cy3-Cs;

R* y RY, Junto con el é&tomo de carbono al cual
estdn unidos, forman un carbociclilo; 'y

R es hidrégeno, hidroxi o alcoxi.

En otra forma, es el compuesto en el cual R*6 y R”,

junto con el &tomo de carbono al cual estan unidos,
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forman un ciclopentilo opcionalmente sustituido, un
ciclohexilo opcionalmente sustituido o un cicloheptilo
opcionalmente sustituido; vy R® es es hidrégeno o
hidroxi.

En otra forma, es el compuesto en el cual R¥? y R*?
estédn seleccionados cada uno en forma indepehdiente a
partir de hidrdgeno o alquilo Cy-Cs; vy R'® es hidroégeno,
hidroxi o alcoxi.

En otra forma, es el compuesto que tiene la

estructura de la Férmula (Id):

(R%),
R%;?1iﬂji;1\R31 322V
R'® vy “ KT K R®
R® R* Formula (Id)
en la cual:
Y es s-C(R*) (R®)-, S(=0)-C(R'Y™) (R®) o 5-(=0);-
X es -S-, -S(=0)-, S(=0),-, N(R®)-, C(=0)-, C(=CHz),

(C(=N-NR*)- o =C(=N-OR’®)-;

rR3! y R32 estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alguilo C;-Cs ©
flior alquilo;

R* y R' estédn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno; o R* v R!' forman
conjuﬁtamente un imino;

Ry R'? estan seleccionados cada uno en forma

77

Bl



independiente a partir de hidrdgeno, alquilo,
carbociclilo, -C(=0)R*}; o RY y R', junto con el atomo de
nitrdégeno al cual estan uniaos, forman un N-
heterociclilo;

RY3 esta seleccionado a partir de alquilo,
alquenilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heteroarilo o
heterociclilo;

R y R'® estan seleccionados en forma independiente
a partir de hidrdégeno o alquilo;

R'®* yv RY estédn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo, halo o

fldor alquilo; o R'®* v RY, junto con el atomo de carbono

al cual estan unidos, forman un carbociclilo o)
heterociclilo;
R'® estd seleccionado a partir de hidrdgeno,

alguilo, alcoxi, hidroxi, halo o fluor alquilo;

cada R>® estd seleccionado en forma independiente a
partir de haldgeno, OR’, alguilo o fluor alguilo;

R, R y R*® son cada uno en forma independiente
hidrdégeno o alquilo; vy

nes 0, 1, 2, 3 o 4.

En otra forma, es el compuesto en el cual n es 0 vy
cada uno de R'eY y R'Y™ es hidrégeno. En una forma
adicional, es el compuesto en el cual cada R, RY, RY y

R'® es hidrégeno.
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En otra forma, es el compuesto en el cual:

Ry R¥ son cada uno en <forma independieﬁte
hidrégeno o alquilo C;-Cs;

R v RY, junto con el atomo de carbono al cual
estan unidos, forman un carbociclilo; vy R'® es hidrégeno,
hidroxi o alcoxi.

En una forma adicional, es el compuesto en el cual
R vy R junto con el &tomo de carbono al cual estén
unidos, forman un ciclopentilo opcionalmente sustituido,
un ciclohexilo opcionalmente sustituido o un cicloheptilo
opcionalmente sustituido; vy

R'® es hidrégeno o hidroxi.

En una forma adicional, es el compuesto en el cual
R3? Y R*  estan seleccionados <cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno o alquilo C;-Cs; vy RS
es hidrégeno, hidroxi o alcoxi.

Fn una forma adicional, es el compuesto que tiene la

estructura de la Férmula (Ie):

<R”)n\
R'E 340 /IT\/j R3\<R4 "
N. IO - R
R0 O R’ Formula (Ie)

en la cual:
7 es -C(R?) (RY)-c(RY) (R?) o -C(R) (R*?)-;

R vy R?® estan seleccionados cada uno en forma
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independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, élquilo
C;-Cs, fluor alguilo, OrR® o NR'R¥); o R! y R? forman
conjuntamente un oxo;

R® y R! estédn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno o alguilo; © R® y R
forman conjuntamente un imino;

7 . .
cada uno de R’y R® estan seleccionados en forma

independiente a partir de hidrégeno, alquilo,
carbociclilo o -C(=0)R*; o R’ y RB junto con el atomo de
nitrdgeno al cual estan unidos, forman un N-
heterociclilo;

R® vy R¥ estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo,
flior alquilo, -ORQ -NR’R® o carbociclilo: o R® Y R0
forman un 0XO; u opcionalmente R? y R'  forman
conjuntamente un enlace directo para proporcionaxr un
enlace doble; u opcionalmente R’ y R' forman un enlace
directo y RY vy R? forman conjuntamente un enlace directo
para proporcionar un enlace triple;

R y R* estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo C;-Cs ©
flior alquilo;

R y R'? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo,

carbociclilo, -C(=0)R*?; o RM Y Ru, junto con el atomo de
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nitrdégeno al cual estan unidos, forman un N-
heterociclilo; cada R'® esta seleccionado en forma
independiente a partir de alquilo, alquenilo, arilo,
aralquilo, carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo;

cada R® vy R* son en forma independiente hidrdgeno
o alquilo;

cada R y RY estan seleccionados en forma

independiente a partir de hidrégeno, algquilo, halo o
fltor algquilo; o R'®* vy R'Y, junto con el carbono al cual
estan unidos, forman un carbociclilo o heterociclilo; vy
opcionalmente R y cualesquilera de R'®* o RY forman un
heterociclo;

R¥®  estéa seleccionado a partir de hidrdgeno,
alquilo, alcoxi} hidroxi, halo o fluor algquilo;

cada R* estd seleccionado en forma independiente a
partir de haldgeno, OR*, alqguilo o fluor alquilo;

R  estéd seleccionado a @partir de hidrdégeno o
alquilop; u opcionalmente R v cualesquiera de RS Y R
forman un heterociclo; vy

nes 0, 1, 2, 3 o 4.

En una forma adicional, es el compuesto que tiene la

Férmula (If):

S



(R*n

R14 R1S/ﬂ AN
R'€ P NH,

R17 72N
R8O O RS R0 Formula (1)

R® vy R estdan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, haldgenc, alquilo,
flior alquilo, -0R®, -NR'R® o carbociclilo: o R vy R1O
forman un oxo;

R” vy R® estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alguilo,
carbociclilo o -C(=0)R' o R7 vy R®, junto con el &tomo de
nitrdgeno al cual estéan unidos, forman un N-
heterociclilo;

cada R® Y R* son en forma independiente hidrdégeno o
algquilo;

cada R y RY? esté seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdgeno o alquilo;

R y RY, Jjunto con el &tomo de carbono al cual
estédn unidos, forman un ciclopentilo opcicnalmente
sustituido, un ciclohexilc opcionalmente sustituido o un
cicloheptilo opcionalmente sustituido;

R  estd seleccionado a partir de hidrégeno,
alquilo, alcoxi, hidroxi, halo o fluor alquilo;

cada R® estd seleccionado en forma independiente a

partir de haldgeno, OR*, alguilo o fluor alquilo; vy
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nes 0, 1 o 2.

En otra forma, el compuesto de la Fdérmula (I) tiene
uno, mas de uno o todos los &tomos ' no permutables,
reemplazados con atomos 2H.

Otra forma proporciona un compuesto seleccionado a

partir del grupo gue consilste de:

¥
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En una forma adicional, es una composicidén farmacéutica
que contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un
compuesto de la Férmula (I) o tautdmero, estereolsdmero,
isémero geométrico o solvato, hidrato, sal, N-6xido o

promedicamento farmacéuticamente aceptable del mismo:

(R33)n
J/ﬁ R3 R“

R” Formula (I)

en la cual:

Z es un enlace, -C(RY) (R?)-, -C(R?) (R'")-C(RY) (R®), X-
C(R®) (R¥)-, -C(RY) (R'®)-C(R) (R®)-C(R™) (R*T) -
(R¥)-C(R!) (R?) o C(R®®) (R*®)-x-C(R™) (R®?)~;

Y es -SO,NR‘°-, sS-C(R') (R")-
(=0)2-C(R**) (R™) -

R vy R?> estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo
C1-Cs, flGor alquilo, OrR® o NR'R®; o R' y R? forman

conjuntamente un oxo;
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R, R”, R3S y R*? estdn seleccionados cada uno en
forma independiente a partir de hidrdégeno, alquilo C;-Cs
o fltor alqguilo;

R’  estd seleccionado a partir de hidrdgeno,
alguilo, algquenilo, alguinilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, hetercarilo o heterociclilo unido a C; o
R v R°, junto con el &tomo de nitrdégeno al cual estan
unidos, forman un hetercciclo;

cada R y R'° estéa seleccionado en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, aralgquilo, carbociclilo, hetercarilo o
heterociclilo unido a C; o R y R™ junto con el atomo de
carbono al cual estan unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; u opcionalmente, R® y ya sea uno de R vy
RY®, junto con el &tomo de carbono al cual estédn unidos,
forman un carbociclo o heterociclo;

R vy R?>?7 estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo
C1-Cs, fllor alguilo, OR® 0 NR'R®; o

R® y R’ forman conjuntamente un 0XO0; u
opcionalmente R*® vy R' forman conjuntamente un enlace

directo para proporcionar un enlace doble; u

opcionalmente, R*® y R' forman conjuntamente un enlace

. 2 £ . , - i i . .
directo y R’ y R® forman conjuntamente un enlace directo

para proporcionar un enlace triple;
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R® y R! estén seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alquilo, alqguenilo,
floor alquilo, 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? forman conjuntamente un imino;

R® es alquilo C;-C;s alguilo, carbocicloaiquilo,
arilalquilo, hetercaril alquilo o heterociclo alquilo;

cada uno de R’ y R® estd seleccionado en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo,
carbociclilo, heterociclilo, —C(=O)R”, SOZR”, COzR13 o
SO,NR*R?®; o R’ vy R® junto con el 4tomo de nitrégeno al
cual estdn unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, -S-, -S(=0)-, S(=0),-, N(R*)-, C(=0)-,
C(=CH,)~-, (C(=N-NR**)- o -C(=N)-0OR>®)-;

R? y R} estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, haldgenc, alquilo,
flior alquilo, =-OR®, -NR'R® o carbociclilo: o R® y R
forman un oxo; u opcionalmente R’ y R' forman un enlace
directo vy R0 y R? forman conjuntamente un enlace directo
para proporcionar un enlace triple;

Ry R'? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alguilo,
carbociclilo, -C(=0)R*, SO,RY3, CO,RY o SO,NR?**R*’; o R y

R'?, junto con el Aatomo de nitrdgeno al cual estéan
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unidos, forman un N-heterociclilo;

cada R!® estd seleccionado en forma independiente a
partir de alquilo, alquenilo, arilo, aralquilo,
‘carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo;

cada R®, R¥ y R es en forma independiente
hidrégeno o alquilo;

cada R®*® y R*® estid seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alquilo, alguenilo,
fldor alquilo, arilo, hetercarilo, carbociclilo o
heterociclilo;

cada R’ estd seleccionado en forma independiente a
partir de haldgeno, OR**, alqguilo o fluor alguilo; vy

nes0, 1, 2, 3 0 4.

En una forma adicional, es un métcdo para el
tratamiento de una enfermedad o trastorno oftalmico en un
sujeto, el cual comprende administrar a este Ultimo una
composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula

(I) o tautdémero, estereoisdmero, isdbmero geométrico o un

solvato, hidrato, sal, N-éxido o promedicamento del mismo.

farmacéuticamente aceptable:

(Rsﬁn\\
X 3 R4
R R
RS\ »j /j\‘\ ,X~ /R12
Y ™~ "z° N

R Formula ()
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en la cual:

n

7 es un enlace, -C(R'Y) (R
C(R™) (R®%)-, -C(R®) (RY)-C(R) (R*)-C(R*®) (R) -, -X-C(R™)
(R*%)-C(R") (R®) o C(R*) (R¥)-X-C(R*) (R?)~;

Y es -SO,NR‘-, s-C(RY) (RY)-, sS(=0)-C(R™) (R®) o S-
(=0)2-C (R**) (R*®) ~;

R' y R? estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo
C;-Cs, fluor alquilo, OR® o NR'R®; o R' vy R? forman
conjuntamente un oxo;

R3% R”, R38 y R*® estan seleccionados cada uno en
forma independiente a partir de hidrégenc, alguilo C;-Cs

o fluor alquilo;

R®  esta seleccionado a partir de hidrdgeno,
alquilo, alquenilo, alguinilo, arilo, afalquilo,
carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo unido a C; o
R v R®, junto con el &atomo de nitrdgeno al cual estéan
unidos, forman un heterociclo;

cada R y R esté seleccionado en forma
~independiente a partir de hidrdgeno, alguilo, alguenilo,
alquinilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heterocarilo o
 heterociclilo unido a C; o R** y R' junto con el atomo de
carbono al cual estén unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; u opcionalmente, R vy ya sea uno de RY y

R*®>, junto con el atomo de carbono al cual estén unidos,
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forman un carbociclo o heterociclo;

R3® 3% R37 estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, haldgeno, alguilo
C;-Cs, fluor alquilo, or® 0 NR'R%; o©

R Y R’ forman conjuntamente un OXO; u
opcionalmente R*® vy R! forman conjuntamente un enlace
directo para proporcicnar un enlace doble; u
opcionalmente, R3¢ y R! forman conjuntamente un enlace
directo y R y R? forman conjuntamente un enlace directo
para proporcionar un enlace triple;

R® y R' estan seleccionados <cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alguilo, alguenilo,
fluoor alguilo, arilo, hetercarilo, carbociclilo o
heterociclilo unido a C; o R® y R® junto con el &tomo de
carbono al cual estédn unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; o R® y R® forman conjuntamente un imino;

R® es alquilo Cy-Cis5 alquilo, carbocicloalquilo,
arilalguilo, heteroaril alquilo o heterociclo alguilo;

cada uno de R’ y R® estd seleccionado en forma
independiente a partir de hidrégeno, alguilo,
carbociclilo, heterociclilo, -C(=0)R'?, SO;R'?, CO;R™ o
SO,NR?“R?*; o R’ y R® junto con el &tomo de nitrégeno al
cual estan unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0O-, -S-, -5(=0)-, S(=0),-, N(R¥)-, C(=0)-,
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R’ y R'® estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo,
fliuor alquilo, -0R®, -NR'R® o carbociclilo: o R® y RY
forman un 0XO; u opcilonalmente R? \% R' forman
conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace doble; u opcionalmente R vy R!' forman un enlace
directo; vy R y R? forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace triple;

Ry R'? estdan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alguilo,
carbociclilo, -C(=0)R*}, S0,R'Y®, CO,R¥ o SO,NR?'R?’; o R'! y
R'?, Junto con el &atomo de nitrégeno al cual estén
unidos, forman un N-heterociclilo;

cada R'® estd seleccionado en forma independiente a
partir de alquilo, alguenilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

cada RS, R y R*¥® es en forma independiente
hidrégeno o alguilo;

cada R2 y R2° esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo, algquenilo,
fldor alquilo, arilo, heteroarilo, carbociclilo o
heterociclilo;

cada R*? estd seleccionado en forma independiente a

partir de haldgeno, OR*, alquilo o fluor alguilo; y n
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En una forma adicional, es el método en el cual la
enfermedad o <trastorno orftcélmico es una eniermedad o
trastorno de la retina. En una forma adicional, es el
método en el cual la enfermedad o trastorno dg la retina
es degeneracién macular relacionada con la edad o
distrofia macular de Stargardt. En una forma adicional,
es el método en el cual 1la enfermedad o trastorno
oftdlmico estd seleccionado a partir de desprendimiento
de la retina, retinopatia hemorragica, retinitis
pigmentosa, neuropatia éptica, enfermedad inflamatoria de
la retina, vitreoretinopatia proliferantce, distrofia de
la retina, neuropatia optica hereditaria, distrofia del
fondo de ojo de Sorsby, uveitis, una lesidén en la retina,
un trastorno de la retina asociado con enfermedad de
Alzheimer, un trastorno de la retina asociado con
esclerosis multiple, un trastorno de la retina asociado
con enfermedad de Parkinson, un trastorno de la retina
asociado con una infeccién viral, un trastorno de la
retina asociado con sobreexposicidén a la luz y un
trastorno de la retina asociado con SIDA. En una forma
adicional, es el método en el cual la enfermedad o
trastorno oftalmico esté seleccionado a partir de
retinopatia diabética, maculopatia diabética, oclusidn de
los vasos sanguineos de la retina, retinopatia de la

prematuridad o lesidén de la retina relacionada con re-
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irrigacidén por isquemia.

En una forma adicional, es el método de inhibir por
lo menos una trans-cis-isomerasa del ciclo visual en una
célula, el cual comprende el contacto de la misma con un
compuesto de la Férmula (I) tal como se describidé aqui,
inhibiendo asi por lo menos a una trans-cis isomerasa del
ciclo visual. En una forma adicional, es el método en el
cual la célula es una célula epitelial del pigmento de la
retina (RPE).

En una forma adicional, es el método para inhibir
por lo menos una trans-cis isomerasa del ciclo visual en
un sujeto, el cual comprende administrar a este ultimo la
composicidn farmacéutica que contiene un  vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula
(I) o tautdmero, estereoisdmero, isdmero geométrico o un
solvato, hidrato, sal, N-6xido o promedicamento del mismo

farmacéuticamente aceptable:

(R%),
|\\ R3 R4
RS, A X R™
Y z” N
R'"  Formula (1)
en la cual:
7 es un enlace, -C(RY) (R?®)-, -C(R%) (R*®)-C(RY) (R%), X-
C(R) (R¥) -, -C(RY) (R -C(RY (R -C(R*®) (R¥)-, -X-C(R’)

(R*?)=C(R") (R") o C(R) (R¥)-X-C(R™) (R¥)-;
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Y es -SO,NR'-, s-C(RY) (RY®)-, $(=0)-C(R") (R') o S-
(=0)2-C (RY) (R*) -;

Ry R?> estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo
C1-Cs, fllor alquilo, OrR® o NR'R®; o R? Y R?® forman
conjuntamente un oxo;

rR3, R332, R Y R* estan seleccionados cada uno en
forma independiente a partir de hidrdgeno, alquilo C;-Cs
o fluor alguilo;

R®  estd seleccionado a partir de hidrdgeno,
alquilo, alguenilo, alguinilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, hetercarilo o heterociclilo unido a C; o
R y R°, junto con el Aatomo de nitrdgeno al cual estén
unidos, forman un heterociclo;

cada R y RY? esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alguilc, alguenilo,
alquinilo, arilo, aralqguilo, carbociclilo, heterocarilo o
heterociclilo unido a C; o RY y R' junto con el atomo de
carboné al cual estén unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; u opcionalmente, R®> y ya sea uno de RY™ vy
R'®>, junto con el atomo de carbono al cual estén unidos,
forman un carbociclo o heterociclo;

R3¢ y R* estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alguilo

C1-Cs, fllor alquilo, OrR® 0 NR'R®; o
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R3® Y R’ forman conjuntamente un ORO; u
opcionalmente R3¢ y R! forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace doble; u
opcionalmente, R3¢ y R! forman conjuntamente un enlace
directo y R’ Y R? forman conjuntamente un enlace directo
para proporcionar un enlace triple;

R* vy R' estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo, alqguenilo,
fluor alguilo, arilo, heteroarilo, carbociclilo o
heterociclilo unido a C; o R® y R! junto con el &tomo de
carbono al cual estan unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; o R’ y R? forman conjuntamente un imino;

R> es alquilo C;-Cis5 alquilo, carbocicloalquilo,
arilalguilo, heterocaril algquilo o heterociclo alquilo;

cada uno de R’ y R® estd seleccionado en forma
independiente a partir de hidrégeno, alguilo,
carbociclilo, heterociclilo, —C(=O)RH, SOzRB, COZR]'3 o}

SO,NR?*R?®; o R’

y R® Junto con el atomo de nitrégeno al
cual estén unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, -S-, -S(=0)-, S(=0)2-, N(R)-, C(=0)-,
C(=CH;) -, (C(=N-NR¥)- o -C(=N)-0R>®)-;

R? y R'” estan seleccionados cada uno én forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo,
6

fluor alquilo, -OR®, -NR'R® o carbociclilo: o R® y R'

forman un OX0; u opcionalmente R® Y R' forman
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conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace doble; u opcionalmente R® Y R' forman un enlace
directo; vy R0 y R? forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace triple;

R y R'Y estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alguilo,
carbociclilo, -C(=0)R', SO,R*3, CO.R!® o SO0,NR?**R**; o RY y
R?, junto con el A&atomo de nitrdgeno al cual estén
unidos, forman un N-heterociclilo;

cada R'? estd seleccionado en forma independfénte a
partir de alquilo, alquenilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo;

cada RS, R3 y R*® es en forma independiente
hidrégeno o alquilo;

cada R Y% R?° esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alguilo, alguenilo,
fluor alquilo, arilo, heterocarilo, carbociclilo e}
heterociclilo;

cada R*® esta seleccionado en forma independiente a

partir de haldgeno, OR’**, alquilo o fluor alquilo; y n

En una forma adicional, es el método en el cual el
sujeto es una persona. En una forma adicional, es el
método en el cual se inhibe la acumulacidén del pigmento

lipofuscina en el ojo de un sujeto. En una forma
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adicional, es el método en el cual el pigmento

lipofuscina es N-retinilideno-N-retinil-etanolamina
(A2E) . En una forma adicional, es el método en el cual
se inhibe la degeneracidén de una célula de la retina. En
una forma adicional, es el método en el cual la célula de
la retina es una célula neuronal de la retina. En una
forma adicional, es el método en el cual la espiral
neuronal de la retina es una célula fotoreceptora, una
célula amacrina, una célula horizontal o wuna célula
bipolar. FEn una forma adicional, es el método en el cual
la célula de la retina es una célula epitelial del
pigmento de la retina (RPE).

En una forma adicional, es un compuesto gue inhibe
la produccién de 1l-cis-retinol con un valor 1ICso de
aproximadamente 1 uM o menos cuando se ensaya in vitro,
utilizando extracto de células gue expresan RPE65 vy
LRAT, en el cual el extracto comprende ademas CRALBP, en
el cual el compuesto es estable en solucidén durante por
lo menos aproximadamente 1 semana a temperatura ambiente.
En una forma adicional, el compuesto es un compuesto no
retinoide. En una forma adicional, es el compuesto que
inhibe la produccién de 1ll-cis-retinol con un valor ICso
de aproximadamente 0,1 upuM o© menos. En una forma
adicional, es el compuesto gue inhibe la produccidén de

ll-cis-retinoide <con un valor ICsg de aproximadamente
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0,01 uM o menos.

En una forma adicional, es un compuesto no retinoide
que inhibe una reaccidén de isomerasa productora de 11-
cis-retinol; en el cual dicha reaccidén tiene lugar en
una célula epitelial del pigmento de la retina; y en el
cual dicho compuesto tiene un valor EDsy de 1 mg/kg o
menos cuando se administra a un sujeto. En una forma
adicional, es el compuesto no retinoide en el cual se
mide el valor EDsy después de administrar una sola dosis
del compuesto a dicho sujeto durante aproximadamente 2
horas o mas.

En una forma adicional, es el compuesto no retinoide
cuya estructura corresponde a la Férmula (I) o tautdmero,
estereoisémero, isémero geométrico o un solvato, hidrato,
sal, N-6xido o promedicamento del mismo farmacéuticamente

aceptable:

(R¥),

‘\\\ R3 R4
ra. A X _R?
Y Z N

R'"  Formula (I)
en la cual:
7 es un enlace, -C(RY) (R?) -, —C(Rg)(Rm)—C(Rl)(Rz)/ X-
C(R™) (R¥®) -, -C(RY) (R -C(RY) (RH)-C(R*) (R*)-, -X-C(R)

(R¥) -C (RY) (R?) o C(R®) (R%®)-x-C(R*) (R*?)-;

Y es -S0,NR-, s-C(RY) (R*®)-, S(=0)-C(R*)(R?) o S-
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R oy R? estdn seleccionados cada uno en forma
independiehte a partir de hidrdgeno, haldgeno, alguilo
C;-Cs, flGor alguilo, OrR® o NR'R%®; o R! y R? forman
conjuntamente un 0xo;

R3% R32, R3¢ Y R*° estan seleccionados cada uno en
forma independiente a partir de hidrdégeno, alquilo C;-Cs
o fluor alquilo;

R  estd seleccionado a partir de Thidrdgeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo unido a C; o
rR® vy R®,  junto éon el atomo de nitrdgeno al cual estén
unidos, forman un heterociclo;

cada R y R*® esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidroégeno, alguilo, alguenilo,
alguinilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heterocarilo ©

> junto con el atomo de

heterociclilo unido a C; o R'Y y R
carbono al cual estédn unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; u opcionalmente, R® y ya sea uno de RYM vy
R*>, junto con el atomo de carbono al cual estén dnidos,
forman un carbociclo o heterociclo;

R*® vy R? estén seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldégeno, alguilo

C;-Cs, fluor alquilo, or® 0 NR'R®; o

7 ~ : ! s - .
R36 Y R3 rorman conjuncamence un OX0O;, u



opcionalmente R3¢ Y R! forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace doble; u
opcionalmente, R*® vy R' forman conjuntamente un enlace
directo y R vy R? forman conjuntamente un enlace directo
para proporcionar un enlace triple;

R® y R’ estdan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo, alquenilo,
fldaor alguiilo, arilo, heterocarilo, 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? forman conjuntamente un imino;

R® es alguilo C;-Cy;s5 alquilo, carbocicloalquilo,
arilalquilo, hetercaril alguilo o heterocicl§ alquilo;

cada uno de R’ vy R® estad seleccionado en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo,
carbociclilo, heterociclilo, —C(=O)R“, SOZR”, COZR13 e}
SO,NR?*R**; o R’ y R® junto con el 4tomo de nitrdgeno al
cual estdn unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, -S-, =-S(=0)-, S(=0),-, N(R¥)-, C(=0)-,
C(=CHz) -, (C(=N-NR**)- o -C(=N)-0R¥)-;

R® y R'® estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, haldgeno, alquilo,

fluor alquilo, -OR®, -NR'R® o carbociclilo: o R? y R

forman un 0X0; u opcionalmente R® y R}  forman
conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
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enlace doble; u opclonalmente R® \Y% R' forman un enlace
directo; vy R*° y R? forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace triple;

R y R'™ estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alquilo,
carbociclilo, -C(=0)R'?, SO,R*3, CO,R¥® o SO,NR**R?**; o R y
R'?, jJunto con el &tomo de nitrégeno al cual estén
unidos, forman un N-heterociclilo;

cada R!® estd seleccionado en forma independiente a
partir de alquilo, alguenilo, arilo, aralqgquilo,
carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo;

cada R% R* y R® es en forma independiente
hidrégeno o alguilo;

cada R Y R?® esta seleccionado an forma
-independiente a partir de‘hidrégeno, alquilo, alguenilo,
fluor alquilo, arilo, heteroarilo, carbociclilo o
heterociclilo;

cada R*®® estd seleccionado en forma independiente a

partir de haldgeno, OR*, alguilo o fluor alduilo; y n

En una forma adicional, es una composicidn
farmacéutica que contiene un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto gue inhibe la produccidén de 11-

cis-retinoide con un valor ICsy de aproximadamente 1 uM o

menos cuando se ensaya in vitro, utilizando extracto de
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células que expresan RPE65 'y LRAT; dicho extracto
contiene ademas CRALB, donde el compuesto es estable en
solucidén durante por lo menos aproximadamente 1 semana a
temperatura ambiente. En una forma adiciconal, es una
composicidn farmacéutica que contiene un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto no retinoide
gue inhibe una reaccidén de isomerasa productora de 11-
cis-retinol, la cual ocurre en la célula epitelial del
pigmento de la retina y donde dicho compuestc tiene un
valor EDsgp de 1 mg/kg o menos cuando se administra a un
sujeto.

En una forma adicional, es un método para modular al
flujo de crombébforo en un ciclo retinoide gue comprende
introducir en el sujeto un compuesto de la Fdérmula (I)
tal como se describid aguil. En una forma adicional, es
el método que da como resultado wuna reduccidn del
pigmento lipofuscina en un ojo del sujeto. En otra

forma, es el método en el cual el pigmento lipofuscina es

N-retinilideno-N-retinil-etanolamina (A2E). En todavia
otra forma, es el método en el <cual el pigmento
lipofuscina es N-retinilideno~N-retinil-etanoclanina
(A2E) . |

En una forma adicional, es un método para modular el
flujo de croméforo en un ciclo retinoide, el cual

comprende introducir en un sujeto un compuesto gue
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inhibe 1la produccién de 1ll-cis-retinol tal como se
describié agqui. En una forma adicional, es el método que
da comoc resultado una reduccidn del pigmento lipofuscina
acumulado en un ojo del sujeto. En otra forma, es el
método en el cual el pigmento lipofuscina es N-

retinilideno-N-retinil-etanolamina (AZ2E) . En todavia

otra forma, es el método en el cual el pigmento
lipofuscina es N-retinilideno-N-retinil-etanolamina
(A2E) .

En una forma adicional, es un método para modular al
flujo de cromdéforo en un ciclo retinoide que comprende
introducir en un sujeto un compuesto no retinoide que
inhibe una reaccidén de isomerasa productora de 1ll-cis-
retinol tal como se describidé aqui. En una forma
adicional, es el método gue da como resultado una
reduccién del pigmento lipofuscina en un ojo del sujeto.

En otra forma, es el método en el cual el pigmento

lipofuscina es N-retinilideno-N-retinil-etanclamina
(A2E) . En todavia otra forma, es el método en el cual el
plgmento lipofuscina es N-retinilideno-N-retinil-

etanolamina (AZE).

En wuna forma adicional, es un método para el
tratamiento de una enfermedad o trastorno oftalmico en un
sujeto, el cual comprende administrar a este uUltimo una

composicidén farmacéutica gue contiene un vehiculo



farmacéuticamente aceptable y un compuestc gue inhibe la
produccién de 1ll-cis-retinol con un valor ICsg de
aproximadamente 1 uM o menos cuando se ensaya in vitro,
utilizando extracto de células que expresan RPLE65 y LRAT,
donde el extracto comprende ademds CRALBP y en el cual el
compuesto es estable en solucidén durante por lo menos
aproximadamente 1 semana a temperatura ambiente. En una
forma adicional, es ei método en el cual la enfermedad o
trastorno oftélmico es degeneracidén macular relacionada
con la edad o distrofia de Stargardt. Enn una forma
adicional, es el método en el cual lé enfermedad o
trastorno oftdlmico estd seleccionado a partir de
desprendimiento de la retina, retinopatia hemorragica,
retinitis pigmentosa, distrofia de conos-bastoncillos,
distrofia del fondo de ojo de Sorsby, neuropatia optica,
enfermedad inflamatoria de la retina, retinopatia
diabética, maculopatia diabética, oclusidén de los vasos
sanguineos de la retina, retinopatia de la prematuridad o
lesién de la retina asociada con re-irrigacidén por
isquemia, vitreoretinopatia proliferante, distrofia de la
retina, neuropatia Oéptica hereditaria, uveitis, una
lesién en la retina, un trastorno de la retina asociado
con enfermedad de Alzheimer, un trastorno de la retina
asociado con esclerosis multiple, un trastorno de la

retina asociado con enfermedad de Parkinson, un trastorno
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de la retina asociado con wuna infeccidén wviral, un
trastorno de la retina asociado con sobreexposicidn a la
luz y un trastorno de la retina asociado con SIDA. En una
forma adicional, es el método que da como resultado una
reduccién del pigmento lipofuscina acumulado en un 0Jjo
del sujeto.

En una forma adicional, es un método para el

tratamiento de una enfermedad o trastorno oftadlmico en un

sujeto, el cual comprende administrar a este altimo una
composicidn farmaceutica que contiene un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto retinoide que
inhibe una reaccién de isomerasa productora de 1ll-cis-
retinol, en la cual dicha reaccién de isomerasa tiene
lugar en la célula epitelial del pigmento de la retina vy
donde dicho compuesto tiene un valor EDsg de 1 mg/kg o
menos cuando se administra a un sujeto. En una forma
adicional, es el método en el cual la enfermedad o
trastorno oftédlmico es degeneracidn macular.relacionada
con la edad o distrofia macular de Stargardt. En una
forma adicional, es el método en el cual la enfermedad o
trastorno oftdlmico esta seleccionado a partir de
desprendimiento de la retina, retinopatia hemorragica,
retinitis pigmentosa, distrofia de conos-bastoncillos,

distrofia del fondo de ojo de Sorsby, neuropatia Ooptica,

enfermedad inflamatoria de la retina, retinopatia
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diabética, maculopatia diabética, oclusidén de los vasos
sanguineos de la retina, retinopatia de la prematuridad o
lesién de la retina asociada con re-irrigacidn por
isquemia, vitreoretinopatia proliferante, distrofia de la
retina, neuropatia Oéptica hereditaria, uveltis, una
lesién en la retina, un trastorno de la retina asociado
con enfermedad de Alzheimer, un trastorno de la retina
asociado con esclerosis multiple, un trastorno .de la
retina asociado con enfermedad de Parkinson, un trastorno
de la retina asociado con wuna infeccidén wviral, un
trastorno de la retina asociado con sobreexposicidédn a la
luz y un trastorno de la retina asociado con SIDA. En
una forma adicional, es el método que da como resultado
una reduccién del pigmento lipofuscina acumulado .en un
ojo del sujeto.

En una forma adicional, es un método para inhibir la
adaptacién a la oscuridad de una célula fotoreceptora de
bastoncille de la retina, el cual comprende el contacto
de esta ultima con un compuesto de la Foérmula (I) tal
como se describid aqui.

En una forma adicional, es un método para inhibir la
adaptacion a la oscuridad de una célula fotoreceptora dé
bastoncillo de la retina, el cual comprende el contacto
de esta ultima con un compuesto que inhibe la produccidn

de ll-cis-retinol tal como se describid aqui.
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En una forma adicional, es un método para inhibir la
adaptacidén a la oscuridad de una célula fotoreceptora de
bastoncillo de la retina, el cual comprende el contacto
de esta Ultima con un compuesto no retinoide que inhibe
una reaccién de isomerasa productora de ll-cis-retinol
tal como se describid aqui.

En un forma adicional, es un método para inhibir la
regeneracién de rodopsina en una célula receptora del
bastoncillo de la retina, el cual comprende el contacto
de esta ultima con un compuesto de la Férmula (I) tal
como se describid aqui.

En un forma adicional, es un método para inhibir la
regeneracidédn de rodopsina en una célula receptora del
bastoncillo de la retina, el cual comprende el contacto
de esta Ultima con un compuesto que inhibe la.produccién
de ll-cis-retinol tal como se describid aquil.

En un forma adicional, es un método para inhibir la
regeneracidén de rodopsina en una célula receptora del
bastoncillo de la retina, el cual comprende el contacto
de esta Ultima con un compuesto no retinocide gue inhibe
una reaccidén de 1isomerasa productora de ll-cis-retinol
tal como se describid aqgui.

En una forma adicional, es un método para reducir la
isquemia en un ojo de un sujeto, el cual comprende

administrar a este ultimo la composicidédn farmacéutica que
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contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un

compuesto de la Férmula (I) o tautdmero, estereoisdbmero,

isémero geométrico o un solvato, hidrato, sal, N-6xido o

promedicamento del mismo farmacéuticamente aceptable:
(R¥),

~ R3 R4

|
5\ /R12
R v = Z/\<N

R Formula (I)
en la cual:
7 es un enlace, -C(RY) (R?) -, —C(Rg)(RN)—C(Rl)(R2>, X=
C(R) (R¥) =,  -C(R%) (R")-C(RY) (R?) -C(R*) (R¥)-, -X-C(R’)
(R®)-C(R") (R*) o C(R%) (R*)-X-C(R™) (R¥)~;

-

Y es -SO,NR'°-, s-C(RY™) (R*®) -, S(=0)-C(R") (R*®) o S-
(=0)2-C(RY) (R™) ~;

RY oy R?® estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldégeno, algquilo
C;~Cs, flUor alquilo, OR® o NR'R®); o R!' vy R?® forman
conjuntamente un 0Ox0O;

R, R, R® y R estian seleccionados cada uno en
forma independiente a partir de hidrdégeno, algquilo C;-Cs
o fltor alquilo;

R® estd seleccionado a partir de hidrbégeno,
alquilo, alquenilo, alguinilo, arilo, aralquilo,

carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo unido a C; o

R*® v R®’, junto con el atomo de nitrdgeno al cual estén



unidos, forman un heterociclo;

cada R y R'® esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alqguilo, alguenilo,
alqguinilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heteroarilo o
heterociclilo unido a C; o R'™ vy R junto con el &atomo de
carbono al cual estdn unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; u opcionalmente, R° vy ya sea uno de RY™ y
R'®, junto con el &atomo de carbono al cual estan unidos,
forman un carbociclo o heterociclo;

R3® vy R¥ estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo
C1-Cs, fluor alquilo, orR® 0 NR'R%; o

R3¢ Y R forman conjuntamente un OXO; u
opcionalmente R*® y R! forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace doble; u
opcionalmente, R3¢ Yy R! forman conjuntamente un .enlace
directo y R y R? forman conjuntamente un enlace directo
para proporcionar un enlace triple;

R® y R! estédn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
fluor alquilo, arilo, heterocarilo, carbociclilo o
heterociclilo unido a C; o R® y R° junto con el &tomo de
carbono al cual estén unidos, -forman un carbociclilo o
heterociclilo; o R’ y R! forman conjuntamente un imino;

R® es alquilo Cy;-Cys alquilo, carbocicloalquilo,
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arilalquilo, heteroaril alguilo o heterociclo alguilo;

cada uno de R’y R® estd seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdégeno, algquilo,
carbociclilo, heterociclilo, -C (=0)R'3, SOzRB, COZR13 o
SO,NR**R?**; o R’ y R® junto con él dtomo de nitrdgeno al
- cual estan unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, -S-, =-S(=0)-, S(=0),-, N(R¥*)-, C(=0)-,
C(=CHy)-, (C(=N-NR**)- o -C(=N)=-OR>®)-;

R® y R estan seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo,

fltor alquilo, —ORQ -NR'R® o carbociclilo: o R® Y R*O

forman un 0X0; u opcionalmente R® y R'  forman
conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace doble; u opcionalmente R® y. R' forman un enlace
directo; y R*® y R? forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace triple;

RY oy R'? estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, algquilo,
carbociclilo, -C (=0)R*?, SOZRlﬂ C02R13 o) SOzNRZ%QB; o R y
R*?, junto con el &tomo de nitrdégeno al cual estan
unidos, forman un N-heterociclilo;

cada R'? estd seleccionado en forma independiente a
partir de alguilo, alquenilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, hetercarilo o heterociclilo;

cada R6, R34 Y R® es en forma independiente
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hidrdégeno o alguilo;

cada R v R esté seleccionado en ‘ forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo, alquenilo,
fluor alquilo, arilo, heteroarilo, carbociclilo o
heterociclilo;

cada R*®® estd seleccionado en forma independiente a

partir de haldgeno, OR*, alguilo o fluor aiquilo; y n

En otra forma, es un método para reducir la isguemia
en un ojo de un sujeto, el cual comprende administrar a
este ultimo una composicidn farmacéutica gue contiene un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto gue
inhibe la produccién de ll-cis-retinol con un valor ICs
de aproximadamente 1 pM o menos cuando se ensaya 1in
vitro, utilizando extracto de células que expresan RPEGS
y LRAT, :donde el extracto comprende ademas CRALBP vy
donde el compuesto es estable en solucidén durante por lo
menos 1 semana a temperatura ambilente. En una forma
adicional, es el método en el cual se administra la
composicién farmacéutica bajo .condiciones y durante un
tiempo suficiente para inhibir la adaptacidén a la
oscuridad de una célula fotoreceptora de Dbastoncillo,
reduciendo de este modo la isquemia en el ojo.

En otra forma, es un método para reducir la isquemia

en un ojo de un sujeto; dicho método comprende
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administrar a este ultimo una composicidén farmacéutica
gue contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un
compuesto no retinoide gue inhibe la reaccién  de
isomerasa gque produce ll-cis-retinol, donde tiene lugar
la’ reaccién de 1isomerasa en la célula epitelial del
pigmento de la retina; y donde dicho compuesto tiene un
valor IDs; de 1 mg/kg o menos cuando se administra a un
sujeto. En una forma adicional, es el método en el cual
se administra la composicidn farmacéutica bajo
condiciones y durante un tiempo suficiente para inhibir
la adaptacidén a la oscuridad de una célula fotoreceptora
de bastoncillo, reduciendo de este modo la isquemia en el
ojo.

En otra forma, es un método para inhibir la
neovascularizacién en la retina del ojo de un sujeto, el
cual comprende administrar a este Uultimo una composicidn
farmacéutica que contiene un vehiculo farmacéuticamente
aceptable vy un compuesto que inhibe la produccién de -11-
cis-retinol con un valor ICsg de aproximadamente 1 uM o
menos cuando se ensaya in vitro, utilizando extracto de
células que expresan RPE65 y LRAT, donde el extracto
comprende ademéds CRALBP y donde el compuesto es estable
en solucidn durante aproximadamente 1 semana a
temperatura ambiente. En una forma adicional, es el

4

método en el cual se administra la composicidn



farmacéutica bajo condiciones y durante  un tiempo
suficiente para inhibir la adaptacidén a la oscuridad de
una célula fotoreceptora de bastoncillo, inhibiendo asi
la neovascularizacién en la retina.

En otra forma, es un método para inhibir la
neovascularizacién en la retina del ojo de un sujeto, el
cual comprende administrar a este Ultimo una composicidn
farmacéutica que contiene un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto que inhibe una reaccidn de
isomeraza productora de ll-cis-retinol, donde la
reaccién de isomerasa tiene lugar en la célula epitelial
del pigmento de la retina y donde dicho compuesto tiene
un valor ICsy de aproximadamente 1 mg/kg o menos cuando
se administra a un sujeto. En una forma adicional, es el
método en el cual se administra la composicién
farmacéutica bajo condicicnes vy durante un tiempo
suficiente para inhibir la adaptacidén a la oscuridad de
una célula fotoreceptora de bastoncillo, inhibiendo asi
la neovascularizacidén en la retina.

En otra forma, es un método para inhibir 1la
degeneracién de una célula de la retina, el. cual
comprende el contacto de esta ultima con el compuesto de
la Férmula (I) tal como se describidé aqui. En una forma
adicional, es el método en el cual la célula de la retina

es una célula neuronal. En todavia otra forma, es el
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método en el cual la célula neuronal de la retina es una
célula fotoreceptora.

En otra forma, es un método para inhibir la
degeneracidn de wuna célula de la retina, el cual
comprende el contacto de esta Ultima con un compuesto Jue
inhibe la produccién de 1ll-cis-retinol con un valor ICsg
de aproximadamente 1 uM o menos cuando sSe ensaya 1in
vitro, utilizando extracto de células que expresan RPE65
y LRAT, donde el extracto comprende ademas CRALBP vy
donde el compuesto es estable en solucidn durante‘por lo
menos 1 semana a temperatura ambiente. En una forma
adicional, es el método en el cual la célula de la retina
es una célula neuronal de esta Ultima. En todavia otra
forma, es el método en el cual la célula neuronal de la
retina es una célula fotoreceptora.

En otra forma, es un método para inhibir la
degeneracidn de wuna célula de la retina, el cual
comprende el contacto de esta ultima con un CoOMPUESTO 1O
retinoide que inhibe una reaccidn de isomerasa productora
de 1ll-cis-retinol, donde dicha reaccién de isomerasa
tiene lugar en la célula epitelial del pigmento de la
retina y donde dicho compuesto tiene un valor ICsp de 1
mg/kg o menos cuando se administra a un sujeto. En una
forma adicional, es el método en el cual la célula de la

retina es una célula neuronal de esta Ultima. En todavia
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otra forma, es el método en el cual la célula neuronal de
la retina es una célula fotoreceptora.

En una forma adicional, es un método para reducir el
pigmento lipofuscina acumulado en la retina de un sujeto,
el cual comprende administrar ‘a este ultimo una
composicidén - farmacéutica que contiene un vehiculo
farmacéuticamente raceptable y un compuesto de la Férmula
(I) o tautémero,'estereoisémerof isdémero geométrico o un
solvato, hidrato, sal, N-6xido o promedicamento del mismo

farmacéuticamente aceptable:

R33)n

(
\\ R3 R*
. L RE .
R Y/\//’\ZXN,R

~

R'"  Formula (1)

en la cual:

7 es un enlace, -C(RY) (R?)-, -C(R%®) (R'®)-C(R') (R®), X-
C(R™) (R?) -,  -C(R%) (R¥)-C(R') (R?) -C (R%) (R*) -,  -x-C(R®)
(R*%) -C(R") (R®) o C(R®®) (R¥)-X-C(R*) (R¥)-;

Y es -SO,NR‘-, s-C(RY) (R*)-, S(=0)-C(R"™) (R”) o S-
(=0) 2=C (R*") (R*®) ~;

R' vy R? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alguilo
C;-Cs, fllor alqguilo, OR® o NR'R®; o R' vy R?® forman
conjuntamente un oxo;

R3, R%, R® y R’ estan seleccionados cada uno en

118

13



forma independiente a partir de hidrégeno, alquilo Ci-Cs
o fltor alquilo;

R estd seleccionado a partir de hidrégeno,
alquilo, alquenilo, algquinilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, heterocarilo o hetercciclilo unide a C; o
R*® v R®, junto con el &tomo de nitrdgeno al cual estén
unidos, forman un heterociclo;

cada R ¢y RY™ estd seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alquilo, alquenilo,
alguinilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heteroarilo o
heterociclilo unido a C; o R* y R junto con el &tomo de
carbono al cual estan unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; u opcionalmente, R> y ya sea uno de RY vy
R“, junto con el Atomo de carbono al cual estan unidos,
forman un carbociclo o heterociclo;

R3¢ Y R¥ estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo
C;-Cs, flGor alquilo, or® 0 NR'R®; o

R3¢ Y R’ forman conjuntamente un 0XO; u
opcionalmente R*® y R' forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace doble; u
opcionalmente, R*® v R' forman conjuntamente un enlace
directo y R vy R® forman conjuntamente un enlace directo
para proporcionar un enlace triple;

R® y R? estan seleccionados cada uno en forma
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independiente a partir de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
flaor alquilo, 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 ©
heterociclilo; o R® y R! forman conjuntamente un imino;

R® es alquilo C;-C;s alquilo, carbocicloalquilo,
arilalquilo, heteroaril alguilo o heterociclo alguilo;

cada uno de R’ y R® estd seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alquilo,
carbociclilo, heterociclilo, —C(=O)RB, SOZR”, COZR13 o}
SO,NR?**R?*®; o R y R® junto con el atomo de nitrdgeno al
cual estdn unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, -S-, =-S(=0)-, S(=0),-, N(R¥)-, C(=0)-,
C(=CHz) -, (C(=N-NR¥)- o -C(=N)-0R>®)-;

R® \% R estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo,
flior alquilo, —ORﬂ -NR’R® © carbociclilo: o R’ % R0
forman un OXO; u opcionalmente R? \Y% R'  forman
conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace doble; u opcionalmente R’ y R' forman un enlace
directo; vy RY oy R? forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace triple;

R y R*? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo,

carbociclilo, -C(=0)R®, SO,R*®, CO;R'® o SO,NR?‘R?’; o R' y

120

N\



R”, junto con el A&tomo de nitrdgeno al cual estéan
unidos, forman un N-heterociclilo;

cada R'® estd seleccionado en forma independiente a
partir de alquilo, alquenilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo;

cada RS, Ry R*® es en forma independiente
hidrégeno o alquilo;

cada R y R?° esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alquilo, alquenilo,
fluor alguilo, arilo, heterocarilo, carbociclilo e}
heterociclilo;

cada R*} estd seleccionado en forma independiente a
partir de haldgeno, OR**, alquilo o fluor alquilo; y n
es 0, 1, 2, 3 o 4.

En una forma adicional, és el método en el cual la
lipofuscina es N-retinilideno-N-retinil-etanclamina
(A2E) .

En otra forma, es un método para reducir el pigmento
lipofuscina acumulado en la retina de un sujeto, el cual
comprende administrar a este Ultimo wuna composicidn
farmacéutica que contiene un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto gue inhibe la produccidén de 11-
cis-retinol con un valor ICsy de aproximadamente 1 uM o
menos cuando se ensaya in vitro, utilizando extracto de

células que expresan RPE65 vy LRAT, donde el extracto
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comprende ademds CRALBP y donde dicho compuesto es
estable en solucién durante por lo menos aproximadamente
1 semana a temperatura ambiente. En una forma adicional,
es el método en el cual la lipofuscina es N-retinilideno-
N-retinil-etanolamina (A2E).

En otra forma, es un método para reducir al pigmento
lipofuscina acumulado en la retina de un sujeto, el cual
comprende administrar a este Ultimo una composicidn
farmacéutica gque contiene un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto no retinoide gue inhibe wuna
reaccién de isomerasa productora de ll-cis-retinol, donde
dicha reaccién de isomerasa tiene lugar en la célula
epitelial del pigmento de la retina y donde dicho
compuesto tiene un valor EDsg de 1 mg/kg o menos cuando
se administra a un sujeto. En una forma adicional, es el
método en el cual la lipofuscina es N-retinilideno-N-
retinil-etanolamina (AZE).

En ciertas formas especificas, los compuestos de la

Formula (I) tienen las estructuras ilustradas en la Tabla
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TABLA 1

EJ. ;L ESTRUCTURA NOMBRE
~
I P 3-(3-(Ciclohexilmetiltio) fenil)
i O/\S XX__NH, | Prop)2-in-l-amina
| S
RPN 3-(3-(Ciclohexilmetilsulfinil) -
2 S Y
O o \/NHz fenil) prop) 2-in-1-amina
2 s 3-(3-(Ciclohexilmetilsulfonil) fenil)
’ O/;"\b X NH, prop) 2-in-1-amina
N
o A "'O\/'\/NHz 3-(3-(CicIohex.ilmctiltio) fenil)
4 O/ s propan- l-amina
Q 3-(3-(Ciclohexilmetilsulfonil) fenil)
5 O/\,, X ~ N propan-l-amina
~ 3-(3-(2-etilbutiltio) fenil)prop-2-in-
’ /)/\SD\/NHZ '

I-amina

A



EJ. ESTRUCTURA NOMBRE
| =
s 3-(3-(2-etilbutiltio) fenil)propan-1-
N g N ~~NH,
7 J/ s amina
X
Q ~~"~g” N o~ N2 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio)fenil)
(/I ! propan-1-ol
OH
=
| 3-amino-1-(3-(ciclohexil
9 /\ i eoMH2 T etilzulfonit)fenil) propan-1-ol
7
00 OH
S
. | . " 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil
10 NTOSBs T 77| sulfonilfenil) propan-1-ona
[o}Ne] o)
S
o~ l/ A MM (E)-3-(3-(ciclohexilmetil tio)fenil)
n O S T T T 7] prop-2-en-l-amina
| S
12 gt */”'O'A o NHA 2-(2-ciclohexilmetiltio)
O fenoxijetanamina
l X
13 v g e g oo B b 2 (Beciclohexilmedilsulfonil)
oo fenoxi)etanamina
) g ~_NH, | 2(3-ciclohexilmetilsulfonil)
o fenil))prop-2-en-1-amina
o]
H | ~
15 ~UM.o AP 3-(3-aminoprop-1-inil)-N-ciclohexil
U O’fs\‘o \NH; benceno sulfonamida
x
Ho
16 CprMge T e 2-(S-aminopropil)-N-ciclohexil
e « benceno sulfonamida
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E.J. ESTRUCTURA NOMBRE
=z
| (R)-3-amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio)
17 s NH, fenil)propan-1-ol
OH
NH (R)-3-amino-1-(3-(butiltio) fenil)
18 N\S/QY\/ 2| propan-i-ol
OH
(o}
19 /\/\g NH; { (R)-3-amino-1-(3-(butilsulfonil) fenil)
('.') OH propan-1-ol
3-(3-(ciclopentilmetiltio)fenil)prop-2-in-
20 O/\S x NH, {-amina
21 s/© X 3-(3-(cicloheptilmetiliio)fenil)prop-2-  1-
\/NHZ in-l1-amina
22 \OASO\/NF& 3-(3-(2-|ﬁ'0piIpentiltio)feniI)prop-Z-
in-t-amina
3-(3-benciltio)fenil)prop-2-in-1-
3 S N
2 ©/\ D\NHz amina
g 3-(3-2-ctilbutil sutfonil)fenil 2-i
24 ﬁ SN NH - -.-e ilbutil sutfonil)fenil)prop-2-in-
o) 2 [-amina
& /©\/\/NH2
25 /j/\s (E)-3-((3-(3-aminoprop-1-enil)
feniltio)metil)pentan-3-ol
" OH /©WNH2 3-((3-(3-aminopropil) feniltio)

metil)pentan-3-ol

[ 3P



TABLA}

EJ. ESTRUCTURA NOMBRE
OH . . e
S/©\'/\/NH2 1-((3-(3-amino-1-hidroxipropil)feniltio)
27 o )
OH metil)ciclohexanol
S/©Y\V'NH2 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio)
28 O/\ fenil)propan-1-ona
O
C”) NH, 3-(3-(ciclohexilmetilsulfonil)fenil)
29 § butan-1-amina
(o} CH;
4-amino-2-(3-(ciciohexilmetiltio)
S NH, fenil)butan-1i-ol
30
OH
OH ! " . S e
Q/VN"IAC N-(3-(3-(ciclohexilmetiltio)fenil)-4-
31 O/\S hidroxibutil)acetamida
OH
R
Br §NF ~_NHy 3-amino-1-(3-(3-bromobenciltio)fenil)
3 conan-1-
2 \©/\ OH propan-1-ol
| = CH;
P N 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio)fenil)-
s H,
33 2-metilpropan-1-ol
OH
CHs , . A i
9 NH 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetilsulfonil)
34 S 2| fenil)-2-metilpropan-1-ol
o OH
AN
| CH; 3-amino-1-(3-(ciclohexiluictiltio) fenil)-
5 g7 ~F ~NH2 | 2 netilpropan-1-ona
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Ejemplo TESTRUCTURA
. NOMBRE
|_Nimero
CH,
9 3-amino-1-(3-(ciclohexitmetilsulfonil
NH,
36 ‘,?‘ fenil)-2-metilpropan-1-ona
o o
S/©\'/\/NH2 3-amino-1-(3-(ciclohex-2-
37 ilmetiltio)enil)propan-1-
©/\ OH enilmetiltio)enil)propan-1-ol
= | A
18 NN NF ~_-NH; 3-amino-1-(3-(fenetiltio)fenil)propan-1-
OH ol
I\ OH
: g7 NF \)\/\NH 4-Amino-1-(3-(2-
39 O/\ 21 propitpentiltioyfenil)butan-2-ol
OH
o -NH 1-Amino-3-(3-(2-propilfeniltio)fenil)
S
40 \O/\ propan-2-ol
CF;3
/©\/\/NH (E)-3-(3-(Ciclohexilmetiltio)-S-
4 O/\S 2 (trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-amina
S%”“z 3-(3-(Ciclohexilmetiltio)fenil-3-
42 OH NH hidroxipropanimidamida
OCF,
(3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio)-5-
43 NH, (trifluorometoxi)fenil)propan-1-ol
S I
OH




Ejemplo T N
ESTRUCTURA NOMBRE
| Ndmero ]
L)UFg
3-amino-1-(3-(ciclohexilmetilsulfonil)-5-
44 g NH, (trifliormetoxi)fenil)propan-1-ol
O/\B OH
Q\/XNHZ 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio)fenil)-
45 O/\S S 3.3-dideuteropropan-1-ol
OH
5@
46 it ‘\\/WNHz J-amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio)fenil)-
O/\5 OHD D 3.3-dideuteropropan-1-ol
3-amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio)fenil)-
47 2.2-dideuteropropan-1-ol
48 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio)-fenil)-
I-deuteropropan-I-ol
3-amino-1-(3-(ciclohexil dideutero metil
49 tio)fenil)propan-1-ol
50 3-amino-1-(3-(ciclohexil dideutero metil
sulfonihfenil)propan-1-ol
3-amino-1-(3-({perdeuterociclohexil)
51 metiltio)fenil)propan-1-ona
3-amino-1-(3-((perdeuterociclohexil)
52 metilsulfonil)fenil)propan-1l-ona
3-amino-1-(3-((perdeuterociclohexil)
53 metiltio)fenil)propan-1-ol
54 J-amino-1-(3-(ciclohexilmetilsulfonil)
fenil)-2.2-dideuteropropan-1-ol
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benceno sulfonamida

L. ESTRUCTURA NOMBRE
OH
o/fj\/V 3-(3-aminopropil)-S-(ciclohexilmetil
55 g NHy 1 sulfonil)fenol
1]
(%
(E)-3-(3-(butiltio)fenil)prop-2-en-1-
%6 /\/\S/(j\/VNH2 amina
57 N\SOWNHZ 3-(3-butiltio)fenil)propan-i-amina
(E)-3-(3-(butilsulfinil)fenil)but-2-en-1-
58 Mﬁ/@\/NHZ amina
(o)
/@\/\/ 3-(3-(butiltio)fenil)propan-1-amina
59 //\/\S NH,
|
o
I AN
60 g~ 2~ _~_-HH, 3-(3-(ciclopentilmctiltio)fenil)propan-1-
O amina
61 S/©\/\/NH2 3-(3—(cic|0pen-tilmetilsulﬁnil)fcnil)
It propan-l-amina
(o]
/(:'v/\/NHz (E)-3-(3-(2-propilpentilsulfonil) fenil)
62 o0 prop-2-en-1-amina
E)-3-(3-aminoprop-1-enil)-N-propil-
. \|\ O\\S/Q\/\/NHz (E)-3-(3-aminoprop-1-enil)-N-propi
W
o

129
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propan-1-ol

EJ - ESTRUCTURA NOMBRE
] A . . .
o | 3-(3-aminopropil)-N-propilbenceno
64 5 # NH, sulfonamida
N
H
65 O\ Q /©\y\/NH2 (E)-3-(3-aminoprop-1-enil)-N-ciclo
Dl" o pentil benceno sulfonamida
OQ\/\/ 3-(3-(butilsulfonil)fenil l-amin:
66 /\/\'S' NH, -(3-(butilsulfonil)fenil)propan-1-amina
6
67 S,Ji\jl\/\/NH2 (E)-3-(3-(2-propilpentilsulfinil)fenil)
\Oﬁ(')' ' prop-2-en-1-amina
HO . . .
63 N\§©\/VNH2 3-(3-aminopropil)-N-(heptan-4-il)
\i:l/ 3 benceno sulfonamida
O\/\/NHz . (E)-3-(3-(ciclohexilmetil sulfinil)fenil)
69 O/\ﬁ prop-2-en-1-amina
(o]
70 @\/\ /©\A/NH2 . (E)-3-(3-(fenetiltio)fenil)prop-2-en-1-
S amina
71 \S/©\/\/NH2 : 3-amino-1-(3-(3-
fenilpropiltio)fenibpropan-1-ol
o |
72 /\/\g o~ NHy | (E)-3-(3-(butilsulfonil)fenil)prop-2-en-
6 I- amina
73 S/©\/\/NH2 U (E)-3-(3-(ciclopentilmetiltio) fenil)prop-
O/\ ¢ 2-en-l-amina
74 O/\S/Q\V/\/NHz o 3-amino-1-(3-(ciclopentilinetiltio)fenil)
{

OH
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O

propan-l-amina

(DA} ESTRUCTURA NOMBRE
NH 3-amino-I-(3-(ciclopentilmetiltio)fenil)
75 G/\S 2 propan-1-ona
o
©\/\O©\/\/ (E)-3-(3-(fenctilsulfonil)fenil)prop-2-cn-
1 N
76 ISI = H2 I-amina
o]
77 ©\/\ /©\/\/NHQ 3-(3-fenetiltio)fenil)propan-1-amina
S
OH . e s
7% s F NH, (E)-1-((3-aminoprop-1-enil){eniltio)
O/\ metil)ciclohexanol .
’ N}.? = NH, (E)-3-(3-aminoprop-1-enil)-N-(heptan-
I \O/ g 4-ilybenceno sulfonamida
Q/\/NHQ 3-(3-(ciclohexilmetil sulfinil)fenil)
80 S propan-l-amina
o
H o/@\/?i/ 3-(3-amino-2-hidroxipropil)-N-ciclo
8l N.g NH, hexil benceno sulfonamida
. i
o
82 S/Q\/\/NHz (E)-3-(3-(2-propilpentiltio)fenil)prop-2-
\:j/\ en-l-amina
83 S/©\/\/NH2 3-(3-(2-propilpentiltio)fenil)propan-1-
’ \ij/\ amina
84 S/©\/\/NH2  3-(3-(2-propilpentil sulfinil)fenil)
\O/\é') propan-{-amina
(0] . . - R
85 \O/\g/‘@\/\/NHQ 3-(3-(2-propilpentilsulfonil)fenil)

(3"



EJ. ¢ ESTRUCTURA NOMBRE
|~ _ l
PN o HNi-ly (E)-3-(3-(¢ciclopentilmetilsulfinil) fenil)
I prop-2-en-1-amina
(0]
HO . . . .
87 N\g NH, 3-(3-aminopropil)-N-ciclopentil
G/ I benceno sulfonamida
(o]
38 S/©\y/\/NH2 ??-a.mmo-l—(3—(cnclopent|lmetllsuIﬁnll)
1] fenil)propan-1-ol
(0] OH
89 s NH, Z?-a.mino-I-(3-(cic|0penti|mctil sulfinil)-
7 fenil)-propan-i-ona
0 o)
NH, 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil sulfinil)-
90 S fenil)propan-1-ona
O (o]
3-amino-1-(3-(benciltio)fenil)propan-1-
91 s NHz | o)
) OH
(0] . . - .
0 il NH, 3-amino-1-(3-(bencilsulfonil)fenil)
T?x' propan-1-ol
(o) OH
9 @\AE/O\/\/N"& 3-(3-fenetilsulfonil)fenil)propan-1-
i N amina
(0]
(o] . . . .
04 §/©WNH2 3-amino-I-(3-(3-ciclohexilpropil
O/\/\" sulfonil)-fenil)propan-1-ol
95 N TSN Q\ 3-amino-1-(3-(3-ciclohexilpropiltio)
U fenitypropan-o-ol
=
o [
96 @/\/\“/Q/\/N"b 3-amino-1-(3-(3-fenilpropil sulfonil)
(I)I

fenipropan-1-ol
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b ESTRUCTURA NOMBRE
e Suuciune L v
OH O/@\/\/ (E)-1-((3-(3-aminoprop-1-enil)fenil
97 % = NH, sulfonil)metil)ciclohexanol
(o]
OH /@v\/ 1-((3-(3-aminopropil)feniltio)metil)
N i proj
98 Oﬁs Ha ciclohexanol
99 OH 9/©\/\/NH-, 1-((3-(3-aminopropil)fenil sulfonil)
$ B metib-ciclohexanol
o
CHs
3-amino-1-(3-(ciclohexilmetikltio)-S-
100 metilfenil)propan-1-ol
s NH, )prog
OH
4
101 NN NHal 3 imino-t-(3-(butilsulfinil)fenil)
b OH propan-1-ol
NH, 3-amino-1-(3-(butittio)fenil)propan-
102 s I-ona
(0]
103 ANNg NH, | 3-amino-1-(3-(butilsulfinil)fenil)
Il 5 propan-t-ona
4
104 NN TR Y"\/NHZ 3-amino-1-(3-(butilsulfonil)fenil)
('5 0 propan-l-ona
=
105 N | N, 3-amino-1-(3-(2-propilpentiltio)fenil)
propan-1-ol
OH
=
106 S~ 5” ~_NHz | 3amino-1-(3-(2-propilpentilsulfinil)
3 OH I fenil)propan-1-ol
=
07 Q X , NH, |- 3-amino-1-(3-(2-propilpentil sulfonil)
> | fenipropan-1-ol
(o] OH

(95
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EJ. ESTRUCTURA NOMBRE
<
108 S/©\N/\/NH2 3-amino-1-(3-(2-propilpentiltio)fenil) -
propan-l-ona
(o]
NH 3-amino-1-(3-(2-propilpentilsulfinil)
109 s 2 | fenil)propan—Ii-ona
it
o) o]
110 (.S?Jijl\"/\/w2 3-amino-1-(3-(2-propilpentilsulfonil)
0 fenil)propan-1-ona
o o
m S/©\’/\/NH7 3-amino-1-(3-((4 4-diflor
F OH ciclohexilymetiltio)fenih)propan)-1-ol 1
F
o) 3-amino-1-(3-((4,4-diflaor ciclohexil)
112 3 NH, metilsulfonil))fenil)propan)-1-ol
F e} OH
F
113 S/©\"/\/NH2 3-amino-1-(3-((4,4-diflior ciclo
F fo) hexil)metiltio))fenil)propan-1-ona
F .—
0 . D .
14 a NH; 3-amino-1-(3-((4,4-diflior ciclo hexil)
F7OA5 o metilsulfoniDfenil)propan-1-ona
F —
Q\/\/ 3-(3-(5-metoxipentiltio)fenil)propan-1-
115 S0 TN NH21  amina
o] 3-(3-(5-metoxi pentil sulfonil) fenil)
116 1 N
’ \0/\/\/\§ N2 propan-1l-amina
o]
117 /@\m 2 O ‘
HO g NH, S-(3-(3-aminopropil)feniltio)pentan-1-ol
=
118 P P N NS P | S-(3-(3-aminopropil)fenilsulfonil)
HO S prof
o pentan-1-ol
— ]
OH |
119 X NH, 4-((3-(3-amino-1-hidroxipropifenil tio
OH metil)heptan-4-ol
OH 4-((3-(3-amino-1-hidroxi ihfenil
120 NH, 0 idroxipropil)feni
§ sulfinil) metilYheptan-4-ol
o] OH

139



DR ¢« ESTRUCTURA NOMBRLE
|~ e
OH O | N .
121 S H, 4-({3-(3-amino-1-hidroxipropil)fenil
o) OH sulfonil) metil)heptan-4-ol
OH . e .
122 S/©\(\/NH2 3-amino-1-(3-(2-hidroxi-2-propil pentil
\ij/\ tio)fenil)propan-1-ona
o
OH O
123 3 NHy | 3_amino-1-(3-(2-hidroxi-2-propil pentil
s} o sulfonilhfenibpropan-1-ona
OH (3(3-amino-1-hidroxinronil fenilti
NH 1-((3-(3-amino-1-hidroxipropil)feniltio)
124 S 2 YT
metil)ciclopentanol
OH
OH NH 1-((3-(3-amino-1-hidroxipropil)fenil
125 ﬁ 2 sulfinil) metil)ciclopentanol
(o] OH
OH (l?
126 S NH;, 1-((3-(3-amino-1-hidroxipropil)fenil
o OH sulfonil) metiheiclopentanol
OH NH 3-amino-I-(3-((1-hidroxiciclopentil)-
127 s 2 metiltio)fenil)propan-1-ona
O
OH O 3-amino-1-(3-((1-hidroxiciclopentil)-
128 /\g NH, metilsulfonil)fenil)propan-1-ona
It
(0] (0]
OH 1-((3-(3-amino-1-hidroxipropil)fenil
129 g NH, suffinil)-metil)ciclohexanol
o OH
OH O
130 /\g NH, 1-((3-(3-amino-1-hidroxipropil)fenil
('5 OH sulfonih)-metil)ciclohexanol
OH i 3 3 hid |
-amino-1-(3-((1-hidroxiciclohexil)-
131 + s = NH metiltio)fenil)propan-1-ona
prog
(0]
OH | 3-amino-1-(3-((1-hidroxiciclohexil)-
y iy ~_N :
132 C/\“/ =~ ~-NH, metilsulfonilfenipropan-1-ona
0o

IO



—

120, ESTRUCTURA NOMBRE
<
3-(3-(2-etilbutiltio)fenil)propan-1-
133 /)/\SQ\/\/NHZ amina
134 3-amino-1-(3-(2-etilbutilsulfinil)fenil)
: /jﬂ“ propan-1-ol
135 /\ /Ej\ /\ _NH, 3-(3-(2-etilbutiltio)fenil)propan-1-ona
136 (.?/@\“/\/ 3-amino-1-(3-(2-etilbutil sulfonil)fenil)
/j/\.. propan-1-ona
137 S/O\/\/NHZ 3-(3-(2-metoxibenciltio)fenil)propan-1-
amina
~o
o/@\/y 3-(3-(2-metoxibencil sulfonil) fenil)
138 3 NH propan-l-amina
1
ol
139 @\/ /@\/\ 3-(3-(4-(benciloxi)butiltio)fenil)propan-
- g O ~g _NH; I-amina
140 Q/o\/\/\(_? N, | 3-(3-(4-(benciloxidbutil sulfonil)
(.35 fenil)propan-f-amina
OH
3-(3-amino-1-hidroxipropil)-5-
141 (ciclohexilmetiltio)fenol
s NH,
OH
OH
: = 3-(3-amino-1-hidroxipropil)-5-
142 ol !
é’ o ~_-MNH; (ciclohexilmetilsulfonil)fenol
1] Y
(0] OH
| N OH
o . . . . 2-(3-amino-1-hidroxipropil)-4-
7 O/ S \|/ ST (ciclohexilmetiltio)feno!l
OH
(44 ) 2-(3-amino-1-hidroxipropil)-5-

OH
9/©/\'/\/ NH,
SR

OH

(ciclohexilmetilsulfonil)fenol




] EJ. ESTRUCTURA NOMBRE
- i Lg
3-amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio)-5-
145 flitor fenil)propan-1-ol
NH,
S
SR
F
o 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetit
146 § NH, sultfonil)-5-fluor fenil)propan-1-ol
O/\'C'J OH
_F
147 NH, 3-amino-1-(5-(ciclohexilmetil tio)-2-
S fluor fenil)propan-1-ol
OH
F
(u? NH 3-amino-1-(5-(ciclohexilmetil
148 s 2
3 sulfonil)-2-flior fenihpropan-1-ol
o OH
O H . . N e
149 g N_ 1-(3-(ciclohexilmetil sulfonil)-fenil) -
O/\(S OH 3-(metilamino)propan-1-ol
o] D . .
150 g/ NH, 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil sulfonil)-
O/\C“) OH fenil) -1-deuteropropan-1-ol
D D
DD P ('S)'/©\/\/NH2 3-amino-1-(3-((perdeuterociclohexil)-
151 b b » metilsulfonil) fenil)propan-1-ol
D d o D
D
152 J-amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio)-5-
‘ s NH, deuterofenil)propan-1-ol
O/\ OH
D
Oh 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil
153 sulfonil)-3-deuterofenil)propan-1-ol
N NH, sulfonil)-5-deuterofenil)prop
§ Y\/
(o] OH
154 3-amino-1-(5-(ciclohexilmetiltio)-5-

deuterofenibpropan-1-ol




1 EJ. ] ESTRUCTURA NOMBRE

OOD 3-amino-1-(5-(ciclohexilmetil 1
155 N NH, | sulfonil)-2- deuterofenil)propan-1-
- (i
(o] OH
3-amino-1-(3-(2-etilbutiltio)fenil
156 s NHz2 | propan-1-ol
OH
157 J@\/\/NW 3-amino-1-(3-(2-etilbutilsulfonil)fenil
/jA//S\\ propan-1-ol
(o3} OH
3-amino-I-(3-(ciclopentilsulfonil)fenil
158 NH,
S propan-1-ol
(A
oo OH
3-amino-1-(3-(ciclopentil sulfonil)
159 G/\’S‘ NHz | fenil propan-1-ona ¢
O/ \0 o

160 3 = NH, 3-amino-1-(3-(2-etilpentilsulfonil)
i/\l/gl 0 OH fenihpropan-1-ol

161 /©\l/\/NH2 (R)-3-amino-1-(3-((R)-(2-ctilpentil
O/;as\b sulfonib) fenipropan-1-ol

OH
3-amino-1-(3-(2-etilhexilsulfonil)
162 8. NH, fenil}propan-1-ol
O O OH
S
163 NN l/ NH,|  (R)-3-Amino-1-(3-((S)-2-etilhexil
H g0 sulfonilfenil)propan--1-ol
T~ OH
3-Amino-1-(3-2-propilhexil
164 N
’ I)/\,,S«\/@Y\/ & sulfonilfenipropan--1-ol
[olRe] OH v
65 |~~~ J@YVNH? (R)-3-Amino-1-(3-((S))-2-
7oA propilhexil :
~ 960 OH

Tal como se emplea agqui y en las reivindicaciones

AN 14

finales, las formas en singular un y “el” incluyen
referencias a plural a menos que el texto lo indique
claramente de otro modo. Asi, por ejemplo, la referencia
“un compuesto” incluye varios de tales compuestos y la
referencia a “la célula” incluye referencia a una o mas

células (o a varias células) y sus equivalentes conocidos

por los expertos en el arte, etc. Cuando se utiliza aqul



escalas para las propiedades fisicas tales como peso
molecular o propiedades guimicas tales como fdérmulas
quimicas, se pretende incluir todas las combinaciones y
sub-combinaciones de escalas y formas especificas. El
término “aproximadamente”, cuando se refiere a un numero
o escala numérica, significa que el numero o escala
numérica al cual se hace referencia es una aproximacidn
dentro de la variabilidad experimental (o dentro del
error experimental) vy, asi, el numero o escala numérica

puede variar entre 1% y 15% del numero o escala numérica

indicado. ElL término ‘“comprendiendo” (y términos
relacionados tales como “comprende” o) “tiene” 0
“incluye”) no esté destinado a excluir que en ciertas
otra formas, por ejemplo, una forma de cualguier

composicién de material, composicidn, método o proceso,
etc., descrita aqui, puede “consistir de” o “consistir
esencialmente de” las caracteristicas descritas.

“Sulfanil” se refiere al radical -S-.

“Sulfinil” se refiere al radical -S(O)-.

“Sulfonil” se refiere al radical -S(0).-.

“Amino” se refiere al radical —NH;.

“Ciano” se refiere al radical -CN.

“Nitro” se refiere al radical -NO;.

“Oxa” se refiere al radical -0O-.

“Oxo” se refiere al radical =0.
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“Imino” se refiere al radical =NH.

“Tioxo” se refiere al radical =S.

“Alquilo” se refiere a un radical con cadena
hidrocarburo recta o ramificada gue consiste solamente de
dtomos de carbono e hidrégeno, sin contener no saturacidn
y que tiene de uno a gquince 4&tomos de carbono (por
ejemplo, alquilo C;-Cys). En ciertas formas, un alquilo
comprende uno & trece atomos de carbono (por ejemplo,
alquilo C;-Ci3). En ciertas formas, un alquilo comprende
uno a ocho atomos de carbono (por ejemplo alguilo C;-Cg).

En otras formas, un alquilo comprende cinco a qguince

dtomos de carbono (por ejemplo, alquilo C;-Cis5). En otras
formas, un alquilo comprende cinco a ocho adtomos de
carbono (por ejemplo, alguilo Cs-Cg). E1 alguilo esta

unido al resto de la molécula por un enlace simple, por
ejemplo, metilo (Me), etilo (Et), n-propilo, l-metiletil
(iso-propilo), n-butilo, n-pentilo, 1l,1-dimetiletilo (t-
butilo), 3-metilhexilo, 2-metilhexilo, etc. A menos que
se indique de otro modo en la memoria descriptiva, un
grupo alquilo esté opcionalmente sustituido por unc o)

més de los siguientes sustituyentes: halc, ciano, nitro,

oxo, tioxo, trimetilsilanil, -OR?, -SRY, -0C(0) -R?%,
-N(R%*),, -C(O)R®, -C(O)OR?,  -C(O)N(R%),, ~-N(R%)C(O)OR?,
N(R?)S(0):R* (donde t es 1 o 2), -S(O){OR* (donde t es 1

0 2) y -S(0):N(R*, (donde t es 1 o 2), donde cada R® es
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en forma independiente hidrdgeno, alquilo, fluor alquilo,
carbociclilé, carbociclilalquilo, arilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heterocarilalquilo.
“Alguenilo” se refiere a un grupo de radical con
cadena hidrocarburo recta o ramificada gue consiste
solamente de &tomos de carbono e hidrdgeno, conteniendo
por lo menos un enlace doble, y teniendo de dos a doce
dtomos de carbono. En ciertas formas, un alguenilo
comprende dos a ocho atomos de carbono. En otras formas,
un alguenilo comprende dos a cuatro &tomos de carbono. El
alguenilo esté unido al resto de 1la molécula por un
enlace simple, por ejemplo, etenilo (o sea vinilo), prop-
l-enilo (o sea alilo), but-l-enilo, pent-l-enilo,
penta-1, 4-dienilo, etc. A menos gue se indique de otro
modo en la memoria descriptiva, un grupo alguenilo esté
opcionalmente sustituido por uno o més de los siguientes
sustituyentes: halo, ciano, nitro, 0X0, tioxo,
trimetilsilanil, -OR?, -SR?, -0C(0)-R%, N(R%),, -

C(O)R®, -C(O)OR?, -C(O)N(R*);, -N(R®)C(O)OR?, N(R?)S(0)R?%

(donde t es 1 o 2), -S(O).O0R® (donde t es 1 o 2) vy
S(O)N(R%*), (donde t es 1 o 2), donde cada R¥ es en forma
independiente hidrdgeno, alguilo, flaor alguilo,

carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heterocarilalquilo.

“Alquinilo” se refiere a un grupo de radical con
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cadena hidrocarburo recta o ramificada que consiste
solamente de &tomos de carbono e hidrdgeno, conteniendo
por lo menos un enlace triple, y teniendo de dos a doce
dtomos de <carbono. En ciertas formas, un alguinilo
comprende dos a ocho atomos de carbono. En otras formas,
un algquinilo comprende dos a cuatro atomos de carbono. EL
algquinilo estda unido al resto de la molécula por un
enlace simple, por ejemplo, etinilo, propinilo,
butinilo, pentinilo, hexinilo, etc. A menos gue se
indigue de otro modo en la memoria descriptiva, uil grupo
alquenilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas de

los siguientes sustituyentes: halo, c¢ilano, nitro, o0xo,

tioxo, trimetilsilanil, -0OR?%, -SR?%, —OC(O)—Ra,'—
N (R%) 2, -C(0)R?%, -C(0)OR?, -C(O)N(R?) 2, -N (R%)C (O) OR?,
N(R®)S(O)¢R? (donde t es 1 o 2), -S(0O):OR® (donde t es 1

0 2) y S(O)N(R*), (donde t es 1 o 2), donde cada R® es en

-

forma independiente hidrégeno, alguilo, £luor alguilo,
carbociclilo, <carbociclilalquilo, arilo, heterociclilo,
heterociclilalguilo, heterocarilo o hetercarilalquilo.
“Alquileno” o “cadena alguileno” se refiere a una
cadena hidrocarburo recta o ramificada que enlaza al
resto de la molécula con un grupo radical, consistente
solamente de &tomos de carbono e hidrdgeno, sin contener

no saturacién y que tiene de uno a doce atomos de

carbono, por ejemplo, metileno, etileno, propileno, n-
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butileno, etc. La cadena alquileno esta unida al resto
de la molécula a través de un enlace simple y al grupo
radical a través de un enlace simple. Los puntos de unidn
de la cadena alguileno al resto de la molécula y al grupo
radical pueden ser a través de un carbono en la cadena
alquileno o a través de cualesquiera dos carbonos dentro
de la cadena. A menos gque se indique de otfo modo en la
memoria descriptiva, una cadena alguileno estéa
opcionalmente sustituida por uno o més de los siguientes
sustituyentes: halo, ciano, nitro, 0X0, tioxo,
trimetilsilanil, -OR?, -SR?, -0C (0)-R®, -N(R%*),, -

C(0)R*, -C(O)OR?>, -C(O)N(R%);, -N(R*)C(O)OR?, N(R®)S(0)¢R%,

(donde t es 1 o 2), -S(O):OR? (donde t es 1 o 2) y -
S(O)¢«N(R*®), (donde t es 1 o 2), donde cada R® es en forma
independiente hidrdgeno, alguilo, flaor alquilo,

carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heterocarilo o heterocarilalquilo.
“Alquenileno” o “cadena alquenileno” se refiere a
una cadena hidrocarburo divalente recta o ramificada gque
enlaza al resto de la molécula con un grupo radical,
consistente solamente de &tomos de carbono e hidrdgeno,
conteniendo por lo menos un enlace doble y teniendo de
dos a doce a&tomos de carbono, por ejemplo, etenileno,
etileno, propenilenc, n-butenilenc, etc. La cadena

alquenileno esta unida al resto de la molécula a traves



de un enléce doble o un enlace simple y al grupo radical
a través de un enlace doble o un enlace simple. Los
puntos de unién de la cadena alguenileno al resto de la
molécula y al grupo radical pueden ser a través de un
carbono o cualesquiera dos carbonos dentro de la cadena.
A menos que se indique de otro modo en la memoria

descriptiva, una cadena alguenileno esta opciconalmente

sustituida por uno o més de los siguientes
sustituyentes: halo, clano, nitro, 0X0, tioxo,
trimetilsilanil, -OR?, -SR?, -0C(0)-R®, -N(R%),, -

C(0)R%, -C(O)OR*, -C(O)N(R®)z, -N(R*)C(O)OR®, N(R?)S(0):R%,

(donde t es 1 o 2), -S(O){OR? (donde t es 1 o 2) y -
S(O)N(R*), (donde t es 1 o 2), donde cada R® es en forma
independiente hidrbégeno, alquilo, fluor alquilo,

carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, hetercarilo o heterocarilalquilo vy
donde cada uno de los sustituyentes anteriores no esta
sustituido a menos gue se indique de otro modo.

“Arilo” se refiere a un radical derivado de un
sistema de anillo hidrocarburo aromdtico monociclico o
multiciclico, mediante la extraccidén de un atomo de
hidrégeno a partir de un atomo de carbono del anillo. El
sistema de anillo hidrocarburo aromdtico monociclico o
multiciclico contiene solamente hidrégeno y carbono a

partir de seis a dieciocho atomos de carbono, donde por
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lomenos uno de los anillos en el sistema de anillo esta
completamente no saturado, o sea contiene un sistema
ciclico de electrén n deslocalizado (4n+2), de acuerdo
con la teoria de Hiickel. Los grupos arilo incluyen pero
no estéan limitados a grupos tales fenilo, fluorenilo y
naftilo. A menos que se indigue de otro modo en la
memoria descriptiva, el término “arilo” o el prefijo

ANY AN

ar- (tal como en “aralqguilo”) significa que incluye
radicales arilo opcionalmente sustituidos por uno © mas
sustituyentes seleccionados en forma independiente a

partir de algquilo, alguenilo, alquinilo, halo, fldor

alquilo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido,

aralguilo opcionalmente sustituido, aralquenilo
opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente
sustituido, carbociclilo opcionalmente sustituido,
carbociclilalguilo cpcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclil
alguilo opcionalmente sustituido, heteroarilo

opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido, R°-OR®, R°-0C(0)-R*®, R°-N(R®),, R°-C(O)R®, R”-
C(0)OR®, RP-C(O)N(R*),, R°-N(R?)C(O)OR®, R°-N(R%*)S(0)R?,
(donde t es 1 o 2), R°-S(0).0R* (donde t es 1 o 2) vy RP-
S(0)(N(R®), (donde t es 1 o 2), donde cada R® es en forma
independiente hidrdgeno, alquilo, fluor alquilo,

cicloalquilo, ciclcalquilalquilo, arilo {(opcionalmente
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sustituido <con uno o mé&s grupos halo), aralguilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroariio o
heteroarilalguilo; cada R® es en forma independiente un
enlace directo o una cadena alquileno o alquenileno recta
o ramificada; y R® es una cadena alguileno o alguenileno
recta o ramificada; y donde cada uno de los sustituyentes
anteriores no esta suétituido a menos que se indique de
otro modo.

“Aralgquilo” se refiere a un radical de la fdrmula
R°-arilo en la cual R® es una cadena alquileno tal como
se definié anteriormente, por ejemnplo, bencilo,
difenilmetilo, etc. La parte de cadena alquileno del
radical aralguilo estd opcionalmente sustituida tal como
se describid anteriormente para un grupo arilo.

“Aralquenilo” se refiere a un radical de la fdérmula

-R%-arilo en la cual RY es una cadena alguenileno tal

‘como se definidé anteriormente. La parte arilo del
radical aralquenilo estd opcionalmente sustituida tal
como se describid anteriormente para un grupo arilo. La

parte de cadena alquenileno del radical aralquenilo esta
opcionalmente sustituida tal como se definid
anteriormente para un grupoc alguenileno.

“Aralquinilo” se refiere a un radical de la férmula
-R®-arilo en la cual R® es una cadena alquinileno tal

como se definid anteriormente. La parte arilo del
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radical aralguinilo estd opcionalmente sustituida tal
como se describid anteriormente para un grupo arilo. La
parte de cadena alguinileno del radical aralquinilo esta
opcicnalmente sustituida tal como se definid
anteriormente para una cadena alquinileno.

“Carbociclilo” se refiere a un radical hidrocarburo
no aromdtico monociclico o policiclico estable que
consiste solamente de &tomos de carbono e hidrdgeno, el
cual incluye sistemas de anillo fusionados o con enlaces,
teniendo de tres a quince &tomos de carbono. En ciertas

formas, un carbociclilo comprende tres a diez atomos de

carbono. En otras formas, un carbociclilo comprende
cinco a siete &tomos de carbono. El carbociclilo esta
unido al resto de la molécula por un enlace simple. EI

carbociclilo estd opcionalmente saturado (o sea, gue
contiene . enlaces simples C-C solamente) o no saturado (o
sea, que contiene uno o mads enlaces dobles o triples).
Un radical carbociclilo totalmente saturado es referido
también como “cicloalquilo”. Ejemplos de cicloalquilos
monociclicos incluyen, por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, <cicloheptilo vy
ciclooctilo. Un carbociclilo no saturado es referido
también como “cicloalgquenilo”. Ejemplos de radicales
carbociclilo policiclico incluyen adamantilo, norborinilo

(o sea, biciclo[2.1.1)heptanilo, norbornenilo,
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decalinilo, 7,7-dimetil-biciclo(2.2.1]heptanilc. A menos
que se indique de otro modo especificamente en la memoria
descriptiva, el término ‘“carbociclilo” significa que
incluye radicales carbociclilo que estan opcilonalmente
sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados en
forma independiente a partir de alquilo, alguenilo,
alqguinilo, halo, fluor algquilo, oxo, tioxo, ciano, nitro,

arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente

sustituido, aralgquenilo opcionalmente sustituido,
aralquinilo opcionalmente sustituido, carbociclilo
opcilionalmente sustituido, carbociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opclonalmente

sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterocarilo opcionalmente sustituido, hetercarilalquilo
opcionalmente sustituideo, R°-OR®, R°-SR?, R°-0C(0)-R?, R°-
N(R%),, R°-C(O)R®, RP-C(O)OR®, RP-C(O)N(R®),, RP-0-R°-
C(O)N(R%),, RP-N(R®)C(0)OR?, R°N(R*)C(O)R?, R°-N(R®)S(0)R?,

(donde t es 1 o 2), R°-S(O)OR® (donde t es 1 o 2) y R°-

S(O):N(R%), (donde t es 1 o 2), donde cada R® es en forma
independiente hidrégeno, alquilo, fltor alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo,

heterociclilo, heterociclilalqguilo, heteroarilo o)
heterocarilalquilo; cada R° es en forma independiente un
enlace directo o una cadena alquileno o alquenileno recta

o ramificada; y R® es una cadena alquileno o alduenileno
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recta o ramificada; y donde cada uno de los sustituyentes
anteriores no estd sustituido a menos gque se indique de
otro modo.

“Carbociclil alquilo” se refiere a un radical de la
férmula -RS-carbociclilo donde R® es una cadena alquileno
tal como se definié anteriormente. La cadena alguileno y
el radical carbociclilo estan sustituido opcionalmente
tal como se definid anteriormente.

“Halo” o “haldégeno” se refiere a sustituyentes
bromo, cloro, fluor o yodo.

“Flior alquilo” se refiere a un radical alquilo,
tal como se definid anteriormente, que estd sustituido
por uno o mas radicales fluor, tal como se definid
anteriormente, por ejemplo, trifldor metilo, difldor
metilo, 2,2,2-triflbor etilo, 1-flvor metil-2-fldor
etilo, etc. La parte alguilo del radical fluor alquilo
estd opcionalmente sustituida, tal como se definiod
anteriormente para un grupo alquilo.

“Heterociclilo” se refiere a un radical de anillo no
aromdtico estable con 3 a 18 miembros que comprende dos a
doce atomos de carbono y de uno a sels atomos hetero
seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre. A
menos que se indique de otro modo especificamente en la
memoria descriptiva, el radical heterociclilo es un

sistema de anilloc monociclico, biciclico, triciclico o
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tetraciclico e incluye sistemas de anillo fusionados o
enlazados. El 4&tomo o &tomos hetero en el radical
heterociclilo estan opcionalmente oxidados. Uno o més

n

(V1N

atomos de hidrdgeno, si se encuentran presentes, est
opcilonalmente cuaternizados. El radical heterociclilo
estd parcial o completamente saturado. El heterociclilo
estd unido al resto de la molécula a través de cualquier
dtomo del anillo o anillos. Ejemplos de tales radicales
heterociclilo incluyen pero no estan limitados a

dioxolanilo, tienil[l,3}ditianilo, decahidroisoquinolilo,

imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo,
isoxazolidinilo, morfolinilo, octahidroindolilo,
octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-0XO
piperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, oxazolidinilo,
plperidinilc, piperazinilo, 4-piperidonilo,
pirrolidinilo, pirazolidinilo, qunuclidinilo,

tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tritianilo, tetrahidro
piranilo, tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, l-oxo-
tiomorfolinilo y 1,1l-dioxo-tiomorfolinilo. A menos dqgue
indigue especificamente de otro modo en la memoria
descriptiva, el término ‘“heterociclo” significa que
incluye radicales heterociclilo tal como se definio
anteriormente, los cuales estén opcionalmente sustituidos
por uno o mé&s sustituyentes seleccionados a partir de

alquilo, alguenilo, alquinilo, halo, fluor alquilo, oxo,



tioxo, <ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido,

aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo
opcicnalmente sustituido, aralgquinilo opcionalmente
sustituido, carbociclilo opcicnalmente sustituido,
carbociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, hetero
ciclilalqguilo opcionalmente sustituido, heteroarilo

opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido, RP-OR?, R°-SR*, RP-0C(0)-R?, R°-N(R%),, R"-
C(0)R?, RP-C(O)OR?*, R°-C(O)N(R®),, R°-0-R°-C(O)N(R%*),, R"-
N (R®)C (0)OR®, RPN(R®)C(O)R®, RP-N(R®)S(0):R*, (donde t es 1

o 2), R°-S(0);0R® (donde t es 1 o 2) y RP-S(O)¢N(R%),

(donde t es 1 o 2), donde cada R® es en forma
independiente hidrégeno, alquilo, fluor alquilo,
cicloalquilo, cicloalgquilalquilo, arilo, aralquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, hetercarilo e}

heteroarilalquilo; cada R° es en forma independiente 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 no estd sustituido a menos que se indique de
otro modo.

“N-heterociclilo” o “heterociclilo unido a N” se
refiere a un radical heterociclilo tal como se definid

anteriormente, que contiene por lo menos un nitrdégeno y
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en el cual el punto de unidn de dicho radical
heterociclilo al resto de la molécula se realiza a traves
de un &tomo de nitrdgeno en dicho radical. Un radical N-
heterociclilo esté opcionalmente sustituido tal como se
describié anteriormente para radicales heterociclilo.
Ejemplos de tales radicales N-heterociclilo incluyen pero
no estén limitados a l-morfolinilo, 1l-piperidinilo, 1-
piperazinilo, l-pirrolidinilo, pirazolidinilo,
imidazolinilo e imidazolidinilo.

“C-heterociclilo” o “heterociclilo unido a C” se
refiere a un radical heterociclilo tal como se definid
anteriormente, gue contiene por lo mencs un &como hetero
y en el cual el punto de unidn de dicho radical
heterociclilo al resto de la molécula se realiza a través
de un &tomo de nitrdégeno en dicho radical. Un radical C-
heterociclilo estd opcionalmente sustituido tal como se
describidé anteriormente para radicales heterociclilo.
Ejemplos de tales radicales C-heterociclilo incluyen pero
no estan limitados a 2-morfolinilo, 2- o 3- o 4-
piperidinilo, 2-piperazinilo, 2- o 3-pirrolidinilo, etc.

“Hetericiclilalguilo” se refiere a un radical de la
formula -R°-heterociclilo en la cual R  es una cadena
alquileno tal como se definid anteriormente. Si el
heterociclilo es un heterociclilo que contiene nitrdgeno,

el heterociclilo estd unido opclonalmente al radical
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alquilo en el &tomo de nitrdgeno. La cadena alquileno
del radical heterociclilalqguilo esta opcionalmente

sustituida tal como se definid anteriormente para una

cadena algquileno. La parte heterociclilo del _radical
heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituida tal
cOomo se definid anteriormente para un grupo
heterociclilo.

“Heteroarilo” se refiere a un radical derivado a
partir de un radical de anillo aromdtico con 3 a 18
miembros que comprende de dos a diecisiete atomos de
carbono y de uno a seils &tomos hetero seleccionados a
partir de nitrdégeno, oxigeno y azufre. Tal como se
emplea aqui, el radical heterocarilo es un sistema de
anillo monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico,
en el cual por lo menos uno de los anillos del sistema
esta éompletamente no saturado, o sea, Ccontliene un
sistema ciclico de electrdén n- (4n+2) deslocalizado de
acuerdo con la teoria de Hickel. El heterocarilo incluye
sistemas de anillo fusionados o© enlazados. El atomo o
atomos hetero en el radical heteroarilo estan
opcionalmente oxidados. Uno o mas atomos de nitrégeno,
si estéan presentes, se encuentcran opcionalmente
cuaternizados. El heteroarilo estéd unido al resto de la
molécula a*?través de cualquier 4&tomo del anillo o

anillos. Ejemplos de heteroarilos incluyen perc no estan



limitados a azepinilo, acridinilo, bencimidazolilo,

benzindolilo, 1,3-benzodioxolilo, Dbenzofuranilo, benzo
oxazolilo, benzo[dltiazolilo, benzotiadiazolilo,
benzo[b] [1l,4]dioxepinilo, benzo[b](l,4]oxazinilo, 1,4-
benzodioxanilo, benzonaftofuranilo, benzoxazolilo,
benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzopiranilo,
benzopiranconilo, benzofuranilo, benzofuranonilo,
benzotienil (benzotiofenilo), benzotieno[3, 2-
dlpirimidinilo, benzotriazolilo, benzo(4, 6]midazo(1l, 2~
alpiridinilo, carbazolilo, cinnolinilo, ciclopenta(d]
pirimidinilo, 6,7-dihidro-5H-ciclopenta(4,5]tieno(2, 3~
dlpirimidinilo, 5,6-dihidrobenzo[h]guinazolinilo, 5,6~
dihidrobenzo[h]cinnolinilo, 6,7-dihidro-5H-benzo (6, 7]
cicloheptall,2-clpiridazinilo, dibenzofuranilo,
dibenzotiofenilo, furanilo, furanonilo, furol[3, 2-

clpiridinilo, 5,6,7,8,9,10-hexa hidro <ciclo octal[d]

pirimidinilo, 5,6,7,8,9,10-hexahidro ciclo octa([d]
piridazinilo, 5,6,7,8,9,10-hexahidro ciclo octa [d]
piridinil, isotiazolilo, imidazolilo, indazolilo,
indolilo, indazolilo, iscindolilo, indolinilo,

isoindolinilo, isoguinolilo, indolizinilo, isoxazolilo,
5,8-metano-5,6,7,8-tetra hidro gquinazolinilo,
naftiridinilo, 1,6-naftiridinonilo, oxadiazolilo, 2-
oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo, 5,6,6a,7,8,9,10,10a-

octahidrobenzo[hlquinazolinilo, l-fenil-1H-pirrolilo,



fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo,

pteridinilo, purinilo, pirreclilo, piraiolilo,
pirazolo([3,4-d]pirimidinilo, piridilo, pirido([3,2-d]
pirimidiniloc, pirido[3,4-d]pirimidinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirrolilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, gquinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
5,6,7,8-tetrahidroquinazolinilo, 5,6,7,8-tetrahidrobenzo
[4,5])tieno(2,3-d]pirimidinilo, 6,7,8,9-tetrahidro5-H-
ciclohepta(4,5]tieno[2,3~-d]pirimidinilo, 5,6,7,5-tetra

hidropirido[4,5-c]lpiridazinilo, tiazolilo, tiadiazolilo,

triazolilo, tetrazolilo, triazinilo, tienc([2, 3-

dlpirimidinilo, tienc([3,2-d]lpirimidinilo, tienol(2, 3-
clpiridinilo y tiofenilo (o sea, tienilo). A menos gue

se indique especificamente de otro modo en la memoria
descriptiva, el término “heteroarilo” significa que
incluye radicales heterocarilo tal como se definid
anteriormente, los cuales estan opcionalmente sustituidos
por uno © mas sustituyentes seleccionados a partir de

alquilo, alquenilo, alguinilo, halo, fluor alquilo, oxo,

tioxo, «c¢ilano, nitro, arilo opcionalmente sustituido,

aralquilo opciconalmente sustituido, aralguenilo

opcilonalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente

sustituido, carbociclilo opcionalmente sustituido,

carbociclilalqguilo opcionalmente sustituido,

heterociclilo opcionalmente sustituido,
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heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterocarilo
opcionalmente sustituido, heterocarilalguilo opciocnalmente
sustituido, R°-OR?, R°-SR?, RP-0C(0)-R®, RP°-N(R%),, R"-
C(O)R®, R”-C(O)OR*, R”-C(O)N(R®),, RP-0-R°-C(O)N(R%),, R"-
N(R®)C(0O)OR®, RPN(R*)C(O)R®, RP-N(R®)S(O).R* (donde t es 1

o 2), R°-S(0).OR® (donde t es 1 o 2) y RP-S(O):N(R%),

(donde t es 1 o 2), donde <cada R® es en forma
independiente hidrégeno, alguilo, fldor alqguilo,
cicloalquilo, cicloalgquilalquilo, arilo, aralquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o)

heteroarilalquilo; cada R” es en forma independiente un
enlace directo o una cadena alquileno o alguenilenc recta
o ramificada; y R® es una cadena alguileno o alguenileno
recta o ramificada; y donde cada uno de los sustituyentes
anteriores no esta sustituido a menos gue se indigue de
otro modo.

“N-heteroarilo” se refiere a un radical heteroarilo,
tal como se definid anteriormente, gue contiene por 1o
menos un nitrdédgeno y donde el punto de unidn al radical
heteroarilo al resto de la molécula se realiza a traves
de un atomo de nitrdégeno en el radical heterocarilo. Un
radical N-heteroarilo estd opcionalmente sustituido en la
forma descrita anteriormente para los radicales
heterocarilo.

“C-heterocarilo” se refiere a un radical heterocarilo,
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tal como se definid anteriormente, donde el punto de
unidén al radical heteroarilo al resto de la molécula se
realiza a través de un atomo de carbono en el radical
heteroarilo. Un radical C-heterocarilo estéd opcionalmente
sustituido en la forma descrita anteriormente para los
radicales heterocarilo.

“Hetercarilalquilo” se refiere a un radical de la
férmula RS-heterocarilo en la cual R® es una cadena
alquileno tal como se definidé anteriormente. Si el
heterocarilo es un heterocarilo gue contiene nitrégeﬁo,

dicho heterocarilo estéd opcionalmente unido al radical

alguilo en el atomo de nitrégeno. La cadena alguileno
del radical heterocarilalguilo estéa opcionalmente
sustituida tal como se definidé anteriormente para un

grupo heteroarilo.
Los compuestos o) sus sales farmacéuticamente
aceptables pueden contener uno o més centros asimétricos

teredmercs u

97}

Yy pueden asi origen a enantidmeros, diae
otras formas estereoilisoméricas que pueden ser definidas,
en términos de estereoquimica absoluta, como (R) o (S) o
como (D) o (L) para acidos amino. Cuando los compuestos
descritos aqul contienen enlaces dobles olefinicos u
otros centros de asimetria geométrica y a menos dgue se
indique de otro modo, se pretende que los compuestos

incluyan ambos isdmeros geométricos E y Z (por ejemplo,
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cis o trans). Del mismo _modo, se pretende incluir
también todos los posibles isdémeros asi como sus formas
racémicas y Opticamente ©puras y todas las formas
tautoméricas.

“Estereoisdmeros” son compuestos que tienen la misma
secuencia de enlaces covalentes y difieren en la
disposicién relativa de sus 4&tomos en el espacio.
“Enantiémeros” se refiere a dos estereolsdmercs gue son
imdgenes de espejos que no se sobreponen entre si.

A menos que se indique de otro modo, las estructuras
ilustradas aqui incluyen compuestos que difieren
solamente en la presencia de uno o mas atomos
isotdpicamente enriguecidos. Por ejemplo, se encuentran
dentro de los alcances de esta 1invencidn aquellos
compuestos gque tienen las presentes estructuras, €XCepPLo
por el reemplazo de un hidrdgeno por un deuterio o tritio
o el reemplazo de un carbono por carbono enriguecido por
13C o 14C.

Los compuestos de la presente invencidén pueden
contener también proporciones no naturales de 1isdtopos
atémicos en uno o mas Aatomos gque constituyen tales
compuestos. Por ejemplo, los compuestos pueden ser
marcados con isdtopos tales como, por ejemplo, deuterio
(°H), tritio (*H), yodo-125 (**°1) o carbono-14 (*C). Se

contempla la sustitucidén isotdpica con g, Yc, B¢, YMc,
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150, 12y 13y 15y 16y 16 171G l4p  1Sp  lép  17p 18p  33g
345, 355, 365, 35Cl, 37Cl, 79Br,. 81Br, 12571, se encuentran
dentro de los alcances de la presente invencidn todas
las variaciones isotédpicas de la misma, radiactivas o no
radiactivas.

En cilertas formas, los comnpuestos descritos agui
tienen algunos o todos los &atomos 'H reemplazados con
dtomos “H.

Se conocen en el arte métodos de sintesis para
compuestos derivados de amina enlazada con azufre
conteniendo deuterio e incluyen, a modo de ejemplo no
limitativo solamente, los siguilentes métodos.sintéticos.

Los materiales 1iniciales deuterados, tales como
acido 1 y acido 1ii, se encuentran facilmente disponibles
y son sometidos a los métodos sintéticos descritos aguil
para la sintesis de compuestos derivados de amina

enlazados con azufre.

Se emplea también otros materiales iniciales
deuterados en la sintesis de compuestos derivados de
amina enlazados con azufre y que contienen deuterio tal
como se 1llustra, a modo de ejemplo no limitativo, en el

siguiente esguemnma. Se encuentran comercialmente
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disponibles grandes numeros de reactivos gue contienen
deuterio y blogues de construccidén en los vendedores de

productos quimicos, tal como Aldrich Chemical Co.

KOBu-t D
_ CN

CHO CDLON
£ OH

Se emplea reactivos de transiferencia de deuterio,
tal como deuterido de litio y aluminio (LiAlDy) para
transferir deuterio bajo condiciones de reduccidén al
sustrato de reacciédn. Se ilustra el empleo de LiAlD,y, a
modo de ejemplo solamente, en los siguilentes esquemas de

reaccién.

COM LiAID, D)(D
R R OH
! )
~F \l./"\CN LIAID, 2N /‘\/\/NHQ
OH OHD D
o .
/U\ LIAID, D)LR.
RR R”™ OH

Se emplea gas deuterio y catalizador paladio para
reducir enlaces no saturados carbono-carbono y para
realizar una sustitucidén reductiva de enlaces aril
carbono-haldégeno, a modo de ejemplo solamente, en los

esquemas de reaccidn
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X

I D2 “Po

\

~F = e ~ N
R EtOAc
H X AN
PN L¢¢ B %P !\¢
R \T/ R pac R < R
H EtOAC
D
Br\ N X
l P D2 | P4
R" R PdC R R
EtOAc

En una forma, los compuestos descritos aqui

contienen un &atomo de deuterio. En otra forma, los
compuestos descritos aqul contienen cuatro Aatomos de
deuterio. En otra forma, los compuestos descritos aquil
contienen cinco &tomos de deuterio. En otra forma, los
compuestos descritos agqul contlienen seis atomos de
deuterio. En otra forma, los compuestos descritos aqui
contienen mads de seis 4tomos de deuterio. En otra forma,
los compuestos descritos estén completamente sustituidos
con atomos de deuterio y no contienen &tomos de
hidrdgeno ‘H no permutables. En una forma, se determina
el nivel de incorporacidén del deuterio mediante métodos
sintéticos en los cuales se utiliza como material inicial
un blogue de construccidn sintético per-deuterado. En
una forma, se 1incorpora al acido ii en los compuestos
descritos para proporcionar un compuesto con once atomos
de deuterio tal como, a modo de ejemplo solamente, el

compuesto 11ii.
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Otra forma proporciona el compuesto de la

(I)

Férmula
en el cual uno, mas de uno o todos los atomos ‘H no
. 2

permutables son reemplazados con atomos “H

Otra forma proporciona el compuesto deuterado de la
Formula (I)

seleccionado a

partir del grupo gue consiste
de:

3
o) o OH
D D D D | D h
N
D"\)ky\s |‘|/\/ Ha D X B "/\V'NH'J DD\/\&/\S/ ‘\/l\ N
DJw(kﬂ o) D Do 0 D;K(LD o
D
® b Pdb® B%D

D

e 40

® B
' = NH, A NH,
o OH OH

D Yy
('S?/Iij/\(\/ NH,
s
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Un “tautémero” se refiere a un desplazamiento de
protén desde un atomo de la molécula a otro atomo de la
misma molécula.

Los compuestos presentados agqui pueden

existir como tautdmercs. Los tautdmeros son compuestos
que son interconvertibles mediante la migracidn de un
dtomo de hidrdgeno, acompanado por cambio de un enlace
simple y un enlace doble. En las disposiciones de unidn
en las cuales es posible la tautomerizaciédn, existirad un
equilibrio quimico de los tautémeros. Se contempla todas
las formas tautoméricas de los compuestos descritos aqgui.

La proporcién exacta de los tautdmeros depende de varios

factores, incluyendo temperatura, solvente y pH. Algunos

ejemplos de interconversiones de tautémeros
incluyen:
H (o] f
\j\(\ = \j>(\ \)J\N/\ == \ \N/\
H H H H
o ——- OH NH, NH o H
\/U\NH?. \\/J%NH \)\\N/\ T \/U\u’\ \[\>—§ —_— NN
; ‘ (-
‘ N
AN, AN LN An
le N = N — Y N = Y NH
: N~y HN- Nz
“Opcional” u ‘“opcionalmente” significa gue puede

ocurrir o© no un evento © <circunstancia descrito
posteriormente y que la descripcién incluye casos cuando
ocurre el evento o circunstancia y casos en los cuales no

ocurre. Por ejemplo “arilo opcionalmente sustituido”
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significa que el radical arilo puede ser sustituido o no
y que la descripcién incluye tanto radicales arilo
sustituidos Como radicaies arilo que no tienen
sustitucidn.

“Sal farmacéuticamente aceptable” incluye sales por
adicién de acido y por adicidn de base. Una sal
farmacéuticamente aceptable de cualesquiera de 1los
compuestos enlazados con azufre descritos aqui esta

.

destinada a abarcar cualesquiera vy todas las formas de
sal farmacéuticamente apropiadas. Las sales
farmacéuticamente aceptables preferidas descritas aqui
son sales por adicién de 4cido farmacéuticamente
aceptables y sales por adicidén de base farmacéuticamente
aceptables.

“Sal por adicién de acido farmacéuticamente
aceptable” se refiere a aguellas sales que conservan la
efectividad bioldgica y propiedades de las bases libres,
las cuales no son indeseables desde el punto de vista
biclégico o desde otro punto de vista, y las cuales se
forman con acidos inorganicos tales como acido
clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfurico, é&cido
nitrico, adcido fosférico, acido hidroydédico, acido
hidrofiudrico, &acido fosforoso, etc. Se incluye también

sales que se forman con acidos organicos tales como

acidos alifaticos mono- y dicarboxilicos, acidos
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alcanoicos fenilo sustituidos, &cidos hidroxi alcanoicos,
adcidos alcanoicos, acidos alcanodioicos, acidos

aromaticos, acidos sulfdénicos alifaticos y aromaticos,

etc. e incluyen, por ejemplo, acido acético, acido
trifltor acético, 4&cido propidénico, acido glicdlico,
dcido oxalico, 4cido maleico, 4&cido maldnico, acido
succinico, acido fuméarico, acido tartéarico, acido

citrico, &cido benzoico, &acido cinédmico, &cido mandélico,

dcido metanosulfénico, &cido etanosulfdénico, acido p-

tolueno sulfdénico, acido salicilico, etc. Asi, ejemplos
de sales incluyen sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos,
sulfitos, bisulfitos, nitratos, fosfatos, fosfacos

monohidrogenados, fosfatos dihidrogenados, metafosfatos,
pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos,

trifllor acetatos, propionatos, caprilatos, isobutiratos,

oxalatos, malonatos, succinato suberatos, sebacatOs,
fumaratos, maleatos, mandelatos, benzoatos,
clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos,

ftalatos, benceno sulfonatos, tolueno sulfonatos, fenil
acetatos, citratos, lactatos, malatcos, rarcracos,
metanosulfonatos, etc. Se contempla también sales de
dcidos amino tales como arginatos, gluconatos y

galacturonatos (ver, por ejemplo, Berge S.M. y otros,

“Pharmaceutical Salts”, Journal of Pharmaceutical
Science, 66:1-19(1997), la cual se incorpora aguil
165



integramente a modo de referencia). Se puede preparar
las sales por adicidn de acido de los compuestos basicos
mediante el contacto de las formas de base libre con una
cantidad suficiente del acido deseado para producir 1la
sal, de acuerdo con los métodos y técnicas conocidos por
los expertos en el arte.

“Sal por adicidn de base farmacéuticamente
aceptable” se refiere a aquellas sales que conservan la

efectividad bioldégica y propiedades de los acidos libres

las cuales no son indeseables desde el punto de vista

bioldégico o desde cualguier otro punto de vista. Se
prepara estas sales a partir de la adicidn de una base
inorgédnica o una base orgédnica al acido libre. Se puede
formar las sales por adicidén de &cido farmacéuticamente
aceptables con metales o aminas, tales como metales de
tierra &lcali o alcaline o aminas orgénicas. Las sales
derivadas a partir de bases inorganicas incluyen pero no
estén limitadas a sales de sodio, potasio, litio, amonio,
calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso,
aluminio, etc. Las sales derivadas a partir de bases
organicas incluyen pero no estdn limitadas a sales de
aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas
sustituidas que incluyen aminas sustituidas de origen
natural, aminas ciclicas y resinas bédsicas de permutacidn

idénica, por ejemplo, iscopropilamina, trimetilamina,
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dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanclamina,
dietanolamina, 2-dimetilaminocetancl, 2-dietilaminoe

diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina,

procaina, N,N-dibenciletileno diamina, cloroprocaina,
hidrabramina, colina, betaina, etilenodiamina,
etilenodianilina, N-metilglucaming, glucosamina,
metilglucamina, teobromina, purinas, piperazina,
pilperidina, N-etilpiperidina, resinas poliamina, etc.

Ver Berge y otros, supra.

A menos que se indique de otro modo, las estructuras
ilustradas aqui incluyen compuestos que difieren
solamente en la ©presencia de uno o mas atomos
lsotdpicamente enriquecidos. Por ejemplo, estan déntro
de los alcances de esta invencidén aguellos compuestos que
tienen las presentes estructuras, excepto por el
reemplazo de un hidrégeno por un deuterio o tritio, o el
reemplazo de un carbono por carbono enrigquecido con 13¢c-
o *c.

Los compuestos de la 1invencidn pueden contener
también proporciones no naturales de isdtopos atdmicos en
uno o mas atomos que constituyen a tales compuestos. Por
ejemplo, los compuestos pueden ser radiactivados con
isbdtopos radiactivos tales como, por ejemplo, tritio
(°H), yodo-125 ('?°I) o carbono 14 (}C). Los alcances de

la presente invencidn abarcan todas las variaciones

167




isotdpicas de loslcompuestos de la presente invencidn, ya
sean radiactivos o no.

“Compuesto no retinoide” se refiere a cualguier
compuesto gue no es un retinolde. Un retinoide es un
compuesto gue tiene una estructura diterpenc <con un
anillo trimetilciclohexenilo y una cadena polieno que
termina en un grupo terminal polar. Ejemplos de
retinoides incluyen retinaldehido e imina/hidrazida/oxima
derivada, retincl y cualquier éster derivado, retinil
amina vy cualquier amida derivada, é&cido retinoico vy
cualquier éster o amida derivada. Un compuesto no
retinoide puede comprender un grupo ciclico interno (por
ejemplo, grupo aromadtico), aunque no lo reguiere. Un

compuesto no retinoide puede contener un grupo enlazado

I~

con azufre, aungue no lo reguiere.

Tal como se emplea aqui, los términos
o “aliviar” o “mejorar” se utilizan en forma
intercambiable. Estos términos se refieren a un

acercamiento para obtener resultados beneficiosos o

deseados, 1incluyendo pero sin limitarse a beneficio
terapéutico y/o profilactico. Beneficio terapéutico
significa 1la erradicacidén o mejoria del trastorno
subyacente que estd siendo tratado. Del mismo modo, se

logra un beneficio terapéutico con la erradicacidn o

mejoria de uno o mas de los sintomas fisioldgicos
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asocliados con el trastorno subyacente, de modo gue se
observa una mejorla en el paciente a pesar de gque todavia
presente dicho trastorno béasico. Para lograr un
beneficio profiléctico, las . composiciones pueden ser
administradas a un paciente a riesgo de desarrollar una
enfermedad particular o a un paciente gue informa acerca
de uno o més sintomas fisiocldgicos de una enfermedad,
aunque no se haya hecho un diagnéstico de la misma.

“"Promedicamento” indica a un compuesto que puede ser

convertido bajo condiciones fisioldgicas o) por
solvdlisis, en un compuesto bioldgicamente activo
descrito aqui. Asi, el término ‘“promedicamento” se

refiere a un precursor de un compuesto bioldgicamente
activo que es farmacéuticamente aceptable. Un
promedicamento puede ser inactivo cuando se administra a
un sujeto, pero es convertido in wvivo en un compuesto
activo, por ejemplo mediante hidrdlisis. El compuesto
promedicamento ofrece frecuentemente ventajas de
solubilidad, compatibilidad con el tejido 0 liberacidn
demorada en un organismo de mamifero (ver, por ejemplo,
Bundgard, H., Design of Prodrugs (1985), paginas 7-1, 21-
24 (Elsevier, Amsterdam).

Se ofrece un estudio de los promedicamentos en

Higuchi, T., y otros, “Prd—drugs as Novel Delivery
Systems”, A.C.S. Symposium Series, Vol. 14 y en
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Bioreversible Carriers in Drug Design, editores Edward B.
Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon
Press, 1987, ambos de los cuales se incorporan aqui
integramente a modo de referencia. El término
“promedicamento” incluye también cualesquiera vehiculos
enlazados en forma covalente, los cuales liberan al
compuesto activo in Vvivo cuando se administra al
promedicamento a un sujeto mamifero. Se puede preparar a
los promedicamentos de un compuesto activo, tal como se
describié aqui, mediante la modificacidn de grupos
funcionales presentes en el compuesto activo en tal forma
gue las correspondientes modificaciones pueden @ ser
separadas, ya sea mediante manipulacidn rutinaria o in
vivo, al compuesto activo matriz. Los promedicamentos
incluyen compuestos en los cuales un grupo hidroxi, amino
o0 mercapto esté unido a cualguier grupo que, cuando se
administra el promedicamento del compuesto activo a un
sujeto mamifero, se separa para formar un grupo hidroxi
libre, amino libre o mercapto libre respectivamente.
Ejemplos de promedicamentos incluyen pero no estan
limitados a derivados de acetato, formato y benzoato de
un alcohol o acetamida, formamida y benzamida de un
grupo funcional amina en el compuesto activo, etc.

Se sintetiza a los compuestos de la invencidn en una

combinacién apropiada de métodos sintéticos generalmente
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bien conocidos. Las técnicas utiles en la sintesis de
los compuestos de la invencidn son féacilmente evidentes y
accesibles para los expertos en el arte.

La descripcidn ofrecida més adelante estd destinada
a ilustrar, en principio, la forma de lograr acceso a los
compuestos reivindicados bajo esta invencidén y dar
detalles sobre ciertos métodos diversos disponibles para
ser utilizados en la obtencién de los compuestos de la
invencidn. Sin embargo, la descripcidén no estd destinada
a definir o limitar los alcances de las reacciones o
secuencias de reaccidén que son Utiles para preparar a los
compuestos de la presente invencidn. Los compuestos de
esta invencién pueden ser preparados mediante
procedimlientos y técnicas descritos en la seccién
Ejemplos presentada mas adelante, asi como también
mediante técnicas de sintesis orgéanica.
Przparacidn ds compusstss enlazados con Azufre

En general, se puede preparar a los compuestos
utilizados en las reacciones descritas aqui mediante
técnicas de sintesis orgédnicas conocidas por los expertos
en el arte, a partir de sustancias quimicas
comercialmente disponibles y/o a partir de compuestos
descritos en 1la literatura quimica. Las “sustancias
gquimicas comercialmente disponibles” pueden ser obtenidas

a partir de fuentes comerciales corrientes, incluyendo

171

(4 *




any

Acros OCrganics (Pittsburgh PA), Aldrich Chemical

(Milwakee WI, incluyendo Sigma Chemical and Fluka), Apin

Chemicals Ltd. (Milton Park UK), Avocado Research
(Lancashire UK), BDH Inc. (Toronto, Canadé)} Bionet
(Cornwall, UK), Chemservice Ltd. (West Chester PA),
Crescent <Chemical Co. (Hauppauge NY), Eastman Organic
Chemicals, Eastman Kodak Company (Roéhester NY), Fisher
Scientific Co. (Pittsburgh PA), Fisons Chemicals
(Leicestershire UK), Frontier Scientific (Logan UT), ICN
Biochemicals, Inc. (Costa Mesa CA), Key Organics
(Cornwall UK) , Lancaster Synthesis (Windham NH) ,
Maybridge Chemical Co. Ltd. (Cornwall UK}, Parish
Chemical Co. (Orem UT), Pfaltz & Bauer, Inc. (Waterbury
CN), Polyorganix (Houston TX), Pierce Chemical Co.

(Rockford 1IL), Riedel de Haen AG {(Hanover, Alemania),
Spectrum Quality Product, Inc. (New Brunswick, NJ), TCI
America (Portland OR), Trans World Chemicals} Ic.
(Rockville MD) y Wako Chemicals USA (Richmond VA).

Los métodos conocidos por los expertos en el arte

- pueden ser identificados a través de varios libros de

referencia y bases de datos. Los libros o tratados de
referencia apropiados que ofrecen detalles sobre la
sintesis de reactivos utiles en la preparacidén de 1los
compuestos descritos agqui o que ofrecen referencias a

articulos que describen tal preparacidén, incluyen por



ejemplo “Synthetic Organic Chemistry”, John Wiley & Sons,
Inc., New York; S.R. Sandler y otros, "“Organic Functional
Group Preparations”, 2nd. Ed., Academic Press, New York,
1983; H.O. House, “Modern Synthetic Reactions”, 2nd. Ed.,
W.A. Benjamin, Inc., Menlo Park, Calif. 1972; T.L.
Gililchrist, “Heterocyclic Chemistry”, 2nd. Ed., John Wiley
& Sons, New York, 19929; J. March, “Advanced Organic
Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure”, 4th.
ed., Wiley~-Interscilence, New York, 1892.

Libros o tratados de referencia adicionales
apropiados gue ofrecen detalles sobre la sintesis de

reactivos Utiles en la preparacién de los compuestos

descritos aqui o que ofrecen referencias a articulos que
describen tal preparacidn, incluyen por ejemplo: Fuhrhop,
J. and Penzlin G., “Organic Synthesis: Concepts, Methods,
Starting Materials”, Segunda Edicidén Revisada y Ampliada
(1994) John Wiley & Sons ISBN: 3-527-29074-5; Hoffman,
R.V. “Organic Chemistry, An Intermediate Tex” (1996)
Oxford University Press, ISBN 0-19-509618-5; Larock, R.C.
“Comprehensive Organic Transformations: A Guide to
Functional Group Preparations” 2nd Edition (199) Wiley-
VCH, ISBN: 0-471-19031-4; Marach, 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)

BF



Wiley-VCH, 1ISBN:3-527-29871-1; Patai, S. “Patai’s 1992
Guide to the Chemistry of Functional Groups” (1992)
Interscience ISBN: 0-471-93022-9; Quin, L.D. y otros “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; “Industrial Organic Chemicals: Starting
Materials and Intermediates: An Ullmann’s Encyclopedia”
(1999) John Wiley & Sons, ISBN: 0-527-29645-X; en 8
volumenes, “Organic Reactions” (1942-2000) John Wiley &
Sons, en méds de 55 volumenes; y “Chemistry of Functional
Groups” John Wiley & Sons, en 73 volumenes.

Se puede identificar también reactivos especificos vy
analogos a través de los indices de sustancias quimicas
conocidas preparadas por Chemical Abstract Service of
the American Chemical Society, los cuales se encuentran
disponibles en las principales bibliotecas publicas y
universitarias, asl como también en bases de datos en
linea (para mayores detalles se puede hacer contacto con
American  Chemical Society, Washington, D.C.). Las
sustancias gquimicas gue se conocen pero No Se encuentran
comercialmente disponibles en catdlogos, pueden ser

preparadas por compafias que realizan por encargo
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sintesis guimicas; muchas de las comparfiias gue
suministran lproductos gquimicos {(por ejemplo las
mencionadas anteriormente) ofrecen servicios de sintesis
por encargo.- Una referencia para la p;eparacién Y
seleccién de sales farmacéuticas de los compuestos
enlazados con azufre descritos aqui, es P. H. Stahl &
C.G. Wermuth “Handbook of Pharmaceutical Salts’”, Verlag
Helvetica Chimica Acta, Zurich, 2002).

El término “grupo protector” se refiere a mitades
quimicas que bloquean algunas o todas las mitades
reactivas de un compuesto y evitan gue tales mitades
participen en reacciones quimicas hasta que se extraiga
al grupo protector, por ejemplo, aquellas mitades
enumeradas vy descritas . en T.W. Greene, P.G.M. Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd ed. John
Wiley & Sons (1999). Cuando se emplea diferentes grupos
protectores, puede ser ventajoso gue cada grupo protector
(diferente) sea removible por un medio diferente. Los
grupos protectores que se separan bajo condiciones de
reaccién totalmente diferentes, permiten la remocidn
diferencial de tales grupos protectores. Por ejemplo,
los grupos protectores pueden ser extraidos mediante
dcido, base e hidrogendélisis. Los grupos tales como
tritilo, dimetoxitritilo, acetal vy butildimetilsililo

terciario son inestables al &acido y pueden ser utilizados
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para proteger mitades reactivas carboxi e hidroxi en
presencia de grupos amino protegidos con grupos Cbz, los
cuales se pueden extraer mediante hidrogendlisis, asi
como grupos Fmoc que son 1lnestables a las bases. Las
mitades de &cido carboxilico pueden ser bloqueadas con
grupos inestables a las bases tales como, sin limitacién,
metilo o etilo; y las mitades reactivas hidroxi pueden
ser blogueadas con grupos inestables a las bases, tal
como acetilo, en presencia de aminas blogueadas con
grupos inestables a los &cidos tal como butil carbamato
terciaric o con carbamatos que son estables frente a los
dcidos 'y bases ©pero se ©pueden extraer en forma
hidrolitica.

Las mitades reactivas de &cido carboxilico e hidroxi
pueden ser blogueadas también con grupos protectores
extraibles en forma hidrolitica tal como el grupo
bencilo, mientras que los grupos amina pueden ser
bloqueados con grupos inestables a las bases, tal como
Fmoc. Las mitades reactivas de acido carboxiliéo puedeh
ser blogqueadas con grupos protectofes extraibles por
oxidacidén tal como 2,4-dimetoxibencilo, mientras que los
grupos amino co-existentes pueden ser blogqueados con
silil carbamatos inestables a fluoruro.

Los grupos de blogueoc alilo son uUtiles en presencia

de grupos protectores con é&cido y base ya que los
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primeros son estables % pueden ser extraidos
posteriormente mediante catalizadores metdlicos o acido
pi. Por ejemplo, un acido carboxilico bloqueado con
alilo puede ser desprotegido con una reaccidn catalizada
con paladio(0) en presencia de un t-butil carbamato
inestable al &cido o grupos protectores acetato amina
inestables a la base. Todavia otra forma de grupo
protector es una resina a la cual se puede acoplar un
compuesto o intermedio. Mientras el residuo esté
acoplado a la resina, ese grupo funcional gueda bloqueado
y no puede reaccionar. Una vez liberado de la resina, el
grupo funcicnal se encuentra disponible para reaccionar.
Se conocen en el arte Ggrupos tipicos
blogueadores/protectores e incluyen pero no estan

limitados a las siguientes mitades:

C CHy
CH;O HaC, R
: HiC_Si- .y
Pav -
A @y&; Oyyz r—bci:/H3 4 HaC
alilo Bn PMB TEDMS Mo
3 HC CHy © o
/\/omf‘i ] si L HC O
NS ~Sig ot
) r RS oY ML Chy O
(o]
Allee Chzx . TEDC BoG
X
HsCy Y % 7Y
3 ; Ph X HyC ™,
Hac L > g
¥ Ch, P en o] ‘
R D e
{-butilo tritilo acetilo

Se prepara a los compuestos descritos aquil por

etapas, las cuales implican la formacidén de un enlace de
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azufre y la formacidén de una cadena laterai gque contiene
nitrégeno, ambos unidos a un anillo fenilo. Se prepara
algunos compuestos mediante la oxidacidén de un sulfuro a
un sulfdéxido o sulfona. A modo de ejemplo solamente, la
formacidén de sulfuro puede tener lugar ya sea mediante
alquilacidén de un tiofenol o mediante acoplamiento con un
aril haluro.

En ciertas formas, se prepara a los compuestos
descritos aquil preparando primero a una estructura nucleo
fenilo enlazada con azufre. Luego, se une una mitad de
cadena lateral gque contlene niltrdgeno a la estructura
nacleo enlazada con azufre. Este compuesto es el
producto final deseado u, opcionalmente, esta estructura
nicleo enlazada con azufre es transformada adicionalmente
en el producto final deseado. Se realiza una oxidacién
opcional del sulfuro a un sulfdxido o sglfona ya sea
antes o después del acoplamiento de la mitad de cadena
lateral que contiene nitrégeno.

En otras <formas, se prepara a los compuestos
descritos aqui mediante la preparacién inicial de un
intermedio fenilo que tiene una cadena lateral apropiada
gque contiene nitrdégenc, seguido por la formacidn de un
enlace de azufre a {in de proporcionar la estructura
nucleo enlazada con azufre. Esta estructura nucleo

enlazada con azufre es el producto final deseadc u,
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opcionalmente, este estructura nucleo enlazada con azufre
es transformada adicionalmente en el producto final
deseado.

Los siguientes métodos ilustran varias ftrayectorias
sintéticas para preparar intermedios enlazados con azufre
y las mitades de cadena lateral. Un experto en el arte
reconocerad gue se puede combinar un método para la
formacidn de sulfuro con un método para la formacidén de
cadena lateral y un método para oxidacidén de azufre, a
fin de proporcionar los compuestos descritos aqui. Por
ejemplo, se puede combinar cualesquiera de los Métodos A-
C con cualesquiera de los Métodos D-H o cualesquiera de
los métodos I-J. Pueden ser combinados adicionalmente
con cualesquiera de los Métodos K-S para modificar el
enlace y/o la mitad gque contiene nitrdgeno terminal. En
los siguientes métodos, se define a Ar como un Jgrupo
fenilo opcionalmente sustituido.

Métodos Para la Formacidn de Sulfuro

Los métodos A-C presentados mds adelante describen
varios acercamientos a la formacidén de sulfuro.

El método A ilustra la construccidn de un intermedio

sulfuro (A-3) a través de alquilacién de un tiofenol (A-

2) . El agente de alguilacidén (A-1) comprende una mitad

(X) reactiva al tiol nucleofilico. Esta mitad reactiva

puede ser, por ejemplo, haldgeno, mesilato, tosilato,
179




triflato, etc. Tal como se ilustra, el proceso de
algquilacién elimina una molécula de HX.

Se puede utilizar una base para facllitar 1la
desprotonacién del tiofenol. Las bases apropiadas son
tipicamente bases suaves tales como carbonatos alcali

(por ejemplo, KpCO3).

METODO A
BN Base
r-X + | SR —_— R | \—R
HS 'S 7
(A-1) (A-2) (A-3)

El Método B ilustra la construccién de un intermedio
sulfuro (A-5) a través de la apertura de anillo de un

epdxido (A-4).

METODO B
a) R Bace L
LA + S - Y
R J AR ™ HOL - ﬂ R
HS™ ~ \r g~
R
(A-4) (A-2) (A-5)

El Método C ilustra la construccién de un intermedio
sulfuro (A-3) a través de acoplamiento catalizado con Pd

de un tiol (A-6), con un aril haluro, triflato, etc.
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METODO C

/(\1 Paladio x
. R R
R SH X N R\S’ l\.,//'
(A-6) (A-T) (A-3)

Métodos para Oxidacidén de Sulfuro

Los Métodos D y E describen la oxidacidn de sulfuros
a sulféxidos y sulfonas. Los agentes oxidantes
apropiados incluyen &acido meta-cloroperbenzoico, perdxido

de hidrégeno y molibdato de amonio, acido peryddico vy

cloruro de hierro (III), acido peroxiacético, OXONA, etc.
METODO D
Oxidacion o
R’S‘R' B S R’S‘R
METODO E
Oridacion g o
RS —  rSn

Formacidn y modificacidn de cadena lateral

Los Métodos F-T describen métodos para la formacidn
y modificaciones de cadena lateral.

En general, se puede acoplar un derivado fenilo
" convenientemente sustituldo a .una diferente serie de

cadenas laterales, el cual es modificado adicionalmente
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para proporcionar enlaces finales y las mitades que
contienen nitrégeno de los compuestos descritos aqui.

Los Métodos F-1 1ilustran trayectorias para formar
enlaces propileno de los compuestos descritos aqui.

El Método F ilustra un aril haluro que acopla con un
alil alcohol en presencia de un catalizador paladio(0).
El grupo alcohol terminal del alil alcohol ha sido
oxidado simultédneamente a un grupo aldehido, el cual es
transformado adicionalmente en una amina a través de una
aminacién reductiva.

METODO F

_~_OH aminacion
Z 1 reductiva

Ar\| - - Ar \/\?0 \ _ Arn~_NH;
catalizador Pd

El Método G 1ilustra una condensacidén entre un aril
aldehido o aril quetona y un nitrilo gue tiene por lo
menos un hidrégeno alfa. El intermedio resultante es

reducido adicionalmente a una amina.

METODO G
RB—
o CN R\ R Ry R
Ar._R /. \
r\rr _Bc_p> Arw, CN ———— Arx ~. NH2
a] ase R OH R OH
R =H, Me, CF,

El Método H es una reaccidédn de acilacidn para formar
un enlace con base de quetona. Un expertc en el arte
reconocera que el grupo R’ puede contener Jgrupos

adicionales que pueden ser modificados adicionalmente.
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METODO H

Base o Metal o

Ar—X —_— Ar R’

X=Br,1
El Método I es una reaccidén de apertura de anillo de
un epdxido para formar un enlace de cadena lateral

propileno hidroxi sustituido.

METODO 1
Base OH
X o R
X = Hal

El Método J es un acoplamiento de las mitades de
cadena lateral a través de un &dtomo de oxigeno. En forma
mas especifica, un precursor de cadena lateral (R’OH)
puede ser condensado con un derivado arilo mediante la
eliminacién de una molécula de H;O. R’ puede contener
grupos funcionales que pueden ser modificados
adicionalmente para preparar enlaces y mitades gue
contienen nitrdégeno de los compuestos descritos aqui.

METODO J
HO-R

Are _—— Ar_..R
PPh,, DIAD o

El Método K es una reaccién de condensacidn que
proporciona un Aatomo de enlace de oxigeno. Agui, se
elimina una molécula de HX como resultado de la

condensacidn.
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METODO K
Ar< _HQ_R_. Are R'
X 0
X es halo

Después del acoplamiento, la mitad de la cadena
lateral es modificada adicionalmente en forma opcional
para proporcionar el enlace final y la mitad terminal
gque contiene nitrdgeno para los compuestos descritos
aqui. Los siguientes métodos ilustran una variedad de
trayectorias sintéticas para modificar a la mitad de la
cadena lateral mediante reducciodn, oxidaciédn,
sustitucidn, fluoracidn, acilacién, etc. Mediante 1la
aplicacidon de estos métodos, los expertos en el arte
reconocen que se puede sintetizar un grupo diverso de
enlaces.

El Método L ilustra un proceso de aminacién en el
cual el acido carboxilico es convertido en una amina.
Tipicamente, el &cido (o éster) carboxilico puede ser
reducido a alcohol primario, el cual puede ser convertido
luego en una amina a través de mesilato, haluro, azida,
ftalimida o reaccidén Mitsunobu, etc. Los agentes
reductores apropiados incluyen, por ejemplo, hidruro de
litio vy aluminio (LiAlH4), etc. Tal como se ilustra,

la amina resultante puede ser funcionalizada

adicionalmente mediante métodos conocidos en el arte.
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METODO L

R'

Ar (0] )
e A [ NH, ——» 5 N.
\/Y NN N2 NN R"

OH

Se puede realizar modificaciones

alternativas de acuerdo con los métodos

adelante.
METODO M
OH . .
Oxidacion o
RJ\R' R)LR'
METODO N
i R"MgBror R"Li R" OH
—_—

R R. R Rl

METODO O
o) DAST (EiNSF3) g ¢

—_—

R R’ R R
METODO P

i“ DAST (Et,NSF3) j\

R R’ R R

METODO Q
o Diisopropilamida de litio (LDA) (o)
J_r - — RN F
R [PhS(0),},NF F

adicionales e}

ilustrados méas
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METODO R

Diisopropilamida de litio (LDA) 0
O i i
R/K( R - R)S(R
I [PhS(0),],NF FF
METODO S
base
LI §
Ar R Ar R
R’ = alquilo
X = halo
METODO T
reduccién

R-CN ——————3 R~CHNH,

Como un ejemplo no limitativo solamente, el Esguema
A ilustra una secuencia sintética completa para preparar
un compuesto descrito aqui.

ESQUEMA A

B
~ O o e
Hs B s Br cul, PachPhp),

r
[ P

acetona Et;N, DMF

®
1. HCIEtOH A
S Y
SQ\/ O/ N _NH
Oﬂ TN NHBoS 3 NaHCo, -

En el Esqguema A, se forma el intermedio sulfuro

mediante la alquilacidén de un tiofenol. Se introduce la
cadena lateral que contiene amina a través de una
reaccidén de acoplamiento cruzado mediada por paladio. La

desproteccidn de la amina da el compuesto deseado.
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Ademas de los esquemas de reaccidn genérica y los
métodos descritos anteriormente, se ofrece también otros
esquemas ejemplares de reaccidn para ilustrar los métodos
de preparacién de los conpuestos descritos aqui o
cualesquiera de sus estructuras subgénero.

Tratamiente d= Enfermedadszs vy Trastornos Oftidlmicos

Los compuestos enlazados con azufre tal como fueron
descritos aqui, incluyendo compuestos que tienen la
estructura ilustrada en la Férmula (I) \Y sus
subestructuras, son uUtiles para el tratamiento de una
enfermedad o trastorno oftdlmico mediante la inhibicién
de una o més etapas en el ciclo visual. En algunas
formas, los compuestos descritos aqui funcionan mediante
la inhibicidén o blogqueo de la actividad de una trans-cis
lsomerasa del ciclo visual. Los compuestos descritos
aqul pueden inhibir, blogquear o, en alguna forma,
interxfieren con la etapa de isomerizacién en el ciclo
visual. En una forma particular, el compuesto inhibe la
isomerizacién de un éster total-trans-retinilo; en
ciertas formas, el éster total-trans-retinilo es un éster
de éacido graso de total-trans-retinol y el compuesto
inhibe la isomerizacidén de total-trans-retinol a 1ll-cis-
retinol. El compuesto puede fijarse o interactuar e
inhibir en alguna forma con la actividad de isomerasa de

por lo menos una isomerasa del ciclo visual, la cual

1At




puede ser referido aqul y en el arte como isomerasa de la
retina o una 1isomerohidrolasa. El compuesto puede
blogquear o inhibir la fijacidén de un sustrato de éster
total-trans-retinilo a una isomerasa. De otro modo o
adicionalmente, el compuesto puede fijarse al sitio
catalitico o regién de la isomerasa, inhibiendo asi 1la
capacidad de la enzima para catalizar la isomerizacidn de
un sustrato de éster total-trans-retinilo. Sobre la base
de datos cilentificos disponibies hasta la fecha, se cree
gue por lo menos una isomerasa gue cataliza la
isomerizacién de los ésteres total-trans-retinilo esta
situada en el citoplasma de las células epiteliales del
pigmento de la retina. Como se estudid aqui, todavia no
se ha aclarado cada etapa, enzima, sustrato, intermedio y

producto del ciclo visual (ver, por ejemplo, Moiseyev vy

otros, Proc. Natl. Acad. Sci., USA 102:12413-18 (2004);

Chen y otros, Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 47:1177-84
(2006); Lamb y otros, supra).

Se puede realizar in vitro un método para determinar
el efecto de un compuesto sobre la actividad de
isomerasa, tal como se describidé aqui y en el arte
(Stecher y otros, J. Biol. Chem. 274:8577-85 (1999); ver
también Golczak y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
102:8162-67 (2005)) . Las membranas microsomales

epiteliales del pigmento de la retina aisladas a partir
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de un animal (por ejemplo, tal como bovino, porcino,
humano) pueden servir como la fuente de la isomerasa. Se
puede determinar también la capacidad de los compuestos
enlazados con azufre para inhibir a la isomerasa,
mediante una prueba de isomerasa murina in vivo. Se sabe

gue una Dbreve exposicién del ojo a luz intensa

(“fotoblanqueado” del pigmento visual © simplemente
“blangueado”) fotoisomeriza a casi todo el ll-cis-retinal
en la retina. Se puede utilizar la recuperacidn del 11-

cis-retinal después del Dblanqueado para estimar la
actividad de la isomerasa in vivo (ver, por ejemplo,
Maeda vy otros, J. Neurochem 85:944-956 (2003); Van
Hooser y otros, J. Biol. Chem. 277:19173-82, 2002). Se
puede realizar el registro electroretinografico en la
forma descrita previamente (Haeseleer y otros, Nat.
Neurosci. 7:1079-87 (2004); Sugitomo y otros, J. Toxicol.
Sci. 22  Suppl. 2:315-25 (1997); Keating y otros,
Documenta Ophthalmologica 100:77-92 (2000)). Ver también
Deigner y otros, Science, 244:968-971 (1989); Gollapalli
y otros, Biochim. Biophys. Acta, 1651:93-101 (2003);
Parish y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:14609-13
(19988); Radu y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
101:5928-33 (2004)). En ciertas formas, los compuestos
que son Utiles para tratar a un sujeto que tiene o estad a

riesgo de desarrollar cualesquiera de las enfermedades o
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trastornos oftalmicos y de la retina descritos aqui,
tienen niveles ICsy (concentracidn del compuesto a la
cual se inhibe el 50% de la actividad de isomerasa), tal
como se midid en las pruebas de isomerasa descritas aquil
o conocidas en el arte, que es menos de aproximadamente
1 uM; en otras formas, el nivel ICsy determinado es menos
de aproximadamente 1 nM; en otras formas, el nivel ICsp
determinado es menor de aproximadamente 50 nM; en ciertas
otras formas, el nivel ICsy determinadc es menor de
aproximadamente 100 nM; en ciertas otras formas, el nivel
ICsg determinado es menor de aproximadamente 10 upM; en
otras formas, el nivel ICsyg determinado es menor de
aproximadamente 50 pM; en cilertas otras formas, el nivel
ICs9 determinado es menor de aproximadamente 100 uM o mas
O menos 500 pM; en otras formas, el nivel ICqg
determinado estéd entre mads o menos 1 nM y 10 nM. Cuando
se administra a un sujeto, uno o mas compuestos de 1la
presente invencidén presentan un valor EDsp de m&s © menos
5 mg/kg o menos segun lo determinado mediante inhibicién
de una reaccién de isomerasa que da como resultado la
produccién de 1ll-cis-retinol. En algunas formas, los
compuestos de la presente invencidn tienen val§res EDsg
de mas o menos 1 mng/kg cuando se administran a un
sujeto. En otras formas, los compuestos de la presente

invencién tienen valores EDsy; de més o menos 0,1 mg/kg




cuando se administran a un sujeto. Se puede medir los
valores EDsy después de més o menos 72 horas, 4 horas, 6
horas, 8 horas o mé&s después de administrar un compuesto
0 una composicidén farmacéutica del mismo.

Los compuestos descritos aqui pueden ser UGtiles
para tratar a un sujeto gulen presenta una enfermedad o
trastorno oftdlmico, particularmente una enfermedad o
trastorno de la retina, tal como degeneracidén macular
relacionada con la edad o distrofia macular de Stargardt.
En una forma, los compuestos descritos aqul pueden
inhibir (o sea, prevenir, reducir, retardar, anular o
minimizar) la acumulacién de pigmentos lipofuscina vy
moléculas relacionadas y/o asociadas con lipofuscina en
el ojo. En otra forma, los compuestos pueden inhibir (o
sea, prevenir, reducir, retardar, anular o minimizar) la
acumulacidén de N-retilideno-N-retiniletanolamina (A2E)
en el ojo. La enfermedad oftdlmica puede ser originada,
por lo menos en parte,vpor la acumulacién de pigmentos
lipofuscina y/o por la acumulacién de A2E en el ojo. Por
lo tanto, en ciertas formas, se proporciona métodos para
inhibir o evitar la acumulacién de pigmentos lipofuscina
y/0 A2E en el ojo de un sujeto. Estos métodos comprenden
administrar al sujeto una composicidén que comprende un
exciplente farmacéuticamente aceptable (o sea, vehiculo

farmacéuticamente aceptable) y un compuesto enlazado con
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azufre tal Ccomo se describid detalladamente agui,
incluyendo un compuesto que tiene la estructura indicada

N
L

en la Fdérmula (I) y sus subestructuras; y 10s compuestos
especificos enlazados con azufre descritos aqui.

La acumulacién de pigmentos lipofuscina en las
células del epitelio del pigmento de la retina ha sido
relacionada con el avance de enfermedades de la retina
que dan como resultado ceguera, incluyendo generacidn
macular relacionada con la edad (De Laey y otros, Retina
15:399-406 (1995)). Los granulos de lipofuscina son
cuerpos residuales lisosomales autofluorescentes
(llamados también pigmentos de la edad). La especie
fluorescente principal de lipofuscina es A2E (un
fluordéforo emisor de color naranja), el cual es un
producto de condensacidn con base Schiff con carga
positiva, formado por total-trans-retinaldehido con
fosfatidiletanolamina (proporcidén 2:1) (ver por ejemplo,
Eldred y otros, Nature 361:724-6 ((1993); ver también,
Sparrcow, Proc. Natl. Sci. USA 100:4353-54 (2003)). Se
cree que gran parte del pigmento lipofuscina no digerible
se origina en las células fotoreceptoras; la deposicidn
en las células epiteliales del pigmento de la retina
debido a que estas Ultimas absorben los residuos
membranosos gque son descartados diariamente por las

células fotoreceptoras. No se cree gue la formacidédn de
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este compuesto ocurra debido a catédlisis por cualguier
enzima, sino més bien que A2E se forma por una reaccidn
de <ciclizacidén espontanea. Ademéas, A2E tiene una
estructura piridinio bis-retinoide que una vez formada no
puede ser enzimaticamente degradada. La lipofuscina vy
por lo tanto A2E se acumulan con el envejecimiento del
ojo humano y se acumulan también en una forma juvenil de
degeneracidn macuiar llamada enfermedad de Stargardt y en
varias otras distrofias congénitas de la retina.

A2E puede provocar dafo en la retina a través de
varios mecanismos diferentes. A bajas concentraciones,
A2E inhibe la protedlisis normal en los lisosomas (Holz y
otros, Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 40:737-43 (1999)). A
concentraciones mas altas y suficientes, A2E puede actuar
como un detergente lisosomotrdpico con carga positiva
disolviendo a las membranas celulares y puede alterar la
funcidén lisosomal, liberar proteinas proapoptdticas a
partir. del mitocondrio vy finalmente destruir a las
células epiteliales del pigmento de la retina (ver, por
ejemplo, Eldred y otros, supra; Sparrow y otros, Invest.
Ophthalmol. Vis. Sci. 40:2988-95 (1999); Holz vy otros,
supra,; Finneman y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
99:3842-347 (2002):; Suter y otros, J. Biol. Chem. 275-
39625-30 (2000)). A2E es fototdxico e inicia la apoptdsis

inducida por luz azul en las células epiteliales del



pigmento de la retina (ver, por ejemplo, Sparrow y
otros, Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 43:1222-27 (2002)) .
Después de la exposicién a la 1luz azul, se forman
productos fotooxidantes de A2E (por ejemplo, epdxidos)
que dafian a las macromoléculas celulares, incluyendo al
ADN (Sparrow y otros, J. Biol. Chem. 278(20):18207-13
2003)) . A2E autogenera oxigeno singlete que reacciona
con A2E para generar epdxidos en enlaces dobles carbono-
carbono (Sparrow vy otros, supra). La generacidn de
especies reactivas de oxigeno después de fotoexcitacidn
de A2E causa dafio oxidante a la célula, dando
frecuentemente como resultado la muerte de la misma. Se
ha descrito (ver Publicacién de Solicitud de Patente
Norteamericana No. 2003/0032078) un método indirecto para
el blogqueo de la formacidén de de A2E, mediante inhibicidn
de la biosintesis del precursor directo de A2E, total-
trans-retinal. Sin embargo, la utilidad del método
descrito alli estd limitada debido a gue la generacidn de
total-trans retinal es un componente importante del ciclo
visual. Otras terapias descritas incluyen la
neutralizacién del dafio causado por éspecies de radical
oxidante, mediante el uso de mwiméticos superdxido-
dismutasa (ver, por ejemplo, Publicacidn de Solicitud de
Patente Norteamericana No. 2004/01164303) e inhibiendo a

la oxidasa citocromo C inducida por A2E en las células de
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la retina con fosfolipidos cargados negativamente (ver,
por ejemplo, Publicacidén de Solicitud de Patente
Norteamericana No. 2003/0050283).

Los compuestos enlazados con azufre descritos aqui
pueden ser Utiles para prevenir, reducir, 1inhibir o
disminuir la acumulacidén (o sea, deposicidn) de AZE vy
moléculas relacionadas y/o derivadas de A2E en las
células epiteliales del pigmento de la retina. Sin desear
cefiirse a ninguna teoria, debido a que las células
epiteliales del pigmento de la retina son criticas para
el mantenimiento de la integridad de las células
fotoreceptoras, la prevencidn, reduccidn o inhibicidn de
tales células puede inhibir la degeneracidén (o sea,
mejorar la supervivencia o aumentar o prolongar la
viabilidad celular) de las células neurcnales de la
retina, particularmente las células fotoreceptoras. Los
compuestos gue se fijan especificamente o interactian con
moléculas relacionadas y/o derivadas de A2E o gue afectan
la formacidén o acumulacidén de A2E, pueden reducir,
inhibir, prevenir o disminuir uno o méds efectos tdxicos

de A2E o de moléculas relacionadas y/o derivadas de AZ2E,

gue provocan daflo, pérdida o neurodegeneracidn en la
célula neuronal de la retina (incluyendo una célula
fotoreceptora) o de alguna manera disminuyen la

viabilidad de la célula neuronal de la retina. Tales
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efectos TOX1icos incluyen induccidn de apoptosis,
autogeneracidén de oxigeno singlete 'y generacidén de
especies reactivas al oxigeno; autogeneracidén de oxigeno

singlete para formar epdxidos AZE gue inducen lesiones de

ADN, dafiando asi al ADN celular vy provocando darfio
celular; disolucidén de las membranas celulares;
alteracién de la funcidén lisosomal; 'y provocar la

liberacién de proteinas pro-apoptdticas a partir del

mitocondrio.
En otras formas, los compuestos descritos aquil
pueden ser utilizados para tratar otras enfermedades o

trastornos oftélmicos, por ejemplo, glauccma, distrofia
de conos-bastoncillos, desprendimiento de la retina,
retinopatia hemorragica o) hipertensiva, retinitis
pigmentosa, neuropatcia éptica, enfermedad inflamatoria de
la retina, vitreoretinopatia proliferante, distrofias
genéticas de la retina, lesidn traumdtica del nervio
bptico (tal como . lesidn fisica, excesiva exposicidn a la
luz o luz laser), neuropatia Optica hereditaria,
neuropatia debida a un agente tdéxico o causada por
reacciones adversas a los medicamentos o deficiencia de
vitaminas, distrofia del fondo de ojo de Sorsby, uveitis,
un trastorno de la resina asociado con enfermedad de
Alzheimer, un trastorno de la resina asociado con

esclerosis multiple, un trastorno de la resina asociado
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con infeccidén wviral (citomegalovirus o virus herpes
simplex), un trastorno de la retina asociado con
enfermedad de Parkinson, un trastorno de la resina
asociado con SIDA u otras formas de atrofia o
degeneracidn progresiva de 1la retina. En otra forma
especifica, la enfermedad o trastorno tiene su origen en
lesidén mecénica, lesidn inducida por compuestos quimicos
o medicamentos, lesidén térmica, lesidén por radiacidn,
lesidn por luz, lesidn por laser. Los compuestos del
tema son Utiles para tratar distrofia de la retina tanto
hereditaria como no hereditaria. Estos métodos también
son utiles para prevenir lesidn oftalmica provocada por
factores ambientales tal como dafio oxidante de la retina
inducido por la luz, dafio de la retina provocado por
laser, flesién por bomba de iluminacidén” o)
“deslumbramiento luminico”, errores refractivos que
incluyen pero no estdn limitadeos a miopla (ver, por
ejemplo, Quinn GE y otros, Nature 1999; 399:113-114;
Zadnik K. y otros, Nature 2000; 404:143-144; Gwiazda J.
y otros, Nature 2000; 404: 144), etc.

En otras formas, se proporciona métodos para
inhibir la neovascularizacidn (incluyendo pero sin
limitarse a glicoma neovascular) en la retina, utilizando
uno o mas de los compuestos enlazados con azufre tal como

se describid detalladamente aqui, incluyendo un compuesto
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gue tiene la estructura indicada en la Férmula (I) y sus
sub-estructuras, y los compuestos especificos enlazados
con azufre descritos aqui. En ciertas otras formas, se
proporciona métodos para reducir la epoxia en la retina
mediante el uso de los compuestos descritos aqui. Estos
métodos comprenden administrar a un sujeto gque lo
necesita, una composicidén gque contiene un excipiente
farmacéuticamente aceptable o apropiado (¢ sea, vehiculo
farmacéuticamente aceptable o apropiado) y un compuesto
enlazado con azufre tal como se describe detalladamente
aqui, incluyendo un compuesto que tiene la estructura
indicada en la Férmula (I) y sus sub-estructuras, y los
compuestos especificos enlazados con azufre descritos
aqui.

Simplemente a modo de explicacidén y sin limitarse a
ninguna teoria, y tal como se vio detalladamente aqui,
engendran una demanda metabdlica muy alta (o sea, consumo
de energla (consumo de ATP) y consumo de oxigeno). La
hipoxia resultante puede causar y/o exacerbar
degeneracién de la retina, la cual es probablemente
exagerada bajo condiciones en las cuales esta
comprometida ya la vasculatura de la retina, incluyendo
pero sin limitarse a condiciones tales como retinopatia
diabética, edema macular, maculopatia diabética, oclusidn

de los vasos sanguineos de la retina (la cual incluye
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oclusidén venosa de la retina y oclusidén arterial de la
retina), retinopatia de la prematuridad, lesidén de la
retina relacionada con re-irrigacidén por isquemia, asi
como también la forma humeda de degeneracidén macular
relacionada con la edad. Ademés, la degeneracidn e
hipoxia “de la retina pueden conducir a
neovascularizacién, la cual a su vez puede empeorar el
grado de degeneracién de 1la retina. Los compuestos
enlazados con azufre descritos aqui que modulan el ciclo
visual pueden ser administrados para prevenir, inhibir
y/o demorar la adaptacién a la oscuridad de las células
fotoreceptoras de los bastoncillos y pueden reducir por
lo tanto la demanda metabdlica, reduciendo de este modo
la hipoxia e inhibiendo la neovascularizacidn.

A modo de antecedente, el oxigeno es una molécula
critica para la preservacién de la funcidn de la retina
en mamiferos y la hipoxia de la retina puede ser un
factor en muchas enfermedades y trastornos de la misma
gue tienen a la 1sguemia como- un componente. En la
mayoria de los casos (incluyendo humanos) con suministro
vascular doble hacia la retina, se logra la oxilgenacidn
de la retina interna a través de la microvasculatura
intraretinal, la cual es escasa en comparacidén a la
coriocapilar que suministra oxigeno a las células

epiteliales del pigmento de la retina y fotoreceptores.
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Las diferentes redes de suministro vascular crean una
tensidn irfegular del oxigeno a través del espesor de la
retina (Cringle vy otros, Invest. Ophthal. Vis. Sci.
43:1922-27 (2002)). La fluctuacidén del oxigeno a traves
de las capas de la retina estd relacionada tanto con las
diferentes densidades capilares como con la irregularidad
en el consumo de oxigeno por varias neuronas y glia de la
retina.

La tensidn local del oxigeno puede afectar
significativamente a la retina y su microvasculatura
mediante la regﬁlacién de una disposicidén de agentes
vasoactivos que incluyen, por ejemplo, factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGFE) . (Ver, por
ejemplo, Werdich y otros, Exp. Eye Res. 79:623 (2004);
Arden y otros, Br. J. Ophthalmol. 8%9:764 (2005)). Se
cree que los fotoreceptores de los bastoncillos tienen el
régimen metabdlico méds alto de cualquier célula del
cuerpo (ver, por ejemplo, Arden y otros, supra). Durante
la adaptacidén a la oscuridad, los fotoreceptores de los
bastoncillos recuperan sus altos niveles de <calcio
citopléasmico a través de canales de calcio discriminados
por cGMP, con la extrusién concomitante de iones de sodio
y agua. El eflujo de sodio a partir de la célula es un
proceso dependiente de ATP, de modo due las neuronas de

la retina consumen hasta un estimado de cinco veces mas
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oxigeno bajo condiciones escotdpicas (o sea, adaptacidn a
la oscuridad), en comparacidn con condiciones fototdpicas
(o sea, adaptacién a la luz). Asi, durante la adaptacidn
caracteristica»a la oscuridad de los fotoreceptores, la
alta demanda metabdlica conduce a una reduccidén local
importante de los niveles de oxigeno en la retina
adaptada a la oscuridad (Ahmed 'y otros, Invest.
Ophthalmol. Visc. Sci. 34:516 (1993)).

Sin cefiirse a ninguna teoria, la hipoxia de la
retina puede ser aumentada adicionalmente en sujetos
quienes tienen enfermedades o condiciones tales como, por
ejemplo, oclusién de las venas en el centro de la retina,
en la cual la vasculatura de esta Ultima se encuentra ya
comprometida. El1 aumento de la hipoxia puede aumentar la
susceptibilidad a neovascularizacién de la retina que
amenaza a la visidn. La neovascularizacidén es la
formacidén de nuevas redes microvasculares funcionales con
irrigacién de gldébulos rojos y es una caracteristica de
los trastornos de degenerativos de la retina gue incluyen
pero sin limitarse a retinopatia diabética, retinopatia
de la prematuridad, degeneracidn maculazr humeda
relacionada con la edad y oclusiones venosas en el centro
de la retina. La prevencidén o inhibicidén de la
adaptacién a la oscuridad de las células foto;eceptoras

de los bastoncillos, disminuyendo asi el consumo de
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energia y de oxigeno (o sea, reduccidn de la demanda
metabdlica), puede inhibir o retardar la degeneracidn de
la retina y/o fomentar la regeneracidn de las células de
esta ultima, incluyendo a las células fotoreceptoras de
los bastoncillos y las células epiteliales del pigmento
de la retina; y puede reducir la hipoxia y puede inhibir
la neovascularizacidn.

Se describe aguli métodos para 1inhibir (o sea,
reducir, prevenir, retardar o demorar, en una forma
bioldgica vy estadisticamente importante) la degeneracidn
de las células de la retina (incluyendo a las células
neuronales de la retina tal como se describid aqul y las
células epiteliales del pigmento de la retina) y/o para
reducir (0 sea, prevenir o retardar, inhibir, anular en
una forma bioldgica y estadisticamente importante) a la
lsquemia de la retina. Se proporciona también métodos
para inhibir (o sea, prevenir o retardar, inhibir, anular
en una forma biloldgica y estadisticamente importante) la
neovascularizacidn en el ojo, particularmente en la
retina. Tales métodos comprenden el contacto de la
retina y por lo tanto el contacto de las células de la
misma (incluyendo las células neuronales de la retina
tales como las células fotoreceptoras de los bastoncillos
y las células epiteliales del pigmento de la retina) con

por 1o menos uno de los compuestos enlazados con azufre
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descritos aqui, que inhibe por lo menos una trans-cis
isomerasa del ciclo visual (que puede incluir la
inhibicién de la isomerizacidn de un total-trans-retinil
éster), bajo condiciones y en un tiempo que puede
prevenir, inhibir o demorar la adaptacidén a la oscuridad
de una célula fotoreceptora del bastoncillo en la
retina. Tal como se describié detalladamente aqui, en
formas particulares, el compuesto que hace contacto con
la retina interactta con una enzima isomerasa o complejo
enzimdtico en una célula epitelial del pigmento de la
retina e inhibe, bloguea o en alguna forma interfiere con
la actividad catalitica de la isomerasa. Asi, se inhibe
o reduce la iscomerizacién de un éster total-trans-
retinilo. Los compuestos enlazados con azufre o las
composiciones que los contilenen pueden ser administrados
a un sujeto guien ha desarrollado y manifestado una
enfermedad o trastorno oftélmico o guien se encuentra a
riesgo de desarrollar una enfermedad o trastorno
oftdlmico, o a un sujeto gulen presenta ¢ se encuentra a
riesgo de presentar una condicidén tal como
neovascularizacidén o isquemia de la retina.

A modo de antecedente, el ciclo visual (llamado
también «ciclo retinoide) se refiere a la serie de
conversiones de enzima mediadas por la luz entre las

formas ll-cis vy total-trans de retinol/retinal que
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ocurren en las células fotoreceptoras y epiteliales del
pigmento de la retina. En las células fotoreceptoras de
vertebradoes, un fotén causa la isomerizacidén del
croméforo 1ll-cis-retilideno a total-trans-retinilideno
acoplado a los receptores de opsina visual. Esta
fotoisomerizacién activa los cambios de conformacidén de
las opsinas, los cuales a su vez inician la cadena
bioquimica de reacciones denominadas fototransduccion
(Filipek y otros., Annu. Rev. Physiol. 65 851-79 (2003)).
Después de la absorcién de la luz y la fotoisomerizacidn
de ll-cis-retinal a total-trans-retinal, la regeneracidn
del cromdéforo visual es una etapa critica en 1la
restauracidén de los fotoreceptores a su estado adaptado a
la oscuridad. La regeneracidén del pigmento visual
requiere que el cromdéforo sea convertido nuevamente a la
configuracidén 1ll-cis (revisado en McBee y otros, Prog.
Retin. Eye Res. 20:469-52 (2001)). El croméforo es
liberado a partir de la opsina y reducido en el
fotoreceptor por deshidrogenasas retinol. El producto,
total~-trans-retinol, gueda atrapado en el epitelio
adyacente del pigmento de la retina en la forma de
ésteres insolubles de acido graso en estructuras sub-
celulares conocidas como retinosomas (Imanishi y otros,
J. Cell. Biol. 164:373-78 (2004)).

Durante el ciclo visual en las células receptoras de
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los bastoncillos, el croméforo 1ll-cis retinal dentro de
la molécula del pigmento visual, que se denomina
rodopsina, absorbe un fotdén de luz y es isomerizado a la
configuracién total-trans, activando asi la cascada de
fototransduccién. La rodopsina es un receptor acoplado a
la proteina G (GPCR) que consiste de siete espirales que
abarcan a la membrana y gue estdn interconectadas por
lazos extracelulares y citoplésmicos. Cuande la forma
total-trans del retinoide estd acoplada todavia en forma
covalente a la molécula del pigmento, este ultimo es
referido como metarhodopsina due existe en formas
diferentes (por ejemplo, metarhodopsina I y
metarhodopsina II). Luego, el retinoide total-trans es
hidrolizado y el pigmento visual esta en la forma de
aproproteina, opsina, que se llama también apo-rodopsina
en el arte y en este texto. Este retinoide total-trans
es transportado o acompafiado fuera de la célula
fotoreceptora y a través del espacio extracelular hacia
las células epiteliales del pigmento de la retina, donde
es convertido en el isdémero 1ll-cis. Se cree‘ que el
movimiento de los retinoides entre las células
epiteliales del pigmento de la retina eslrealizado por
diferentes polipéptidos acompafiantes en cada uno de los
tipos de células. Ver Lamb y otros, Progress in Retinal

and Eye Research 23:307-80 (2004).
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Bajo condiciones de luz, la rodopsina realiza
continuamente transiciones a través de las tres formas:
rodopsina, metarhodopsina y apo-rodopsina. Cuando la
mayor parte del pigmento visual se encuentra en la forma
de rodopsina (o sea, fijado con 1l-cis retinal), la
célula fotoreceptora del bastoncillo se encuentra en un
estado “adaptado a la oscuridad”. Cuando el pigmento
visual esta predominantemente en la forma de
metarhodopsina (o sea, fijado con total-trans-retinal),
el estado de la célula fotoreceptora es referido como
“adaptado a la luz” y, cando el pigmento visual es apo-
rodopsina (u opsina) y ya no tiene fijado al cromdéforo,
el estado de la célula fotoreceptora es referido como
“agotado de rodopsina”). Cada uno de los tres estados de
la célula fotoreceptora ftiene diferentes reguerimientos
energéticos y se consumen diferentes niveles de ATP. En
el estado adaptado a la oscuridad, la rodopsina no tiene
efecto regulador sobre los canales de cationes, los
cuales estan abiertos, dando como resultado un flujo de
entrada de cationes (Na'/K" y cCa?"). Para mantener el
nivel apropiado de estos cationes en la célula durante el
estado de oscuridad, las células fotoreceptoras
transportan activamente a los cationes fuera de la célula
a través de las bombas dependientes de ATP. Asi, el

mantenimiento de esta “corriente oscura” regquiere una
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gran cantidad de energla, dando como resultado una alta
demanda metabdlica. En el estado adaptado a la lpz, la
metarhodopsina activa un proceso de cascada enzimatica
gque da como resultado la hidrélisis de GMP, lo cual a su
vez cierra los canales especificos a los cationes en la
membrana de la célula fotoreceptora. En el estado
agotado de rodopsina, el croméforo es hidrolizado a
partir de la metarhodopsina para formar a la apoproteina,
opsina (apo-rodopsina), lo cual regula parcialmente a los
canales catidénicos de modo que las células fotoreceptoras
de los bastoncillos presentan una corriente atenuada
comparada con el fotoreceptor en el estado adapﬁado é la
oscuridad, dando como resultado una mnmoderada demanda
metapbdlica.

Bajo condiciones de luz normal, es pequefia la
incidencia de los fotoreceptores de los bastoncillos en
el estado adaptado a la oscuridad, en general 2% o menos,
y las células se encuentran principalmente en estados
adaptados a la luz o agotados de rodopsina, lo cual como
resultado en general una demanda metabdlica relativamente
baja en comparacidén con células en el estado adaptado a
la oscuridad. Sin embargo, en la noche, aumenta
profundamente la incidencia relativa del estado
fotoreceptor adaptado a la oscuridad, debido a la

ausencia de adaptacidén a la luz y a la operacidn
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continuada del ciclo visual ‘“oscuro” en las células
epiteliales del pigmento de la retina, lo cual reabastece
a las células fotoreceptoras de los bastoncillos con 11-
cis-retinal. Este cambio de adaptacidén a la oscuridad del
fotoreceptor de los bastoncillos causa un aumento en la
demanda metabdélica (o sea, consumo aumentado de ATP y
oxigeno), conduciendo finalmente a hipoxia de la retina y
subsiguiente comienzo de la angiogénesis. Por lo tanto,
la mayor parte de los atagues isquémicos a la retina
tienen lugar en la oscuridad, por ejemplo en la noche
durante el sueno. Sin cefiirse a ninguna teoria, la
intervencidén terapéutica durante el ciclo visual “oscuro”
puede prevenir la hipoxia de la retina Y la

neovascularizacidén que son causadas por alta actividad

metabdlica en las células fotoreceptoras de los
bastoncillos adaptadas a la oscuridad. Simplemente a
mode de ejemplo, puede ser reducida o agotada la
alteracidn .del ciclo wvisual “oscuro” mediante la

administracién de uno de los compuestos descritos aqui,
que es un inhibidor isomerasa, rodopsina (o sea, 1ll-cis
retinal fijado), evitando o inhibiendo la adaptacidn a la
oscuridad de los fotoreceptores de los bastoncillos.
Esto puede reducir a su vez la demanda metabdlica de la
retina, atenuando el riesgo nocturno de isquemia vy

neovascularizacidédn de la retina e inhibiendo o retardando
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la degeneracién de la misma.

En una forma, por lo menos uno de los compuestos
descritos aqui (o sea, un compuesto enlazado con azufre
tal como se describid detalladamente aquil, incluyendo un
compuesto que tiene la estructura indicada en la Férmula
(I) y sus sub-estructuras, y los compuestos especificos
enlazados con azufre descritos aqui) gue, por ejemplo,
bloquea, reduce, inhibe o en alguna forma atenua la
actividad catalitica de una isomerasa del ciclo visual en
una forma estadistica o bioldgicamente importante, puede
prevenir, inhibir o demorar la adaptacién a la oscuridad
de una célula fotoreceptora del bastoncillo, inhibiendo
asli (o sea, reduciendo, anulando, previniendo, retardando
el avance, o disminuyendo en una forma estadistica o
bioldégicamente importante) la degeneracidn de  las células
de la retina (o mejorando la supervivencia de las células
de la retina) de un ojo. En otra forma, los compuestos
enlazados con azufre pueden prevenir o inhibir la
adaptacién a la oscuridad de una célula fotoreceptora de
los bastoncillos, reduciendo asi 1la isquemia (o sea,
reduciendo, anulando, previniendo, retardando el avance,
o disminuyendo en una forma estadistica o bioldgicamente
importante). En todavia otra forma, cualesguiera de los
compuestos enlazados con azufre descritos aqul puede

prevenir la adaptacidén a la oscuridad de una célula
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fotoreceptora de los bastoncillos, inhibiendo asi la
neovascularizacidn en la retina de un ojo. Por 1lo
tanto, se proporciona métodos para inhibir la
degeneracién de las células de la retina, para inhibir la
neovascularizacién en la retina del ojo de un sujeto y
para reducir la isquemia en el ojo de un sujeto; dichos
métodos comprenden la administracidén de por lo menos un
compuesto enlazado con azufre descrito aqui, bajo
condiciones y durante un tiempo suficlente para prevenilr,
inhibir o demorar la adaptacién de la oscuridad de una
célula fotoreceptora de los bastoncillos. Por lo tanto,
estos métodos y composiciones son utiles para el

tratamiento de una enfermedad o trastorno oftdlmico que

(a0

incluye pero no estd limitado a retinopatia diabética,
maculopatia diabética, oclusidén de los vasos sanguineos
de la retina, retinopatia de la prematuridad o lesidn de
la retina relacionada con re-irrigacidén por isquemia.

Los compuestos enlazados con azufre descritos aqui
(o0 sea, un compuesto enlazado con azufre tal como se
describidé detalladamente aqui, 1incluyendo un compuesto
gque tiene la estructura indicada en la Férmula (I) y sus
sub-estructuras, y los compuestos especificos enlazados
con azufre descritos aqui) pueden prevenir (o sea,
demorar, retardar, inhibir o disminuir) la recuperacidn

del croméforo del pigmento visual, lo cual puede prevenir



o inhibir o retardar la formacidén de retinales.y puede
aumentar el nivel de ésteres retinilo, lo cual altera al
ciclo wvisual, inhibiendo la regeneracidén de la rodopsina
y lo cual evita, demora, retarda o inhibe la adaptacidn a
la oscuridad de una célula fotoreceptora de los
bastoncillos. En ciertas formas, cuando se evita la
adaptacidén a la oscuridad de las células fotoreceptoras
de los bastqncillos en presencia del compuesto, se evita
esencialmente la adaptacidén a la oscuridad y se aumenta
el numero o porcentaje de células receptoras de los
bastoncillos que tienen la rodopsina agotada o estan
adaptadas a la 1luz, en comparacién con el numero O
porcentaje de células que tienen la rodopsina agotada o
estan adaptadas a la luz en ausencia del agente. Asi, en
ciertas formas cuando se evita la adaptacidén a la
oscuridad de 1las células fotoreceptoras de los
bastoncillos (o sea, se evita esencialmente), solamente
por lo menos el 2% de las células fotoreceptoras de los
bastoncillos estén adaptadas a la oscuridad, en forma
similar al ©porcentaje o numero de células que se

encuentran en un estado adaptado a la oscuridad durante

condiciones de luz normal. En otras formas, por lo menos.

5-10%, 10-20%, 20-30%, 30-40%, 40-50%, 50-60% o 60-70% de
las células fotoreceptoras de los Dbastoncillos estan

adaptadas a las oscuridad después de la administracidn de



un agente. En otras formas, el compuesto actua para
demorar la adaptacién a la oscuridad y, en presencia del
compuesto, la adaptacién a la oscuridad de las células
fotoreceptoras de los bastoncillos puede ser demorada 30
minutos, una hora, dos horas, tres horas o cuatro hors,
en comparacién a la adaptacién a la oscuridad de los
fotoreceptores de los bastoncillos en ausencia del
compuesto. Por el contrario, cuando se administra un
compuestovenlazado con azufre de modo que el mismo inhiba
efectivamente la isomerizacidédn del sustraﬁo durante las
condiciones adaptadas a la luz, se administra dicho
compuesto de modo que reduzca el porcentaje de células
fotoreceptoras de los bastoncillos que estéan aaaptadas a
la oscuridad, por ejemplo solamente 2%, 5%, 10%, 20% o
25% de los fotoreceptores de los Dbastoncillos estan
adaptados a la oscuridad (ver, por ejemplo, Publicacidn
de Solicitud de Patente Norteamericana No. 2006/0069078;
Solicitud de Patente No. OCT/US2007/002330).

En la retina, en presencia de por lo menos un
compuesto enlazado <con azufre, se puede inhibir la
regeneracidén de la rodopsina en una célula fotoreceptora
de los bastoncillos o se puede reducir el régimen de

regeneracién (o sea, inhibido, reducido o disminuido en

una forma estadistica o biolbégicamente importante), por
lo menos parcialmente, mediante la prevencidn de la
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formacién de retinales, reduciendo el nivel de retinales
y/o aumentando el nivel de ésteres retinilo. Para
determinar el nivel de regeneracidén de rodopsina en una
célula fotoreceptora, se puede determinar el nivel de
regeneracidén de rodopsina (que se puede llamar el primer
nivel) antes de permitir el contacto entre el compuesto y
la retina (o sea, antes de la administracidén del agente).
Después de un tiempo suficiente para gue el compuesto y
la retina y sus células interactien (o sea, después de la
administracién del compuesto), se puede determinar el
nivel de regeneracion de la rodopsina (que se puede
llamar un segundo nivel). Una disminucidn en eL segundo
nivel comparado con el primer nivel, indica que el
compuesto inhibe la regeneracidn de rodopsina. Se puede
determinar el nivel de regeneracidén de rodopsina -después
de cada dosis o después de cualguier numero de dosis y se
avanza a través de todo el régimen terapéutico para
caracterizar el efecto del agente sobre la regeneracidn
de rodopsina.

En ciertas formas, el sujeto que reguiere de 1los
tratamientos descritos agui, puede tener una enfermedad o
trastorno que da como resultado o provoca la alteracidn
de la capacidad de los fotoreceptores de los bastoncillos
para regenerar a la rodopsina en la retina. A modo‘de

ejemplo, la inhibicidén de la regeneracidén de rodopsina (o
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reduccién del régimen de regeneracidén de la rodopsina)
puede ser sintomdtica en pacientes con diabetes. Ademas
de determinar el nivel de regeneracidén de rodppsina en
un sujeto quien tiene diabetes, antes y después de la
administracién de un compuesto enlazado- con azufre
descrito aqui, se puede caracterizar también el efecto
del compuesto mediante la comparacidén de la inhibicidn de
la regeneracidén de rodopsina en un primer sujeto (o un
primer grupo o varios sujetos) a dquienes se administra el
compuesto, con un segundo sujeto (o segundoc grupo O
varios sujetos) guienes presentan diabetes pero no
reciben el agente.

En otra forma, se proporciona un método para
prevenir o inhibir la adaptacién a la oscuridad de una
célula receptora de los bastoncillos (o varias células
fotoreceptoras de los bastoncillos) en una retina, el
cual comprende el contacto de esta uUltima y por lo menos
uno de los compuestos de azufre descritos aqul (por
ejemplo, un compuesto tal como fue descrito
detalladamente aquil, incluyendo un compuesto gue tiene la
estructura indicada en la Férmula (I) y sus sub-
estructuras, y los compuestos especificos enlazados con
azufre descritos aqui), bajo condiciones y durante un
tiempo suficiente para permitir la interaccidn entre el

agente vy los isdémeros presentes en una célula de la
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retina (tal como una célula epitelial del pigmento de la
retina). Se puede determinar un primer nivel de 1ll-cis-
retinal en una célula fotoreceptora del bastoncillo en
presencia del compuesto y se compara con un segundo nivel
de 1ll-cis-retinal en una célula fotoreceptora del
bastoncillo en ausencia del compuesto. Se indica la
prevencién o inhibicidén de la adaptacidén a la oscuridad
de la célula fotoreceptora del bastoncillo cuando el
primer nivel de 1l-cis-retinal es menor gue el segundo
nivel de ll-cis-retinal.

La inhibicidén de la regeneracidn de rodopsina puede
incluir también el aumento del nivel de ésteres ll-cis-
retinilo en la célula epitelial del pigmento de la retina
en presencia del compuesto, en comparacidén con el nivel
de ésteres 1ll-cis-retinilo presentes en la célula
epitelial del pigmento de la retina en auéencia del
compuesto (o sea, antes de la administracidén del agente).
Se puede utilizar una técnica de imégenes de dos fotones
para ver y analizar las estructuras retinosoma en la
célula epitelial del pigmento de la retina; se cree Jue
dichas estructuras almacenan ésteres retinilc (ver, por
ejemplo, Imanishi vy otros, J. Cell. Biol. 164:373-83
(2004), Epub 26 de enero de 2004). Se puede determinar
un primer nivel de ésteres retinilo antes de la

administracién del compuesto y se puede determinar un
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segundo nivel de ésteres retinilo después de la
administracién de una primera dosis o cualquier dosis
subsiguiente, donde un aumento en el segundo nivel en
comparacidén con el primer nivel indica que'el‘compuesto
inhibe la regeneracidén de rodopsina.

Los ésteres retinilo pueden ser analizados mediante
cromatografia liguida de alta presidén con gradiente, de
acuerdo con los métodos practicados en el arte (ver, por
ejemplo, Mata y otros, Neuron 36:69-80 (2002); Trevino y
otros, J. Exp. Biol. 208:4151-57 (2005)). Para medir los
retinales 1ll-cis y total-trans, los retinoildes pueden ser
extraidos mediante un método de formaldehido (ver, por
ejemplo, Suznki y otros, Vis. Res. 28:1061-70 (1988):
Okajima y Pepperberg, Exp. Eye Res. 65:331-40 (1997)) o
mediante un método de hidroxilamina (ver, por ejemplo,
Groenendijk y otros, Biochim. Biophys. Acta 617:430-38
(1980)) antes de ser analizados mediante cromatografia

ligquida de alta presién isocrdtica (ver, por ejemplo,

Trevino vy otros, supra). Los retinoides pueden ser
vigilados espectrofotométricamente (ver, por ejemplo,
Macda y otros, J. Neurochem. 85:944-956 (2003); Van

Hooser y otros, J. Biol. Chem. 277:19173-82 (2007)).
En otra forma de los métodos descritos agul para el
tratamliento de una enfermedad o trastorno oftalmico, para

inhibir la degeneracién de las células de la retina (o
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mejorar la supervivencia de las células de la retina),
para inhibir la neovascularizacién y para reducir la
isguemia en la retina, prevenir o inhibir la adaptaciodn a
la oscuridad de una célula fotoreceptora de bastoncillos
en la retina, comprende aumentar el nivel de apo-
rodopsina (llamada tambien opsina) en la célula
fotoreceptora. El nivel total del pigmento visual se
aproxima a la suma de la rodopsina y apo-rodopsina y el
nivel total permanece constante. Por 1lo tanto, la
prevencién, demora o inhibicién de la adaptacidén a la
oscuridad de la célula receptora del bastoncillo puede
alterar la proporcidén de apo-rodopsina a rodopsina. En
formas particulares, la prevencidén, demora o inhibicidn
de la adaptacion a la oscuridad mediante la
administracién de un compuesto enlazado con azufre
descrito aqui, puede aumentar la proporcién del nivel de
apo-rodopsina a nivel de rodopsina en comparacidén con la
proporcidén en ausencia del agente (por ejempld; antes de
la administracién de dicho agente). Un aumento en la
proporcion (o sea, un aumento estadistica o
biclbégicamente importante) de apo-rodopsina a rodopsina
indica que estd aumentado el porcentaje o© numero de
células fotoreceptoras de los bastoncillos en las cuales
estéd agotada la rodopsina Yy que estd disminuido el

numero o porcentaje de células fotoreceptoras de los
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bastoncillos que estéan adaptadas a la oscuridad. Se puede
determinar la proporcién de apo-rodopsina a rodopsina
durante el curso del tratamiento para vigilar el efecto
del agente.

En estudios con modelos animales se puede determinar
o0 caracterizar la capacidad del compuesto para prevenir,
demorar o inhibir la adaptacidén a la oscuridad de una
célula fotoreceptora de bastoncillo. Se puede determinar
el nivel de rodopsina y la proporcidén de apo-rodopsina a
rodopsina antes de la administracién (el cual se puede
llamar un primer nivel o una primera proporcidn
respectivamente) del agente vy, luego, después de la
administracién de una primera o cualquier dosis
subsiguiente del agente (que se puede llamar un segundo
nivel o una segunda proporcidn respectivamente) a fin de
determinar y demostrar que el nivel de apo-rodopsina es
mayor que el nivel de apo-rodopsina en la retina de
animales gue no recibilieron el agente. Se puede
establecer el nivel de rodopsina en células receptoras de
los bastoncillos, de acuerdo con métodos realizados en el
arte vy proporcionados aguil (ver, por ejemplo, Yan vy
otros, J. Biol. Chem. 279:48189-96 (2004).

Un sujeto gque requiere de tal tratamiento puede ser
una perscna O un primate no humano u otro animal (o sea,

uso veterinario) gquien ha desarrollado sintomas de
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enfermedad o trastorno oftélmico © guien esta riesgo de
contraer tal enfermedad o trastorno. Ejemplos de
primates no humanos u otros animales inclﬁyen pero no
estdn limitados a animales de cria, mascotas y animales
de =zoolégico (por ejemplo, caballos, vacas, bufalos,
llamas, cabras, conejos, gatos, perros, chimpancés,
orangutanes, gorilas, monos, elefantes, osos, felinos
grandes, etc.)

Se proporciona también aqui métodos para inhibir
(reducir, retardar, prevenir) la degeneracidén y mejorar
la supervivencia de las células neuronales de la retina
(o prolongar la viabilidad celular), los cuales
comprenden administrar a un sujeto una composicién que
contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un
compuesto enlazado con azufre descrito detalladamente
aqui, incluyendo un compuesto que tiene cualesquilera de
las éstructuras indicadas en la Férmula (I) y sus sub-
estructuras, y los compuestos especificos enlazados con
azufre descritos aqgui. Las células neuronales de la
retina incluyen células fotoreceptoras, células
bipolares, células horizontales, células ganglionares y
células amacrinas. En otra forma, se proporciona métodos
para mejofar la supervivencia o inhibir la degeneracidn
de una célula madura de la retina, tal como una célula

epitelial del pigmento de la retina o una cé&lula glial de
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Muiller. En otras formas, se proporciond un método para
prevenir o inhibir la degeneracidn fotorecepﬁora en el
ojo de un sujeto. Un método gue previene o inhibe la
degeneracidén fotoreceptora puede incluir un método para
restaurar la funcidén fotoreceptora en el ojo de un

sujeto. Tal método comprende administrar al sujeto una

composicidén que comprende un compuesto enlazado con

azufre, tal como se describié agui, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable (o sea, excipilente o)
vehiculo) . En forma mas especifica, estos métodos

comprenden adhinistrar a un sujeto un excipiente
farmacéuticamente aceptable y un compuesto enlazado con
azufre descrito aquil, incluyendo un compuesto gue tiene
cualesqguiera de las estructuras indicadas en la Formula
(I) o sus sub-estructuras descritas aqui. Sin querer
cefiirse a ninguna teoria, los compuestos descritos aquil
pueden inhibir una etapa de isomerizacidén del ciclo
retinoide (o sea, ciclo visual) y/o pueden retardar el
flujo de croméforo en un ciclo retinoide del ojo.

La enfermedad oftédlmica puede ser el resultado, por
lo menos parcialmente, de la acumulacidén de pigmento(s)
lipofuscina y/o de la acumulacién de N-retinilideno-N-
retiniletanolamina (A2E) en el oJjo. Por lo tanto, en
ciertas <formas, se proporciona métodos para inhibir o

prevenir la acumulacién de pigmento(s) lipofuscina y/o

S
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B2E en el ojo del sujeto. Estos métodos comprenden
administrar al sujeto una composicién gque contiene un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto
enlazado con azufre, tal como se describid detalladamente
agui, incluyendo un compuesto que tiene la estructura
indicada en la Férmula (I) o sus sub-estructuras.

Se puede administrar un compuesto enlazado con
azufre a un sujeto quien presenta exceso de un retinoide
en el ojo (por ejemplo, un exceso de ll-cis-retinol u 11-
cis-retinal), un exceso de productos residuales de
retinoide o intermedios en la recirculacidén de total-
trans-retinal, etc. Los métodos descritos aqul vy
practicados en el arte pueden ser utillizados para
determinar si estéd alterado el nivel de uno o mas
retinoides endégenos en un sujeto (aumentado o disminuir
en una forma estadistica o bioldgicamente importante)
durante o después de la administracidén de cualesquiera
de los compuestos descritos agqui. La rodopsina, gque esté
constituida por la proteina opsina y retinal (una forma
de vitamina A), estd& situada en la membrana de la célula
fotoreceptora en la retina del ojo y cataliza solamente a
la etapa sensible a la luz en la visidn. El cromdforo
ll-cis-retinal descansa en un receptéculo de la proteina
y es isomerizado a total-trans-retinal cuando se absorbe

la luz. La isomerizacién de retinal conduce a un cambio
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en la forma de rodopsina, lo cual activa una serie de
reacciones que dan lugar a un impulso nervioso que es
trasmitido al cerebro por el nervio déptico.

Los métodos los niveles de retinoide enddgeno en el
ojo de un vertebrado y un exceso o deficiencia de tales
retinoides se describen, por ejemplo, en la Publicacidn
de Patente de Solicitud Norteamericana No. 2005/0159662
(cuya descripcién de incorpora aqui integramente a modo
de referencia). Otros métodos para determinar los
niveles de retinoide enddgeno en un sujeto, los cuales
son utiles para determinar si tales niveles estan por
encima de la escala normal, incluyen por ejemplo analisis
mediante cromatografia liquida de alta presién de los
retinoides en una muestra bioldgica de un sujeto. Por
ejemplo, se puede determinar los niveles de retinoide en
una muestra bioldgica que es una muestra de sangre (la
cual incluye suero o plasma) de un sujeto. Una muestra
biolégica puede incluir también fluido vitreo, humor
acuoso, fluido intraocular, fluido subretinal o lagrimas.

Por ejemplo, se puede obtener una muestra de sangre
a partir de wun sujeto y los diferentes compuestos
retinoides 'y sus niveles pueden ser separados Y
analizados mediante cromatografia liguida de alta presidn
en fase normal (por ejemplo, con un cromatdgrafo HP1100 vy

un aparato Beckman, Ultrasphere-Si, columna de 4,6 mm X
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250 mm, utilizando 10% de acetato etilico/90% de hexano a
un régimen de flujo de 1,4 ml/minuto). Los retinoides
pueden ser detectados, por ejemplo, a 325 nm utilizando
un detector con disposicién de diodo y software HP
Chemstation A.03.03. Se puede determinar un exceso de
retinoides, por ejemplo, mediante comparacién del perfil
de los mismos (o sea, cualitativo, por ejemplc identidad
de compuestos especificos; y cuantitativo, por ejemplo el
nivel de cada compuesto especifico) en la muestra, con
una muestra tomada de un sujeto normal. Los expertos en
el arte quienes estén familiarizado con tales pruebas vy
técnicas, comprenderan que se incluye controles
apropiados.

Tal como se emplea aqui, los niveles aumentados o
excesivos de retinoide enddégeno, tal como ll-cis-retinol
u ll-cis-retinal, se refieren a niveles de retinoide
enddgeno superiores a los encontrados en un ojo saludable
de un vertebrado joven de la misma especie. La
administracién de un compuesto enlazado con azufre reduce
o elimina el requerimiento de retinoide enddgeno. En
ciertas formas, el nivel de retinoide enddgeno puede ser
comparado antes o después de administrar a un sujeto una
0 mas dosis de un compuesto enlazado con azufre, para
determinar el efecto del mismo sobre el nivel de 1los

retinoides enddgenos en el sujeto.
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En otra forma, los métodos descritos aqul para el
tratamiento de enfermedad o trastorno oftédlmico, para
inhibir la neovascularizacién y para reducir la isquemia
en la retina, comprenden administrar por lo menos uno de
los compuestos enlazados con azufre descritos aqui,
logrando asi una disminucién en la demanda metabdlica, lo
cual incluye efectuar una reduccidén en el consumo de ATP
y en el consumo de oxigeno en las células fotoreceptoras
de los bastoncillos. Como se describid aqui, el consumo
de ATP vy oxigeno en una célula fotofeceptora de
pbastoncillo adaptada a la oscuridad, es mayor que en las
células fotoreceptoras de bastoncillos que estéan
adaptadas a la luz o tienen rodopsina agotada; asi, el
uso de los compuestos en los métodos descritos aqui puede
reducir el consumo de ATP en las células fotoreceptoras
de los bastoncillos dgue presentan prevenéién, inhibicién
o demora en la adaptacidén a la oscuridad, en comparacidn
con células fotoreceptoras de Dbastoncillos que estén
adaptadas a la oscuridad (tales como las células antes de
la administracién o contacto con el compuesto o celulas
que jamas han sido expuestas a este ultimo).

Los métodos descritos aqul gue pueden prevenlir o
inhibir la adaptacién a la oscuridad de una célula
fotoreceptora de bastoncillo, reducen por lo tanto la

hipoxia (o sea reducen en una- forma estadistica o
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bioldgicamente importante) en la retina. Por ejémplo, se
puede determinar el nivel de hipoxia (un primer nivel)
antes de iniciar el régimen de tratamiento, o sea, antes
de la primera dosis del compuesto (o una composicidn que
contiene al mismo, tal como se describid aqul). Se puede
determinar el nivel de hipoxia (por ejemplo, un segundo
nivel) después de la primera dosis y/o después de una
segunda dosis o dosis subsiguientes para vigilar y
caracterizar la hipoxia durante todo el régimen de
tratamiento. Una disminucidn (reduccidn) en el segundo
nivel (o .cualquier nivel subsiguiente) de hipoxia, en
comparacién con el nivel de hipoxia antes de la
administracidén inicial, indica gue el compuesto y el
Tratamiento previenen la adaptacidén a la oscuridad de las
células receptoras vy pueden ser . utilizados para el
tratamiento de enfermedades y trastornos oftdlmicos. Se
puede determinar el consumo de oxigeno, oxigenacidén de la
retina y/o hipoxia en la retina, mediante el uso de
meétodos practicos en el arte. Por ejemplo, la
oxigenacién de la retina puede ser determinada midiendo
la fluorescencia de las flavoproteinas en la retina (ver,
por ejemplo Patente Norteamericana No. 4.569.354). Otro
método ejemplar es la oximetria de la retina que mide la
saturacidédn de oxigeno en la sangre de los vasos grandes

de la retina cerca del disco odptico. Tales métodos
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pueden ser utilizados para identificar y determinar el
grado de hipoxia de la retina antes de gue se puedan
detectar cambios en la arquitectura de los vasos de la
retina.

Una muestra bioldgica puede ser una muestra de
sangre (a partir de la cual se puede preparar suero O
plasma), muestra de biopsia, fluidos corporales (por
ejemplo, fluido vitreo, humor acuoso, fluido intraocular,
fluido subretinal o léagrimas), explante de tejido,
cultivo de érganc o cualquier otra preparacidédn de tejido
o células de un sujeto, o una fuente bioldgica. Una
muestra puede ser referida adicionalmente como una

preparacién de tejido o células, en la cual se ha

alterado la integridad morfoldgica o el estado fisico,

por ejemplo, mediante diseccidn, disociaciédn,
solubilizacidn, fraccionamiento, homogeneizacidn,
extraccidn bioguimica o guimica, pulverizaciédn,

lipfilizacién, procesamiento con sonido, o cualquier otro
medio para procesar una muestra tomada de un sujeto o©
fuente bioldgica. El sujeto o fuente bioldgica puede ser
una persona o animal, un cultivo celular primario (por

ejemplo, un cultivo celular de la retina) o linea celular

adaptada al cultivo, incluyendo pero sin limitarse a

lineas celulares genéticamente construidas gue pueden

contener secuencias de 4cido nucleico recombinantes
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episomales o) cromosdmicamente integradas, lineas
celulares inmortalizadas o} inmortalizables, lineas

celulares hibridas de células somaticas, lineas celulares

diferenciadas o diferenciables, lineas celulares
transformadas, etc. Las células maduras de la retina,
incluyendo células neuronales de la retina, células

epiteliales del pigmento de la retina y células gliales
Miller, pueden estar presentes o pueden ser aisladas a
partir de una muestra Dbioldgica tal como se describid
aqul. Por ejemplo, la célula madura de la retina puede
ser obtenida a partir de un cultivo celuiar primario o a
largo plazo, o puede estar presente o puede ser aislado a
partir de una muestra bioldgica obtenida de un sujeto

(persona o animal) .

Células de la F=tina

La retina es una capa delgada de tejido ’nervioso
situada entre el cuerpo vitreo y la coroides del ojo.
Las partes principales de la retina son la foévea, la
mécula y el disco oéptico. La retina es mas gruesa cerca
de las secciones posteriores y se vuelve mas delgada
cerca de la periferia. La mécula estd situada en la
retina posterior y contiene a la févea y a la foveola.
La foveola contiene al &rea de méxima densidad del cono
y, asi, imparte la mas alta agudeza visual en la retina.

La foveola estd contenida dentro de la foévea, la cual
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estd contenida dentro de la mécula.v La porcidn
periférica de la retina aumenta el campo de la visidn.
La retina periférica se extiende anterior al cuerpo
ciliar y se divide en cuatro regiones: la periferia
cercana (mas posterior), la periferia media, la periferia
lejana y ora serrata (mas anterior). La ora serrata
denota la terminacidén de la retina.

El término neurona (o célula nerviosa) tal como se
comprende en el arte y se emplea aqui, denota una célula
gque se origina en los ©precursores de la célula
neurocepitelial. Las neuronas maduras (o sea, células

completamente diferenciadas) presentan varlios marcadores

antigénicos especificos. Las neuronas pueden ser
clasificadas funcionalmente en tres grupos: (1) neuronas
aferentes (o neuronas sensoriales) que trasmiten

informacidén al cerebro para la percepcidn conciente y la
coordinacidén motriz; {2) neuronas motoras que trasmiten
comandos a los musculos y glandulas; y (3) inter-neurcnas
gue son responsables por los circuitos locales; y (4)
inter-neuronas de proyeccidn que retrasmiten la
informacién desde una a otra regidén del cerebro y por lo
tantd tlienen axones largos. Las inter-neuronas procesan
la informacidén dentro de sub-regiones especificas del
cerebro y tienen axones relativamente cortos. Una

neurona tiene tipicamente cuatro regiones definidas: el
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cuerpo celular (o soma); un axon; dentritos; y terminales
presindpticos. Los dendritos sirven como la entrada
primaria de informacidén desde otras células negrales. El
axon lleva las sefiales eléctricas que son iniciadas en el

cuerpo de la célula, hacia otras neuronas o hacia érganos

efectores. En los terminales pre-sindpticos, la neurona
trasmite informacidén a otra célula (la célula post-
sindptica), la cual puede ser otra neurona, una célula

muscular o una célula secretoria.

La retina estd constituida por varios tipos de
células neuronales. Tal como se describid aqui, las
células neuronales retinianas gue pueden ser cultivadas
in vitro mediante este método, incluyen células
fotoreceptoras, células ganglionares e 1inter-neuronas
tales como células bipolares, células horizontales vy
células amacrinas. Los fotoreceptores son células
neurales especiliales reactivas a la luz y comprenden dos
clases principales: bastoncillos v conos. Los

bastoncillos estédn implicados en la visidn escotdpica o

con luz amortiguada, mientras gue la visidn fotdpica o
con luz brillante se origina en los conos. Muchas
enfermedades autodegenerativas, tal como degeneracidn

macular relacionada con la edad, gue provocan ceguera,
afectan a los fotoreceptores.

Extendidas  desde sus cuerpos celulares, los




fotoreceptores tienen dos regiones morfoldgicamente
distintas o sea los segmentos interno y externo. El
segmento externo descansa mas alejado del cgerpo de la
célula fotoreceptora y contiene discos gue convierten en
impulsos eléctricos a la energia de la luz de entrada
(fototransduccidn) . El segmento externo estd unido al
segmento interno con un cilio muy pequefio y fragil. El
tamano y forma de los segmentos externos pueden variar
entre bastoncillos y conos y dependen de la posicidn
dentro de la retina. Ver Hogan, “Retina” en Histology of

the Human Eye: an Atlas and Text Book (Hogan y otros

(eds). WB Saunders, Filadelfia, PA (1971)); Eye and
Orbit, octava edicién, Bron y otros, (Chapman and Hall,
1897).

Las células ganglionares son neuronas de salida que
conducen informacién desde las inter-neuronas retinianas
(incluyendo células bipolares, c¢élulas horizontales vy
células amacrinas) hacia el cerebro. Se denomina a las
células bipolares de acuerdo con su morfologia y reciben
entrada desde los fotoreceptores, conectan con las
células amacrinas y envian la salida radialmente hacia
las células ganglionares. Las células amacrinas tienen
procesos paralelos al plano de la retina y tienen
tipicamente wuna salida inhibitoria hacia las células

ganglionares. Se subclasifica frecuentemente a las

BO(




células amacrinas por neurotrasmisor o neuromodulador o
péptido (tal como calretinina o) calbindina) e
interactGan entre si, con las células bipolares y con los
fotoreceptores. Las células bipolares son inter-neuronas
retinianas gue se denominan de acuerdo con su morfologila;
las células bipolares reciben entrada desde los
fotoreceptores y envian esa entrada hacia las células
ganglionares. Las células horizontales modulan vy
transforman la informacidén visual desde un gran numero de
fotoreceptores y tienen integracidén horizontal (mientras
gue las células bipolares retrasmiten informacidn
radialmente a través de la retina).

Otras células retinianas que pueden estar presentes
en los cultivos de tales células descritos agui, incluyen
células gliales tales como las células gliales de Miller
y las células epiteliales del pigmento de la retina. Las
células gliales rodean a los cuerpos y axones de las
células nerviosas. Las células gliales no llevan
impulsos eléctricos pero contribuyen a mantener la
funcidén normal del cerebro. La glia de Muller, el tipo
predominante de célula glial dentro de la retina,
proporciona soporte estructural a la retina vy esta
implicada en el metabolismo retiniano (por ejemplo,
contribuye a la regulacidén de las concentraciones

idnicas, degradacidédn de los neurotrasmisores y remueven
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ciertos metabolitos (ver, por ejemplo, Kljavin y otros,
J. Neurosci. 11:2985 (1991)). Las fibras de Muller
(conocidas también como fibras de la retina) son células
neurogliaies sustentaculares de la retina, las cuales
corren a través de todo el espesor de esta ultima desde
la membrana limite interna hasta las bases de los
bastoncillos y conos donde forman una hilera de complejos
de conexidn.

Las células epiteliales del pigmento retiniano
forman la capa més externa de la retina, separada de la
coroides enriquecida con vasos sanguineos mediante la
membrana de Bruch. Las células epiteliales del pigmento
retiniano son un tipo de célula epitelial fagocitica,
con algunas funciones gue son similares al macréfago, Jue
descansa inmediatamente por debajo de los fotoreceptores
de. la retina. La superficie dorsal de la célula
epitelial del pigmento de la retina esté& estrechamente
yuxtapuesta a los extremos de los bastoncillos y conforme
los discos son desprendidos desde el segmento externo del
bastoncillo, son absorbidos y digeridos por las células
epiteliales del pigmento de la retina. Ocurre un
proceso similar con el disco de los conos. Las células
epiteliales del pigmento de la retina también producen,
almacenan y transportan una variedad de factores due

contribuyen a la funcidén normal y supervivencia de los
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fotoreceptores. Otra funcidén de las células epiteliales
del pigmento retiniano es reciclar a la vitamina A
conforme se mueve entre 1los fotoreceptores' y dichas
células epiteliales durante la adaptacidén a la luz y a la
oscuridad en el proceso conocido como ciclo visual.

Se describe agui un ejemplo de sistema de cultivo
celular in vitro a largo plazo, el cual permite y fomenta
la supervivencia en el cultivo de células retinianas
maduras, incluyendo neuronas retinianas, durante por 1lo
menos 2-4 semanas, mas de dos meses o un periodo tan
largo como seis meses. El sistema de cultivo celular
puede ser utilizado para identificar y caracterizar a

los compuestos enlazados con azufre que son utiles en los

métodos descritos aqul para tratar y/0o prevenir una

|-

enfermedad o trastorno oftdlmico o para prevenir o
inhibir la acumulacién de lipofuscina(s) y/o A2E en el

ojo. Las células retinianas son aisladas a partir de

tejido no embridnico y no tumorigeno y no han sido

inmortalizadas por cualguier método tal como, por
ejemplo, transformacién o infeccidn con un  virus
ONCOgENico. El sistema de cultivo celular comprende

todos los tipos principales de células neuronales
retinianas (fotoreceptores, células bipolares, células
horizontales, células amacrinas y células ganglionares) vy

pueden 1incluir también otras células retinianas maduras
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tales como células epiteliales del pigmento de la retina
y células gliales de Miller.

Por ejemplo, se puede obtener una muestra de sangre
de un sujeto y se puede separar diferentes compuestos
retinoide y niveles de uno o mas de tales compuestos para
ser analizados mediante cromatografia liquida de alta
presién en fase normal (por ejemplo, con un cromatédgrafo
HP1100 HPLC y un aparato Beckman, Ultrasphere-Si, columna
4,6 mm x 250 mm, utilizando 10% de acetato etilico/90% de
hexanb a un régimen de flujo de 1,4 ml/minuto. Los
retinoides pueden ser detectados, por ejemplo, mediante
deteccidén a 325 nm utilizando un detector con disposicién
de diodo y software HP Chemstation A.03.03. Se puede
determinar un exceso de retinoides, por ejemplo, mediante
comparacidédn del perfil de los mismos (o sea, cualitativo,
por ejemplo identidad de compuestos especificos; vy
cuantitativo, por ejemplo el nivel de cada compuesto
especifico) en la muestra, con una muestra tomada de un
sujeto normal. Los expertos en el arte dulenes estan
familiarizado con tales pruebas y técnicas, comprenderan
que se incluye controles apropiados.

Tal como se emplea agui, los niveles aumentados o
excesivos de retinoide enddgeno, tal como ll-cis-retinol
u ll-cis-retinal, se refieren a niveles de ‘retinoide

enddgeno superiores a los encontrados en un ojo saludable




de un vertebrado Jjoven de la misma especie. La
administracién de un compuesto enlazado con azufre reduce
o elimina el requerimiento de retinoide enddgeno.

Métodos In Vive = In Vitrs para Determinar la Efectividad

utica d= los Compusstos

(I

Terap

En una forma, se proporciona métodos para utilizar a
los compuestos descritos aqui a fin de mejorar o
prolongar la supervivencia de las células retinianas,
incluyendo la supervivencia de las células neuronales
retinianas y la supervivencia de las células epiteliales
del pigmento retiniano. Se proporciona también aqui
métodos para inhibir o prevenir la degeneracidn de una
celula retiniana, incluyendo una célula neuronal
retiniana (por ejemplo, una célula fotoreceptora, una
célula amacrina, una célula horizontal, una célula
bipolar y una célula ganglionar) y otras células
retinianas tales como células epiteliales del pigmento de
la retina y células Muller, utilizando a los compuestos
descritos aqui. Tales métodos comprenden, en clertas
formas, la administracidén de un compuesto enlazado con
azufre tal como se describid aqui. Tal compuesto es util
para mejorar la supervivencia de la célula retiniana,
incluyendo la supervivencia de las células
fotoreceptoras y la supervivencia de las células

epiteliales del pigmento de la retina, inhibir ¢ retardar
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la degeneracién de una célula retiniana y aumentar asi la
viabilidad de esta Gltima, lo cual puede dar como
resultado el retardo o interrupcidén del avance de la
enfermedad o trastorno oftalmico o lesidén de la retina,
lo cual se describid aquil.

Se puede determinar el efecto de un compuesto
enlazado con azufre sobre la supervivencia de la célula
retiniana (y/o la degeneracidén de la célula retiniana)
mediante el uso de modelos de cultivos celular y otros
métodos que se describen aqui y son practicados por los
expertos en el arte. A modo de ejemplo pero no en forma
limitativa, tales métodos y pruebas incluyen aquellos
descritos en Oglivie y otros, Exp. Neurol. 161:657-856
(2000) ; Patente Norteamericana No. 6.406.840; Wo
01/81551; WO 98/12303; Solicitud de Patente
Norteamericana No. 2002/0009713; WO 00/40699; Patente
Norteamericana No. 6.117.675; Patenté Norteamericana NO.
5.736.516; WO 99/29279; WO 01/83714; WO 01/42784; Patente
No. 6.183.735; Patente Norteamericana No. 6.090.624; WO
01/09327; Patente Norteamericana 5.641.750; Publicacidn
de Solicitud de Patente Norteamericana No. 2004/0147019;
y Publicacién de Solicitud de Patente Norteamericana No.
2005/0059148.

Los compuestos descritos agqul que pueden ser utiles

para tratar una enfermedad o trastorno oftalmico
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(incluyendo una enfermedad o trastorno de la retina)
pueden inhibir, bloquear, danar o interferir en alguna
forma con una o mas etapas del ciclo visual (llamado
también el ciclo retinoilde tanto aqui como en el arte).
Sin cefiirse a ninguna teoria en particular, un compuesto
enlazado con azufre puede inhibir o bloquear una etapa de
isomerizacidén en el ciclo visual, por ejemplo, inhibiendo
o bloqueando una actividad funcional de una isomerasa
trans-cis del ciclo wvisual. Los compuestos descritos
agui pueden inhibir, directa o indirectamente, la
isomerizacién de total-trans-retinol a 1ll-cis-retinol.
Los compuestos pueden fijarse o en alguna forma
interactuar e 1inhibir la actividad isomerasa de por 1lo
menos una lsomerasa de una célula retiniana.
Cualesquiera de los compuestos descritos agqui pueden
inhibir o reducir también directa o indirectamente la
actividad de una isomerasa que estd implicada en el ciqlo
visual. El compuesto puede Dbloguear o inhibir la
capacidad de 1la isomerasa para fijarse a uno o mas

sustratos, incluyendo pero sin limitarse a un sustrato de

O

total-trans-retinilo o total-trans-retinol. De Tro

(@]

modo, o adicionalmente, el compuesto puede fijarse al
sitio o regidn catalitica de 1la isomerasa a fin de
inhibir la capacidad de la enzima para catalizar la

isomerizacidén de por lo menos un sustrato. Sobre la base
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de datos cientificos disponibles hasta la fecha, se cree
que por lo menos una lsomerasa gque cataliza la
isomerizacién de un sustrato durante el ciclo visual,
estd situada en el citoplasma de las células epiteliales
del pigmento de la retina. Como se vio aqui, todavia no
se ha aclarado cada etapa, enzima, sustrato, intermedio y
producto del ciclo visual. Si bien existe la hipdtesis
de que un péptido llamado RPE65, el <cual ha sido
encontrado en el citoplasma y membrana fijados en las
células epiteliales del pigmento de la retina, tiene
actividad isomerasa (y ha sido referido también en el
arte como presentando actividad isomerohidrolasa) (ver,
por ejemplo, Moiseyev y otros, Proc. Nat. Acad. Sci. USA
102:12413-18 (2004); Chen vy otros, Invest. Ophthalmol.
Vis Sci. 47:1177-84 (2006)),.otros expertos en el arte
creen gue RPE65 actla principalmente como un acompanante
para ésteres total-trans-retinilo (ver, por ejemplo, Lamb
y otros, supra).

Se describen aqui métodos ejemplares‘ y son
practicados por los expertos en el arte para determinar
el nivel de actividad enzimadtica de una 1somerasa del
ciclo wvisual, en presencia cualesquiera de los
compuestos descritos agui. Un compuesto gue disminuye la
actividad de isomerasa puede ser util para tratar una

enfermedad o trastorno oftalmico. Asi, se proporciona



métodos para detectar la inhibicién de la actividad de
isomerasa, los cuales comprenden el contacto (o sea,
mezcla, combinacién o alguna otra forma que permita la
-interaccién del compuesto y de la 1somerasa) "de una
muestra bioldégica que contiene a la 1isomerasa y un
compuesto enlazado con azufre descrito aquil, determinando
luego el nivel de actividad enzimatica de la isomerasa.
Un experto en el arte apreciard que, como un control, se
puede determinar el nivel de la actividad de la isomerasa
en ausencia de un compuesto © en presencia de un
‘compuesto conocido no altera la actividad enzimdtica de
la isomerasa y se compara con el nivel de actividad en
presencia del compuesto. Una disminucién en el nivel de
la actividad de isomerasa en presencia del compuesto, en
comparacién con el nivel de la actividad de isomerasa en
ausencia del compuesto, indica que el mismo puede ser
util para tratar una enfermedad o trastorno oftalmico,
tal. como degeneracidn macular relacionada con la edad o
enfermedad de Stargardt. Una disminucidén en el nivel de
actividad isomerasa en presencia del compuesto, en
comparacidén con el nivel de actividad isomerasa en
ausencia el compuesto, indica que el mismo puede ser
util también en los métodos descritos aquili para inhibir o
prevenir la adaptacidén a la oscuridad, inhibir la

neovascularizacién y reducir la hipoxia vy, asi, es util
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para tratar una enfermedad o trastorno oftadlmico, por
ejemplo, retinopatia diabética, maculopatia diabética,
oclusidén de los vasos sanguineos de la retina,
retinopatia de la prematuridad o lesidén de la retina
relacionada con re-irrigacidén por isquemia.

Se puede determinar la capacidad de un compuesto
enlazade con azufre, descrito aqui, para inhibir o
prevenir la adaptacidén a la oscuridad de una célula
fotoreceptora de bastoncillo, mediante la inhibicidn de
la regeneracidén de rodopsina, utilizando pruebas in vitro
y/o modelos de animales 1n vivo. A modo de ejemplo, se
puede determinar la inhibicidén de la regeneracidn en un
modelo de ratdn e el cual se induce guimicamente una
condicién similar a la diabetes, o en un modelo de ratédn
diabético (ver, por ejemplo, Phipps y otros, Invest.
Ophthalmol. Visc. Sci. 47:3187-94 (2006); Ramsey y otros,
Invest. Ophthalmol. Visc. Sci. 47:5116-24 (2006)). Se
puede determinar el nivel de rodopsina (un primer nivel)
(por ejemplo, en forma espectrofotométrica) en la retina
de animales antes de la administracidén del agente y se
compara con el nivel (un segundo nivel) de rodopsina,
medido en la retina de animales después de la
administracidén del agente. Una disminucidn en el segundo
nivel de rodopsina comparado con el primer nivel de

rodopsina indica que el agente inhibe la regeneracidén de
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rodopsina. Los expertos en el arte pueden determinar vy
realizar los controles y disefio de estudio apropiados
para determinar si la regeneracién de rodopsina es
inhibida en una forma estadistica o bioldgicamente
importante.

Se puede realizar los métodos y técnicas para
determinar o caracterizar el efecto de cualesquiera de
los compuestos descritos aqui, sobre la adaptacidén a la
oscuridad y regeneracién de rodopsina en ceélulas
fotoreceptoras de bastoncillos en un mamifero, incluyendo
una persona, de acuerdo con los métodos descritos aqul y
practicados en el arte. Por ejemplo, se puede determinar
la deteccién de un estimulo visual después de la
exposicién a la luz (o sea, fotoblangueado) versus tiempo
en la oscuridad, antes de la administracién de la primea
dosis el compuesto y un tiempo después de la primera
dosis y/o cualquier dosis subsiguiente. Un segundo
método para determinar la prevencién o inhibicidn de la
adaptacién a la oscuridad por las células receptoras de
los bastoncillos, incluye la medicién de la amplitud de
por lo menos, por lo menos dos, por lo menos tres o mas
componentes del electroretinograma los cuales incluyen,
por ejemplo, la onda a y.la onda b. Ver, por ejemplo,
Lamb Y otros, supra; Asi N otros, Documents

Ophthalmologica 79;125-39 (1992).

/b



La inhibicién de la regeneracidén de rodopsina por un
compuesto enlazado con azufre descrito aqui, comprende la
reduccién del nivel del cromdforo, ll-cis-retinal, gque se
produce y estd presente en la célula epitelial del
pigmento de la retina y, en consecuencia, la reduccidn
del nivel de 1ll-cis-retinal que estd presente en la
célula fotoreceptora. Asi, el compuesto, cuando se le
permite entrar en contacto con la retina bajo condiciones
apropiadas y durante un tiempo suficiente para evitar la
adaptacién a la oscuridad de una célula fotoreceptora del
bastoncillo y para inhibir la regeneracidén de rodopsina

en la célula fotoreceptora del bastoncillo, da lugar a

una reduccién en el nivel de 1ll-cis-retinal en una
célula fotoreceptora del Dbastoncillo (o sea, una
reduccidédn estadistica o bioldgicamente importante). En

otras palabras, el nivel de ll-cis retinal en una célula
fotoreceptora de bastoncillo es mayor antes de la
administracién del compuesto, cuando se compara con el
nivel de 1ll-cis-retinal en la <célula fotoreceptora
después de la primera y/o cualguier administracidn
subsiguiente de dicho compuesto. Se puede determinar un
primer nivel de ll-cis-retinal antes de la administracidn
del compuesto y se puede determinar un segundo nivel de
ll-cis-retinal después de la administracidén de una

primera dosis o© cualquier dosis subsiguiente, para
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vigilar el efecto del compuesto. Una disminucidén en el
segundo nivel comparado con el primer nivel indica que el
compuesto inhibe la regeneracidén de rodopsina vy, asi,
inhibe o evita la adaptacién a la oscuridad de las
células fotoreceptoras de los bastoncillos.

Un método ejemplar para determinar o caracterizar la
capacidad de un compuesto enlazado con azufre para
reducir la hipoxia retiniana, incluye la medicidén del
nivel de oxigenacién de la retina, por ejemplo, mediante
Imdgenes de Resonancia Magnética, para medir los cambios
en la presidén del oxigenoc (ver, por ejemplo; Luan vy
otros, Invest. Ophthalmol. Visc. Sci. 47:330—28 (2006) .
Se dispone también de métodos, y se los practica
rutinariamente en el arte, para determinar o caracterizar
la capacidad de los compuestos descritos aqgul para
inhibir la degeneracidén de una célula retiniana (ver, por
ejemplo, Wenzel y otros, Prog. Retin. Eye Res. 24:275-
306(2005)) .

Se puede utilizar modelos animales para caracterizar
e ldentificar compuestos gue pueden ser utilizados para
tratar enfermedades y trastornos de la retina. Un modelo
animal recientemente desarrollado que puede ser util para
evaluar los tratamientos de la degeneracidédn macular, ha
sido descrito por Ambati y otros (Nat. Med. 9:1390-97

(2003); Epub 19 de octubre de 2003). Este modelo animal
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es uno de solamente unos cuantos modelos animales
ejemplares actualmente disponibles para evaluar un
compuesto o cualguier molécula para uso en el tratamiento
(incluyendo prevencién), avance o desarrollo de una
enfermedad o trastorno de la retina. Para evaluar'el
efecto de un compuesto se puede utilizar modelos animales
en los cuales el gen ABCR codifica a un transportador de
cassette con fijacidédn a ATP, situado en 1los bordes de
los discos del segmento externo del fotoreceptor. Las
mutaciones en el gen ABCR estan asociados con la
enfermedad de Stargardt y las mutaciones heterozigosas en
ABCR han sido asociados con AMD. Por lo tanto, 1los
animales han sido generados con pérdida parcial o total
de la funcién ABCR y pueden ser utilizados para
caracterizar a los compuestos enlazados con azufre
descritos aqui (Ver, por ejemplo, Mata y otros, Invest.
Ophthalmol. Visc. Sci. 42:1685-90 (2001); Weng y otros,
Cell 98:13-23 (1999),; Mata vy otros, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 97:7154-49 (2000); US 2003/0032078; Patente
Norteamericana 6.713.300). Otros modelos animales
incluyen el uso de ratones transgénicos mutantes ELOVL4,
para determinar la acumulacién de lipofuscina,
electrofisiologia y degeneracidn de los fotoreceptores o
prevencidédn o inhibicién de la misma (ver, por ejemplo,

Karan y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102:4164-69
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(2005)) .

Se puede determinar el efecto de cualesquiera de
los compuestos descritos agui en un modelo de animal con
retinopatia diabética, tal como se describe en Luan vy
otros, © se puede determinar en un modelo de animal
normal, cuando los animales han sido adaptados a la luz u
oscuridad en presencia y ausencia de cualesquiera de los
compuestos descritos aquil. Otro método ejemplar
destinado a determinar la capacidad del agente para
reducir la hipoxia retiniana, mide a esta ultima mediante
deposicién de una sonda hidroxi (ver, por ejemplo, de
Gooyer y otros (Invest. Ophthalmél. Visc. Sci. 47:5537-60
(2006)) . Tal técnica puede ser realizada en un modelo
animal utilizando ratones inconscientes Rho/Rho (ver de
Gooyer y otros, supra), en la cual se administra por lo
' menos un compuesto descrito aqul, a grupo o grupos de
animales en presencia y ausencia de por lo menos un
compuesto, o puede ser realizado en animales normales de
tipo silvestre a los cuales se administra un compuesto
descrito aqui, en presencia o ausencia de por lo menos un
compuesto. Otros modelos animales incluyen modelos
destinados a determinar la funcidén fotoreceptora, tales
como modelos de rata que miden potenciales oscilantes
electroretinogréficos (ERG) (ver, por ejemplo,‘ Invest.

Ophthalmol. Visc. Sci. 47:5447-52 (2006); Akula y otros,
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Invest. Ophthalmol. Visc. Sci. 48:4351-59 (2007); Liu vy
otros, Invest. Ophthalmol. Visc. Sci. 47:2639-47 (20006);
Dembinska y otros, Invest. Ophthalmol. Visc. Sci.
43:2481-90 (2002); Penn vy otros, Invest. Ophthalmol.
Visc. Sci. 45:1002-1008 (2004)).

Se puede realizar in vitro un método para
determinar el efecto de un compuesto sobre la actividad
isomerasa, tal como se describidé aqui y en ei arte
(Stecher y otros, J. Biol. Chem. 274:8577-85 (1999); ver
también Golczak y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
102:8162-67 (2005)). Las membranas microsomales del
epitelio del pigmento retiniano aisladas a partir de un
animal (tal como bovino, porcino, humano, por ejemplo)
pueden servir como la fuente de isomerasa. Se puede
determinar también la capacidad de los compuestos

enlazados con azufre para inhibir a la isomerasa,

mediante una prueba de isomerasa murina in vivo. Se sabe
que una exposicidén breve a luz intensa (“fotoblanqueado”
del pigmento visual o) simplemente “"hblanqueado’)

fotopolimeriza casi todo el ll-cis-retinal en la retina.
Se puede wutilizar la recuperacién de 1ll-cis-retinal
después del Dblanqueado para estimar la capacidad de
isomerasa in vivo (ver, por ejemplo, Maeda y otros, J.
Neurochem. 85:944-956 (2003); Van Hooser y otros, J.

Biol. Chem. 277:19173-82, 2002). Se puede realizar el



registro electroretinogradfico (ERG) tal como se describid
previamente (Haeseleer y otros, Nat. Neurosci. 7:1079-87
(2004); Sugitomo y otros, J. Toxicol. Sci. 22 Suplemento
2:315-25 (1997); Keating y otros, Documenta
Ophthalmologica 100:77-92 (2000). Ver también Deigner vy
otros, Science, 244:968-971 (1989); Gollapalli y otros,
Biochim. Biophys. Acta 1651:93-101 (2003); Parish vy
otros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:14609-12 (1998) ;
Rada y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 101:5928-33
(2004) .

Los métodos de cultivo celular, tal como el método
descrito aqui, son también utiles para determinar el
efecto de un compuesto descrito aqui sobre la
supervivencia de la célula neuronal retiniana. Se
describe aqui ejemplos de modelos de cultivo celular y se
los describe detalladamente en la Publicacién de
Solicitud de Patente Norteamericana No. 2005-0059148 vy
Solicitud de Patente Norteamericana No. US2004-014719
(las cuales se incorporan aquli integramente a modo de
referencia), las cuales son utiles para determinar la
capacidad de un compuesto enlazado con azufre, tal como
se describidé aqui, para mejorér o prolongar la
supervivencia de las células neuronales, particularmente
las células neuronales retinianas y de las células

epiteliales del pigmento de la retina, e inhibir,
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prevenir o retardar la degeneracidén de un ojo, o la
retina o células retinianas del mismo, o de las células
epiteliales del pigmento de la retina; y tales compuestos
son utiles para tratar enfermedades o) trastornos
oftédlmicos.

El modelo de cultivo celular comprende un cultivo
prolongado o a largo plazo de células retinianas maduras,
incluyendo células neuronales retinianas (por ejemplo,
células fotoreceptoras, células amacrinas, células
ganglionares, células horizontales y células bipolares).
El sistema de cultivo celular y los métodos para producir
al mismo proporcionan un cultivo extendido de celulas
fotoreceptoras. El sistema de cultivo celular puede
comprender también células epiteliales del pigmento de la
retina vy células gliales de Muller.

El sistema de cultivo celular de la retina puede
comprender también un tensor celular. La aplicacidén o©
presencia del ‘tensor afecta a la naturaleza de las
células retinianas maduras, incluyendo las células
neuronales retinianas, in vitro, en wuna forma dgue es
Utiles para estudiar la patologia que se observa en la
enfermedad o trastorno de la retina. El modelo de
cultivo celular proporciona un sistema de cultivo celular
neuronal 1in vitro que serd util en la identificacidén y

prueba bioldégica de un compuesto enlazado con azufre, el
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cual es apropiado para el tratamiento de enfermedades ©
trastornos neuroldgicos en general y para el tratamiento
de enfermedades degenerativas de los ojos y cerebro en
particular. La capacidad para mantener a las células
cultivadas in vitro procedentes del tejido maduro
retiniano, durante un periodo prolongado, en presencia de
un tensor permite estudiar las interacciones célula-
célula, seleccidn y analisis de compuestos y materiales
neuroactivos, el uso de un sistema controlado de cultivo
celular para CNS in vitro y el anédlisis de los efectos
sobre células simples procedentes de una poblacidn
consiste de células retinianas.

El sistema de cultivo celular y el modelo de tensor
celular retiniano comprende células retinianas maduras
cultivadas, neuronas retinianas vy un tensor celular
retiniano, que pueden ser utilizados para clasificar vy
caracterizar un compuesto enlazado con azufre y qgue
tienen la capacidad de inducir o estimular la
regeneracién del tejido CNS que ha sido danado por la
enfermedad. El sistema de cultivo celular proporciona un
cultivo de células retinianas maduras que es una mezcla
de células neuronales retinianas maduras y células
retinianas no neuronales. El sistema de cultivo celular
comprende a todos los principales tipos de células

neuronales retinianas (fotoreceptores, células bipolares,
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células horizontales, células amacrinas y células
ganglionares) y puede 1incluir también otras células
retinianas maduras tales como células epiteliales del
pigmento de la retina y células gliales Miuller. Mediante
la incorporacién de estos diferentes tipos de células en
el sistema de cultivo in vitro, dicho sistema asemeja
esencialmente un “organo artificial” que es més parecido
al natural en el estado in vivo de la retina.

Se puede mantener durante un periocdo prolongado, por
ejemplo desde dos semanas hasta seis meses, la viabilidad
de uno o mas de los tipos de células retinianas maduras
que son aislada (recogidas) a partir del tejido de la
retina y colocadas en placas para el cultivo de tejido.
Se puede determinar la viabilidad de las células
retinianas de acuerdo con los métodos descritos aqui vy
conocidos en el arte. Las células neuronales de la
retina, similares a las células neuronales en general,
no son células que se dividen activamente in vivo y por
lo tanto la divisidén celular de las células neuronales
retinianas no podria ser necesariamente indicativa de
viabilidad. Una ventaja del sistema de cultivo celular
es la capacidad de cultivas células amacrinas,
fotoreceptores y neuronas de proyeccidén ganglicnar
asociadas y otras células retinianas maduras, durante

periodos prolongados, proporcionando asi la oportunidad
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de determinar la efectividad de un compuesto enlazado con
azufre descrito aqui para el tratamiento de enfermedad de
la retina.

La fuente bioldégica de las células retinianas o
tejido de la retina puede ser un mamifero (por ejemplo,
un humano, primate no humano, ungulado, roedor, canino,
porcino, bovino y una fuente mamifera), aves u otros
géneros. Se puede utilizar <células retinianas que
incluyen neuronas de la retina procedentes de primates no
humanos post-natales, cerdos post-natales o pollos post-
natal, pero el tejido retiniano adulto o post-natal puede
ser apropiado solamente para uso en este sistema de
cultivo de células retinianas.

En ciertos casos, el sistema de cultivo celular
puede proporcionar una robusta supervivencia a largo
plazo de células retinianas, sin 1la incorporacidn de
células derivadas o aisladas o purificadas a partir de
tejido no retiniano. ' Tal sistema de cultivo celular
comprende células aisladas solamente a partir de la
retina del ojo y, asi, estéd esencilalmente libre de tipos
de células de otras partes o regiones del ojo que estan
separadas de la retina, tales como el cuerpo ciliar,
coroides y humor vitreo. Otros métodos de cultivo
celular incluyen la adicién de células no retinianas,

tales como células del cuerpo ciliar y/o células vastago
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(que pueden ser o no células vastago retinianas) y/o
células gliales purificadas adicionales.

Los sistemas de cultivo de células retinianas in
vitro descritas aquil pueden servir como modelos
retinianos fisioldgicos que pueden ser utilizados para
caracterizar aspectos de la fisiologia de 1la retina.
Este modelo retiniano fisioldégicos puede ser utilizado
tampién como un modelo mas amplio de neurobiologia
general. Se puede incluir un tensor celular en el
sistema de cultivo celular modelo. Un tensor celular,
que se describe aguli como un tensor celular retiniano,

afecta la viabilidad de uno o mé&s de los diferentes tipos

de célula retiniana, incluyendo tipos de células
neuronales de la retina, en el sistema de cultivo
celular. Un experto en el arte podria apreciar vy

comprender féacilmente gue, tal como se describe aquil, el
tiempo durante el cual una célula retiniana sobrevive en
el sistema de cultivo celular estd reducido o disminuido
(vida Util disminuida) y/o que la célula retiniana
presenta una disminucidn, inhibicién o efecto adverso de
una funcidn biolidgica o bioguimica (por ejemplo
metabolismo disminuido o anormal; inicio de apdptosis,
etc.) en comparacidén con una célula retiniana cultivada
en un sistema celular de control apropiado (por ejemplo,

el sistema de cultivo celular descrito agul en ausencia
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del tensor celular). La viabilidad reducida de una
célula retiniana puede ser indicada por la muerte de la
misma; una alteracién o cambio en la estructura o
morfologia celular; induccién y/o avance de la apdptosis;
inicio, aumento y/o aceleracidén de la neurodegeneracidn
de las células neuronales retinianas (o lesidn de la
célula neuronal).

Se describen aqui detalladamente métodos y técnicas
para determinar la viabilidad celular y son conocidos por
los expertos en el arte. Se puede utilizar estos métodos
y técnicas para vigilar la salud y condicidn de las
células retinianas en el sistema de cultivo celular vy
para determinar la capacidad que tienen los compuestos
enlazados con azufre descritos aqul para alterar
(preferiblemente aumentar, prolongar, mejorar) la
viabilidad de la célula retiniana o de la célula
epitelial del pigmento de la retina o supervivencia de la
célula retiniana.

La adicién de un tensor celular al sistema de
cultivo de células es util para determinar la capacidad
de un compuesto enlazado con azufre para anular, inhibir,
eliminar o disminuir el efecto del tensor. El sistema de
cultivo celular retiniano puede incluir un tensor celular
gue es quimico (por ejemplo, A2E, concentrado de humo de

cigarrillo); bioldgico (por ejemplo, exposicidn a toxina;
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beta—amiioide; lipopolisacéaridos); o no guimico, tal como
un tensor fisico, tensor ambiental o una fuerza mecanica
(por ejemplo, presidén aumentada o exposicidén a la luz)
(ver, por ejemplo, US 2005-0059148).

El sistema de modelo de tensor de la célula
retiniana puede incluir también un tensor celular tal
como, pero sin limitarse a un tensor qgue puede ser un
factor de riesgo en una enfermedad o trastorno o que
puede contribuir al desarrollo o avance =~ de una
enfermedad o trastorno, incluyendo pero sin limitarse a
luz con longitudes de onda e intensidades variables; AZE,
exposicién a condensado de humo de cigarrillo; esfuerzo
oxidante (por ejemplo, esfuerzo relacionado con la
presencia o exposicidn a perdxido de hidrégeno;
nitroprusido, Zn++ o Fe++); presidn aumentada (por
ejemplo, presidén atmosférica o presidédn hidrostatica),

glutamato o agonista de ¢glutamato (por ejemplc, N-metil-

D-aspartato (NMDA) ; alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-
isoxazola-4-propionato (AMPA) ; dcido cainico; acido
gquiscualico; acido iboténico; acido quinolinico;
aspartato; trans-l-aminociclopentil-1,3-dicarboxilato
(ACPD) ) ; dcidos amino (por ejemplo, aspartato, L-
cisteina; beta-N-metilamina-L-alanina); metales pesados
(tal como plomo); varias toxinas (por ejemplo, toxinas
mitocondriales (por ejemplo, malonato, acido 3-
254
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nitropropiénico; rotenona; cianuro); MPTP (l-metil-4-
fenil-1,2,3, 6-tetrahidropiridina) gque metaboliza a su
metabolito activo tdxico MPP+ (l-metil-4-fenilpiridina)):;
6-hidroxidopamina; alfa-sinucleina; activadores de
proteina gulnasa C (por ejemplo, acetato forbol
miristato); estimulantes amino bilogénicos (por ejemplo,
metamfetamina, MDMA (3-4-metilencdioximetamfecamnina)); o
una combinacién de uno o© mas tensores. Los tensores
celulares retinianos utiles incluyen aquellos que imitan
una enfermedad neurodegenerativa que afecta a
cualesquiera una o mas de las células retinianas maduras
descritas aqui. Un modelo de enfermedad crénica tiene
particular importancia debido a que la mayor parte de las
enfermedades neurodegenerativas son crénicas. Mediante
el uso de este sistema de cultivo celular in vitro, se
puede identificar a los eventos iniciales en los procesos
de desarrollo de la enfermedad a largo plazo, debido a
que se dispone de un periodo prolongado para el analisis
celular.

Un tensor de las células de la retina puede alterar
(o sea, aumento o disminucién en una forma
estadisticamente importante) la supervivencia e dichas
células, incluyendo c¢élulas neuronales retinianas vy
células epiteliales del pigmento de la retina, o mediante

la alteracidén de la neurodegeneracidédn de las células
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neuronales retinianas y/0 células epiteliales del
pigmento de la retina. Preferiblemente, un tensor de las
células de la retina afecta perjudicialmente a una célula
neuronal retiniana o célula epitelial del pigmento de la
retina, de modo gque disminuye o se ve perjudicialmente
afectada Lla supervivencia de una célula neuronal
retiniana o célula epitelial del pigmento de la retina (0
sea, se disminuye el tiempo durante el cual las células
son viables en presencia del tensor o se aumenta o mejora
la neurodegeneracién (o lesidén celular de la neurona).
El tensor puede afectar solamente a un tipo de célula
retiniana en el cultivo de células de la retina o el
tensor puede afectar a dos, tres, cuatro o mas tipos de
células diferentes. Por ejemplo, un tensor puede alterar
la viabilidad o) supervivencia de las células
fotoreceptoras pero no afecta a todos los demas tipos
principales de células (por ejemplo, células
ganglionares, células amacrinas, células horizontales,
células bipolares, células epiteliales del pigmento de la
retina y glia de Miller). Los tensores pueden acortar el
" tiempo de supervivencia de una célula retiniana (in vivo
o) in vitro), aumentar la rapidez o] grado de
neurodegeneracién de una célula retiniana 6 afectar
perjudicialmente en alguna otra forma la viabilidad,

morfologia o duracidédn de la célula retiniana.
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Se puede determinar el efecto de un tensor celular
(en presencia y ausencia de un compuesto enlazado con
azufre) sobre la viabilidad de las células retinianas en
el sistema de cultivo celular, para uno o mas de 1los
diferentes tipos de célula retiniana. La determinacidn
de la viabilidad celular puede incluir la evaluacidn de
la estructura y/o una funcidén de una célula retiniana,
continuamente a intervalos durante un periodo o en un
momento particular después de la preparacidén del cultivo
de célula retiniana. Se puede examinar la viabilidad o
supervivencia a largo plazo de uno o més tipos diferentes
de célula retiniana o uno o més tipos diferentes de
célula neuronal retiniana, de acuerdo con uno © mas
paradmetros bioquimicos o bioldgicos que son indicativos
de wviabilidad reducida, tal como apdptosis o una
disminucién de una funcidén metabdlica, antes de la
observacién de una alteracidn morfoldgica o estructural.
Un tensor celular gquimico, biolégico o fisico puede
reducir la viabilidad de unc o mas de los tipos de célula
retiniana presentes en el sistema de cultivo celular,
cuando se agrega el tensor a dicho cultivo bajo las
condiciones descritas aqui para mantener al cultivo
celular a largo plazo. De otro modo, se puede ajustar
una o mas condiciones de cultivo de modo que se pueda

observar con mayor facilidad el efecto del tensor sobre
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las células de la retina. Por ejemplo, se puede reducir
o eliminar la concentracidén o porcentaje de suero de feto
de bovino en el cultivo celular, cuando se expone a l1as
células a un tensor celular particular (ver, por ejemplo,
Us52005-0059148) . De otro modo, las células de la retina
cultivadas en medios que contienen suero a una
concentracién particular para el mantenimiento de las
mismas, pueden ser expuestas bruscamente a medios gue no
contienen ningun nivel de suero.

El cultivo de <células de la retina puede ser
expuesto a un tensor celular durante un periodo que esta
determinado para reducir la viabilidad de uno o mas tipos
de células de la retina en el sistema de cultivo de las
mismas. Las células pueden ser expuestas a un tensor
celular inmediatamente después de colocar en platinas a
las células retinianas, después de ser aisladas desde el
tejido de la retina. De otro modo, el cultivo de células
retinianas puede ser expuesto a un tensor una vez
establecido el cultivo o en cualguier momento posterior.
Cuando se incluye dos o méds tensores celulares en el
sistema de cultivo de células de :etina, cada tensor
puede ser agregado a dicho sistema de cultivo
simultaneamente o durante el mismo periocdo © puede ser
preparado separadamente en diferentes momentos durante el

mismo periodo o durante diferentes periodos mientras se
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cultiva al sistema de células retinianas. Se puede
agregar un compuesto enlazado con azufre antes de exponer
al cultivo de células retinianas a uﬂ tensor celular,
simulténeamente con este ultimo o después de la
exposicién del cultivo de células retinianas al tensor.

Se puede identificar a los fotoreceptores utilizando
anticuerpos que se fijan especificamente a las proteinas
especifica al fotoreceptor, tales Como opsinas,
periferinas, etc. Los fotoreceptores en el cultivo
celular pueden ser identificados también como un subgrupo
morfoldgico de células inmunocitoquimicamente
radiactivadas mediante el uso de un marcador pan-neuronal
o pueden ser identificadas morfoldgicamente en imégenes
mejoradas de contraste de cultivos vivos. Los segmentos
externos pueden ser detectados morfoldgicamente como
anexos a los fotoreceptores.

Las células retinianas gque incluyen fotoreceptores
pueden ser detectadas también mediante andlisis
funcional. Por ejemplo, se puede utilizar métodos vy
técnicas electrofisioldgicos para medir la respuesta de
los fotoreceptores a la luz. Los fotoreceptores
presentan cinética especifica en una respuesta gradual a
la luz. Se puede utilizar también colorantes sensibles
al calcio para detectar respuestas graduales a la luz

dentro de cultivos que contienen fotoreceptores activos.
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Para analizar compuestos inductores de esfuerzo ©
neuroterapéuticos potenciales, los cultivos de células de
la retina pueden ser procesados para inmunocitoquimica vy
los fotoreceptores y/u otras células retinianas pueden
ser contados manualmente o mediante software de
computadora, utilizando fotomicroscopia y técnicas de
imagen. También pueden ser uUtiles otras inmunopruebas
conocidas en el arte (por ejemplo, ELISA, inmuno
absorcién con papel secante, citometria de flujo) pueden
ser Utiles para identificar y caracterizar a las células
retinianas y células neuronales de la retina, del sistema
de modelo de cultivo celular descrito aqui.

Los modelos de esfuerzo de cultivo de células
retinianas pueden ser utiles también para la
identificacién de los efectos directos e indirectos del
agente farmacoldgico mediante el agente bicactivo de
interés, tal como un compuesto enlazado con azufre
descrito agqui. Por ejemplo, un agente bioactivo agregado
al sistema de cultivo celular en presencia de uno o mas
tensores de las células retinianas, puede estimular un
tipo de célula en una forma que aumenta o disminuye la
supervivencia de otros tipos de células. Las
interacciones célula/célula y las interacciones de la
célula/componente extracelular pueden ser 1importantes

para comprender los mecanismos de la enfermedad y funcidn
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del medicamento. Por ejemplo, un tipo de célula neuronal
puede secretar factores tréficos que afectan el
crecimiento o supervivencia de otro tipo de célula
neuronal (ver, por ejemplo, WO 99/29279).

En otra forma, se incorpora un compuesto enlazado
con azufre en dos pruebas de clasificacidn gue comprenden
al sistema de modelo de esfuerzo de cultivo de células de
la retina descrito aquil, para determinar si y/o hasta
que nivel o grado el compuesto aumenta o prolonga la
viabilidad (o sea, aumenta en una forma estadistica o
bioldégicamente importante) de varias células retinianas.
Un experto en el arte podria apreciar y comprender
facilmente que, tal como se describid aqui, una célula
retiniana que presenta viabilidad aumentada significa que
aumenta (duracidén aumentada) el tiempo de supervivencia
de' una célula retiniana en el sistema de cultivo celular
y/o que la célula retiniana mantiene una funcidn
bioldégica o bioguimica (metabolismo normal y funcidn de
organela; ausencia de apdptosis; etc.), en comparacidn
con una célula retiniana cultivada en un sistema
apropiado de células de control (por ejemplo, el sistema
de cultivo celular descrito aqui en ausencia del
compuesto) . La viabilidad aumentada de wuna célula
retiniana puede ser indicada por muerte celular demorada

o un numero reducido de células muertas o muriendo;
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mantenimiento de la estructura y/o morfologila; falta de
inicio demorado de apdptosis; demora, inhibicidn, avance
lento y/o anulacién de la neurodegeneracidén de las
células neuronales de la retina o demora o anulacidén o
prevencidén de los efectos de lesidn celular neuronal. Se
describen detalladamente aqui y son conocidos por los
expertos en el arte los métodos y técnicas para
determinar la viabilidad de una célula retiniana y, por
lo tanto, si la misma presenta viabilidad aumentada.

En ciertas formas, se ofrece un método para
determinar si un compuesto enlazado con azufre mejora la
supervivencia de las células fotoreceptoras. Un método
comprende el contacto de un sistema de cultivo de células
retinianas tal como se describid agul, con un compuesto
enlazado con.azufre bajo condiciones vy durante un tiempo
suficiente para permitir la interaccidn entre las células
neuronales retinianas y el compuesto. Se puede medir la
supervivencia mejorada (supervivencia prolongada) de
acuerdo con métodos descritos aquil y conocidos en el
arte, incluyendo la deteccidén de la expresidn de
rodopsina.

Se puede determinar mediante cualesquiera de 1los
métodos conocidos por los expertos en el arte, la
capacidad de un compuesto enlazado «con azufre para

aumentar la viabilidad de las células retinianas y/o para
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mejorar, fomentar o prolongar la supervivencia celular (o

sea, extender el tiempo durante el cual son viables las
células retinianas, incluyendo las células neuronales),
y/o alterar, inhibir o impedir la degeneracidén como un
resultado directo o indirecto del esfuerzo descrito aqui.
Por ejemplo, se puede determinar los cambios en la
morfologia tanto en ausencia como en presencia del
compuesto, mediante inspeccidn visual tal como
microscopia con luz, microscopia confocal u otros métodos
de microscopia conocidos en el arte. Se puede determinar
también la supervivencia de las células mediante, por
ejemplo, conteo de células viables y no viables. Se
puede utilizar técnicas inmunoguimicas o inmuno-
histoldgicas (tal como tefiido de células fijadas o
citometria de flujo) para identificar y evaluar la

estructura citoesquelética (por ejemplo, mediante el uso

de anticuerpos especificos para las proteinas
citoesqueléticas tales como proteina é4acida fibrilar
glial, fibronectina, actina, vimentina, tubulina, etc.) o

para evaluar la expresidén de marcadores celulares tal
como se describid aqui. Se puede determinar también el
efecto de un compuesto enlazado con azufre sobre la
integridad celular, morfologila y/o supervivencia,
mediante la medicidén del estado de fosforilacidn de

polipéptidos de las células neuronales, por ejemplo,



polipéptidos citoesqueléticos (ver, por ejemplo, Sharma y
otros, J. Bio. Chem. 274:9600-06 (1999); Li y otros, J.
Neurosci. 20:6055-62 (2000)). Se puede determinar
también la supervivencia celular o, de otro modo, la
muerte celular de acuerdo con los métodos descritos aquil
y conocidos en el arte para medir la apdptosis (por
. ejemplo, la fijacién de anexin v, pruebas de
fragmentacidén de ADN, activacién de caspasa, analisis con
marcador, por ejeﬁplo, poli (ADP-ribosa)polimerasa (PARP),
etc.).

En el ojo de vertebrado, por ejemplo un ojo de
mamifero, la formacidén de AZE es un proceso dépendiente
de la luz y su acumulacidén conduce a cierto numero de
efectos negativos en el ojo. Estos incluyen
desestabilizacidén de las membranas del epitelio del
pigmento de la retina, sensibilizacidén de las células al
dafioc por luz azul y degradacidén alterada de los
fosfolipidos. Se demostrd que los productos de la
oxidacién de A2E (y moléculas relacionadas con A2ZE) por
oxigeno molecular (oxiranos) inducen daios a ADN en
células epiteliales cultivadas del pigmento de la retina.
‘Todos estos factores conducen a una disminucidén gradual

de la agudeza visual y eventualmente a pérdida de la

visidn. Si fuese posible reducir la formacidn de
retinales durante los procesos de la visidn, esta
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reduccidén podria conducir a cantidades disminuidas de AZ2E
en el ojo. Sin desear cefirse a ninguna teoria, la
acumulacién disminuida de A2E puede reducir o demorar los
procesos degenerativos en las células epiteliales del
pigmento de la retina vy, por lo tanto, retardar o
prevenir la pérdida de la visién en la degeneracidn
macular seca relacionada con la edad y enfermedad de
Stargardt.

En otra forma, se proporciona métodos para tratar
y/o prevenir enfermedades y trastornos degenerativos,
incluyendo enfermedades neurodegenerativas de la retina vy
enfermedades oftadlmicas, asi como enfermedades Y
trastornos de la retina descritos ‘aqui. Un sujeto que
requiere de tal tratamiento puede ser una persona o
primate no humano u otro animal que ha desarrollado
sintomas de una enfermedad degenerativa de la retina o
quien estd a riesgo de desarrollar una enfermedad
degenerativa de la retina. Tal como se describid aqui,
se proporciona un método para tratar (el cual incluye
prevenir o realizar la profilaxis) una enfermedad o
trastorno oftdlmico administrando a un sujeto una
composicién que contiene un vehiculo farmacéuticamente
aceptable vy un compuesto enlazado <con azufre (por
ejemplo, un compuesto gque tiene la estructura de la

Foérmula (I) y sus sub-estructuras). Tal como se



describié aqui, se proporciona un método para mejorar la
supervivencia de células neuronales tales como células
neuronales de la retina, incluyendo células

fotoreceptoras, y/o inhibiendo 1la degeneracién de las

células neuronales de la retina mediante la
administraciodn de las composiciones farmacéuticas
descritas aqui, las <cuales comprenden un compuesto

enlazado con azufre.

La supervivencia mejorada (o supervivencia
prolongada o extendida) de uno o mas tipos de células
retinianas en presencia de un compuesto enlazado con
azufre, indica que dicho compuesto puede ser un agente
efectivo para el Cratamiento de una enfermedad
degenerativa, particularmente una enfermedad o trastorno
de la retina e incluyendo una enfermedad o trastorno
neurodegenerativo de la retina. Se pueden determinar la
supervivencia celular y supervivencia celular mejorada,
de acuerdo con métodos descritos aqui y conocidos por los
expertos en el arte que incluyen pruebas de viabilidad vy
pruebas para detectar la expresidn de proteinas
marcadoras de las células retinianas. Para determinar la
supervivencia mejorada de las células fotoreceptoras, se
puede detectar opsinas, por ejemplo, que incluyen a la
rodopsina que es expresada por los bastoncillos.

En otra forma, el sujeto estd siendo tratado por
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enfermedad de Stargardt o degeneracidén macular de
Stardgardt. En la enfermedad de Stargardt, gue esté
asociada con mutaciones en el transportador ABCA4
{(llamado también  ABCR), se ha propuesto que la
acumulacidén de de total-trans-retinal es responsable por
la formacidén de un pigmento lipofuscina, AZE, gque es
téxico hacia las células retinianas y causa degeneracidn
de la retina y por lo tanto pérdida de la visién.

En todavia otra forma, el sujeto esta siendo ﬁratado
por degeneracidén macular relacionada con la edad. En
varias formas, la degeneracidn macular relacionada con la
edad puede ser humeda o seca. En la degéneracién
macular relacionada con la edad, la pérdida de la visidn
tiene lugar principalmente cuando las complicaciones en
las etapas finales de la enfermedad causan ya sea el
crecimiento de nuevos vasos sangulneos bajo la macula o
atrofias de esta Ultima. Sin pretender ceflirse a ninguna
teoria, se ha propuesto que la acumulacidon de total-
trans-retinal es responsable por 1la formacidén de un
plgmento lipofuscina, N-retinilideno-N-retiniletanol
amina (A2E) y moléculas relacionadas con A2E, las cuales
son tdxicas para las células epiteliales del pigmento de
la retina vy para las células retinianas, causando
degeneracién de la retina y por lo tanto pérdida de la

visiodn.
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Una enfermedad o trastorno neurodegenerativo de la
retina para el cual se puede utilizar los compuestos vy
métodos descritos aqui, a fin de tratar, curar, prevenir,
mejorar los sintomas o retardar, inhibir o detener el
avance, es una enfermedad o trastorno gue conduce a o se
caracteriza por la pérdida de células neuronales de la
retina que es la causa del deterioro visual. Tal
enfermedad o trastorno incluye pero no esta limitado a
degeneracidén macular relacionada con la edad (incluyendo
las formas seca y humeda de la degeneracidn macular) vy
distrofia macular de Stargardt.

Una degeneracidn macular relacionéda con la edad,
tal como se describid aquil, es un trastorno gue afecta a
la macula (regidén central de la retina) y da como
resultado la declinacidén y pérdida de la visidn central.
La degeneracidén macular relacicnada con la edad ocurre
tipicamente en personas de mas de 55 ados de edad. La
etiologia de la degeneracidén macular relacionada con la
edad puede incluir tanto 1influencias ambientales como
componentes genéticos (ver, por ejemplo Lyengar y otros,
Am. J. Hum. Genet. 74:2039 (2004) (Epub 19 de diciembre
de 2003); Kenealy y otros, Mol. Vis. 10:57-61 (2004);
Gorin y otros, Mol. Vis. 5:29 (1999)). En casos méas
raros, la degeneracidn macular tiene lugar en perscnas

mas jdvenes, incluyendo nifios e infantes y, generalmente,
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estos trastornos tienen su origen en una mutacidn
genética. Los tipos de degeneracidn macular Jjuvenil
incluyen enfermedad de Stargarxdt (ver, por ejemplo,
Glazer y otros (Ophthalmol. Clin. North. Am. 15:93-100,
viii  (2002); Weng vy otros, Cell 98:13-23 (1999));
distrofia de la retina en panal de miel de Doyne (ver,
por ejemplo, Kermani y otros, Hum. Genet. 104:77-82
(1999)); distrofia del fondo de ojo de Sorsby, Malattia
Levintinese, fundus flavimaculatus y distrofia macular
hemorrdgica dominante auvtosomal (ver tfanbién Seddon vy
otros, Opnthalmology 108:2060-67 (2001); Yates y otros,
J. Med. Genet. 37:83-7 (2000); Jaakson y otros, Hum.
Mutat. 22:395-403 (2003)). La atrofia geogréafica de las
células epiteliales del pigmento de la retina s una
forma avanzada de degeneracidn macular relaciocnada con la
edad, de tipeo seco no neovascular, y esté asociada con
atrofia de la red coriocapilar, células epiteliales del
pigmento de la retina vy retina propiamente dicha.

La degeneracidén macular de Stargardt, una enfermedad

heredada recesiva, es una ceguera heredada en nifios. El

=

defecto patoldgico primario en la enfermedad de Stargardt
es también  una acunulacidn de pigmentos toéxnicos
lipofuscina, tal como AZE, en las células del epitelio
del pigmento de la retina. Esta acumulacidén parece ser

responsable por la muerte de los receptores y la severa
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pérdida visual encontrada en pacientes con enfermedad de

Stargardt. Los compuestos descritos agul pueden retardar

1=
O

la sintesis de ll-cis-retinaldehido (11cRAL o retinal) y
la regeneracidédn de rodopsina mediante la inhibicidn de
isomerasa en el ciclo visual. La activacién de rodopsina

por la luz da come resultado su liberacidn de total-

trans-retinal, el cual constituye el primer reactivo en
la biosintesis de A2E. El tratamiento con compuestos
enlazados con azufre puede inhibir la acumnulacidén de

lipofuscina y demorar asi el comienzo de la pérdida

Fay

visual en pacientes con enfermedad de Starc

CL
ot

X«

y
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degeneracidén macular relacionada con la edad, sin efectos

téxicos dque podrian impedir el tratamientoc con  un
compuesto enlazado con azufre. Los compuestos descritos
agqul pueden ser utilizados para el tratamiento efectivo

de otras formas de degeneracidn retiniana o macular
asociada con acumulacidén de lipofuscina.

Administrar a un sujeto un compuesto enlazado con
azufre, puede prevenlir la formacidén del pigmento
lipofuscina, AZ2E (y moléculas relacicnadas con A2E) gue

es tdéxico para las células retinianas y causa generacidn

1 de un

-
O

cde la retina. En ciertas formas, la administraci
compuesto enlazado con azufre puede reducir la formacién
de productos residuales, por ejemplo, pigmento

lipofuscina, A2E (y moléculas relacionadas con AZE),
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mejorar el desarrollo degeneracidén macular relacionada
con la edad (por ejemplo, forma seca) y enfermedad de

Stargardt; y reducir o retardar la pérdida de la visidn

(por ejemplo, neovascularizacidén coroidal y/o atrofia

corioretiniana) . En estudios previos, se administrd a

los acientes acido 13-cis-retinoico (Accutane® o

T

Isotretinoina), un medicamento comunmente utilizado para

1

ratamiento de acné y un inhibidor de ll-cis-retinol

el t
deshidrogenasa, para prevenir la acumulacidn de AZ2E en
las células epiteliales del pigmento de la retina. Sin
embargo, una desventaja mayor en este tratamiento

propuesto es ¢gue el &cido 13-cis-retinoico puede ser

O]

.
an

cilmente isomerizado a 4acido total-trans-retinoico.
Este &cido es un compuesto teratogénico mnuy potente gue
afecta perjudicialmente a la proliferacién y desarrollo
celular. El &cido retinoico se acumula también en el
higado vy puede ser un factor que contribuye a las
enfermedades hepaticas.

En todavia otras formas, se administra un compuesto

2

enlazado con azufre a un sujeto, tal como una persona Jgue
presenta una mutacidén en el transportador ABCA4 en el
0jo. El compuesto enlazado con azufre puede ser
administrado también a un sujeto de edad avanzada. Como
se emplea aqui, una persona de edad avanzada es de

tipicamente 45 o por lo menos 50 o por lo menos 60 o por
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lo menos 65 afos de edad. En la enfermedad de Stargardt,

gque estd asociada con mutaciones en el transportador

2 :

ABCA4, se ha propuesto que la acumulacidn de total-trans-

'

retina es responsable por la formacidén de un pigmento

da con A2E), que

o

lipofuscina, A2E (y moléculas relacion
es tdéxico para las células de la retina vy causa
degeheracién de la misma y por lo tanto pérdida de la
visidn. Sin guerer cefllrse a ninguna teoria, un
compuesto enlazado con azufre descrito aqul puede ser un
inhibidor fuerte de una isomerasa implicada en el ciclo
visual. El tratamiento de pacientes con un compuesto
enlazado con azufre, tal como se describid aqui, puede
prevenir o retardar la formacién de A2E (y moléculas
relacionadas con A2E) y puede tener propiedades
protectoras para la visidén normal.

En ciertas otras formas, uno o mads de los compuestos
descritos agul pueden ser utilizados para el tratamiento
de otras enfermedades o trastornos oftdlmicos, por
ejenmplo, glaucona, desprendimiento de la retina,

retinopatia hemorrédgica, retinitis pigmentosa, enfermedad

inflamatoria de la retina, vitreoretinopaiia
proliferante, distrofia de la retina, neuropatia déptica
hereditaria, distrofia del <fondo de ojo de Sorsby,

uveltis, un trastorno de la retina, neuropatia déptica vy

trastornos de la retina asoclados con otras
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enfermedades neurcdegenerativas tales como enfermedad de
Alzheimer, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson u

=
L

otras enfermedades neurodegenerativas que afectan a las
células cerebrales, un trastorno de la resina asocilado

con infeccidn viral, u otras condiciones tal como SIDA.

14

o retiniano

Un trastorno de la retina incluye también da
causado por luz, dque estd relacionado con exposicidn
aumentada a la luz (o sea sobre-exposicidén a la luz), por
ejemplo, exposicidn accidental a luz verte o 1intensa
durante cirugia, exposicidén fuerte, intensa o prolongada
a luz del sol, tal como en un desierto o terreno cubilerto

con nieve, durante cornbate por ejemplo cuando se observa

una bengala o explosidn, o por un dispositivo laser, etc.

Las enfermedades de la retina pueden ser de naturaleza
degenerativa ¢ no degenerativa. Ejemplos no limitativos
de enfermedades degenerativas de la retina 1ncluyen

degeneracidén macular relacionada con la edad o distrofia

Ejemplos de enfermedades

[OR
i

macular de Stargar

o

retinianas no degenerativas incluyen pero no estan
limitadas a retinopatia hemorragica, cetinitis
pigmentosa, neuropatia o6ptica, enfermedad inflamatoria de
la retina, retinopatia diabética, maculopatia diabética,
oclusiédn de los vasos sanguineos de la retina,
retinopatia de la prematuridad o lesién de la retina

relacionada con re-irrigacidén por lsquemia,

[N
~J
[OS]

349



vitreoretinopatia proliferante, distro

(|

neuropatia dptica hereditaria, distro
ojo de Scrsby, uveitis, una lesidén de la retina, un
trastorno de la retina asocliado con enfermedad de
Alzheimer, un trastorno de la retina asociado con
esclerosis multiple, un trastorno de la retina asocciado
con enfermedad de Parkinson, un trastorno de la retina
asocliado con infeccidn viral, un trastorno de la retina
asociado con sobre-exposicidén a la luz y un trastorno de
la retina asociado con SIDA.

En cilertas otras formas, se puede utilizar & por lo

menos uno de los compuestos descritos aqul para el

tratamiento, curacidn, prevencidn, mejoria de los
sintomas o retardo, inhibicidén o interrupcidn del avance
de ciertas enfermedades y trastornos oftédlmico,

incluyendo pero sin limitarse a retinopatia diabética,
maculopatia diabética, edema macular diabético, isquemia
de la retina, lesidén de la retina relacionada con re-
irrigacidén por 1isquemia y oclusidén de los vasos
sanguineos de la retina (incluyendo oclusidén venosa vy

oclusidn arterial).

La retinopatia diabética es una causa importante de

@]

ceguera en humanos y es una complicacidn de la diabetes.
Ocurre la retinopatia diabética cuando la diabetes dafa a

los vasos sanguineos en el interior de la retina. La
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retinopatia no proliferante es una forma comin @y
generalmente moderada que no interfiere con la visidn.
Las anormalidades estan limitadas a la retina y la visidn
es perjudicada solamente si la mécula estd implicada. Si

no se trata a la retinopat

=n

(=N

a proliferante, puede avanzar
hasta retinopatia proliferante o sea la forma mas grave
de retinopatlia diabética. Ocurre la retinopatia
proliferante cuando proliferan nuevos vasos sangulneos
en y alrededor de la retina. En consecuencia, puede
ocurrir el sangrado en el humor vitreo, la dilatacidn de
la retina y/o desprendimiento de la retina, dando lugar a
la ceguera.

Otras enfermedades y trastornos oftalmicos gue
pueden ser tratados utilizando los métodos y
composiciones descritos acqui incluyen: enfermedades,
trastornos y condicicnes que estédn asociados, dgue son
exacerbados o causados por 1isquemia en la retina. La
isquemia de la retina incluye isqguemia de 1la retina
interna y de la retina externa. La isquemia de la retina
puede ser originada por enfermedades vasculares de la
coroides o la retina, tales como oclusidn de la visidén en
el centro o ramificacién de 1la retina, enfermedades
vasculares por coldgeno y purpura trombocitopénica. Se

observa wvasculitis y oclusidén de la retina en la

enfermedad de Eales y en el lupus eritomatoso sistémico.
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La isquemia de la retina puede estar asociada con
oclusidén de los vasos sanguineos de la retina. En los
Estados Unidos, las oclusiones de las venas ramificadas vy
centrales de la retina son la segunda causa mas comun de
enfermedades vasculares de la retina, después de la
retinopatia diabética. Mds o menos 70% a 10% de
paclientes con enfermedad oclusiva de la retina en un ojo,
eventualmente tlenen enfermedad bilateral. La pérdida
del campo visual es originada por edema macular, isquemia
0 hemorragia vitrea secundaria a neovascularizacidén del
disco o la retina, inducida por la liberacidén del factor
de crecimiento endotelial vascular.

La arterioesclerosis en sitios de cruces
arteriovenosos de la retina (dreas en las cuales las
arterias y las venas comparten una envoltura adventicia
comun), causa la constriccidén de la pared de una vena de
la retina por una arteria cruzada. La constriccidn da
como resultado la formacidén de trombo y la oclusidén
subsiguiente de la vena. La wvena bloqueada puede
conducir a edema macular y hemorragia secundaria a la
interrupcidén en la barrera sangre-retina en el A&rea
drenada por la vena, alteracidén de la circulacidn con
turbulencia en el flujo venoso, daflo endotelial e
isquemia. <Clinicamente, las areas de retina isquémica se

presentan como parches blancos en forma de pluma llamados
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puntos de algoddn-lana.

Las oclusiones de la vena retiniana ramificéda con
abundante isguemia causan pérdida aguda del campo visual
central y paracentral, correspondiendo a la ubicacidén de
los cuadrantes retinianos implicados. La
neovascularizacidén debido a isquemia puede conducir a
hemorragia vitrea y pérdida de visidn subaguda y aguda.

Pueden presentarse dos tipos de oclusidén de la vena
retiniana central, isquémica y no isguémica, dependiendo

de si estd presente una isqguemia retiniana propagada.

Aun en el tipo no 1isquémico, la macula puede estar
todavia isqguémica. Aproximadamente el 25% de la oclusién
de la vena retiniana central es isguémico. Se puede

realizar generalmente el diagnéstico de oclusidén de la
vena retiniana central sobre la base de observaciones
oftalmoscopicas caracteristicas, incluyendo hemorragia en
la retina en todos sus cuadrantes, venas dilatadas vy
tortuosas y puntos de algoddn-lana. El edema macular vy
la isquemia de la fdévea pueden conducir a pérdida de la
vision. El fluido extracelular aumenta la presidn
intersticial, lo cual puede dar como resultado &reas de
clerre capilar de la retina (o sea, blanqueado retiniano
isquémico en parches) o oclusidn de una arteria
cilioretiniana.

Es mds probable gue los pacientes con oclusidén de la
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vena retiniana central isguémica presenten un comlienzo
repentino de pérdida de la visidn y tengan una agudeza

visual de menos de 20/200, un defecto pupilar aferente

relativo, abundanites hemorragias intraretinianas y amplia
no 1irrigacidén en la angiografia con fluoresceina. La
historia natural de 1la oclusidén de 1la vena retiniana
central isquenica esta asociada con deficientes
resultados; eventualmente, mas o menos dos tercios de los
pacientes guienes tienen oclusidén de la vena retiniana

central isquémica, tendran neovascularizacidn y un tercio

ltima condicidén es un

Y

tendrd glaucoma neovascular. FEsta
tipo grave de glaucoma que puede conducir a una rapida
pérdida del campo visual y de la visidén, edema epitelial
de la cdrnea con erosidn epitelial secundaria vy
predisposicidn a queratitis bacteriana, dolor severo,
nausea y vémito vy, eventualmente, “phithisis bulbi”
(atrofia del globo sin percepcidn de la luz).

Tal como se emplea agqui, un paciente (o sujeto)
puede ser cualquier mamifero, incluyendo una persona,

PO =3

que puede presentar una condicién O enfermedad

-

neurodegenerativa, incluyendo una ent '

ermedad © tTrastorno

(a0}

oftdlmico o ¢qgue puede estar libre de enfermedad
detectable. Por lo tanto, se puede administrar el
tratamlento a un sujeto gulen tiene una enfermedad

existente o el tratamlento puede ser profilactico o se
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puede administrar a un sujeto guien se encuentra a riesgo
de desarrollar la enfermedad o condicidn. Tratando o
tratamiento se refiere a cualguier indicio de éxito de
dicho tratamiento o mejoria de una lesidn, patologia o
condicidn, incluyendo cualquier parametro objetivo o
subijetivo tal como disminucidn; remisidn; reduccidn de
los sintomas o hacer que la lesidn, patologia o condiciédn
sea mas tolerable para el paciente; disminuir la
velocidad de degeneracidén o declinacidn; hacer dgue el

inal de la degeneracidén sea menos debilitante; o

[

mejorar el bienestar fisico o mental de un sujeto.

El tratamiento o mejoria puede basarse sobre los
parametros objetivos o] subjetivos, incluyendo los
resultados de un examen fisico. Por lo tanto, el término
“tratamiento” incluye la administracidn de los compuestos
o) agentes descritos agul para tratar, dolor,
hiperalgesia, alodinia o eventos nociceptivos y para
prevenir o demorar, aliviar o detener o inhibir el
desarrollo de los sintomas o condiciones asocilados con
dolor, hiperalgesia, alodinia, eventos nociceptivos u
otros trastornos. E1l término “efecto terapéutico” se
refiere a la reduccidn, eliminacidn o prevencidén de la
enfermedad, sintomas de la misma o consecuencias de la

enfermedad en el sujeto. El tratamiento incluye también

restaurar o mejorar las funciones neurcnales retinianas
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(incluyendo funcidén fotoreceptora) en el sistema visual
de un vertebrado, por ejenplo, tal como prueba de la
agudeza visual y campo visual, etc., medido con respecto
al tiempo (por ejemplo, medido en semanas © meses). El
tratamiento incluye también la estabilizacidén del avance
de la enfermedad (o sea, retardo, disminucidén o
interrupcidén del avance de una enfermedad oftdlmica vy
sintomas asociados), asi como la reducciodn de
degeneracidn adicional del Sistema visual de un

vertebrado. El tratamiento incluye también profilaxis vy

=

se

=

efiere a la administracidén de un compuresto enlazado
con azufre, a un sujeto, para prevenir la degeneracidn o
degeneracidn adicional o deterioro o deterioro adicional
del sistema visual de un vertebrado y para prevenir o
inhibir el desarrolloc de la enfermedad y/o sintomas vy
secuelas relacionados.

Varios métodos y técnicas practicados por 1los
expertos en los campos médico vy oftalmoldgico para
determinar y evaluar un estado médrbido y/o para vigilar y

evaluar un régimen terapéutico, incluyen por ejemplo

=

angiograma por fluorescencia, fotografia del fondo de
0jo, rastreo con colorante verde indocianina del sistema
circulatorio coroidal, coftalmoscopia, tomografla por

coherencia o6ptica y prueba de agudeza visual.

Un angiograma por fluorescencia implica la inyeccidn
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de un colorante fluoresceina por via intravenosa vy,
luego, la observacidén de cualquier fuga de colorante
conforme circula a través del ojo. Se puede utilizar
también la inyeccidn intravenosa de colorante verde
indocianina para determinar si estén comprometidos los
vasos del ojo, particularmente en el sistema circulatorio
coroidal gue estad exactamente por detréds de la retina.

=
L

Se puede wutilizar otografia del fondo de ojo para
examinar el nervio Optico, macula, vasos Ssanguineos,
retina y humor vitreo. Los microaneurismas son lesiones
visibles en la retinopatia diabética que pueden ser
detectados en 1imagenes digitales del fondo de ojo,
inicialmente en la enfermedad (ver, por ejemplo,
Publicacidén de Solicitud de Patente Norteamericana No.
2007/0002275) . Se puede utilizar un oftalmoscopio para
examinar la retina vy el humor vitreo. Se realiza
generalmente la oftalmoscopia con las pupilas dilatadas,
para permitir una mejor vista del interior del ojo. Se
puede utilizar dos tipos de oftalmoscopios: directo e
indirecto. Se utiliza generalmente el oftalmoscopio
directoc para observar al nervio oéptico y a la retina

LR =

central. Se puede observar la periferia o toda la retina
mediante el wuso de un oftalmoscopio indirecto. La

tomografia por coherencia dptica produce imdgenes de alta

resolucidén, de alta velocidad, no invasivas, en corte

281

156



‘

transversal del +tejido corporal. La tomograifia por
coherencia éptica es no invasiva y permite la deteccidn
de signos precoces microscdpicos de alteracidédn de los
tejidos.

Un sujeto o paciente se refiere a cualguier paciente

u sujeto vertebrado o mamifero a Jgulenes se puede

administrar las composiciones descritas aqui. El
término ‘“vertebrado” o “mamifero” incluye personas o
primates no humanos, asi como también animales

experimentales tales como conejos, ratas y ratones, vy
otros animales, tales como mascotas (por ejemplo gatos,
perros, caballos), animales de granja vy animales de
zoolégico. Los sujetos gue requleren tratamiento
utilizando los métodos descritos agqui pueden @ ser
identificados de acuerdo con los métodos de

clasificacidn aceptados en el campo médico gue se emplean

para determinar los factores de riesgo o sintomas

=h

asociados con la enfermedad o condicién oftdlmica
descrita aqul o para determinar la condicidén de una
enfermedad o© condicidén oftdlmica existente en un sujeto.
Estos y otros métodos rutinarios permite que el médico
seleccione pacientes gue requieren terapia utilizando los

métodos y preparaciones descritos aqui.

Composicionss Farmacéduticas

En ciertas formas, se puede administrar un compuesto

N
oG
o

ERYE



enlazado con azufre, como un compuesto guimico puro. En
otras formas, el compuesto enlazado con azufre puede ser
combinado con un vehiculo farmacéutico (referido también
agqul como un excipiente farmacéuticamente aceptable (o
sea, un vehiculo, diluyente, etc. farmacéuticamente
apropiado y aceptable, etc., el cual es un material
inerte no téxico dgue no interfiere con la actividad del
ingrediente activo)) seleccionado sobre la base de la via
elegida de administracién vy la préactica farmacéutica
normal tal como se describe, por ejemplo en Remington:
The Science and Practice of Pharmacy (Gennaro, 212 Ed.
Marck Pub. Co., Easton, PA (2005)), cuya descripcidn se
incorpora agul integramente a modo de referencia.

Por lo tanto, se proporciona aqui una composicidn
farmacéutica que contiene uno o mé&s compuestos enlazados
con azufre o) un estereoisdmero, tautémero,
promedicamento, sal, hidrato, solvato, hidrato de sal
acida, N-é6xido o su forma isomérfica cristalina
farmacéuticamente aceptables, de un compuesto descrito

aqui, Jjunto con uno © mas vehiculos farmacéuticamente

aceptables Y opcilonalmente, otros ingredientes
terapéuticos y/o profilacticos. El vehiculo(s) (o
excipiente(s)) es aceptable o apropiado si es compatible

con los otros ingredientes de la composicidén y no son

perjudiciales para el paciente (o sea el sujeto) que



recibe la composicidén. Una composicidn farmacéuticamente
aceptable 0 apropiada incluye una composicidén
oftalmoldgicamente apropiada o aceptable.

Asi, otra forma proporciona una composicidn
farmacéutica que contliene un exciplente farmacéuticamente
aceptable y un compuesto que tiene una estructura de la
Férmula (I) o} tautodmero, estereolsdmero, isdémero
geométrico o un solvato, hidrato, sal, N-éxide o

promedicamento del mismo farmacéuticamente aceptables.

(R¥),

,\\ R3 R4
RS, A X r®2
Y 2" ON

R Formula ()

en la cual:

Z es un enlace, -C(RY) (R®)-, -C(R%) (R'%)-C(R") (R?%), X-
C(R*) (R¥) -, -C(R%) (R*®) -C(RY) (R®)-C(R*) (R*T)~,  -X-C(R*)
(R*%) -C(RY) (R*) o C(R®®) (R*®)-X-C(R’) (R?)~;

Y es -SO,NR-, s-C(R') (RY)-, s(=0)-C(R'")(R?) o S-
(=0)2=C(R") (R™®) ~;

R' 'y R? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alguilo
C1-Cs, fluor alguilo, OR® o NR'R%; o R' vy R? forman
conjuntamente un 0Oxo;

rR**, R, R Y R*® estan seleccionados cada uno en
forma independiente a partir de hidrdégeno, alguilo C;-Cs

o fluor alquilo;



R%0 estéa seleccionado a partir de hidrdbégeno,
alguilo, alguenilo, alguinilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, hetercarilo o heterociclilo unido a C; o
R v R®, junto con el &tomo de nitrégeno al cual estén
unidos, forman un heterociclo;

cada R y R esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heterocarilo o
heterociclilo unido a C; o R* y R* junto con el atomo de
carbono al cual estéadn unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; u opcionalmente, R> vy ya sea uno de RY y
R', junto con el &tomo de carbono al cual estan unidos,
forman un carbociclo o heterociclo;

R3¢ y R estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldégeno, alqguilo
C1-Cs, fluor alguilo, OR® O NR'R®; o

R® Y R’ forman conjuntamente un OXO0; u
opcionalmente R?® y R' forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace doble; u
opcionalmente, R y R' forman conjuntamente un enlace
directo y R’ y R? forman conjuntamente un enlace directo
para proporcionar un enlace triple;

R° y R!' estén seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alguilo, alguenilo,

fldaor alquilo, arilo, hetercarilo, carbociclilo o
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heterociclilo unido a C; o R® vy R® junto con el &tomo de
carbono al cual estan unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; o R’ y R® forman conjuntamente un imino;

R® es algquilo C»-Cys alquilo, carbocicloalquilo,
arilalquilo, heteroaril alcuilo o heterociclo alquilo;

cada uno de R’ y R® estd seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo,
carbociclilo, heterociclilo, —C(=O)R“, SOZRD, COZR13 o}
SO,NR*‘R?*; o R’ y R® junto con el &tomo de nitrdgeno al
cual estan unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, -S-, -S(=0)-, S(=0),-, N(R*®) -, C(=0)-,
C(=CHz)-, (C(=N-NR’®)- o -C(=N)-0R%®)-;

R® y R'Y estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alguilo,
fluor algquilo, —OR% -NR'R® o carbociclilo: o R® Y RO
forman un  0Ox0; u  opcionalmente R y R' forman
conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace triple;

R'" vy R'? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alquilo,
carbociclilo, -C(=0)RY’, SO,R'®, CO,R!® o SO,NR?*R?*; o R y
R, Junto con el &tomo de nitrégeno al cual estéan
unidos, forman un  N-heterociclilo; cada R'3 esta
seleccionado en forma independiente a partir de alguilo,

alquenilo, arilo, aralguilo, carbociclile, hetercarilo o
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heterociclilo;

cada RG, R34 % R es en forma independiente
hidrégeno o alguilo;

cada R y R?? esté seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo, alguenilo,
flior alquilo, arilo, hetercarilo, carbociclilo | ‘o)
heterociclilo;

cada R*® esta seleccionado en forma independiente a

partir de halégeno, OR’, alquilo o fluor algquilo; y n

Una composicién Zfarmacéutica (por ejemplo, para
administracidén oral o aplicacidén mediante inyeccidn o
dispositivos combinados, o para aplicacidn coimo una gota
ocular) puede estar en la forma de un liquido o sdélido.

Una composicidn farmacéutica liquida puede incluir, por

ejemplo, uno o mas de 1os sigulentes: diluyentes
estériles tales como agua para inyecciédn, solucidn
salina, preferiblemente solucidén salina fisioldgica,

solucidén de Ringer, cloruro de sodio isotédnico, aceites
fijados que pueden servir como el solvente o medio de
suspensidn, polietileno glicoles, glicerina, propileno
glicol u otros solventes, agentes antibacterianos,
antioxidantes; agentes de quelacién; amortiguadores vy
agentes para el ajuste de la tonicidad tales como cloruro

de sodio o dextrosa. Una preparacidén parenteral puede
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estar encerrada en ampollas, Jeringas desechables o
frascos con dosis miitiples hechos de vidrio o pléstico.
Se utiliza comunmente a la solucidn salina fisiocldgica
como un exciplente vy una composicidn farmacéutica
inyectable o una composicidédn gue se suministra por via
ocular es preferiblemente estéril.

Se puede administrar por lo menos un compuesto
enlazado con azufre a personas u otros vertebrados
humanos. En clertas formas, el compuestco es
esencialmente puro o sea gue contiene menos de
aproximadamente 5% o menos de aproximadamente 1% o menos
de aproximadamente 0,1% de otras moléculas peguerias
organicas, tales Como intermedios o) productos
secundarios contaminantes que son creados, por ejemplo,
en una o mas de las etapas de un método de sintesis. En
otras formas, se puede administrar una combinacién de uno
0 mas compuestos enlazados con azufre.

Se puede suministrar un compuesto enlazado con
azufre a un sujeto por cualquier medic apropiado
incluyendo, por ejemplo, oral, parenteral, intraocular,
intravenoso, intraperitoneal (u otro medio de aplicacién
a las membranas mucosas, por ejemplo de la nariz,
garganta y tubos bronquiales), o mediante administracién
local al ojo, o mediante un dispositivo intraocular o

periocular. Los modos de administracidén local pueden
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incluir, por ejemplo, gotas para los ojos, 1inyeccidn
intraocular o© 1nyeccidn periocular. La inyeccidn
periocular implica tipicamente inyeccidn del inhibidor
de 1iscomerizacidén sintética, o sea el compuesto enlazado
con azufre descrito aqui, bajo la conjuntiva o en el
espacio de Tennon (por debajo del tejido fibroso gque
descansa sobre el ojo). La inyeccidn intraocular implica
tipicamente la inyeccidén del compuesto enlazado con
azufre en el humor vitreo. En ciertas formas, la
administracidn es no invasiva, tal como mediante gotas
oculares o forma de dosificacién oral o como un
dispositivo combinado.

Se puede preparar para administracidén un compuesto
enlazado con azufre, wutilizando vehiculos vy técnicas
rutinariamente empleados en el arte. Un vehiculo
farmacéuticamente aceptable o apropiado incluye un
vehiculo oftalmolégicamente aceptable. Un vehiculo esté
seleccionado de acuerdo con la solubilidad del compuesto
enlazado con azufre. Las composiciones oftalmoldgicas
apropiadas incluyen aquellas gue se pueden administrar
localmente al ojo, tales como gotas oculares, inyecciédn,
etc. En el caso de las gotas oculares, la preparacién
puede incluir también opcionalmente, por ejemplo, agentes
oftalmolégicamente compatibles tales como agentes de

isotonizacidén tales como cloruro de sodio, glicerina
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concentrada, etc.; agentes amortiguadores tales como

fosfato de sodio, acetato de sodio, etc.; agentes de
actividad superficial tal Como mono-¢leato de
polioxietileno sorbitan (referido también como
Polysorbate 80), polioxil estearato 40, aceite de ricino
hidrogenado con polioxietileno, etc.; agentes

estabilizadores tales como citrato de sodio, edentato de
sodio, etc.; preservativos tales como cloruro de
benzalconio, parabenos, etc.; y otros ingredientes. Se
puede emplear preservativos, por ejemplo, a un nivel
desde mas o menos 0,001 hasta mds o menos .1,0% en
peso/volumen. El pH de la preparacidén estd generalmente
dentro de la escala aceptable para las preparaciones
oftalmoloégicas, tal como dentro de la escala de mas o
menos pH 4 a 8, o pH 5 a 7, o pH 6 a 7, o pH 5 a 8, o pH
6 a8 opH 4 a6, opHdH5a b6, opH 7 a 8.

En formas adicionales, las composiciones descritas
aqul pueden comprender ademés ciclodextrinas. Estas
ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos que contienen

6, 7 u 8 wunidades glucopiranosa, referidas como «o-

ciclodextrina, B-ciclodextrina o) v-ciclodextrina
respectivamente. Se ha averiguado que las ciclodextrinas
son particularmente utiles en preparaciones
farmacéuticas. Las ciclodextrinas tienen un exterior

hidrofilico, el cual mejora la solubilidad en agua, y un
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interior hidrofébico que forma una cavidad. En  un
ambiente acuoso, las porciones hidrofdbicas de otras
moléculas entran en la cavidad hidrofébica de
ciclodextrina para formar compuestos por inclusiédn.
Ademas, las ciclodextrinas son capaces también de otros
tipos de interacciones sin fijacidén con moléculas gue no
estan dentro de la cavidad hidrofébica. Las
ciclodextrinas tienen tres grupos hidroxilo libres para
cada unidad glucopiranosa o 18 grupos hidroxilo en o=
ciclodextrina, 21 grupos hidroxilo en B-ciclodextrina vy
24 grupos hidroxilo en vy-ciclodextrina. Uno o mas de
estos grupos hidroxilo puede reaccionar con cualesquiera
de cierto numero de reactivos para formar una gran
variedad de derivados ciclodextrina. Algunos de 1los
derivados mas comunes de ciclodextrina son éteres
hidroxipropilo, sulfonatos y sulfoalquil éteres. .Se
ilustra a continuacidén la estructura de p-ciclodextrina

y de hidroxipropil-f-ciclodextrina (HPBCD).

RO
RO, O >~ /\/0
0%Ro~>~)
R ROZ
OR
OR
o VR NG R=H
RO\)K Ro,\/ B-ciclodextrina
O
OR RO

R OR R = CH,CH(OH)CH;,
Oj\ or Ry (200
Qo° . . . . .
RO \Oeoé/ hidroxipropil p-ciclodextrina



Se conoce perfectamente en el arte el wuso de
ciclodextrinas en las composiciones farmacéuticas, ya que
las ciclodextrinas vy derivados de ciclodextrina se
utilizan frecuentemente para mejorar la solubilidad de un
medicamento. Los compuestos de inclusidn estan

implicados en muchos casos de solubilidad mejorada; sin

embargo, otras interacciones entre ciclodextrinas vy
compuestos insolubles pueden mejorar también la
solubilidad. La hidroxipropil-B-ciclodextrina se

encuentra comercialmente disponible como un producto
libre de pirdgeno. Es un polvo blanco no higroscépico
que se disuelve facilmente en agua. La hidroxipropil-B-
ciclodextrina es térmicamente estable y no se descompone
a pH neutro.

Se ha descrito preparaciones oftdlmicas que utilizan

ciclodextrinas. Por ejemplo, US 5.227.372 describe
métodos relativos a la retencidn de agentes
oftalmoldgicos en los tejidos oculares. La Publicacidn

de Solicitud de Patente Norteamericana 2007/0149480
describe el uso de ciclodextrinas para obtener
preparaciones oftdlmicas de un inhibidor gquinasa de
molécula pequefia, con baja solubilidad en agua.

La concentracién de la ciclodextrina utilizada en
las composiciones y métodos descritos agui puede variar

de acuerdo con las propiedades fisioquimicas, propiedades



farmacocinéticas, efectos secundarios o eventos adversos,
consideraciones de la preparacién u otros factores
asoclados con el agente terapéuticamente activo, o una
sal o promedicamento de la misma. Pueden ser importantes
también las propiedades de otros excipientes en una
composicidn. Asi, puede wvariar la concentracidén o
cantidad de la ciclodextrina utilizada de acuerdo con
las composiciones y métodos descritos aqui. En cilertas
composiciones, la concentracidén de la ciclodextrina es
desde 10% hasta 25%.

Para inyeccidén, el compuesto enlazado con azufre
puede ser proporcionado en una solucién salina con grado
de inyeccidn, en la forma de una solucidén de liposoma
inyectable, sistema de polimero de liberacidén lenta, etc.
Las inyecciones intraoculares % perioculares son
conocidas por lcs expertos en el arte y se describen en
numerosas publicaciones incluyendo, por ejemplo, Spaeth,
Ed., Ophtalmic Surgery: Principles of Practice, W. B.
Sanders Co., Filadelfia, Pa., 85-87, 1990.

Para el suministro de una composicidn que contiene
por lo mencs uno de los compuestos descritos aqui a
través de una via mucosal, el cual incluye suministro a
los pasajes nasales, garganta y vias aéreas, la
composicidédn puede ser administrada en la forma de un

aerosol. El compuesto puede estar en forma liquida o en
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polvo para administracidén intramucosal. Por ejemplo, la
composicidén puede ser administrada a través de un envase
aerosol comprimido con un impulsor apropiado, tal como un
irpulsor hidrocarburo (por ejemplo, propano, butano,
isobuteno) . La composicidédn puede ser administrada a
través de un sistema de suministro no comprimido tal como
un nebulizador o atomizador.

Las formas apropiadas de dosificacidn oral
incluyen, por ejemplo, tabletas, pildoras, saguitos o
céapsulas de gelatina dura o blanda, metilcelulosa o de
otro material apropiado que se disuelve facilmente en el
tracto digestivo. Se pueden utilizar vehiculos sélidos
no toéxicos apropilados gque incliuyen, por ejemplo, grados
farmacéuticos de manitol, lactosa, almidén, estearato de
magnesio, sacarina sodio, talco, celulosa, glucosa,
sucrosa, carbonato de calcio, etc. (Ver, por ejenplo,
Remington: The Science and Practice of Pharmacy (Gennaro,
21% Ed. Marck Pub. Co., Easton, PA (2005)). Los
compuestos enlazados con azufre descritos aqui pueden ser
preparados para liberacién prolongada o lenta. Tales
composiciones pueden ser preparadas generalmente
utilizando técnicas bien conocidas y administradas, por
ejemplo, mediante implantaciédn oral, periocular,
intraocular, rectal o subcutédnea, o mediante implantacién

en el sitio objetivo deseado. Las preparaciones de
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liberacidn prolongada pueden contener un agente
dispersado en una matriz portadora y/o contenido dentro
de un depdsito rodeado por una membrana para el control
de régimen. Los excipientes para uso en tales

preparacicones son bilocompatibles y pueden ser también

biodegradables; preferiblemente, la preparacidén
proporciona un nivel relativamente constante de
liberacidén del componente activo. La cantidad de

compuesto activo contenido en una preparacidén de

liberacidn prolongada depende del sitio de la
implantaciédn, régimen y duracidén esperada de la
liberacidén, asi como la condicidén a ser tratada o
prevenida.

Los expertos en el arte conocen la absorcidn
sistémica de un medicamento o composicidén administrado a
través de una via ocular (ver, por ejemplo, Lee y otros,
Int.. J. Pharm. 233:1-18 (2002)). En una forma, el
compuesto enlazado con azufre es administrado mediante un
método de administracidén ocular tépica (ver, por ejemplo,
Curr. Drug. Metab. 4:213-22 (2003)). La composicidn
puede estar en la forma de una gota ocular, pomada o
unguento, etc., tales como gotas oculares. acuosas,
suspensiones oftélmicas acuosas, gotas  oculares no
acuosas y suspensiones oftalmicas no acuosas, geles,

unguentos oftélmicos, etc., Para preparar un gel, por
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ejemplo, se puede utilizar polimero carboxivinilico,
metil celulosa, algina de sodio, hidroxipropil celulosa,
polimero de etileno y anhidrido maleico, etc.

Puede diferir la dosis de la composicidén que
contiene por lo menos uno de los compuestos con enlace de
azufre descritos aquil, dependiendo de la condicidn del
paciente (por ejemplo, una persona), o sea, etapa de la
enfermedad, condicidén general de la salud, edad y otros
factores gue un experto en el campo medico utilizard para
determinar la dosis. Cuando se utiliza la composicién
como gotas oculares, por ejemplo, se puede aplicar una a
varlias gotas por dosis unitaria, preferiblemente 1 o 2
gotas (mas o menos 50 pl por 1 gota) 1 a 6 veces al dia.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser

administradas en una forma apropiada para la enfermedad a

ser tratada (o prevenida), segin lo determinado por los
especialistas en el campo médico. Se determinardn una
dosis apropiada vy una duracién y frecuencia de

administracidén apropiadas mediante factores tales como la
condicidén del paciente, tipo y gravedad de la enfermedad
del paciente, la forma particular del ingrediente activo
asi como el método de administraciédn. En general, una
dosis y régimen apropiado de tratamiento proporcionan la
composicidn(es) en una cantidad suficiente para ofrecer

el beneficio terapéutico y/o profilactico (por ejemplo,
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resultado clinico mejorado, tal como remisiones completas
0 parciales mas frecuentes o supervivencila mas
prolongada libre de enfermedad y/o supervivencia total, o
disminucidén de la severidad de la enfermedad). Para uso
profilactico, una dosis debe ser suficiente para
prevenir, demorar el comienzo o disminuir la gravedad de
una enfermedad asociada con neurodegeneracidén de las
células neuronales de la retina y/o degeneracidn de otras
células retinianas maduras tales como células epiteliales
del pigmento de la retina. Se puede determinar
generalmente las dosis ideales utilizando modelos
experimentales y/o pruebas clinicas. La dosis ideal
puede depender de la masa corporal, peso o volumen
sanguilneo del paciente.

Las dosis de los compuestos enlazados con azufre
pueden ser seleccionadas convenientemente dependiendo del
estado clinico, condicidén y edad del sujeto, forma de
dosificacidén, etc. En caso de gotas oculares, se puede
administrar un compuesto enlazado <con azufre, por
ejemplo, desde mds o menos 0,01 mg, mds o menos 0,1 mg
hasta mas o menos 1 mg, hasta mds o menos 25 mg, hasta

mas o menos 50 mg, hasta mas © menos 90 mg por dosis

simple. Se puede administrar gotas oculares una © mas

veces por dia, segun sea necesario. En el caso de

inyecciones, las dosis apropiadas pueden ser, por
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ejemplo, més o menos 00,0001 mg, maés o menos 0,001 mg, mas
o menos 0,01l mg o mds o menos (0,1 mg a maéds o menos 10
mg, hasta mas o menos 25 mg, hasta méds o menos 50 mg o
hasta mas o menos 90 mg del compuesto enlazado con
azufre, una siete veces por semana. &n otras formas, se
puede administrar méds o menos 1,0 a mds o menos 30 mg del
compuesto enlazado con azufre, una a siete veces por
semana.

Las dosis orales pueden variar tipicamente desde 1,0
hasta 1000 mg, una a cuatro veces o mas por dia. Una
escala ejemplar de dosificacidén para administracidén oral
es desde 10 hasta 250 mg wuna a tres veces por dia. Si
la composicidén es una preparacién liguida, la misma
comprende por lo menos 0,1% de compuesto activo a masa o
peso particular (por ejemplo, desde 1,0 hasta 1000 mg)
por unidad de volumen del vehiculo, por ejemplo, desde
més o menos 2% hasta mads o menos 60%.

En ciertas formas, se puede administrar por lo menos
un compuesto enlazado con azufre descrito aqui, bajo
condiciones y durante un tiempo que inhibe o evita la

adaptacidén a la oscuridad de las células fotoreceptoras

de los bastoncillos. En cilertas formas, se administra el

compuesto a un sujeto por lo menos 30 minutos (media

hora), 60 minutos (una hora), 90 minutos (1,5 horas) o

120 minutos (2 horas) antes de dormir. En ciertas
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formas, el compuesto puede ser administrado en la noche
antes de que se duerma el sujeto. En otras formas, se
puede bloguear o eliminar un estimﬁlo de luz durante el
dia o bajo condiciones de luz normal, mediante la
colocacidén del sujeto en un ambiente en el cual se guita
la 1luz, tal como la <colocacidén del sujeto en una
habitacidén oscura o mediante la aplicacidén de una mascara
sobre los o0jos del sujeto. Cuando se quita el estimulo
de luz en tal forma o por otros medios contemplados en el
arte, el agente puede ser administrado antes de dormir.
Las dosis de los compuestos que pueden @ ser
administrados para prevenir o inhibir la adaptacidén a la
oscuridad de wuna célula fotoreceptora del bastoncillo,
puede ser seleccionadas convenientemente dependiendo del
estado clinico, condicidén y edad del sujeto, forma de
dosificacidn, etc. En el caso de gotas oculares, el
compuesto (o la composicidén que lo contiene) puede ser
administrado, por ejemplo, desde més o menos 0,01 mg, més
0 menos 1 mg, hasta mds o menos 25 mg, hasta mas o menos
50 mg, hasta mds o menos 90 mg por dosis simple. En el
caso de inyecciones, la dosls apropiadas pueden ser, por
ejemplo, mas o menos 0,0001, mas o menos 0,001, méds o
menos 0,01 o mas o menos 0,1 mg hasta mds o menos 25 mg,
hasta.més o menos 50 mg o hasta mas o menos 90 mg del

compuesto, administrado durante cualguier numero de dias
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entre uno a siete dias por semana antes de acostarse o
antes de retirar al sujeto de todas las fuentes de luz.
En ciertas otras formas, para la administracidn del
compuesto mediante gotas oculares o inyeccidén, la dosis
estd entre 1-10 mg (compuesto)/kg (peso del cuerpo del
sujeto) (o sea, por ejemplo, 80-800 mg total por dosis
para un sujeto gue pesa 80 kg). En otras formas, se
puede administrar mads o menos 1,0 a madas o menos 30 mg del
compuesto una a siete veces por semana. Las dosis orales
pueden variar tipicamente desde mads o menos 1,0 hasta méas
o menos 1000 mg, administrado cualguier numero de dias
entre uno a siete dias por semana. Una escala ejemplar
de dosificacidn para administracidén oral es desde més o
menos 10 hasta mds o menos 800 mg una vez por dia antes
de dormir. En otras formas, la composicién puede ser
administrada por via intravitrea.

Se proporciona también métodos para fabricar 1los
compuestos y las composiciones farmacéuticas descritas
aqul. Se puede preparar una composicidn gue contiene un
exciplente o vehiculo farmacéuticamente aceptable y por
lo menos uno de los compuestos enlazados con azufre
descritos aqui, mediante la sintesis del compuesto de
acuerdo con cualesquiera de los métodos descritos aquil o
practicados en el arte y, luego, preparando al compuesto

con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La
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preparacidén de la composicidén serd apropiada y dependeré
de varios factores, incluyendo pero sin limitarse a la
via de administracién, dosis y estabilidad del compuesto.

Otras formas vy usos serdn evidentes para 1los
expertos en el arte a la luz de la presente descripcién.
Se ofrece los siguientes ejemplios solamente COmo
1lustracidén de las varias formas y no se consideraréan
como limitativos de la invencidén de ningun modo.

Si bien se ha ilustrado y descrito aqui formas
preferidas de la presente invencidn, serd evidente para
los expertos en el arte que las mismas se ofrecen
solamente a modo de ejemplo. Seran evidentes para 1los
expertos en el arte numerosas variaciones, cambios vy
sustituciones sin apartarse de la invencién. Se
comprendera para realizar la 1nvencién es posible
emplear varias alternativas a las formas de la misma
descritas aqui. Se pretende que las sigulientes
reivindicaciones definan los alcances de la invencién vy
que sean cubiertos por ellas los métodos y estructuras,
asi como sus equivalentes que caen dentro de su alcances.

EJEMPLOS

A menos gue se indigue de otro modo, se utilizd los
reactivos y solventes tal como fueron recibidos de los
proveedores comerciales. Se utilizd solventes anhidros vy

articulos de cristal secados al horno para las
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transformaciones sintéticas sensibles a la humedad y/u
oxigenc. Los rendimisentcs no fusron optimizados.  Los
tiempoz  de  reasciin s n aproxzimados vy ns fuesron
optimizados. Se realizdé la cromatografia en columna de
vaporizacidn y cromatografia en capa delgada sobre gel de
silice a menos gue se indique de otro modo. Se obtuvo
espectros de resonancia magnética nuclear con protones y
carbono, utilizando Varian VnmrJ 400 a 400 MHz para
protones y 100 MHz para carbono, o con un aparato BRUKER
400 MHz con Multi Sonda/Sonda Doble a 400 MHz para
protones y 100 MHz para carbono, tal como se indicé. Se
dan los espectros en ppm (8) y se indica las constantes
de acoplamiento, J en Hertz. Para espectros de protones
se utilizd ya sea tetrametilsilano como una norma interna
© se utilizdé 1la cresta del solvente como la cresta de
referencia. Para espectros de carbono, se utilizé la cresta
del solvente como la referencia. Se realizé la cromatografia
liquida de alta presidén utilizando (1) sistema Agilent HP 1100
con deteccidén por diodo a 220 nm en el aparato Phenocimenex
Gemini con columnas de 4,6 x 250 mm o 4,6x150 mm 5u, gradiente
de la fase mévil 0,1% TFA CH3CN - H,O con deteccidn espectral
de masa utilizando ionizacidn por electro-rociado (ES+);
o (2) Sistema Waters Acquity UPLC con deteccidn por diodo
en columnas Acguity BEH (C-18 (2,1 x 100 mm, 1,7 um/Acquity UPLC
BEH Shield RP-18 (2,1 mm x 100 mm, 1,7 um), fase mévil 5 mM

Acetato de Amonio/0,1% TFA en agua o con gradiente 0,1%
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TFA/ACN/MeOH, con deteccidn de espectro de masa
utilizando ionizacidén por electro-rociado (ES+/ES-) en el
Detector Waters Single Quadrupole. Se realizd el andlisis
guiral ©por <cromatografia ligquida de alta presidn,
utilizando uvna columna Chiralpak IA (4,6x250 mm, 5u1) en
un sistema Agilent HP 1100, con deteccidn por diodo con
heptano- EtOH, con 0,1% de acido etano sulfédénico como un
eluente.
EJEMPLO 1
PREPARACION DE 3-(3-CICLOHEXILMETILTIO)FENIL)PROP-2-IN-1-
AMINA

OAS/Q\/NHz

- Se preparo 3-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil~2-in-l-amina de
acuerdo con el método descrito en el Esquema 1.

ESQUEMA 1

Oﬂ /@\ =" NHBoc
Br K,CO4 O/\ Cul, PdCL(PPh3),
CH,COCH, Et;N, DMF

SN
1, HCI/EtOH |
~ / - ~ /\///
S
O/ NHBoc 2. NaHCO3 \/NH

Etapa 1: Se agregd 3-bromobencenotiol (1) (1,0 mL,
8,46 milimoles) a una mezcla de bromometil ciclohexano
(2) (1,53 gramos, 8,61 milimoles) (2,47 gramos, 17,90
milimoles) en acetona y se agitd a la mezcla de reaccidn a
temperatura amblente durante 18 horas. Luego, se filtrd a

la mezcla de reaccidn y se lavd a la torta de filtro con

-

acetona. La concentracidon del filtrade bajo

(O3]
)
(O8]



presidén reducida dio tioeéter 3 como un aceite de color
amarillo claro. Rendimiento (2,37 gramos, 99%); 'H MRN
(400 MHz, CDCl;) & 7,41 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,23-7,27
(m, 1), 7,17-7,22 {(m, 1H), 7,11 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
2,80 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,84-1,86 (m, 2H), 1,68-1,76
(m, 2H), 1,62-1,68 (m, 1H), 1,48-1,60 (m, 1H), 1,09-1,30
(m, 3H), 0,96-1,06 (m, 2H).

Etapa 2: Se desgasificé una solucidn de
bromuro 3 (0,508 grarmos, 1,78 milimoles),
carbamato propargilico 4 (0,414 gramos, 2,67
milimoles) y trietilamina (5 wmL) en DMF anhidro,
mediante burbujeo de argdn durante 2 minutos. Se
agregd Cul (0,010 gramos, 0,053 milimoles) y PdCl;(PPhs);
(0,040 gramos, 0,057 milimoles) y se desgasificé a 1la
mezcla haciendo burbujear argdbn vy, 1luego, se aplicd
vacio/argdén tres veces. Se calentd a la mezcla de
reaccidén bajo argdén a 80°C durante 5 horas, se enfrid y
concentrd bajo presidén reducida. La purificacién
mediante cromatografla por vaporizacidén (5% a 30% EtOAc -
gradiente de hexanos dio carbamato 5 como un aceite de
color amarillo claro. Rendimiento (0,273 gramos, 99%);
'"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,31-7,33 (m, 1H), 7,19-7,24
(m, 1H), 7,15-7,18 (m, 2H), 4,74 (br.s, 1H), 4,14 (d, J
= 4,1 Hz, 2H), 2,80 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 1,84-1,86 (m,
2H), 1,68-1,76 (m, 2H), 1,48-1,60 (m, 1H), 1,46 (s, 9H),

1,09-1,30 (m, 3H), 0,96-1,06 (m, 2H).
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Etapa 3: Se agregd HCl etandlico (7,6M, 2 mlL) a una
solucidén de carbamato (0,273 gramos, 0,76 milimoles) en
THEF anhidro y se agitdé a la mezcla de reaccidén a
temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se agregd NaHCO;
saturado a la mezcla y ésta se agitd durante toda 1la
noche. Se extrajo a la mezcla con EtOAc dos veces y se
concentrd a las capas organicas combinadas bajo presidn
reducida. La purificacidén mediante cromatografia por
vaporizacidén (10% a 50% de gradiente NH3/MeOH/CH,Cl, 7N al

10%) dio el Ejemplo 1 como un aceite incoloro.

Rendimiento (0,116 gramos, 59%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;)

& 7,31-7,33 (m, 1H), 7,19-7,24 (m, 1H), 7,15-7,18 (m,
2H), 3,65 (s, 2H), 2,79 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,84-1,92
(m, 2H), 1,60-1,76 (m, S5H), 1,46-1,59 (m, 1H), 1,09-1,24

(m, 3H), 0,93-1,04 (m, 2H); RP-HPLC pureza 91,4% (Area
Bajo la Curva); ESI MS m/z 260,51 [M+H]".

EJEMPLO 2
PREPARACION DE 3-(3-CICLOHEXILMETILSULFINIL)FENIL)PROP-2-

IN-1-AMINA

Se prepard 3-(3-ciclohexilmetil sulfinil)fenil)prop-
2-in-l-amina de acuerdo con el método utilizado en el

Ejemplo 1.
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Etapa 1: A una solucidén agitada de tioéter 3 (0,451
gramos, 1,58 milimoles)en CH3iCN a temperatura ambilente,
se agregd cloruro de hierro (III) (9,9 mg, 0,061
milimoles) seguido por, después de 5 minutos, éacido
perydédico (0,403 gramos, 1,77 milimoles). Se agitd a la
mezcla de reaccidn durante 30 minutos. Se enfrid la
reaccidén mediante la adicidén de una solucidn acuosa de
triosulfato de sodio. Se extrajo a la mezcla con EtOAc
tres veces y las capas organicas combinadas fueron
lavadas con salmuera, secadas sobre MgS0Os anhidro,
filtradas y concentradas bajo presién reducida para dar
l-bromo-3~(ciclohexilmetil sulfinil)benceno como un
aceite marrdn claro, el cual fue cristalizado por reposo
hasta formar un sélido.

Rendimiento (0,469 gramos, 99%); 'H RMN (400 MHz,
CDClsz) & 7,58-7,62 (m, 1H), 7,49-7,53 (m, 1H), 7,37 (t,
J = 8) Hz, 1H), 2,78 (dd, J = 4,5, 13,1 Hz, 1H), 2,47
(dd, J = 9,4, 13,1 Hz, 1H), 2,06-2,14 (m, 1H), 1,90-2,04
(m, 1H), 1,64-1,79 (m, 4H), 1,01-1,39 (m, 5H).

Etapa 2. El acoplamiento de Sonogashira de 1l-bromo-
3-(ciclohexilmetil sulfinil) benceno con carbamato
propargilico 4, de acuerdo con el método utilizado en el
Ejemplo 1, dio butilo terciario 3-(3-ciclohexil metil
sulfinil) fenil)prop-2-inil carbamato como un aceite de

color marrdén. Rendimiento (0, 384 gramos, 68%); 'H RMN
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(400 MHz, CDCl;) © 7,64 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,57 (dt, J
=1,6, 7,6 Hz, 1H), 7,49 (dt, J = 1,6, 7,6 Hz, 1H), 7,44
(t, J = 17,6 Hz, 1H), 4,75 (br.s, 1H), 4,14 (m, 2H), 2,76
(dd, § = 4,7, 13,1 Hz, 1H), 2,46 (dd, J = 9,2, 13,1 Hz,
1H#), 2,04-2,12 (m, 1H), 1,88-2,00 (m, 1H), 1,57-1,78 (m,
4H), 1,46 (s, S9H), 1,00-1,45 (m, 5H).

Etapa 3: La desproteccidn de butilo terciario 3-(3-
ciclohexil metil sulfinil)fenil)prop-2-inilcarbamato, de
acuerdo con el método utilizado en el Ejemplo 1, dio el

~

Ejemnplo 2 como un aceite incoloroc.

X

Rendimiento (0,149 gramos, 53%); 'Y RMN (400 MHz,
cbCls) & 7,63 (t, J = 1,4 Hz, 1H), 7,54 (dt, J = 1,6, 7,4
Hz, 1H), 7,48 (dt, J = 1,4, 7,6 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,4
Hz, 1H), 3,64 (s, 2d), 2,75 (d4d, J = 4,7, 13,1 Hz, 1H),
2,45 (dd, J = 9,2, 13,1 Hz, 1H), 2,03-2,12 (m, 1H),
1,87-1,97 (m, 1H), 1,50-1,76 (m, 6H), 0,98-1,37 (m, 5H);
RP-HPLC pureza 91,3% (Area Bajo la Curva); ESI M5 m/z
276,49 [M+H]".

EJEMPLO 3
PREPARACION DE 3-(3-(CICLOHEXILMETIL SULFONIL)

FENIL) PROP-2-IN-1~-AMINA

2
X
(T8 7 Sem

Se prepard 3-(3-ciclohexil metil sulfonil)fenil)
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prop-2~in-l-amina de acuerdo con el métode utilizado para
el Ejemplo 1.
Etapa 1: Se agregd perdxido de hidrdgeno (30%, 1,6

mL, 15,7 milimoles) a una mezcla de tioéter 3 (0,454

gramos, 1,59 milimoles) y (NHg)eM07024 -4H30 (tetrahidrato
de molibdato de amonio) (0,585 gramos, 0,474 milimoles)
en EtOH absoluto. Se agitdé a la mezcla de reaccidn a

temperatura ambiliente durante 2 horas y luego se concentrd
bajo presidén reducida. Se agregd agua al residuo y se
extrajo a la mezcla dos veces con EtOAc. Se lavd a las
capas orgénicas combinadas con salmuera, se secd sobre
MgS0O4 anhidro, se £iltrd y se concentrd al filtrado bajo
presidén reducida para producir 1-bromo-3-(ciclohexil
metilsulfonil)bencenoc como un sélido blanco.

Rendimiento (0,471 gramos, 93%); 'H RMN (400 MHz,
cbClz) o 8,05 (t, J= 1,8 Hz, 1H), 7,83 (dt, J = 1,2, 7,8
Hz, 1H), 7,76 (ddd, § = 1,0, 1,8, 8,0 Hz, 1H), 7,43 (t, J
= 15,0 Hz, 1H), 2,97 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 1,95-2,06 (m,
1H), 1,59-1,72 (m, 3H), 1,20-1,34 (m, 2H), 1,00-1,20 (m,
3H) .

Etapa 2: El acoplamiento de Soncgashira de l-bromo-
3-(ciclohexilmetil sulfonil) benceno con carbamato
propargilico 4, de acuerdo con el método utilizado en el
Ejemplo 1, dio butilo terciario 3-(3-ciclohexil metil

sulfonil) fenil)prop-2-inil carbamato como un aceite de



color marrédn.

X

Rendimiento (0,446 gramos, 77%); 'Y RMN (400 MHz,
CDC1l3) 5 7,93 (¢, J = 1,8 Hz, 1H), 7,82 (dt, J = 1,4,
7,8 Hz, 1H), 7,76 (dt, J = 1,4, 7,8 Hz, 1H), 7,49 (t, J =
7,8 Hz, 1H), 4,77 (br.s, 1H), 4,16 (d, J = 5,1 ﬁz, 2H),
2,96 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 1,92-2,03 (m, 1H), 1,82-1,90
(m, 2H), 1,51-1,71 (m, 3H), 1,47 (s, SH), 1,20-1,33 (m,
2H), 1,00-1,20 (m, 3H). |

Etapa 3: La desproteccidn de putilo terciario 3-(3-
ciclohexil metil sulfonil)fenil) prop-Z-inilcarbamato, de
acuerdo con el método utilizado en el Ejemplo 1, dio el
Ejemplo 3 como un aceite incoloro.

Rendimiento (0,171 gramos, 52%); 4y RMN (400 MHz,
cbCls) & 7,94 (¢, J = 1,5 Hz, 1H), 7,81 (dt, J =1,4, 7,8
Hz, 1H), 7,63 (dt, J = 1,2, 7,8 Hz, 1H), 7,49 (¢, J = 17,8
Hz, 1H), 3,67 (s, 2H), 2,96 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 1,92-
2,04 (m, 1H), 1,82-1,90 (m, 2H), 1,57-1,71 (m, 3H), 1,38-
1,55 (br.s, 2H), 1,20-1,33 (m, 2H), 1,00-1,20 (m, O5SH);
RP-HPLC pureza 93,6% (Area Bajo la Curva); ESI MS m/z
292,54 [M+H]".

EJEMPLO 4
PREPARACION DE 3-(3-CICLOHEXILMETILTIO)FENIL)PROPAN-1-

AMINA
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AN

O/\S ~F NH;

Se prepard 3-(3-ciclohexilmetiltio) fenil)propan-1-
amina siguliendo el método ilustrado en el Esquema 2.

Esquema 2
e 0 /©\/\/NH
>, N
[:T“s X__NH, FEtOH (:r“s

Etapa 1: Se desgasificd una solucidn del Ejemplo 1
(0,100 gramos, 0,385 milimoles) en etanol, haciendo
burbujear argén durante 2 minutos. Se agregd Pd/C (10% en
peso, 0,041 gramos) y se cambio la atmdsfera de la mezcla
de reaccidén a hidrdégeno, alternando entre vacio e
hidrdgeno dos veces. Se agitd a la mezcla bajo un baldn
lleno de H;, durante toda la noche. Se filtrdé a la mezcla
de reaccidn a través de Celite y se concentrd al filtrado
bajo presidén reducida. La purificacidén mediante

cromatografi

o

por vaporizacidn (10% a 100% de gradiente
TN NH;/MeOH (CH,Cl, al 10%) dio el Ejemplo 4 como un aceite
incoloro.

Rendimiento (0,06 gramos, 60%); *H RMN (400 MHz,

¢oCl;) & 7,17 (¢, J = 7,6 Hz, 1H), 7,04-7,10 (m, 2H),

6,93-6,97 (m, 1H), 2,80 (d, 6,8 Hz, 2H), 2,54-2,57 (m,
4H) , 1,75-1,85 (m, 2H), 1,52-1,68 (m, ©5SH), 1,38-1,50
(m, 1H), 1,02-1,22 (m, 3H), 0,89-1,02 (m, 2H); RP-HPLC

pur=za 96,9% (Area Bajo la Curva); ESI MS m/z 264,47
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[M+H] ™.
EJEMPLO 5
PREPARACION DE 3-(3-CICLOHEXILMETILSULFONIL)FENIL)PROPAN-

1-AMINA

o

Se prepard 3-(3-(ciclohexilmetil sulfonil)fenil)
propan-l-amina de acuerdo con el método utilizado en el
Ejemplo 4.

Etapa 1: La hidrogenacién del Ejemplo 3 siguiendo
las condiciones utilizadas en el Ejemplo 4 dio, después
de purificacidén mediante cromatografia por vaporizaciédn,
el Ejemplo 5 como un aceite incoloro.

Rendimiento (0,171 gramos, 52%); H RMN (400 MHz,
cbClz) & 7,75-7,77 (m, 1H), 7,72 (dt, J = 1,6, 7,4 Hz,
1), 7,57 (dt, J = 1,4, 7,6 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 3,08 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 2,77 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
2,65 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,75-1,89 (m, 5H), 1,54-1,70
(m, 3H), 1,13-1,30 (m, 3H), 1,00-1,13 (m, 2H); RP-HPLC

pureza 98% (Area Bajo la Curva); ESI MS m/z 296,57

EJEMPLO 6
PREPARACION DE 3-(3-(2-ETILBUTILTIO)FENIL)PROP-2-IN-1-

AMINA

(S
—_—
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Se prepard 3-(3-(2-etilbutiltio)fenil)prop-2-in-1-
amina de acuerdo con el método utilizado en el Ejemplo 1.

Etapa 1: La alguilacidén de 3-bromobencenodiol (1)
con 2-etilbutil metanosulfonato de acuerdo con el método
utilizado en el Ejemplo 1, seguido por cromatografia por
vaporizacién con hexanos, dio (3-bromofenil) (2-etilbutil)
sulfano como un aceite incoloro.

Rendimiento (0,386 gramos, 69%); 4 RMN (400 MHz,
cbClz) & 7,42 (¢, 3 = 2,0 Hz, 1H), 7,24-7,27 (m, 1H),
7,19-7,23 m, 1H), 7,11 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 2,88 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 1,38-1,48 (m, 5H), 0,89 (t, J = 7,2 Hz,
6H) .

Etapa 2: El acoplamiento de Sonogashira de (3~
bromofenil) (2-etilbutil)sulfano con alquino 4, de acuerdo
con el método utilizado en el Ejemplo 1 dio, después de
purificacidén mediante <cromatografia por vaporizacidn
(gradiente 2% a 15% EtOAc - hexanos), butilo terciario 3-
(3-(2-etilbutiltio) fenil)prop-2-inilcarbamato como un
aceite amarillo.

Rendimiento (0,169 gramos, 37%); 'H RMN (400 MHz,
CDCls3) o 7,33-7,35 (m, 1H), 7,21-7,27 (m, 1H), 7,1l6-
7,19 (m, 2H), 4,78 (brs, 1H), 4,13 (d, J = 3,6 Hz, 2H),

2,87 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 1,36-1,55 (m, 14H), 0,87 (t,

()
[\

1L9F



J = 7,2 Hz, 6H).

Etapa 3: La desproteccidn de butilo terciario 3-(3-
(Z-etiibutiltio) fenil)prop-2-inilcarbamato, de acuerdo
con el método utilizado en el Ejemplo 1, seguido por
purificacidén mediante cromatografia por vaporizacidn (10%
a 50% de gradiente NH3/MeOQOH/CH,Cl,-CH,Cl, 7N al 10%), dio
el Ejemplo 6 como un aceite rojo.

Rendimiento (0,099 gramos, 77%); ‘H RMN (400 MHz,
cpCls) & 2 7,33-7,35 (m, 1H), 7,19-7,26 (m, 1H), 7,15-7,19
(m, 2H), 3,64 (s, 2H), 2,88 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 1,36-
1,58 (m, 7H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 6H); RP-HPLC pureza
98, 6% (Area Bajo la Curva); ESI MS m/z 248,15 [M+H]".

EJEMPLO 7

PREPARACION DE 3-(3-(2-ETILBUTILTIO)FENIL)PROPAN-1-AMINA

, X
/i:j/f\s N _~_-NH>

Se prepard 3-(3~(2-etilbutiitio)fenil)propan-l-amina
de acuerdo con el método utilizado en el Ejemplo 4.

Etapa 1: La hidrogenacidén del Ejemplo 6 de acuerdo
con el método utilizado en el Ejemplo 4, dio el Ejemplo 7
como un aceite amarillo.

Rendimiento (0,050 gramos, 77%); *H RMN (400 MHz,

DMSO-dg) & 7,17 (t, 0 = 7,6 Hz, 1H), 7,07-7,13 (m, 2H),

'S
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6,93-6,98 m, 1H), 2,87 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 2,48-2,57
(m, 4H), 2,28 (brs, 2H), 1,60 (dt, J = 7,2 Hz, 2H), 1,30-
1,46 (m, O5H), 0,81 (t, J = 7,2 Hz, 6H); RP-HPLC pureza
90,8% (Area Bajo la Curva); ESI MS m/z 252,22 [M+H]".
EJEMPLO 8
PREPARACION DE 3-AMINO-1- (3-CICLOHEXILMETILTIO)

ENIL) PROPAN-1-OL

’\S NH2
OH

Se prepard 3~amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio)} propan-
1~-0l de acuerdo con el método ilustrado en el Esquema 3.

ESQUEMA 3

ﬂ/ﬁ§l 1. n-Buli, THF ﬂ/ﬁ§l\ GHICN, t-BUOK
SN LI - S P Ppoa e i s
O/ 87 7 TBr 2 OMF, THF O/ s :’ z THF

3

s/©\’/\ BHSTHF S/QY\/ NH2
N

OH

Etapa 1: Se agregd n-Buli (2,5 M, 2,0 mL) a una
solucidén fria (-78°C) de bromuro 3 (1,167 gramos, 4,09
milimoles) en THF anhidro bajo argdn y se agitd a la
mezcla de reaccidn a -78°C durante 3 minutos. Se agregd

DME (1,0 mL, 12,9 milimoles) y se agitd a la mezcla de

reaccién a -78°C durante 15 minutos vy, luego, a
temperatura ambiente durante 5 minutos. Se agregd NH,Cl
314



acuoso (25%, 10 mL) a la mezcla de reaccidn bajo
agitacidén. Al cabo 5 minutos, se separd a las capas y se
extrajo a la capa acuosa con EtOAc. Se lavd con salmuera
a las capas organicas combinadas, se secd sobre MgSQO,
anhidro y se £filtrd. Se concentrdé al filtrado bajo
presidn reducida y luego se secd al vacio durante toda la
noche para dar aldehido 6 como un aceite de color
amarillo claro.

Rendimiento (0,921 gramos, 96%); Yy RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 9,95 (s, 1H), 7,77 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,65
(dt, J = 1,4, 7,4 Hz, 1H), 7,60 (dt, J = 1,6, 8,2 Hz,
1H), 7,50 (¢, § = 7,6 Hz, 1H), 2,92 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
1,75-1,86 (m, 2H), 1,53-1,70 {(m, 4H), 1,43-1,53 (m, 1H),
1,06-1,22 (m, 3H), 0,90-1,06 (m, 2H).

Etapa 2: A una solucién a -50°C (bafic de hielo
seco/MeCN) de t-BuOK (I1IM/THF, 6,0 ml) en THF anhidro, se
agregd bajo argdn una solucidn de CHiCN anhidro (0,25 mL,
4,75 milimolesj en THE. Se agitdé a la mezcla de reaccidn
a -50°C bajo .argén durante 5 minutos. Se agregd una
solucidén de aldehido 6 (0,921 gramos, 3,93 milimoles) en
THF y la mezcla de reaccidén se volvid de color oscuro al
comienzo y luego adquirid un color naranja. Se agitd a
la mezcla de reaccidn a -50°C durante 1,5 horas y luego a
temperatura ambiente durante 3 minutos. Se enfridé a la

reaccion mediante la adicidén de NH4Cl (25%). Se separd a

(e
—_
N

290



las capas y se extrajo a la capa acuosa con EtOAc. Se
lavé a las capas organicas combinadas con salmuera y se
concentrd bajo presidén reducida. La purificacidn
mediante cromatografia por vaporizacidén (gradiente 10% a
50% EtOAc - hexanos) dio hidroxinitrilo 7 como un aceite
incoloro.

Rendimiento (0,669 gramos, 62%); *H RMN (400 MHz,
PMSO-d¢) & 7,31-7,33 (m, 1H), 7,26 (t, J = 7,3 Hz, 1H),
7,14-7,20 (m, 2H), 5,93 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,82-4,87
(m, 1H), 2,75-2,90 (m, 1H), 1,76-1,84 (m, 2H), 1,60-1,68
(m, 2H), 1,53-1,60 (m, 1H), 1,40-1,51 (m, 1H), 1,03-1,22
(m, 3H), 0,%0-1,02 (m, 2H).

Etapa 3: A una solucidn agitada de hidroxinitrilo 7
(0,660 gramos, 2,40 milimoles) en THF anhidro bajo argdn,
se agregd una solucidn de‘complejo borano-THF (1M/THF, 5
mL) y se calentdé a la mezcla de reaccidédn Dbajo reflujo
durante 2,5 horas. Después de enfriamiento hasta
temperactura ambiente, se agregd cuidadosamente NaHCO3
saturado a la mezcla de reaccidédn, seguido por salmuera vy,
después de agitacidn vigorosa, se separd a las capas y se
concentrd a la capa orgdnica bajo presidn reducida. La
purificacidén mediante cromatografia por vaporizacidén (4%
7N NH3/MeOH en CH;Cl,;) dio el Ejemplo 8 como un aceite
incoloro.

Rendimiento (0,480 gramos, 72%); *H RMN (400 MHz,
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CDsOD) & 7,32 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,23 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 7,18 (dt, J = 1,6, 7,8 Hz, 1H), 7,12 (dt, J = 1,6,
7,2 Hz, 1H), 4,68 (dd, J = 5,3, 8,0 Hz, 1H), 2,81 (d,
J = 6,9 Hz, 2H), 2,63-2,78 (m, 2H), 1,76-1,93 (m, 4H),
1,67-1,76 (m, 2H), 1,60-1,67 (m, 1H), 1,43-1,54 (m, 1H),
0,95~1,07 (m, 2H) *C RMN (CD;OD, 100 MHz) & 145,4, 137,0,
127,8, 126,5, 125,2, 122,3, 71,2, 40,9, 39,6, 37,6, 36,9,
31,9, 25,5, 25,2; RP-HPLC pureza 97% (Area Bajo la
Curva); ESI MS m/z 280,44 [M+H]".

EJEMPLO 9

PREPARACION DE 3-AMINO-1- (3-(CICLOHEXILMETILSULFONIL)

FENIL) PROPAN-1-0OL

)

/A‘\”/ \\-//f . - NHz
i T
0] OH

Se prepard 3-amino-1-(3-ciclohexilmetil sulfonil)
enil)propan-l-ol de acuerdo con el método ilustrado en el

Esquema 4.

T

TR
O/\:3 [_/\\_/ NH, ~g - F \r’\v NHCOGCF,
HF
o (=3,

=X
e 2l
(NH)gMiry CoydHa *\g,l\j;\7/»\V/NHCQQF3 k20
Hy0, EtOH O 9 OH MeOH, K0
0]
‘:S: NH,
O OH
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Etapa 1: Se agitdé a temperatura ambiente durante 15
minutos a una solucidn del Ejemplo 8 (0,411 gramos, 1,47
milimoles) y etil trifldor acetato (0,5 mwL, 4,19
milimoles) en THEF anhidro. Se concentrd a la mezcla bajo
presidén reducida para dar triflior acetamida 8 como un
aceite incoloro, el cual fue utilizado en la siguiente
etapa sin purificacidédn adicional. Rendimiento (0,545
gramos, 99%).

Etapa 2: La oxidacidn de tioéter 8 de acuerdo con el
método utilizado en el Ejemplo 3, seqguido por
purificacidén mediante cromatografia por vaporizacidn
(gradiente 20% a 60% EtOAc - hexanos) dio sulfona 9 como
un aceite incoloro.

Rendimiento (0,472 gramos, 80%); 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 9,35 (br.t, 1H), 7,83-7,85 {(m, 1H), 7,75 (dt,
J=1,4, 7,6 O0Hz, 1H), 7,65-7,68 (m, 1H), 7,59 (t, J =
7,8 Hz, 1H), 5,57 (br.s, 1H), 4,71 (dd, J = 4,5, 7,6 Hz),
3,18-3,32 (m, 2H), 3,15 (4, J = 5,9 Hz, 2H), 1,67-1,90
(m, 5H), 1,46-1,61 (m, 3H), 0,94-1,18 (m, 5H).

Etapa 3: Se agitd a temperatura ambiente durante 17
horas a una mezcla de sulfona 9 (0,472 gramos, 1,16
milimoles) y KyCO; (0,583 gramos, 4,22 milimoles) en
MeOH:H,O (2:1). Se concentrd a la mezcla bajo presidn
reducida. La purificacién mediante cromatografia por

vaporizacién (30% a 80% de gradiente NH3/MeOH/CH,Cl,-
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CH,Cl, 7N al 10%) dio el Ejemplo 9 como un aceite

incoloro.

Rendimiento (0,254 gramos, 71%); ly RMN (400 MHz,
CbsOD) & 7,93 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,79 (dt, J = 1,4, 7,8
Hz, 1H), 7,67-7,72 (m, 1H), 7,59 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
4,86 (¢, J = 6,5 Hz, 1H), 3,09 (d, J = 5,9 Hz, 2H),
2,77 (¢, J = 17,2 Hz, 2H), 1,76-1,90 (m, S5H), 1,57-1,71
(m, 3H), 1,13-1,30 (m, 3H), 1,01-1,15 (m, 2H) '°C RMN
(CDh;OD, 100 MHz) & 147,7, 140,4, 131,11, 129,3, 126,3,
124,88, 71,4, 62,1, 41,4, 38,3, 33,1, 32,8, 25,7; RP-HPLC
pur=za 96% (Area Bajo la Curva); ESI MS m/z 312,48
[M+H]".

EJEMPLO 10
PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-(CICLOHEXILMETIL
SULFONIL) FENIL) PROPAN-1-ONA
o) o)

Se prepard 3-amino-1-(3-ciclohexilmetil sulfonil)

enil)propan-l-ona de acuerdo con el método ilustrado en

el Esquema 5.
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ESQUEMA 5

2
=0
N/
¥
Zz
I
o
T
3
2 i
)
i |
3
c»:o:{:o
-—h ‘.i'—
o, />
!::‘__‘..‘A
I
<
o=

(o]

CH,Cl, & o

Etapa 1: Se agitd a temperatura ambiente durante 1

«j ~ -
Ok
AN
MnO, g/ﬂ:;l\n/\\/ﬁ o HGVELOH
[:j/\" 7r‘T< EtOAc

hora a una solucidén del Ejemplo 9 (0,115 gramos, 0,368
milimoles) y Boc,O (0,0962 gramos, 0,441 milimoles) en

CH,Cl,; anhidro. Se extrajo los solventes bajo presidn

=
L

reducida. La purificacidén mediante cromatografia por
vaporizacidn (gradiente 20% a 70% EtOAc - hexanos) dio el

carbamato 10 como un aceite incoloro.

Aed

Rendimiento (0,129 gramos, 85%); 'Yy RMN (400 MHz,
cbCl;) & 7,87 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,76 (dt, J = 1,2,
7,8 Hz, 1H), 7,64-7,68 (m, 1H), 7,51 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 4,92 (br.s, 1H), 4,79 (dd, J = 3,3, 10,0 Hz, 1H),
3,54 (br.t, 1H), 3,14 (dt, J = 4,7, 14,5 Hz, 1H), 2,96
(d, J = 6,3 Hz, 2H), 1,92-2,02 (m, 1H), 1,78-1,88 (m,
34), 1,70-1,80 (m, 1H), 1,56-1,70 (m, 3H), 1,44 (s, 9H),
0,98-1,30 (m, 5H).

Etapa 2: Se agitd a temperatura ambiente durante 16
hors a una mezcla de alcohol 10 (0,129 gramos, 0,313

milimoles) y MnO, (0,807 gramos, 9,28 milimoles) en CHy;Cl,
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anhidro. Se f£iltrd a la mezcla a través de Celite y se
concentrd al filtrado bajo presidén reducida para dar la
quetona 11 como un aceite incoloro, el cual fue utilizado

en la sigulente etapa sin purificacién ‘adicional.

o

Rendimiento (0,113 gramos, 86%).

Etapa 3: A una solucidn de carbamato 11 (0,113
gramos, 0,277 milimoles) en EtOAc (5 mL) se agregd HCL
etandélico (7,4 M, 2,0 mL) vy se agitd a la mezcla de
reaccidén a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
agregd hexano a la mezcla de reaccidén y se continud la
agitacidédn durante 2 horas adicionales. Se recogid al
precipitado mediante filtracidén, se lavd con hexano y se
secé al vacio para dar el hidrocloruro del Ejehplo 10
como un polvo blanco.

Rendimiento (0,060 gramos, 62%); *H RMN (400 MHz,

CDs;0OD) & 8,49 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 8,35 (dt, J = 1,4, 7,8

Hz, 1H), 8,19 (ddd, J = 1,2, 1,8, 7,8 Hz, 1H), 7,82 (t,
J=717,8 Hz, 1H), 3,53 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,37 (t,
J=6,1 Hz, 2H), 3,16 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 1,80-1,94 (m,

3H), 1,57-1,72 (m, 3H), 1,04-1,32 (m, 5H); RP-HPLC
pureza 97,8% (Area Bajo la Curva); ESI MS m/z 310,52
[M+H]".

EJEMPLO 11
PREPARACION DE (E)—3-(3-(CICLOHEXILMETILTIO)FENIL)PROP-2-

EN-1~AMINA
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O/\S/Q\/\/NHQ

Se prepard (E)-3-(3-(ciclohexilmetiltio)fenil)prop-
2-en-l-amina de acuerdo con el método ilustrado en el

Esquema 6.

Esquema 6

A~ NHCOCF; 12
- = NHCOCF;
S Br S
3 Pd(OAc),, P(o-tol)z 13
EtzN, DMF

K2C03 ©\/\/
s _~__NH,
MeOH, H,0

Etapa 1: Se »realizdé la desgasificacidén de una
solucidn de bromuro 3 (0,432 g, 1,52 mmol),
trifluorcacetamida 12 (6,380 g, 2,48 mmol), tri-o-

tolilfosfina (0,040 g, 0,130 mmol) vy trietilamina (3 mL)
en DMF anhidrosa mediante burbujeo de argdn durante 3
min. Se agregd acetato de Paladio (II), se realizd un
burbujeo de argdén a través de la mezcla de reaccidn
durante 30 segundos y se aplicd vacio/argdn tres veces.
Se calentd la mezcla de reaccidn en argdédn a 90 °C durante
4 h, seguidamente se agitd a temperatura ambiente durante
16 hrs. Se concentrd la mezcla a presidn reducida. La
purificacidn hecha con cromatografia instantanea

(gradiente de EtOAc-hexanos 5% a 30%) produjo alqueno 13
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en forma de aceite amarillo claro el cual cristalizé
después de permanecer en reposo.

Rendimiento (0,30 g, 55%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,27-7,30 (m, 1H), 7,18-7,23 (m, 2H), 7,14 (dt, J = 2,0,
6,7 Hz, 1H), 6,54 (t, J = 15,8 Hz, 1H), 6,37 (br.s, 1H),
6,16 (dt, J = 6,5, 15,7 Hz, 1H), 4,14 (t, J = 6,1 Hz,
2H), 2,81 (d, J = 6,85 Hz, 2H), 1,84-1,92 (m, 2H), 1,60-
1,76 (m, 3H), 1,47-1,59 (m, 1H), 1,09-1,28 (m, 3H), 0,94-
1,06 (m, 2H).

Etapa 2: Se realizd la desproteccidén de la
trifluorocacetamida 13 siguiendo el método usado en el
Ejemplo 9 para producir el Ejenplo 11 en forma de aceite
incoloro. Rendimiento (0,089 g, 40%); 'H RMN (400 MHz,
Cbs0OD) & 7,30-7,33 (m, 1H), 7,13-7,23 (m, 3H), 6,48 (dt,
J=1,4, 15,8 Hz, 1H), 6,33 (dt, J = 6,1, 15,8 Hz, 1H),
3,38 (dd, J = 1,4, 6,1 Hz, ZH), 2,81 (d, J = 6,7 Hz, 2H),
1,84—1,92 (m, 2H), 1,67-1,76 (m, 2H), 1,60-1,67 {(m, 1H),
1,43-1,54 (m, 1H), 1,10-1,29 (m, 3H), 0,94-1,06 (m, 2H):
RP-HPLC pureza 95,4% (AUC); ESI MS m/z 262,62 [M+H]+.

EJEMPLO 12

Preparacidén de 2-(3-(ciclohexilmetiltio) fenoxi)

~ i: \O/\/NHZ

etanamina

O/\s

()
[\
(O8]
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Se prepard 2-(3-(Ciclohexilmetiltio) fenoxi)

etanamina siguiendo el método que aparece en el Esguema

7.
Esquema 7
£ o
H I 9 H
|'|O/\/N\n/o\/ /ﬁ\o/\/N\n/O\/
EtsN, CH,CI 0
14 O 3, WL 15 O
Br ﬁ N__o
P s
SESPUY s e 0.5
0
HS 16 OH " K,C0,, acetone 17 Cs,CO3, DMF
/©\ N.__o HCVEOH /©\ NH, - HCI
s o j(‘7< s o TR
o EtOAc
18
Etapa 1: Se agregd terc-Butil 2-hidroxietilcarbamato
(14) (5,5 mL, 35,5 mmol) a una solucidén de metanosulfonil

cloruro (4,0 mL, 51,5 mmol) en CHy;Cl, anhidroso seguido
de EtsN (7 mL, 50,2 mmol) y se agitd la mezcla a
temperatura ambiente durante 18 h. Se lavdé la solucidn
con HCl acuoso (0,5M), salmuera, NaHCO; saturado, se secd
con NaS0; anhidroso y se concentrd a presidn reducida
para producir mesilato crudo 15 en forma de aceite
amarillo, el cual se usd sin purificacidn adicional.
Rendimiento (8,5 g, cuant); 'H RMN (400 MHz, CDCls)
> 4,91 (br s, 1H), 4,27 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 3,46 (d, JT =

4,3 Hz, 2H), 3,02 (s, 3H), 1,43 (s, 9H).
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Etapa Z2: La alquilacidén de 3-mercaptofenol 16 con
bromuro 2 siguiendo .el método usado en el Ejemplo 1
produjo fenol 17 en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (1,848 g, cuant.); H RMN (400 MHz,
CDhCls) & 6,97 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,595 (¢, J = 2,0 Hz,
1H), 6,51-6,54 (m, 1H), 6,44 (ddd, J = 0,8, 2,3, 8,0 Hz,
1H), 2,72 (d, 3§ = 6,85 Hz, 2H), 1,74-1,83 (m, 2H), 1,52-
1,68 (m, 3H), 1,36-1,48 (m, 1H), 1,06-1,20 (m, 3H), 0,86-
1,00 (m, 2H).

Etapa 3: Se agregd mesilato crudo 15 (0,910 g, 3,80
mmol) a una mezcla agitada de fenol 17 (0,745 g, 3,35
. mmol) y carbonato de cesio (1,373 g, 4,21 mmol) en DMF
anhidrosa. Se agité la mezcla de reaccidn a 60 °C durante
2 hr, seguidamente a 40 °C durante 20 hrs. Se diluyd 1la
mezcla con agua y y se extrajo dos veces con EtOAc. Las
capas organicas combinadas fueron lavadas con salmuera,
secadas con MgSOs anhidroso, filtradas y concentradas a

presidn reducida. La purificacidén hecha con cromatografia

o

instantanea (gradiente de EtOAc-hexanos 10% a 40%)
produjo una mezcla de carbamato 18 y fenol sin reaccionar
17 (3,5:1 molar) en forma de aceite incoloro, el cual se
usé en el proéximo paso sin purificacién adicional.
Rendimiento (0,874 g, 71%).

Etapa 4: La desproteccidén de carbamato 18 se realizd

siguiendo el método wusado en el Ejemplo 1 con las

\y OO0



excepciones sigulientes. Se agitdé la mezcla de reaccidn
durante 1,5 h, seguidamente se concentrd a presidn
reducida y se triturd el residuo con CH,Cl,. Se recogid
el precipitado mediante filtracidén y se secd en vacio
para producir el hidrocloruro del Ejemplo 12 en forma de
sélido blanco.

Rendimiento (0,127 g, 61%); 'H RMN (400 MHz, CDsOD)
o) 7,21 (¢, J = 8,2 Hz, 1H), 6,92-6,95 (m, 2H), 6,79
(ddd, J = 1,0, 2,3, 8,4 Hz, 1H), 4,20 (t, J = 4,9 Hz,
2H), 3,34 (¢, § =5,1 Hz, 2H), 2,81 (d, J = 6,85 Hz, 2H),
1,85-1,92 (m, 2H), 1,60-1,76 (m, 3H), 1,43-1,55 (m, 1H),
1,11-1,2%9 (m, 3H)}, 0,95-1,07 (m, 2H); RP-HPLC pureza
99.7% (AUC); ESI MS m/z 266,43 [M+H]+.

EJEMPLO 13

Preparacidn de 2-(3-(ciclohexilmetilsulfonil)

o L1
O

Se prepard 2-(3-(Ciclohexilmetilsulfonil) fenoxi)

fenoxi) etanamina

etanamina siguiendo el método usado en el Ejemplo 3.
Etapa 1: La oxidacidn de terc-butil 2-(3-

(ciclohexilmetiltio) fenoxi)etilcarbamato (18) siguiendo

el método usadc en el Ejemplo 3, seguida de cromatografia

instantanea (gradiente de EtOAc-hexanos 10% a 50%),

produjo una mezcla de terc-butil 2-(3-(ciclohexil
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netilsulfonii) fenoxi)etilcarbamato y 3-(ciclohexilmetil
sulfonil) fenol (3,5:1 fraccidn molar) en forma de aceite
incoloro, el cual se usd en el préximo paso sin
purificacidédn. Rendimiento (0,231 g, 97%).

Etapa 2: La desproteccién de terc-butil 2-(3-
(ciclohexilmetilsulfonil) fenoxi)etilcarbamato crudo
siguiendo el método usado en el Ejemplo 12, excepto Jue
se recogid el precipitado mediante filtraciédn, se lavd
con EtOAc y hexanos, produjo el hidrocloruro del Ejemplo
13 en forma de sdélido blanco.

Rendimiento (0,101 g, 67%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD)
5 7,59 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,55 (dt, J = 1,6, 7,8 Hz,
1), 7,50-7,52 (m, 1H), 7,35 (ddd, J = 1,4, 2,5, 7,6 Hz,
1H), 4,32 (¢, J = 4,9 Hz, 2H), 3,40 (t, J = 5,1 Hz, 2H),
3,11 (d, 3 = 5,9 Hz, 2H), 1,79-1,90 (m, 3H), 1,57-1,72
(m, 3H), 1,14-1,31 (m, 3H), 1,15-1,14 (m, 2H); 'C RMN
(CD;0D, 100 MHz) © 158,7, 141,8, 130,8, 120,7, 120,0,
113,4, 64,7, 61,9, 3.0, 33,1, 32,8, 25,7; RP-HPLC pureza
99.6% (AUC); ESI-MS m/z 298,52 [M+H]+.

EJEMPLO 14
Preparacion de (E)-3-(3-(ciclohexilmetil sulfonil)

fenil)prop-2-en-l-amina

.
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J = 7,8 Hz, 1H), 6,61-6,67 (m, 1H), 6,51 (dt, J = 5,7,
16,0 Hz, 1H), 3,43 (dd, J = 1,4, 5,7 Hz, 2H), 3,10 (d, J
= 5,9 Hz, 2H); 1,77-1,91 (m, 3H), 1,57-1,70 (m, 3H),
1,14-1,31 (m, 3H), 1,10-1,14 (m, 2H); RP-HPLC pureza
98, 6% (AUC); ESI-MS m/z 294,55 [M+H]+.
EJEMPLO 15
Preparaciéon de 3-(3-aminoprop-1-inil)-N-ciclohexil

bencenosulfonamida

N2
SR Rt
)
Se prepard 3-(3-Aminoprop-1l-inil)-N-ciclohexil

bencenocsulfonamida siguiendo el método que aparece en el
Esquema 8.

Esquema 8

O/ ///\NHBoc 4
H
PO T |
o B' EteN, CH,Cl, O/ Br  Cul, PdCIy(PhsP),
O 19 20 EtsN, DMF

H O HO
NG « HCIEtOH AN “
AN X .
O/ 5o NHBoc — £ 0 O/ o NH, - HCI

Etapa 1: Se agregd ciclohexilamina (0,5 mL, 4,37

O=n=0

mmol) en atmésfera de argdn a una solucidén de sulfonil
cloruro 19 (1,064 g, 4,16 mmol) vy trietilamina (0,65 mnlL,

4,66 mmol) en CHCl, anhidroso y se agitdé la mezcla de

reaccidén & temperatura ambiente durante 20 mins. Se
divididé la mezcla entre CHpCl, y NH4Cl acuoso (25%), se
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k/ 03



-

Se prepard (E)-3-(3-(ciclohexilmetilsulfonil) fenil)
prop-2-en-l-amina siguiendo los métodos usados en los
Ejemplos 3 y 11.

Etapa 1: El acoplamiento de Heck de 1-bromo-3-
(ciclohexilmetilsulfonil)benceno y alil trifluoro
acetamida 12 siguiendoc el método usado 'en el Ejemplo 11
produjo (E)~N-(3-(3-(ciclohexilmetilsulfonil)fenil)alil)-
2,2,2-trifluorcacetamida en forma de aceite amarillo
claro.

Rendimiento (0,220 g, 68%); *H RMN (400 MHz, CDClj)
> 7,85 (t, § = 1,6 Hz, 1H), 7,77 (dt, J = 1,4, 7,8 Hz,
1H), 7,56-7,60 (m, 1H), 7,50 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,59
(d, J = 15,85 Hz, 1iH), 6,59 (br.s, 1H), 6,28 (dt, J =

6,3, 15,8 Hz, 1H), 4,17 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,97 (4, J

6,3 Hz, 2H), 1,94-2,15 (m, 1H), 1,83-1,90 (m, 2H), 1,55-
1,7L (m, 3H), 1,20-1,30 (m, 2H), 1,00-1,20 (m, 3H).

Etapa 2: La desproteccidn de (E)-N-(3-(3-
(ciclohexilmetilsulfonil)fenil)alil)-2,2,2-trifluoro
acetamida siguiendo el método usado en el Ejémplo 9,
seguida de la purificacién hecha con cromatografia
instantdnea (10% a 75% de gradiente 7N NH3/MeOH/CH,Cl, -
CHzCl, 10%), produjo el Ejemplo 14 en forma de aceite
incoloro.

Rendimiento (0,096 g, 58%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD)

7,91 (t, J =1,8 Hz, 1H), 7,72-7,76 (m, 2H), 7,56 (t,
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extrajo la capa acuosa con CHp;Cl,, las capas organicas
combinadas fueron lavadas con salmuera; se secd con MgSOq
anhidroso, se filtrd y concentrd el filtrado a presidn
reducida para producir sulfonamida 20 en forma de aceite
incoloro.

Rendimiento (1,39 g, cuant.); H RMN (400 MHz,
cbcls) & 8,02 (¢, J = 2,0 Hz, 1H), 7,80 (ddd, J = 1,2,
1,4, 7,8 Hz, 1H), 7,68 (ddd, J = 1,0, 1,8, 8,0 Hz, 1H),
7,37 (¢, J = 8,0 Hz, 1H), 4,45 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 3,10-
3,22 (m, 1H), 1,72-1,80 (m, 2H), 1,59-1,68 (m, 2H), 1,48-
1,56 (m, 1H), 1,05-1,31 (m, 5H).

Etapa 2: El acoplamiento de Sonogashira de bromuro
de érilo 20 con alguino 4 siguiendo el método usado en el
Ejemplo 1, seguido de la purificacién hecha con
cromatograila instanténea (gradiente EtOAc-hexanos 20% a
50%), produjo alguino 21 en forma de aceite amarillo.

Rendimiento (0,305 g, 53%); 'H RMN (400 MHz, CDCls)
6 7,91 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,79 (dt, J = 1,0, 7,8 Hz,
14), 7,56 (dt, J = 1,2, 7,6 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,8 Hz,
14), 4,78 (br.s, 1H), 4,41 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,15 (d,
J = 4,9 Hz, 2#), 3,10-3,20 (m, 1H), 1,70-1,78 (m, 2H),
1,58-1,67 (m, 2H), 1,40-1,55 (m, 10H), 1,02-1,31 (m, 5H).

Etapa 3: Se realizd la desproteccidn de carbamato 21
siguiendo el método usado en el Ejemplo 10 con la

siguiente excepcidn. Se agitd la mezcla de reaccidn
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durante 2 h vy seguidamente se concentrd a presidn
reducida. Se triturd el residuo con EtOAc y se recogid el
precipitado mediante filtracidén, se lavd con EtOAc y se
secd en vaclo para producir el hidrocloruro del Ejemplo
15 en forma de sélido de color claro.

Rendimiento (0,183 g, 79%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD)
6 7,94 (¢, J = 1,6 Hz, 1H), 7,88 (dt, J = 1,2, 8,0 Hz,
H), 7,69 (dt, g =1,2, 7,6 Hz, 1H), 7,57 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 4,06 (s, 2H), 2,96-3,04 (m, 1H), 1,60-1,68 (m, 4H),
1,48-1,56 (m, 1H), 1,07-1,25 (m, 5H); '°C RMN (100 MHz,
CD;OD) & 143,3, 135,1, 129.6, 129.55, 127,3, 122,6, 84,9,
82,1, 52,8, 33,7, 29.5, 25,1, 24,8; RP-HPLC pureza 99,2%
(AUC); ESI-MS m/z 293,49 [M+H]+.

EJEMPLO 16
Preparacién de 3-(3-aminopropil)-N-ciclohexil

bencenosulfonamida

Se prepard 3-(3-Aminopropil)-N-ciclohexil benceno
sulfonamida siguiendo el método usado para el Ejemplo 4.

Etapa 1: La hidrogenacién del Ejemplo 15 siguiendo
el método usado para el Ejemplo 4 produjo el hidrocloruro

del Ejemplo 16 en forma de sbélido blanco.
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Rendimiento (0,0780 g, 87%); *H RMN (400 MHz, CDsOD)
5 7,68-7,75 (m, 2H), 7,47-7,52 (m, 2H), 2,95 (t, T = 7,6
Hz, 2H), 2,81 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 1,94-2,03 (m, 2H),
1,60-1,68 (m, 4H), 1,47-1,55 (m, 2H), 1,07-1,24 (m, 5H);
RP-HPLC pureza 96,0% (AUC); ESI-MS m/z 297,55 [M+H]+.
EJEMPLO 17
Preparacién de (R)-3-amino-1-(3-(ciclohexil

metiltio)fenil)propan-1-ol

SO

OH
Se prepard (R)-3-amino-1-(3-(ciclohexil metiltio)
fenil)propan-1l-ol siguiendo el método que aparece en el
Esquema 9.

Esquema 9
o) OAc

Acl
\%OAC
CLe
A
/[:j NHCOCF o Wﬁw H
O/\S Y\/ COCF; O/\S/\//’\H/\/N ICOCF;

8 OH CHyCl, 22 O

- K,CO
(+)-Ipc;BCI . NHCOCF, —212°
THE 23 OH MeOH, H,O
S/©Y\/NH2
OH
Etapa 1: Se agregd periodinano de Dess-Martin

(0,86lg, 2,03 mmol) en atmdésfera de argdn a una solucidn
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agitada de alcchol 8 (0,78 g, 2,08 mmol) en CHyCl;
anhidroso. Se agitdé la mezcla de reaccidn a temperatura
ambiente durante 30 min y se concentrd a presidn
reducida. Se purificdé el residuo mediaﬁte cromatografia
instantanea (gradiente de EtOAc-hexanos 10% a 40%) para
producir guetona 22 en forma de acelte incoloro.

Rendimiento (0,306 g, 39%); 'H RMN (400 MHz, CDCls)
56 7,85 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,68 (dt, J = 1,2, 7,8 Hz,
1H), 7,51 (ddd, J = 1,2, Z,O, 7,8 Hz, 1H), 7,37 (t, J =
7,8 Hz, 1H), 7,09 (br.s, 1H), 3,78 (g, J = 5,9 Hz, 2H),
3,26 (¢, J =5,7 Hz, 2H), 2,85 (4, J = 6,9 Hz, 2H), 1,85-
1,93 (m, 2H), 1,69-1,76 (m, 2H), 1,61-1,69 (m, 1H), 1,49-
1,61 (m, 1H), 1,09-1,29 (m, 3H), 0,96-1,09 (m, 2H).

Etapa 2: Se realizd la preparacidn de una solucidn
de (+)-diiscpinocamfeilcloroborano ((+)-Ipc,BCl). A una
solucidén glacial de (~)-d-pineno (7,42 g, 54,56 mmol) en
hexanos (5 mL) en argén se agregd complejo cloroborano-
metil sulfuro (2,55 mL, 24,46 mmol) durante més de 1,5
min. Se agitd la mezcla durante 2,5 min, se dejdé calentar
hasta temperatura ambiente y seguidamente se calentd a
30°C durante 2,5 h. La solucidn obtenida fue
aproximadamente 1,6 M.

Se agregd una solucién de (+)-IpcpBCl (1,6 M, 2,2
ml, 3,52 mmol) en argdédn a una solucidén de guetona 22

(0,300 g, 0,803 mmol) en THF anhidroso y se agitd la
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mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante 3 dias.
Se divididé la mezcla entre NaHCO3; saturado y THF y se
extrajo la capa acuosa con EtOAc. Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con salmuera; se secd con MgSOy
anhidroso, se filtrdé y concentrd a presidn reducida. Se
purificdé el residuo mediante cromatografia instantanea
(gradiente de EtOAc-hexanos 10% a 50%) para producir (R)-
alcohol 23 en forma de acelite incoloro.

Rendimiento (0,039 g, 13%); 'H RMN (400 MHz, CDCls)
d 7,35 (br.s, 1H), 7,23-7,28 {(m, 2H), 7,21 (dt, J = 1,4,

7,8 Hz, 1H), 7,07-7,11 (m, 1lH), 4,83 (dd, J = 4,1, 8,4

Hz, 1H), 3,62-3,71 (m, 1H), 3,35-3,44 (m, 1H), 2,82 (d, J

= 6,5 Hz, 2H), 2,33 (br.s, 1H), 1,84-2,20 (m, 4H), 1,60-
1,76 (m, 3H), 1,48-1,60 (m, 1H), 1,08-1,28 (m, 3H); 0,96-
1,08 (m, 2H).

Etapa 3: La desproteccidn de trifluorcacetamida 23
sigulendo el método usado en el Ejemplo 9 seguida de la
purificacidén hecha con cromatografia instanténea (10% a

100% de gradiente 7N NH3/MeOH/CH,Cl, - CH.Cl, 10%),

produjo el Ejemplo 17 en forma de aceite incoloro.

X

Rendimiento (0,029 g, 98%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD)
& 7,32 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,23 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
7,18 (dt, J = 1,6, 7,8 Hz, 1H), 7,12 (dt, J = 1,6, 7,2
Hz, 1H), 4,68 (dd, J = 5,3, 8,0 Hz, 1H), 2,81 (d, J = 6,9

Hz, 2H), 2,63-2,78 (m, 2H), 1,76-1,93 (m, 4H), 1,67-1,76
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(m, 2H), 1,60-1,67 (m, 1H), 1,43-1,54 (m, 1H), 1,13-1,30
(m, 3H), 0,95-1,07 (m, 2H); *3C RMN (CD;0D, 100 MHz) &

145,4, 137,0, 127,8, 126,5, 125,2, 122,3, 71,2, 40,9,

o2

39,6, 37,6, 36,9, 31,9, 25,5, 25,2; RP-HPLC pureza 91,4%

(AUC); ESI-MS m/z 280,52 [M+H]+.

EJEMPLO 18
Preparacidén de (R)-3-amino-1~-(3-(butiltio) fenil)
propan-1-ol
//\V/\S NH,
OH

Se prepard (R)-3-Amino-1-(3-(butiltio)fenil) propan-

l-ol siguiendo el método gue aparece en el Esquema 10.

Esquema 10
Br Z t-BUOK, THF  Br CN THE
24 25 OH
NH, 3000 NHCOCF ——jEE——*
e, 5
Br 2 THE Br CH,Cl,
26 OH 27 OH
< )
\\l NHCOCF (+)-lpc,BC x | NHCOCF
3 - I 7 3
Br THF Br \r”\/
28 O 29 OH
/\/\SH @ K2C03
Pd,dbas, dppf AR YAVNHCOCFs MeOH:H,0
Et;N, DMF 30 OH
/\/\S/©\/\/NH2
OH
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Etapa 1: A una solucidén agitada fria (-50°C) de
terc-butéxido de potasio (1IM/THF, 703 mL, 703 mmol) en
argén se agregd CH3CN (27,73 g, 675,6 mmol) via jeringa
durante més de 5 min y se agitd la mezcla de reaccidn a -
50°C durante 30 min. Se agregd una solucién de 3-
bromobenzaldehido (24) (100 g, 540,5 mmol) en THF
anhidroso durante mads de 5 min. Se agitd la mezcla de
reaccién durante 30 min a -50°C y se dejd calentar hasta
temperatura ambiente. Se divididé la mezcla entre THF vy
NHqCl (25%), se 1lavd la «capa organica con salmuera
saturada, se secd con Na;S0O; anhidroso y se filtré. Se
concentrdé el filtrado a presién reducida y se secd el
residuo 1in vacuo de un dia para otro para: producir
hidroxinitrilo 25 en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (117,6 g, 96%); *H RMN (400 MHz, DMSO-
d¢) & 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).

Etapa 2: A una solucidén de hidroxinitrilo 23 (117,5

]

g, 519,88 mmol) en THF anhidroso en argdn se a go

,,
[l

Jr
lentamente borano-metilsulfuro (68 mL, 675,7 mmol)
durante mas de 30 min via embudo de goteo. Se calentd la
mezcla de reaccidén en reflujo durante 2,5 hr vy
seguldamente se enfridé hasta temperatura ambiente. Se

agregd lentamente una solucidén de HCL (1,25M en EtOH, 350
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mL) durante 30 min y se concentré la mezcla a presidn
reducida. Se agregd agua (400 mL) y se ajustd el pH de la
mezcla hasta 12 con NaOH acuoso (50% peso). Se extrajo el
producto con CHpCl, (500 mL), se secd el extracto con
Na;S04 anhidroso y se concentrd a presidn reducida para
producir hidroxiamina 26 en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (104 g, 87%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
5 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).

Etapa 3: A una solucidén enfriada (0°C) de 3-amino-1-
(3-bromofenil)propan-1-ol (24) (40 g, 173,8 mmol) en MTBE
se agregd etil trifluorcacetato (28 mL, 234,7 mmol)
durante mas de 7 min y se agitd la mezcla de reaccidn a
temperatura ambiente durante 50 min. La concentracidn a
presidn reducida produjo trifluorocacetamida 27 en forma
de aceite incoloro.

Rendimiento (55,35 g, 98%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-
dg) & 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 (4, J = 6,4
Hz, 1H), 4,55-4,60 (m, 1H), 3,20-3,23 (m, 2H), 1,75-1,82
(m, 2H).

Etapa 4: A una solucidén de Dbromuro de arilo 27
(1,005 g, 3,23 mmol) en CH;Cl, se agregd clorocromato de

piridinio (0,915 g, 4,20 mmol) y celita (1,96 g). Se
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agitd la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente
durante 1 h, 50 min seguidamente se agregd una segunda
porcidn de clorocromato de piridinio (00,4936 g, 2,30
mmol). Se mantuvo la agitacidén durante 1 h, se retiraron
los sdélidos mediante filtracidén a través de celita. Se
concentrd el filtrado a presidn reducida y se purificd el
residuc por cromatografia instantdnea (gradiente EtOAc-
hexanos 10% a 50%) para producir quetona 28 en forma de
sélido blanco. Rendimiento (0,647 g, 62%): *H RMN (400
MHz, DMSO-dg¢) & 9,40 (br s, 1H), 8,06 (t, J = 2,0 Hz,
1H), 7,93 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 7,83 (ddd, J = 7,6, 2,0,
0,8 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 3,50 (t, J = 6,8
Hz, 2H), 3,30 (t, J = 6,8 Hz, 2H).

Etapa 5: A una solucidén glacial de quetona 28 (0,647
g, 1,99 mmol) en THF en atmdsfera de argdn se agregd (+)-
Ipc,B-Cl recién preparado (2,5 mL de una solucidén 1,6 M
en hexano, 4,0 mmol). Se dejdé calentar la reaccidédn hasta
temperatura ambilente y se agitd durante 2,5 h. Se agregd
solucidn (+)-IpcyB-Cl adicional (1 mL, 1,67 mmol) y se
agitdé la mezcla durante 2,5 h. Se divididé la mezcla de
reaccidén entre NaHCO; y EtOAc acuoso saturado. Los
productos orgéanicos combinados fueron lavados con
salmuera, se secd con NaySO, y se concentré a presién
reducida. La purificacién  hecha con cromatografia

instantanea (gradiente EtOAc-hexanos 10 a 100%) produjo
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(R)-N-(3-(3-bromofenil)-3~hidroxipropil)-2,2,2-trifluocro
acetamida (29) en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,62 g, 95%): 'H RMN (400 MHz, CDCl;) §
7,50 (¢, J =1,6 Hz, 1H), 7,43 (dt, 3 = 7,2, 2,0 Hz, 1H),
7,21-7,27 (m, 2H), 4,84 (dt, J = 8,8, 3,2 Hz, 1lH), 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).

Etapa 6: Se desoxigend una solucidén de bromuro 29
(0,333 g, 1,02 mmol) en DMF anhidrosa mediante burbujeo
de argdn durante 7 min. Se agregd difenilfosfinoferroceno
(0,137 g, C,248 mmol), tris(dibencilideneacetona)
dipaladio (0) (0,064 g, 0,070 mmol) y EtsN (1 mL) a la
mezcla de reaccidn y la mezcla se desoxigend mediante
burbujeo de argdébn durante 2 min més seguido de aplicacién
alterna de vacio y argdn tres veces. Se agitd la mezcla
de reaccidn en argdn durante 5 min, se agregd n-butil
mercaptan (0,5 mL, 4,68 mmol) y se agitd la reaccidn en
argén a +70 °C durante 20 hrs. Se concentrd la mezcla de
reaccidén a presidén reducida. La purificacién hecha con
cromatografia instantdnea (gradiente de EtOAc-hexanos 20%
a 30%) produjo tioéter 30 en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,102 g, 30%); *H RMN (400 MHz, DMSO-
de) O 9,32 (br.s, le, 7,21-7,26 (m, 2H), 7,12-7,16 (m,
14), 7,08-7,11 (m, 1H), 5,34 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,51-

4,56 (m, 1H), 3,19-3,24 (m, 2H), 2,92 (t, J = 7,2 Hz,

(93]
(U9)
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2H), 1,72-1,81 (m, 2H), 1,48-1,57 (m, 2H), 1,32-1,42 (m,
2H), 0,85 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 7: La desproteccidn de trifluoroacetamida 30
siguiendo el método usado en el Ejemplo 9, seguido de la
purificacidén hecha con cromatografia instanténea (20% a
100% de 10% gradiente TN NH3/MeOH/CH,Cl, - CHyCl,),

’produjo el Ejemplo 18 en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,033 g, 77%); 'H RMN (400 MHz, CDsOD)
5 7,33 (¢, J = 1,8 Hz, 1H), 7,24 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
7,19 (dt, J = 1,6, 8,0 Hz, 1H), 7,14 (dt, J = 1,6, 7,2
Hz, 1H), 4,69 (dd, J = 5,3, 8,0 Hz, 1H), 2,93 (t, J = 7,2
Hz, 2H), 2,66-2,79 (m, 2H), 1,76-1,91 (m, 2H), 1,55-1,64
(m, 2H), 1,40-1,50 (m, 2H), 0,91 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 3¢
RMN (CD3OD, 100 MHz) & 146,2, 137,2, 128,6, 127,5,

126,1, 123,1, 72,1, 41,4, 38,4, 32,7, 31,2, 21,7, 12,7;

PP-HPLC pureza 92,8% (AUC); ESI-MS m/z 240,14 [M+H]-+.
EJEMPLO 19
Preparacidn de (R)-3-amino-1-(3-(butilsulfonil)

fenil) propan-1-ol

/”\¢/\§/£::1\T/\\/NH2
|

|
|
0] OH
Se prepard (R)-3-Anino-1-(3-(butilsulfonil) fenil)
propan-l-ol siguiendo el método usado en los Ejemplos 3 y

9.
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Etapa 1: La oxidacidn de (R)-N-(3-(3-
(butiltio) fenil)-3~hidroxipropil)-2,2,2-trifluoro

acetamida (30) siguiendo el método usado en el Ejemplo 3

seguida de la purificacidén hecha «con cromatografia
instanténea (gradiente de EtOAc-hexanos 20% a 50%)
produjo (R)-N=-(3~-(3-(butilsulfonil)fenil)-3-hidroxi

propil)~2,2,2-trifluorocacetamida en forma de aceite
incoloro.

Rendimiento (0,070 g, 87%); 'H RMN (400 MHz, CDCls)
S 7,81 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,73 (dt, J = 1,2, 7,8 Hz,
14), 7,59-7,63 (m, 1H), 7,53 (br. s, 1H), 7,51 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 4,88 (dd, J = 3,1, 9.2 Hz, 1lH), 3,60-3,69
(m, 1H), 3,46 (br.s, 1H), 3,34-3,44 (m, 1H), 3,00-3,07
(m, 2H), 1,95-2,00 (m, 1H), 1,82—1,52 (m, 1H), 1,60-1,68
(m, 2H), 1,31-1,41 (m, 2H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 2: La desproteccidn de (R)—N;(3—(3—
(butilsulfonil)fenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-trifluoro
acetamida siguiendo el método usado en el Ejemplo 9,
seguida de la purificacidén hecha con cromatografia
instantanea (50% a 100% de gradiente 7N NH;/MeOH/CH,Cl, -
CHCl, 10%), produjo el Ejemplo 19 en forma de 'aceite

incoloro.

X

Rendimiento (0,049 g, 95%); 'H RMN (400 MHz, CD3OD)
5 7,93 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,79 (dt, J = 1,2, 7,8 Hz,

1H), 7,68-7,72 (m, 1H), 7,60 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 4,86

l/ /b



(¢, J = 6,5 Hz, 1H), 3,16-3,21 (m, 2H), 2,74-2,81 (m,
2H), 1,85 (g, J = 6,5 Hz, 2H), 1,57-1,66 (m, 2H), 1,33-
1,43 (m, 2H), 0,88 (t, J = 7,2 Hz, 3H); '>C RMN (CDs0D,
100 MHz) & 147,7, 139.4, 131,2, 129.3, 126,6, 125,1,
71,4, 55,3, 41,4, 38,3, 24,7, 21,2, 12,6; RP-HPLC pureza
95,8% (AUC); ESI-MS m/z 272,44 [M+H]+.
EJEMPLO 20
Preparacidén de 3-(3-(Ciclopentilmetiltio) fenil)

prop-2-in-l-amina

<i:r/\8 N NH,

Se prepard 3-(3-(Ciclopentilmetiltio) fenil) prop-2-
In-l-amina usando el método siguiente.

Etapa 1l: Se agitd una mezcla de ciclopentilmetil
metanosulfonato (1,2 g, 7,3 mmol), 3-bromcbencenotiol (1)
(1,26 g, 6,64 mmol) y carbonato de potasio (1,83 g, 13,28
mmol) en acetona a temperatura ambiente durante 16 hrs.
Se divididé la mezcla de reaccldn entre agua y etil
acetato. Se lavd la capa orgdnica con salmuera, se secd
con MgSOy, se filtrd y concentrd el filtrado in vacuo. Se
agregd borohidruro de sodio (0,13 g, 3,3 mmol) a una
solucidn del residuo en isopropanol, se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante lh y se concentrd in vacuo.
Se disolvid el residuo en diclorometano y se retiraron

los sélidos mediante filtracidn. Se concentrd el filtrado
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in vacuo. La purificacidénm hecha con cromatografia
instantanea (hexanos), produjo (3-bromofenil)
(ciclopentilmetil) sulfano) en forma de aceite amarillo.

Rendimiento (0,98 g, 54%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
7,42 (¢, 9 = 2,0 Hz, 1H), 7,24-7,24 (m, 1H), 7,19-7,26
(m, 1H), 7,11 (¢, J = 8,0 Hz, 1H), 2,91 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 2,11 (sept, 7,6 Hz, 1H), 1,80-1,90 (m, 2H), 1,58-
1,70 (m, 2H), 1,50-1,58 (m, 2H), 1,22-1,34 (m, 2H).

Etapa 2: El1 acoplamiento de Sonogashira de (3-
bromofenil) (ciclopentilmetil)sulfano) con 2,2,2-
trifluoro-N-(prop-2-inil)acetamida siguiendo el método
usado en el Ejemplo 1, seguido de purificacidén mediante
cromatografia instantédnea (gradiente EtOAc-hexanos 5% a
20%) produjo N-(3-(3-(ciclopentilmetiltio)fenil)prop-2-
inilo)-2,2,2-trifluoroacetamida en forma de sdélido rojo.

Rendimiento (0,63 g, 51%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,34-7,37 (m, 1H), 7,26-7,30 (m, 1H), 7,18-7,22 (m, 2H),
6,49 (brs, 1H), 4,37 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 2,91 (d, J =
7,2 Hz, 2H), 2,10 (sept, 1H), 1,80-1,90 (m, 2H), 1,58-
1,68 (m, 2H), 1,48-1,58 (m, 2H), 1,22-1,34 (m, 2H).

Etapa 3: Se realizé la desproteccidén de N-{(3-(3-
(ciclopentilmetiltio) fenil)prop-2-inil)-2,2,2-trifluocro
acetamida siguiendo el método usado en el Ejemplo 1,
excepto lo siguiente. Se concentrd la mezcla de reaccidn

in vacuo y el residuo se divididé entre CHyCl, y NaHCO;

(9]
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acuoso/salmuera. Se secd la capa organica con MgSO,
anhidroso, se filtrd y el residuo se concentrd a presidn

reducida. La purificacidn hecha con cromatografia

instantéanea (10% a 50% de 10% gradiente N

NH3/MeOH/CH,C1l,-CH,Cl,;) produjo el Ejemplo 20 en forma de
aceite rojo.

Rendimiento (0,100 g, 89%); 'H RMN (400 MHz, CDCls)
8 7,33-7,35 (m, 1H), 7,19-7,26 (m, 1H), 7,16-7,19 (m,
2H), 3,64 (s, 2H), 2,90 (d, J = 7,2Hz, 2H), 2,09 (sept, J
= 7,2 Hz, 1H), 1,78-1,88 (m, 2H), 1,48-1,68 (m, 6H),
1,22-1,32 (m, 2H); RP-HPLC pureza 94,7% (AUC); ESI-MS m/z
246,45 [M+H]+.

EJEMPLO 21
Preparacién de 3-(3-(Cicloheptilmetiltio) fenil)

prop-2-in-l-amina

<:::T/\S N NH,

Se prepard 3-(3-(Cicloheptilmetiltio) fenil)prop-2-
in-l-amina siguiendo el método usado en el Ejemplo 20.

Etapa 1: La algquilacién de tiol 1 con
cicloheptilmetil metanosulfonato siguiendo el método
usado en el Ejemplo 20 produjo (3-bromofenil)

(cicloheptilmetil)sulfano en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (2,5 g, 80%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,41
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(¢, 4§ = 1,6 Hz, 1H), 7,23-7,27 (m, 1H), 7,18-7,21 (m,
14), 7,11 (¢, J = 8,0 Hz, 1H), 2,81 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
1,82-1,90 (m, 2H), 1,60-1,78 (m, 3H), 1,36-1,60 (m, 6H),
1,24-1,36 (m, 2H).

Etapa 2: El acoplamiento de Sonogashira de (3-
bromofenil) (cicloheptilmetil)sulfano con 2,2,2-trifluocro-
N-(prop-2-inil)acetamida siguiendo el método usado en el
Ejemplo 20 produjo, después de purificacidn con
cromatografia instantédnea (gradiente EtOAc-hexanos 5% a
20%) N-(3-(3-(cicloheptilmetiltio) fenil)prop-2-inil) -
2,2,2-trifluorcacetamida en forma de sdélido rojo.

Rendimiento (0,86 g, 47%); *H RMN (400 MHz, CDCls) §
7,33-7,50 (m, 1H), 7,24-7,28 (m, 1H), 7,18-7,21 (m, 2H),
6,51 (s, 1H), 4,38 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 2,82 (d, 6,8 Hz,
2H), 1,82-1,90 (m, 2H), 1,60-1,78 (m, 3H), 1,36-1,60 (m,
6H), 1,22-1,36 (m, 2H).

Etapa 3: La desproteccidn de N-(3-(3-
(cicloheptilmetiltio) fenil)prop-2-inil)-2,2,2-
trifluorcacetamida siguiendo el método usado en el
Ejemplo 20 seguido de la ©purificacién hecha con
cromatografia instantédnea (0% a 50% de gradiente 7N
NH3;/MeOH/ CH;Cl;~ CH,Cl, 10%) produjo el Ejemplo 21 en
forma de sdélido rojo. Rendimiento (0,075 g, 67%); 'y RMN
(400 MHz, CDCl;3) & 7,31-7,34 (m, 1H), 7,17-7,24 (m, 3H),

3,63 (s, 2H), 2,81 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,81-1,90 (m,
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2H), 1,58-1,78 (m, 3H), 1,35-1,58 (m, 8H), 1,24-1,35 (m,
2H)}; RP-HPLC pureza 92,7% (AUC); ESI-MS m/z 274,54
[M+H] +.
EJEMPLOC 22
Preparacidn de 3-(3-(2-propilpentiltio) fenil) prop-

2-in-l-amina

\i:::r/\s N NH;

Se prepard 3-(3-(2-Propilpentiltio)fenil)prop-2-in-

l-amina siguiendo el método usado en el Ejemplo 20.
Etapa 1: La alquilacion de tiol 1 con Z2-propilpentil
metanosulfonato siguiendo el método usado en el Ejemplo
20 produjo (3-bromofenil) (2-propilpentil)sulfano en forma
de acelte incoloro.

Rendimiento (2,5 g, 80%); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &
7,42 (¢, J = 1,6 Hz, 1H), 7,23-7,27 (m, 1H), 7,18-7,21
(m, 1H), 7,10 (t, J = 8,0 Hz, 1lH), 2,88 (d, J = 6,4 Hz,
2H), 1,60-1,70 (m, 1H), 1,24-1,46 (m, 8H), 0,89 (t, J =
7,2 Hz, 6H).

Etapa 2: El acoplamiento de Sonogashira de (3-
bromofenil) (2-propilpentil)sulfano con 2,2,2-trifluoro-N-
(prop-2-inil)acetamida siguiendo el método usado en el

Ejemplo 20, sequido de la purificacién hecha con

cromatografia instantdnea (gradiente EtOAc-hexanos 5% a
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20%) produjo 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(2-propilpentiltio)
fenil)prop-2-inil)acetamida en forma de aceite rojo.

Rendimiento (0,84 g, 53%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
7,34-7,36 (m, 1H), 7,26-7,30 (m, 1H), 7,18-7,21 (m, 2H),
6,49 (s, 1H), 4,37 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 2,89 (d, 6,4 Hz,
2H), 1,60-1,70 (m, 1H), 1,22-1,46 (m, 8H), 0,88 (t, J =
7,2 Hz, 6H).

Etapa 3: La desproteccidén de 2,2,2-trifluoro-N-(3-
(3-(2-propilpentiltio) fenil)prop-2-inil)acetamida
siguiendo el método usado en el Ejemplo 20, seguido de la
purificacidén hecha con cromatografia instantédnea (0% a
50% de 7N gradiente NH3/MeOH/ CH;Cl,- CH,Cl, 10%) produjo
el Ejemplo 22 en forma de sélido rojo. Rendimiento (0,093
g, 78%); '™ RMN (400 MHz, CDCls) & 7,32-7,34 (m, 1H),
7,18-7,24 (m, 1H), 7,15-7,18 (m, 2H), 3,63 (s, 2H), 2,87
(d, J = 6,0 Hz, 2H), 1,59-1,70 (m, 1H), 1,47 (brs, 2H),
1,26-1,43 (m, 8H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 6H); RP-HPLC
pureza 96,4% (AUC); ESI-MS m/z 276,53 [M+H]+.

EJEMPLO 23
Preparacidn de 3~ (3-(pbenciltio) fenil)prop-2-in-1-

amina

[::]//\S X NH;
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Se prepard 3-(3-(Benciltio)fenil)prop-2-in-l-amina
siguiendo el método usado en el Ejemplo 20.

Etapa 1: La alquilacidén de tiol 1 con bromuro de
bencilc siguiendo el método usade en el Ejemplo 20
produjo Dbencil (3-bromofenil)sulfano en forma de aceite
amarillo. Rendimiento (2,85 g, 95%); Y RMN (400 MHz,
cbCls) & 7,44 (¢, J = 2,0 Hz, 1H), 7,24-7,33 (m, 6H),
7,18-7,20 (m, 1H), 7,10 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,11 (s,
2H) .

Etapa 2: El acoplamiento de Sonogashira de bencil (3-
bromofenil)sulifano con 2,2,2-trifluoro-N-(prop-2-
inil)acetamida siguiendo el método usado en el Ejemplo
20, seguida de la purificacidén hecha con cromatografia
instantanea (gradiente EtOAc-hexanos 5% a 20%) produjo N-
(3-(3-(benciltio) fenil)prop-2-inil)-2,2,2-trifluoro
acetamida en forma de sdélido amarillo.

Rendimiento (0,56 g, 45%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,36-7,38 (m, 1H), 7,16-7,30 (m, 8H), 6,64 (brs, 1H),
4,36 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,11 (s, 2H).

Etapa 3: La desproteccidn de N-(3-(3~-
(benciltio) fenil)prop-2-inil)-2,2,2-trifluorocacetamida
siguiendo el método usado en el Ejemplo 20, seguida de la
purificacidén hecha con cromatografia instantanea
cromatografia instantédnea (0% a 50% de gradiente 7N

NH3/MeOH/ CH,;Cl,- CHyCl, 10%) produjo el Ejemplo 23 en

A,



forma de sélido rojo. Rendimiento (0,117 g, cuant.); *H
RMN (400 MHz, CDCls) o6 7,36-7,38 (m, 1H), 7,26-7,30 (m,
4"), 7,13-7,26 (m, 4H), 4,10 (s, 2H), 3,62 (s, 2H), 1,42

(br.s, 2H); RP-HPLC pureza 93,1% (AUC); ESI-MS m/z 254,51

[M+H]+.
EJEMPLO 24
Preparacion de 3-(3-(2-etilbutilsulfonil) fenil)
prop-2-in-l-aminal
0

I
S N
A NH

Se prepard 3-(3-(2-Etilbutilsulfonil) fenil) prop-2-
in-l-amina siguiendo el método usado en los ejemplos 6 y
19.

Etapa 1: La oxidacidn de N-(3-(3-(2-
etilbutiltio) fenil)prop-2-inil)-~-2,2,2-triflucroacetcamida
siguiendo el método usado en el Ejemplo 3 seguido de la
purificacidn hecha con cromatografia instanténea
(gradiente de EtOAc-hexanos 20% a 50%) produjo N-(3-(3-
(2-etilbutilsulfonil) fenil)prop-2-inil)-2,2,2-
trifluorocacetamida en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,202 g 77%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,92 (¢, J = 1,6 Hz, 1H), 7,80 (dt, J = 1,6, 8,0 Hz, 1H),

7,62 (dt, J = 1,6, 7,6 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 8,0 Hz, 1H),

V/Z \/



3,65 (brs, 2H), 2,97 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 2,96 - 3,02 (m,
iH), 1,38 - 1,54 (m, 4H), 0,79 (t, J = 7,6 Hz, 6H).

Etapa 2: La desproteccidn de N-(3-(3-(2-
etilbutilsulfonil) fenil)prop-2-inil)-2,2,2-
trifluoroacetamida siguiendo el método usado en el

Ejemplo 20 seguida de la purificacién hecha con

o\°

cromatografia instantdnea (0% a 100 de .gradiente 7N
NH3/MeOH/ CH,Cl, - CHyCl, 10%) produjo el Ejemplo 25 en
forma de sélido rojo.

Rendimiento (0,055 g, 35%); 'H RMN (400 MHz, CDCls)
& 7,94 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,81 (dt, J = 1,6, 7,6 Hz,
14), 7,63 (dt, J = 1,6, 7,6 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 3,66 (brs, 2H), 2,98 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 1,89
(sept, 6,0 Hz, 1H), 1,52 (brs, 2H), 1,40 - 1,48 (m, 4H),
0,80 (¢, J = 7,2 Hz, 6H); RP-HPLC pureza 96,8% (AUC);
ESI-MS m/z 280,50 [M+H]+.

EJEMPLO 25
Preparacién de (E)-3-((3-(3~aminoprop-1l-enil)

feniltio)metil)pentan-3-o0l

» /©\/\/
NH
/j/\s 7 2

Se prepard (E)-3-((3-(3-Aminoprop-l-enil) feniltio)
metil)pentan-3-o0l siguiendo el método que aparece en el

Esquema 11.
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Esquema 11

1 X
/©\ NSNHCOCF,
HS Br
o OH 12
S Br
K,COQO3, acetone 32 Pd(OAc),, P(o-tol)s

3 EtsN, DMF

K,CO
OH 2403
/\SD\NNHCOCFQ, —_— B S/©\/\/NH2
MeOH, H,0 //:j//\
33

Etapa 1: La reaccidén de 2,2-dietiloxirano (31) con

3-bromobencenotiocl (1) siguiendo el método descrito en el
Ejemplo 1 produjo 3-((3-bromofeniltio)metil)pentan-3-o0l
(32) en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (1,2 g, 78%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &

7,52 (¢, J = 2,0 Hz, 1H), 7,27-7,32 (m, 2H), 7,12 (t, J

8,0 Hz, 1H), 3,08 (s, 2H), 1,55-1,62 (m, 4H), 0,88 (t, J
= 7,6 Hz, ©cH).

Etapa 2: Se realizdé la desgasificacidén de una mezcla
de bromuro 32 (0,25 g, 0,76 mmol), N-alil-2,2,2-
trifluoroacetamida (12) (0,15 g, 1,0 mmol), tri-{o-
tolil)fosfina (0,0631 g, 0,207 mmol), Pd(OAc)2 (0,025 g,
0,1 mncl), EtsN (1 mL, 7 mmol) y DMF anhidrosa mediante
burbujeo con argon y seguidamente se calentdé a 85 °C
durante 18 h. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, se concentrdé la mezcla a presidn reducida. Se

q
L

agregd EtOAc al residuo y se retird e precipitado

obtenido mediante filtracidn. Se concentrd el filtrado a

Y20



presidén reducida. La purificacién hecha con cromatografia
instantanea (gradiente de EtOAc-hexanos 30 a 50%) produjo
(E})~N~(3-(3-(2-etil-2-hidroxibutiltio) fenil)alil)-2,2,2~
trifluorcacetamida (33) en forma de aceite amarillo.

Rendimiento (0,25 g, 91%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
6 9.69 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,18-7,26 (m,
3H), 6,48 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,25 (dt, J = 16, 6,0 Hz,
1H), 4,35 (s, 1H), 3,95 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,98 (s,
2H), 1,24-1,48 (m, 4H), 0,77 (t, J = 7,6 Hz, 6H).

Etapa 3: A una solucidén de trifluorocacetamida 33
(0,24 g, 0,66 mmol) en MeOH se agregd K,CO3 (1,0 g, 7,0
mmol) . Se agregd agua hasta disolver todo el material. Se
agitd la mezcla en argdn a temperatura ambiente durante
18 h. Se concentrd la mezcla a presidén reducida y el
residuo se divididé entre MTBE vy salmuera. Las capas
orgadnicas combinadas fueron lavadas con salmuera, se secd
con NapSO; y se concentrd a presidn reducida para
producir el Ejemplo 25 en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,160 g, 91%),-. 'H RMN (406 MHz, CD30D)
& 7,41 (s, 1H), 7,20-7,24 (m, 3H), 6,49 (d, J = 15,6 Hz,
1H), 6,34 (dt, J = 16, 6,0 Hz, 1H), 5,48 (s, 1H), 3,39
(d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,05 (s, 2H), 1,56-1,62 (m, 4H),
0,86 (t, J = 7,6 Hz, 6H).

EJEMPLO 26
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3-((3-(3-aminopropil) feniltio)

Preparacidn de

metil)pentan-3-ol
> /©\/\/
NH
/jﬂs 2
metil)

3-((3-(3-Aminopropil) feniltio)

Se prepar6
pentan-3-0ol siguiendoc el método descrito en el Ejemplo 4.

La hidrogenacidén del Ejemplo 25 siguiendo el método
descrito en el Ejemplo 4 produjo el Ejemplo 26 en forma

de aceite amarillo claro.
Rendimiento (0,12 g, 60%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD) &
7,15-7,23 (m, 3H), 7,00-7,02 (m, 1H), 3,03 (s, 2H), 2,64
(¢, J = 7,2 Hz, 2H ), 2,61 (t, J = 8,0 Hz, 2H ), 1,72-
1,80 (m, 2H), 1,55-1,61 {(m, 4H), 0,85 (t, J = 7,6 Hz,
6H) .
EJEMPLO 27
Preparacidn de 1-((3-(3-amino-1l-hidroxipropil)

feniltio)metil)ciclohexanol

OH
NH,

)
OH

1-((3-(3-Amnino=-l-hidroxipropil)

prepard
el método que

Se
siguiendo

feniltio)métil)ciclohexanol

aparece eﬁ el Esquema 12.
Esquema 12
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o
o HS Br OH /[::]\ 1. n-BuLi, THF
[::j/ﬁ\s Br 2 DMF, THF
K>CO,, acetone 34

CH;CN, t-BuOK M

. t-Bu
OH o 32Tl S SN
OhE: 6 o

X
BH; " THF o | 7 N
3 S/\/Y\/ 2
THF OH

4

Etapa 1: La reaccidn de l-oxaspiro{2,5]octanoc con 3-
bromobencenotiol (1) siguiendo el método del Ejemplo 25
produjo 1-((3-bromofeniltio)metil)ciclohexanol en forma
de aceite amarillo claro. Rendimiento (1,2 g, 45%); 'H
NMR (400 MHz, cpob) 6 7,53 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,27-7,33
(m, 2H), 7,12 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 3,01 (s, 2H), 1,39-
1,58 (m, 9H), 1,20-1,28 (m, 1H).

Etapa 2: La formilacidén de bromuro de arilo 34
siguiendo el método descrito en el Ejemplo 8 produjo
benzaldehido 35 en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,32 g, 32%); 'H RMN (400 MHz, CDOD) &
9,97 (s, 1H), 7,88 (t, J = 1,2 Hz, 1H), 7,64-7,67 (m,
2H)Y, 7,43 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 3,15 (s, 2H), 1,40-1,71
(m, 9H), 1,20-1,31 (m, 1H).

Etapa 3: La reaccidén de aldehido 35 con CHsCN
siguiendo el método descrito en el Ejemplo 8 produjo

hidroxinitrilo 36 en forma de aceite amarillo claro.
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Rendimiento (0,26 g, 56%); 'H RMN (400 MHz, CDOD) §
7,37-7,45 (m, 2H), 7,29 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,17-7,19
(m, 1H), 5,00 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 3,11 (s, 2H), 2,74 (d,
J = 6,4 Hz, 2H), 1,40-1,70 (m, 9H), 1,18-1,30 (m, 1H).

Etapa 4: La reduccidén de hidroxinitrilo 36 siguiendo
el método descrito en el Ejemplo 8 produjo la amina libre
del Ejemplo 27 en forma de aceite incoloro. Se hizo un
burbujeo de gas HCl en la solucidén del Ejemplo 27 en
MTBE. Se concentrd la mezcla a presidn reducida y se secd
en vacio para producir el hidrocloruro del Ejemplo 27 en
forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,26 g, 88%); 4y RMN (400 MHz, CD3OD) o
7,41 (t, § = 2,0 Hz, 1H), 7,24-7,31 (m, 2H), 7,15-7,17
(m, 1H), 4,80 (dd, J = 8,4, 4,8 Hz, 1H), 2,98-3,12 (m,
4H), 1,90-2,04 (m, 2H), 1,40-1,70 (m, 9H), 1,20-1,30 (m,
1H) .

EJEMPLO 28
Preparacidn de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil tio)

fenil)propan-1l-ona

e

o)
Se prepardé 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil)
propan-l-ona sigulendo el método que aparece en el

Esquema 13.
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Esquema 13

X X
SD\(\/NHZ Boc,O \s/(/)\/\/NHBoc
37
AcO

pAc
>—0AC
\
O
HCI/EtOH
O S NHBoc
O/\ EtOAC
CH2CI2 38 O

[::]/f\s/ﬂ::;Ljr/\\/NHz'HC

O

Etapa 1: Se agitd una solucidn del Ejemplo 8 (1,7 g,
6,1 mmol) y BocyO (1,3 g, 6,1 mmol) en CH;Cl, anhidroso a
temperatura amblente durante 18 h y se concentrd a
presidn reducida. La purificacidén hecha con cromatografia
instantanea (gradiente de EtOAc-hexanos 40% a 50%)
produjo carbamato 37 en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (1,8 g, 79%); 'H RMN (400 MHz, CDCls;) &
7,30 (s, 1H), 7,13-7,25 (m, 2H), 7,11 (4, J = 7,6 Hz,
14), 4,78-4,92 (m, 1H), 4,69 (dd, J = 8,0, 4,8 Hz, 1H),
3,42-3,54 (m, 1H), 3,12-3,18 (m, 1H), 2,81 (d, J = 6,8
Hz, 2H), 1,78-1,92 (m, 5H), 1,38-1,76 (m, 4H), 1,45 (s,
SH), 1,13-1,28 (m, 3H), 1,04-1,16 (m, 2H).

Etapa 2: Se agregd periodinano de Dess-Martin (2,1,
4,8 mmol) en atmdésfera de argdn a una solucidn agitada de
alcohol 37 (1,8 g, 4,8 mmol) en CHyCl, anhidroso. Se

aglité la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente

0/3(



durante 30 min y se concentrd a presidn reducida. Se
purificd el residuo mediante cromatografia instanténea
(gradiente de EtOAc-hexanos 45% & 50%) para producir
quetona 38 en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (1,45 g, 81%); Y4 RMN (400 MHz, CDCls) &
7,52 (¢, J =1,2 Hz, 1H), 7,69 (dt, J = 6,4, 1,2 Hz, 1H),
746-7,49 (m, 1H), 7,35 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,04-5,16 (m,
1H), 3,52 (q, J = 6,0 Hz, 2H), 3,17 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
2,85 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,75-1,90 (m, 2H), 1,50-1,76

(m, 4H), 1,42 (s, 9H), 1,12-1,28 (m, 3H), 0,96-1,06 (m,

Etapa 3: A una solucién de carbamato 38 (0,19 g,
0,51 mmol) en EtOAc se agregd EC1 etandlico (7,0M, 5,0
nL) y se agitd la mezcla de reaccidn a temperatura
amblente durante 3 hr. Se concentrd la mezcla de reaccidn
a presidén reducida, se agregd ELOACc y se sometid la
mezcla a ultrasonido. Se recogidé polvo blanco via
filtracidén y se secd para producir el hidrocloruro del
Ejemplo 28 en forma de sélido blanco.

Rendimiento (0,14 g, 86%); 'H RMN (400 MHz, CDs;OD) &
7,91 (¢, J = 2,0 Hz, 1H), 7,79 (dt, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H),
7,58 (ddd, J = 7,6, 1,6, 1,2 Hz, 1H), 7,44 (t, JT = 8,0
Hz, 1H), 3,44 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,33 (t, J = 5,6 Hz,

2H), 2,88 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,86-1,94 (m, 2H), 1,62-
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1,79 (m, 3#H), 1,46-1,56 (m, 1H), 1,16-1,28 (m, 3H), 0,98-
1,00 (m, 2H).
EJEMPLO 29
Preparacidén de 3-(3-(ciclohexilmetilsulfonil) fenil)

butan-l-amina

0
I NH
% 2
0 CH4
Se prepardé 3-(3-(Ciclohexilmetilsulfonil) fenil)

butan-l-amina siguiendo el método gue aparece en el

Esquema 14.

Esquema 14

S/Q(VNHBOC CHGP PhBBr O/\ /@\Y(\/NHBOC
[::]//\ 3 " 1-BUOK, THF
38
NH4)sMo7054 - 4H,0
H,, Pd/C S/©Y\/NHBOC (NH4)gMo7024 - 4H,
EtOAc O/\ H202, EtOH

40

R
ol
Q NHBoc__ HCIEtOH d- /Y\/NHZ
[:j/\“ " EoAc o

Etapa 1: A una suspensidn de bromuro de
metiltrifenilfosfonio (2,4 g, 6,6 mmol) en THF se agregd
t-BuOK (1M en THE, 7,1 mmol) a temperatura ambilente.
Después de agitar durante 90 min, se agregd una soluciédn

de quetona 38 (1,25 g, 3,35 mmol) en THF anhidroso. La

V33



mezcla obtenida fue agitada a temperatura ambiente
durante 18 hrs y se dividid entre NHyCl saturade y MTBE.
Se secdO la capa organica con NapS0y y se concentrd a
presidn reducida. La purificacién hecha con cromatografia
instantanea (gradiente de EtOAc-hexanos 25 a 30%) produjo
olefina 39 en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,3 g, 24%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD) &
7,34-7,35 (m, 1H), 7,16-7,26 (m, 3H), 6,44-6,54 (m, 1H),
5,31 (s, 1H), 5,10 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 3,09-3,14 (m,
2H), 2,82 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,65 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
1,88-1,91 (m, 2H), 1,60-1,76 (m, 3H), 1,44-1,56 (m, 1H),
1,40 (s, 9H), 1,16-1,36 (m, 3H), 0,96-1,10 (m, 2H).

Etapa 2: La hidrogenacidén de la olefina 39 siguiendo
el método usado en el Ejemplo 4 produjo terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetiltio) fenil)butilcarbamato (40) en forma de
acelte 1ncoloro.

Rendimiento (0,08 g, 93%); 'H RMN (400 MHz, CDs;OD) &
7,18 (¢, §J = 7,6 Hz, 1H), 7,09-7,15 (m, 2H), 7,99 (dt, J
= 7,6, 1,2 Hz, 1H), 2,86-2,96 (m, 2H), 2,79 (d, J = 6,4
Hz, 2H), 2,66-2,76 (m, 1H), 1,87-1,91 (m, 2H), 1,60-1,76
(m, 5H), 1,44-1,54 (m, 1H), 1,40 (s, 9H), 1,18-1,26 (m,
6H), 0,96-1,06 (m, 2H).

Etapa 3: La oxidacién de tioéter 40 siguiendo el
método usado en el Ejemplo 3 produjo sulfona 41 en forma

de sdé6lido blanco.
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Rendimiento (0,088 g, 100%); 'H RMN (400 MHz, CDsOD)
& 7,72-7,74 (m, 2H), 7,55-7,58 (m, 2H), 6,54 (bs, 'H),
3,09 (d, 0 = 6,0 Hz, 2H), 2,86-2,96 (m, 3H), 1,76-1,88
(m, 5H), 1,56-1,70 (m, 3H), 1,40 (s, ©9H), 1,02-1,27 (m,
6H) .

Etapa 4: La desproteccidn de carbamato 41 siguiendo
el método usado en el Ejemplo 10 produjo el Ejemplo 29 en
forma de sdélido blanco.

Rendimiento (0,07 g, 99%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD) &
7,78-7,80 (m, 2H), 7,58-7,64 (m, 2H), 3,09 (d, J = 6,0
Hz, 2H), 2,86-3,04 (m, 2H), 2,66-2,74 (m, 1H), 1,%94-2,02
(m, 2H), 1,76-1,92 (m, 3H), 1,56-1,72 (m, 3H), 1,34 (d, J
= 6,8 Hz, 3H), 1,02-1,30 (m, 5H).

EJEMPLO 30
Preparacidén de 4-amino-2-(3-(ciclohexilmetil tio)

fenil)butan-1-o0l

NH
O/\S 2
OH

Se prepard 4-Aminoc-2-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil)
butan-1-o0l siguiendo el método que aparece en el Esquema

15.

Esquema 15
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)
S/l\;7\ﬂ/»\v/NHBoc BH3-THF, H,0, S NHBoc
[:::T/«\ NaOH, THF [:::I/A\
OH

39 42
HCI-EtOH [::T/\s/[::LTi“\/NHz
EtOAC oH
Etapa 1: A una solucidén de terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetiltio) fenil)but-3-enilcarbamato (39) (0,16

g, 0,43 mmol) en THF se agregdé BH3;.THF (1M en THF, 1,1
ml, 1,1 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 18 hr, se agregd NaOH acuoso (1M, 3,0 ml, 3,0
mmol) y se agitd la mezcla a 60 oC durante 2,5 hrs. Hy0,
(3 ml, 30%) se agregd a la mezcla de reaccidén y se agitd
a 60 oC durante 2 hr adicionales. Se extrajo la mezcla de
reaccidén con MTBE (2 x 50 ml). Se secd la capa organica
con Na,SO; anhidroso y se concentrdé a presidn reducida.
La purificacidn hecha con cromatografia instanténea
(gradiente de EtOAc-hexanos 50 a 75%) produjo alcohol 42
en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,04 g, 24%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD) &
7,13-7,23 (m, 3H), 7,00-7,03 (m, 1H), 6,42-6,50 (m, 1H),
3,63 (dd, J = 6,8, 2,8 Hz, 2H), 2,91 (g, J = 7,2 Hz, 2H),
2,80 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,68-2,70 (m, 1H), 1,85-2,00
(m, 3H), 1,62-1,76 (m, 4H), 1,44-1,56 (m, 1H), 1,39 (s,

9H), 1,14-1,26 (m, 3H), 0,95-1,06 (m, 2H).
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Etapa 2: La desproteccidédn de carbamato 42 siguiendo
el método usado en el Ejemplo 10 produjo el hidrocloruro
del Ejemplo 30 en forma de sdélido blanco.

Rendimiento (0,03 g, 100%); 'H RMN (400 MHz, CDsOD)
5 7,17-7,27 (m, 3H), 7,02-7,06 (m, 1H), 3,61-3,72 (m,
2H), 2,70-3,82 (m, 5H), 2,10-2,20 (m, 1H), 1,74—2,00 (m,
3H), 1,60-1,76 (m, 3H), 1,44-1,56 (m, 1H), 1,14-1,30 (m,
3H), 0,98-1,06 (m, 2H).

EJEMPLO 31
Preparacién de N-(3~(3-(ciclohexilmetiltic) fenil)-

4-hidroxibutil)acetamida

OH

NHA
s C
OH

Se prepard N-(3-(3-(Ciclohexilmetiltio)fenil)-4-
hidroxibutil)acetamida segun se describe més adelante.
Se agitd una mezcla de Ejemplo 27 (0,2 g, 0,61 mmol),
Ac0 (0,4 g, 3,9 mmol) y trietilamina (0,31g, 3,1 mmol)
en CHpCl, a temperatura ambiente durante 18 horas y se
concentrd a presidédn reducida. La purificacién hecha con
cromatografia instantédnea (gradiente de EtOAc-hexanos 50
a 60%) produjo el Ejemplo 31 en forma de aceite amarillo
claro.

Rendimiento (0,15 g, 66%); *H RMN (400 MHz, DMSO-

d¢); O 7,62 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,15-7,22
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(m, 3H), 7,04-7,07 (m, 1H), 5,22 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
4,89 (g, J = 4,8 Hz, 1H), 4,37 (s, 1H), 2,98-3,08 (m,
4H), 1,76 (s, BH), 1,65 (g, J = 6,8 Hz, 1H), 1,30-1,56
(m, 9H), 1,06-1,18 (m, 1H).
EJEMPLO 32
Preparacidn de 3-aminoc-1- (3~ (3-bromobenciltio)

fenil) propan-1-ol

B NH
r\©/\8/©\/\/ 2

OH
Se prepardé 3-Amino-1-(3-(3-bromobenciltio) fenil)
propan-1-ol siguliendo el método que aparece en el Esquema
l6ﬂ

Esquema 16

:is'\‘< ) Br%NHBOC Pd(PPh3), >j\(8/©\‘/VNHBoc

SH 44 OH Cs,CO0;, toluene
43

|
/i 45 OH
Br
\©/\Br
46

Br @\(\/NHBOC HCI-EtOH

‘ S EtOAC
OH
47

TBAF, THF

B NH, - HCI
r S/©Y\/ 2
OH

Etapa 1: A una mezcla de carbamato saturada de argdn
44 (0,39 g, 1,2 mmol), silano 43 (0,26 ml, 1,2 mmol) vy
carbonato de cesio (0,6 g, 1,8 mmol) en tolueno se agregd

Pd(PPh3)s (0,03 g, 0,026 mmol). La mezcla obtenida fue
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agitada en argdén a +105 °C durante 20 hrs, enfriada hasta
temperatura ambiente, filtrada a través de celita vy
concentrada a presidn reducida. La purificacidn hecha con
cromatografia instantanea (gradiente de EtOAc-hexanos 30%
a 40%) produjo carbamato 45 en forma de aceite amarillo
claro.

Rendimiento (0,1 g, 16%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
o 7,38 (s, 1H), 7,11-7,27 (m, 3H), 6,70-6,76 (m, 1H),
5,21 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,44-4,52 (m, 1H), 2,88-2,98
(m, 2H), 1,58-1,68 (m, 2H), 1,34 (s, 9H), 1,12-1,22 (m,
3H), 0,94-1,02 (m, 18H).

Etapa 2: A una soluclén de carbamato saturada de
argdédn 45 (0,09 g, 0,19 mmol) y 3-bromobromuro de bencilo
(46) (0,06 g, 0,23 mmol) en THF se agregd TBAF (1M en

THF, 0,3 mmol). La mezcla obtenida fue agitada a

temperatura ambiente durante 20 hrs en argdn. Se dividid
la mezcla de reaccidén entre agua y etil acetato. Se secd
la capa organica con NaSO4; se concentrd a presidn
reducida. La purificacidn hecha con cromatografia
instantanea (gradiente de EtOAc-hexanos 40% a 50%)
produjo tioéter 47 en forma de aceite amarillo claro.
Rendimiento (0,03 g, 35%); '‘H RMN (400 MHz, CDs;OD) &

7,41 (¢, § = 2,0 Hz, 1H), 7,29-7,33 (m, 2H), 7,11-7,22

(m, OSH), 6,48-6,56 (m, 1H), 4,60 (t, J = 6,4 Hz, 1H),



4,09 (s, 2H), 3,04-3,14 (m, 2H), 1,78 (g, J = 6,8 Hz,
2H), 1,41 (s, 9H).

Etapa 3: La desproteccién de carbamato 47 siguiendo
el método usado en el Ejemplo 10 produjo el Ejemplo 32 en
forma de sbélido blanco. Rendimiento (0,02 g, 86%); 'H RMN
(400 MHz, CDsOD) & 7,42 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,32-7,35
(m, 2H), 7,13-7,26 (m, 5H), 4,77 (g, J = 4,4 Hz, 1H),
4,12 (s, 2H), 2,96-3,10 (m, 2H), 1,86-2,02 (m, 2H).

EJEMPLO 33

Preparacidn de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio)

fenil)-2-metilpropan-1-o0l

CH,

NH
S 2
OH

Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil)-
2-metilpropan-1-ol siguiendo el método wusado en el
Ejemplo 8.

Etapa 1: La adicién de propionitrilo a aldehido 6
produjo 3-(3-(ciclohexilmetiltio)fenil)-3-hidroxi-2-metil
propanonitrilo en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (1,32 g, 89%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
5 7,04-7,34 (m, 4H), 5,98 (d, J = 4,5 Hz, O,5H), 5,96 (d,
J = 4,3 Hz, 0,5H), 4,67 (¢, J = 4,9 Hz, 0,5 H), 4,59 (t,
J = 4,9 Hz, O0,5H), 3,08-3,16 (m, O0,5H), 3,00-3,08 (m,

0,5H), 2,83 (d, J = 6,65 Hz, 2H), 1,76-1,84 (m, 2H),

(D)
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1,52-1,69 (m, 3H), 1,38-1,51 (m, 1H), 1,17 (d, J = 7,2
Hz, 1,5H), 1,05-1,20 (m, 3H), 1,05 (d, J = 7,2 Hz, 1,5H),
0,9-1,01 (m, 2H).

Etapa 2: La reduccidn con borano-dimetilsulfuroc de
3-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil)-3-hidroxi-2-metil
propanonitrilo seguida de purificacidn por cromatografia
instantanea (10% a 50% de gradiente 7N NHs3/MeOH/ CH,Cl, -
CHyCl, 20%) produjo el Ejemplo 33 en forma de aceite
incoloro.

Rendimiento (0,444 g, 67%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD)
8 7,26-7,32 (m, 1H), 7,14-7,26 (m, 2H), 7,07-7,11 (m,
1H), 4,64 (d, J = 4,7 Hz, 0,5H), 4,37 (d, J = 8,0 Hz,
0,5#H), 2,80 (d4, J = 6,65 Hz, 2H), 2,78-2,85 (m, O0,5H),
2,63-2,70 (m, 1lH), 2,46 (dd, J = 6,65, 12,7 Hz, 0,5H),
1,58-1,84 (m, 6H), 1,40-1,54 (m, 1H), 1,10-1,27 (m, 3H),
0,94-1,06 (m, 2H), 0,84 (d, J = 6,85 Hz, 1,5H), 0,71 (4,
J = 7,0 Hz, 1,5H); ESI MS m/z 294,1 [M+H]+.

EJEMPLO 34

Preparacidn de 3-amino-1~(3-(ciclohexilmetil

sulfonil) fenil)-2-metilpropan-1-ol

H
0 CHy

NH
% 2
O OH
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Se prepard 3-Amino-1-(3-({ciclohexilmetil
sulfonil) fenil)-2-metilpropan-1-ol siguiendo el método
usado en los ejemplos 8 y 9.

Etapa 1: La oxidacidn de 3-(3-(ciclohexil
metiltio) fenil)-3-hidroxi-2-metilpropanonitrilo siguiendo
el método usado en el Ejemplo 9 seguida de purificacién
por cromatografia instantanea (ELOAc - hexanos 20% a 80%)
produjo 3-(3-(ciclohexilmetilsulfonil)fenil)-3-hidroxi-2-
metilpropanonitrilo en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,52 g, 90%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
5 7,92-7,95 (m, 1H), 7,78-7,84 (m, 1H), 7,70-7,78 (m,

1d), 7,61-7,66 (m, 1H), 6,23 (d, J = 4,7 Hz, 0,5H), 6,22

0.
[
|

4,3 Hz, O,5H), 4,88 (t, J = 4,9 Hz, 0,5H), 4,79
(¢, § = 4,7 Hz, O,5H), 3,12-1,25 (m, 3H), 1,63-1,77 (m,
3H), 1,45-1,61 (m, 3H), 1,23 (d, J = Hz, 1,5H), 1,06 (d,
J = Hz, 1,5H), 0,91-1,20 (m, 5H).

Etapa 2: La reduccidén con Dborano-DMS de 3-(3-
(ciclohexilmetilsulfonil)fenil)-3-hidroxi-2-metil
propanonitrilo siguiendo el método usado en el Ejemplo 8

seguida de la purificacidén por cromatografia instanténea

3

(20% al 100% d=l 0% ¢gradiea-e 7N NH;/MeOH/ CH,Cl, -
CHyCl, 20%) produjo el Ejemplo 34 en forma de aceite
incoloro.

Rendimiento (0,179 g, 35%); 'H RMN (400 MHz, CD;0OD)

6 7,90-7,93 (m, 1H), 7,76-7,84 (m, 1H), 7,66-7,70 (m,

367

74



iH), 7,56-7,63 (m, 1H), 4,89 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 3,10

(d, J = 5,7 Hz, 2H), 2,78 (dd, J = 6,6, 12,9 Hz, 0,5H),

2,59 (dd, J = 6,5, 12,7 Hz, O0,5H), 1,74-1,94 (m, 5H),

1,12-1,28 (m, 3H), 1,00-1,11 (m, 2H), 1,55-1,70 (m, 3H),

0,78 (4, J=7,0 Hz, 2H); ESI MS m/z 326,1 [M+H]+.
EJEMPLO 35

Preparacidn de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil

tio)fenil)-2-metilpropan-1l-ona
CHs
OAS NH,
0

Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil)-
2-metilpropan-l-ona siguiendo el método gue se describe
més adelante.

Etapa 1: La reaccidén entre el Ejemplo 26 y Bocy0
siguiendo el método usado en el Ejemplo 10 produjo (terc-
butil 3-(3-(ciclohexilmetiltio)fenil)-3~hidroxi-2-
metilpropilcarbamato) el cual se usd en el prdximo paso
sin purificacién. Rendimiento (0,524 g, cuant.).

Etapa 2: La oxidacidn de (terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetiltio)fenil)—3—hidroxi—Z—ﬁetilpropil—
carbamato) con periodinano de Dess-Martin siguiendo el
método usado en el Ejemplo 17 seguida de purificacidn por
cromatografia instanténea (gradiente de EtOAc-hexanos 5%

a 30%) produjo  terc-butil 3-(3-(ciclohexilmetiltio)
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fenil)-2-metil-3-oxopropilcarbamato en forma de aceite
incoloro.

Rendimiento (0,389 g, 98%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d¢) & 7,76-8,00 (m, 1H), 7,68-7,73 (m, 1H), 7,51-7,56 (m,

1), 7,43 (¢, § = 7,8 Hz, 1H), 6,93 (br. t, J = 5,3 Hz,

r

[»>%

1#), 3,65-3,74 (m, 1H), 3,17-3,26 (m, 1H), 2,8 , 96 (m,
3H), 1,77-1,86 (m, 2H), 1,61-1,70 (m, 2H), 1,53-1,61 (m,
1#), 1,40-1,51 (m, 1H), 1,36 (s, 9H), 1,10-1,22 (m, 3H),
1,02 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,93-1,05 (m, 2H).

Etapa 3: A una solucidén de terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetiltio) fenil)-2-metil-3-oxopropilcarbamato
(0,147 g, 0,40 mmol) en dietil éter anhidroso se agregd
solucidn de 5,5 N HCl/i-PrOH (2 mL). Se agitd la mezcla
de reaccidn a temperatura ambiente durante 12 hrsly se
concentrd a presidén reducida. Se agregd MTBE al residuo
aceitoso y se sometid la mezcla a ultrasonido. Se recogid
el precipitado mediante <filtracidén para producir el

hidrocloruro del Ejemplo 35 en forma de sélido blanco.

\

Rendimiento (0,060 g, 46%); *H RMN (400 MHz, CD3OD) 3§
7,87-7,91 (m, 1H), 7,76-7,80 (m, 1H), 7,55-7,60 (m, 1H),
7,46 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,83-3,92 (m, 1H), 3,36 (dd, J
= 8,4, 12,9 Hz, 1H), 3,08 (dd, J = 4,3, 12,9 Hz, 1H),
2,82-2,94 (m, 2H), 1,86-1,94 (m, 2H), 1,60-1,77 (m, 3H),

1,44-1,57 (m, 1H), 1,27 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,15-1,30
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(m, 3H), 0,98-1,10 (m, ZH); E3I M3 m/=z 292,1 [M+H]+.
EJEMPLO 36
Preparacidn de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil
sulfonil)fenil)-2-metilpropan-1l-ona
CH,
% NH,
[: j 0 0
Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetil
sulfonil)fenil)-Z2-metilpropan~l-ona siguiendo el método

usado en los ejemplos 9 y 28.

Etapa 1: La oxidacidn de terc-butil 3~ (3~
(ciclohexilmetiltio) fenil)-2-metil-3-oxopropilcarbamato
siguiendo el método usado en el Ejemplo 9 seguido de
purificacidén por cromatografia instantdnea (gradiente de
EtOAc-hexanos 10% a 80%) produjo terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetilsulfonil) fenil)-2-metil-3-oxopropil
carbamato en forma de aceite incoloro. Rendimiento (0,201

g, 78%).

Etapa 2: La desproteccidén de terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetilsulfonil) fenil)-2-metil-3-oxopropil
carbamato siguiendo el método usado en el Ejemplo 35
produjo el Ejemplo 36 hidrocloruro en forma de sdlido

blanco.
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Rendimiento (0,097 g, 54%); 'H RMN (400 MHz, CDsOD)
5 8,48 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 8,35 (dt, J = 1,2, 8,0 Hz,
1H), 8,20 (dt, J = 1,2, 8,0 Hz, 1H), 7,84 (¢, J = 17,8 Hz,
1H), 3,91-4,01 (m, 1H), 3,41 (dd, J = 8,4, 12,9 Hz, 1H),
3,17 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,13 (dd, J = 4,5, 12,9 Hz,
1#), 1,78-1,94 (m, 3H), 1,58-1,73 (m, 3H), 1,30 (d, J =
7,2 Bz, 2H), 1,05-1,%4 (m, EH),; E3I M3 m/= 224,1 [M+H]+.

EJEMPLO 37
Preparacidn de 3-amino-1-(3-{ciclohex~2-enil

metiltio) fenil)propan-1-ol

- U

OH

Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohex-2-enilmetil
tio) fenil)propan-1l-ol siguiendo los métodos descritos en
el Ejemplo 32.

Etapa 1: La alquilacién de carbamato 45 con
ciclohex-2-enilmetil metanosulfonato siguiendo el método
descrito en el Ejemplo 32 produjo terc-butil 3-(3-
(ciclohex-2-enilmetiltio) fenil)-3-hidroxipropilcarbamato
en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,04 g, 34%); *H RMN (400 MHz, CD3OD) &
7,31-7,33 (m, 1H), 7,18-7,24 (m, 2H), 7,12 (4, T = 7,2

Hz, 1H), 5,58-5,66 (m, 2H), 4,63 (t, J = 6,8 Hz, 1H),
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3,11 (¢, J = 6,4 Hz, 2H), 2,90 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,16~
2,28 (m, 1H), 1,96-2,06 (m, 2H), 1,74-1,86(m, O5H), 1,42
(s, 9H), 0,94-1,40 (m, 1H).

Etapa 2: La desproteccidén de terc-butil 3-(3-
(ciclohex-2-enilmetiltio) fenil)-3-hidroxipropilcarbamato
siguiendo el método usado en el Ejemplo 10 produjo el
Ejemplo 37 en forma de sdlido blanco.

Rendimiento (0,03 g, 90%); *'H RMN (400 MHz, CD;OD) &
7,37 (s, 1H), 7,22-7,32 (m, 2H), 7,16-7,18 (m, 1H), 5,58-
5,66 (m, 2H), 4,78-4,82 (m, 2H), 3,00-3,14 (m, 2H), 2,91
(d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,16-2,28 (m, 1H), 1,87-2,02 (m,

4H), 1,74-1,86 (m, 2H), 1,27-1,40 (m, 2H).

EJEMPLO 38
Preparacidn de 3-amino-1-(3-(fenetiltio) fenil)
propan-1-ol
©\/\ NH
S/©\'/\/ 2
OH

Se prepard 3-Amino-1-(3-(fenetiltio)fenil) propan-1-
ol siguiendo el método descrito en el Ejemplo 32.

BEtapa 1: La alguilacidén de carbamato 45 con (2-
bromoetil)bencenoc siguiendo el método descrito en el
Ejemplo 32 produjo terc-butil 3-hidroxi-3-(3-
(fenetiltio) fenil)propilcarbamato en formé de aceite
amarillo claro. Rendimiento (0,15 g, 76%); Y4 RMN (400

MHz, CDsOD) & 7,35 (s, 1H), 7,14-7,29 (m, 8H), 4,64 (t, J

Sy



= 6,8 Hz, 1H), 3,09-3,19 (m, 4H), 2,88 (t, J = 6,8 Hz,
2H), 1,84 (g, J = 6,8 Hz, 2H), 1,41 (s, 9H).

Etapa 2: La desproteccidn de terc-butil 3-hidroxi-3-
(3~ (fenetiltio) fenil)propilcarbamato siguiendo el método
usado en el Ejemplo 10 produjo el Ejemplo 38 en forma de
sélido blanco.

Rendimiento (0,10 g, 77%); *‘H RMN (400 MHz, CDsOD) &
7,39 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,24-7,31 {(m, 4H), 7,15-7,22
(m, 4H), 4,80 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 3,18 (t, J = 8,0 Hz,
2H), 3,00-3,12 (m, 2H), 2,88 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,90-
2,05 (m, 2H).

EJEMPLO 39

Preparacidén de 4-amino-1-(3-(2-propilpentil tio)
fenil)butan-2-o0l

O

Se prepard 4-Amino-1-(3-(2-propilpentiltio)

2

fenil)butan-2-0l siguiendo los métodos descritos en el
Ejemplo 1 y Esquema 17.

Esquema 17

(U9]
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OMs - o F
T o 7
/@\ S Br
HS Br  K,COj3, acetone 49
1 THF

n-Buli, BF; - OEt,
é /©\)Oi/
S/©\)\/c| NaCN, DMSO \Oﬁs oN

\Oﬁ 51 52
m
BH; - Me,S
37 Mey \O/\S NH
THF

Etapa 1: La alquilacidén de 3-bromobencenotiol 1 con

2

2-propilpentil metanosulfonato 48 (5,3 g, 29.0 mmol)
siguiendo el método descrito en el Ejemplo 1 produjo (3-
bromofenil) (2-propilpentil)sulfano en forma de aceite
amarillo claro. Se usd directamente el producto crudo en
la préxima reaccidén sin purificacidn adicional.

Etapa 2: A  una solucidén de (3-bromofenil) (2-
propilpentil)sulfano (5,0 g, 28,5 mmol) en THF at -78 °C
se agregd n-BuLi (2,5 M in hexano, 10 mmol). Después de
agitar a -78°C durante 15 min, se agregd BF3;.Et,0 (1,46
ml, 10,5 mmol) seguido de epiclo:ohidrina (0,82 ml,
10, 5mmol). La mezcla obtenida fue agitada a -78 oC
durante 1 hora, seguidamente se apagd mediante la adiciédn
de NH4Cl acuocso (10 ml). Se extrajo la capa acuosa con
etil acetato dos veces. Se secaron las capas organicas
combinadas con Na,S0s y se concentrd a presidédn reducida.
La purificacién hecha con cromatografia instantanea

(gradiente de EtOAc-hexanos 50% a 65%) produjo l-cloro-3-
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(3-(2-propilpentiltio) fenil)propan-2-o0l (51) en forma de
aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,55 g, 27%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
s 7,12-7,22 (m, 3H), 7,12 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,16 (d, J
= 5,2 Hz, 1H), 3,81-3,86 (m, 1lH), 3,51 (dd, J = 10,8, 4,4
Hz, 1H), 3,43 (d4d, J = 10,8, 5,2 Hz, 1H), 2,87 (d, JT =
6,4 Hz, 2H), 2,75 (dd, J = 13,6, 5,2 Hz, 1H), 2,62 (dd, J
= 13,6, 7,6 Hz, 1H), 1,20-1,38 (m, 9H), 0,78-0,86 (m,
6H) .

Etapa 3: A una solucidén de cloruro 51 (0,20 g, 0,68
mmol) en DMSO anhidroso se agregd NaCN (0,05 g, 1,0
rmmol) . La mezcla obtenida fue agitada a +50°C durante 18
horasz, == dividiid entre H;O0 y e:til acetato. Se secd la
capa orgénica con NaySO; y se concentrd a presidn
reducida para producir nitrilo 52 en forma de aceite
amarillo claro que se usd directamente en la prdxima

reaccién sin purificacién adicional. Rendimiento (0,19 g,

Etapa 4: La reduccidén de nitrilo 52 siguiendo el
método usado en el Ejemplo 8 produjo el Ejemplo 39 en
forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,12 g, 62%); *'H RMN (400 MHz, CD;OD) &
7,13-7,21 (m, 3H), 7,01 (dt, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 3,81-
3,88 (m, 1H), 2,88 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,68-2,80 (m,

4H), 1,27-1,56 (m, 11H), 0,85-0,91 (m, 6H).



EJEMPLO 40

Preparacidn de l-amino-3-(3-(2-proplilpentiltio)

/[::L\/ii/
NH
\ij/\s 2

Se prepard 1-Amino-3-(3-(2-propilpentiltio)

fenil)propan-2-ol

fenil)propan-2-ol siguiendo los métodos descritos en el
Esquema 18.

Esquema 18

on D&
\Oﬂs

KI, DMF 54
51

—_— NH;
MeOH \OAS

Etapa 1: A una solucidén de cloruro 51 (0,25 g, 0,80
mmol) en DMF se agregd ftalamida de potasio (53) (0,3 g,
1,85 mmol) vy KI (0,3 g, 1,84 mmol). La mezcla obtenida
fue agitada a 100 oC durante 18 hrs y se concentrd a
presidn reducida. El residuo se dividié entre Hy0 vy
EtOAc. Se secd la capa orgéanica con Na;S0,; anhidroso y se
concentrd. La purificacidédn hecha «con cromatografia
instantéanea (gradiente de EtOAc-hexanos 5% a 50%) produjo
ftalimida 54 en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,16 g, 47%); ‘H RMN (400 MHz, CDsOD) &

7,74-7,86 (m, 4H), 7,19-7,22 (m, 1H), 7,12 (t, T = 7,2
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Hz, 1H), 7,01-7,08 (m, 2H), 4,15-4,22 (m, 1H), 3,74 (dd,
J = 14,0, 8,0 Hz, 1H), 3,65 (dd, J = 13,2, 4,8 Hz, 1H),
2,87 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,77 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,57-
1,67 (m, 1H), 1,24-1,44 (m, 8H), 0,85-0,93 (m, 6H).

| Etapa 2: Se agitd una mezcla de 2-(2-hidroxi-3-(3-
(2-propilpentiltio) fenil)propil)isoindolina-1,3-diona
(0,16 g, 0,38 mmol) y NyHs. HO (0,6 ml) en MeOH a 65 oC
durante 5 hrs y se concentrd a presidn reducida. Se
agregd agua y MTBE al residuo y se agitd la mezcla
durante 20 mins. Se secdé la capa organica con Na,SOq4
anhidroso y se concentrd para producir Ejemplo 40 en
forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,11 g, 94%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD) &
7,07-7,18 (m, 3H), 6,96-6,99 (m, 1H), 3,43-3,47 (m, 1H),
2,87 (4, J = 6,0 Hz, 2H), 2,63 (dd, J = 13,2, 5,2 Hz,
H), 2,50 (¢, § = 7,6 Hz, 1H), 2,31-2,45 (m, 2H), 1,54-
1,62 (m, 1H), 1,20-1,38 (m, 8H), 0,78-0,88 (m, 6H).

EJEMPLO 41
Preparacidn de (E)-3-(3-(ciclohexilmetiltio)-5-

(trifluorometil) fenil)prop-2-en-l-amina

\/S?,



Se prepard

(trifluocrometil) fenil)prop-2-en-l-amina

(E)-3-(3-(Ciclohexilmetiltio)-5-

siguiendo

métodos descritos en el Esquema 19.

Esquema 19
CF
CF, . 3 Br
1,10-Phenanthroline o 2
+ PhCOSH Cul, DIPEA )J\
! Br Toluene K,CO3, MeOH
57

55

CF3 CF3

2,

12
s _~__NHCOCF,

los

Pd(OAc),, P(o-tol);

O/\S
58

KoCOs

DMF [::I/A\ 59

MeOH-H,0

Etapa 1: A una solucidén de 1-bromo-3-iodo-5-

(trifluorometil)benceno (55) (2,0 g, 5,7 mmol), é&cido
tiobenzoico (56), (0,67 ml, 5,7 mmol), 1,l10-fenantrolina
(0,21 g, 1,08 mmol) en tolueno se agregd DIPEA (2 ml) vy

Cul (0,11 g, 0,57 mmol). La mezcla obtenida fue
desgasificada mediante burbujeo de argdédn durante 2 min y
se agitd a 110 oC durante 24 hrs en argdn. La mezcla de
reaccidén fue filtrada a través de celita y se concentrd a
presidn reducida. La purificacién hecha con cromatografia
instanténea (gradiente de EtOAc-hexanos 5% a 15%) produjo

benzotioato 57 en forma de aceite amarillo claro.
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Rendimiento (1,7 g, 82%); 'H RMN (400 MHz, CD3;0D) &
7,96-8,04 (m, 4H), 7,80-7,83 (m, 1H), 7,69 (tt, J = 6,0,
1,6 Hz, 1H), 7,53-7,58 (m, 2H).

Etapa 2: Una mezcla de benzotiocato 57 (1,7 g, 4,7
mmol), CspCO0; (2,1 g, 6,1 mmol) en MeOH fue desgasificada
mediante burbujeo de argdén durante 2 min y se agitd a
temperatura ambiente durante 3 hrs. Se agregd
ciclohexilmetil bromurc (2) (1,0 ml, 6,9 mmol) a la
mezcla de reaccidén y se mantuvo la agitacidén durante 18
hrs. Se concentrdé la mezcla de reaccidén a presiédn
reducida y el residuo se divididé entre H,O0 (60 ml) vy
EtOAc (60 ml). Se secd la capa organica con Na,SO; y se
concentrd. La purificacidén hecha con cromatografia
instantdnea (gradiente de EtOAc-hexanos 5% a 10%) produjo
tioéter 58 en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (1,58 g, 95%); 'H RMN (400 MHz, CDs;OD) &
7,66-7,68 (m, 1H), 7,54-7,57 (m, 1H), 7,47-7,49 (m, 1H),
2,91 (4, J = 6,8 Hz, 2H), 1,81-1,94 (m, 2H), 1,48-1,78
(m, 4H), 0,96-1,32 (m, b5H).

Etapa 3: El acoplamiento de bromuro de arilo 58 y N-
alil-2,2,2-trifluorcacetamida siguiendo el método
descrito en el Ejemplo 25 produjo (E)-trifluoroacetamida
59 en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,98 g, 51%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)

6 9,70 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,41 (s, 1H),

!
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¢€,7 (dt, 0 = 2,8, &,6 Hz, 1lH), &,58 (4, J = 16,4 H=z,
1), 3,97 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,96 (d, J = 6,8 Hz, 2H),
1,75-1,85 (m, 2H), 1,40-1,69 (m, 4H), 0,95-1,20 (m, 5H).
Etapa 4: La desproteccidn de trifluorocacetamida 59
siguiendo el método descrito en el Ejemplo 25 produjo el
Ejemplo 41 en forma de aceite amarillo claro. Rendimiento
(0,15 g, 97%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 7,55 (s, 1H),
7,47 (s, 1H), 7,36 (s, 1lH), 6,52-6,56 (m, 2H), 3,24-3,36
(m, 2H), 2,94 (4, J = 6,8 Hz, 2H), 1,40-1,84 (m, 6H),
0,94-1,22 (m, SH).
EJEMPLO 42
Preparacidén de 3-(3-{cicliohexilmetiltio) fenil) -3~

hidroxi propanimidamida

NH
S 2
OH NH

Se prepard 3-(3-(Ciclohexilmetiltio) fenil)-3-
hidroxipropanimidamida siguiendo los métodos descritos en

el Esquema 20.

Esguema 20
1. HCI, EtOH
2. NH, EtOH s NH, - HC!
S \\N O/\
7 OH 3. HCI, EtOH OH NH

Etapa 1: Se hizo un burbujeo de gas HClL en una

solucidn glacial del nitrilo 7 (0,65 g, 2,36 mmol) en

&/_{5



EtOH absoluto durante 3 min. La mezcla se dejd calentar
hasta temperatura ambiente y se agitdé. Se retird el
solvente a presidén reducida. Al residuo se agregd EtOH
absoluto con enfriamiento en un bafio glacial. Se burbujed
gas NH3; en la solucién durante 5 min. La mezcla se dejd
calentar hasta temperatura ambiente y se agitd durante 18
hrs, seguidamente se concentrd a presidén reducida. Al
residuo se agregd EtCH absoluto con enfriamiento en un
bafio glacial. Se hizo un burbujeo de gas HCl en 1la
solucidén durante 1 min y se concentrdé la mezcla a presiodn
reducida. Se disolvidé el residuo en H;O y se extrajo con
EtOAc. Se evapord la capa acuosa hasta la sequedad y se
secé en alto vacio de un dia para otro para producir el
Ejemplo 42 en forma de sélido blanco esponjoso.
Rendimiento (0,06 g, 7,7%); 'H RMN (400 MHz, D,0)

1,23-7,27 (m, 2H), 7,14 ( t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,%1 (dd, J

= 9.6, 4,0 Hz, 1H), 2,79 (d, J 6,0 Hz, 2H), 2,68 (dd, J
= 14,0, 4,0 Hz, 1H), 2,55 (dd, J = 14,0, 10,0 Hz, 1H),
1,72-1,80 (m, 2H), 1,36-1,62 (m, 4H), 0,88-1,16 (m, 5H).
EJEMPLO 43
Preparacidén de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil tio)-5-
(trifluorometoxi) fenil)propan-1-ol

OCF,

NH
S 2
OH



Se prepard el (3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetil tio)-5-
(trifluorometoxi) fenil)propan-1-ol siguiendo los métodos
descritos en el Ejemplo 8 y el Ejemplo 41.

Etapa 1: La reaccioén de l-bromo-3-iodo-5-
(trifluorometoxi)benceno con acido tiobenzoico 56
siguiendo el método descrito en el Ejemplo 42 produjo S-
3-bromo-5-(trifluorometoxi)fenil benzotiocato en forma de
aceite amarillo claro. Rendimiento (1,6 g, 79%); 'y RMN
(400 MHz, DMSO-d¢) & 7,95-7,97 (m, 2H), 7,86 (s, 1H),
7,85 (s, 1H), 7,74 (tt, J = 6,0, 1,6 Hz, 1H), 7,58-7,67
(m, 3H).

Etapav 2: La reacciédn de S-3~bromo-5-
(trifluorometoxi)fenil Dbenzotioato con ciclohexilmetil
bromuro 2 siguiendo el método descrito en el Ejemplo 42
produjo (3-bromo-5~(trifluorometoxi)fenil) (ciclohexil
metil)sulfano en forma de aceite amarillo claro.
Rendimiento (1,50 g, 94%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
7,50 (¢, J = 1,6 Hz, 1H), 7,37-7,39 (m, 1H), 7,28-7,29
(m, 1H), 2,94 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 1,41-1,83 (m, 6H),
0,92-1,22 (m, 5H).

Etapa 3: La reaccidén de (3-bromo-5-
(crifluorometoxi) fenil) (ciclohexilmetil)sulfano con DMF
siguiendo el método descrito en el Ejemplo 8 produjo 3-

(ciclohexilmetiltio)-5-(trifluocrometoxi)benzaldehido en

=

forma de aceite amarillo claro.
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Rendimiento (1,0 g, 83%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
> 9,97 (s, 1H), 7,81 (t, J§ = 1,2 Hz, 1H), 7,55-7,59 (m,
2H), 2,99 (4, J = 7,6 Hz, 2H), 1,78-1,85 (m, 2H), 1,46-
1,69 (m, 4H), 0,96-1,20 (m, 5H).

Etapa 4: La reaccidén de 3-(ciclohexilmetiltio)-5-
(trifluorometoxi) benzaldehido con CHiCN siguiendo el
método descrito en el Ejemplo 8 produjo 3-(3-
(ciclohexilmetiltio)-5-(trifluorometoxi) fenil)-3-hidroxi
propanonitrilo en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,80 g, 70%); 'H RMN (400 MHz, CDsOD) &
7,36 (t, J = 1,2 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,09 (s, 1H),
4,97 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 2,76-2,90 (m, 4H), 1,84-1,94
(m, 2H), 1,46-1,76 (m, 4H), 1,16-1,30 (m, 3H), 0,98-1,08
(m, 2H).

Etapa 5: La reduccidédn de 3-(3-(ciclohexil metiltio)-
S-(trifluorometoxi)fenil)-3-hidroxipropano nitrilo
siguliendo el método descrito en el Ejemplo 8 produjo el
Ejemplo 43 en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,74 g, 97%); *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢)
5 7,22 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 4,67'(t, J =
5,6 Hz, 1H), 2,88 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,54-2,66 (m, 2H),
1,75-1,84 (m, 2H), 1,36-1,68 (m, 6H), 0,92-1,22 (m, 5H).

EJEMPLO 44
Preparacidn de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil

sulfonil)-5-(trifluorometoxi) fenil)propan-1-ol
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Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetil sulfonil)-

O

]

5-(trifluorometoxi) fenil)propan-1-ol siguiendo los
métodos descritos en los ejemplos 28 y Ejemplos 29.
Etapa 1: La reaccidén del Ejemplo 43 con Bocy;0 siguiendo
el método descrito en el Ejemplo 28 produjo terc-butil 3-
(3-(ciclohexilmetiltio)-5-(trifluorometoxi) fenil)-3-
hidroxipropilcarbamato en forma de aceite incoloro que se
usé en la préxima reaccidn sin purificacidédn adicional.
Etapa 2: La oxidacidn de terc-butil 3-(3-(ciclo
hexilmetiltio)-5-(trifluorometoxi)fenil)-3-hidroxipropil
carbamato siguiendo el método descrito en el Ejemplo 29
produjo terc-butil 3-(3-({ciclohexilmetilsulfonil)-5-
(trifluorometoxi) fenil)-3-hidroxipropilcarbamato en forma
de aceite amarillo claro. El producto crudo se disolvid
en EtOAc (10 ml) y se tratd con HCL/EtOH (6,95 M, 5 ml)
siguiendo el método descrito en el Ejemplo 29 para
producir Ejemplo 44 en forma de sélido amarillo claro.
Rendimiento (0,35 g, 45%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
5 7,80-8,00 (m, 4H), 7,76 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 5,94-
6,06 (m, 1H), 4,89 (dd, J = 8,4, 3,6 Hz, 1H), 3,29 (4, J
= 6,4 Hz, 2H), 2,80-2,88 (m, 2H), 1,68-2,00 (m, 5H),

1,50-1,62 (m, 3H), 0,98-1,20 (m, 5H).
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EJEMPLO 45
Preparacidn de 3-aminc-1- (3~ (ciclohexilmetil
tio) fenil)-3, 3-dideuteropropan-1-ol

s U

OHD D
Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil)-
3,3-dideuteropropan-1-ol siguiendo el método que aparece
en el Esquema 21.
Esquema 21

LIAID,
5 NH,
S ¥y ELO0
7 OH

OH DD

Etapa 1: Se agregd LiAlDgs (0,225 g, 5,35 mmol) en Ar
a una solucidén agitada enfriada (0 °C) de hidroxinitrilo
7 (0,792 g, 2,88 mmol) en éter anhidroso. Se agitd la
mezcla de vreaccién durante 1lh y se agregd lentamente
solucidn saturada acuosa de Na;SO,. Se agitdé la mezcla
hasta que se formdé un precipitado blanco, se agregd MgSO,
anhidroso y se filtrd la mezcla; luego se concentrd a
presidén reducida. La purificacién hecha con cromatografia
instantanea (gradiente de EtOAc-hexanos 10% a 50%)
produjoc el Ejemplo 45 en forma de aceilte incoloro.

Rendimiento (0,226 g, 28%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD)
6 7,32 (¢, J =1,8 Hz, 1H), 7,15-7,26 (m, 2H), 7,13 (dt,
J =1,2, 7,4 Hz, 1H), 4,69 (dd, J = 5,3, 8,0 Hz, 1H),

2,81 (4, J = 6,9 Hz, 2H), 1,60-1,94 (m, 7H), 1,42-1,57
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(m, 1H), 1,10-1,29 (m, 3H), 0,95-1,07 (m, 2H); ESI MS m/z
282,1 [M+H]+.
EJEMPLO 46
Preparacidn de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil
tio)fenil)-3, 3-dideuteropropan-1-ol
gji:l\rﬁ>(NW
[:j/\é OHD D
Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil)-
3,3-dideuteropropan-1-ol siguiendo el método que aparece

en el Esquema 22.

Esquema 22
1. CF;COOE, EtOH
S/[::I\T/\7<NH2 3 E/E::I\T/\7<NHCOCF3
o4D D 2. (NH4)gM0705, - 4H,0 [:j/\5 oHb D
H,0, 60
=

1. KoCOsg, MeOH:H,0 g 9 NH . HCI
2. HCI/i-PrOH, EtOAC [::T/\g oHD D

Etapa 1: Se agitdé una mezcla del Ejemplo 45 (0,169
g, 0,604 mmol), etil trifluoroacetato (0,1 mL, 0,838
mmol) y EtOH a temperatura ambiente durante 20 min. Se
agregd molibdato de amonio (0,139 g, 0,112 mmol) a la
mezcla de reaccidén seguido de H0, (30%, 0,7 mL, 6,85
mmol). Se agitd la mezcla de reaccidn durante 1h 40 min y

se concentrd a presidén reducida. La purificacidédn hecha

con cromatografia instantdnea (gradiente de EtOAc-hexanos

Yol



20% a 80%) produjo la sulfona 60 en forma de aceite

incoloro la cual se usd directamente en el prdéximo paso.

\

Rendimiento (0,219 g, 8%%); LC-MS (14,99 min).

Etapa 2: Se agitd una mezcla de trifluorocacetamida
60 (0,21 g, 0,514 mmol), KyCOs3 (0,323 g, 2,34 mmol) vy
MeOH: H,O (3:1) a temperatura ambiente durante 20 h. Se
concentré la mezcla de reaccidn a presidn reducida. E1
residuo fue suspendido en MTBE-MeOH y se filtrd. Se
concentrdé el filtrado a presidén reducida, se disolvid el
residuo en EtOAc y se agregd HCLl/i-PrOH (5,5 M). Se
recogid el precipitado mediante filtracidn para producir
hidrocloruro del Ejemplo 46 en forma de sélido blanco.

Rendimiento (0,14 g, 76%); ‘H RMN (400 MHz, CD;OD) &
7,96 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,83 (dt, J =1,2, 6,5 Hz, 1H),
7,72-7,76 (m, 1lH), 7,63 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,95 (dd, J
= 3,9, 9.2 Hz, 1H), 3,10 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 1,90-2,10
(m, 2H), 1,55-1,90 (m, 3H), 1,58-1,72 (m, 3H), 1,02-1,31
(m, SH),; ESI M2 m/z 314,1 [M+H]+.

EJEMPLO 47

Preparacidn de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil

tio) fenil) -2, 2-dideuteropropan-1-ol

D D
NH
O/\S 2

OH
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Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil)-
2,2-dideuteropropan-1-ol siguiendo el método gue aparece
en el Ejemplo 8.

Etapa 1: La adicién de 1,1,1-Trideutero acetonitrilo
al aldehido 6 siguiendo el método usado en el Ejemplo 8
produjo 3-(3-(ciclohexilmetiltio)fenil)-2,2-dideutero-3-
hidroxipropanonitrilo en forma de aceite incoloro.
Rendimiento (0,5 g, 84%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &
7,30-7,34 (m, 1H), 7,26 (t, J = 4,7 Hz, 1H), 7,15-7,20
(m, 2H), 5,92 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,84 (d, J = 4,0 Hz,
14), 2,84 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,77-1,84 (m, 2H), 1,52-
1,9 (m, 3H), 1,40-1,52 {(m, 1H), 1,08-1,21 (m, 3H), 0Q,9-
1,03 (m, 2H).

Etapa 1: La reduccidn con  boranco de 3-(3-
(ciclohexilmetiltio) fenil)-2,2-dideutero-3-hidroxipropano
nitrilo siguiendo el método usado en el Ejemplo 8 produjo
el Ejemplo 47 en forma de aceite incoloro. Rendimiento
(0,42 g, 82%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 7,18-7,22 (m,
2H), 7,04-7,14 (m, 2H), 4,60 (s, 1H), 2,81 (d, J = 6,8
Hz, 2H), 2,58 (dt, J = 12,1, 7,6 Hz, 2H), 1,76-1,85 (m,
2H), 1,51-1,68 (m, 3H), 1,37-1,50 (m, 1H), 1,06-1,20 (m,
3H), 0,9-1,04 (m, 2H).

EJEMPLO 48
Preparacidn de 3-amino-1- (3~ (ciclohexilmetil

tio)fenil)-1l-deuteropropan-1-ol

ves



_OH

Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil)-
l-deuteropropan-1-ol siguiendo el método siguiente.

Etapa 1: A una suspensién de NaBDy, (0,066 g, 1,16
mmol) en 1-PrOH se agregd una solucidn del hidrocloruro
del Ejemplo 28 (0,084 g, 0,266 mmol) en 1-PrOH. Se agitd
la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante 30
min y se concentrd a presidédn reducida. ELl residuo se
dividié entre NH4Cl acuoso y EtOAc, se extrajo la capa
acuosa con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron
lavadas con NaHCO;, salmuera, y se concentrd a presién
reducida. La purificacién hecha con cromatografia
instantanea (10% a 50% de gradiente 7N NH3/MeOH/ CH,Cl, -
CHzCl, 20%) produjo el Ejemplo 48 en forma de aceite
incoloro.

Rendimiento (0,036 g, 48

oo

); 'H RMN (400 MHz, CD;OD)
& 7,32 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,22 (g, J = 7,4 Hz, 1H),
7,18 (dt, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 7,12 {(dt, J = 1,6, 7,4
Hz, 1H), 2,81 (d, J = 6,85 Hz, 2H), 2,68-2,79 (m, 2H),
1,76-1,93 (m, 4H), 1,60-1,76 (m, 3H), 1,44-1,55 (m, 1H),
1,10-1,28 (m, 3H), 0,94-1,16 (m, 2H); ESI MS m/z 281,2
[M+H] +.

EJEMPLO 49
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Preparacion de 3-amino-1-(3-(ciclohexil

dideuterometiltio) fenil)propan-1l-ol

Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohexildideutero

metiltio)fenil)pfopan—l—ol siguiendo el método usado eﬁ
los ejemplos 1 y 8.
Etapa 1: Se agregd Ms-Cl (1,8 mL, 23,2 mmol) en argdn
solﬁciéﬁ agitada enfriada (0°C) -de ciclohexil
dideutérometanol (2,52 g, 22,5 mmol) y Et3N (3,5 mL, 25,1
mmol) en CH,Cl, anhidroso. Se agitd la mezcla de reacciédn
a 0°C durante 30 min y se concentrd a presidén reducida.
El residuo se suspendidé en MTBE, se lavd con NHQCl—
salmuera, se secd con MgSO; anhidroso y se concentrd é
presidén reducida para produclr metanosulfonato de
ciciohexildideuterometilo en forma de sélido blanco.

Rendimiento (4,14 g, 97%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
2,98 (s, 3H), 1,64-1,80 (m, 6H), 1,09-1,33 (m, 3H), 0,93-
1,16 (m, 2H).

Etapa 2: La alquilacién de tiol 1 con
metanocsulfonato de ciclohexildideuterometiio siguiendo el
método wusado en el Ejemplo 1 produjo después de
purificacién por cromatografia instantanea (gradiente de
EtOAc-hexanos 0% a 20%) (3-bromofenil) (ciclohexil

dideuterometil)sulfano en forma de aceite incoloro.

C/e §



Rendimiento (3,28 g, 86%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
7,41 (¢, J = 1,8 Hz, 1H), 7,25 (ddd, J = 1,2, 2,0, 7,8
Hz, 1H), 7,19 (ddd, J = 1,0, 1,8, 7,8 Hz, 1H), 7,11 (t, J
= 7,8 Hz, 1H), 1,84-1,90 (m, 2H), 1,61-1,76 (m, 3H),
1,48-1,56 (m, 1H), 1,08-1,30 (m, 3H), 0,94-1,05 (m, 2H).

Etapa 3: La formilacidn de (3-bromofenil)
(ciclohexildideuterometil)sulfano siguiendo el método
usado en el Ejemplo 8 produjo después de purificacidén por
cromatografia instantéanea (gradiente de EtOAc-hexanos 5%
a 20%) 3-(ciclohexildideuterometiltio)benzaldehido en
forma de aceite incoloro.

Rendimiento (1,60 g, 60%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
9,97 (s, 1H), 7,76 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,62 (dt, J =
1,4, 7,4 Hz, 1H), 7,51-7,54 (m, 1H), 7,42 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 1,84-1,92 (m, 2H), 1,60-1,77 (m, 3H), 1,50-1,59 (m,
1H4), 1,10-1,30 (m, 3H), 0,95-1,07 (m, 2H).
Etapa 4 La adicién de acetonitrilo a 3-(ciclo
hexildideuterometiltio)benzaldehido siguiendo el método
usado en el Ejemplo 8 produjo 3-(3-(ciclohexil
dideuterometiltio) fenil)~3-hidroxipropanonitrilo en forma
de aceite amarillo claro.

Rendimiento (1,89 g, cuant.); 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d¢) & 7,32 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,26 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 7,14-7,20 (m, 2H), 5,93 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 4,84

(dd, J = 5,1, 11,0 Hz, 1H), 2,87 (ARbd, J = 5,1, 16,8 Hz,
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1H), 2,79 (ABd, J = 6,7, 16,8 Hz, 1H), 1,76-1,85 (m, 2H),
1,50-1,70 (m, 3H), 1,40-1,50 (m, 1H), 1,30-1,21 (m, 3H),
0,90-1,15 (m, 2H).

Etapa 5: La reduccidn con Dborano de 3-(3-
(ciclohexildideuterometciltio) fenil)-3-hidroxipropano
nitrilo siguiendo el método usado en el Ejemplo 8 produjo
Ejemplo 49 crudo. La purificacidén hecha con cromatografia
instantdnea (20% a 100% gradiente 7N NH3/MeOH/ CH,Cl, -
CH,Cl, 20%) produjo el Ejemplo 49 en forma de aceite
incoloro.

Rendimiento (1,18 g, 63%); 'H RMN (400 MHz, CDs;OD) &
7,32 (m, 1H), 7,22 (g, J = 7,6 Hz, 1H), 7,16 (dt, J =
1,6, 7,8 Hz, 1H), 7,10-7,15 (m, 1H), 4,68 (dd, J = 5,3,
7,8 Hz, 1H), 2,67-2,77 (m, 2H), 1,60-1,92 (m, 7TH), 1,43-
1,% (m, 1H), 1,10-1,28 (m, 3H), 0,95-1,06 (m, 2H); ESI
MS m/z 282,2 [M+H]+.

EJEMPLO 50

Preparacidén de 3-amino-1-(3-(ciclohexil dideutero

metilsulfonil) fenil)propan-1-ol

D
BN
NH
@?Q/v ’

O OH

Se prepard 3-Amino-1-(3- (ciclohexildideutero
metilsulfonil) fenil)propan-1-0l siguiendo el método usado

en el Ejemplo 46.
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Etapa 1: La proteccidédn del Ejemplo 49 seguida de
oxidacidén a sulfona siguiendo el método usado en el
Ejemplo 46 produjo  N-(3-(3-(ciclohexildideuterometil
sulfonil)fenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida
en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,788 g, 70%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d¢) & 9.35 (br.t, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,72-7,77 (m, 1H),
7,64-7,70 (m, 1H), 7,59 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 5,58 (d, J =
4,7 Hz, 1H), 4,69-4,74 (m, 1H), 3,17-3,34 (m, 2H), 1,66-
1,90 (m, 5H), 1,46-1,63 (m, 3H), 0,95-1,20 (m, 5H).

Etapa 2: La desproteccidn de N- (3~ (3~
(ciclohexildideuterometilsulfonil) fenil) -3~

hidroxipropil)~-2,2,2-trifluorocacetamida siguiendo el

¢

método usado en el Ejemplo 46 produjo el hidrocloruro del
Ejemplo 50 en forma de sdélido blanco.
Rendimiento (0,46 g, 95%); *H RMN (400 MHz, CD;OD) &
7,%6 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,81-7,85 (m, 1H), 7,71-7,75
(m, 1H), 7,63 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 4,95 (dd, J = 3,7, 9.0
Hz, 1H), 3,05-3,17 (m, 2H), 1,90-2,10 (m, 2H), 1,77-1,90
(m, 3H), 1,57-1,71 (m, 3H), 1,15-1,30 {(m, 3H), 1,02-1,15
(m, 2H); ESI MS m/z 314,1 [M+H]+.
EJEMPLO 51
Preparacidén de 3-amino-1- (3~ ( (perdeuterociclo

hexil)metiltio) fenil)propan-1l-ona
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Se prepard 3-Amino-1-(3-{ (perdeuterociclo
hexil)metiltio) fenil)propan-l-ona siguiendo el método

usado en el Ejemplo 49.

Etapa 1: A una solucidn de dcido
perdeuterociclohexanecarboxilico (1,71 g, 12,3 mmol) en
DMSO anhidroso se agregd KOH finamente pulverizado (0,729
g, 13,0 mmol). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente
durante 25 min y se agregd yoduro de metilo (1,96 g, 13,8
mmol) . Se agitd la mezcla de reaccidén a temperatura
ampbiente durante 20 hrs y se dividié entre agua y Et,0.
Se lavd la capa orgénica con salmnuera, se tratd con
carbdn activado, se secd con MgSOs anhidroso y se
concentrd a presidédn reducida para producir metil
perdeuterociclohexanocarboxilato en forma de aceite
incoloro.

Rendimiento (1,86 g, 99%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)

Etapa 2: Se agregd DIBAL-H (1M en heptano, 25 mL) en
argébn a una solucién enfriada (0 °C) de metil
perdeuterociclohexanecarboxilato (1,86 g, 12,15 mmol) en
CHzCl; anhidroso. Se agitd la mezcla de reaccidn en argdn

a 0°C durante 30 min y se agregd tartrato de potasio de
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sodio (10%, 45 mL). Se agitdé la mezcla a temperatura
ambiente durante 20 hrs y se separaron las capas. Se
extrajo la capa acuosa con EtOAc y se lavaron las capas
organicas combinadas con NH.CLl: se secd con MgSOy
anhidroso y se concentrd a presidn reducida para producir
(perdeuterociclohexil)metanol en forma de aceite
incoloro.

Rendimiento (1,37 g, 90%); *H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
> 4,26 (¢, J = 5,2 Hz, 1H), 3,14 (d, J = 5,6 Hz, 2H).

Etapa 3: La mesilacidn de perdeuterociclo
hexilmetanol siguiendo el método usado en el Ejemnplo 49
produjo (perdeuterociclohexil)metil metanosulfonato en
forma de sdélido color hueso. Rendimiento (2,02 g, 91%);
"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 4,00 (s, 2H), 2,98 (s, 3H).
Etapa 4: La alquilacién de 3-bromobencenotiol (1)
siguiendo el método usado en el Ejemplo 49 produjo (3-
bromofenil) ( (perdeuterociclohexil)metil)sulfano en forma
de aceite incoloro. Rendimiento (1,95 g, 82%); 1y RMN
(400 MHz, CDCl;3) & 7,41 (t, J = 1,95 Hz, 1H), 7,25 (ddd,
J=10, 1,8, 7,8 Hz, 1H), 7,17-7,22 (m, 1H), 7,11 (t, J
= 8,0 Hz, 1H), 2,80 (s, 2H).

Etapa 5: La férmilacidn de (3~bromofenil)
((perdeuterociclohexil)metil)sulfano siguiendo el método

usado en el Ejemplo 8 produjo 3-((perdeuterociclo
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hexil)metiltio)benzaldehido en forma de aceite amarillo
claro.

Rendimiento (1,58 g, cuant.); 'H RMN (400 MHz,
CbCls) & 9,97 (s, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,60-7,63 (m, 1H),
7,50-7,55 (m, 1H), 7,42 (¢, J = 7,6 Hz, 1H), 2,86 (s,
2H) .

Etapa 6: La adicién de acetonitrilo a 3-
((perdeuterociclohexil)metiltio)benzaldehido siguiendo el
método usado en el Ejemplo 8 produjo 3-hidroxi-3-(3-
((perdeuterociclohexil)metiltio) fenil)propanonitrilo en
forma de aceite amarillo.

Rendimiento (1,40 g, 77%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
6 7,32 (¢, J = 1,8 Hz, 1H), 7,26 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
7,14-7,20 (m, 2H), 5,93 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,84 (dd, J
=4,9, 11,2 Hz, 1H), 2,75-2,90 {(m, 4H).

Etapa 7: La reduccidén con LiAlH; de 3-hidroxi-3-(3-
((perdeuterociclohexil)metiltio) fenil)propanonitrilo
sigulendo el método usado en el Ejemplo 45 produjo 3-
amino-1-(3-((perdeuterociclohexil)metilitio) fenil)propan--
1-0l crudo en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,76 g, 62%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD) &
7,32 (¢, J =1,8 Hz, 1H), 7,23 (t, I = 7,6 Hz, 1H), 7,17
(dt, J = 1,6, 7,8 Hz, 1H), 7,11-7,14 (m, 1H), 4,68 (dd, J
= 5,1, 8,0 Hz, 1H), 2,80 (s, 2H), 2,65-2,77 (m, 2H),

1,75-1,91 (m, 2H).



Etapa 8: Se agregd Boc;0 (0,69 g, 3,16 mmol) a una
solucidn agitada de 3-amino-1- (3~ ( (perdeuterociclo
hexil)metiltio) fenil)propan-1-ol (0,76 g, 2,62 mmol) en
CH2Cl, anhidroso. Se agitdé la mezcla de reaccidn a
temperatura amblente durante 20 min. Seguidamente se
agregé Celita (2,72 g) y PCC (1,16 g, 5,38 mmol) y se
agité la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente
durante 14 hrs. Se retird el solvente a presidén reducida;
se suspendid el residuo en 30% EtOAc - hexanos y se
agitd. Se filtrd la mezcla y se concentrd el filtrado a
presidn reducida. La purificacidn hecha con cromatografia
instantanea (gradiente de EtOAc-hexanos 5% a 30%) produjo
terc-butil 3-0ox0-3~-(3-((perdeuterociclohexil)metiltio)
fenil)propilcarbamato en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,56 g, 55%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
7,85 (¢, J =1,8 Hz, 1H), 7,67-7,71 (m, 1H), 7,47 (ddd, J
= 1,2, 2,0, 7,8 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,08
(br.s, 1H), 3,53 (q, J = 5,5, 11,0 Hz, 2H), 3,17 (t, J =
5,9 Hz, 2H), 2,84 (s, 2H), 1,42 (s, 9H).

Etapa 9: La desproteccidén de terc-butil 3-oxo-3-(3-
((perdeuterociclohexil)metiltio)fenil)propil carbamato
siguiendo el método usado en el Ejemplo 10 excepto que se
usé 5,5 M HCl/i-PrOH produjo el hidrocloruro del Ejemplo

51 en forma de sdélido blanco.
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Rendimiento (0,43 g, 92%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD) &
7,90-7,92 (m, 1H), 7,77-7,81 (m, 1H), 7,56-7,59 (m, 1H),
7,44 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,44 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,33

(¢, J = 5,9 Hz, 2H), 2,87 (s, 2H); ESI MS m/z 289.3

EJEMPLO 52
Preparacidn de 3-anino-1-(3-( (perdeuterociclo

hexil)metilsulfonil)fenil)propan-1l-ona

D D o]
EAT
Se prepard 3-Aminc-1-(3-{(perdeuterociclohexil)
metilsulfonil)fenil)propan-1l-ona siguiendo el método

usado en los ejemplos 3 y 51.

Etapa 1: La oxidacidén de terc-butil 3-oxo0-3-(3-
((perdeuterociclohexil)metiitio) fenil)propilcarbamato con
molibdato de amonio y H;0, siguiendo el método usado en
el Ejemplo 3 produjo terc-butil 3-oxo-3-(3-((perfluoro
ciclohexil)metilsulfonil) fenil)propilcarbamato en forma
de aceite incoloro. Rendimiento (0,32 g, 96%); 'y RMN
(400 MHz, DMSO-dg¢) o 8,33 (m, 1H), 8,22-8,26 (m, 1H),
8,10-8,30 (m, 1H), 7,79 (t, J = 7,8 Hz, 1lH), 6,82 (br. t,
1H), 3,18-3,32 (m, 6H), 1,33'(5, 9H) .

Etapa 2: La desproteccidén de terc-butil 3-oxo-3-(3-

((perfluorocicliohexil)metilsulfonil) fenil)propil
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carbamato siguiendo el método usado en el Ejemplo 51
produjo el Ejemplo 52 hidrocloruro en forma de sélido
blanco.

Rendimiento (0,172 g, 63%); 'H RMN (400 MHz, CD;0OD)
> 8,49 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 8,33-8,37 (m, 1H), 8,16-8,21
(m, 1H), 7,82 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,53 (t, J = 6,1 Hz,
2H), 3,37 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,16 (s, 2H); ESI MS m/z
321,3 [M+H]+.

EJEMPLO 53
Preparacidn de 3-amino-1-(3-( (perdeuterociclo

hexil)metiltio) fenil)propan-1-ol

Se prepard 3-Amino-1-(3-( (perdeuterociclohexil)
metiltio) fenil)propan-1-ol siguiendo el método que se
describe més adelante.

Etapa 1: A una solucidén del hidrocloruro del Ejemplo
51 (0,344 g, 1,06 mmol) en THF-MeOH (10:3) se agregd Et;3N
(0,4 mL) seguido de Boc;O (0,244 g, 1,12 mmol). Se agitéd
la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente durante 20
min y se concentrd a presién reducida. Se suspendid el
residuo en EtOAc/hexanos y se filtrd. Se concentrd el
filtrado a presidén reducida para producir terc—bu£il 3-

0x0-3- (3~ ((perdeuterociclohexil)

Y



metiltio) fenil)propilcarbamato en forma de aceilite
incoloro el cual se usd en el préximo paso sin
purificacidén adicional.

Rendimiento (0,446 g, cuant. %).

Etapa 2: Se disolvid terc-Butil 3-oxo0-3-(3-
((perdeuterociclohexil)metiltio) fenil)propilcarbamato
(0,140 g, 0,361 mmol) en 1i-PrOH y se agregd NaBH; (0,036
g, 0,944 mmol). Se agitdé la mezcla de reaccidn a
temperatura ambiliente durante 18 hrs y se dividid entre
NaHCO3 ac. y EtOAc. Se hizo una extraccidn adicional de
la capa acuosa con EtOAc, las capas orgénicas combinadas
fueron lavadas con salmuera y se concentraron a presidn
reducida para producir terc-butil 3-hidroxi-3-(3-
((perdeutercociclohexil)metiltio) fenil)propilcarbamato en
forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,098 g, 70%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD)

[{«)

6 7,28-7,32 (m, 1H), 7,14-7,25% (m, 2H), 7,09-7,14 (m,
iH), 6,56 (br.t, 1lH), 4,62 (t, J = 6,65 Hz, 1H), 3,08-
3,16 (m, 2H), 2,80 (s, 2H), 1,83 (g, J = 6,9 Hz, 2H),
1,42 (s, 9H).

Etapa 3: Se realizé la desproteccidén de terc-Butil
3-hidroxi-3-(3-((perdeuterociclohexil)metiltio)
fenil)propilcarbamato‘ siguiendo el método usado en el
Ejemplo 51 para producir, después de la purificacién por

o]

cromatografia instantdnea (10% a 50% de gradiente 7N
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NH3/MeOH/ CH,Cl, - CH.,Cl, 20%), el Ejemplo 53 en forma de
aceilte incoloro.

Rendimiento (0,048 g, 59%); 'H RMN (400 MHz, CDsOD)
$ 7,32-7,34 (m, 1H), 7,22 (g, J = 7,63 Hz, 1H), 7,18 (dt,
Js=14, 7,8 Hz, 1H), 7,11-7,15 {(m, 1H), 4,70 (5,5, 7,8
Hz, 1H), 2,72-2,86 (m, 4H), 1,78-1,92 (m, 2H); ESI MS m/z
291,3 [M+H]+.

EJEMPLO 54
Preparacidn de 3-aminoc-1-(3-(ciclohexilmetil

sulfonil) fenil) -2, 2-dideuteropropan-1-ol

0 OH
Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetil
sulfonil) fenil) -2, 2-dideuteropropan-1-ol siguiendo el

método que se describe mas adelanté.

Etapa 1: Se hizo reaccionar el Ejemplo 47 con Boc;0
siguiendo el método mostrado en el Ejemplo 51 para
producir terc-butil 3-(3-(ciclohexilmetiltio)fenil)-2,2~-
dideutero-3-hidroxipropilcarbamato en forma de aceite
incoloro.

Rendimiento (0,35 g, 83%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD) &
7,31 (m, 1H), 7,14-7,25 (m, 2H), 7,09-7,13 (m, 1H), 4,61
(s, 1H), 3,10 (s, 2H), 2,81 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 1,84-
1,94 (m, 2H), 1,60-1,76 (m, 3H), 1,44-1,55 (m, 1H), 1,42

(s, 9H), 1,15-1,26 (m, 3H), 0,8-1,06 (m, 2H).
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Etapa 2: Se realizd la oxidacidén de terc-Butil 3-(3-
(ciclohexilmetiltio)fenil)-2,2-dideutero-3-
hidroxipropilcarbamato con H0; siguiendo el método
mostrado en el Ejemplo 46 para producir terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetilsulfonil) fenil)-2,2-dideutero-3-hidroxi
propilcarbamato en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,37 g, 98%); *H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
6 7,83 (m, 1H), 7,70-7,75 (m, 1H), 7,60-7,67 (m, 1H),
7,58 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,78 (br.t, 1H), 5,44 (d, J =
3,5 Hz, 1H), 4,66 (s, 1H), 3,15 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 2,93
(dt, § =5,9, 12,1 Hz, 2H), 1,65-1,77 (m, 3H), 1,46-1,62
(m, 3H), 1,35 (s, 9H), 0,95-1,20 (m, 5H).

Etapa 3: Se realizd la desproteccidén de terc-Butil
3-(3-(ciclohexilmetilsulfonil)fenil)-2,2-dideutero-3-
hidrozipropilcarbamato siguiendo el método mostrado en el
Ejemplo 51 para producir el Ejemplo 54 en forma de aceite
incoloro.

Rendimiento (0,14 g, 91%); *H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
6 7,75-7,90 (m, 5H), 7,58-7,70 (m, 2H), 5,78 (br.d, J =
3,7 Hz, 1H), 4,81 (br.s, 1H), 3,16 (d, J = 6,12 Hz, 2H),
2,80-2,86 (m, 2H), 1,65-1,80 (m, BH), 1,49-1,63 (m, 3H),

0,95-1,20 (m, 5H).

EJEMPLO 55
Preparacién de 3-(3-aminopropil)-5-(ciclohexil
metilsulfonil) fenol
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OH
o}
NH,

Se prepard 3-(3-Aminopropil) -5-(ciclohexilmetil

sulfonil) fenol siguiendo el método que aparece en. el

Esquema 23.
Esquema 23

oH Br OBn
/L:i]\ [::] /[:ij\ PhCOSH 56 OBn
| Br K,CO4, NMP | B Cul, 1,10-phenantroline /@L
61 62 DIPZA, toluene PhCOS Br
63

0B8n

[:j/\erz OB
n-BulLi
0
Cs,C03, MeOH S Br DMF, THF S
64 65

OBn

1. BH; - Me,S, THF

t-BuOK, CH;CN

S N 2. HC/MeOH
N N
THF [::]//\ 66 OH
OBn OBn
1. Boc,O, EtOH o
NH Il NHBoc
2
O/\S 2. Hy0, _ O/\é f
g7 OH (NH4)gM0705, * 41,0 68

OH

OH
Ha, Pd(OH), HCI/i-PrOH
o) 0
8 NHBoc z NH, - HCI
EtOH [::T/\B EtOAc [::T/\é

69

Etapa 1: La alquilacidén de fenol 61 con bromuro 2
siguiendo el método usado en el Ejemplo 1 produjo bencil

éter 62 en forma de aceite incoloro.



Rendimiento (2,14 g, 99%); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &
7,45 (¢, J = 1,4 Hz, 1H), 7,31-7,41 (m, 5H), 7,26 (dd, J
= 1,4, 2,2 Hz, 1H), 7,09 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 5,00 (s,
2H) .

Etapa 2: La reaccidén entre vyoduro 62 vy A&cido
tiobenzoico 56 siguiendo el método usado en el Ejemplo 41
produjo tiobenzoato 63 en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (1,89 g, 87%); H RMN (400 MHZ,ICDCl3) 5
7,97-8,02 (m, 2H), 7,59-7,64 (m, 1H), 7,47-7,51 (m, 2H),
7,30-7,44 (m, 5H), 7,28 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,21 (t, J =
2,0 Hz, 1H), 7,09-7,12 (m, 1H), 5,06 (s, 2H).

Etapa 3: La reaccidn entre tiobenzoato 63 y bromuro
2 siguilendo el método usado en el Ejemplo 41 excepto que
se usd Cs,CO0;3 en lugar de K,CO3 produjo tioéter 64 en
forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (1,50 g, 84,5%); 'H RMN (400 MHz, CDClj)
6 7,30-7,45 (m, 5H), 6,99 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 6,80 (m,

1H),

(@]

,01 (s, 2H), 2,77 (d, J = 6,85 Hz, 2H), 1,80-1,90
(m, 2H), 1,60-1,76 (m, 3H), 1,46-1,58 (m, 1H), 1,08-1,30
(m, 3H), 0,90-1,04 (m, 2H).

Etapa 4: La formilacién de bromuro de arilo 64
siguiendo el método usado en el Ejemplo 8 produjo
aldehido 65 en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,513 g, 40%); 'H RMN (400 MHz, CDCls)

5 9,90 (s, 1H), 7,30-7,45 (m, 6H), 7,21-7,23 (m, 1H),
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7,13 (¢, J = 2,15 Hz, 1H), 5,10 (s, 2H), 2,83 (d, J =
6,85 Hz, 2H), 1,84-1,92 (m, 2H), 1,61-1,78 (m, 3H), 1,46-
1,60 (m, 1H), 1,11-1,28 (m, 3H), 0,94-1,06 (m, 2H).

Etapa 5: La adicidén de acetonitrilo a aldehido 65
siguiendo el método wusado en el Ejemplo 8 produjo
hidroxinitrilo 66 en forma de aceite incolorb.

Rendimiento (0,426 g, 76%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d¢) & 7,33-7,45 (m, 4H), 7,27-7,33 (m, 1H), 6,85-6,92 (m,
1H), 6,82-6,85 (m, 1H), 6,76-6,80 (m, 1H), 5,93 (d, J =
Hz, 1H), 5,07 (s, 2H), 4,80 (dd, J = Hz, 1H), 2,74-2,89
(m, 4H), 1,73-1,82 (m, 2H), 1,50-1,68 {(m, 3H), 1,36-1,50
(m, 1H), 1,028-1,20 (m, 3H), 0,89-1,00 (m, 2H).

Etapa 6: Se hirvid una solucidén de hidroxiﬁitrilo 66
(0,425 g, 1,16 mmol) y borano-dimetilsulfuro (0,5 mlL,
5,27 mmol) en THF anhidroso en reflujo durante 18 hrs. La
mezcla de reaccidédn fue enfriada hasta teﬁperatura
ambiente, y se agregd MeOH cuidadosamente hasta que cesd
la formacién de gas. Seguidamente se agregd HCLl/MeOH
(1,25 M) a la mezcla y se hizo hervir en reflujo durante
2 hrs y se concentré a presidn reducida para producir
amina 67 hidrocloruro en forma de aceite amarillo claro
el cual se usé en el prdéximo paso sin purificacién
adicional. Rendimiento (0,555g, cuant.).

Etapa 7: A una solucidén de amina 67.HC1 (0,252 g,

0,621 mmol) en EtOH se agregd EtsN (0,12 mL, 0,86 mmol)
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sequido de Bocy0O (0,18 g, 0,825 mmol). Se agitd la mezcla
a temperatura ambiente durante 10 min. Se agregd
molibdato de amonio (0,0778 g, 0,63 mmol) seguido de H;0;
(30%, 0,4 mL) vy se agitd la mezcla de reaccidn a
temperatura ambiente durante 1 h después de lo cual se
concentrd a presidén reducida. El residuo ée dividid entre
EtOAc v NH4Cl ac. y se hizo una extraccidn adicional de
la capa acuosa con EtOAc. Las capas orgédnicas combinadas
fueron lavadas con salmuera, se secd con MgSOs anhidroso
y se concentrd a presién reducida. La purificacidn hecha
con cromatografia instantdnea (gradiente de EtOAc-hexanos
20% a 100%) produjo carbamato 68 en forma de sblido
amorfo.

Rendimiento (0,17 g, 54%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,27-7,44 (m, 8H), 5,08 (s, 2H), 5,00 (br.s, 1H), 4,73
(dd, J = 3,1, 9.6 Hz, 1H), 3,46 (br, s, 1H), 3,09-3,13 (m
1H), 2,91 (d, J = 6,26 Hz, 2H), 1,87-2,00 (m, 1H), 1,74-

1,86 (m, 3H), 1,54-1,74 (m, 4H), 1,42 (s, 9H), 0,94-1,30

Etapa 8: Se agitd una mezcla de bencil éter 68
(0,17 g, 0,336 mmol), Pd(OH)2 (20% en C activado) (0,050
g) y EtOH absoluto bajs una atmésfera dz gas d= hidrégeno
a temperatura ambiente durante 1,5 hrs. Se filtrd la

mezcla de reaccidén y se concentrd el filtrado a

presidn reducida para producir fenol 69 en forma de
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aceite incoloro el cual

se usd en el proéximo paso sin

purificacidn adicional. Rendimiento (0,129 g, 92 %).
Etapa 9: La desproteccidn de carbamato 69 siguiendo

el método usado en el Ejemplo 10 produjo el hidrocloruro

del Ejemplo 55 en forma de sdélido blanco.

Rendimiento (0,084 g,

77%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d¢) & 10,21 (s, 1H), 7,84 (br. s, 3H), 7,15 (m, 1H), 7,07
(t, J =2,15 Hz, 1H), 6,93 (m , 1H), 3,09 (d, J = 5,9 Hz,
2H), 2,74 (¢, J = 7,4 Hz, 2H), 2,65 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
1,66-1,85 (m, 5H), 1,47-1,63 (m, 3H), 0,95-1,20

(m, 5H);
ESTI MS m/z 312,2

EJEMPLO 56

Preparacidn de

(E)-3-(3~(butiltio) fenil)prop-2-en-1-
amina

//\\/”\S/E::]\¢¢\\/NH2

Se (E)-3-(3-(butiltio) fenil)prop-2-en-1-

prepard

amina siguiendo el método que aparece en el Esquema 24.

Esquema 24

N-"“NHCOCF,
12
/@\ i k/\ /©\ I\/\S/Ej\/\/'\lHCOCF3
HS Br K,COs, S Br
) 7

Pd(OAC)z, P(O-t0|)3 71
Acetone 0 EtsN, DMF

0 K/\ /©\/\/
S ~_NH,
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407

Y&z



Etapa 1: 'Se agregd 3-Bromobencenotiol (1) (5 g,
26,45 mmol) a una mezcla de n-butilbromuro (3,62 g, 26,71
mmol) y KyCOs3 (10,95 g, 79,35 mmol) en acetona y se agitd
la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante 18
h. Seguidamente se filtrdé la mezcla de reaccidén y y se
lavé la torta de filtracidn con acetona. La concentracidn
. del filtrado a presidén reducida produjo tioéter 70 en
forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (6,01 g, 93,4 %); 'H RMN (400 MHz,
CDCl;) & 7,43-7,42 (t, J = 2 Hz, 1H), 7,29-7,28 (t, J =
1,2 Hz, 1H), 7,23-7,21 {(m, 1H), 7,14-7,11 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 2,94-2,90 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,67-1,57 (m, 2H),

1,48-1,41 (m, 2H), 0,95-0,91 (t, J =7,6 Hz, 3H)

Etapa 2: Se realizé la desgasificacidén de una
solucidén de bromuro de arilo 70 (2 g, 8,23 mmol), alil
trifluoroacetamida 12 (2,0 g, 13,16 mmol), tri-o-

tolilfosfina (0,250 g, 0,823 mnol) y trietilamina (12 mL)
en DME anhidrosa mediante burbujeo de argdn durante 3
min. Se agregd acetato de Paladio (II) (6,185 g,
0,823mmeocl) a la mezcla y se realizd un burbujeo de argdn
a traves de la mezcla de reaccidén durante otros 30
segundos para después aplicar vacio/argdédn tres veces. Se

calentd la mezcla de reaccidn en argdn a 90 °C durante 4

h. Se concentrdé la mezcla a presidén reducida para
producir un liquido viscoso de marrdén oscuro. La
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purificacién hecha corn cromatografia instantanea
(gradiente de EtOAc-hexanos 5% a 30%) produjo (E)-N-(3-
(3-(butiltio)fenil)alil)-2,2,2-trifluoroacetamida (71) en
forma de aceite amarillo claro el cual se solidificéd
después de permanecer en reposo.

Rendimiento (1,2 g, 46 $); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &
7,31 (m, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,17-7,15 (m,
1H), 6,57-6,53 (4, J = 15,6 Hz, 1H), 6,17 (dt, J = 6,4,
15,6 Hz, 1H), 4,14 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,93 (t, JT = 7,2
Hz, 2H), 1,67-1,59 (m, 2H), 1,50-1,41 (m, 2H), 0,92 (t, J
=7,2, 3H).

Etapa 3: Se agitdé una mezcla de trifluoroacetamida
71 (1 g, 3,15 mmol) vy KyCOs (1,6 gm, 12,6lmmol) en
MeOH:agua (2:1) a temperatura ambiente durante 5 hr. Se
concentrd la mezcla a presidn reducida. La purificacién
con cromatografia de columna instantdnea (gradiente MeOH
— CH,Cl,; 5%-20%) produjo el Ejemplo 56 en forma de aceite
incoloro.

Rendimiento (0,65 g, 93%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
8 7,30 (m, 1H), 7,25 (t, J =7,4 Hz, 1H), 7,203 (d, J =7,2
Hz, 1H), 7,149 (d, J =7,6 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 16 Hz,
lH), 6,37 (dt, J =5,2, 15,6 Hz, 1lH), 3,28 (d, J =5,2 Hz,
2H), 2,97 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 1,54 (m, J =7,2 Hz, 2H),
1,40 (m, J =7,2 Hz, 2H), 0,877 (t, J =7,6, 3H). '¥C RMN

(DMSO-dg, 100 MHz) (I 137,7, 136,8, 132,0, 129.1, 128,2,
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126,5, 125,3, 123,1, 43,2, 31,5, 30,6, 21,2, 13,4; RP-
HPLC pureza 99,2% (AUC); ESI MS m/z 222,17 [M+H]+.
EJEMPLO 57

Preparacidn de 3-(3-(butiltio)fenil)propan-l-amina

//\v/\s/[::L\/A\/NH2

Se prepard 3-(3-(butiltio)fenil)propan-1l-amina
siguiendo el método usado en el Ejemplo 4.

Etapa 1: La hidrogenacién del Ejemplo 56 produjo,
después de la purificacidén hecha con cromatografia
instantanea (gradiente MeOH - DCM 5% a 20%) el Ejemplo 57
en forma de un semisdlido de amarillo claro.

Rendimiento (0,58 g, 95%); 'H RMN (400 MHz,
DMSO-d¢) & 7,23 (¢, J = 7,6 Hz, 1H), 7,14 (s,

14), 7,13 (4, 3§ = 7,2 Hz, 1H), 7,006 (d, J =7,2

Hz, 1H), 2,94 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,67 (t, J =

Zy
7,6 Hz, 2H), 2,59 (t, J =7,6
(quinteto, J =7,2 Hz, 2H), 1,54 (quinteto, J =7,2 Hz,
2H), 1,40 (sextéto, J =7,2 Hz, 2H), 0,87 (t, J =7,2, 3H);
13C RMN (DMSO~-dg, 100 MHz) O 142,2, 136,4, 128,9, 127,7,
125,5, 125,3, 31,8, 31,6, 30,6, 30,5, 21,2, 13,4; RP-HPLC
pureza 95,35% (AUC); ESI MS m/z 224,24 [M+H]-+.

EJEMPLO 58
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Preparacién de (E)-3-(3-(butilsulfinil)fenil) prop-

/\/\S/©\/\/NH2

0]

2-en—-1l-amina

Se prepard (E)-3-(3-(Butilsulfinil)fenil)prop-2-en-
l-amina siguiendo el método que aparece en el Esquema 25.
Esquema 25

X-NHCOCF, 12

L\//N\S/[:::l\ HIO,, FeCly L\//~\ /[:::]\

Pd(OAc),, P(o-tol)s

B CH,CN Et,N, DMF
3
KoCO5
k/\ NHCOCF; '\/\S = NH,
MeOH:H,O 6

Etapa 1: A una solucidén agitada de tioéter 70 (2,0
g, 6,16 mmol) en CH3CN a temperatura ambiente se agregd
cloruro de hierro (III) (50 mg, 0,311 mmol) seguido de,
al cabo de 5 min, acido periédico (1,12 g, 9,2 mmol). Se
agitd la mezcla de reaccidn durante 30 min. Se amortigud
la reaccidén mediante la adicidén de una solucidn acuosa de
tiosulfato de sodio (20%, 30 mL). Se extrajo la mezcla
con EtOAc tres veces y las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron con anhidroso Na,S0,, se
filtraron y concentraron a presidén reducida para producir
sulféxido 72 en forma de aceite marrdén claro, el cual

cristalizd después de permanecer en reposo.

411

»/égf)



Rendimiento (2,0 g, 93%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
7,77 (m, 1H), 7,62 (4, J = 7,6, 1H), 7,52 (d, JT = 17,6,
1), 7,39 (¢, J = 7,7 Hz, 1H), 2,79 (t, I = 7,2 Hz, 2H),
1,79-1,70 (m, 1H), 1,63-1,60 (m, 1H), 1,51-1,39 (m, Z2H),
0,93 (t, J = 7,2, 3H).

Etapa 2: El1 acoplamientc de Heck entre bromurco de
arilo 72 y alil trifluorocacetamida 12 siguiendo el método
usado en el Ejemplo 56 produjo alqueno 73 en forma de
aceite amarillo claro el cual se solidificéd después de
permanecer en reposo. Se usd alqueno 73 en el prdéximo

paso sin purificacién adicional. Rendimiento (1,4 g,

Etapa 3: La desproteccidn de trifluoro acetamida 73
siguiendo el método usado en el Ejemplo 56 produjo
después de la purificacidn con cromatografia de columna
ilnstantanea (gradiente MeOH - DCM 5%-20%) el Ejemplo 58
en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,6 g, 84%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,65 (m, 1H), 7,56-7,46 (m, 3H), 6,54 (d, J = 15,6 Hz,
1H), 6,45 (dt, J =5,6, 16 Hz, 1H), 3,49 (d, J =11,6 Hz,
2H), 2,99-2,92 (m, 1H), 2,79-2,72 (m, 1H), 1,62-1,56 (m,

1), 1,37-1,32 (m, 2H), 0,85 (t, J =7,2 Hz, 3H); RP-HPLC

oe

pureza, 96,26% (AUC); ESI MS m/z 238,27 [M+H]-+.

EJEMPLO 59
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Preparacidn de 3-(3-(butilsulfinil)fenil) propan-1-

L\/”\S/E::]\v/\\/NHz

1t

o]

amina

Se preparod 3—(3-(Butilsulfinil)fenil)propan—l—amina
siguiendo el metodo usado en el Ejemplo 57.

Etapa 1: La hidrogenacidén del Ejemplo 58 produjo el
Ejemplo 59 en forma de un semisdlido de amarillo claro.

Rendimiento (0,55 g, 95%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
5 7,48~7,43 (m, 3H), 7,36 (d, J = 6,8, 1H), 3,48 (br.s,
4H), 2,94-2,88 (m, 1H), 2,76-2,69 (m, 3H), 2,58 (t, J
=6,8 Hz, 2H), 1,69 (quintet, J = 7,2 Hz, 2H), 1,59-1,55
(m, 1H), 1,38-1,29 (m, 3H), 0,84 (t, J =6,8 Hz, 3H); '3
RMN  (DMSO-d¢, 100 MHz) & 144,2, 143,3, 130,6, 129,0,
123,4, 121,3, 55,1, 40,3, 33,4, 32,1, 23,4, 21,1, 13,5;
RP-HPLC pureza 98,97% (AUC); ESI MS m/z 240,21 [M+H]-+.

EJEMPLO 60

-

Preparacidn de 3-(3-(ciclopentilmetiltio) fenil)

/©\/\/NH2

propan-l-amina
o

Se prepard 3-(3-(Ciclopentilmetilitio)fenil) propan-

l-amina siguiendo el método que aparece en el Esquema 26.
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Esquema 26

<::(/\OTS A~_NHCOCF; 4,
/©\ S Br Pd(OAc),,
HS Br  {-BuOK, DMF P(o-tol)s,

1 74 EtsN ,DMF

® )
s~ e NHCOCF4 ﬁC_Q_g____, S/MNHZ
O/\ MeOH:H,0 O/\
76

75

H,/Pd-C
NH,
EtOH <:T/\S

Etapa 1l: Se agregd 3-Bromobencenotiol (1) (4,46 g,

23,5% mmol) a una mezcla de t-BuOK (8,82 g, 78,63 mmol)
en DMF y se agité a 0°C durante 10 min. Se agregd
ciclopentilmetil-4-metilbencenosulfonato a la mezcla de
reaccién anterior a 0°C y se agitd la mezcla de reaccién
a temperatura ambiente durante 3 h. Se agregd agua a la
mezcla de reaccidén y se extrajo la capa acuosa con etil
acetato tres veces, se secd con Na,$S04 y se concentrd en
vacuo para producir tioéter 74 en forma de aceite
amarillé claro.

Rendimiento (5,1 g, 95,5%); 'H RMN (400 MHz, CDCls)
& 7,42 (m, 1H), 7,26 (d, J = 7,2 Hz 1H), 7,21 (d, J =8
Hz, 1H), 7,12 (¢, J = 7,8 Hz, 1H), 2,91 (4, J = 7,2 Hz,
2H), 2,17-2,05 (m, 1H), 1,87-1,81 (m, 2H), 1,68-1,63 (m,
2H), 1,57-1,55 (m, 2H), 1,33-1,26 (m, 2H).

Etapa 2: El acoplamiento de Heck entre bromuro de

arilo 74 y alil trifluoroacetamida 12 siguiendo el método
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usado en el Ejemplo 56 produjo alqueno 75 en forma de
aceite amarillo claro el cual se solidificd después de
permanecer en reposo.

Rendimiento (1,0 g, 39.5%); 'H RMN (400 MHz, CDCls)
6 7,36 (m, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,24-7,22 (d, J = 4,8 Hz,
1), 7,15 (4, J = 2,8 Hz, 1H), 6,55 (d, J =16 Hz, 1H),
6,39 (s, 1H), 6,20-6,13 (m, 1H), 4,14 (t, J =6,4 Hz, 2H),
2,93 (d, § = 7,2 Hz, 2H), 2,15-2,05 (m, 1H), 1,86-1,84
fm, 2H), 1,64-1,63 (m, 2H), 1,57-1,55 (m, 2H), 1,33-1,26
{m, 2H).

Etapa 3: Se realizé la desproteccidén de alil
trifluorocacetamida 75 siguiendo el método usadoe en el
Ejemplo 58 para producir amina 76 en forma de aceite
incoloro.

Rendimiento (0,6 g, 83%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
7,37-7,36 (m, 1H), 7,26-7,14 (m, 3H), 6,46 (d, J = 16 Hz,
1#), 6,23 (dt, J = 5,6, 15,6 Hz, 1H), 3,47 (dd, J = 1,6,
4 Hz, 2H), 2,92 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,15-2,06 (m, 1H),
1,88-1,81 (m, 2H), 1,68-1,59 (m, 2H), 1,56-1,51 (m, 2H),
1,33 (s, 2H), 1,29-1,25 (m, 2H); RP-HPLC pureza 95,4%
(AUC); ESI MS m/z 248,18 [M+H]+.

Etapa 4: La hidrogenacidén de alil amina 76 siguiendo
el método usado en el Ejemplo 57 produjo el Ejemplo 60 en

forma de un semisdlido de amarillo claro.
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Rendimiento (0,17 g, 84%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
5 7,22 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,99
(d, J = 8 Hz, 1H), 6,05 (br.s, 2H), 2,94 (d, J = 7,2 Hz,
2H), 2,67 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,59 (d, J = 7,6, 1H),
2,07-1,99 (m, 1H), 1,77-1,71 (m, 4H), 1,63-1,59 (m, 2H),
1,53-1,49 (m, 2H), 1,28-1,23 (m, 2H); *3C RMN (DMSO-ds,
100 MHz) & 142,19, 136,78, 128,89, 127,68, 125,44,
125,31, 39.14, 38,84, 38,04, 31,85, 31,76, 30,71, 24,67;
RP-HPLC pure=za 95, 13% (AUC): ESI MS m/z 250,22 [M+H]+.

EJEMPLO 061

Preparacidn de 3-({3-(ciclopentilmetilsulfinil)

<::r/\§/[::L\/A\/NHz

fenil)propan-l-amina

Se prepard 3-(3-(Ciclopentilmetilsulfinil) fenil)propan-
l-amina siguiendo el método usado en los Ejemplos 58 vy
59.

Etapa 1: La oxldaciédn de (3-bromofenil)
(ciclopentilmetil)sulfano 74 siguiendo el método usado en
el Ejemplo 58 produjo l-bromo-3-(ciclopentilmetil
sulfinil)benceno en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (2,0 g, 94%); *H RMN (400 MHz, CDCl;) &
7,79 (s, 1H), 7,61 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 7,53 (4, J = 7,6

Hz, 1H), 7,38 (t, J =7,6 Hz, 1lH), 2,03 (dd, J = 5,6, 12,8
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Hz, 1H), 2,66 (dd, J = 8,8, 13,2 Hz, 1H), 2,36-2,28 (m,
), 2,07-2,01 (m, 1H), 1,89-1,86 (m, 1H), 1,66-1,52 (m,
6H) .

Etapa 2: El acoplamiento de Heck entre 1-bromo-3-
(ciclopentilmetilsulfinil)benceno Y alil trifluoro
acetamida 12 siguilendo el método usado en el Ejemplo 58
produjo (E)-N-(3-(3-(ciclopentilmetilsulfinil) fenil)
alil)-2,2,2-trifluorocacetamida en forma de aceite
amarillo claro.

Rendimiento (1,0 g, 40%); *H RMN (400 MHz, CDCl3) §
7,64 (m, 1H), 7,53-7,44 (m, 3H), 6,71 (br.d, 1H), 6,60
(d, J = 16 Hz, 1H), 6,29 (dt, J = 8,4, 16 Hz, 1H), 4,16
(¢, J = 6 Hz, 2H), 2,93 (dd, J = 6, 12,6 Hz, 1lH), 2,66
(dd, o = 8,8, 12,8, 1H), 2,33-2,29 (m, 1H), 2,04-2,01 (m,

14), 1,89-1,86 (m, 1H), 1,67-1,56 (m, 4H), 1,36-1,21 (m,

Etapa 3: La desproteccidn de (E)-N-(3-(3-
(ciclopentilmetilsulfinil)fenil)alil)-2,2,2-trifluoro
acetamida siguiendo el método usado en el Ejemplo 58
produjo (E)-3-(3-(ciclopentilmetilsulfinil)fenil)prop-2-
en-l-amina en forma de un semisélido de amarillo claro.

Rendimiento (0,6 g, 82%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,66 (m, 1H), 7,47-7,42 (m, 3H), 6,56 (d, J = 16 Hz, 1H),
6,43 (dt, J = 5,6,16 Hz, 1H), 3,53 (d, J = 5,6 Hz, 2H),

2,94(dd, J = 6, 12,8 Hz, 1H), 2,66 (dd, J = 8,8, 12,8,
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14), 2,32-2,28 (m, 1H), 2,03-1,98 (m, 1H), 1,90-1,85 (m,
1H), 1,68-1,55 (m, 4H), 1,35-1,22 {(m, 2H); RP-HPLC pureza
95,4% (AUC); ESI MS m/z 248,18 [M+H]+.

Etapa 4 La hidrogenacién de (E)-3-(3-
(ciclopentilmetilsulfinil)fenil)prop—Z—en—l—amiha
siguiendo el método usado en el Ejemplo 59 produjo el
Ejemplo 61 en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,24 g, 79%); *H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
5 7,50 (m, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,47 (d, 2,4 Hz, 1H), 7,37-
7,35 (m, 1H), 2,84 (d, 3,6 Hz, 1H), 2,821 (d, 1,6 Hz,
1H), 2,69 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,566 (t, J = 10,8 Hz, 2H),
2,15 (quinteto, J = 7,2 Hz, 1H), 1,86-1,84 (m, 1H), 1,73-
1,64 (m, 4H), 1,61-1,55 (m, 2H), 1,52-1,47 (m, 2H), 1,38-
1,33 (m, 1H), .1,22—1,19 (m, 2H); *C RMN (DMSO-dg, 100
MHz) & 144,82, 143,52, 130,67, 129,04, 123,36, 121,26,
62,64, 40,61, 34,24, 34,00, 32,25, 32,06, 31,51; 24,54,
24,40 ; PRP-HPLC gpureza 95,1% (AUC); ESI MS m/z 266,23
[M+H] .

EJEMPLO 62
Preparacidn de (E)-3-(3-(2-propilpentil

sulfonil)fenil)prop-2-en-l-amina
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Se prepard (E)-3-(3-(2-Propilpentilsulfonil)
fenil)prop-2-en-l-amina siguiendo el método usado en los
ejenmplos 22, 3, y 56.

Etapa 1: La oxidacion de (3~bromofenil) (2-
propilpentil)sulfano siguiendo el método usado en el
Ejemplo 3 produjo 1l-bromo-3-(ciclohexilmetilsulfonil)
benceno en forma de sdlido blanco. Rendimiento (2,4 g,
72%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,05 (m, 1H), 7,85 (d, J
= 8 Hz, 1H), 7,78 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 17,6
Hz, 1H), 3,02 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 1,98-2,04 (m, 1H),
1,35-1,40 (m, 8H), 0,851 (t, J =7,2 Hz, 6H).

Etapa 2: El acoplamiento de Heck entre l-bromo-3-
(ciclohexilmetilsulfonil)benceno y alil trifluoro
acetamida 12 siguiendo el método usado en el Ejemplo 56
produjo después de la purificacidén con cromatografia
instanténea (gradiente EtOAc/hexano 5% a 30%) (E)-2,2,2-
trifluoro-N- (3~ (3-(2-propilpentilsulfonil)fenil)alil)
acetamida en forma de aceite amarillo claro el cual se
solidificd después de permanecer en reposo.

Rendimiento (1,5 g, 66,6%); 'H RMN (400 MHz, CDCls;)
6 7,81 (m, 1H), 7,78 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,59 (d, J =8
Hz, 1H), 7,51 (¢, J =7,6 Hz, 1lH), 6,70 (bs, 1H), 6,59 (d,
J =16 Hz, 1H), 6,28 (dt, J =6,4, 16 Hz, 1H), 4,17 (t, J

=6 Hz, 2H), 3,01 (d, J = 6 Hz, 2H), 2,04-1,97 (m, 1H)
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1,39-1,30 (m, 4H), 1,25-1,19 (m, 4H), 0,83 (t, J =7,2 Hz,
6H) .

Etapa 3: La desproteccidédn de (E)-2,2,2-trifluoro-N-
(3-(3-(2-propilpentilsulfonil) feniljalil) acetamida
siguiendo el método usado en'el Ejenplo 56 después de la
purificacién con cromatografia de columna 1instantanea
(gradiente de MeOH - DCM 5% a 20%) produjo el Ejemplo 62
en forma de sdélido amarillo.

Rendimiento (0,7 g, 50%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
7,93 (m, 1H), 7,73 (d, J =8,0 Hz, 1H), 7,59 (d, J =8,0
Hz, 1H), 7,46 (t, J =7,6 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 16 Hz,
1H), 6,45 (dt, J =6, 16 Hz, 1H), 3,76 (br.s, 2H), 3,60

(d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,01 (d, J =6 Hz, 2H), 2,02-196 (m,

1H), 1,40-1,31 (m, 4H), 1,27-1,16 (m, 4H), 0,82 (t, J

=7,2 Hz, 6H); *>C RMN (DMSO-ds, 100 MHz) & 140,4, 137,9,
130,96, 130,6, 129,8, 129.1, 126,3, 124,8, 58,5, 42,0,
34,7, 32,0, 18,5, 13,9; RP-HPLC pureza 95,96% (AUC); ESI
MS m/z 310,34 [M+H]+.
EJEMPLO 63
Preparacidén de (E)-3-(3-Aminoprop-l-enil) -N-

propilbencenosulfonamida
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Se prepard (E)-3-{(3~-aminoprop-l-enil) -N-
propilbencenosul fonamida siguiendo el wmétodo usado en los
ejemplos 15 y 56.

Etapa 1: La sulfonacidén de n-propilamina con sulfonil
cloruro 19 siguiendo el métodc usado en el Ejemplo 15 produjo
3-bromo-N-propilbencenosul fonamida en forma de liquido
incoloro.

Rendimiento (2,15 g, 99%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) § 8,01
(s, 1H), 7,80 (d, J =8 Hz, 1H), 7,71 (4, J =7,6 Hz, 1H), 7,42
(¢, J =8 Hz, 1H), 4,38 (bs, 1H), 2,95 (g, J =6,8 Hz, 2H), 1,53
(g, 3 =7,2 Hz, 2H), 0,89 (t, J =7,2 Hz, 3H).

Etapa 2: El acoplamiento de Heck entre 3-bromo-N-
propilbencenosul fonamida y alil trifluoroacetamida 12
siguiendo el método usado en el Ejemplo 56 produjo después de

la purificacidén hecha con cromatografia instanténea (gradiente

de EtOAc-hexanos 0% a 30%) (E)-2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(N-
propilsulfamoil)fenil)alil) acetamida en forma de aceite
incoloro.

Rendimiento (1,6 g, 76%); 'H RMN (400 MHz, CDCl,) 7,85
(m, 1H), 7,76 (4, J =7,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J =8 Hz, 1H), 7,483
(¢, J =7,6 Hz, 1H), 6,62 (d, J =16 Hz, 1H), 6,48 (bs, 1H),
6,284 (dt, J =6,4 Hz, 16 Hz, 1H), 4,35 (t, J =6,4 Hz, 1H),
4,19-4,09 (m, 2H), 2,96-2,91 (m, 2H), 1,501(g, J =7,2 Hz,
2H), 0,88 (t, J =7,2 Hz, 3H).

Etapa 3: La desproteccidn de (E)-2,2,2-trifluoro-N-
(3- (3~ (N-propilsulfamoil)fenil)alil)acetamida siguiendo

el método usado en el Ejemplo 56 produjo después de la
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purificacién hechsa con cromatografia instantanea
(gradiente de MeOH: CH,Cl, 0% a 20%) (E)-3-(3-aminoprop-
l-enil)-N-propilbencenosulfonamida 6 en forma de aceite
incoloro.

Rendimiento (0,95 g, 82%); *H RMN (400 MHz, DMSO con
D0) & 7,75 (m, 1H), 7,65 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,603 (d, J
=7,6 Hz, 1H), 7,52 (t, J =7,6 Hz, 1H), 6,57 (d, J =16 Hz,
1H), 6,45 (dt, J =5,6, 16 Hz, 1H), 3,30 (d, J =4,8 Hz,
2H), 2,66 (t, J =7,2 Hz, 2H), 1,38-1,31 (m, 2H), 0,779
(t, J =7,6 Hz, 3H). RP-HPLC pureza 99.43% (AUC); ESI MS
m/z 253,21 [M-H].

EJEMPLO 64
Preparacidén de 3-(3-aminopropil)-N-propil benceno

sulfonamida

Se prepard 3-(3-Aminopropil) -N-propilbenceno
sulfonamida siguiendo el método usado en el Ejemplo 16.

Etapa 1: La hidrogenacidén del Ejemplo 63 produjo,
después de la purificacién hecha con cromatografia
instanténea (gradiente de MeOH:CH,Cl, 0% a 20%) el
Ejemplo 64 en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,2 g, 50%); 'H RMN (400 MHz, DMSO con

D;0) & 7,60 (d, J =1,6 Hz, 1H), 7,585 (d, J =1,6 Hz, 1H),
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7,51-7,47 (m, 2H), 2,70-2,64 (m, 4H), 2,59 (t, J =7,2 Hz,
2H), 1,74-1,66 (m, 2H), 1,38-1,29 (m, 2H), 0,76 (t, J
=7,2 Hz, 3H); °C RMN (DMSO-dg, 100 MHz) & 143,0, 140,86,
132,1, 129,0, 125,9, 123,8, 44,3, 32,6, 31,9, 22,3, 11,0;
RP-HPLC pur=za 98,76% (AUC); ESI MS m/z 257,23 [M+H]+.
EJEMPLO 65
Preparacidn de 3-(3-aminopropil)-N-ciclopentil

bencenosulfonamida

Se prepard 3-(3-Aminopropil) -N-ciclopentil
bencenosulfonamida siguiendo el wétodo usado en el
Ejemplo 63.

Etapa 1: La reaccidén entre sulfonil cloruro 19 vy
pentilamina produjo 3-bromo-N-ciclopentilbenceno-
sulfonamida en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (2,3 g, 98%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
8,02 (s, 1H), 7,81 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,69 (d, J =7,2
Hz, 1H), 7,3% (t, J = 8 Hz, 1H), 4,56 (d, J =8 Hz, 1H),
3,65-3,60 (m, 1H), 1,84-1,78 (m, 2H), 1,63-1,60 (m, 2H),
1,53-1,50 (m, 2H), 1,42-1,38 (m, 2H).

Etapa 2: El acoplamiento de Heck entre 3-bromo-N-
ciclopentilbencenosulfonamida 'y N-alil-2,2,2-trifluoro

acetamida produjo (E)-N-(3-(3-(N-ciclopentilsulfamoil)
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fenil)alil)-2,2,2-trifluorcacetamida en forma de aceite
incoloro.

Rendimiento (2,0 g, 70%) 'H RMN (400 MHz, CDCls) §
8,01 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,76 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,55
(d, J =7,6 Hz, 1H), 7,47 (t, J =7,6 Hz, 1lH), 6,61 (d, J
=16 Hz, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,28 (dt, J =6,4, 15,6 Hz,
1H), 4,41 (d, J =7,2 Hz, 1H), 4,22-4,12 (m, 2H), 3,64-
3,57 (m, 1H), 1,82-1,76 (m, 2H), 1,61-1,56 (m, 2H), 1,52-
1,49 (m, 2H), 1,38-1,32 (m, 2H).

Etapa 3: La desproteccidn de (E)=N=(3-(3-(N-
ciclopentilsulfamoil) fenil)alil)-2,2,2-trifluorocacetamida
produjo el Ejemplo 65 en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (1,2 g, 81%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,87 (s, 1H), 7,71 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,43 (4, J =7,6
Hz, 1H), 7,44 (t, J =8 Hz, 1H), 6,54 (d, J =16 Hz, 1H),
6,46 (dt, J =5,6, 16 Hz, 1H), 4,47 (s, 1H), 3,62-3,58 (m,
1H), 3,52-3,48 (m, 2H), 1,90-1,80 (m, 2H), 1,63-1,57 (m,
2H), 1,51-1,48 (m, 2H), 1,54-1,35 (m, 2H); **C RMN (DMSO-
d¢) o 142,0, 137,7, 132,1, 129,5, 129,4, 128,2, 125,0,
123,6, 54,4, 42,6, 32,3, 22,7. RP-HPLC pureza 95,01%
(AUC); ESI MS m/z 279,30 [M-H].

EJEMPLO 66
Preparacidén de 3-(3-(butilsulfonil)fenil) propan-1-

amina
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/\/\%/@\/\/NHZ

Se prepard 3-(3-(Butilsulfonil)fenil)propan-l-amina
siguiendo el método descrito mas adelante.

Etapa 1: La oxidacién de tioéter 70 siguiendo el
método usado en el Ejemplo 3 produjo 1l-bromo-3-
(butilsulfonil)benceno.

Rendimiento (2,5 g, 90%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
7,77 (¢, J = 1,6 Hz, 1iH), 7,61 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,51
(d, 3 = 17,6 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,79 (t, J
= 7,8 Hz, 2H), 1,81-1,70 (m, 1H), 1,65-1,60 (m, 1H),
1,52-1,43 (m, 2H), 0,93 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 2: Se purgd una mezcla de l-bromo-3-
(butilsulfonil)benceno (2 g, 7,24 mmol) vy alil amina
protegida 12 (1,2 g, 7, 97mmol) , acetato de
tetrabutilamonio (4g) vy Pd{(OAc), (0,5g, 2,17mmol) con
argdn durante 3 min y seguidamente se calentd a +90 °C
durante 2 h. La mezcla de reaccidén fue diluida con NH.C1
(25ml) y se extrajo con etil acetato tres veces. Se
secaron las capas organicas combinadas con Na,SOq y se
concentraron a presidn reducida. La purificacidén hecha
con cromatograifila instantdnea (gradiente EtOAc—hexaﬁos 30
a 50%) produjo (E)-N-(3-(3-(butilsulfonil)fenil)alil)-

2,2,2-trifluoroacetamida, un aceite amarillo claro.



Rendimiento (1,3 g, 52%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
6 7,65 (s, 1H), 7,52-7,44 (m, 3H), 6,62 (d, J = 15,6 Hz,
1H), 6,289 (dt, =6,4 Hz, 16 Hz, 1H), 4,17 (t, J =6,4,
2H), 2,79 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 1,74-1,71 (m, 1H), 1,63-
1,58 (m, 1H), 1,49-1,42 (m, 2H), 0,92 (t, J =7,6 Hz, 3H).

Etapa 3: La desproteccidn de (E) =N~ (3-(3-
(butiltio)fenil)alil)-2,2,2-trifluoroacetamida siguiendo
el método wusado en el Ejemplo 56 produjo (E)-3-(3-
(butilsulfonil)fenil)prop-2-en-l-amina. Rendimiento
(0,524 g, 70%); 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,74 (s, 1H),
7,63-7,59 (m, 1H), 7,57-7,52 (m, 2H), 6,72 (d, J =16 Hz,
1H), 6,48 (dt, J = 6,0, 16 Hz, 1H), 3,54 (dd, J = 1,2,
6,4 Hz, 2H), 3,00-2,93 (m, 1H), 2,91-2,84 (m, 1H), 1,70-
1,67 (m, 1H), 1,61-1,52 (m, 1H), 1,48-137 (m, 2H), 0,93
(t, J = 7,6 Hz, 3H).

Etapa 4: La hidrogenacidn de (E)=3-(3~
(butilsulfonil) fenil)prop-2-en-l-amina siguiendo el
método usado en el Ejemplo 4 produjo, después de la
purificacién hecha con cromatografia instantanea (10% a
100% de gradiente 7N NH3/MeOH/ CHp,Cl, - CHCl, 10%)
Ejemplo 66 en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,080 g, 54%); *H RMN (400 MHz, CD3OD)
7,77 (s, 1H), 7,73 (d, J =6,4 Hz, 1H), 7,59 (d, T = 7,6
Hz, 1H), 7,55 (¢, J = 7,6 Hz, 1H), 3,19 (t, J = 7,6 Hz,

2H), 2,78 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,68 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
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1,82 (quint, J = 7,6 Hz, 2H), 1,66-1,58 (m, 2H), 1,44-1,38
(m, 2H), 0,89 (¢, J = 7,6 Hz, 3H). RP-HPLC pureza 95,05%
(AUC); ESI MS m/z 255,38 [M+H]+.
EJEMPLO 67
Preparacidn de (E)-3-(3-(2-propilpentil

sulfinil) fenil)prop-2-en-l-amina

S/[::Lw¢x\/NH2
\O/\IOI

Se prepara (E)-3-(3-(2-Propilpentilsulfinil) fenil)prop-

2-en-1-amina a partir 4 (E)-2,2,2=trifluocrz~-1-(3-(2-(2-

(I

propilpentilsulfinil)fenil)alil)acetamida. 32 prepard (E) -
Z,2,2-triflusre-N1-(3-(3-(2-propilpentilzulfi-
nil)fenil)alil)acstamida de la forma descrita en 2l aé-odo que
sigue.

Etapa 1: La oxidacidn de (3-bromofenil) (2-
propilpentil)sulfano siguiendo el método usado en el Ejemplo
58 produjo l-bromo-3-(2-propilpentilsulfinil) benceno.

Rendimiento (2,0 g, 95%); 'H RMN (400 MHz, CDCly) & 7,79
(m, 1H), 7,61 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,39 (¢, J = 8 Hz, 1H), 2,84 (dd, J = 4,4, 13 Hz, 1H), 2,59
(bs, 1H), 1,60-1,54 (m, 1H), 1,47-1,42 (m, 2H), 1,40-1,35 {(m,
4H), 1,33-1,28 (m, 2H), 0,93-0,80 {(m, 6H).

Etapa 2: El acoplamiento de Heck de 1l-bromo-3-(2-

propilpentilsulfinil)benceno y alil amida 12 siguiendo el

méetodo usado en el Ejemplo 56 produjo (E)-2,2,2-
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trifluoro-N-(3-(3-(2-propilpentilsulfinil) fenil)alil)
acetamida en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (2,0 g, 81%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) §
7,78 (¢, J = 2 Hz, 1H), 7,62-7,60 (m, 1H), 7,53-7,51(m,
l#), 7,38 (¢, J = 8 Hz, 1H), 6,41 (br.s, 1H), 5,89-
5,80(m, 1H), 5,29-5,23 (m, 1H), 3,99 (t, J = 6 Hz, 2H),
2,83 (dd, J = 4,8, 13 Hz, 1H), 2,55 (dd, J = 9.2, 13 Hz,
14), 2,00 (br.s, 1H), 1,45-1,40 (m, 2H), 1,39-1,30 (m,
6H), 0,94-0,86 (m, 6H).

Etapa 3: La desproteccidén de (E)-2,2,2-trifluoro-N-
(3-(3-(2-propilpentilsulfinil)fenil)alil) acetamida

siguiendo el método usado en el Ejemplo 56 produce el

Ejemplo 67.
EJEMPLO 68
Preparacién de 3-(3-aminopropil) -N- (heptan-4-
1l)bencenosulfonamida
UH\EQWNHZ
0O

Se prepard 3-(3-Aminopropil) -N- (heptan-4-il)
bencenosulfonamida siguiendo el método usado en los
Ejemplos 63 vy 64.

Etapa 1: La sulfonacidén de heptan-4-amina mediante
sulfonil cloruro 19 produjo 3-bromo-N- (heptan-4-

1l)bencenosulfonamida en forma de ligquido incoloro.
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Rendimiento (1,29 g, 99%); 'H RMN (400 MHz, CDCls;) &
8,02 (s, 1H), 7,79 (d, J =8 Hz, 1H), 7,68 (d, J =8 Hz,
1H), 7,38 (t, J =8 Hz, 1H), 4,18 (d, J =8,8 Hz, 1H),
3,30-3,27 (m, 1H), 1,43-1,37 (m, 2H), 1,35-1,31 (m, 4H),

1,29-1,21 (m, 2H), 0,80 (t, J =7,2 Hz, 6H).

Etapa 2: El acoplamiento de Heck de 3-bromo-N-
(heptan-4-il)bencenosulfonamida y alil amida 12 siguiendo
el método usado en el Ejemplo 56 produjo (E)-2,2,2-
trifluoro-N-(3-(3-(N-heptan-4-ilsulfamoil)fenil)alil)
acetamida en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,75 g, 50%); *H RMN (400 MHz, CDCl;) §
7,86 (s, 1H), 7,75 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,53 (4, JT =7,6
Hz, 1H), 7,46 (¢, J =7,6 Hz, 1H), 6,61 (d, J =16 Hz, 1H),
6,46 (br.s, 1H), 6,27 (dt, J =6,4, 16 Hz, 1H), 4,19 (t, J
=6 Hz, 2H), 3,29-3,25 (m, 1H), 1,40-1,31 (m, 2H), 1,28-
1,20 {(m, 4H), 1,19-1,13 (m, 2H), 0,77 (t, J =7,2 Hz, 6H).

Etapa 3: La desproteccidén de (E)-2,2,2-trifluoro-N-
(3-(3-(N-heptan-4-ilsulfamoil) fenil)alil) acetamida
produjo (E)-3-(3-aminoprop-l-enil)~N- (heptan-4-
1l)bencenosulfonamida.

Rendimiento (0,55 g, 96%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,76 (s, 1H), 7,63-7,61 (m, 2H), 7,53 (t, J =8 Hz, 1H),
6,61 (d, J =16 Hz, 1H), 6,42 (dt, J =5,6 Hz y 16 Hz, 1lH),

3,37 (d, J =5,2, 2H), 3,06-3,03 (m, 1H), 1,33-1,25 (m,
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4H), 1,23-1,17 (m, 4H), 1,09-1,03 (m, 2H), 0,65 (t, J =7,2

Hz, 6H). ''C RMN (DMSO-d., 100 MHz) & 142,8, 137,7, 132,6, 129.3, 127,8,
124,8, 123,4, 52,7, 42,8, 36,5, 18,0, 13,6; RP-HPLC tR = 5,;0 min, 99.69%
(ARUC); ESI MS m/z 309.51 [M-H].
Etapa 4: La hidrogenacidén de (E)-3-{(3-aminoprop-l-enil)-N- (heptan-4-
il)bencenosulfcnamida, 31guiendo 2l mitode uszado zn Ejznpla 16, 4did =21
czi

Ejemplo 68 crudo como un ac olore que fuz purificads :n las préxzimeas
dos etapas.

=
L

et
w
"
el
oot
LI

Etzp = A una sclucién zgitada aminopropil) -11- (heptan-4-
il)benozne fonzamida (0,3 g, 0,96 mmcol), i TEA (0,106 3, 0,1 mmol)
en CH,Cl,, Booy0 (0,23 g, 0,1 mmzl) =z Q°C baju amble nts inerte y sz agitd la

dz rezccidén a tamparzburz ambiznc: durantes 12 horas. fe partid la
rzaccién =zntre agua y DMC. S& concantrd l2 capa orginicz bajo
uzids szguids d= purificacidn mediznie cromztografia por columna
0% = ra Jdar
(27— zceite
incoloro.

Feandimiznco (0,39 g, 99%); WMOomiR (400 Y=, 2CDCli) o 7,70-7,88 (m,
28), 7,42-7,35 (wm, 2H), 4,85 (br.s, 1H), 4,27 (4, J=7,6 H=z, 1H), 2,27-3,22
(m, 1H), 4,17--,12 (m, 28), 2,71(t, J=7,6 Hz, 2H), 1,81 (gquintetc, J=7,6 Hz,
2H), 1,45 (=, HH), 1,28-1,21 (m, 2H), 1,23-1,21 (m, 6GH), 0,7¢ (&, J=7,2,

6H) .

. = B liquida = B bzjo bomnb:z Z E L i P
dar = (3-zminopropil) -N- (heptan-4-il)kzncznosul fonanida hidrocloruro  como
semisdlido amarillo

Pendimiznte (0,3 g, 91%); HOmm o (400, Mz, CoeoD) § 7,72-7,71 (m,
2y, 7,51-7,49% (wm, 2H), 3,20-2,0 (m, 1W), 2.9¢ (&, J=7.6€ Hz, 2H), 2,1 (t,
J=R, Hz, 2H), 2,1-1,7 (m, 2H), 1,&-1,5 (m, BH), ,5 (&, J=7, Hz, &H); '°C
me (DHSO0-4;, 100 t®z) ¢ 144,, 143,, 122,, 120,, 127,, 125.%, 54,7, 40,2,
28,2, 23,2, 30,1, 19,6, 14,1, RP-WHPLC g = 5.10 min, 99,869% (2UI); B3I M3
m/z 309,51 [M-H]'
EJEMPLO 69

Preparacién de (E)~3-(3-(ciclohexilmetil sulfinil) fenil)prop-2-en-l-amina

~_NH,

O

Se prepard (E)-3-(3-(Ciclohexilmetilsulfinil) fenil)prop-2-en-l-amina
siguiendo el método usado en los Ejemplos 2, 66, y 9.
Etapa 1: El acoplamiento de Heck de l-bromo-3-(ciclohexilmetilsulfinil)benceno

y alil amida 12 siguiendo el método usado en el Ejemplo 66 produjo (E)-N=-(3— (3-
(ciclohexilmetilsulfinil)fenil)alil)-2,2,2-trifluoroacetamida.

Rendimiento (1,0 g, 27%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
8 9,75 (m, 1H), 7,72 (m, 1H) 7,58 (d, J =4,4 Hz, 1H), 7,53

(d, J = 4,4Hz, 2H), 6,614 (d, J =16 Hz,1H), 6,393 (dt, J



= 6, 16 Hz, 1H), 4,02 (¢, J = 5,6 Hz, 2H), 2,76-2,65 (m,
2H), 1,94 (d, J =12 Hz, 1H), 1,71-1,60 (m, 4H), 1,28-1,01
(m, 6H); '>C RMN (DMSO-d¢) & 156,7, 156,3, 156,0, 155,86,
145,7, 137,3, 130,2, 129.8, 129.5, 128,7, 126,7, 122,8,
121,1, 63,9, 40,9, 32,6, 32,5, 31,4, 25,6, 25,4, 25,2.
RP-HPLC tR = 6,07 min, 95,02% (AUC); ESI MS 372,4 m/z [M-
H].

Etapa 2: La desproteccidn de (E)-N-(3-(3-
(ciclohexilmetilsulfinil) fenil)alil)-2,2,2~-trifluoro
acetamida siguiendo el método usado en el Ejemplo 9
produjo el Ejemplo 69 en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,098 g, 88%); 'H RMN (400 MHz, CD;0OD)
6 7,69-7,72 (m, 1H), 7,55-7,62 (m, 1H), 7,48-7,53 (m,
2H), 6,59-6,64 (m, 1H), 6,48 (dt, J = 5,9, 15,8 Hz, 1H),
3,42 (dd, J = 1,2, 5,7 Hz, 2H), 2,81 (dd, J = 5,1, 13,3
Hz, 1H), 2,70 (dd, J = 8,8, 13,3 Hz, 1H), 1,98-2,06 (m,
1), 1,63-1,92 (m, 5H), 1,08-1,37 (m, 5H); RP-HPLC pureza
94,3% (AUC); ESI MS 278,8 m/z [M+H]+.

EJEMPLO 70

Preparacidén de 3-(3-(fenetiltio)fenil)propan-l-amina

~

Se prepard 3-(3-(Fenetiltio) fenil)propan-l-amina

siguiendo el método usado en los Ejemplos 56 y 57.



Etapa 1: La alquilacidén de tiofenol 1 mediante (2-
bromoetil)benceno siguiendo el método usado en el Ejemplo
56 produjo, después de la purificacidén con cromatografia
de columna en gel de silice (silice malla 230-400, 100%
hexano) (3-bromofenil) (fenetil)sulfano. (Rendimiento 6,0
g, 96,77%); 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 7,45 (m, 1H), 7,31
(¢, § = 7,6 Hz, 3H), 7,21 (t, J = 8 Hz, 4H), 7,14 (t, J
=7,6 Hz, 1H), 3,17 (t, J =7,2 Hz, 2H), 2,93 (t, T = 7,2
Hz, 2H).

Etapa 2: ELl acoplamiento de Heck de (3-
bromofenil) (fenetil)sulfano y alil amida 12 produjo (E)-
2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(fenetiltio)fenil)alil)acetamida
en forma de sdélido amarillo claro.

Rendimiento (0,7 g, 31,8%); *H RMN (400 MHz, CDCls)
8 7,33 (m, 2H), 7,31-7,26 (m, 3H), 7,22 (t, J = 6,8 Hz,
1x), 7,20-7,17 (m, 3H), 6,55 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,38
(br.s, 1H), 6,17 (dt, J =6,4, 15,6 Hz, 1H), 4,15 (t, J =
6,4, 2H), 3,20-3,16 (m, 2H), 2,93 (t, J = 7,6 Hz, 2H);
RP-HPLC tR = 6,83 min, 97,53% (AUC); ESI MS m/z 364,33
[M-H] .

Etapa 3: La desproteccién de (E)-2,2,2-trifluoro-N-
(3-(3-(fenetiltio)fenil)alil)acetamida produjo el Ejemplo
70 en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,070 g, 64%); 'H RMN (400 MHz, CDsOD)

& 7,34-7,36 (m, 1H), 7,13-7,28 (m, B8H), 6,46-6,52 (m,



1H), 6,34 (dt, J = 6,1, 16,0 Hz, 1H), 3,38 (dd, J = 1,4,
5,9 Hz, 2H), 3,12-3,18 (m, 2H), 2,84-2,89 (m, 2H); RP-

HPLC pureza 97,1% (AUCC); ESI MS m/z 253,7 [M+H- NHi3]+.

EJEMPLO 71
Preparacidn de 3-amino-1-(3-(3-fenilpropiltio)
fenil)propan-1-o0l
©/\AS/©\(V NHa
OH
Se prepard 3-Amino~-1-(3-(3-fenilpropiltio)

fenil)propan-1-ol siguiendo el método usado en el Ejemplo
8.

Etapa 1: La alquilacidén de tiofenol 1 con (3-
bromopropil)benceno produjo, después de la purificacidn
con cromatografia de columna en gel de silice (silice
malla 230-400, 100% hexano) (3-bromofenil) (3-fenilpropil)
sulfano.

Rendimiento (4,51g , 56%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) -8
7,40 (¢, J§ = 1,6 Hz, 1H), 7,31-7,26 {(m, 3H), 7,22-7,16
(m, 4H), 7,11 (t, J = 8 Hz, 1H), 2,91 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 2,76 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,97 (guint., 2H).

Etapa 2: La formilacién de (3-bromofenil) (3-
fenilpropil)sulfano produjo, después de la purificacién
con cromatografia de columna en gel de silice (silice
malla 230-400, EtOAc - hexano 5%) 3-(3-fenilpropiltio)-

benzaldehido.
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Rendimiento (2,775 g, 52,79%); H RMN (400 MHz,
DMSO-d¢) & 9.97 (s, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,69 (4, T = 7,2
Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 7,6 Hz,
1d), 7,27(t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,28 (t, J = 7,6 Hz, 3H),
3,04 (¢, J =17,2 Hz, 2H), 2,72 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,88
(quint., J = 7,2 Hz, 2H).

Etapa 3: La adicién de acetonitrilo a 3-(3-
fenilpropiltio)benzaldehido produjo, después de la
purificacidén con cromatografia de columna en gel de
silice (silice malla 230-400, 40% EtOAc - hexanos) 3-
hidroxi-3-(3-(3-fenilpropiltio)ienil)propanonitrilo.

Rendimiento (1,40g, 43%) 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &
7,34 (s, 1H), 7,30 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 6,8
Hz, 3H), 7,19 (¢, J = 6,8 Hz, 4H), 5,9 (d, T = 4,4 Hz,
1H), 4,88-4,84 (m, 1H), 2,9 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,86~
2,77 (m, 2H), 2,70 (t, J = 7,6 Hz, 2H),1,84 (t, T = 7,2
Hz, 2H).

Etapa 4: La reduccidn con borano-DMS de 3~-hidroxi-3-
(3-(3-fenilpropiltio) fenil)propanonitrilo produjo,
después de la purificacién con cromatografia de columna
en gel de silice (silice malla 230-400, 10% MeOH -
CHzClz) Ejemplo 71. Rendimiento (0,242 mg 34%). 'H RMN
(400 MHz, CDsOD) & 7,32 (m, 1H), 7,25 (t, J = 7,6 Hz,
3H), 7,19-7,13 (m, SH), 4,704 (dd, J = 5,2, 7,6 Hz, 1H),

2,9 (¢, J =17,2 Hz, 2H), 2,84-2,73 (m, 4H), 1,95-1,87 (m,
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2H), 1,87-1,82 (m, 2H). *>C RMN (DMSO) § 147,3, 142,7,
138,0, 129,9, 129,5, 129,4, 128,8, 127,5, 126,9, 124,4,
73,2, 44,2, 39.5, 35,5, 33,4, 32,1; RP-HPLC pureza 95, 93%
(AUC); ESI MS m/z 302,37 [M+H]+.
EJEMPLO 72
Preparacidén de (E)-3-(3-(butilsulfonil)fenil) prop-

2-en-l-amina

Se prepard (E)-3-(3-(Butilsulfonil)fenil)prop-2-en-
l-amina siguiendo el método usado en el Ejemplo 66.

Rendimiento (0,524 g, 70%); 'H RMN (400 MHz, CDsOD)
5 7,74 (m, 1H), 7,63-7,59 (m, 1H), 7,57-7,52 (m, 2H),
6,72 (d, J =16 Hz, 1H), 6,477 (dt, J = 6,0, 16 Hz, 1H),
3,543 (dd, 3 = 1,2, 6,4 Hz, 2H), 3,00-2,93 (m, 1H), 2,91-
2,84 (m, 1H), 1,70-1,67 (m, 1H), 1,61-1,52 (m, 1H), 1,48-
137 (m, 2H), 0,93 (t, J = 7,6 Hz, 3H); RP-HPLC, tr = 3,86
min, 98,8% (AUC); ESI MS m/z 238,4 [M-NH;]".

EJEMPLO 73

Preparacidén de (E)-3-(3-(ciclopentilmetiltio) fenil)

Q\/\/NHZ

prop-2-en-l-amina

Gﬂs



Se prepard (E)-3-(3-(Ciclopentilmetiltio)
fenil)prop-2-en-l-amina (76) sigulendo el método usado en

el Ejemplo 60 y 58.

o (0,083 g, 31%). 'H 1P (400 MMz, CDy0D) & 7,32-7,34

(m, 1H), 7,15-7,22 (m, 2H), &,4% (dt, J = 1,4, 15,8 Hz, 1H), &,23

(dt, 7= 6,1, 15,8 H=z, 1H), 2,38 (&4, J= 1,6, ¢,1 H=z, 2H), 2,92 (d,

J = 7,2 Hz, 2H), 2,08 (z2piteto, J = 7.6 Hz, 1H), 1,78-1,87 (m, 2H),

1,492-1,70 (m, 4H), 1,25-1,25 (m, 2H); RP-HELC, t; = 11.00 min,
97,2% (2UC); ESI M8 m/c 231,2 [wM+H-1IH,]".
EJEMPLO 74

Preparacidn de 3-amino-1-(3-(ciclopentilmetil

tio) fenil)propan-1-ol

NH
<C:]/”\S 2
OH

Se prepara 3-Amino-1-(3-(ciclopentilmetiltio) fenil)propan-1-
ol siguiendo el método usado en los ejemplos 60 y 8.

Etapa 1l: La formilacidén de bromuro de arilc 74 siguiendo el

método usado en el LCjemplo 4 diéd, previa purificacién madiante
cromztografia por  desczlle (5% EL:cAc -  hzxano) produce 3-

M
C
1]
I
o
M
]
=}
il
]
=
—
—
C
[¥]
=
h
H
(¢]

(ciclopentilmetiltio)ben-zaldehido como ur

M), 7,78 (s, 1H), 7,63 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,42 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,99 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,15-2,11

Y

(n, 1), 1,89-1,84 (m, 2H), 1,66-1,63 (m, 4H), 1,33-1,25 (m, 2H).
Etapa 2: La adicidén de acetonitrilo a 3-

(ciclopentilmetiltio)benzaldehido siguiendo el método usado en el

Ejemplo 8 dis, praviz purificacidn wmadiante oronztografiz por
columna (10% &1 50% gradientz Etolre - haxancz) 2-2-(ciclopentil

metiltio) fenil)-3-hidro-xipropanonitrilo como un acsite incoloro.

Pendimiznta (1,5 g, 60%),; 'H mf (400 ifdz, <DC12) & 7,21 (m,
7

i), 7,0-7,21 (m, 2H), 7,17-7,1% (m, 1H), 5,01 (:, J = €,4 Hz, 1H),
2,94 (4, J = 6,8 Hz, 2H), 2,77 (3, J = 0.8 Hz, ZH), 2,36-2,10 (m,

14), 2,04-1,82 (m, ZH), 1,81-1,62 (m, 2H), 1,62-1,82 (m, "H), 1,33-

1,25 (m, 2H).
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Etapa 3: La reduccidn con borano-dimetilsulfuro con
3-(3-(ciclopentilmetiltio) fenil)-3-hidroxipropano nitrilo
siguiendo el método usado en el Ejemplo 33 dic, previa purificacidn

mzdiante cromatografiza por deztzlle (5-10& 7i1 1THy/LisOH 2n CH.C1,), =1
Ejemplo 74 como un aceite incoloro

INE (CD0D, 400 lE=z) S 7,32€ (m,
7,2 Hz, 1H), 4,76 (dd, J =

&
Pzndimignio (1,1 i
1H), 7,20-7,22 (m, 2H), 7,16 (4, J = =
7,6 Hz, 1H), 2,07-2,01 (m, 2H), 2,99 (d, J = 6,4 H=z, 2H), 2,614-
(m, 1M), 2,00-1,94 (m, 2H), 1,86 2H), 1,70-1,65 (m, 2H),
1,62-1,55 (m, 2H), 1,27-1,29 (m, 2H); RP-HPLC, +z = 6,06 min, 95,03%
(AUC) ; ESI MS m/z 266,20 [M+H]".

EJEMPLO 75
Preparacién de 3-amino-1-(3-(ciclopentilmetil
tio) fenil)propan-l-ona

O

Se prepard 3-Amino-1-(3-{ciclopentilmetiltio) £fenil)propan-1-
ona siguiendo el método usado en el Ejemplo 28.

Etapa 1: La proteccidédn del Ejemplo 74 con Boc.0 siguiendo el
método usado en el Ejemplo 28 produce terc-butil 3-(3-
(ciclopentilmetiltio) fenil)-3-hidroxipropil carkamato come un aceitse
incoloro.

, Pandimiznto (1,0 g, 72%); H & (CDCl;, 400 b=y 7,31 {m, 1H),
7,26-7,21 (m, 2¥), 7,13 (4, J = 7,2 Hz, 1H), 4,38 (kz, 1H), 4,70
(br,s, 1H), 2,80 (br,s, 1H), 2,28 (kr,s, 1H), 3,18-3,15 (m, 1H),
2,93 (d, J = 7,6 Kz, 2H), 2,13-2,09 (m, 1H), 1,85-1,81 (m, 4H),
1,68-1,58 (m, 2H), 1,56-1,49 (m, 2H), 1,45 (s, QH), 1,35-1,25 (m,
2H) .

Etapa 2: La oxidacidn de terc-butil 3-(3-

(ciclopentilmetiltio) fenil)-3-hidroxipropilcarbamato con periodinano
de Des-Martin dio, previa purificecidén mzdiznte cromatografia por
columnz (10% =1 40% gradizntz EtDAc - hexanos) terc-but-il 3-(3-
(ciclopentil-metiltio) fenil)-3-oxopropilcarbamato comoc un aceite
incoloro.

Fendimiznto (0,55 g, &9%), M ILFE (400 LHz, CDCly) & 7,87 (m,
iH), 7,70 (d, 0 = 7,¢ Hz, 1H), 7,50 (4, J= 7,6 Hz, 1H), 7,36 (:, J
= 7,6 Hz, 1H), €,929 (br,s, 1H), 3,853 (¢, J = 4,8 Hz, 2Hd), 2,18 (t, J
= 4,8 Hz, 2H), 2,97 (4, & = 7,2 H=, 2H), 2,16-2,06 (m, 1H), 1,88-
1,324 (m, 2H), 1,85-1,60 (m, 2H), 1,57-1,54 (m, 2H), 1,47 (=, OH)
1,32-1,27 {(m, 2H).

Etapa 3: La desproteccidn de terc-butil 3-(3-
(ciclopentilmetiltio) fenil)-3-oxopropilcarbamato dio el hidrocloruro
del Ejemplo 75 como un sdlide blanco.

Pendimiente (0.15 g, 83%); 'H 1FE  (D,0, 400

1
i)y, 7.81 (d, J = 7,6 H=z, 1H), 7,67 (d, J =8 Hz, 1lH), 7,48 (t, J =
7,6 H=z, 1H), 3,51 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,40 (c, J = 5,6 Hz, 2H),
3,04 (4, J = 7,2 Hz, 2H), 2,12-2,0% (m, 1H), 1,81-1,7%5 (m, 2H),
1,64-1,58 (m, 2H) ,94-1,48 (m, 2®), 1,20-1, (m, 2H); ¥¥C wm
)

(CD40D, 100 LM
126,3, 40,6, 40,

%]

EJEMPLO 76
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Preparacidn de (E)-3-(3-(fenetilsulfonil)
fenil)prop-2-en-l-amina

O/@\/\/
NH
@\/\IS', A ANH

O

Se prepardé (E)-3-(3-(Fenetilsulfonil)fenil) prop-2-en-l-amina siguiendo el
método usado en los ejemplos 70 y 62.

Etapa 1: La oxidacién de (3-bromofenil) (fenetil)sulfano siguiendo el método
usado en el Ejemplo 62 produce l-bromo-3-(fenetilsulfonil)benceno.

Pandimiznic 3,4g, 94,4%; 'H mi® (400 NNz, cCDCly) & 8,05 (=, 1w), 7,85 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,77 (&, J = 7,6 H=z, 1H), 7,44 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,28-7,19 (m, 3H),
7,12 (4, J= 6,8 Hz, 2H), 3,40- 3,35 (m, 2H), 3,0€-2,04 (m, 2H).

Etapa 2: El acoplamiento de Heck de l-bromo-3-(fenetilsulfonil)benceno y alil

PP

amida 12 siguiendc el método usado en el Ejemplo 56 dio, pravia purificacidn mesdiante
cromatogr por dszsitzlle (5%-30% gr:zdizntz Eiolc - h z) (E)-2,2,2-:trifluoro-N-
(3-(3-(fenetilsul-fonil)fenil)alil)acetamida como un semisélide amarilleo palido.

Pezadimiznce (1,0 g, 42%); 'H Rt (CDCl;, 400 liHz) § 7,39 (m, M), 7,81 (4, J =
7,6 H= , 1), 7,63 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 7,53 (%, J = 7,6 Hz, 1H), 7,28-7,12 (m, 3H),
7,12 (&, J= 6,8 Hz, 2}, 6,62 (4, J = 15,6 Hz, 1K), 6,52 (=, 1H), 6,303 (dt, J = 6,4
and 16 Hz, 1H), 4,22 ~-4,17 (m, 2H), 3,40-3,34 (m, 2H), 3,09-3,02 (n, 2H); PP-HPLC, :n
= 6,06 min, 83% (AUC); ESI MS m/=z 396,27 [M-H] .

Etapa 2: La desprotecciodn de (E)-2,2,2~trifluoro-N- (3=~ (3~
(fenetilsulfonil) fenil)alil)acetamida siguiendo el método usado en el Ejemplo 62 dio
el Ejemplo 76 como un aceite incoloro.

Pindimiznieo (0,079 g, 70%) . 'Howmm (CD;0D, 400 MHz) & 7,91 (¢, o0 = 1,76 H=z,
1H), 7,71-7,78 (m, 2H), 7,55 (&£, J = 7,8 Hz, 1H), 7 7,24 (m, 2H), 7,10-7,17 (m,
2H), 6,59-6,65 (m, 1H), 6,50 (d:, J = 5,7, 15,3 Hz, 1H), 3,46-3,52 (m, 2H), 3,43 (dad,
J=1,4, 5,8 Hz, 2H), 2,93-2,98 (n, 2H); RP-HPLC, {p = 2,41 ain, 93,3% (RUC); EZI IS
w/z 285,2 [M+H-NHp] .

EJEMPLO 77

Preparacidén de 3-(3-(fenetiltio)fenil)propan-l-amina

Se prepard 3-(3-(Fenetiltio)fenil)propan-l-amina siguiendo el
método usado en el Ejemplo 76, 4, 56.

Etapa hidrogenacién -trifluocros-N-(3-(3-
(fenztilsulfon { i ) —trifluoro-N-(3-(3~-
fanetilzuliconi gzmisgdlide amarillo

Pendimizn LiHz)y & 7
J= 19 Hz, 2 =, 1H), &
1H), 2,40 (g, 2H), 2,93
8,0 H=z, 2H) zco, 2H)

Etaps rifluocra-N-(2-
(fzna2tilsul métods uti

cromztoge

gradisnite de H=OH - DCH) =21 Ejemplo

77 como un acei rillo.
Pendimizn 250 g3, 75%); H IME (COCl; with 5% Dy, 400 LiHz)
&5 7,20 (t, H 1

2H), 7,24-7,21 (m, 3H), 7,19-7,17 {(m, 3H), 7,0
i
ZH)

(d, J = 6,8 Mz, 1H), 2,17 (&, J=7,6, 2H), 2,92 (&, J= 7,& Hz, °H),
2,73 (br,s, 2H), 2,83 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 1,75 (quintste, J = 7,0
Hz, 2H); PC mE (DSo-d;, 100 wHs) § 143,%, 140,0, 135,88, 126.9,
128.5, 128.3, 127.9, 126.2, 125.7, 125.5, 41.0, 28.9%9, 34.7, 24.%,
32.4, 32.3; RP-HPLC ip = 6.21 mir, 95.02% (2UC); E2I M2 m 'z 272.320
[M+H]*



EJEMPLO 78
Preparacidn de (E)-1-((3-(3-aminoprop=-l-enil)

feniltio)metil)ciclohexanol

Se preparé (E)-1-((3-{3-aminoprop-li-enil) fenil-
io)metil)ciclohexanol siguiendo el método usado en el Ejemplo 25 vy
56.

Etapa 1: La reacciédn entre l-oxaspiro [2,5)octano y tiofenol 1
siguiendo el método usado en el Ejemplo 25 dio 1-((3~
bromofeniltio)metil) ciclohezanol como un aceites amarills claro.

Pendimiznco (2,3 g, 70%); 'H IFE (COly, 400 MHz) S5 7,53 (s,
1), 7,21 (&4, J = 8,0, 12 Hz, 2H), 7,12 (£, J = §,0 Hz, 1H), 3,10
(s, 2H), 1,95 (s, 1W), 1,68-1,58 (wm, 4H), 1,51-1,42 (m, 4 H), 1,25-
1,21 (m, 2H).

Etapa 2: El acoplamiento de Heck de 1-((3-
bromofeniltio)metil)ciclohexanol y alil amida 12 siguiendo el método
usado en 22 Cjemrplo 56 dio, previa purificzeidn mzdiznta

2,2-crifluoro-N-
etamida como un

cromatografis por columna (405 B - 2 V-2
(3-(3-((l-hidroxiciclohe-xil)metiltio) fenil)alil)a

aceite amarillo claro.

a -~

Fendimignto (1,0 g, 42%); 'H IIF (CD;OD, 400 1MHz) & 7,42 (m,
iHy, 7,27 (dt, J = 2,0, &,4 H=z, 1H), 7,24-7,20 (wm, 2H), &,55 (4, J
=16 Hz, 1R), 6,24 (dt, J = 6,4, 1lé H H 4,0% (4, J = & Hz, ZH),

o ), k
3,1 (s, 2H), 1,628-1,62 (m, 4H), 1,51-1,5%9 (m, 3H), 1,44-1,47 (m,

2H), 1,29-1,30 (m, 1H).

Etapa 3: La desproteccidén de (E)-2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-((1-
hidroxiciclohexil)metiltio)fenil) alil)acetamida die, previa
purificacidn mediants cromaiogrifia por dsztsllo (20% 2zl S50% d=1 20%
grzdients 71 ITH./1120H/CH,CLl,) =1 Ejerplo 78 come un acsits ineccloro.

Pandimiznia (0,060 g, B81%); 'H 115 (CDy0D, 400 MHz) & 7,40-7,41
(m, 1R), 7,17-7,26 (m, 4H), &,49 (dc, J = 1,4, 1,0 Hz, 1H), ¢€,34
(dt, J = €,1, 15,8 Hz, 1H), 3,29 (44, J = 1,6, &,1 Hz, 2H), 3,07 (s,
2y, 1,49-1,68 (m, 7H), 1,40-1,47 (m, 2H), 1,20-1,30 (w, lH) PR-
HPLC i; = 8,68 min, 97,1% (RUC),; B&8I tIE m/z 243,72 [M-1TH;-H0+H]"

EJEMPLO 79

Preparacidn de (E)-3-(3-aminoprop-l-enil)-N- (heptan-

4-il)bencenosulfonamida

Sty



Se prepard (E)-3-(3-Aminoprop-l-enil)-N-(heptan-4-
1l)bencenosulfonamida siguiendo el método usado en el
Ejemplo 68.

Rendimiento (0,55 g, 96%); ‘H RMN (400 MHz, CDCly) & 7,76 (s,
1H), 7,63-7,61 (m, 2H), 7,53 (t, J =8 Hz, 1H), 6,61 (d, J =16 Hz,
1H), 6,42 (dt, J =5,6 Hz y 16 Hz, 1H), 3,37 (d, J =5,2, 2H), 3,06~
3,03 (m, 1H), 1,33-1,25 (m, 4H), 1,23-1,17 (m, 4H), 1,09-1,03 (m,
24), 0,65 (t, J =7,2 Hz, 6H); **C RMN (DMSO-ds;, 100 MHz) & 142,8,
137,7, 132,6, 129.3, 127,8, 124,8, 123,4, 52,7, 42,8, 36,5, 18,0,
13,6; RP-HPLC pureza 99,69% (AUC); ESI MS m/z 309,51 [M-H].

EJEMPLO 80
Preparacién de 3-(3-(ciclohexilmetilsulfinil) fenil)propan-1i-

amina
NH
§/©\/\/ 2
@]

Se prepard 3-(3-(Ciclohexilmetilsulifinil) fenil)pro-pan-
l-amina siguiendo el método usado en los ejemplos 69 vy
59.

Etapa 1: La hidrogenacidén de (E)-N-(2-(3-(2iclohe-
zilmetilsnulfinil)fenil)alil) -2, 2, 2-triflusracsetamida
siguiente el método usado en el Ejemplo 59 dio N-(3-(3-
ciclshexilmetilsulfinil) fenil)propil-2, 2, 2-triflusroace-
tamida =ome un aceite inzsoloro.

Fendimiznte (0,57 g, 71%) 'H IME (DM3So-d;, 100 MHz)
9,45 (br,s, 1H), 7,48-7,%0 (m, 23H) 7,37 (br,s, 1H),

[w})

2,2¢ (g, J = ¢,8 Hz, IZH), 2,67-2,%0 (m, 4H), 1,95-1,90
(m, 1H), 1,85-1 7% (m, ZH), 1,71-1,5% (m, 4H), 1,25-1,03
(m, €H); E3I M3 m/=z 278 [M+H]"

Ltapa 2: La desprotesciin de - (2-(2-2iclsohexilme-
tilsulfinil) fenil)preopil)-2,2,2-triflucracstamida
siguiends el métode usadc 2n 21l Ejeamplo €2 dic 21 Ljemplo
80 como un acseits amarilleo palido.

Fendimiznto (03,2453, A4%); 'H MME (DM30-d;, 400 MHz)
57,%% (wm, 1H), 7,47 (4, J = 7,2 Hz, 2H), 7,355 (d, J=s,4

Hz, 1H), 2,71-2,%%6 (m, 4H), °,54-2,50 (m, 2H), 1,935 (d,
J = 12,2 Hz, 1H), 1,63-1,585 (m, BH), 1,27-1,00 (m, <&H);
FE-HFLZ t; = 4,584 min, 37,31% (&2); ESI MS m//z 250,28
[M+H] "
EJEMPLO 81
440



Preparacién de 3-(3~amino-2-hidroxipropil) -N-

ciclohexilbencenosulfonamida

OH
H O |

)
O/N\ﬁ/\\\/l\/\/l\ll-lz
O
Se prepard 3-(3-Aminoc-2-hidroxipropil)-N-
ciclohexilbencenosulfonamida segun se Tmuestra en el
Esquema 27.

Esquema 27.

/[::j\ _~_NHBoc H
N
Br

o]
]

/©\/\/NHBOC

H
b (T3
1
0 4 Pd(OAC),, TBAA 0 77
MCPBA, Na,CO4 HO f¢\ﬂ o EtsN'HCOOH
N\g/\/\l/\/Nl-lBoc
CH,Cly Q o 78 Pd/C, EtOH
K,CO = OH
OH 2 3 Hom
n\g/l:::]\\//L\/,NHBoc N.g NN NH,
% MeOH:H,0 O/ I

Etapa 1: El acoplamiento de Heck entre bromuro de
arilo 20 y alil amida 12 siguiendo el método usado en el
Ejemplo 66 produjo alilcarbamato 77 en forma de aceite
anaranjado.

Rendimiento (0,71 g, 53%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
7,84 (¢, J = 1,57 Hz, 1H), 7,71 (dt, J = 1,2, 7,8 Hz,
1d), 7,49-7,54 (m, 1H), 7,39-7,45 (m, 1lH), 6,52 (d, J =
l6,0 Hz, 1H), 6,30 (dt, J = 5,8, 15,8 Hz, 1H), 4,70

(br.s, 1H), 4,43 (br.d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,85-3,95 (m,
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2H), 3,10-3,20 (m, 1H), 1,68-1,79 (m, 2H), 1,56-1,66 (m,
2H), 1,38-1,54 (m, 10H), 1,05-1,30 (m, 5H).

Etapa 2: A una solucidén de alilcarbamato 77 (0,48 g,
1,217 mmol) en CHyCl, se agregd MCPBA (77%, 0,72 g, 3,2
mmol) seguido de NaHCO; (0,24 g, 2,86 mmol) y Na,COsz (0,24
g, 2,27 mmol). Se agitdé la mezcla de reaccidn a
temperatura ambiente durante 3 hrs. Se agregd NaHCO;
acuoso (10%) y se extrajo el producto con CH;Cl, tres
veces. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con
salmuera- NaHCO3, se secd con Nap,SO; anhidroso y se
concentrd a presidédn reducida. La purificacidédn hecha con
cromatografia instanténea (gradiente de EtOAc-hexanos 10%
a 50%) produjo epdxido 78 en forma de aceite incoloro el

cual se wusé en el préximo paso sin purificacién

\

adicional. Rendimiento (0,322 g, 64%).

Etapa 3: Se realizd la desgasificacidén de una mezcla
de epdxido 78 (0,278 g, 0,676 mmol), complejo HCOOH. Et;N
(5:2, 1,5 mL), Pd/C (10% peso, 0,048 mg) en EtOH absoluto
mediante la aplicacidén de vacio/argdédn 3 veces. Se agitd
la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante 2
hr, seguidamente se concentrd a presién reducida. La
purificacidn hecha coi cromatografia instanténea
(gradiente de EtOAc-hexanos 20% a 100%) produjo alcohol

79 en forma de aceite incoloro.
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Rendimiento (00,0758 g, 27%); *H RMN (400 MHz, DMSO-
d¢) & 7,64-7,67 (m, 1H), 7,60 (dt, J = 2,2, 6,5 Hz, 1H),
7,50 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,39-7,45 (m, 2H), 6,72 (br.t,
J =5,5 Hz, 1H), 4,76 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,60-3,68 (m,
1H), 2,82-2,89 (m, 3H), 2,77 (dd, J = 4,3, 13,9 Hz, 1H),
2,56 (dd, J = 8,0, 13,7 Hz, 1H), 1,48-1,58 (m, 4H), 1,35
(s, 9H), 1,30-1,40 (m, 1H), 0,92-1,12 (m, 5H).

Etapa 4: Se agitd una mezcla de carbamato 72 (0,0758
g, 0,184 mmol), HCl/i-PrOH (5,5 N, 1,0 mL) en EtOAc a
temperatura ambilente durante 3 hrs y se concentrd a
presidén reducida para producir el hidrocloruro del
Ejemplo 681 en forma de aceite incoloro. Rendimiento
(0,0585 g, 91%); 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,77-7,80 (m,
14y, 7,73 (dt, 3 = 1,8, 7,2 Hz, 1H), 7,47-7,54 (m, 2H),
3,99-4,06 (m, 1H), 2,78-3,10 (m, 5H), 1,60-1,70 (m, 4H),
1,47-1,54 (m, 1H), 1,08-1,30 (m, S5H); ESI MS m/z 313,0
[M+H] +.

EJEMPLO 82

Preparacidén de (E)-3-(3-(2-propilpentiltio)
fenil)prop-2-en-l-amina

Se prepara (E)-3-(3-(2-Propilpentiltio)fenil) prop-
2-en-l-avrina a partir d= (E)-2,2,2-triflucro-N- (3-(2-(2-
rropilpentiltis) fenil) alil) acetamida. Sz prepard (E) -
2,2, l-triflusre-N-(2-(3- (Z-propilpentiltic) f2nil)alil) -
azetamida siguienrdc el método dz=scrits a continuacidn.

siguiendo el método usado en los ejemplos 22 y 56.
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Etapa 1: ELl acoplamiento de Heck de (3-
bromofenil) (2-propilpentil)sulfano y alil amida 12

siguiendc el método usade en el Ejemplo 66 dio, previa

purificaciin  d=1 crudsz  mediante cromatografia por
dzstell=zs (5% zal 30% gradisnte EtOAc - hexano) (E)-2,2,2-
trifluoro-N-(3-(3-(2-propiipentiltio)fenil)alil) -
acetamida, como un semisslids amarilles palido.

Fendimi=znts (0,3% g, 71 %), H NME (CDCl;, 400 MH=z)

5 7,30 (=, 1H), 7,26-7,22 (m, ZH), 7,14 (4, T = §,

o
o
2]

1H), &,55% (4, J = 1&%,4% Hz, 1H), ¢,% (kr,s, 1H), &,20-6,1%
(m, 1H), 4,185 (£, J = ¢,0 Hz, ZH), 2,%0 (4, J = %,4 Hz,
2H), 1,45 (t, J = ¢&,0 H=z, 1H), 1,44-1,25 (m, =H), ©,B59
(¢, Jd = +%,8 Hz, €H), FF-HFLC purscza 24,51% (AUC); EZI MS

m/z 372,2¢ [M-H]".

Etapa 2: La desproteccidédn de (E)-2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-
(Z-propilpentiltio)fenil)alil)acetamida siguiendo el
método usado en el Ejemplo 56 produce el Ejemplo 82.

EJEMPLO 83
Preparacidn de 3-(3-(2-propilpentiltio) fenil)

propan-l-amina
\\:::r/\s/[::L\/A\/NHZ

Se prepara 3-(3-(2-Propilpentilitio)fenil) propan-1-
amina siguiendo el método usado en el Ejemplo 59.
Etapa 1: La hidrogenacidn de Ejemplo 82 siguiendo el
método usado en el Ejemplo 59 produce el Ejemplo 83.
EJEMPLO 84

Preparacidén de 3-(3~(2-propilpentilsulfinil)

S/L::]\v/\\/NHZ
(I)I

Se prepard 3~ (3-(2-Propilpentilsulfinil) fenil)

fenil)propan-l-amina

propan-l-amina siguiendo el método usado en los ejemplos

67, 59.
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Etapa 1: La hidrogenacidén de (E)-2,2,2-trifluoro-N-
(3-(3-(2-propilpentilsulfinil)fenil)alil) acetamida
siguiendo el método usado en el Ejemplo 59 produjo 2,2,2-
trifluoro-N-(3-(3-(2~-propilpentilsulfinil)
fenil)propil)acetamida en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,5 g, 71%); *H RMN (400 MHz, CDCl;) §
8,01 (s, 1H), 7,45-7,39 (m, 1H), 7,31 (t, J = 7,2 Hz,
1H), 6,46 (br.s, 1H), 3,40 (g, J = 7,2, 13,6 Hz, 2H),
2,75 (¢, J = 7,6 Hz, 1H), 2,55 (dd, J = 8,8, 13,2 Hz,
1#), 2,00-1,95 (m, 2H), 1,57-1,55 (m, 1H), 1,45-1,41 (m,
2H), 1,41-1,30 (m, 8H), 0,93-0,86 (m, 6H).

Etapa 2: La desproteccidén de 2,2,2-trifluoro-N-(3-
(3-(2-propilpentilsulfinil) fenil)propil)acetamida
siguiendo el método usado en el Ejemplo 9 produjo el
Ejemplo 84 en forma de un semisdlido de amarillo claro.

Rendimiento (0,04 g, 10%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
§ 7,49-7,46 (m, 3H), 7,36 (br.s, 1H), 2,72-2,66 (m, 4H),
2,55-2,53 (m, 2H), 1,85-1,75 (m, 1H), 1,68-1,63 (m, 2H),
1,52-1,46 (m, 1H), 1,35-1,19 (m, 8H), 0,85 (t, J = 6,8
Hz, 3H), 0,80 (t, J = 6,8 Hz, 3H); RP-HPLC pureza 95,4%

(AUC); ESI MS m/z 295,30 [M+H]+.

EJEMPLO 85
Preparacidn de 3-(3~(2-propilpentilsulfonil)
fenil)propan-l-amina
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Se prepara 3-(3-(2-Propilpentilsulfonil) fenil)
propan-l-amina siguilendo el método usado en el Ejemplo
59.

Etapa 1l: La hidrogenacidén del Ejemplo 62 siguiendo
el método usado en el Ejemplo 59 produce el Ejemplo 85.

EJEMPLO 86
Preparacion de (E)-3-(3-(ciclopentilmetil

sulfinil)fenil)prop-2-en-l-amina

O O
O

Se prepard (E)-3-(3-(Ciclopentilmetilsulfinil)
fenil)prop-2-en-l-amina siguiendo el método usado en el
Ejemplo 61.

Rendimiento (0,6 g, 82%); *H RMN (400 MHz, CDCl;) §

7,66 (m, 1H), 7,47-7,42 (m, 3H), 6,56 (d, J = 16 Hz, 1H),

o
[aN
w
o}
t
o

Il

5,6,16 Hz, 1H), 3,53 (d, J = 5,6 Hz, 2H),

N
WO
fInN
o}
0.
o
Il

6, 12,8 Hz, 1H), 2,66 (dd, J = 8,8, 12,8,
18), 2,32-2,28 (m, 1H), 2,03-1,98 (m, .1H), 1,90-1,85 (m,
1H), 1,68-1,55 (m, 4H), 1,35-1,22 (m, 2H); RP-HPLC pureza
95,4% (AUC); ESI MS m/z 248,18 [M+H]+.

EJEMPLO 87
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Preparacidn de 3~ (3-aminopropil)-N~ciclopentil

bencenosulfonamida

H O
N.u NH
o |
@)
Se prepard 5-(3-Aminopropil)-N-ciclopentil

bencenocsulfonamida siguiendo el mnétodo wusado en el

Ejemplo 65.

Etapa 1: La hidrogenacién del Ejemplo 65 siguiendo el método usado en e
Ejemple 57 dio (3-(3-aminopropil)-N-ciclopzatilbzncanczulisnanida como ua aceice
incoloro crudo.

Fzndimiznio (0,3 g, 99%); 'H MR (400 liz, SMSO-d; - 5% D0) & 7,62-7,80 (m,
2H), 7,51- 7,44 (wm, 2H), 3,37-3,32 (w, 1Y), 2,68 (-, J = 3,0 Hz, 2H), 2,39 (L, J =
7,2 Hz, 2H), 1,74-1,67 (m, 2H), 1,54-1,50 (m, 4H), 1,34-1,30 (m, 2H), 1,25-1,20 (m,

Btapa 2: La dessprotzccidn 4 minopropil) -N-ciclopzaniilbzneznosulfonanida
(0,34 g, 1,2 mmol) con Bos,0 (0,289 mmol) die ferc-butil 3-(3-(N-ciclo-
pentilsulfimoil) fznil)propilezrbim un ncsit: smixills pilido

Pandimiznte (0,415 g, 90%); (400 MH=, CDCl;) & 7,70 (4, J = 6,4 Hz, 2H),
7,43-7,26 (w, 2H), 4,56 (s, 2H), (m, 1H), 3,15-2,10 (m, 2H), 2,72 (¢, J =8
M=, 2H), 1,86 -1,7% (m, 4H), 1,63-1, 2d), 1,45 (s, 9H), 1,40-1,35 (m, 2H).

Ctapa 3 La czccidn d= ferc-kuigil 2-(3- (-
ciclopentilsulfe moil)fenil)r;up11ua 1 dio el LCjermple 87 come un  senisdlido

amarillo.

Pzndimiznio (0,22 ¢, G3%) ' Omm (400 MMz, CD,OD) O 7,74-7,71 (m, 2H), 7,51 (4,
J = 4,8 Az, 2H), 3,51-3,46 (m, 1H), 2,96 (-, J = 8,0 Hz, 2H), 2,82 (&, J = 8,0 H=,
21), 2,03- 1,9¢ (m, 21H), 1,71-1,61 (m, 4H), 1,48-1,45 (m, 2H), 1,39-1,29 (m, 2H); 3¢
mP (CDOD, 100 MMz) § 143,22, 142,1, 133,5, 130,4, 127,7, 125,0
33,2, 30,1, 24,1; PP-HPIC g = 4,26 nin, 95,26% (AUC); B3I M3 m/ =z

EJEMPLO 88
Preparacién de 3-amino-1-(3-(ciclopentilmetil sulfinil)fenil)propan-i-ol

NH
o0 2
0] OH

Se preparéd 3-Amino-1-(3-(ciclopentilmetil sulfi-nil) fenil)propan-1-ol
siguiendo el método usado en los ejemplos 58 v 74.
Etapa 1: Se realizd la oxidizacién de terc-butil 3-(3-

(ciclopentilmstiltic) fenil) -3-hidroxipropilcarbamato siguiendo el método usado en el
Ejemplo 58 para producir terc-butil 3-(3-{cicliopentilmetilsulfinil)fenil)-3~hidro-
xipropilcazbamztc como un aceice amarillo palido.

Pendin o (0,2 g, 6a%) W]in@.(CDClz, 400 iMz) & 7,31 (m, W), 7,26-7,21 (m,
2H), 7,13 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,88 (br,s, 1H), 4,70 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 3,50 (bs,
iH), 3,28 (bs, 1H¥), 3,20-3,09 (m, 1H), 2,91-2,96 (m, 1HW), 2,63-2,68(m, 1H) 2,09-2,13
(m, 1H), 1,81-1,85 (m, 4H), 1,56-1,68 (m, 2H), 1,49-1,5G6 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,25-
1,35 (m, 2H).

Etapa 2: A una solucién
(ciclopentilmetilsulfinil) fenil)-
0,524 mmcl) =n DCM znhidro, sz afa

Z 1

atmésfzra

g Lu

Sz agitéd

Pendimiznite (0,125 g, 24%); 'H & (400 lHz, CDOD) & 7,77 (4,
Jg=7,2 Hz, 11), 7,59 (m, 2H), 4,94 (44, J = 2,5, 8,8 Hz, 1H), 2,06-
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32,16 (m, 2"), 2,96-2,02 (wm, 1H), 2,85-2,90 (m, 1H), 2,21-2,29 (m,
1H), 2,02-2,09 (m, 1HM), 1,94-2,01 (m, 2H), 1,85-1,87 (m, 1H), 1,65-
1,70 {(m, 2H), 1,59-1,62 (m, 2H), 1,27-1,42 (m, 1H), 1,29-1,35 (m,
1H) ; PP-HPLC purity 94,65% (AUC); EEI MS m/= 26,2 [M+H]".
EJEMPLO 89
Preparacidn ‘de 3-amino-1-(3-(ciclopentilmetil
sulfinil)fenil)propan-1-ona
NH
on 2
O O
Se prepara 3~Amino-1-(3-({ciclopentilmetil

sulfinil) fenil)propan-l-ona siguiendo el método usado en
el Ejemplo 75.

Etapa 1: La proteccién del Ejémplo 88 siguiendc el
método usado en el Ejemplo 75 produce terc-butil 3-(3-
(ciclopentilmetilsulfinil) fenil)-3-hidroxipropil
carbamato.

Etapa 2: La oxldacién de terc-butil 3-(3-
(ciclopentilmetilsulfinil)fenil)-3-hidroxipropilcarbamato
produce terc-butil 3-(3-(ciclopentilmetilsulfinil)fenil)-
3-oxopropilcarbamato.

Etapa 3: La desproteccién de terc-butil 3-(3-
(ciclopentilmetilsulfinil)fenil)—3—oxopropilcarbamato
produce el hidrocloruro del Ejemplo 89.

EJEMPLO 90
Preparacidn de 3-amino-1-(3~-(ciclohexilmetil

sulfinil) fenil)propan-1-ona
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O O

Se prepara 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetil
sulfinil) fenil)propan-l-ona siguiendo el método usado en
los ejemplos 8, 28, y 58.

Etapa 1: La proteccidén del Ejemplo 8 con Bocy0
siguiendo el método usado en el Ejemplo 75 produce terc-
butil 3-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil)-3-hidroxipro
pilcarbamato.

Etapa 2: La oxidacidén de terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetiltio) fenil)-3-hidroxipropilcarbamato
siguiendoc el método usado en el Ejemplo 58 produce terc-
butil 3-(3-(ciclohexilmetilsulfinil)fenil)-3-hidroxi
propilcarbamato.

Etapa 3: La oxidacidn de terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetilsulfinil)fenil)-3-hidroxipropilcarbamato
siguiendo el método usado en el Ejemplo 28 produce terc-
butil 3-(3-(ciclohexilmetilsulfinil) fenil)-3-oxopropil
carbamato.

Etapa 4: La desproteccidén de terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetilsulfinil)fenil)-3-oxopropilcarbamato
sigulendo el método usado en el Ejemplo 28 produce el
Ejemplo 90.

EJEMPLO 91
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Preparacidén de 3-amino-1-(3-{benciltio) fenil)

propan-1l-ol

NH
S 2
OH

Se prepard 3-Amino-1-{3-(benciltio) fenil) propan-1l-ol
siguiendo el método usado en los ejemplos 23 y 8.

Etapa 1: La formilacién de bencil (3-bromofenil)sulfano
siguiendo el método usado en el Ejemplo 8 dio, previa purificacidn
madianie cromatografiz por columnz (gsl de silics, 100-200 mssh, 1°
acstato =tilico en haxancoz) 3-(kencilIio)benzaldehido.

Pendimiznts (0,9 g, 30%); 'H IM&E (400 iz, Liidd-d;) & 9,06 (s,

14), 7,83 (¢, J = 1,6, 1H), 7,70-7,63 (m, ZH), 7,51 (&, J =
iH), 7,28 (4, J = 7,2 H=, 2W), 7,27 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 7,
(m, 1H), 4,33 (s, 2H).

Etapa 2: La adicién de acetonitrilo a 3-

(benciltio)benzaldehido siguiendo el método usado en el Ejemplo 8
dic, preaviz purificacidin mediznte cromzcografiz por columna (gsl de
ilicz, 100-200 msegh, 20% =scststs =ztilico =z hexanos 3-(3-
benciltio) fenil)-3-hidroxi propanonitrilo.
Pendimiznts (0,53 , €7%),'H MF (400 MHz, DHSO-d;) & 7,39 (m
iv), 7,35 (d, J = 6,42 Uz, 2H), 7,290 (t, J= 7,2 Hz, ZH), 7,2 1
(m, 4H), 5,94 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,880 (g, J = &,4 Hz, 1H), 4,24
€, 2H), 2,82 (44, 7= 4,8, 16,8 Hz, 1H), 2,78 (dd, J = &,8, 1€ o
1H) .

Etapa 3: La reduccidn con borano-DMS de 3-(3-
(benciltio) fenil)-3-hidroxipropanonitrilo die, previa purificacidn
madiznts cromstogrzfia por columna (100-200 wmzllz ds silics, 10%
M20H zn DCM con 1TH;) el Ziemplo 91 como un z in

Pendimizsnte (0,130 g, 51%). H 1E (40
(d, J=7,2, 2H), 7,20-7,27 (m, 3H), 7,22 (%,

(d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,6 (

incoloro.
=, DMEO-d5) & 7,24
Jg=7,2, 2H), 7,16 (4,
t, J= 6,4, 1H), 4,21

, L , 2,60 (ssxitsto, J = §,4 Hz, ZH), 1,62-1,57
(u, 2H), PP-HPLC puricy 94,80% (AUC) ; 274,16 [HI+H]C.

EE
EJEMPLO 952

ax
T~
-
1=
O]
=]
~
I3~
Ia

Preparacidn de 3-amino-1-(3-(bencilsulfonil)

fenil)propan-1-ol

O
# NH2
0 OH
Se prepard 3-Amino-1-(3-(bencilsulfonil)
fenil)propan-1l-ol siguiendo el método wusado en los

ejemplos 91 y 3.
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Etapa 1: La oxidacién de 3-(3-(benciltio)fenil)-3-
hidroxipropanonitrilo siguiendo el método usado en el
Ejemplo 3 dio 3-(3-(bencilsulfonil)fenil)-3-hidroxi-propanonitrilo
como un s35lido klanco.

Pendimientcs (0,22 g, 78%); 'E ITE (400 MHs, DUSO-dg) 5
i1H), 7,74 (4, J = £,8 Hz, 1H), 7,89-7,54 (m, 2H), 7,33-7,25
7,12 (¢, J=6,8, 2¥), &,19 (4, J = 4,4 Hz, 1H), 5,03 (g, J = 4,8,
"), 4,62 (=, 2H), 2,91 (44, J = 4,8, 16,3 Hz, 1H), 2,82 (dd, J =
6,8, 16,8 Hz, 1H).

2

Etapa La reduccidn con borano-DMS de 3-(3-
(bencilsulfonil) fenil)-3~hidroxipropanonitrilo dio el Ejemplo 92
como un aceite incoloro

Pendimiznte (0,120 wmg, 54%), "H it® (400 1z, DHSO-d;) & 7,63
(, 2H)Y, 7,57-7,49 {m, 2H),

7,31-7,25 (m, 2H), 7,12 (4, J = ¢,4,1H),
4,74 (v, J=6,4, 1H), 4,63 (=, 2H), 2,64-2,55 (m, ZH), 1,53 (g, J =
6,4 Hz, 2H), PP-HPLC purity 95,7% (RUC); EESI M2 m/= 206,18 [M+H]T.
EJEMPLO 93

Preparacidén de 3-(3-(fenetilsulfonil)fenil) propan-l-amina

Q\AS?@WNHZ

I
0
Se prepard 3-(3-(Fenetilsulfonil)fenil)propan-l-amina siguiendo el método
usado en el Ejemplo 76, 57.

Etapa 1: hidzo . ~tzifluoro-N-(3- (3~
fenztilsanlfonil)Zznil) als ida sigui 21 Ej=mplo 57 para
dar 2,2,2-txiflucro-N-(2- tilsullfoni “znil)propl C2 L idz  cowme  uwn  aczits
incoloro.

Pendimiznto (0,782 g, 92%); ' MR (CDCl;, 400 iHz) § 7,73 (&, J =7,2 Hz, 1),
7,75 (s, 1H), 7,53-7,46 (m, 2HM), 7,28-7,12 (m, 3H), 7,12 (d, J = 7,2, 2H), 6,37
(bxr,s, 1H), 3,43 -3,35 (m, 4H), 3,06 (¢, J=7,6 Hz, 2H), 2,76 (¢, J = 7,8 Hz, 2H),

1,97 (quinteto, J = 7,6 Hz, 2H).
Etapa 2: La

a dssprotzecidn

(€zngtilsulfonil) il)propil)acsitamida siguizn

dio, pz2viz purificecidn mzdiznt:z cromzitografis

10% 7N NH;/MeOH/CH,Cl.-CH,Cl.) =zl Cjemplo 92 como
Pzndimiento (0,276 ¢, €3%); 'H IR (CDCl,

3,33 (m, 2W), 2,07-3,0
Beme  (CDCLl;, 100 M= 1
12€.0, 124.6, S6.6, 40.6, 33.9, 32.1, 27.75; F
MS m/z 304.28 [H+H]T.

-
2 i]

H=, 2H), 7,47 (4, J = 7,6 Hz, 2H), 7,28-7,18 (m,
2
)

EJEMPLO 94
Preparacidn de 3—amino-1-(3-(3-ciclohexilpropil

tio)fenil)propan-1-ol

NH
S 2
OH

Se prepars 3-Amino-1-(3-(3-ciclohexilpropiltio)
fenil)propan-1-ol siguiendo el método wusado en los

ejemplos 1 y 8.
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Etapa 1: La alquilacién de tiofenol 1 con 3-ciclohexilpropil-

4—metilbencencsulfonato siguiendo el método usado en el Ejemplo 1
dio (3-bromofenil) {(3-ciclohexilpropil) sulfano como un  liguido
incoloro.

Pendimizsnta (4,59 g, 72%); M P (400 MMz, CDCly) & 7,42 (¢,
J= 2H=, 1H), 7,“ -7,26 (m, 1H), 7,21 (44, J=1,6, &,8 H=, 1H), 7,12
(¢, J = 7,6 Hz, 1H), 2,89 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,659-1,61 (m, 7H),
1,33-1,28 (a, _n) 1,28-1,11 (m, 4H), 0,91-8¢& (m, 2H).

Etapa 2: La formilacidn de (3-bromofenil) (3-
ciclohexilpropil) ulfano siguiendo el método ado en el Ejemplo 8
dic, prsvia purificzcién mzdiznte brumd-ugrafla por columnz  (gel d=
silicz, 100-200 mash, 0% 21 20% de =zcstzto stilico en haxanos), 3-
(3-ciclohexilpro-piltio)benzaldehido come un acsits amarille pilido.

Pendimiznts (2,0 g, B2%); W P (400 1Mz, CDCly) & 9,97 (s,
1H), 7,78 (m, 1H), G4 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 7,54 (&, .J 7,6 Hz,

1H), 7,42 ({t, J = 7,6 Hz, 1H), _,9b t, J=7,6 Hz, 2H), 1,71-1,¢4
(m, 6H), 1,29-1,21 (m, QH), 1,20-1,11 (m, EBH), 0,94-0,83 (wm, 2H).

Etapa 3: La adicidn de acetonitrilo a 3-(3-
ciclohexilpropiltio)benzaldehido siguiendo el método usado en el
Ejemplo 8 dis, previa purificacién mzdizntz osromztografiz  por
columna  (gzl d= silice, 100-200 mash, gradiznts 0% al 40% Eiedlc -
hexanos) 3-(3-(3-ciclohexil propiltio)fenil)-3-hidroxipropanonitrilo
coms un aceite amarillo palido.

P'njimicnto (1,7¢ g, 76%); 1E 1F (400 MH=, CBCly) ¢ 7,323 (m,
1H), 7,30-7,28 (m, 2H), 7,17 (4, J = 6,8 Hz, 1H), §,01 (£, J = 5,6
Hz, 1H), ,_1 (t, Jg = 7,6 Hz, 2H), 2,76 (c, J = 5,¢ , 33

(s, 1H), 1,60 1,62 (m, 7H), 1,24-1,29 (m, 2H), 1
0,95-0,79 (m, 2H).

Etapa 4: La reduccidn con borano-DMS de 3-(3-(3-
ciclohexilpropiltio) fenil)-3-hidroxipropanonitrilo siguiendo el
método usado en el Ejemplo 8 dio, previa purificacidén madiante

cromatografia por columna (gel ds zilice, 100-200 mecsh, 0% al 10%
gradisnte 7 MHy/tizOH an CH,Cl,) &l Ejzm ll 94 zoms un ;ceita vaerda
claro.

Pendimignce (0,24 g, 59%); 1H 1 (DHSO-d; + 5% D0, 400 tM=z) & 7,25-
7,21 (m, W), 7,12 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 7,08 (4, J = 7,6 Hz, 1H),
4,58 (&, = 44,4 Hz, 1H), 2,88 (-, J= 7,2 Hz, ZH), 2,88 (&, J = ¢&,83
H ,29-1,03 (m, 7H), 0,83-0,7% (m, 2H);

18 m/= 208,29 [HI+H]®

Preparacidn de 3-amino-1-(3-(3-ciclohexilpropil
sulfonil)fenil)propan-1-ol

O
# NH,
o) OH
Se prepard 3-Amino-1~(3-(3-ciclohexilpropil

sulfonil) fenil)propan-1-ol siguiendo el método usado en
el Ejemplo 94 y 92.

Etapa 1: La oxidacién de 3-(3-(3-ciclohexil
propiltio) fenil)-3-hidroxipropanonitrilo siguiendo el
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método usade en el Ejemplo 92 die 3-(3-(3-ciclohexil-

propilsulfonil) fenil)-3-hidroxipropanonitrilo.

Fendimients (0,2 g, 920%); HOMmME (400 MH=, CDCl:) J
7,%¢ (s, 1H), 7,8% (1, J = 7,6 Hz, 1H), 7,72 (4, JT = 17,6
H=, 1H), 7,62 (t, J = 7,¢ Hz, 1H), &,17 (t, J = ¢,0 Hz,
1H), 2,07 (t, = %,0 Hz, ZH), 2,32 (4, J = 6,0 Hz, 2H),
2,7 (kxr,=, 1H), 1,77-1,71 (m, ZH), 1,70-1,61 (m, 2H),
1.25-1.14 (m, 2H), 0.87-0.31 (m, ZH).

Etapa 2: La reduccidén con borano-DMS de 3-(3~-(3-
ciclohexilpropilsulifonil) fenil)-3-hidroxipropanonitrilo
siguiendo el método usado en el Ejemplo 92 dio el Ejemnplo
95 =zms un s4lide amcrfo klanco.

Ferndimients (0,14 g, 63%); 'H NME (DMSO-d; + 5% Do
400 MH=z) 5 7,82 (s, 1H), 7,71 (1, J = 7,¢ Hz, 1lH), 7,%
(4, 0 = 7,6 Hz, 1H), 7,60 (t, J = 7,¢ Hz, 1H), 4,80-4,77
(m, 1H), 2,21 (t, J = &,0 Hz, 2H), 2,71 (£, J = 5,0 H=z,
ZH), 1,7%-1,6¢ (m, ZH), 1,60-1,41 (m, 7H), 1,20-1,17 (m,
£H) , ©,7%-0,71 (m, IZH); FP-HFLZ purecza 26% (AUC); ESI MS
m/z 340,27 [M+H] .

EJEMPLO 96

Preparacidn de 3-amino-1-(3-(3-fenilpropil

sulfonil) fenil)propan-1-ol

O
NH
§/©\(\/ 2
0 OH

Se prepard 3-Amino-i-(3-(3-fenilpropilsulfonil) fenil)propan-
l1-0ol siguiendo el método usado en el Ejemplo 71 y 95.

Etapa 1: La oxidacidn de 3-hidroxi-3-(3- (3~
fenilpropiltic) fenil)propanonitrilo siguiendo el método usado en el
Ejemplo 95 dio 3-hidroxi-3-(3-(3-
fenilpropilsulfonil) fenil)propanonitrilo.

(Pendimisznte 1,4 g, 97 %); 'H iLFE (400 1@=, DH30-d;) & 7,95 (s,
vy, 7,79 (x, J = 8,4 M=, 2H), 7,65 (t, J= 7,6 Hz, 1My, 7,36 (&, J
= 7,6 Hz, 2#), 7,18 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 7,14 (t, J = 7,6 Hz, ZH),
€,20 (8, J=4,4 Hz, 1H), 5,05 (g, J = 4,8 Hz, 1H), 3,2¢ (t, J=7,86

, 2H), 2,71 (44, J = 4,8, 16,8 Hz, 1H), 2,89 (dd , JT = €,4, 16,8

- - ’
1=, 1H), 2,62 (¢, = 7,6 H=z, 2H), 1,82 (quintsto, J = 7,6 Hz, 2H).
Etapa 2: La reduccidén con borano-DMS de 3-hidroxi-3-(3-(3-
fenilpropilsulfonil)fenil)propanonitrilo dio el Ejemplo 94.
Pandimisznto (0,7 g, 50 %), ‘H 1IfF (400 MHz, CDOD) & 7,
1H), 7,78 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,61
( 7,17 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
8

= 7,6 Hz, 1H), 7,25 (t, J = 7,6 Hz, 2H), ,
7,12 (4, J= 7,2 Hz, 2H), 2,25 (=, 1H), 2,19-2,15 (m, 2H), 2,89-2,80
(m, 2H), 2,62 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 1,99-1,82 (m, 4H). FF-HELC purity
95,0% (AUC); BESI 1M m/z 234,19 [Li+H]".
EJEMPLO 97
Preparacién de (E)-1-((3-(3-aminoprop-1l-enil)

fenilsulfonil)metil)ciclohexanol
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Se prepard (E)-1-((3-(3-Aminoprop-l-enil) fenil
sulfonil)metil)ciclohexanol siguiendo el método usado en
los Ejemplos 78 y 3.

Etapa 1: La oxidacidn de 1-((3-bromofenil
tio)metil)ciclohexanol siguiendo el método usado en el
Ejemplo 3 die 1-((3-bromofenilsulfonil)metil) ciclo-
hexanol comc un 341ids klanco.

Fendimientz (2,2 3, 72%); "H WP (100 MHz, CDCl;) o
5,06 (s, 1H), 7,86 (4, J = & H=z, 1H), 7,78 (4, J = 7,2
Hz, 1H), 7,4% (£, J = & Hz , 2,43 (s, 1H), 2,30 (s,
2H), 1,%4-1,8¢ (m, ZH), 1,44-1,32 (m, 7H), 1,25-1,32 (m,
1H) .

Etapa 2: El acoplamiento de Heck de 1-0(3-
bromofenilsulfonil)metil)ciclohexanol y alil amida 12 siguiendo el
método usado ‘en el Ejemplo 56 dio, pravia purificzcidn mediznts

cromatografia por dastello (8% al 20% gradizniz EgdRs - haxanos)
(BE)-2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-((l-hidroxiciclohexil)metil sulfonil) -
fenil)alil)aceta-mida como wun aceite amarills  clars  qus se
cristalizéd al quszdar an raposo.

Pendimientcs (1,23, 54%); 'H ILE (400 Hz, Col;) & 7,89 (s,
iH), 7,81 (d, J =8 Hz, 1H), 7,61 (&, J = 8 Hz, 1H), 7,53 (t,

Hz, 1H), 6,61 (d, J = 16 Hz, 1H), &,8 (br,s, 1H), &,30 (d&, J = 6,4,
1¢ Hz, 1H), 4,18 (-, J = & Hz, 2#), 3,%4 (=, 1My, 3,22 =,
1,83-1,86 (m, 2H), 1,42-1,7% (m, 6H), 1,23-1,34 (m, 2H).

Etapa 3: La desproteccidén de (E)-2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-((1-
hidroxiciclohexil)metilsulfonil) fenil)alil)acetamida siguiendo el
método usado en el Ejemplo 56 dio, pravia purificacién nsdizante
cromatogrzfiz por columna (5% a2l 20% gradients ds M=OH/DCH) el
Ejemplo 97 como un aceite incoloro.

Fendimients (0,200 3, 77%); 'H MR (DMH30-d;, 4004
MH=z) 5 7,86 (=, 1H), 7,71 (4, J = &,3 Hz, ZH), 7,55 (£, J
= & Hz, 1H), é,¢1 (4, J = 15 Hz, 1lH), #%,55-%,46 (m, 1H),
4,44 (s, 1H), 3,41 (=, ZH), 3,3 (1, = 4,8 H=z, 2H),
1,76-1,60 (m, &H), 1,5%5-1,27 (m, EH), 1,33-1,71 (m, 2H),

FP-HFLC pureczz 84,8% of (E)-is’mer:z and 11,68% of (I)-
iscmer (AUC) ; ESI M3 m/= 372,2€ [M-H]".
EJEMPLO 98
Preparacion de 1-((3-(3-aminopropil) feniltio)

metil)ciclohexanol

OH
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Se prepara 1-((3-(3-Aninopropil) feniltio)metil)

ciclohexanol siguiendo el método usado en el Ejemplo 57.

Etapa 1: La hidrogenacidén de Ejemplo 78 produce el
Ejemplo 98.
EJEMPLO 99
Preparacion de 1-{ (3= (3-aminopropil) fenil
sulfonil)metil)ciclohexanol

NH
§ 2

0]

Se prepard
metil)ciclohexanol
Ejemplos 97 y 56.

1-({(3-(3-Aminopropil) fenilsulfonil)
siguiendo el método usado en los

Etapa 1: La hidrogenacién de (E)-2,2,2-triflucro-N-(3-(3-((1-
hidroxiciclohexil)metilsulfeonil)fenil)alil)ace-
tamids dio, previa purificzcidn madiants creomztografiz por dzztelle
(8% =1 20% gradiznte d= 20H/DCH) 2,2,2-tri-fluoro-N-(3-(3-((1-
hidroxiciclchexil)metilsulfeonil) fe- ’
nil)propil) acztamida come un 2ozits inccloro

Pendinizniz (0,5 %) H IR (DME0-dg, 400 MH=) $ 9,47(s,
1H), 7,74- i W), 4,46 (s, 1H), 2,40 (=, ZH),
2,20-3,21 = 7,6 Hz, 2H), 1,85-1,76 (m, 2H),
1,58 (4, 1,51 (m, 2H), 1,47-1,43 (m, 1H),
1,41-1,36 H)

Etap n d=z 2,2,2-trifluocre-N-(3-(3-((1-
hidromicic 1 nil)propil) -
acstamida 1 ado =zn =21 Bjenple 56 dic, previa
rurificzc afia por destellc, (5%-20% d=
gradiznts Mz0QH/DCL) come un aosits inccloro

Fendir g H OIME (DUIS0-dg, 400 MHz) & 7,70 (d,
J= 7,6 Hz, 2H ) 2Hy, 4,47 (s, 1W), 23,37 (=, 2H), 2,68 (¢,
Jg=7,6, 2H), 2 ,€5 (¢, J=7,6, 2H), 1,62-1,53 (m,
2H), 1,57-1,3 m 1 1,26 (m, 23H), 1,15-1,12 (wm, 1H), FP-
UPLC, % = 1,29 min, 98% (AUC); E3T ®3 m/s 212,72 [ti-H]®

EJEMPLO 100
Preparacidn de 3-amino-1-(3-{(ciclohexilmetil tio) -5~

metilfenil)propan-1-ol
CHs,

NH
S 2
OH

Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio)-5-
metilfenil)propan-l-ol siguiendo el método usado en los
ejemplos 55 y 8.

Etapa 1: La reaccidn entre l-bromo-3-iodo-5-

metilbenceno y acido tiolbenzoico (56) siguiendo el
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método usédo en el Ejemplo 55 produjo S-3-bromo-5-
metilfenil benzotioato.

Rendimiento (0,961 g, 92%); 'H RMN (400 MHz, CDCls)
& 7,98-8,02 (m, 2H), 7,61 (tt, J = 1,2, 5,5 Hz, 1H),
7,46-7,51 (m, 3H), 7,39-7,42 (m, 1H), 7,24-7,27 (m, 1H),
2,37 (m, 3H).

Etapa 2: La reaccidén entre S-3-bromo-5-metilfenil
benzotiocato y bromuro 2 siguiendo el método usado en el
Ejemplo 55 produjo (3-bromo-5-metilfenil) (ciclohexil
metil)sulfano.

Rendimiento (0,68 g, 73%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
7,19-7,21 (m, 1H), 7,07-7,09 {(m, 1H), 6,99-7,01 (m, 1H),
2,78 (d, J = 6,85 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,84-1,92 (m,
2H), 1,61-1,76 (m, 3H), 1,46-1,59 (m, 1H), 1,08-1,30 (m,
3H), 0,94-1,06 (m, 2H).

Etapa 3: La formilacidn de (3-bromo-5-
metilfenil) (ciclohexilmetil)sulfano siguiendo el método
usado en el Ejemplo 8 produjo 3-(ciclohexilmetiltio)-5-
metilbenzaldehido.

Rendimiento (0,382 g, 68%); 'H RMN (400 MHz, CDCl,)
5 9,92 (s, 1H), 7,56-7,57 (m, 1H), 7,41—7,43- (m, 1H),
7,33-7,35 {(m, 1H), 2,85 (d, J = 6,85 Hz, 2H), 2,39 (s,
3H), 1,84-1,94 (m, 2H), 1,61-1,76 (m, 3H), 1,46-1,59 (m,

14), 1,08-1,29 (m, 3H), 0,94-1,07 (m, 2H).
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Etapa 4: La adicidn de acetonitrilo a 3-
(ciclohexilmetiltio)-5-metilbenzaldehido siguiendo el
método usado en el Ejemplo 8 produjo 3-(3-
(ciclohexilmetiltio)-5-metilfenil)-3-hidroxipropano

nitrilo.

Rendimiento (0,339 g, 77%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-'

d¢) & 7,11 (m, 1H), 7,00 (m, 1H), 6,97 (m, 1H), 5,88 (d,

J

I
N
Ui
O
T
N

1H), 4,77-4,82 {(m, 1H), 2,73-2,88 (m, 4H),
2,24 (s, 3H), 1,76-1,84 (m, 2H), 1,52-1,68 (m, 3H), 1,39-
1,51 (m, 1H), 1,12-1,24 (m, 3H), 0,91-1,01 (m, 2H).

Etapa 5: A una solucidn de 3—(3—
(ciclohexilmetiltio)-5-metilfenil)-3-hidroxipropano
nitrilo (0,334 g, 1,15 mmol) en THF anhidroso se agregd
complejo BH;.Me2S (0,5 mL, 5,27 mmol) y la mezcla de
reaccién se hirvié en reflujo durante 19 hrs;
seguidamente se enfrid hasta temperatura ambiente. Se
agregd MeOH cuidadosamente seguido de HC1/MeOH (1,25 M) vy
la mezcla se hirvidé en reflujo durante 2 hrs y se
concentrd a presidn reducida. El residuo se dividid entre
EtOAc y NaOH acuoso (1M), se concentrd la capa organica a
presién reducida. La purificacién por cromatografia
instantanea (5% a 20% de gradiente 7N NH3/MeOH/ CH,Cl, -
CH2Cl, 20%) produjo el Ejemplo 100 en forma de sélido

blanco.
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Rendimiento (0,272 g, 80%); 'H RMN (400 MHz, CD50D)
§ 7,09-7,11 (m, 1H), 6,99-7,01 (m, 1H), 6,94-6,96 (m,
1H), 4,64 (dd, J = 5,3, 8,0 Hz, 1H), 2,79 (d, J = 6,85
Hz, 2H), 2,64-2,76 (m, 2H), 2,29 (m, 3H), 1,60-1,92 (m,
7H), 1,42-1,548 (m, 1H), 1,12-1,29 (m, 3H), 0,94-1,06 (m,
2H); RP-HPLC, tR = 11,28 min; ESI MS m/z 294,8 [M+H]+.

EJEMPLO 101
Preparacidn de 3-amino-1-(3-(butilsulfinil)

fenil)propan-1-ol

/\/\S/©\’/\/NH2
6 OH
Se prepara 3-Amino-1-(3-(butilsulfinil) fenil)

propan-l1-ol siguiendo el método usado en los ejemplos 2,
8.

Etapa 1: La formilacidn de (3-bromocfenil)
(butil)sulfano (70) siguiendo el método usado en el
Ejemplo 8 produce 3-(butiltio)benzaldehido.

Etapa 2: La adicién de acetonitrilo a 3-
(butiltio)benzaldehido siguiendo el método usado en el
Ejemplo 8 produce 3-(3-(butiltio)fenil)-3-hidroxipropano
nitrilo.

Etapa 3: La oxidacidén de 3-(3-(butiltio)fenil)-3-
hidroxipropanonitrilc siguiendo el método usado en el
Ejemplo 2 produce 3-(3~(butilsulfinil) fenil)-3-

hidroxipropanonitrilo.
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Etapa 4: La reduccidén con Borano-DMS x de 3-(3-
(butilsulfinil) fenil)-3-hidroxipropanonitrilo siguiendo
el método usado en el Ejemplo 8 produce el Ejemplo 101.

EJEMPLO 102
Preparacidn de 3-amino-1-(3-(butiltio)fenil) propan-

l-ona

O

Se prepara 3-Amino-1-(3-(butiltio)fenil)propan-l-ona
siguiendo el método usado en los ejemplos 28 y 101.

Etapa 1: La reduccidn con borano-DMS de 3-(3-
(butiltio) fenil)-3-hidroxipropanonitrilo produce 3-amino-
1-(3-(butiltio)fenil)propan-1-ol.

Etapa 2: Se protege 3-Amino-1-(3-(butiltio)
fenil)propan-1-ol con Bocy;0 siguiendo el método usado en
el Ejemplo 28 para producir terc-butil 3-(3-
{(butiltio) fenil)-3-hidroxipropilcarbamato.

Etapa 3: La oxidacidn de terc-butil 3-(3-
(butiltio) fenil)-3-hidroxipropilcarbamato siguiendo el
método usado en el Ejemplo 28 produce terc-butil 3-(3-
(butiltio) fenil)-3-oxopropllcarbamato.

Etapa 4: La desproteccidén de terc-butil 3-(3-
(butiltio) fenil)-3-oxopropilcarbamato siguiendo el método
usado en el Ejemplo 28 produce el hidrocloruro del

Ejemplo 102.
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EJEMPLO 103
Preparacién de 3-amino-1-(3-(butilsulfinil)

fenil)propan-1l-ona

/\/\S/©\”/\/NH2
Il

O O

Se | prepara 3-Amino-1-(3-(butilsulfinil) fenil)
propan-l-ona siguiendo los métodos usados en los ejemplos
28, 58 y 102.

Etapa 1: La oxidacidn de terc-butil 3-(3-
(butiltio)fenil)-3-oxopropilcarbamato siguiendo el método
usado en el Ejemplo 58 produjo terc-butil 3-(3-
(butilsulfinil) fenil)-3~oxopropilcarbamato.

Etapa 2: La desproteccidédn de terc-butil 3-(3-
(butilsulfinil)fenil)-3-oxopropilcarbamato siguiendo el
meétodo usado en el Ejemplo 28 produjo el hidrocloruro del
Ejemplo 103.

EJEMPLO 104
Preparacién de 3-amino=-1-(3-(butilsulfonil)

fenil)propan-1l-ona

//\\//\g/l:::LTr”\V/NHZ
(l)l
Se prepara 3-Amnino-1-(3-(butilsulfonil) fenil)

propan-l-ona siguiendo los métodos usados en los ejemplos

3, 28 y 102.
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Etapa 1: La oxldacidn de terc-butil 3-(3-
(butiltio) fenil)~-3-oxopropilcarbamato siguiendo el nétodo
usado en el Ejemplo 3 produce terc-butil 3-(3-
(butilsulfonil)fenil)-3-oxopropilcarbamato.

Etapa 2: La desproteccidén de terc-butil 3-(3-
(bgtilsulfonil)fenil)—3—oxopropilcarbamato siguiendo el
método usado en el Ejemplo 28 produce el hidrocloruro del
Ejemplo 104.

EJEMPLO 105
Preparacidn de 3-amino-1-(3-(2-propilpentiltio)

fenil)propan-1-ol

S/@\/\/NHz
OH
Se prepara 3-Amino-1-(3~{(2-propilpentiltio)

fenil)propan-l-ol siguiendo los métodos usados en los
ejemplos 8 y 22.

Etapa 1: La formilacidn de (3-bromofenil) (2-
propilpentil)sulfanoc siguiendo el método usado en el
Ejemplo 8 produce 3-(2-propilpentiltio)benzaldehido.

Etapa 2: La adicién de acetonitrile a 3-(2-
propilpentiltio)benzaldehido siguiendo el método usado en
el Ejemplo 8 produce 3-hidroxi-3-(3-(2-propilpentiltio)

fenil)propanonitrilo.
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Etapa 3: La reduccidn con borano-DMS de 3-hidroxi-3-
(3-(2-propilpentiltio) fenil)propanonitrilo siguiendo el
método usado en el Ejemplo 8 produce el Ejemplo 105.

EJEMPLO 106
Preparacién de 3-amino-1- (3~ (2-propilpentil

sulfinil) fenil)propan=1l-ol

Se prepara 3-Amino-1-(3-(2-propilpentil sulfinil)
fenil)propan-1l-0l siguiendo los métodos usadbs en los
ejemplos 58 y 105.

Etapa 1: La oxidacidn de 3-hidroxi-3-(3-(2-
propilpentiltio) fenil)propanonitrilo siguiendo el método
usado en el Ejemplo 58 produce 3-hidroxi-3-(3-(2-
propilpentilsulfinil) fenil)propanonitrilo.

Etapa 2: La reduccidén con borano-DMS de 3-hidroxi-3-
(3-(2-propilpentilsulfinil) fenil)propanonitrilo siguiendo
el método usado en el Ejemplo 105 produce el Ejemplo 106.

EJEMPLO 107

Preparacién de 3-amino-1-(3-(2-propilpentil

sulfonil) fenil)propan-1-ol

0]
#/[::Lw/A\/NHZ
0

OH



Se prepara 3-Amino-1- (3~ (2-propilpentil
sulfonil)fenil)propan-1-ol siguiendo el método usado en
el Ejemplo 105, 3.

Etapa 1: La oxidacidn de 3-hidroxi-3-(3-(2-
propilpentiltio) fenil)propanonitrilo siguiendo el método
usado en el Ejemplo 3 produce 3-hidroxi-3-(3-(2-
propilpentilsulfonil)fenil)propanonitrilo.

Etapa 2: La reduccidén con borano-DMS de 3-hidroxi-3-
(3-(2-propilpentilsulfonil)fenil)propanonitrilo siguiendo
el método usado en el Ejemplo 8 produce el Ejemplo 107.

EJEMPLO 108

Preparacidn de 3-amino-1-(3-(2-propilpentiltio)

fenil)propan-1l-ona |

oA

O

Se prepara 3-Amino-1- (3~ (2~-propilpentiltio)
fenil)propan-i-ona siguiendo el mwmétodo wusado en el
Ejemplo 28.

Etapa 1: La proteccidén del Ejemplo 105 con Boc,0
siguiendo el método usado en el Ejemplo 28 produce terc-
butil 3-hidroxi-3-(3-(2-propilpentiltioc) fenil)
propilcarbamato.

Etapa 2: La oxidacidén de terc-butil 3-hidroxi-3-(3-

(2-propilpentiltio) fenil)propilcarbamato siguiendo el
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método usado en el Ejemplo 28 produce terc-butil 3-oxo-3-
(3-(2-propilpentiltio) fenil)propilcarbamato.

Etapa 3: La desproteccién de terc-butil 3-oxo-3-(3-
(2-propilpentiltioc)fenil)propilcarbamato siguiendo el
método usado en el Ejemplo 28 produce el hidrocloruro del
Ejemplo 108.

EJEMPLO 109
Preparacién de 3J-amino-1-(3-(2-propilpentil

sulfinil)fenil)propan-1l-ona

UAQW

O

Se prepara 3-Amino-1- (3~ (2-propilpentil
sulfinil) fenil)propan-1l-ona siguiendo el método usado en
los ejemplos 108, y 58.

Etapa 1: La oxidacién de terc-butil 3-oxo-3-(3-(2-
propilpentiltio) fenil)propilcarbamato siguiendo el método
usado en el Ejemplo 58 produce terc-butil 3-oxo-3-(3-(2-
propllpentilsulfinil) fenil)propilcarbamato.

Etapa 2: La desproteccidén de terc-butil 3-oxo-3-(3-
(2-propilpentilsulfinil) fenil)propilcarbamato siguiendo
el método usado en el Ejemplo 28 produce el hidrocloruro
del Ejemplo 109.

EJEMPLO 110
Preparacidn de 3-amino-1-(3-(2-propilpentil

sulfonil) fenil)propan-1-ona
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Se prepara 3-Amino-1-(3-(2-propilpentil
sulfonil)fenil)propan-l-ona siguiendo el método usado en
los ejemplos 108, y 3.

Etapa 1: La oxidacidén de terc-butil 3-oxo-3-(3-(2-
propilpentiltio)fenil)propilcarbamato siguiendo el método
usado en el Ejemplo 58 produce terc-butil 3-oxo-3-(3-(2-
propilpentilsulfonil)fenil)propilcarbamato.

Etapa 2: La desproteccidédn de terc-butil 3-o0x0-3-(3-
(2-propilpentilsulfonil) fenil)propilcarbamato siguiendo
el método usado en el Ejemplo 108 produce el hidrocloruro
del Ejemplo 110.

EJEMPLO 111

Preparacidn de 3-amino-1-(3-((4,4-difluorociclo

hexil)metiltio) fenil)propan-1-ol

OH
F

Se pr=epard 3-Aminoc-1-(3-((4,4~difluorociclo
hexil)metiltio) fenil)propan-1-ol siguiendo el método que
aparece en el Esquema 28.

Esquema 28
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O, '
S | KoCOs

.S
0 % . ] S °
F HS
o) acetone F (0]

F 80 81 F 82
CH4CN, +-BuOK O\(\ BHy-Me,S
S X
O
THF F g3 © THF
F
NH
SQ/V 2
F OH
F
Etapa 1: La alguilacidn de tiol 81 con = (4,4-
difluorociclohexil)metil metanosulfonato (80) siguiendo el método
usado en el Ejemplo 1 dic, previa purificacidn mzsdiante
cromaiografia por dasizllec (10% 2l 20% gradientz dz Eed2c - hexancs)
tioéter 82 como un aceite incoloro.
a 1 o
k9

Pzndimiznica (0,24 g, 44 :
1,2 Hz, 1H), 7,75 (@, J = 7,6 H=
= 7,6 Hz, 1H), 3,84 (s,
1,87-1,66 (m, SH), 1,34-1,25 (m, 2H).

Etapa 2: La adicidén de acetonitrilo a éster 82 siguiendo el método
usado en el Ejemplo 8 dio, pravia ficacidn mediantz cromstografiz por
dzstzllo (10% =1 20% gradiznts d= c zxnEnos) oronitrilo 33 como un
aceite incoloro.

Pzndimiznis (0,85 g, €2%) E omE (400 MMz, <CDCLl) o 7,85 (=, 1H),
7,68 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 7,88 (4, J = 8,0 Hz, 1), 7,44 (¢, J = 7,8 Hz,

1), 4,05 (s, 2H), 2,92 (d, J = &,4 Wz, 2H), 2,18-3,10 (m, ZH), 1,39-1,96
2 1

13-

(m, 1,82 (m, 3HM), 1,44-1,35% (m, 2H). EBI MS m/’z 308 [M-H].

A una solucidn agitsds de cxonitrilo 83 (0,855 g, 1,78 mmol)
&n bajo zrgdn se afiadid BH;-DHS (2 ml) v sz calentd la mezcl:z: de
res refluje durzntes 18 horas. Despuds 4zl znfriawmiznco =z 0°C, 32
enf . flujs 1 ntz 1 hora, enfrid hasta
t=mpk - ducida hastz la szsqueds=d. La
purific (5% 71 MH;/M1e0H zn CH,CL,)
dio como 6lide amzrills pilids. S2
disolvid i& hz Se zfadid HCl-dicxzno (4,
1 mL) durantz 1% min v svipord
hasz droclorurs del Ziemplo 111
coms un semisdlido amarill r

(m, 2H), 7,19 (4, J =

7,6 - H , 6 Hz, 1H), 4,64
(c, J= 46,4 Hz, 1H), 4,50-2,80 (br,z, 2H), 2,81 (4, J= 7,2 H=, 2RH)
2,88 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 2,00-1,98 (wm, 2H), 1,90-1,72 (m, 7TH),
1,22-1,22 (m, 2H); FP-HPLZ purzza 03,83%(aUC); E3I 38 m'c 218§

[M+H]".
EJEMPLO 112
Preparacidn de 3-amino-1-(3-((4,4~difluorociclo
hexil)metilsulfonil)fenil)propan-1-ol

0O
% NH,
F o) OH
F
Se prepara 3-Bmino-1-(3-((4,4-difluorociclo

hexil)metilsulfonil) fenil)propan-1-0l siguiendo el método usado en
los ejemplos 58 y 28.

466

S v



Etapa 1: La proteccidén del Ejemplo 111 con Bocy0O
siguiendo el método usado en el Ejemplo 10 produce terc-
butil 3-(3-((4,4-difluorociclohexil)metiltio) fenil)-3-
hidroxipropilcarbamato.

Etapa 2: La oxidacidén de terc-butil 3-(3-((4,4-
difluorociclohexil)metiltio)fenil)~3-hidroxipropil
carbamato siguiendo el método usado en el Ejemplo 58
produce terc-butil 3-(3~-((4,4-difluorociclohexil)
metilsulfonil)fenil)-3-oxopropilcarbamato.

Etapa 3: La desproteccidén de terc-butil 3-(3-((4,4-
difluorociclohexil)metiltio) fenil)-3-oxopropil carbamato
siguiendo el método usado en el Ejemplo 28 produce el
hidrocloruro del Ejemplo 112.

EJEMPLO 113
Preparacién de 3-amino-1-(3-((4,4-difluocrociclo

hexil)metiltio) fenil)propan-1l-ona

Se prepara 3-Amino-1-(3-((4,4-difluorociclo
hexil)metiltio) fenil)propan-l-ona siguiendo el método
usado en los ejemplos 112 y 28.

Etapa 1: La oxidacién de terc-butil 3-(3-((4,4-
difluorociclohexil)metiltio) fenil)-3-hidroxipropil

carbamato siguiendo el método usado en el Ejemplo 28
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produce terc-butil 3-(3-((4,4-difluorociclohexil)
metiltio)fenil)-3-oxopropilcarbamato.

Etapa 2: La desproteccidédn de terc terc-butil 3-(3-
((4,4-difluorociclohexil)metiltio) fenil)-3-oxopropil
carbamato siguiendo el método usado en el Ejemplo 28
produce el hidrocloruro del Ejemplo 113.

EJEMPLO 114

Preparacidn de 3-amino-1-(3-((4,4-difluocrociclo

hexil)metilsulfonil) fenil)propan-1-ona

0

NH

§/©\’(\/ 2
F 0

0
F

Se prepara 3-Amino-1-(3-((4,4-difluorociclo
hexil)metilsulfonil) fenil)propan-1l-ona siguiendo el
método usado en el Ejemplo 113, 58, y 28.

Etapa 1: La oxidacién de terc-butil 3-(3-((4,4-
difluorociclohexil)metilitio)fenil)-3-oxopropilcarbamatco
siguiendo el método usado en el Ejemplo 58 produce terc-
butil 3-(3-((4,4~-difluorociclohexil)metilsulfonil) fenil)-
3-oxopropilcarbamato.

Etapa Z2: La desproteccidn de terc-butil 3-(3-((4,4-
difluorociclohexil)metilsulfonil) fenil)-3-oxopropil
carbamato siguiendo el método usado en el Ejemplo 28
produce el hidrocloruro del Ejemplo 114.

EJEMPLO 115

468

S92



Preparacién de 3-(3-(5-metoxipentiltio) fenil)

propan—-l-amina

\O/\/\/\SQ\/\/ NH,
A

Se prepara 3-(3-(5-Metoxipentiltio)fenil) propan-1-
amina siguiendo el método usado en los ejemplos 1, 4, 56,
y 57.

Etapa 1: La alguilacidén de tiol 1 con 1l-bromo-5-
metoxipentano siguiendo el método usado en el Ejemplo 1
produce (3-bromofenil) (5-metoxipentil)sulfano.

Etapa 2: El acoplamiento de Heck de (3~
bromofenil) (5-metoxipentil)sulfano Y alil trifluoro
acetamida 12 siguiendo el método usado en el Ejemplo 56
produce (B)-2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(5-metoxipentiltio)
fenil)alil)acetamida.

Etapa 3: La hidrogenacién de (E)-2,2,2-trifluoro-N-
(3-(3-(5-metoxipentiltio)fenil)alil)acetamida siguiendo
el método usado en el Ejemplo 57 produce 2,2,2-trifluoro-
N-(3-(3-(5-metoxipentiltio)fenil)propil) acetamida.

Etapa 4: La desproteccidén de 2,2,2-trifluoro-N-(3-
(3-(5-metoxipentiltio)fenil)propil)acetamida siguiendolel
método usado en el Ejemplo 56 produce el Ejemplo 115.

EJEMPLO 116
Preparacidn de 3-(3-(5-metoxipentilsulfonil)

fenil)propan-1l-amina
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O/@\/w

NH

No NN ’
0

Se prepara 3-(3-(5-Metoxipentilsulfonil)
fenil)propan-l-amina siguiendo el método usado en el
Ejemplo 115.

Etapa 1: La oxidacién de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(5-
metoxipentiltio) fenil)propil)acetamida siguiendo el
método usado en el Ejemplo 58 produce 2,2,2-trifluoro-N-
(3-(3-(5-metoxipentilsulfonil)fenil)propil)acetamida.

Etapa 2: La desproteccidén de 2,2,2-trifluoro-N-(3-
(3—(S—metoxipentilsulfonil)fenil)propil)acetamida
siguiendo el método usado en el Ejemplo 56 produce el
Ejemplo 116.

EJEMPLO 117

Preparacién de 5-(3-(3-aminopropil)feniltio) pentan-

Ho/\/\/\s/©\/\/ NH,

Se prepara 5-(3-(3-Aminopropil)feniltio)pentan-1l-ol
siguiendo el método usado en el Ejemplo 115.

Etapa 1: La alquilacidén de tiol 1 con 1l-bromo-5-
hidroxipentano siguiendo el método usado en el Ejemplo 1
produce (3-bromofenil) (5-hidroxipentil)sulfano.

Etapa 2: E1l acoplamiento de Heck de (3-

bromofenil) (5-hidroxipentil)sulfano y alil trifluoro
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acetamida 12 siguiendo el método usado en el Ejemplc 56
produce (E)-2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(5-hidroxipentiltio)
fenil)alil)acetamida.

Etapa 3: La hidrogenacién de (E)-2,2,2-trifluoro-N-
(3-(3-(5hidroxipentiitio) fenil)alil)acetamida siguiendo
el método usado en el Ejemplo 57 produce 2,2,2-trifluoro-
N-(3-(3-(5-hidroxipentiltio) fenil)propil) acetamida.

Etapa 4: La desproteccidn de 2,2,2-trifluoro-N-(3-
(3-(5-hidroxipentiltio) fenil)propil)acetamida siguiendo
el método usado en el Ejemplo 56 produce el Ejemplo 117.

EJEMPLO 118
Preparacidén de 5-(3-(3-aminopropil) fenil

sulfonil)pentan-1-ol
O/©\/\/
HO "5 Nz
6

Se prepara 5-(3-(3-Aminopropil) fenilsulfonil)
pentan-1l-ol siguiendo el método usado en el Ejemplo 116.

Etapa 1: La oxidacidén de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(5-
hidroxipentiltio) fenil)propil)acetamida siguiendo el
método usado en el Ejemplo 58 produce 2,2,2-trifluoro-N-
(3-(3-(5-hidroxipentilsulfonil) fenil)propil)acetamida.

Etapa 2: La desproteccidén de 2,2,2-trifluoro-N-(3-
(3-(5-hidroxipentilsulfonil) fenil)propil)acetamida
siguiendo el método usado en el Ejemplo 56 produce el

Ejemplo 118.
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EJEMPLO 119
Preparacién de 4-((3-(3-amino-l-hidroxipropil)

feniltio)metil)heptan—-4-ol

OH

Se prepars 4-((3-(3-Anino-1l-hidroxipropil)
feniltioc)metil)heptan-4-o0l siguiendo el método usado en
los ejemplos 1 y 8.

Etapa 1: La reaccidén entre 2,2-dipropiloxirano vy
tiocl 1 siguiendo el método usado en el Ejemplo 78 dio,
pravia purifizacziin madiantz cromatoegrafia por destello
(10% al Z0% Jradiesnts EEtDAz - ZHANOE) 4-((3-
bromofeniltio)metil)heptan-4-0l ooms un acsite amarillo
palido.

Fendimients (7.0 g, 37%); 'H IME (20Cl;, 400 MH=z) §

7.52 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.30 (m, 2H), 7.13 (t, J = 5.0
Hz, 1H), 2.0% (=, ZH), 1.52 (=, 1H), 1.5é-1.42 (m, 4H),
1.40-1.26 (m, 4H), 0.9 (t, J = 7.2 Hz, €H).

Etapa 2: La formilacidn de 4-{(3~bromo-
feniltio)metil)heptan-4-0l siguiendo el método usado en
el Ejemplo 8 dioc 3-(2-hidroxi-2-propilpentiltio) benzal-
dehide czoms un semisilids incoloro.

Pzndinizntce (2,5 g, 60%); W 1L (IDCl;, 400 iMHz) 5 9,97 (s,
1,¢ Hz, 1¥), 7,30 {(m, 2H), 7,13 (t, J = 8,0 Hz,

4

[B]

1), 7,52 (t, J =
1H), 2,09 (s, 2H), 1,92 (=, 1H), 1,56-1,48 (m, 4H), 1,40-1,26¢ (m,
4H) , 0,92 (t, J = 7.2 Hz, GH).

Etapa 3: La adicidén de acetonitriloc a 3-(2-hidroxi-2-
propilpentiltio)benzaldehido siguiendo el método usado en el Ejemplo
8 produce 3-hidroxi-3-(3-(2-hidroxi-2-
propilpentiltio) fenil)propanonitrilo comc un semisdlido ineccloro.

FPezndimisnto (0,7 g, 20%). HOInE (CDCLl;, 400 tHz) & 7,244 (=,
1H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,30 (&, J = 8,0 Hz, 1H}, 7,21 (d, J
= 7,6 Hz, 1H), 5,01 (¢, J = 5,8 Hz, 1H), 2,11 (s, ZH), 2,74 (d, J =
6,0 Hz, ZH), 2,56 (br,=, 1H), 1,98 (s, AH), 1,40-1,50 (m, 4H), 1,41-
1,24 (m, 4H), 0,90 (t, J = 7,2 Hz, GH).

Etapa 4: La reduccidén con borano-DMS de 3-hidroxi-3-
(3-(2-hidroxi-2~propilpentiltio)fenil) propano nitrilo
siguiendo el método usado en el Ejemplo 8 dio el Ejemplo
119 =ems un  zemisélide ine=lors. *HOIME (DMSO-dg, 400
MHz) & 7,28 (m, 1H), 7,24~ 7,14 (m, 2H), 7,08 (4, T = ¢,3

Hz, 1H), 4,62 (£, J = 5,2 Hz, 1H), 4,40 (bx,s, 1H), 2,83
(s, 2H), 2,85-2,%3 (m, ZH), 1,74-1,8% (m, ZH), 1,44-1,34
(m, 4H), 1,25%-1,2% (m, J4H), 0,82 (t, J = 7,2 Hz, ¢fH). EP-
HELC pmreza 5¢,28% (AU); B3I M3 m = 312 [M+H]".

EJEMPLO 120
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Preparacidn de 4- ({3~ (3-amino-1-hidroxipropil)

fenilsulfinil)metil)heptan-4-ol
\ij)HAIS/O\(\/NHz
O OH

Se prepara 4~ {(3-(3-Amino-1l-hidroxipropil)
fenilsulfinil)metil)heptan—-4~0l siguiendo el método usado
en los ejemplos 9 y 58.

Etapa 1: La proteccidén del Ejemplo 119 siguiendo el
método usado en el Ejemplo 9 produce 2,2,2-trifluoro-N-
(3—hidroxi—3—(3—(2—hidroxi—2—propilpéntiltio)
fenil)propil)acetamida.

Etapa 2: La oxidacidén de 2,2,2—trifluord—N—(3—
hidroxi—B—(3—(2—hidroxi—2—propilpentiitio)fenil)propil)
acetamida siguiendo el método usado en el Ejemplo 58
produce 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(2-hidroxi-2-
propilpentilsulfinil)fenil)propil)acetamida.

Etapa 3: La desproteccidén de 2,2,2-trifluoro-N-(3-
hidroxi-3-(3-(2-hidroxi-2-propilpentilsulfinil)fenil)
propil)acetamida siguiendo el método usado en el Ejemplo
8 produce el Ejemplo 120.

EJEMPLO 121
Preparacién de 4-((3-(3-amino-l-hidroxipropil)

fenilsulfonil)metil)heptan-4-o0l



o
é I
=n=0

2

I

N

O
O
T

Se prepara 4-((3-(3-Amino-l-hidroxipropil)
fenilsulfonil)metil)heptan-4-0l siguiendo el método usado
en los ejemplos 120, 9 y 3.

Etapa 1: La oxidacién de 2,2,2-trifluoro-N-(3-
hidroxi-3-(3-(2-hidroxi-2-propilpentiltio)fenil)propil)
acetamida siguiendo el método usado en el Ejemplo 3
produce 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-(2-hidroxi-2-
propilpentilsulfonil) fenil)propil)acetamida.

Etapa 2: La desproteccidédn de 2,2,2-trifluoro-N-(3-
hidroxi-3-(3-(2~hidroxi-2-propilpentilsulfonil) fenil)
propil)acetamida siguiendo el método usado en el Ejemplo
9 produce el Ejemplo 121.

EJEMPLO 122

Preparacidn de 3—amino-1-(3-(2-hidroxi-2-propil

pentiltio) fenil)propan-1-ona

H
OOWSQW

O
Se prepara 3-Amino-1-(3-(2-hidroxi-2-propil
pentiltio) fenil)propan-1l-ona siguiendo el método usado en
el Ejemplo 28.
BEtapa 1: La proteccidn del Ejemplo 119 siguiendo el

metodo wusado en el Ejemplo 28 produce terc-butil 3-
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hidroxi~3-(3-(2-hidroxi-2-propilpentiltio) fenil)
propilcarbamato.

Etapa 2: La oxidacidén de terc-butil 3-hidroxi-3-(3-
(2-hidroxi-2-propilpentiltio) fenil)propilcarbamato
siguiendo el método usado en el Ejemplo 28 produce terc-
butil 3-(3-(2-hidroxi-2-propilpentiltioc) fenil)~-3-
oxopropilcarbamato.

Etapa 3: La desproteccidén de terc-butil 3-(3-(2~-
hidroxi-2-propilpentiltio)fenil)-3-oxopropilcarbamato
sigulendo el método usado en el Ejemplo 28 produce el
hidrocloruroc del Ejemplo 122.

EJEMPLO 123
Preparacidn de 3-amino-1-(3-(2-hidroxi-2-propil

pentilsulfonil) fenil)propan-1-ona

OH O
%@ﬁ\/\/ NHZ
0 O
Se prepara 3~Amino-1-(3-(2-hidroxi-2-propil

pentilsulfonil)fenil)propan-l-ona siguiendo el método
usado en el Ejemplo 122, y 121.

Etapa 1: La oxidacidén de terc-butil 3-(3-(2-hidroxi-
2-propilpentiltio) fenil)-3-oxopropilcarbamato siguiendo
el método usado en el Ejemplo 121 produce terc-butil 3-
(3-(2-hidroxi-2-propilpentilsulfonil) fenil)-3-

oxopropilcarbamato.
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Etapa 2: La desproteccidén de terc-butil 3-(3-(2-
hidroxi-2-propilpentilsulfonil)fenil)-3-
oxopropilcarbamato siguiendo el método usado en el
Ejemplo 122 produce el hidrocloruro del Ejemplo 123.

EJEMPLO 124
Preparacidn de 1-((3-(3-amino~-1-hidroxipropil)

feniltio)metil)ciclopentanol

OH ] NH,
[ g OH
Se prepara 1-((3-(3-Aminco-l-hidroxipropil)
feniltio)metil)ciclopentanol siguiendo el método usado en
el Ejemplo 1169.

Etapa 1: La reaccidn entre l-oxaspiro [2,4]heptano vy

tiol 1 produce 1-((3-bromofeniltio) metil)ciclopentanol.
Etapa 2: La formilacidn de 1-((3-bromo
feniltio)metil)ciclopentanol produce 3-((l-hidroxiciclo

pentil)metiltio)benzaldehido.

Etapa 3: La adicién de acetonitrilo a 3-((1-
hidroxiciclopentil)metiltioc)benzaldehido produce 3-
hidroxi-3-(3-((l-hidroxiciclopentil)metiltio) fenil)

propanonitrilo.
Etapa 4: La reduccidn con borano-DMS de 3-hidroxi-3-
(3-((l-hidroxiciclopentil)metiltio) fenil) propanonitrilo

produce el Ejemplo 124.
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EJEMPLO 125

Preparacidn de

1-((3-(3-amino~1l-hidroxipropil)
fenilsulfinil)metil)ciclopentanol

OH

NH
§ 2
@] OH

Se prepara 1-((3-(3-Amino-1l-hidroxipropil)
fenilsulfinil)metil)ciclopentanol

siguiendo el

método
usado en el Ejemplo 120.

Etapa 1: La proteccién del Ejemplo 124 produce

2,2,2-trifluoro~-N-(3-hidroxi-3-(3-((l-hidroxiciclopentil)
metiltio)fenil)propil)acetamida.
Etapa 2: La oxidacién de 2,2,2-trifluocro-N-(3-

hidroxi-3-(3-((l-hidroxiciclopentil)metiltio)fenil)
propil)acetamida produce 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-

(3-((l-hidroxiciclopentil)metilsulfinil) fenil)propil)
acetamida.

Etapa 3: La desproteccidn

de 2,2,2-trifluocro-N-(3-
hidroxi-3-(3-((l-hidroxiciclopentil)metilsulfinil)

fenil)propil)acetamida produce el Ejemplo 125.

EJEMPLO 126

Preparacidn de

1-((3-(3-amino-1l-hidroxipropil)
fenilsulfonil)metil)ciclopentanol

o 9/[::lw/A\/NH2
Oﬁa

OH
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Se prepara 1-((3-(3-Amino-l-hidroxipropil)
fenilsulfonil)metil)ciclopentanol siguiendo el método
usado en el Ejemplo 121.

Etapa 1: La oxidacién de 2,2,2-trifluoro-N-(3-
hidroxi-3-(3-((l-hidroxiciclopentil)metiltio)fenil)
propil)acetamida produce 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-
(3= ((l-hidroxiciclopentil)metilsulfonil)fenil)propil)
acetamida.

Etapa 2: La desprotecciéon de 2,2,2-trifluoro-N-(3-
hidroxi-3-(3-((l-hidroxiciclopentil)metilsulfonil)
fenil)propil)acetamida produce el Ejemplo 126.

EJEMPLO 127
Preparacidn de 3-amino-1-(3-((l-hidroxiciclo

pentil)metiltio) fenil)propan-1l-ona

OH NH
S 2
o]
Se prepara 3-Amino-1-(3-((l-hidroxiciclopentil)

metiltio) fenil)propan-l-ona siguiendo el método usado en
el Ejemplo 122.

Etapa 1: La proteccidén del Ejemplo 124 produce terc-

butil 3-hidroxi-3-(3~((l-hidroxiciclopentil) -

metiltio) fenil)propilcarbamato.
Etapa 2: La oxidacién de terc-butil 3-hidroxi-3-(3-

((l-hidroxiciclopentil)metiltio) fenil)propil carbamato

478

g3



produce terc-butil 3-(3-((l-hidroxiciclopentil)
metiltio) fenil)-3-oxopropilcarbamato.

Etapa 3: La desproteccidén de terc-butil 3-(3-((1l-
hidroxiciclopentil)metiltio) fenil)-3-oxopropil carbamato
para producilir el hidrocloruro del Ejemplo 127.

EJEMPLO 128
Preparacidn de 3-amino-1-(3-({l1-hidroxiciclo

pentil)metilsulfonil) fenil)propan-1-ona

OH O
NH
C?%QWZ

O O
Se prepara 3-Amino=-1-(3-((l-hidroxiciclopentil)
metilsulfonil) fenil)propan-1l-ona siguiendo el método

usado en el Ejemplo 127 y 123.

Etapa 1: La oxidacién de terc-butil 3-(3-((1l-
hidroxiciclopentil)metiltio) fenil)-3~oxopropilcarbamato
produce terc-butil 3-(3-((l-hidroxiciclopentil) metil
sulfonil) fenil)-3-oxopropilcarbamato.

Etapa 2: La desproteccién de terc-butil 3-(3-((1-
hidroxiciclopentil)metilsulfonil)fenil)-3-oxopropil
carbamato para producir el hidrocloruro del Ejemplo 128.

EJEMPLO 129
Preparaciodn de 1-((3-(3-amino-1l-hidroxipropil)

fenilsulfinil)metil)ciclohexanol
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Se prepara 1-((3-(3-Amino-1l-hidroxipropil)
fenilsulfinil)metil)ciclohexanol siguiendo el método
usado en el Ejemplo 124.

Etapa 1: Se protege el Ejemplo 27 siguiendo el
método wusado en el Ejemplo 9 para producir 2,2,2-
trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-((l-hidroxiciclohexil)
metiltio)fenil)propil)acetamida.

Etapa 2: La oxidacidén de 2,2,2-trifluoro-N-(3-
hidroxi-3-(3-((l~-hidroxiciclohexil)metiltio)fenil)
propil)acetamida produce 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-
(3-((l-hidroxiciclohexil)metilsulfinil)fenil)propil)
acetamida.

Etapa 3: La desproteccidén de 2,2,2-trifluoro-N-(3-
hidroxi-3-(3-((l-hidroxiciclohexil)metilsulfinil)
fenil)propil)acetamida produce el Ejemplo 129.

EJEMPLO 130
Preparacidn de 1-((3-(3~-amino-1-hidroxipropil)

fenilsulfonil)metil)ciclohexanol

O
; I
=n=0

4

T

[N}

@]
)]
T
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Se prepara 1-((3-(3-Amino-l-hidroxipropil)
fenilsulfonil)metil)ciclohexanol siguliendo el método
usado en el Ejemplo 129 y 126.

Etapa 1: La oxidacidén de 2,2,2-trifluoro-N-(3-
hidroxi-3-(3-((l-hidroxiciclohexil)metiltio) fenil)
propil)acetamida siguiendo el método usado en el Ejemplo
126 produce 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-((1-
hidroxiciclohexil)metilsulfonil) fenil)propil)acetamida.

Etapa 2: La desproteccidédn de 2,2,2-trifluoro-N-(3-
hidroxi-3-(3-((l-hidroxiciclohexil)metilsulfonil)
fenil)propil)acetamida siguiendo el método usado en el
Ejemplo 129 produce el Ejemplo 130.

EJEMPLO 131
Preparacidn de 3-amino-1-(3-((l-hidroxiciclo

hexil)metiltio) fenil)propan-1l-ona

OH NH
O/\S 2

O
Se prepara 3-Aminoc-1-(3-((l-hidroxiciclohexil)
metiltio) fenil)propan-l-ona siguiendo el método usado en
el Ejemplo 127.
Etapa 1: La proteccidén del Ejemple 27 con Bocy0
siguiendo el método usado en el Ejemplo 127 produce terc-
butil 3-hidroxi-3-(3-((l-hidroxiciclohexil)metiltio)

fenil)propilcarbamato.
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Etapa 2: La oxidacidon de terc-butil 3-hidroxi-3-(3-
((l-hidroxiciclohexil)metiltio) fenil)propilcarbamato
produce terc-butil 3-(3-((l-hidroxiciclochexil)metiltio)
fenil)-3-oxopropilcarbamato.

Etapa 3: La desproteccidén de terc-butil 3-(3-((1l-
hidroxiciclohexil)metiltio)fenil)~3~oxopropil carbamato
produce el hidrocloruro del Ejemplo 131.

EJEMPLO 132
Preparacidn de 3-amino-1-(3-((l-hidroxiciclo

hexil)metilsulfonil) fenil)propan-1l-ona

OH O "
-

O O
Se prepara 3-Amino-1-(3-((l-hidroxiciclohexil)
metilsulfonil)fenil)propan-l-ona sigulendo el método

usado en el Ejemplo 131 y 123.

Etapa 1: Se oxida terc-Butil 3-hidroxi-3-(3-((1l-
hidroxiciclohexil)metiltio) fenil)propilcarbamato
siguiendo el método usado en el Ejemplo 128 para producir
terc-butil 3-(3-((l-hidroxiciclohexil)metilsulfonil) -
fenil)-3-oxopropilcarbamato.

Etapa 2: La desproteccidén de terc-butil 3-(3-((1l-
hidroxiciclohexil)metilsulfonil) fenil)-3-oxopropil
carbamato produce el hidrocloruro del Ejemplo 132.

EJEMPLO 133
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Preparacidn de 3-(3-(2-etilbutilsulfonil) fenil)

propan-l-amina

X
BE

Se prepara 3-(3-(2-Etilbutilsulfonil)fenil) propan-
l-amina siguiendo el método usado en el Ejemplo 9.

Etapa 1: La proteccidén del Ejemplo 7 produce N-(3-(3-(2-
etilbutiltio) fenil)propil)-2,2,2-trifluorocacetamida.

Etapa 2: La oxidacién de N-(3-(3-(2~-
etilbutiltio) fenil)propil)-2,2,2-trifluorcacetamida
siguiendo el método usado en el Ejemplo 9 produce N-(3-
(3-(2-etilbutilsulfonil)fenil)propil)=-2,2,2-trifluoro
acetamida.

Etapa 3: La désproteccién de N-(3-(3-(2-
etilbutilsulfonil)fenil)propil)-2,2,2-triflucroacetamida
produce el Ejemplo 133.

EJEMPLO 134
Preparacidn de 3-amino-1-(3-(2-etilbutil

sulfinil) fenil)propan-1-ol

NH
§/©\/\/v2
O

OH
Se prepara 3-Amino-1-(3-({2-etilbutilsulfinil)

fenil)propan-1-ol siguiendo el método usado en el Ejemplo



Etapa 1: La formilacidén de (3-bromofenil) (2-
etilbutil)sulfano siguiendo el método usado en el Ejemplo
8 produce 3-(2-etilbutiltio)benzaldehido.

Etapa 2: La adicién de acetonitrilo a 3-(2-
etilbutiltio)benzaldehido siguiendo el método usado en el
Ejemplo 8 produce 3-(3-(2-etilbutiltio)fenil)-3-hidroxi
propanonitrilo.

Etapa 3: La reduccidn de 3-(3-(2-
etilbutiltio) fenil)-3~hidroxipropanonitrilo siguiendo el
método usado en el Ejemplo 8 produce 3—amino~l—(3—(2—
etilbutiltio)fenil)propan-1-ol.

Etapa 4: La protecciodn de 3—amino-1-(3-(2-
etilbutiltio)fenil)propan-1-ol siguiendo el método usado
en el Ejemplo 9 produce N-(3-(3-(2-etilbutiltio) fenil)-3-
hidroxipropil)-2,2,2-trifluorocacetamida.

Etapa 5: La oxidacidn de N-(3-(3-(2-
etilbutiltio)fenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-trifluoro
acetamida siguiendo el método wusado en el Ejemplo 2
produce N-(3-(3-(2-etilbutilsulfinil) fenil)-3-hidroxi
propil)-2,2,2-trifluorcacetamida.

Etapa 6: La desproteccidn de N-(3-(3-(2-
etilbutilsulfinil)fenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-
trifluoroacetamida siguiendo el método wusado en el
Ejemplo 9 produce el Ejemplo 134.

EJEMPLO 135
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Preparacidn de 3-amino-1-(3-(2-etilbutiltio)

fenil)propan-1l-ona

D

O

Se prepara 3-Amino-1-(3-(2~-etilbutiltio) fenil)
propan-l-ona siguiendo el método usado en el Ejemplo 134,
y 131.

Etapa 1: La proteccidn de 3-amino-1-(3-(2-
etilbutiltio) fenil)propan-1-ol siguiendo el método usado
en el Ejemplo 131 produce terc-butil 3-(3-(2-
etilbutiltio) fenil)-3-hidroxipropilcarbamato.

Etapa 2: La oxidacidén de terc-butil 3-(3-(2-
etilbutiltio) fenil)-3-hidroxipropilcarbamato siguiendo el
método usado en el Ejemplo 131 produce terc-butil 3-(3-
(2-etilbutiltio) fenil)-3-oxopropilcarbamato.

Etapa 3: La desproteccién de terc-butil 3-(3-(2-
etilbutiltio) fenil)-3-oxopropilcarbamato siguiendo el
‘método usado en el Ejemplo 131 produce el hidrocloruro
del Ejemplo 135.

EJEMPLO 136
Preparacidén de 3-amino-1-(3-(2-etilbutil sulfonil)

fenil)propan-1l-ona
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Se prepara 3-Amino-1-(3-(2-etilbutilsulfonil)
fenil)propan-l-ona siguiendo el método wusado en el
Ejemplo 135, 132.

Etapa 1: La oxidacidén de terc-butil 3-(3-(2-
etilbutiltio) fenil)-3-oxopropilcarbamato siguiendo el
método usado en el Ejemplo 132 produce terc-butil 3-(3-
(2-etilbutilsulfonil)fenil)-3-oxopropilcarbamato.

Etapa 2: La desproteccidén de terc-butil 3-(3-(2-
etilbutilsulfonil) fenil)~3-oxopropilcarbamato siguiendo
el método usado en el Ejemplo 132 produce el hidrocloruro
del Ejemplo 136.

EJEMPLO 137

- {2-metoxibenciltio) fenil)

(8]

Preparacidén de 3=

propan-l-amina

Se prepard 3- (3~ (2-Metoxibenciltio)fenil) propan-1-
amina siguiendo el método usado en el Ejemplo 56 y 57.
Etapa 1: La alguilacidén de tiol 1 con 2-

metoxibromuro de bencilo siguiendo el método usado en el
Ejemplo 56 dio (3-bromofenil) (2-metoxibencil)sulfano,
como un aceite incoloro.

Pendimients (4,0 g, &5%). 'H MME (C0Cl;, 400 MHz) §
7,44 (4, J=1,2 Hz, 1H),7,2% (4, J= 3,0 Hz, 1H), 7,24 -
7,18 (m, 3H), 7,08 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 4,88 (t, J = 3,0
Hz, 2H), 4,1% (=, 2H), 2,30 ( =, 3H).

Etapa 2: El1 acoplamiento de Heck de (3-bromofenil) (2-
metoxibencil)sulfano y alil amida 12 siguiendo el método
usado en el Ejemplo 56 dio (E)-2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-
(2-metoxibenciltio)fenil)alil)acetamida coms un  acsite
marrén palido.

Fendimients (1,0 g, 40%). 'H mME (CDCl;, 400 MH=) §
7,322-7,0¢ (m, éH), %,37 (4, J=&,0 Hz, ZH), £,52 (4, J =
l¢ Hz, 1H), #,14-¢,07 (m, 1H), 4,15 (s, 2H), 4,12 (m,
ZH), 232,82 ( s, 3H).
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Etapa 3: La hidrogenacidén de (E)=-2,2,2-trifluoro-N-
(3-(3-(2-metoxibenciltio)fenil)alil)acetamida siguiendo
el método usado en el Ejemplo 57 dio 2,2,2-trifluoro-N-

(3-(3-(2-metoxibenciltio) fenil)propil) acetamida como un
aceite marrin palids,

Pzndimiznco (0, 38g, 33%). g m (CDCLl,;, 400 M=) § 7,22-7,17 (m, 4H),
7,09 (m, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,87-6,83 (m, 2H), 4,15 (s, 2H),3,82 ( =, 3H),
3,26-2,14 (dd, J = €,8 Hz, 2H), 2,61 (¢, J= 7,6 Hz, 2H), 1,91 (quinists, J
= 7,4 Hz, 2H); BSI MS m/z 282 [M+H]'.

Etapa 4: La desproteccidn de 2,2,2-trifluoro-N- (3~ (3-(2-
metoxibenciltio) fenil)propil)acetamida siguiendo el método usade en el

) i

Ejemplo 56 dio el Ejemplo 137 comc un semisélide incoloro.

Fendimiente (0,2 g, 70%). 'H i@ (DLSO-dg, 400 M=) & 7,25-7,17
(m, 2H), 7,12 (m, 2H), 6,98 (m, 1H), 6,87 (-, J = 7,6 Hz, 2ZH), 4,15
(s, 2H), 2,79 ( =, 3H), 2,57-2,83 (m, 4H), 1,63 i i J = 7,2
Hz, 2M). PP-HPLC purscza 97,2% (2UC); B3I M3 m 'z 2

EJEMPLO 138

Preparacién de 3-(3-(2-metoxibencilsulfonil) fenil)propan-1-

amina

~

Q 0O
n NH2
i
O

Se prepard 3-(3-(2-Metoxibencilsulfonil) fenil) propan-l-amina
siguiendo el método usado en los ejemplos 137 y 9.

Etapa 1: La oxidacidn de (Z-bromofenil) (2-metoxilbencil) sulfano
siguiendo el método usado en el Ejemplo S dio 1-((3-
bromofznilsvlfonil)mztil) -2-mtozi-kaencsno como un scsite incoloro.

Fzndimiznto 0,38 g, 40%). 3 e (400 MMz, COCLly) o 7,73 (s, 1H),
7,67 (d, J =8 Hz, 1), 7,82 (4, JT=T7,& Hz, 1H) 7,22 (&, J=7,2, 1H), 7,25
(¢, =8 Hz, 1K), &,96 (¢, = 7,8 Hz, 1H), &,66 (4, J =8 Hz, 2H), 4,45
(s, 2H), 3,38 (s, 3H).

Etapa 2: El acoplami de Hzck =zntrz 1-((2-bromo-
fzrilsulfonil)metil) -2-metoxibzncens y 2lil acetamidz 12 siguiznde 2l nétodo

2n =zl Ejenplo 3 dio (B)-2,2,2-¢triflucro-N-(3-(3-(2-
m ibencileia) fznil)alil) acstami-
da como un aczit: incoloro que fue utilizade dirsctamsniz =n la prézima
etapa.

Pendimiznio (2,0 g),; W InEF (Duso-4,, 400 tMHz) & 7,35 (s, 1H), 7,75
(d, 0 =7,6 Hz ,1H), 7,60 (s, 1H), 7,57-7,43 (m, 1H), 7,29-7,14 (m, 2H),
6,90 (t, = 7,6 Mz, 1¥), 6,82 (2, J =8 Hz, 1B), &,59(d, J = 1§ H=z, 1H),
6,30 (dt, J =&, 16 "=, 1H), 4,585 (s, 2E), 2,01 (s, 2H), 3,81 (=, 2H)

Etap=a 3: = hidrogznd (E)}-2,2,2-triflunro-N-(3-(2-(2-
mztoxibinciltic) £znil)alil) acetzmods siguiends =1 unszda z2n 2l Tjemplo
4 para dar 2,2,2-trifluorc-nN-(3-{3-(2-metoxibencilsulfonil)propil)acetamida

comoc un aceite incoloro.

Fzndimiznoo (0,4¢€ g, 22%) . n M (DHSO-dg, 400 HHzZ) & 92,44 (g, 1H),
7,41-7,29 (m, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,27 (¢, J = 7,2 Hz, 1H), 7,18 (&, J = 7,6
Hz, 1), €,90 (¢, J = 7,2 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 2 H=z, 1H), 4,53 (=, 2H),
2,32 (s, 2M), 3,19-3,14 (m, 2H), 2,61 (-, J = 7,2 Uz, 2M), 1,71 (guintzto, J
= 7,6 Hz, 2H).

Etapa 4: dzsprocegid 2,2, 2~triflvoro-N-(3-(3-(2-

metoribancilsulfon
a

i viencdzs el mé:zodo wusado en el
Ejemplo 137 para i

zc
- cmplo g smisdlido incoleoro.

Pzndimiznite (0,12 4, 3E%); nomm (DHSO-d,, 400 1tMHz). & 8,29 (s, ZH),

7,53 (4, J = €,4 H=z, W)y, 7,4 (¢, J = 7,& Hz, 1W), 7,42 (4, J 7,€ Hz,

1H), 7,39 (s, 1MW), 7,22 (t, J=17,6 Hz 9 (4, Jg=17,2 Hz, 117), 6,91

3H) ,

19 1
(¢, J=7,2Hz, 1W), 6,84 (d, =8 Hz, 1H), 4,54 (s, 2H), 3,35 (=,
C 2% (RUC)

’
2,72-2,65 (m, 4HM), 1,75 (guintsto, 2H). FP-HPL
ESI MS m/ =z 220,15 [M+H]T.

’
purzca 987,

EJEMPLO 139
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Preparacidén de 3-(3-(4-(benciloxi)butiltio)

fenil)propan-l-amina

[::L\/O\/”\J/\S/[::L\/A\/NH2

3-(3-(4-(Benciloxi)butiltio)fenil)propan-l-amina se
prepara siguiliendo el método usado en el Ejemplo 137.

Etapa 1: Alguilacidn de tiol 1 con ((4-
bromobutoxi)metil)benceno produce (4—(benciloxifbutil)(3—
bromofenil)sulfano.

Etapa 2: El acoplamiento de Heck entre (4-
(benciloxi)butil) (3-bromofenil)sulfano y algqueno 12
siguiendo el método usado en el Ejemplo 56 produce (E)-N-
(3-(3-(4-(benciloxi)butiltio)fenil)alil)-2,2,2-trifluoro
acetamida.

Etapa 3: La hidrogenacidén de (E)-N-(3-(3-(4-
(benciloxi)butiltio)fenil)alil)-2,2,2~-trifluocrocacetamida
siguiendo el método usado en el Ejemplo 57 produce N-(3-
(3-(4-(benciloxi)butiltio)fenil)propil)-2,2,2~trifluoro
acetamida.

Etapa 4: La desproteccidn de N-(3-(3-(4-
(benciloxi)butiltio) fenil)propil)-2,2,2-trifluoro
acetamida produce el Ejemplo 139.

EJEMPLO 140
Preparacidn de 3-(3- (4~ (benciloxi)butil

sulfonil)fenil)propan-1l-amina
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O/©\/\/NH2

:
0

Se prepara 3-(3-(4-(Benciloxi)butilsulfonil)
fenil)propan-l-amina siguiendo el método usado en el
Ejemplo 139 y 9.

Etapa 1: La oxidacidn de N=(3-(3-(4-
{(benciloxi)butiltio)fenil)propil)-2,2,2-trifluoro
acetamida siguiendo el método usado en el Ejemplo 9
produce N-(3-(3-(4-({benciloxi)butilsulfonil) fenil)
propil)-2,2,2-trifluorcacetamida.

Etapa 2: La desproteccidn de N=-(3-(3-(4-
(benciloxi)butilsulfonil)fenil)propil)-2,2,2-trifluocro
acetamida sigulendo el método usado en el Ejemplo 9
produce el Ejemplo 140.

EJEMPLO 141

Preparacidn de 3-(3-amino-1l-hidroxipropil)-5-

(ciclohexilmetiltio) fenol

OH

NH
S 2
OH

Se prepara 3-(3-Amino-1l-hidroxipropil)-5-
(ciclohexilmetiltio) fenol siguiendo el método usado en

los ejemplos 1 y 55.
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Etapa 1: La metilacidén de 3-bromo-5-iodofenol con
yoduro de metilo siguiendo el método usado en el Ejemplo
1 produce l-bromo-3-iodo-5-metoxibenceno.

Etapa 2: La reaccidn .entre l-bromo-3-iodo-5-
metoxibenceno y acido tiobenzoico (56) siguiendo el
método wusado en el Ejemplo 55 produce S-3-bromo-5-
metoxifenil benzoticato.

Etapa 3: La reaccidn entre S-3-bromo-5-metoxifenil
benzotiocato y bromuro 2 en presencia de Cs,;CO; siguiendo
el método usado en el Ejemplo 55 produce (3-bromo-5-
metoxifenil) (ciclohexilmetil)sulfano.

Etapa 4: La formilacidn de (3-bromo~5-
metoxifenil) (ciclohexilmetil)sulfano siguiendo el método
usado en el Ejemplo 55 produce 3-(ciclohexilmetiltio)-5-
metoxibenzaldehido.

Etapa 5: A una solucidén fria (-78 °C) de 3-
(ciclohexilmetiltio)~5-metoxibenzaldehido en CH,Cl, en
atmosfera inerte se agrega BBr3. Se agita la mezcla de
reaccidén hasta que no se observa material de arranque por
medio de TLC. La mezcla de reaccién se dividid entre
CHCl; y solucién acuosa de NaHCO;. Se extrajo la capa
organica con CH,Cl, y las capas orgédnicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secd con MgSO, anhidroso y se

concentrd a presidén reducida. La purificacién hecha con
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cromatografia instantanea préduce 3-(ciclohexilmetiltio) -
5-hidroxibenzaldehido.

Etapa 6: La adicién de acetonitrilo a 3-
(ciclohexilmetiltio)-5-hidroxibenzaldehido siguiendo el
método usado en el Ejemplo 55 produce 3-(3-
(ciclohexilmetiltio)-5-hidroxifenil)-3-hidroxipropano
nitrilo.

Etapa 7: La reduccidn con Borano-DMS de 3-(3-
(ciclohexilmetiltio)-5-hidroxifenil)-3-hidroxipropano
nitrilo produce el Ejemplo 141.

EJEMPLO 142
Preparacidn de 3-(3-amino-l-hidroxipropil)-5-
(ciclohexilmetilsulfonil) fenol
OH
;:) NH,
[ j O OH

Se prepara 3-(3-Amino-l-hidroxipropil) -5-
(ciclohexilmetilsulfonil) fenol siguiendo el método usado
en el Ejemplo 55.

Etapa 1: La proteccidén del Ejemplo 141 con Bocy0O
seguido de oxidacién produce terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetilsulfonil)-5-hidroxifenil)-3-hidroxipropil

carbamato.
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Etapa 2: La desproteccién de terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetilsulfonil)-5-hidroxifenil)-3-hidroxipropil
carbamato para producir el hidrocloruro del Ejemplo 142.

EJEMPLO 143

Preparacidn de 2-(3-amino-l-hidroxipropil)-4-
(ciclohexilmetiltio) fenol

OH
NH
S 2
OH
Se Dprepara 2—(3—Amino—l—1idroxipropil) (ciclohe—

#zilmetiltio)fenol a partir 4= & (ClﬁlWhCXlIMutlltlD) 2
hidroxikenczaldehide. 22 prepard S5-(ciclohesxilmetiltio) -2-
hidrsxibkenzzldshids siguiends <l métedo Adezscrite a
continuacidn,

Etapa 1: La rzazsidn de 2-bromc-4-icdo-1-
metoxibencens  y &cide tioclkenzoisco  (86)  siguiends el
método nsads e2n 2l Ejemplc 141 diz S-2-bromo-J4-m=tox:i-
fenil kenzotisats come un aceite amarillc claro.

Fendimients (1,3 3, £0%); 'H IME (400 MHz, DMSO-dg)
57,94 (44, = 3,4, 1,2 H=z, 2H), 7,70-7,72 (m, 1H), 7,653
(t, d=8,0 Hz, 2H), 7,49 (44, J = &,1, 2,0 Hz, 1H), 7,94
(34, 7 =1%,4, 1,2 Hz, 1H), 7,22 (4, J = §,8 H=, 1H), 2,50

(s, 3H).

Etapa 2: La rezaccidn entre S-3-bromo-4-mstoxifenil
benzcticats ¢ bromurs en  la  presencia de  Te.lly
giguiends =1 métsde usads en 2l Ejemplo 141 disc (3-bromo-
4d-mztoxifenil) (ciclohexilmetil) sulfats, como un 341lido
blanquecino.

Fendimients (1,2 g, 94%); 'H MR (400 MH=z, DMSO-Jd;)
& 7.81 (d, J = 2,4 , 1H), 7,21 (44, J = 5,8, 2,4 H=z,

= g,5 Hz, 1H), 2,80 (s, 2H), 2,77 (4, JT =
2 78 (m, 2H), 1,83-1,87 (m, 3H), 1,31-
1H) 1,05-1,20 (m, 2H), 0,85-1,02 (m, 2H).

Et apa 2: La fzrmilaciin dz (3-bromo-Jd-metoxifenil) -
(zizlohexilmetil) sulfans siguiende 2l método usade en =1
Ejzmplo 141 dic S-(ciclchexilmetiltio)-2-metoxibenzal-

dzhide zomo un aceites amarills z2laro.
1

[

Fendimientc (0,29 g, 258%), "H IMF (400 MHzZ, IL0D) &
10,20 (=, 1H), 7,70 (4, J = 2,8 H=, 1H), 7,60 (A1, J = 5,8,
2,4 Hz, 1H), 7,12 (4, J = §&,& Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,75 (d,
J = &, Hz, 2H), 1,35-1,%¢ (m, ZH), 1,61-1,74 (m, 3H), 1,33-
1,49 (wm, 1H), 1,15-1,24 (m, ZH), O,5%d-1,04 (m, 2H).

Etapa 4: La d=smetilacziin de S5-(2iclohexolmetiltic) -
2-mztsxibencaldehid:  siguiends 21 métods usado en 2l
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Ejempls 141 dic 5-(ciclohexilmetiltis)-2-hidroxikenzalds-
hido come un s5lids klanco.

Fendimisnts (0,15 3, 54%); 'H MMR (400 MHz, CDCls) &
14,20 (s, 1H), %,2% (s, 1H), 7,853-7,57 (m, 2H), 6,23 (d,
J=18,% Hz, 1H), 2,74 (41, J = §,% Hz, Z2H), 1,82-1,%2 (m,
2H), 1,61-1,7¢ (m, 2H), 1,40-1,%2 (m, 1H), 1,10-1,322 (m,
3H), 0,92-1,04 (m, 2H).

Etapa 5: La adicidn de acetonitrilo a 5-

(ciclohexilmetiltio)-2-hidroxibenzaldehido siguiendo el
méetodo usado en el Ejemplo 141 produce 3-(5-
(ciclohexilmetiltio)-2-hidroxifenil)-3-hidroxipropano
nitrilo.

Etapa 6: La reduccidén con Borano-DMS de 3-(5-
(ciclohexilmetiltio)-2-hidroxifenil)-3-hidroxipropano
nitrilo produce el Ejemplo 143.

EJEMPLO 144
Preparacidn de 2-(3-amino-1l-hidroxipropil)-4-

(ciclohexilmetilsulfonil) fenol

OH
O
# NH,
O OH
Se prepara 2-(3-Amino-l-hidroxipropil)-4-

(ciclohexilmetilsulfonil)fenol siguiendo el método usado
en el Ejemplo 142.
Etapa 1: La proteccidén del Ejemplo 1431 con Bocy0

seguido de oxidacién produce terc-butil 3-(5-
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(ciclohexilmetilsulfonil)-2-hidroxifenil)-3-hidroxipro-
pilcarbamato.

Etapa 2: La desproteccidon de terc-butil 3-(5-
(ciclohexilmetilsulfonil)-2-hidroxifenil)~-3-hidroxipropil
carbamato produce el hidrocloruro del Ejemplo 143.

EJEMPLO 145
Preparacién de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil tio)-5-

fluorofenil)propan-1-ol

NH
s 2
OH

Se prepara 3-Amino-1-(3~-(ciclohexilmetiltio)-5-
fluorofenil)propan-1-0l siguiendo el método usado en el
Ejemplo 55.

Etapa 1: La reaccidén entre 1l-bromo-3-fluoro-5-
lodobenceno y acido tiobenzoico (56) produce S-3-bromo-5-
fluorofenil benzotioato.

Etapa 2: La reaccién de S-3-bromo-5-fluorofenil
benzotioato con bromuro 2 produce (3-bromo-5-
fluorofenil) (ciclohexilmetil)sulfano.

Etapa 3: La formilacidn de (3-bromo-5-
fluorofenil) (ciclohexilmetil)sulfano produce 3~
(ciclohexilmetiltio)-5-fluorobenzaldehido.

Etapa 4: La adicidn de acetonitrilo a 3-

(ciclohexilmetiltio)-5-fluorobenzaldehido produce 3-(3-
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(ciclohexilmetiltio)-5-fluorofenil)-3-hidroxipropano
nitrilo.

Etapa 5: La reduccién con borano-DMS de 3-(3-
(ciclohexilmetiltio)-5-fluorofenil)-3~hidroxipropanoc
nitrilo produce el Ejemplo 145.

EJEMPLO 146
Preparacién de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil
sulfonil)-5-fluorofenil)propan-1-ol
F
('S)' NH,
X
O OH

Se prepara 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetil sulfonil)-
S5-fluorofenil)propan-1l-ol siguiendo el método usado en el
Ejemplo 55.

Etapa 1: La proteccidén del Ejemplo 145 con Bocy0
seguido de oxidacidn produce terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetilsulfonil)-5-fluorofenil)-3-hidroxipropil
carbamato.

Etapa 2: La desproteccidén de terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetilsulfonil)-5-fluorofenil)-3-hidroxipropil
carbamato produce el hidrocloruro del Ejemplo 146.

EJEMPLO 147
Preparacién de 3-amino-1-(5-(ciclohexilmetil tio)-2-

fluorofenil)propan-1-ol

N



F
O/\S/@/VN%
OH

Se prepara 3-Amino-1-(5-(ciclohexilmetiltio) -2~
fluorofenil)propan-1-ol siguiendo el método usado en el
Ejemplo 145.

Etapa 1: La reaccidén entre 2-bromo-1-fluoro-4-
iodobenceno y acido tiobenzoico (56) produce S-3-bromo-4-
fluorofenil benzotioato.

Etapa 2: La reaccién de S-3-bromo-4-fluorofenil
benzoticato con bromuro 2 produce (3-bromo-4-
fluorofenil) (ciclohexilmetil)sulfano.

Etapa 3: La formilacidn de (3-bromo-4-
fluorofenil) (ciclohexilmetil)sulfano produce 5-
(ciclohexilmetiltio)-2-fluorobenzaldehido.

Etapa 4: La adicién de acetonitrilo a 5-
(ciclohexilmetiltio)-2-fluorobenzaldehido produce 3-(5-
(ciclohexilmetiltio)-2-fluorofenil)-3-hidroxipropano
nitrilo.

Etapa 5: La reduccidén con Borano-DMS de 3-(5-
(ciclohexilmetiltio)-2-fluorofenil)-3-hidroxipropano
nitrilo produce el Ejemplo 147.

EJEMPLO 148

Preparacién de 3-amino-1- (5~ (ciclohexilmetil

sulfonil)-2-fluorofenil)propan-1-ol
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F
[::j/i\g/li::[%//\V/NHz
O OH

Se prepara 3-Amino-1-(5-(ciclohexilmetil sulfonil)-
2-fluorofenil)propan-1-ol siguiendo el método usado en el
Ejemplo 146.

Etapa 1: La proteccién del Ejemplo 147 con Boc0
seguido de oxidacién produce terc-butil 3-(5-
(ciclohexilmetilsulfonil)-2-fluorofenil)-3-hidroxipropil
carbamato.

Etapa 2: La desproteccidén de terc-butil 3-(5-
(ciclohexilmetilsulfonil)-2-fluorofenil)-3-hidroxipropil
carbamato para producir el hidrocloruro del Ejemplo 148.

EJEMPLO 149 ‘

Preparacidn de 1-(3-(ciclohexilmetilsulfonil)

fenil)-3-(metilamino)propan-1-ol

Se prepara 1-(3-(Ciclohexilmetilsulfonil) fenil)-3-
(metilamino)propan-1-ol siguiendo el método usado en los
Ejemplcs 20, B1 v 3.

Etapa 1: Se reduce ters-buatil 3—(3—ciclohegilmetil—
tiz) fenil)-2-hidroxipropilzarkamate con LiAlH, siguiendo

el método usado en el Ejemplo 51 para producir 1-(3-

(ciclohexilmetiltio)fenil)-3-(metilamino)propan-1-ol.
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Etapa 2: Se oxida 1-(3-(Ciclohexilmetiltio) £fenil)-
3-(metilamino)propan-1-ol siguiendo el método usado en el
Ejemplo 3 para producir el Ejemplo 149.

EJEMPLO 150

Preparacidn de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil

sulfonil)fenil)—1—deuteropropan—l—ol‘

0] D
NH
§/£::1\+/\\/ 2
O

OH

Se prepara 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetil
sulfonil) fenil)~1l-deuteropropan-1-cl siguiendo el método
usado en el Ejemplo 10

Etapa 1: La reduccidén con NaBD; de quetona 11
siguliendo el método usado en el Ejemplo 10 produce terc-
butil 3—(3—(ciclohexilmetilsulfonil)feﬁil)—3—deutero—3—
hidroxipropilcarbamato.

Etapa 2: La desproteccidén de terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetilsulfonil) fenil)-3-fluoro-3-hidroxipropil
carbamato siguiendo el método usado en el Ejemplo 10
produce el hidrocloruro del Ejemplo 150.

EJEMPLO 151
Preparacién de 3-amino-1-(3-((perdeuterociclo

hexil)metilsulfonil) fenil)propan-1l-ol
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Se prepara 3-Amino-1-(3-( (perdeuterociclohexil)
metilsulfonil)fenil)propan-1-ol siguiendo el método usado
en el Ejemplo 53.

Etapa 1: Se protege el Ejemplo 52 con Bocy0
siguiendo el metodo usado en el Ejemplo 53 para producir
terc-butil 3-hidroxi-3-(3-((perdeuterociclohexil) metil
sulfonil) fenil)propilcarbamato.

Etapa 2: La oxidacidn de terc-butil 3-hidroxi-3-(3-
({perdeuterociclcochexil)metilsulfonil) fenil) propil carba-
mato produce terc-butil 3-0x0-3-(3-( (perdeuterociclo
hexil)metilsulfonil) fenil)propilcarbamato.

Etapa 3: La desproteccidn de terc-butil 3-hidroxi-3-
(3-((perdeuterociclohexil)metilsulfonil) fenil)propilcar-
bamato produce el hidrocloruro del Ejemplo 151.

EJEMPLO 152
Preparacidén de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil tio)-5-

deuterofenil)propan-1-ol

NH
S 2
OH

Se prepara 3-amino-1-(3- (ciclohexilmetiltio)-5-
deuterofenil)propan-1-cl a partir d=z 3-(3-ziclchexilme-
tiltiz) -&5-flucrcfenil) -2-hidroxipropanonitrile. Se prepa-

ré 2-(2-ziclchexilmetiltic) -S-flucrsfnil) -3-hidroxi-pro-

panznitrile siguiendo el métods descrits a continuacidn.
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Etapa 1: La reaccidén entre &cido tiobenzoico (56) vy
3-bromo-5-iodobenzaldehido produjo S-3-bromo-5-formil
fenil benzotioato.

Rendimiento (0,642 g, 92%); 'H RMN (400 MHz, CDCls)
d 9,98 (s, 1H), 8,07 (¢, J = 1,96 Hz, 1H), 7,98-8,02 (m,
2H), 7,94 (¢, J = 1,6 Hz, 1H), 7,91 (t, J = 1,8 Hz, 1H),
7,65 (tt, J = 1,4, 7,4 Hz, 1H), 7,48-7,54 (m, 2H).

Etapa 2: Se realizé la desgasificacién de una
solucidén de S-3-bromo-5-formilfenil benzotioato (0,642 g,
2,00 mmol), bromuro 2 (0,49 g, 2,77 mnol) en MeOH:THF
(1:2) mediante la aplicacidén de vacio/argdn. Seguidamente
se agregd CspCO3 (1,25 g, 3,84 mmol) y se agitd la mezcla
de reaccidn durante 20 hrs a temperatura ambiente. Se
agregd NaBH; (0,20 g, 5,29 mmol) y se agitd la mezcla de
reaccidén durante un tiempo adicional de 20 min. Se agregd
EtOAc y salmuera a la mezcla de reaccidn, se separaron
las capas y se extrajo la capa acuosa con EtOAc. Las
capas orgénicas combinadas fueron lavadas con salmuera vy
concentradas a presidn reducida. La purificacidén hecha
con cromatografia instanténea (gradiente de EtOAc -
hexanos 5% a 20%) produjo (3—bromo—5—(ciclohexilmetiltio)
fenil)metanol en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,40 g, 64%); *H RMN (400 MHz, CDCl;) &
7,31 (¢, J = 1,6 Hz, 1H), 7,25-7,27 {(m, 1H), 7,18-7,19

(m, 1H), 4,63 (s, 2H), 2,81 (d, J = 6,85 Hz, 2H), 1,84-
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1,91 (m, 2H), 1,60-1,76 (m, 4H), 1,48-1,59 (m, 1H), 1,09-
1,30 (m, 3H), 0,94-1,05 (m, 2H).

Etapa 3: A una solucién fria (-78°C) de (3-bromo-5-
(ciclohexilmetiltio)fenil)metanol (0,40 g, 1,27 mmol) en
THF anhidroso en argdn se agregd una solucidédn de n-Buli
(2,5M in hexanos, 1,5mL). Se agitdé la mezcla de reaccidn
durante 4 mins y se apagd con CDsOD (0,75 mL) seguido de
D,0 (0,75 mL). Se dejd calentar la mezcla hasta
temperatura ambiente y se divididé entre NH(Cl acuoso vy
EtOAc. Se extrajo la capa acuosa con EtOAc, las capas
organicas combinadas fueron lavadas con salmuera; se secd
con MgSO4 anhidroso vy se concentrd a presidn reducida
para producir (3-(ciciohexilmetiltio)-5-deutero-
fenil)metanol en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,32 g, <cuant.); 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) & 7,29-7,32 (m, 1H), 7,20-7,23 (m, 1H),.7,11—7,14
(m, 1H), 4,66 (s, 2H), 2,82 (d, J = 6,85 Hz, 2H), 1,84-
1,92 (m, 2H), 1,60~1,76 (m, 4H), 1,48-1,59 (m, 1H), 1,09-
1,28 (m, 3H), 0,94-1,05 (m, 2H).

Etapa 4: La oxidacién de (3-(ciclohexilmetiltio)-5-
deuterofenil)metanol con periodinano de Dess-Martin
siguiendo el método usado en el Ejemplo 17 produjo 3-
(ciclohexilmetiltio)-5-deutero benzaldehido.

Rendimiento (0,252 g, 79%); 'H RMN (400 MHz, CDCls)

6 10,03 (s, 1H), 7,76 (t, J = 1,96 Hz, 1H), 7,60-7,63 (m,
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1H), 7,50-7,54 (m, 1H), 2,86 (d, J = 6,85 Hz, 2H), 1,85-
1,94 (m, 2H), 1,62-1,77 (m, 4H), 1,50-1,61 (m, 1H), 1,10-
1,29 (m, 3H), 0,95-1,07 (m, 2H).

Etapa 5: La adicion de acetonitrilo a 3-
(ciclohexilmetiltio)-5-deuterobenzaldehido produjo 3-(3-
(ciclohexilmetiltio)-5-deuterofenil)-3-hidroxipropano
nitrilo.

Rendimiento (0,161 g, 55%); *H RMN (400 MHz, DMSO-
de) & 7,30-7,32 (m, 1H), 7,14-7,20 (m, 2H), 5,92 (d, J =
4,5 Hz, 1H), 4,84 (dt, J = 4,9, 6,3 Hz, 1H), 2,75-2,90
(m, 4H), 1,76-1,86 (m, 2H), 1,52-1,70 (m, 3H), 1,40-1,51
(m, 1H), 1,04-1,21 (m. 3H), 0,90-1,03 (m, 2H).

Etapa 6: La reduccidén con borano-DMS de 3-(3-
(ciclohexilmetiltio)-5-fluorofenil)-3-hidroxipropano
nitrilo produce el Ejemplo 152.

EJEMPLO 153
Preparacidn de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil
sulfonil)-5-deuterofenil)propan-1-ol
D
’ w
Cr]
O OH

Se prepara 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetil sulfonil)-

S-deuterofenil)propan-1-o0l siguiendo el método usado en

el Ejemplo 146.



Etapa 1: La proteccidén del Ejemplo 152 con Boc0
" seguido de oxidacioén produce terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetilsulfonil)-5-deuterofenil)-3-hidroxipropil
carbamato.

Etapa 2: La desproteccidn de terxrc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetilsulfonil)-5-deuterofenil)-3-hidroxi
propilcarbamato para producir el hidrocloruro del Ejemplo
153.

EJEMPLO 154
Preparacidn de 3-amino-1-(5-(ciclohexilmetil tio)-2-

deuterofenil)propan-1l-ol

NH
s 2
OH

Se pr=pars 3-Amino-1-(5-(ciclohexilmetiltio)-2-
deuterofenil)propan-1-ol siguiendo el método usado en los
Ejzmples 8 y 141.

Etapa 1: La reaccidén entre acido tiobenzoico (56) vy

en <l Ejemplo 141 dic  S-4-bromo-3-formilfenil ben-
zotioato coms un s3lids amarillo.

Rendimients (1,8 3, 37%).

Etapa 2: La rsaccidin entrse S-4-bromo-3-formilfenil
henzoticato 7 kromur: 2 =2n la pressncia de  Cs,00

siguisndc el métods usads en 2l Ejempls 141 dic (2-bromo-

1
—
o
O
ng
fil]
a]
1
i)
'—l
L
g
ap
R
o
€

5-(ciclohexilmeti coma un aczite
amarilles claro.

Fzndimients (0,85 g, 53%).



Etapa 3: S& agitd una mezcla de (2-bromo-5-(ciclo-
hexilme:-il:io)kenealdehide (0,35 3, 2,72 mmal) y acids p-
toelusnozulfénice (0,5 g) =2n ztanel (20 wl) = 70°C durantz 4 horas
Lz mezcla de rzacciin fusz concenirada y  parcids antrs acc“atu
etilico (20 ml) y T=HCO; (50 ml) La capz orgiénicz fus szparada v
szcadsa, concantrads RN dar (4-bromo-3-
(diz c l)sulfans 12 g2 uciliczd
dirs (n sin miz purificzaciin.

cidn dz (4-bromo-2- (distoxzima-
Lil)fznil)ciclohzxilm zn THF 2z zafiadié n-RBuli (2,5 11 zn
hezano, 1,32 wnl, 2,28 C. Dzspuis dz lz agitzcidédn durante
20 minutos a -78°C, D, (0,7 ml) vy sz permitid gus 13
mszcla dz reaccidn zlcanc cemperztura ambisntz. A lz meccla =2
afadid 611 HCL, =agitd horas y 2xitraljo con =oetato zkilico
Se secéd la capz org & S 2 1 El
presidn  rcaducids. b i
destallo (&% =1 20% 1 Et
( ohexilmetiltio)bs= n::ldshldo

— 1
ﬁ

Pandimiznio (0.40 g, 63%);
1H), 7,76 (d, J = 2,4 H=, 1H), 7,5

! = 2 Hz

= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 2,83 (4, J = €,4 Hz, 2H), 1,84-1,52 (m, ZH),
1,60-1,7¢ (m, ZH), ,4€-1,60 (m, 1H), 1,10-1,29 (m, 3H), 0,%6-1,06
(m, 2H).
-2-deuterofenil)metanol produce 5~ (ciclohexil metiltio} -2~
fluorobenzaldehido.

Etapa 5: La adicidn de acetonitrilo de 2-deutero-5-
(ciclohexilmetiltio)benzaldehide siguisznds 21 wmétods usade =n =l
Ejenplo 8 dic 3-{2-deutero- (5-(ciclohexilmetiltio) fenil)-

hldroxlpLopaﬁonLtLllo como un aceite incoloro.

Pandimizrco (0,:: g, 47%); W IME (400 MHz, CDyoD) & 7,62 (4, J
= 2,4 H=, 1u), 7, (4, J = 8,4 Hz, 1H), 7,13 (44, J = 8,4, 2,8 H=,
1H), &,22 (44, J = €,0, 4,4 H=, 1H), 2,672- y, 1,84-1,09¢

-
(m, 24), 1,60-1,76 (m, 3H), 1,46-1,58 (m, 1
0,96-1,06 (m, 2H).

Etapa 6: La reduccidn con borano-DMS de 3-(2-deutero-5-
(ciclohexilmetiltio)-2-fluorofenil)-3-hidroxipropanonitrilo dio el
Ejemplo 154 como un aceite incoloro.

Fendimiznito (0,20 g, 90%),; "W 1P (400 MH=z, M=oD) & 7,82 (4, J
1

= 2,4 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 8,4, 2,4 H=z,
1), 5,02 (dd, J = 4,4, 2,2 H=, 1H), :,73 2,84 (m, 4H), 1,85-1,%4
(m, 0M), 1,45-1,7€ (m, €H), 1,16-1,20 (m, 3H), 0,06-1,07 (m, °H).

EJEMPLO 155

Preparacidn de 3-amino-1-(5-(ciclohexilmetil sulfonil)-2-
deuterofenil)propan-1-ol

D
O
I NH
ﬁ 2
O OH
Se prepara 3-Amino-1-(5- (ciclohexilmetil sulfonil)-2-

deuterofenil)propan-1~0l siguiendo el método usado en el Ejemplo
153.

Etapa 1: La proteccién del Ejemplo 154 con Bocy0O

seguido de oxidaciodn produce terc-butil 3-(5~-
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(ciclohexilmetilsulfonil)-2-deuterofenil)-3-hidroxipro
pilcarbamato.

Etapa 2: La desproteccidén de terc-butil 3-(5-
(ciclohexilmetilisulfonil)-2-desuterofenil)-3-hidroxipropil
carbamato da el hidrocloruro del Ejemplo 155.

EJEMPLO 156

Preparacidn de 3-Amino-1-(3-(2-etilbutiltio)

NH
S/©Y\/ 2
OH

Sz prepara 3-aminco-1-(2-(2-stilkutiltic) fenil)praopan-1l-ol
n

fenil)propan-1-o0l

Az 1z

1]

métodss usadss en los Ejzmplas 8 3 22,
EJEMPLO 157
Preparacidn de 3-Amino-1-(3-(2-etilbutil

sulfonil) fenil)propan-1-ol

P
o 0 OH

22 prepara 2-aminco-1- (3~ (Z-z2tilkutilsulfconil) febil)pra-

rFan-1-21 siguisndc los métodos usados

1

n los Ej

{0

mplos 3 3
105.
EJEMPLO 158
Preparacidn de 3-Amino-1-(3-(ciclopentilmetil-

sulfonil) fenil)propan-1-ol

NH,
.p
O O OH

Se prerpara 2-amins-1-(2-2izlopentilmetilsulfonil) fenil) -

Fropan-l1-ol siguiend: l:zz métodsz usads

L (7]

z2n los Ejemplos
3 y 105.
EJEMPLO 159
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Preparacidn de 3-Amino-1-(3-(ciclopentilmetil

sulfonil) fenil)propan-1l-ona

Ty
00 0]

Sz prepara 2-amins-l-(3Z-ciclopentilmetilsulfonil)fenil) -
propan—-l-ona siguiend:s los métodss usados en los Ejemplcos
3 y 108

EJEMPLO 160
Preparacidn de 3-Amino-1-(3-(2-etilpentil
sulfonil) fenil)propan-1-o0l

NH,
Ji{[:::]\\r/A\\/
00 OH

2 Frepara 2-aminc-1-(Z-(Z-=tilsulf:nil) fznil)propan-1-21
iguisznds los métodos descrit en lxe Ejemplos 22, 8 v

En =l pasc 1 dzl Ejemple 22, =1l mstancsulfonats de 2-
propilpentil es resmplazads por metanssulfonats A= 2
etilpentilo.

D (0 L]

EJEMPLO 161
Preparacién de (R)=3-Amino-1-(3-((R)-2-
etilpentilsulfonil)fenil)propan-1-ol

Jin\/Nl_b
//\
OH

O’

S przpara (F) -3-2mi -((F)-2-2tilpzntilenlfonil) -propan-1-ol
giguiends los metodos descrlcos zen los Bjsmplos 22, B, 17 v &, En =21
razo 1 del Ejsmple 22, s& rzzuplaza 21 metanczulfonzte Hz 2-
propilpesntil por (P)-2-z2tilpesntil maztancsulfonzio Sz prepzra =21
mzsilats ds  gquiral wmsdiantz 1z apliczoidén 4z metodelogia  ds
alquilacidn dz quirzl conforms sz describe en Bvans vy colzkhoradoras,
J. Am. Chem. Soc. 112-5290-5313 (1990)

E
Preparacién de 3-Amino-1-(3-(2-etilhexil
sulfonil) fenil)propan-1-ol

NH,
A
00 OH

S= prepara Z-amino-1-(3-(Z-2tilhexilsulfonil)fenil)pro-
Fan-1l-2l siguiends 2l mitsde descrits en los Ejemplos 22,
g v 9. En 2]l pasz 1 4=l Ejempl: 22, se rezmplaza =1
metancsulfonate 1z Z-propilpentile por metancsulfonate de
2-etilhexila,

EJEMPLO 163
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Preparacién de (R)-3-Amino-1-(3-((S)-2-etil
hexilsulfonil) fenil)propan-1-ol

/”\J/\S/[::Lj/“\/NHz
H N

A~ 00 OH
Sz prerara (F)-Z-aminc-1-(3-((Z(-Z-etilhexilsulfonil)fe-
nil)prepan-l-21 siguisends los métodos descritos en lcs
Ejemplzs 22, 3, 17 v 3. En el pasc 1 4zl Ejempls 22, se
reemplaza =1 metancosulfonats de 2-propilpentile por (8) -
2-ztilhexil mestancsulfonats. 32 prepara <2l masilats de
qairal m=adiantz la aplicaciéin de la metodoleogia de

algailacién de Jquiral zonf-rme 1o ds

17}

crike Evans vy

colabcradores, J. Am. Them. Soo. 111-5220-5313 (192%0).
EJEMPLO 164
Preparacidn de 3-Amino-1-(3-(2-propilhexil

sulfonil)fenil)propan-1-o0l

pan-1-251 ziguisnd: locs mitodszs descritsos en los Ejemplos
, %y 9. En el pas:c 1 d=l Ejempls 2, =2 reemplacza
metanssulfonats de 2-propilpentils por metancsulfonato de
2-propilhexils,

EJEMPLO 165
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Preparacidn de (R)-3-Amino-1-(3-((S)-2-propil

hexilsulfonil) fenil)propan-1-ol

\/\/\S NH,

0

~F 00 OH
Se preparz (F)-3-amino-1-(3-((3)-2-propilhexilsulfonil) -
fenil)propan-1l-ol  ziguiendo  lor métodos  dsscritss en los
Ejemplas 22, &, 17 y 9. En el paso 1 del Ejempls 22 32

reemplaza 2l metznosulfonszte  Z-proppilpentiloe por (2)-2-

rropilhexil metznozulfonate. fe prepara <l meszilzbks quiral
mzdizants la aplicacién de la metodologis d: zlgquilacidén quiral

conforme sz describe =n Evans y colaboraderssz, J. 3Am. Zhem.
EJEMPLO 166
Preparaciin dz 3-amino-1-(3-ziclcohexilmetilsulfo-

nil)-S-mztilfenil)propan-1-ol

0

I NH

ﬁ 2

0O OH
prepardi-2-aminco-1-(2-ciclohexilmetilzulfonil) -S-metil-

Q
fznil)propan-1-51 siguiznde 2l método usads en 21 Ejempls 153,
Etapa 1: La protescién d=l Ejempls 100 con Bocyd

W

H

1

seguida dz cxidaciin dis, d=spuis dz la purificacién
mzdiante cromatografia por desstells (10% al 80% gradisnte
EtOAs - hexancz) terc-butil 3-(3-ciszlohexilmetilsulfo-

nil) -5-m=tilfznile) -2-hidrexipropil-arbamatc SCMO un

aceite incosloro.

506-2
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y; M MR (DMSO-d;, 400

[

Fendimients (0,300 .3, 94
MHz) _ 7,60-7,62 {(m, 1H), 7,52-7,85 (m, 1H), 7,44-7,4¢
(m, 1H), &,77 (br,t, 0 = &,1 Hz, 1H), 5,239 (4, J = 4,7
Hz, 1H), 4,62 (dt, J = &,2, 11,0 H=z, 1H), 2,11 (4, J =
;2 H=z, 2H), 2,88-2,00 (m, ZH), 2,28 (s, 3H), 1,%2-1,50

(m, 5H), 1,47-1,6% (m, ZH), 1,24 (=, %H), 0,5%4-1,21 (m,

Etapa 2: La desprotecsciin de terc-kbutil 2-(3-
cizlzshezxilmetilsnlfonile) -5-metilfenil)-23-hidroxipropil-
carkbamat: diz el hidrszlorure del Ejemple 155 comos un
azceite insclors que se sclidifizca al sedimentarse en da
un s4lide klanco.

Fendimieznts (0,044 g, 36%); 'HomE (ZL;0D, 400 MHZ)
5 7,73~7,7% (m, 1H), 7,64-7,66 (m, 1H), 7,53-7,55 (m,
iH), 4,321 (iad, o0 = 2,7, 5,2 Hz, 1H), 3,02-2,16 (m, 4H),
2,45 (s, 3H), 1,88-2,0% (m, ZH), 1,74-1,32 (m, 3H), 1,56-

1,71 (m, 2H), 1,00-1,30 (m, 5H); FF-HPLZ t; = 5,R

DN
=]
.
ja}

91 ,8% (ANI); ESTI M3 m = 324,85 [M+H]™
EJEMPLO 147
Przparazidén de 2-amin:z-1-(2-ziclchexilmetilsulfonils) -5-

mztilfenils)propan-l-ona

@]

O
O

NH
O/\S 2
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2= Fprepard J~zmino~1-(2-2iclzhexilmetilsulfonil) -5-
metilfenil)propan-l-ona siguiend:s 21 métoeds usade en los
Ejemplss 166 y 51

Etapa 1l: Lz oxidacsiin de= terc-kutil 2-(3~-
ciclshexilmetilsulfonil) -S-metilfenil) -2-hidroxipropil-
carkamats siguizsndc =1 mitods usads en =1 Ejempls E1 dio
terc kutil 2-(3-ziclchexilmetilsulfonil) ~5-metilfenil)-2-
cxopriplilrarbamat: coms un s&lids blanco.

Ferdimients (0,105 g, 50%); 'H NME (CDCly, 400 MHz)

~

O 8,20"‘-

~
“—

(m, 1H), 7,%7-7,2% (m, 1H), 7,88-7,90 (m,

[

ig), &%,07 (bxr,s, 1H), 2,852 (g, J = 5,3 Hz, ZH), 3,20 (t,
J = 5,7 Hz, Z2H), 2,37 (4, J = &,2é Hz, 2H), 2,49 (s, 3H),
1,%4-2,0%8 (m, 1H), 1,82-1,20 (m, 2H), 1,55-1,70 (m, Z3H),
1,40 (s, #H), 1,18-1,21 (m, ZH), 1,00-1,18 (m, 3H).

Etapa 2: La dssprotszccién 4z tero-butil 2-(3-
ciclohexilmetilsulfonil)-S-metilfenil) -2-hidroxipropil-
carkbamats siguisnds 2l métod:s usads en el Ejemplc 168 dio
2]l hidraoclzrurs 421 Ejempls 167 -c-ome un sélide klanco.

Fendimisnts (0,084 g, 90%); 'H NMBE (CDyoD, 400 MH=z)

5 #,27-3%,29 (m, 1H), &,15-%,17 (m, 1H), 8,01-8,03 (m,

2H), 1,8%-1,72 {(m, 2H), 1,14-1,22 (m, EH); *°C MR (CD,OD,
400 MH=) 5 19,2, 141,55, 141,2, 137,0, 133,5, 132,%,
124,2, €1,5, 25,5, 34,5, 22,1, 22,3, 25,7, 20,0.

506-4
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EJEMPLO 168
Preparacién de= 2~ (3-aminco-l-hidreoxipropil) -N-ciclo-

h-xllbcncenasulf-namlda

O\ O\\S/©\'/\/NH
7N
N o OH

Se prepard 3-(2-aminc-l-hidroxipropil) -N-ciclohexilbence-
nosulfonamida siguiendos 21 métodc mostrade en 21 Esquema
29.

ESQUEMA 23

Et3N Py-HBrBr,
ONHZ CL %
+ \ CH2C|2 N/ N\ THF, CH2C|2
H O 0
85
CL DY — -
W\
Br

& EtOH:H,0

-PrOH 0 g7 OH 2

0 1. BHyMe,S, THF o
\} .
o} OH 2. HCI, MeOH N
H 88 H O OH

Etapa 1: La s=ulfeonacidn de ciclcohexilamina son 3-
acetilbencenc-1l-sulfonil =lorurs (84) siguisnde 2]l métcodo

usads zn ¢l Ejsmpls 15 dic 21 2-acetil-N-cizlohexilben-
censsulfonamida (85) que se utilizéd 2n 2]l prixime paso
gin mis purifizacsidén. Fendimients (2,58 g, 33%).

Etara 2: A una solu;ién dz 2-acetil-N-ciclchexilben-
cencsulfonamida (25) (2,298 g, 19, mmol) =n CHCL,

anhidrs se afadié en porciones trikromurs de piridinic

506-5
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(2,7€5 g3, 11, la m=zcla de reaccidn a

[»9]
'_l
&4
«
17}
(]
o

[tw]
|_|
o+
o

tempezratura ambisnte durante 2 horas. Se partié la msccla
dz rezaccidn zntre =zalmuera y EtOAz, se separaron las

capas y se &xtraj: la 2capa acudssa oon EROL2. S22 lavarsn

anhidrs 7 zoncentraron bajs presiin
razduzida. La purificacidn mediante ocromatografia @ por
czlumna dic 3-(2-kromoacetil) -N-ziclohexilbeancenssulfona-
mida (S€) =omo un acsite incslors que se cristalizé hasta
lograr un s31ido blanz: al sedimentarse.

Fendimiznts (0,862 g, 23,4%); 'H MR (DMSO-d;, 400

MHz) & 8,32 (£, J = 1,7¢ H=z, 1H), 8,19%9-3,22 (m, 1H),

-
>

¢

8,03-8,07 (m, 1H), 7,79 (4, J = 7,4 Hz, 1H), 7,75 (t, J =
7,2 Hz, 1H), 4,%% (s, 2H), 2,20-3,00 (m, 1H), 1,48-1,E53
(m, 4H), 1,236-1,44 (m, 1H), o,25-1,17 (m, 5H).

Etapa 3: 8= redujs 2-(Z-kromoacetil)-N-ziclohexil-
bencenosulfonamida (86) oon WaBHy siguiende el método
ngad:s zn el Ejemplcs 52 con la excepcidén de que se utilizd
MH,C1l en  wvez d= IaHCO-. La purificacidén mzdiante
cromatografia por cclumna (20% EtDAc/hexanc) dic 2-(2-
bromo-1-hidroxietil) -N-ziclohexilbencenosulfonamida (87)
coms un aceite inccloro.

Fendimiznts (0,282 3, 58%); 'H MR (DM30-d;, 400
MHz) o 7,83-7,3% (m, 1H), 7,56-7,70 (m, 1H), 7,55-7,60

(m, 2H), 7,51 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 5,95-6,02 (m, 1H),

506-6
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4,85-4,%5 (m, 1H), 2,857-3,70 (m, 2H), 2,80-2,92 (m, 1H),

1,46-1,53 (m, 1H), 1,36-1,44 (m, 1H), 0,2d-1,10 (m, GSH).

L]

Etapa 4: e agitd una meczcla de 2-(2-kromo-1-
hidrzmietil) -N-ciclohexilbencenassulfonada (87) (0,22¢ g,
0,622 mm=l) v cianu;: sddics (0,077 g, 1,871 mmol) =en
EtOH:H (3:1) a temperatura ambiente Adurantz 3 diaz. La
concentracién baje Fpresiin reducida s=gioda de
cromategrafia por columna (20% al 50% gradiants EtOAc -
hexanosg) din 2-(2-ciano-l-hidroxicetil)-N-ciclohexilben-
cenasulfonamida (88) como un aceite incolors.

Fendimiente (0,11 g, 57%); 'H MME (CDCl;, 400 MHz) §
7,95 (¢, J=1,& Hz, 1H), 7,80 (dt, J= 1,4, 7,6 Hz, 1H),
7,55-7,%9% (m, 1H), 7,49 (t, J = 7,8 Hz, 1lH), 5,08 (dt, J
=6,1, 5,7 Hz, 2H), 2,0E~2,1E (m, 1H), 2,71-2,82 (m, Z2H),

1,53-1,73 (m, 4H), 1,44-1,52 (m, 1H), 1,01-1,28 (m, 5H).

Etapa &%: La reducciin con Borans-DMES de 3-(2-2iano-
l-hidroxietil) -N-ciclohexilbencencsulfonada (88) siguien-
Az el métsds usads en 2l Ejemplc 100 dio 21 hidroclorurs
dezl Ej=mplo 168 como un aceite incolora.

Fendimients (0,11 g, <uant.); *H HME (CLgoD, 400
MHz) o 7,91 (¢, J = 1,2 Hz, 1H), 7,77 (dt, J = 1,4, 7,8
Hz, 1H), 7,59-7,66 (m, 1H), 7,54 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
4,2 (44, 0= 3,9, 9,0 Hz, 1H), 2,9%-3,1% (m, 3H), 1,20-

2,08 (m, Z2H), 1,4%-1,70 (m, GESH), 1,08-1,24 (m, 5H).

506-7
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EJEMPL(D 169 e
Prueba de inhibicidn de la isomerasa In Vitro

Se determina la capacidad de compuestos vinculados a
azufre para 1inhibir la actividad de una isomerasa de
ciclo visual in vitro o en un sistema de pruebas con base
O bien en seres humanos o bien en bovinos. lLas reacciones
de inhibicidén de la isomerasa se realizaron esencialmente
segun se describe en (Stecher et al., J. Biol. Chen.

274:8577-85 (1999); véase también Golczak et al., Proc.

507
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Natl. Acad. Sci. USA 102:8162-67 (2005), referencia 3),
usando como fuente de enzimas visuales o bien una linea
celular humana o bien membranas microsdmicas del epitelio
del pigmento retiniano (RPE) bovino.

Aislamiento de la apoproteina de unioén a
retinaldehido celular humano (CRALBP)

Se clond la apoproteina de unidén a retinaldehido
celular humano (CRALBP) recombinante vy se expresd de
acuerdo con nétodos convenclonales dentro de la
tecnologia de biologia molecular (véase Crabb et al.,
Protein Science 7:746-57 (1998); Crabb et al., J. Biol.
Chem. 263:18688-92 (1988)). En resumen, se prepard ARN
total a partir de células ARPE19 confluentes (American
Type Culture Collection, Manassas, VA), se sintetizd cADN
usando un o0ligo(dT)12-18 cebador vy seguldamente se
amplificé el ADN que codifica 1la CRALBP mediante dos
reacciones secuenciales en cadena de la polimerasa (véase
Crabb et al., J. Biol. Chem. 263:18688-92 (1988); Intres,
et al., J. Biol. Chem. 269:25411-18 (1994); GenBank
Accession No. L34219.1). El producto PCR fue subclonado
en el vector pTrcHis2-TOPO TA de acuerdo con el protocolo
del fabricante (Invitrogen 1Inc., Carlsbad, CA; No. de
catdlogo K4400-01) Yy seguidamente se confirmé la
secuencia de acuerdo «con técnicas convencionales de

secuenciacidn de nucledtidos. La CRALRP humana
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recombinante con etiqueta 6xHis se expresd en células de
E. coli quimicamente competentes One Shot TOP 10
(Invitrogen) y se aisld el polipéptido recombinante de
lisatos de células de E. coli mediante cromatografia de
afinidad del niquel usando columnas XK16-20 de niguel
(Ni) sefarosa Dpara la HPLC (Amersham Bioscience,
Pittsburgh, PA; No. de catdlogol7-5268-02). Se dializd la
CRALBP humana purificada con etiqueta 6xHis contra 10 mM
bis—tris—Probano (BTP) y se analizd con SDS-PAGE. El1 peso
molecular de la CRALBP humana recombinante fue de
aproximadamente 39 kDal.

Reaccidédn de 1inhibicidén de la isomerasa humana in
vitro

Se realizé la evaluacidén del efecto dependiente de
la concentracién de los compuestos revelados en el
presente documento sobre la reaccidén de isomerizacidn de
retinol en un sistema de enzimas humanas recombinantes.
En particular, se realizdé la prueba de la isomerasa in
vitro esencialmente de la misma manera gue lo hace
Golczak et al. 2005, PNAS 102: 8162-8167, ref. 3). Un
homogenato del clon de la célula HEK293 que expresa RPE65
y LRAT humana recombinante sirvidé de fuente de las
enzimas visuales y se uso transretinol exdgeno
(aproximadamente 20uM) como el sustrato. Se agregd CRALBP

humana recombinante (aproximadamente 80ug/mL) para
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mejorar la formacidén de l1ll-cis-retiniano. La mezcla de
reaccidn con base en 200 pL de solucidn amortiguadora de
fosfato de bis-tris (10mM, pH 7,2) contenia también 0, 5%
BSA y 1mM NaPPi. En esta prueba, se realiza la reaccidn a
37 °C por duplicadc durante una hora y se termina con la
adicién de 300 uL de metanol. Se midid la cantidad de
producto de reaccidén, 1l-cis-retinol, mediante anéalisis
HPLC después de la extraccidén de heptano de la mezcla de
reaccion. Se registraron las unidades de &area de pico
(PAU) correspondientes a llcis-retinol en los
cromatogramas de HPLC vy se analizaron las curvas
dependientes de la concentracién mediante GraphPad Prism
para los valores ICS50. Se cuantifica la capacidad de los
compuestos revelados en el presente documento para
inhibir la reaccidén de isomerizacidén y se determina el
respectivo valor IC50. La Tabla 2 resume los valores IC50
de todos los compuestos de la presente revelacidén. Las
figuras 1-4 representan curvas dependientes de dosis para
la inhibicidén in vitro de la isomerasa humana lograda por
los compuestos 5, 11, 14, y 17. Se midid la produccién de
ll-cis-retinol a dosis diferentes de administracidén del

compuesto.
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TABLA 2 Datos de inhibicidn in vitro humana

IC50 (x M)

Compuesto/Numero del Ejemplo

<0,01 pM

3.9.10, 14,17, 18. 46, 48, 51, 52, 53, 54

>00la<0.l M

1,2,4,5,6,7,8 11,13, 15,16, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 40, 42, 45, 47, 49, 50, 53, 56, 37, 60, 61, 62, 63, 64, 63, 66, 70, 71,

100

>0,la<|

uM

12,29, 30, 39, 58, 59, 79, 81, 84

Reaccidn de inhibicidén de la Isomerasa Bovina In Vitro

Se preparan extractos de membrana microsdémica RPE de

bovino de acuerdo con los métodos descritos (Golczak et

al.,

almacenan a

Proc.

Natl. Acad. Sci. USA 102:8162-67 (2005)) y se

-80°C. Los extractos microsémicos RPE crudos

se descongelan en un bafno de agua a 37 °C y seguidamente

se colocan en hielo. Se coloca aproximadamente 50 ml de

mmicrosomas

vidrio

0841416M)

de

RPE crudos en un homogenizador de tefldn-
50 ml (Fisher Scientific, No. de <catalogo

en hielo, accionado por un taladro manual de

mano DeWalt y se homogenizd diez veces hacia arriba vy

hacia abajo en hielo en velocidad médxima. Se repite este

proceso hasta homogenizar la solucidn microsdédmica RPE

cruda.

Seguidamente se somete el homogenato a

centrifugacidén (50,2 Ti rotor (Beckman, Fullerton, CA),

13,000 RPM;

°C.

15360 Rcf) durante aproximadamente 15 minutos

Se recoge el sobrenadante y se somete a

centrifugacidén a 42,000 RPM (160,000 Rcf; 50,2 Ti rotor)
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durante aproximadamente 1 hora a 4°C. Se retira el
sobrenadante y se suspende el precipitado en 12 ml
(volumen final) solucidn amortiguadora fria, 10 mM MOPS,
pH 7,0. Se homogenizan las membranas RPE resuspendidas
en alicuotas de aproximadamente 5 ml en un homogenizador
vidrio a wvidrio (Fisher Scientific, No. de catélogo
K885500-0021) hasta alcanzar una alta homogeneidad. Se
cuantifica la concentracidén de proteinas con una prueba
de proteinas BCA de acuerdo con el protocolo del
fabricante (Pierce, Rockford, IL). Las preparaciones RPE
homogenizadas se almacenan a -80°C.

Los compuestos vinculados a azufre y los compuestos
control se reconstituyen en etanol hasta 0,1 M. Se
preparan diluciones en serie con factor de dilucidén 10
(10-2, 10-3, 10-4, 10-5, 10-6 M) en etanol de cada
componente para su analisis en la prueba de la isomerasa.
Se realiza la prueba de la isomerasa en solucidn
amortiguadora de aproximadamente 10 mM bis-tris-propano
(BTP, pH 7,5, 0,5% BSA (diluido en solucidn amortiguadora
BTP), aproximadamente 1 mM pirofosfato de sodio,

aproximadamente 20 pM transretinol total (en etanol) vy

aproximadamente 6 nM apo-CRALBP. Se agregan los
compuestos de prueba (2 pl) (dilucidén final 1/15 de los
materiales de diluciones en serie) a la mezcla de

reaccidn anterior a la cual se agregan microsomas RPE. Se

W
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agrega el mismo volumen de etanol a la reaccidén de
control (en ausencia del compuesto de prueba) .
Seguidamente se agregan los microsomas RPE bovinos (9 ul)
(ver arriba) vy las mezclas se transfieren hasta 37 °C
para iniciar la reaccidén (volumen total = 150 pl). Se
detienen las reacciones después de aproximadamente 30
minutos mediante la adicidén de metanol (aproximadamente
300 pl). Se agrega heptano (300 pl) y se mezcla en una
mezcla de reaccidn mediante pipeta. Se extra el retinoide
mediante agitacidén de las mezclas de reaccidn, seguida de
centrifugacidén en una microcentrifuga. Se transfiere la
fase organica superior a viales HPLC y seguidamente se
analizan mediante HPLC con un sistema HPLC Agilent 1100
con columna de fase normal: SILICA (Agilent Technologies,

dp 5u, 4,6mmX, 25CM; el método en funcionamiento tiene

una velocidad de flujo de 1,5 mwml/min; volumen de
inyeccidén 100 upl). Los componentes del solvente son 20%

de 2% isopropanol en EtOAc y 80% de 100% hexano.

El éarea debajo de la curva A318 nm representa el
valor méximo de ll-cis-retinol, el cual se calcula con
ayuda del software Agilent Chemstation y se registra
manualmente. Se calculan los valores IC50 (la
concentracién del compuesto que proporciona 50% de

inhibicidén de formacidn de ll-cis-retinol in vitro) con

el software GraphPad Prism® 4 (Irvine, CA). Todas las



pruebas se realizan por duplicado y se espera gque los
compuestos Vinculados.a azufre de la presente revelacidn
muestren los efectos dependientes de concentracidén sobre
la reaccidédn de isomerizacidn de retinol, en comparacidn
con los compuestos control.
EJEMPLO 170
Prueba de la isomerasa murina In Vivo

Se determina la capacidad de compuestos vinculados a
azufre para inhibir la isomerasa mediante una prueba de
la isomerasa murina 1in vivo. Se sabe que la breve
exposicién del ojo a la luz intensa (denominada
“fotoblangqueado” del pigmento visual o sencillamente
“blangueado”) fotoisomeriza casi todo el ll-cis-retiniano
de la retina. La recuperacidén de 1ll-cis-retinal después
del blanqueo puede servir para estimar la actividad de la
lsomerasa 1in vivo. La recuperacidn retardada, segun se

representa en los niveles mas bajos de oxima de 1ll-cis-

retiniano, indica 1la inhibicién de la reaccidn de
isomerizacidn. Los procedimientos se realizan
esencialmente segun lo descrito por Golczak et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 102:8162-67 (2005). Véase también

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
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(1998); Radu, et al., Proc Natl Acad Sci USA 101: 5928-33
(2004) .

Se proporciona alimentacidn oral a ratones machos
adaptados a la oscuridad CD-1 (albino) de aproximadamente
sels semanas de edad con ayuda de una sonda gdstrica con
el compuesto (0,01 - 25 mg/kg) disuelto en una cantidad
apropiada de aceite (aproximadamente 100 pl de aceite de
malz que contiene 10% etanol, como minimo cinco animales

por grupo). Mediante la sonda gastrica se alimenta a los

(e}

ratones con los compuestos vinculados a azufre descritos
en la presente revelacidn. Después de aproximadamente 2-
24 horas en la oscuridad, se exponen los ratones a un
fotoblanqueado de aproximadamente 5.000 lux de luz blanca
durante 10 minutos. Se permnite a los ratones recuperarse
durante aproximadamente 2 horas en la oscuridad. Se
procede a sacrificar a los animales mediante inhalacidn
de didxido de carbono. Se hace la extracci los retinoides
del ojo y se evalua la regeneracidén de ll-cis-retiniano a
diversos intervalos temporales.
Extrazz=ién de l:s retinoides Azl zjo

Todos los Etapas se realizan en la oscuridad con una
iluminacién minima de luz roja (se trabaja con luces para
cuarto oscuro de baja luminosidad y luces portatiles con
filtros rojos para iluminacidén  puntual segun sea

necesario) (véase, por ejemplo, Maeda et al., J.
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Neurochem 85:944-956, 2003; Van Hooser et al., J Biol
Chem 277:19173-82, 2002). Después de sacrificar a los
ratones, se retiraron 1inmediatamente los ojos vy se
colocaron en nitrdgeno liguido para su almacenamiento.
Se colocan los ojos en aproximadamente 500 uL de solucidn
amortiguadora de bis-tris propano (10 mM, pH ~7,3) vy
aproximadamente 20 pL de 0,8M hidroxilamina (pH~7,3). Se
cortan los o0Jjos en trozos pequefios con ayuda de unas
tijeras pequefias y seguidamente se homogenizan a fondo a
30000 rpm con un homogenizador mecénico (Polytron PT 1300
D) en el tubo hasta gue no quedan restos de tejido
visibles. Se agrega aproximadamente 500 pL de metanol vy
aproximadamente 500 pL de heptano a cada tubo. Se
conectan los tubos a un vibrador de manera que el
contenido se mezcle a fondo durante aproximadamente 15
minutos en temperatura ambiente. La fase organica se
separa de la fase acuosa por centrifugacidén durante
aproximadamente 10 min a 13K rpm, 4°C. Se retira 240 uL
de la solucidén de la capa superior (fase orgadnica) y se
transfiere a 1insertos de vidrio limpios de 300 pl en
viales HPLC con pipetas de vidrio y los viales se cierran
herméticamente por rizado.

Las muestras se analizan con un sistema con un
sistema HPLC Agilent 1100 con columna de fase normal:

SILICA (Beckman Coutlier, dp 5 pm, 4,6 mM x 250 mM). El
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método en funcionamiento tiene una velocidad de flujo de
1,5 ml/min; los componentes de solvente son 15% sclvente

1 (1

o\°

isopropanol en etil acetato) y 85% solvente 2 (100%
hexanos). El volumen de carga para cada muestra es de
aproximadamente 100 pl; la longitud de onda de deteccién
es de 360 nm. El &rea debajo de la curva para la oxima
ll-cis-retiniano se calcula con el software Agilent
Chemstation y se registra manualmente. El procesamiento
de los datos se realiza con el software Prizm.

Los ratones de control positivo (sin administracién
de compuesto) se sacrifican cuando estan completamente
adaptados a la oscuridad y se analizan los retinoides del
ojo. Se sacrifica a los ratones control en la luz
(blanqueados) (sin administracién de compuesto) y se
alslan los retinoides vy se analizan inmediatamente
después del tratamiento con la luz.

Se realiza un estudio de inhibicidén de isomerasa in
vivo en respuesta a dosis con los compuestos de la
presente revelacidn. Se administra una dosis oral a
ratones machos o hembras (como por ejemplo ratones
Balb/c) (como  minimo aproximadamente 8/grupo) con
aproximadamente 0,01 a 25 mg/kg de los compuestos de
sales HCl de los compuestos en agua estéril como solucidn
y se fotoblanquean aproximadamente 4 horas después de

administrar la dosis. La recuperacidén y el andlisis de
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retinoides se realiza segun se describe anteriormente.
Los ratones de control en la oscuridad se tratan
unicamente con el vehiculo, se sacrifican cuando estéan
completamente adaptados a la oscuridad sin tratamiento de
luz y se analizan. Se calcula la actividad de inhibicién
de la 1isomerasa dependiente de la concentracidén a
aproximadamente 4 horas después de administrar los
compuestos, la inhibicidén de la recuperacidén de 1ll-cis-
retiniano (oxima) y los estimados de ED50 (dosis del
compuesto que produce 50% de inhibicidn de recuperacidn
ll-cis-retiniano (oxima)). Se espera que los compuestos
muestren una respuesta dependiente a la dosis.

Se realiza también un estudio de evolucidn en el
tiempo para determinar la actividad inhibidora de
isomerasa de los compuestos de la presente revelacidn.

Mediante sonda géastrica via oral se alimenta a ratones

hembras o machos (como por ejemplo ratones Balb/c) (como
minimo 4/grupo) con 0 a aproximadamente 5 mg de
compuestos (en agua) por kg de peso corporal.

Seguidamente se “fotoblanguean” los animales (luz blanca
de aproximadamente 5000 durante aproximadamente 10
minutos) a aproximadamente 2, 4, 8, 16 y 24 horas después
de administrar la dosis y se regresan a la oscuridad para
permitir la recuperacidédn del contenido 1ll-cis-retiniano

de los ojos. Se sacrifica a los ratones aproximadamente 2
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horas después del blanqueamiento, se extirpan los ojos y
se analiza el contenido de retinoides mediante HPLC.

Se realiza también un estudio de dosis sencilla de
cualquier compuesto a diversas dosis, a diversos puntos
temporales después de administrar la dosis. Los
experimentos se realizan en ratones machos CDl, a modo de
ejemplo. Los resultados se analizan por HPLC. Se espera
que los compuestos de la presente revelacidn exhiban
diferentes perfiles de actividad en momentos y dosis
diferentes con diferentes compuestos que también tienen
diferentes patrones de recuperacidn.

TABLA 3
DATOS DE INHIBICION IN VIVO

% Inhibicion % Inhibicion EDs,

Ejemplo No. 0,3 mg/kg 4 h 1,0 mg/kg 4 h (mg/Kg)

h

1.1 -12.1

-14.2

3.7 20.3

79.3

33.4

68.6

14.8

87.1

-12.5

-8.5

-1.6

-4.9

EJEMPLO 171
Preparacidn del sistema de cultivo de células neuronales
retinianas
El presente ejemplo describe métodos para preparar
un cultivo de largo plazo de células neuronales
retinianas. Todos los compuestos y reactivos pueden
obtenerse en Sigma Aldrich Chemical Corporation (St.
Louis, MO) u otros proveedores adecuados.
Cultivo de células neuronales retinianas

Se obtuvieron ojos porcinos en Kapowsin Meats, Inc.
(Graham, WA). Se extirpan los ojos y el misculo y se
limpia la érbita de manera que se elimina todo tejido vy
musculo. Se cortan los ojos por la mitad a lo largo del

ecuador y se disecciona la retina neural de la parte
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anterior del ojo en solucidén fisioldgica amortiguada, de
acuerdo con los métodos convencionales gque se conocen
dentro de la tecnologla. En resumen, se disecciona la
retina, el cuerpo ciliar y el cuerpo vitreo, retirandolos
de la mitad anterior del ojo en una pieza, y se desprende
suavementce la retina del cuerpo vitreo transparente. Se
disocia cada retina con papaina (Worthington Biochemical
Corporation, Lakewood, NJ), seguido de inactivacidn con
suero bovino fetal (FBS) y adicién de 134 unidades/ml de
DNasel. Se trituran las células disociadas
enzimadticamente y se recogen por centrifugacidn, se
vuelven a suspender en Medio de Eagle modificado de
Dulbecco (DMEM)/medio F12 (Gibco BRL, Invitrogen Life
Technologies, Carisbad, CA) gue contiene aproximadamente
25 pg/ml de insulina, aproximadamente 100 pg /ml de
transferina, aproximadamente 60 1M putrescina,
aproximadamente 30 nM selenio, aproximadamente 20 nM
progesterona, aproximadamente 100 U/ml de penicillina,
aproximadamente 100 ng/ml de estreptomicina,
aproximadamente 0,05 M Hepes vy aproximadamente 10% FBS.
Se colocan en placas las células retinianas primarias
disociadas en cubreobjetos de vidrio revestidos de Poli-
D-lisina- y Matrigel (BD, Franklin Lakes, NJ) que se
colocan en placas de cultivo de tejidos de 24 pocillos

(Falcon Tissue Culture Plates, Fisher Scientific,
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Pittsburgh, PA). Las células se mantienen en el cultivo
durante 5 dias a un mes en 0,5 ml de medio (igual que se
explicd anteriormente, excepto que se usd sbélo 1% FBS) a
37 "C y 5% CO;.
Analisis de inmunccitogquimica

Se cultivaron las células neuronales retinianas
durante aproximadamente 1, 3, 6, y 8 semanas Yy se
analizaron las células mediante inmunohistoquimica en
cada punto. El andlisis de inmunocitoquimica se realiza
de acuerdo con técnicas convencionales conocidas dentro
de la tecnologia. Se identifican los fotorreceptores de
bastones con etiquetas de un anticuerpo especifico a
rodopsina (monoclonal de ratdn, diluido aproximadamente
1:500; Chemicon, Temecula, CA). Se trabaja con un
anticuerpo a neurofilamento de peso medio (policlonal de
conejo NFM, diluido aproximadamente 1:10,000, Chemicon)
para identificar las células de ganglio; se wusa un
anticuerpo a (3-tubulina (monoclonal de ratén G7121,
diluido aproximadamente 1:1000, Promega, Madison, WI)
para identificar de manera general interneuronas vy
células de ganglio y se usan anticuerpos a la calbindina
(policlonal de conejo AB1778, diluido aproximadamente
1:250, Chemicon) y calretinina (policlonal de conejo
AB5054, diluido aproximadamente 1:5000, Chemicon) para

identificar subpoblaciones de interneuronas que expresan
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calbindina y calretinina en la capa nuclear interna. En
resumen, el cultivo de células retinianas se fija con 4%
paraformaldehido (Polysciences, Inc, Warrington, PA) y/o
etanol, se lava en solucidén fisioldgica amortiguada con
fosfato de Dulbecco (DPBS) y se incuba cpm anticuerpo
primario durante aproximadamente 1 hora a 37 oC.
Seguidamente se enjuagan las células con DPBS, se incuban
con un anticuerpo secundario (anticuerpos secundarios
conjugados Alexa 488 o Alexa 568 (Molecular Probes,
Eugene, OR)) vy se enjuagan con DPBS. Se marcan los
nucleos con 4, 6-diamidino-2-fenilindole (DAPT,
Molecular Probes) y se enjuagan los cultivos con DPBS
antes de retirar los cubreobjetos y se colocan con
Fluoromount~-G (Southern Biotech, Birmingham, AL) en
lédminas de vidrio para observacidén y andlisis.

En los andlisis histoquimicos se indica la
sobrevivencia de las neuronas retinianas maduras después
de tiempos de cultivo que varian. Para identificar las
células fotorreceptoras se usa un anticuerpo de
rodopsina; se identifican las células de ganglio con un
anticuerpo de NFEM; vy se identifican las células de
amadrina y horizontales mediante manchado con un
anticuerpo especifico para calretinina.

Se analizan los cultivos mediante la cuenta de

fotorreceptores con etiqueta de rodopsina y las células
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con etiqueta de NFM con un microscopio Olympus IX81 6
CzX41 (Olympus, Tokyo, Japan). Se cuentan veinte campos
de vista por cubreobjeto con un lente objetivo 20x. Se
analizan sels cubreobjetos segun este método para cada
condicidn en cada experimento. Se cuentan las células no
expuestas a factores de estrés y se normalizan las
células expuestas a un factor de estrés hasta el numero
de células en el control. Se espera que los compuestos
presentados en esta revelacidén fomenten la sobrevivencia
dependiente de dosis y dependiente de tiempo de las
neuronas retinianas maduras.
EJEMPLO 172
Efecto de compuestos vinculados a azufre sobre la
sobrevivencia de las células retinianas

El presente ejemplo describe el uso de un sistema de
cultivo de células retinianas maduras gue comprende un
factor de estrés celular para determinar los efectos que
un compuesto vinculado a azufre tiene sobre la viabilidad
de las células retinianas.
La preparacidén de los cultivos de células retinianas se
realiza segun la descripcién del Ejemplo 171. Se agrega
A2E como factor de estrés de las células retinianas.
Después de cultivar las células durante 1 semana, se
ejerce un estrés quimico, A2E. Se diluye A2E en etanol vy

se agrega a los cultivos de células retinianas a una
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concentracidédn de aproximadamente 0, 10 uM, 20 uM, y 40
pM. Se tratan los cultivos durante aproximadamente 24 vy
48 horas. AZE se obtiene a través de Dr. Koji Nakanishi
(Columbia University, New York City, NY) o se sintetiza
de acuerdo con el método de Parish et al. (Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 95:14602-13 (1988)) . Se agrega
seguidamente al cultivo un compuesto vinculado a azufre.
A otros cultivos de células retinianas se agrega un
compuesto vinculado a azufre antes de aplicar el factor
de estrés o se agrega al mismo tiempo gue se agrega A2E
al cultivo de células retinianas. Los cultivos permanecen
en incubadoras de cultivos de tejidos durante el tiempo
gue se mantenga el estrés a 37 °C y 5% CO,. Seguidamente
se realiza el andlisis immunocitoguimico de las células,
segun la descripcidén del Ejemplo 171.
Analisis de la apoptcsis

La preparacion del cultivo de células retinianas se
realiza segun la descripcién del Ejemplo 171 con una
duracién de aproximadamente 2 semanas; seguidamente se
expone a estrés por luz blanca de aproximadamente 6000
lux durante aproximadamente 24 horas seguida de un
periodo de reposo de 13  horas. Se construyd un

dispositivo para distribuir de manera uniforme luz de

longitudes de onda especificadas entre pocillos
especificados de las placas de 24 pocillos. El
524



dispositivo contiene un bombillo de luz blanca
fluorescente fria (GE P/N FCLl2T9/CW) que posee un cable
hasta la fuente de alimentacidén AC. Se instala el
bombillo dentro de una incubadora de cultivo de tejidos
convencional. El estrés por luz blanca se aplica
colocando places de células directamente debajo del
bombilillo fluorescente. Los niveles de CO; se mantienen en
aproximadamente 5% y la temperatura en la placa de
células se mantiene a 37 oC. Se monitorea la temperatura
a través de termocuplas delgadas. Las intensidades de luz
para todos los dispositivos se miden y se ajustan con
ayuda de un lumindmetro de Extech Instruments Corporation
(P/N .401025; Waltham, MA). Todo compuesto vinculado a
azufre se agrega a los pocillos de las placas de cultivo
antes de la exposicidédn de las células a la luz blanca vy
se agrega a otrecs pocillos de cultivos después de la
exposicidén a la luz blanca. Para evaluar la apoptosis,
se realiza una prueba de TUNEL segun se describe en el
presente documento.

E1l anélisis de la apoptosis se realiza también
después de exponer las células retinianas a luz azul. El
cultivo de las células retinianas se realiza segun se
describe en el Ejemplo 171. Después de cultivar las
células durante aproximadamente 1 semana, se aplica un

estrés causado por luz azul. La luz azul se distribuye
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mediante una fuente de luz fabricada a la medida, la cual
consiste en dos grupos de 24 diodos (4X6) de emisidén de
luz azul (Sunbrite LED P/N SSP-01TWB7UWB1l2), diseriados de
manera gue cada indicador LED se registra en un pocillo
de una placa desechable de 24 pocillos. El primer grupo
se coloca encima de una placa de 24 pocillos llena de
células, mientras que el segundo se coloca debajo de la
placa de células, lo cual permite a los dos grupos
proporcionar un estrés por iluminacidén a la placa de
células simultaneamente. El aparato completo se coloca
dentro de una incubadora de cultivo de tejidos
convencional. Los niveles CO» se mantienen en
aproximadamente 5% vy la temperatura en la placa de
células se mantiene en aproximadamente 37°C. Se monitorea
la temperatura con termocuplas delgadas. La corriente que
va a cada diodo LED es controlada individualmente
mediante un potencidmetro separado, 1o cual permite una
salida de 1luz uniforme para todos los diodos LED. Se
exponen las placas de células hasta aproximadamente 2000
lux de estrés por.luz azul durante -o aproximadamente- 2
horas o 48 horas, seguido de un periodo de reposo de
aproximadamente 14 horas. Se agrega un compuesto
vinculado a azufre a los pocillos de las placas de
cultivo antes de exponer las células a luz azul y se

agrega a otros pocillos de los cultivos después de la
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exposicién a luz azul. Para evaluar la apoptosis, se
realiza wuna prueba de TUNEL segun se describe en el
presente documento.

Para evaluar la apoptosis, se realiza la prueba del
TUNEL de acuerdo con técnicas convencionales practicadas
dentro de la tecnologia y de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. En resumen, primero se fija
el cultivo de células retinianas con 4% paraformaldehido
y seguildamente etanol y luego se enjuaga en DPBS. Las
células fijadas se incuban con enzima  TdT (0,2
unidades/pl concentracidn final) en solucidn
amortiguadora de la reaccidén (Fermentas, Hanover, MD)
combinada con Chroma-Tide Alexab568-5-dUTP (0,1 UM
concentracion final) (Molecular Probes) durante
aproximadamente 1 hora a 37°C. Se enjuagan los cultivos
con DPBS y se incuban con anticuerpo primario o bien de
un dia para otro a 4°C o bien durante aproximadamente 1
hora a 37°C. Seguidamente se enjuagan las células con
DPBS, se incuban con anticuerpos secundarios conjugados
con Alexa 488 y se enjuagan con DPBS. Se marcan los
nuclecs con DAPI y se enjuagan los cultives con DPBS
antes de retirar los cubreobjetos de vidrio y se colocan
con Fluoromount-G en léminas de vidrio para su

observacidén y anédlisis.
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Se analizan los cultivos mediante la cuenta de
niucleos que tiene etigueta de TUNEL con ayuda de un
microscopio Olympus IX81 & CZX41 (Olympus, Tokyo, Japan).
Se cuentan veinte campos de visidn por cubreobjetos con
lentes objetivos 20x. Se analizan seis cubreobjetos con
ayuda de este método para cada condicidén. Se cuentan las
células gue no estan expuestas a un compuesto vinculado a
azufre 'y se normalizan las células expuestas al
anticuerpo con el numero de células del control. Se
analizan los datos con la prueba t© de Student impar. Se
espera que el compuesto v;nculado a azufre reduzca la
apoptosis inducida por A2E y la muerte celular en el
cultivo de células retinianas de una manera dependiente
de la dosis y dependiente del tiempo.

EJEMPLO 173
MODELO DE RATON CON ILUMINACION In Vivo

El presente Ejemplo describe el efecto de un
compuesto vinculado a azufre en un modelo de ratdn con
dafios producidos por iluminacidn in vivo.

La exposicidén del ojo a la luz blanca intensa puede
ocasionar dafios en la retina ocasionados por la luz. Es
posible evaluar la medida del dafio  después del
tratamiento con luz a través de una medicidén del
contenido del fragmento de ADN vinculado a histona

citoplésmica (mono- y oligonucleosomas) en el ojo (véase,
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por ejemplo, Wenzel et al., Prog. Retin. Eye Res. 24:275-
306 (2005)).

Se administra alimentacidén por sonda gastrica a
ratones adaptados a la oscuridad (por ejemplo, machos
Balb/c (albino, 10/grupo)) con los compuestos vinculados
a azufre de la presente revelacidén, a diversas dosis
(aproximadamente 0,01 - 25 mg/kg) o Unicamente vehiculo.
Alrededor de seis horas después de recibir la dosis, se
somete a los animales a un tratamiento de luz (8,000 lux
de luz blanca durante 1 hora). Se sacrifica a los ratones
después de aproximadamente 40 horas de recuperacidén en la
oscuridad y se diseccionan las retinas. Se realiza una
prueba ELISA de deteccidén de muerte celular de acuerdo
con las instrucciones del fabricante (Roche Applied
Science, Cell Death Detection ELISA plus Kit). Se mide el
contenido de ADN fragmentado en las retinas para estimar
la actividad protectora de la retina gue tienen los
compuestos. Se espera gue los compuestos de la presente
revelacién mitigan o inhiben el dafio a la retina
producido por la luz.

EJEMPLO 174
Estudio electroretinografico (ERG)

El presente ejemplo describe la determinacidén del

efecto de un compuesto vinculado a azufre gue es un

modulador del ciclo visual sobre la magnitud de la
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respuesta ERG en los ojos del ratdn después de la
administracidén oral del compuesto a los animales. Se
determina el nivel de ERG en los ojos después de la
administraciédn oral del compuesto a los animales (por
ejemplo a 18 y 66 horas posterior a la administraciédn).
Se aloja a tres grupos de ratones de apropiadamente nueve
semanas de edad (19-25 gramos), de ambos géneros (cepa Cb5
7BL/6, Charles River Laboratories, Wilmington, MA) a
temperatura ambiente, 72 + 4 °F y humedad relativa de
aproximadamente 25%. Se aloja a los animales en un
ambiente de ciclos de 1luz/oscuridad de 12 horas, con
acceso libre a alimentacidén y agua de beber y se realizan
examenes de salud y bienestar general antes y durante el
estudio. Se determina el peso corporal de una muestra
representativa de ratones antes de iniciar la
administracidén de las dosis. El peso promedio determinado
a partir de este muestreo sirve para establecer la dosis
para todos los ratones del estudio.

Se disuelve cada compuesto de prueba en el solvente
control (EtOH) y se diluye 1:10 (90 ml/900 ml) en el
acelte apropiado (por ejemplo aceite de maiz (Crisco Pure

Corn 0il, J.M. Smucker Company, Orrville, OH)) hasta la

dosis deseada (mg/kqg) en el volumen deseado

(aproximadamente 0,1 mL/animal). E1l vehiculo control es

etanol: aceite (aproximadamente 1:10 (0,9 ml/9 ml)). En
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la Tabla 4 se presenta un ejenplo de las designaciones

del tratamiento y las asignaciones a los animales.

TABLA 4
. . Dosis .
Grupo Via Tratmiento Animales
(mg/kg)
) Compuesto el?la- (~0.01 = 25
Ensayo oral | zado con azufre >4
mg/kg)
Control oral Vehicle None >4

Se administra la dosis a los animales una vez via
oral por sonda gastrica, con el control de vehiculo
asignado o los compuestos de prueba durante el ciclo de
luz (entre aproximadamente 30 min y aproximadamente 3
horas 30min después del comienzo del ciclo de luz). E1
volumen de la dosis administrada normalmente no excede de

aproximadamente 10 mL/kg.

Los registros de ERG se realizan en estado de adaptacidn
a la oscuridad vy, de manera subsiguiente (en el
transcurso del mismo experimento), en estados de
adaptacidén a la luz. Para la respuesta adaptada a la

oscuridad, se aloja a los animales en un ambiente

adaptado a la oscuridad durante como minimo 1 hora antes
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del registro, comenzando en como minimo aproximadamente
30 minutos después del inicio del ciclo de luz.

A aproximadamente dieciocho y aproximadamente
sesenta y sels horas después de administrar la dosis, se
anestesia a los ratones con una mezcla de Ketamina vy
Xylazine (100 mg/kg y 20 mg/kg, respectivamente) y se
colocan en una almohadilla de calentamiento para mantener
una temperatura corporal central estable en el transcurso
del experimento. Se dilatan las pupilas con un goteo de 5
microlitros de solucidn midridtico (tropicamida 0,5%) en
el ojo registrado. Se coloca un electrodo monopolar de
lente de contacto corneal en el ratdédn (Mayo Corporation,
Inazawa, Aichi, Japan) en la cornea y un electrodo de 12
mm de aguja subcutanea de referencia de bajo perfil
(Grass Telefactor, W Warwick, RTI) a una distancia medial
del ojo. Se coloca un electrodo de aguja de tierra en la
cola. La recogida de datcs se realiza con un sistema de
registro Espion E2 (Diagnosys LLC, Littleton, MA) ERG con
estimulador Color Dome Ganzfeld. La funcién de respuesta-
intensidad completamente adaptado a oscuridad se
determina siguiendo un breve estimulo de luz blanca de
aproximadamente 14 intensidades comprendidas entre
aproximadamente 0,0001 cd.s/m2 hasta aproximadamente 333
cd.s/m2. De manera subsiguiente, la funcidén intensidad-

respuesta completamente adaptado a la luz se determina
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siguiendo un breve estimulo de luz blanca de
aproximadamente 9 intensidades comprendidas entre
aproximadanente 0,33 cd.s/m2 hasta aproximadamente 333
cd.s/m2. El1 anédlisis de las respuestas obtenidas se
realiza fuera de linea. La determinacidn de la funcidn
intensidad-respuesta se realiza mediante el ajuste de una
funcidén sigmoide con 1os datos (Naka KI, Rushton WA,
1966; Naka KI, Rushton WA, 1967). Se espera gque los
compuestos vinculados a azufre de la presente revelacidn
bajen o supriman las respuestas ERG adaptadas a la
oscuridad (medidas a aproximadamente 0,01 cd.s/m2)
mientras que afecten minimamente los valores fotdpicos,
de adaptacidén a la luz Vmax en comparacién con los
compuestos control.
EJEMPLO 175
Efecto de un compuesto vinculado a azufre sobre la
reducciodon de fluordforos de Lipofuscina

El presente ejemplo describe las pruebas acerca de
la capacidad de un compuesto vinculado a azufre para
reducir el nivel de Dbis-retinoide, N-retinilideno-N-
retiniletanolamina (A2E) vy <fluordforos de lipofuscina
existentes en la retina de 1los ratones asi como la
prevencidén de la formacidn de A2E y fluordforos de
lipofuscina. A2E es el mayor fluordforo de lipofuscina

tdéxica en los tejidos oculares.
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Los ojos de un ratdén mutante abcad-null (abcad -/-)
(véase, por ejemplo, Weng et al., Cell 98:13-23 (1999))
presentan una acunulacidn incrementada de fluordforos de
lipofuscina, como por ejemplo A2E (véase, por ejemplo,
Karan et al., Proc. Natl. 2Acad. Sci. USA 102:4164-69
(2005)). Se administran compuestos (aproximadamente 1
mg/kg) o vehiculo diariamente durante aproximadamente
tres meses mediante sonda géstrica oral a ratones abcad-
/- de aproximadamente 2 meses de edad. Se sacrifica a los

4

ratones después de aproximadamente tres meses de
tratamiento. Se extraen las retinas y RPE para anédlisis
de AZE.

Se realiza un experimento semejante con ratones
balb/c ancianos (aproximadamente 10 meses de edad). Los
ratones de prueba se tratan con aproximadamente 1
ng/kg/dia de compuestos durante aproximadamente tres
meses y los ratones control son tratados con vehiculo.

En resumen, con luz roja tenue, se recoge cada par de
globos oculares, se homogenizan en una mezcla de solucién
amortiguadora PBS y metanol y se extrae A2E en
cloroformo. Se secan las muestras y se reconstituyen en
una mezcla de agua/acetonitrilo para el andlisis HPLC. La

cantidad de AZE presente se determina por comparacién del

drea debajo de la curva (AUC) del pico A2E en la muestra
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con una curva de concentracién de A2E/AUC para una
medicidén de un estandar de referencia de A2E a 440 nm.

Se espera que los niveles de A2E se reduzcan después
del tratamiento con uno o més compuestos vinculados a
azufres revelados en el presente documento.

EJEMPLO 176
EFECTO DE UN COMPUESTO VINCULADO A AZUFRE SOBRE LA
ACTIVIDAD RECEPTORA NUCLEAR DE RETINOIDE

La actividad receptora nuclear de retinoide esté
vinculada con 1la transduccidén de sefiales no visuales
fisiolégicas, farmacoldgicas y toxicoldgicas de
retinoide, que afectan el crecimiento desarrollo,
diferenciacidén y homeostasis de de tejidos y érganos.
Se estudia el efecto de uno o mads compuestos vinculadés a
azufre revelados en el presente documento y el efecto de
un receptor de agonista de acido retinoico (RAR) (&cido
E-4-[2~(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
naftilenil)-1l-propenil] benzoico) (TTNPB) vy de acido
retinoico total (at-RA), el cual es un agonista (RXR)
receptor de retinoide X RAR, sobre los receptores RAR vy
RXR esencialmente segun se describe en Achkar et al.
(Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:4879-84 (1996)). Se espera
gue los compuestos de la presente revelacidédn no muestren
efectos significativos sobre los receptores nucleares de

retinoides (RAR y RXR). En contraste, TTNPB y at-RA
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activaron los receptores RXRo, RARx, RAR( y RARyY segun se
esperaba (Tabla 5).
Tabla 5

Compuesto | RARx RARR RARYy RXRo

EC50 (nM) EC50 (nM) EC50 (nM) EC50 (nM)
TTNPB 5,5 +/-10,3 +/-10,065 +/- | N/A

4,5 0,1 0,005
at-RA N/A N/A N/A 316 +/-

57
N/A = No se aplica en este caso

Cuando en el presente documento se usan gamas para

las propiedades fisicas, como por ejemplo, para el peso

molecular o las propiedades guimicas, como por ejemplo

las férmulas guimicas, se incluye a todas las

combinaciones y subcombinaciones de gamas y realizaciones
especificas en las mismas.

Las diversas realizaciones descritas en el presente
documento pueden realizaciones

compbbinarse para producir

adicionales. Todas las patentes estadounidenses,

publicaciones de solicitudes de patentes estadounidenses,

solicitudes de

patente estadounidenses, patentes
extranjeras, solicitudes de patente extranjera Y%
publicaciones de no patente a las cuales se hace
referencia en esta especificacidn y/o aparecen
mencionadas en la Hoja de Datos de Aplicaciones, se
incorporan en su totalidad a este documento mediante

referencia.
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Queda entendido por todo lo anterior que, si bien en
el presente documento se realizan descripciones de
realizaciones especificas <con fines ilustrativos, es
posible hacer diversas modificaciones. Las personas
capacitadas en la tecnologia pueden reconocer, o estéan en
capacidad de establecer, a través de experimentos de
rutiha, numerosos eguivalentes de las realizaciones
especificas que se describen en el presente documento.
Dichos equivalentes se consideran incluidos en las
reivindicaciones sigulentes. En general, en las
reivindicaciones siguientes, los términos usados no deben
interpretarse coimo limitadores de las reivindicaciones a
las realizaciones especificas reveladas en la
especificacidén y las reivindicaciones, sino como términos
gue incluyen todas las realizaciones posibles junto con
el alcance completo de los equivalentes con respecto a
los cuales estédn facultadas dichas reivindicaciones. Por
lo tanto, las reivindicaciones no estén limitadas por la
revelaciédn.

Si bien en el presente documento se muestra vy
describe a las realizaciones preferidas de la presente
invencidn, resultard obvio para las personas capacitadas
en la tecnologia que dichas realizaciones se proporcionan
Gnicamente a modo de ejemplo. Las personas capacitadas en

la tecnologia pueden disefiar numerosas variaciones,
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cambios y sustituciones sin desviarse de la invencidn.
Queda entendido que es posible usar diversas alternativas
a las realizaciones de la invencidén descrita en el
presente documento para poner en practica la invencidn.
Se pretende que las reivindicaciones siguientes definan
el alcance de la invencidén vy que los métodos vy
estructuras dentro del alcance de estas reivindicaciones

Yy sus equivalentes gueden cublertos por las mismas.
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FEIVINLDIZACIOHES
1. Un compuesto de la Férmula (1) o tautdmero,
estereoisdmero, isdmero geométrico o un solvato, hidrato,
sal, N-o6xido o promedicamento farmacéuticamente aceptable
del mismo:

(R%),
5\ / /R12
R v ~ Z/\N
R'"  Formula (I)
en la cual:

Z es -C(R%) (R -C(RY) (R?), x-C(R®) (R*)-, -C(R% (R!)-

C(RY) (R?) -C(R?*®) (RY) -, -X-C(R?") (R*?) -C (RY) (R?) o

R? % R? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, halégeno} alquilo
C1-Cs, fluor alquilo, OR® o NR'R%®; o R? % R® forman
conjuntamente un 0Oxo;

R3% R”, R3® y R*® estén seleccionados cada uno en
forma independiente a partir de hidrdgeno, alguilo C;-Cs
o fluor alquilo;

R esta seleccionado a partir de hidrdgeno,
alquilo, alguenilo, alqguinilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, hetercarilo o heterociclilo unido a C; o

R y RS, junto con el atomo de nitrdégeno al cual estén
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unidos, forman un heterociclo;

cada R Y R'® esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alquilo, alquenilo,
algquinilo, arilo, arélquilo, carbociclilo, hetercarilo o
heterociclilo unido a C; o RY y R' junto con el atomo de
carbono al cual estan unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; u opcionalmente, R’ y ya sea uno de R y
R, junto con el &tomo de carbono al cual estédn unidos,
forman un carbociclo o heterociclo;

R3¢ Y% R estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, haldgeno, alquilo
C;-Cs, fluor alquilo, OR® 0 NR'R®; o

R3® % R’ forman conjuntamente un OX0; u
opcionalmente R*® y R' forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace doble; u
opcionalmente, R*® v R!' forman conjuntamente un enlace
directo y R’ % R? forman conjuntamente un enlace directo
para proporcionar un enlace triple;

R? y R' estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alguilo, alquenilo,
fluor alquilo, arilo, hetercarilo, carbociclilo e}
heterociclilo unido a C; o R’ y R® junto con el atomo de
carbono al cual estdn unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; o R’ y R! forman conjuntamente un imino;

R® es alquilo C3-Cys5 algquilo, carbocicloalquilo,
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arilalquilo, hetercaril algquilo o heterociclo alquilo;

cada uno de R’ y R® estd seleccionado en forma
independiente a partir de hidrégeno, alguilo,
carbociclilo, heterociclilo, —C(=O)RH, SOzRB, COZR13 o)
SO,NR?R?’; o R’ y R® junto con el atomo de nitrégeno al
cual estan unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, -S-, =-S(=0)-, S(=0),-, N(R**)-, C(=0)-,
C(=CH,)-, (C(=N-NR¥)- o -C(=N)-0R®)-;

R? Y% R estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo,
fluor alquilo, -OR®°, -NR'R® o carbociclilo: o R® Y RO
forman un 0X0; u opclonalmente R? y R forman
conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace triple;

R'™ y R' estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo,
carbociclilo, ~-C(=0)R'?, S0.RY?, CO,R™ o SO,NR?*R?*®; o R' y
R, Junto con el 4&tomo de nitrégeno al cual estéan
unidos, forman un  N-heterociclilo; cada R*? estéa
seleccionado en forma independiente a partir de alquilo,
algquenilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, hetercarilo o
heterociclilo;

cada RG, R34 Y% R*®> es en forma independiente
hidrégeno o alguilo;

cada R?4 Y R” esté seleccionado en forma
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independiente a partir de hidrdégeno, alquilo, alguenilo,
flior alqguilo, arilo, heteroarilo, carbociclilo o
heterociclilo;

cada R® estd seleccionado en forma independiente a
partir de haldgeno, OR®?, alguilo o fluor alquilo; y n
es 0, 1, 2, 3 o 4.
2. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 1,

que tiene la estructura de la Formula (Ia):

(R%),

\\ 3 R4
R° R

RS /Q X R
Y z N

R'  Formula (Ia)

en la cual:

Z es -C(R%) (R*”)-C(R") (R®) o -C(R) (R¥)-;

Y es -SONR*’-, s-C(R') (R'®)-, S(=0)-C(R*)(R®) o S-
(=0) 2=C (R*) (R™®) ~;

R! y R® estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo
C1-Cs, fldor alquilo, OR® o NR'R®; o R? y R?> forman
conjuntamente un oxo;

R? y R’ estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo C;-Cs o
flvor alquilo;

R? y R® estan seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrdgeno o alquilo; o Ry

R! forman conjuntamente un imino;
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R> es alguilo C,-Cys alquilo o carbociclo alquilo;

R” y RS
independiente

carbociclilo o
nitrégeno al
heterociclilo;

R9 y RlO

estdn seleccionados cada uno en forma
a partir de hidrdgeno, alquilo,
-C(=0)R™; o R’ y R® junto con el &atomo de

cual estéan unidos, forman un N-

estdn seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo,

fldor alguilo,
forman un oxo;
Rl]. y RlZ
independiente
carbociclilo o
de nitrdgeno

heterociclilo;

-0R®, -NR'R? o carbociclilo: o R® Y R

estdn seleccionados cada uno en forma

a partir de hidrégeno, alguilo,

C(=0)R**; o R y R'?, junto con el &atomo

al cual estan unidos, forman un N-

cada R' estd seleccionado en forma independiente a

partir de alquilo, alquenilo, arilo, aralquilo,

carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

cada R® % R** son en forma independiente hidrdégeno o

alquilo;

cada R* esta selecciocnado en forma independiente a

partir de halégeno, OR’!, alguilo o fluor alquilo; vy

n es 0, 1,

2, 3 o 4.

3. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 2,

que tiene la estructura de la Fdérmula (Ib):

w
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en la cual:

Y es S-C(R™) (R™)-, s(=0)-C(R*™)(R?®) o 5-(=0),-
C(R') (R™) ~;

R' y R? estan seleccionados cada uno en forma
independiente & partir de hidrdgeno, haldgeno, alguilo
C;-Cs, fllor alquilo, OR® o NR'R%®;, o R? y R? forman
conjuntamente un oxo;

R® y R' estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno o alguilo; o R® y R’
forman conjuntamente un imino;

cada uno de R’ y R® estd seleccionado en forma

independiente a partir de hidrdgeno, alquilo,
carbociclilo o -C(=0)R*?; o R’ y R® junto con el &tomo de
nitrégeno al cual estan unidos, forman un N-

heterociclilo;

R? y R'® estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo,
fluor alquilo, -OR®, -NR'R® o carbociclilo: o R? y R0
forman un oxo;

R"™™ y R'Y estan seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrégeno, alquilo,
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carbociclilo o -C(=0)R'?; o R* y R', junto con el &tomo

de nitrégeno al cual estéan unidos, forman un N-
heterociclilo;

cada R'® esta seleccionado en forma independiente a
partir de alquilo, alguenilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo;

cada R® y R* son en forma independiente hidrdgeno o
alquilo;

R y R estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno o alquilo;

R® y R'Y, junto con el carbono al cual estan
enlazados forman un carbociclilo o un heterociclilo;

R'® esta seleccionado a partir de hidrdgeno, algquilo,
alcoxi, hidroxi, halo o fluor alquilo;

cada R’ estd seleccionado en forma independiente a
partir de haldégeno, OR®**, algquilo o fluor alquilo; y

nes 0, 1, 2, 3 o 4.
4. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 3, en
el cual n es 0 y cada uno de R* y R' es hidroégeno.
5. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 4, en
el cual cada uno de R3, R4, R Yy R* es hidrdgeno.
6. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 5, en
el cual:

R y R® estan seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo
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Cl—C5, OR6;

R? y RY® est4n seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo,
OR®; o R® y R forman conjuntamente un oxo;

cada R® es en forma independiente hidrdégeno o
alguilo;

R y R'Y, Junto con el carbono al cual estan unidos,
forman un carbociclilo; vy

R'® estd seleccionado a partir de hidrdégeno, alcoxi
o hidroxi.

7. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 6, en
el cual R'™ y RY, junto con el carbono al cual estén
unidos, forman un ciclopentilo opcionalmente sustituido,
un ciclohexilo opcionalmente sustituido o un cicloheptilo
opcionalmente sustituido; y R'® es hidrégeno o hidroxi.

8. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 3, en
el cual R' es hidrdgeno vy R es -C(=0)R'?}, en la cual R%’
es alquilo.

9. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 8, en
el cual:

R y R® estéan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alguilo
C;-Cs u OR®;

R? Y% R'Y estan seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alguilo u
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OR®; o R® y R' forman conjuntamente un oxo;

cada R® es en forma independiente hidrégeno o
alquilo;

RS y R, junto con el carbono al cual estadn unidos,
forman un carbociclilo; vy

R es hidrégeno, alcoxi o hidroxi.

10. EIl compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén S, en
el cual n es 0;

R¢ y R'', junto con el &tomo de carbono al cual
estan unidos, forman un ciclopentilo opcionalmente
sustituido, un ciclohexilo opcionalmente sustituido o un
cicloheptilo opcionalmente sustituido; vy

R'® es hidrégeno o hidroxi.

11. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 5, en
el cual:

R Y% R? estén seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, haldgeno, alquilo
C1-Cs u ORG;

R? y R'Y estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldégeno, alguilo u
OR®; o R® Y R forman conjuntamente un o0xo;

cada R® es en forma independiente hidrdégeno o

alquilo;
R'® y RY son cada uno en forma independiente
alquilo; vy

547



R'¥ es hidrégeno, hidroxi o alcoxi.
12. El1 compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 2,

que tiene la estructura de la Férmula (Ic):

R®
( )n/\ A

LR

|
»Z N.
R™® "y o& R™

R3 R* Formula (Ic)

en la cual:

Ry R’? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo C;-Cs o
fllor alguilo;

R’ y R' estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno o alquilo; o R’ y R*
forman conjuntamente un imino;

R y R estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alquilo,

carbociclilo o -C(=0)R™; o R* y R, Jjunto con el &atomo

de nitrdégeno al cual estédn unidos, forman un N-
heterociclilo;
R'> estad seleccionado a partir de alquilo,

alguenilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heteroarilo o
heterociclilo;
R y R estan seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrdgeno o alquilo;
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cada R y R esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo, halo o
fldor algquilo:; o
RY® y R”, junto con el &tomo de carbono al cual estéan
unidos, forman un carbociclilo o heterociclilo;

R'® estd seleccionado a partir de hidrégeno,
alquilo, alcoxi, hidroxi, halo o fluor alquilo;

cada R* es hidrégeno o alquilo; y

nes 0, 1, 2, 3 o 4.
13. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 12,
en el cual n es 0 y cada uno de R y R'? es hidrégeno.
14. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 13,
en el cual cada R?’, RY, R* y R' es hidrogeno.
15. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 14,
en el cual:

R y R¥ son cada uno en forma independiente
hidrdgeno o alguilo C;-Cs;

R'® Y RY7, junto con el &tomo de carbono al cual
estén unidos, forman un carbociclilo; vy

R es hidrégeno, hidroxi o alcoxi.
l6. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 15,
en el cual R'® y RY, junto con el A&tomo de carbono al
cual estén unidos, forman un ciclopentilo opcicnalmente
sustituido, un ciclohexilo opcionalmente sustituido o un

cicloheptilo opcionalmente sustituido; y R*® es es
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hidrdégeno o hidroxi.

17. E1l compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 14,
en el cual R Y R’? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno o alquilo C;-Cs; y R*®
es hidrdégeno, hidroxi o alcoxi.

18. El1 compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 1,

gque tiene la estructura de la Férmula (Id):

(R¥),
Rgfw’\\ R nBH
18 = Nepi2
R'® v X K R®
R®R*  Formula (1)
en la cual:
Y es S-C(RY) (R*®)-, S(=0)-C(RY) (RY®) o S-(=0),-
C(R*) (RY) -;
X es -S~, -S(=0)-, S(=0).-, N(R*®)-, C(=0)-, C(=CH,),
(C(=N-NR3*>)- o -C(=N-0R?*’)-;
R? v R estian seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrdgeno, alquilo C;-Cs o
fldor alquilo;

R® y R’ estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno; o R® y R* forman
conjuntamente un imino;

R y R'? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo,
carbociclilo, -C(=0)R*?; o R' Y% R”, junto con el atomo de

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

R esta seleccionado a partir de alquilo,
alquenilo, arilo, aralgquilo, carbociclilo, heterocarilo o
heterociclilo;

R' y R' estan seleccionados en forma independiente
a partir de hidrdgeno o alquilo;

R y R!'" estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alquilo, halo o
fldor alquilo; o
R y RY, junto con el &tomo de carbono al cual estéan
unidos, forman un carbociclilo o heterociclilo;

R'® estd seleccionado a partir de hidrdgeno,
élquilo, alcoxi, hidroxi, halo o fluor alquilo:

cada R*® esta seleccionado en forma independiente a
partir de halégeno, OR?*?, alquilo o fluor alguilo;

R, R y R*® son cada uno en forma independiente
hidrdégeno o alguilo; y

nes 0, 1, 2, 3 o 4.

19. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 18,
en el cual n es 0 y cada uno de R'" y R'? es hidrégeno.
20. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 19,

°, R™ y R es hidroégeno.

en el cual cada R3, R
21. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacién ZQ,

en el cual:

R Y% R** son cada uno en forma independiente

L
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hidrdégeno o alquilo C;-Cs;

R*® v RY, Junto con el &atomo de carbono al cual
estan unidos, forman un carbociclilo; vy

R'® es hidrégeno, hidroxi o alcoxi.
22. El1 compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 21,
en el cual R'® y R junto con el atomo de carbono al cual
estan unidos, forman un ciclopentilo opcionalmente
sustituido, un ciclohexilo opcionalmente sustituido o un
cicloheptilo opcionalmente sustituido; vy

R'Y® es hidrdgeno o hidroxi.
23. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 20,
en el cual R y R* estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno o alquilo C;-Cs; y

R'® es hidrdgeno, hidroxi o alcoxi.
24. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 2,

gue tiene la estructura de la Férmula (Ie):

R>q
R4 l’\\l R3 R
1
RE _N. /|v/\ X RM
R17 /,S\\’ V4 N
R8O O R'?  Formula (Ie)

en la cual:

Z es -C(R%) (R'")-C(RY) (R?) o -C(R*) (R%?)-;

R! y R® estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, haldgeno, algquilo

C:-Cs, fluor alquilo, OR® o NR'R%; o R! y R? forman

552

G 37



conjuntamente un 0OxXo;
R* y R' estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno o alquilo; o R’ y R?

forman conjuntamente un imino;

cada uno de R’ vy R® estan seleccionados en forma

independiente a partir de hidrdgeno, alquilo,
carbociclilo o -C(=0)R™; o R’ y R® junto con el &tomo de
nitrdgeno al cual estan unidos, forman un N-
heterociclilo;

R? y R!Y estan seleccionados cada uno en forma
independiente & partir de hidrdgeno, haldgeno, alqguilo,
flior alguilo, —ORQ -NR'R® o carbociclilo: o R® y R0
forman urn 0X0; u opcionalmente R® Y R!  forman
conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace doble; u opcionalmente R’ y R!' forman un enlace
directo vy RO y R? forman conjuntamente un enlace directo
para proporcionar un enlace triple;

R y R¥ estén seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo C;-Cs o
flior algquilo;

R*™ y R'™ estan seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrégeno, alguilo,

carbociclilo, =-C(=0)R*3; o R! y R*?, junto con el atomo de

nitrdgeno al cual estan unidos, forman un N-

heterociclilo; cada R' estad seleccionado en forma
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independiente a partir de alquilo, alquenilo, arilo,
aralgquilo, carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo:
cada R® vy R son en forma independiente hidrdégeno
o alguilo;
cada R'® y RY estdn seleccionados en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo, halo o
fltuor alquilo;
o R'** y RY, junto con el carbono al cual estédn unidos,
forman un carbociclilo o heterociclilo; y opcionalmente
R y cualesquiera de R'® o R! forman un heterociclo;

R'® estd seleccionado a partir de hidrdgeno,
alquilo, alcoxi, hidroxi, halo o fltor alquilo;

cada R* esta seleccionado en forma independiénte a
partir de halégeno, OR*, alquilo o fluor alguilo;

R® estd seleccionado a partir de hidrdégeno o
alquilo; u opcionalmente R vy cualesquiera de R® y RY
forman un heterociclo; vy

nesO, 1, 2, 3 o 4.

25. El compuesto, de acuerde con la reivindicacién 2,

que tiene la Férmula (If):

R*),
RU4R™S l ~
R16 s o NH2
R17 )
R8O 0 R 310 Formula (I0)

en la cual:
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R® Y R'® estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alguilo,
fluor alquilo, -0OR®, -NR'R® o carbociclilo: o R® y R
forman un oxo;

R’ y R® estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo,
carbociclilo o -C(=0)R* o R’ y R, junto con el &atomo de
nitrdégeno al cual estan unidos, forman un N-
heterociclilo;

cada R® y R* son en forma independiente hidrdgeno o
alquilo;

cada R Y% R esté seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdégeno o alquilo;

R*¢ y RY, junto con el &tomo de carbono al cual
estan unidos, forman un ciclopentilo opcionalmente
sustituido, un ciclohexilo opcionalmente sustituido o un
cicloheptilo opcionalmente sustituido;

R'®  esta seleccionado a partir de hidrdgeno,
alquilo, alcoxi, hidroxi, halo o fluor alguilo;

cada R’ estd seleccionado en forma independiente a
partir de haldégeno, OR, alquilo o fluor alquilo; vy

nes 0, 1 o 2.

26. Un compuesto seleccionado partir de:
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27. Una composicidén farmacéutica gue contiene un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de
acuerdo con la reivindicacidén 1 o 26.

28. Un método para el tratamiento de una éenfermedad o
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trastorno oftalmico en un sujeto, el cual comprende
administrar a este Ultimo una composicidn farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacién 27.

29. El método, de acuerdo con la reivindicacidén 28, en
el cual la enfermedad o trastorno oftdlmico es una
enfermedad o trastorno de la retina.

30. El método, de acuerdo con la reivindicacidén 29, en
el cual la enfermedad o trastorno de la retina es
degeneracidén macular relacionada con la edad o distrofia
macular de Stargardt.

31 El método, de acuerdo con la reivindicacidén 28, en
el cual la enfermedad o trastorno oftdlmico estéa
seleccionado a partir de desprendimiento de la retina,
retinopatia hemorrédgica, retinitis pigmentosa, neuropatia
Optica, enfermedad inflamatoria de la retina,
vitrecoretinopatia proliferante, distrofia de la retina,
neuropatia Optica hereditaria, distrofia del fondo de ojo
de Sorsby, uveitis, una lesidn en la retina, un trastorno
de la retina asociado con enfermedad de Alzheimer, un
trastorno de la retina asociado con esclerosis multiple,
un trastorno de la retina asociado con enfermedad de
Parkinson, un trastorno de la retina asociado con una
infeccidén wviral, un trastorno de la retina asociado con
sobreexposicidén a la luz y un trastorno de la retina

asociado con SIDA.
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32. El método, de acuerdo con la reivindicacidén 28, en
el cual la enfermedad o trastorno oftdlmico esté
seleccionado a partir de retinopatia diabética,
maculopatia diabética, oclusidédn de los vasos sanguineos
de la retina, retinopatia de la prematuridad o lesidén de

la retina relacionada con re-irrigacidén por isquemnia.

|UB]
|O8)]

Un método de inhibir por lo menos una trans-cis-
isomerasa del ciclo wvisual en una célula, el cual
comprende el cbntacto de 1la misma con un compuesto de
cualesquiera reivindicaciones 1-26, tal como se describid
agui, inhibiendo asi por lo menos a una Gtrans-cis
isomerasa del ciclo visual.

34. El método, de acuerdo con la reivindicacién 33, en
el cual la célula es una célula epitelial del pigmento de
la retina (RPE).

Un método de inhibir por lo menos una trans-cis-

(U8
wh

lsomerasa en un sujeto que comprende al mismo la
composicidén farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidn
27.

36. E1 método, de acuerdo con cualesquiera
reivindicaciones 28 &6 35, en el cual el sujeto es una
persona.

37. E1 método, de acuerdo con cualesquiera
reivindicaciones 28 ¢ 35, en el cual se inhibe 1la

acumulacidén del pigmento lipofuscina en el ojo de un
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sujeto.

38. El método, de acuerdo con la reivindicacién 37, en
el cual el pigmento lipofuscina es N-retinilideno-N-
retinil-etanoclamina (A2E).

39. E1 método, de acuerdo con cualesquiera
reivindicaciones 28-37, en el cual se inhibe la
degeneracidén de una célula de la retina.

40. El método, de acuerdo con la reivindicacién 39, en
el cual la célula de la retina es una célula neuronal de
la retina.

41. El método, de acuerdo con la reivindicacidén 40, en
el cual la espiral neuronal de la retina es una célula
fotoreceptora, una célula amacrina, una célula horizontal
0 una célula bipolar.

42. El método, de acuerdo con la reivindicacidén 39, en
el cual la célula de la retina es una célula epitelial
del pigmento de la retina (RPE).

43. Un compuesto que inhibe la produccidén de 1l-cis-
retincl con un valor ICsy de aproximadamente 1 uM o menos
cuando se ensaya in vitro, utilizando extracto de células
gue expresan RPE65 vy LRAT, en el cual el extracto
comprende ademés CRALBP, en el cual el compuesto es
estable en solucidn durante por lo menos aproximadamente
1 semana a temperatura ambiente.

44. El1 compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 43,
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en el cual el compuesto que inhibe la produccidén de 11-
Cis-retinol con un valor ICsy de aproximadamente 0.1 uM o
menos.

45. El1 compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 43,
en el cual el compuesto que inhibe la produccidén de 11-
cis-retinol con un valor ICsy de aproximadamente 0.01 uM
O mMEenos.

46. Un compuesto no retinoide que inhibe una reaccidn de
isomerasa productora de ll-cis-retinol; en el cual dicha
reaccidédn tiene lugar en RPE; y en el cual dicho compuesto
tiene un valor EDsy; de 1 mg/kg o menos cuando se
administra a un sujeto.

47. El compuesto no retinoide, de acuerdo con la
reivindicacidén 46, en el cual se mide el wvalor EDsg
después de administrar una sola dosis del compuesto a
dicho sujeto durante aproximadamente 2 horas o més.

48. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 46 6
47, en el cual el compuesto no retinoide es un compuesto
de la Férmula (I) o tautdmero, esterecisdmero, isdbmero
geométrico o un solvato, hidrato, sal, N-6xido o
promedicamento del mismo farmacéuticamente aceptable:

(R¥),

\C\ 3 R4

R3 R

RS, Q\ MR
Y N

Z
R Formula (1)
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en la cual:

Z es un enlace, -C(RY) (R®)-, -C(R%) (R'®)-C(RY) (R?), X-
C(R™) (R¥®) -, -C(R?) (R**)-C(R") (R®) -C(R**) (R*)-,  -X-C(R)
(R*#)=C(RY) (R®) o C(R*®) (R?)-X-C(R®") (R¥)-;

Y es -SO;NR*°-, 5-C(R') (R®)-, S(=0)-C(R) (R*®) o s-
~C(RY) (R*) ~;

R' y R? estadn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, algquilo
C:-Cs, fluor alquilo, OR® o NR'R®; o R! y R? forman
conjuntamente un oxo;

R, R*, R® y R’ estan seleccionados cada uno en
forma independiente a partir de hidrdégeno, alguilo C;-Cs
o fluor alguilo;

R esta seleccionado a partir de hidrdgeno,
algquilo, alguenilo, alguinilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo unido a C; o
R v R®, junto con el &atomo de nitrdgeno al cual estén
unidos, forman un heterociclo;

cada R Y RY? esté seleccionado en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alguinilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, hetercarilo o
heterociclilo unido a C; o R*® y R' junto con el atomo de
carbono al cual estéan unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; u opcionalmente, R’ y ya sea uno de RY y

R, junto con el atomo de carbono al cual estan unidos,
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forman un carbociclo o heterociclo;

R3¢ y R’ estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, haldgeno, alguilo
C.1-Cs, fluor alguilo, OR® O NR'R®; o R3¢ Y R*  forman

conjuntamente un o0xO; U opclionalmente R*®* v R' forman

conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace doble; u opcionalmente, R3¢ y R? forman
conjuntamente un enlace directo y R y R? forman
conjuntamente un enlace directo para proporcionar un

enlace triple;

R vy R® estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo, alguenilo,
fllaor algquilo, arilo, hetercarilo, carbociclilo o}
heterociclilo unido a C; o R’ y R® junto con el atomo de
carbono al cual estédn unidos, forman un carbociclilo o
heterociclilo; o R’ vy R* forman conjuntamente un imino;

R> es alguilo Cy-Cis alquilo, carbocicloalqguilo,
arilalquilo, heteroaril alquilo o heterociclo alquilo;

cada uno de R’ vy R® esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo,
carbociclilo, heterociclilo, -C(=0)R", SO;R™, CO,R™ o
SO,NR*‘R**; o R’ y R® junto con el &tomo de nitrdgeno al
cual estan unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, =S-, =-S(=0)-, S(=0)z-, N(R*)-, C(=0)-,
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R® y R!Y estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, haldgeno, alguilo,
fluor alquilo, -OR®, -NR'R® o carbociclilo: o R’ y R0
forman un 0XO; u opclonalmentce R? y R'  forman
conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace doble; u opcionalmente R® y R' forman un enlace
directo; y RY y R° forman conjuntamente un enlace
directo para proporcionar un enlace triple;

R'™ v RY estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo,
carbociclilo, -C(=0)R", SO,R'?, CO,R'® o SO,NR*R?*; o R! vy
R'?, junto con el atomo de nitrébgeno al cual estéan
unidos, forman un N-heterociclilo;

cada R'? esta seleccionado en forma independiente a
partir de alguilo, alquenilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo;

cada RS, R y R*® es en forma independiente
hidrdégeno o alquilo;

cada R? % R?? esta seleccionado en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo, alquenilo,
flaor alquilo, arilo, heteroarilo, carbociclilo o}
heterociclilo;

3 . . . .
cada R* estd seleccionado en forma independiente a

partir de halégeno, OR?*, alguilo o fluor alquilo; y n
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49. E1 compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 43,
en el cual, el compuesto es un compuesto no retinoide.

0. Una composicidédn farmacéutica gue comprende un

(@3]

vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de
cualesquiera reivindicaciones 43-47.

51. Un método para modular al flujo de cromdéforo en un
ciclo retinoide que comprende introducir en el sujeto un
compuesto de cualesqulera reivindicaciones 1, 26, 43 o
46.

52. Un método para el tratamientco de una enfermedad o
trastorno oftdlmico en un sujeto, el cual comprende
administrar a este Ultimo una composicidn farmacéutica de

acuerdo con la reivindicacién 50.

hY}

53. El método, de acuerdo con la reivindicacidén 52, en
el «cual 1la enfermedad o trastorno de la retina es
degeneracidén macular relacionada con la edad o distrofia
macular de Stargardt.

54. El método, de acuerdo con la reivindicacidén 52, en

O

el cual la enfermedad o trastorno oftdlmico est
seleccionado a partir de desprendimiento de la retina,
retinopatia hemorrégica, retinitis pigmentosa, neuropatia
éptica, enfermedad inflamatoria de la retina,
vitreoretinopatia proliferante, distrofia de la retina,
neuropatia déptica hereditaria, distrofia del fondo de ojo

de Sorsby, uveitis, una lesidén en la retina, un trastorno
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de la retina asociado con enfermedad de Alzheimer, un
trastorno de la retina asociado con escierosis multiple,
un trastorno de la retina asociado con enfermedad de
Parkinson, un trastorno de la retina asociado con una
infeccidén viral, un trastorno de la retina asociado con
sobreexposicidén a la luz y un trastorno de la retina
asociado con SIDA.

55. El método, de acuerdo con la reivindicacidén 51, gque
da como resultado una reduccidén del pigmentc lipofuscina
acumulado en un ojo del sujeto.

56. El1 método, de acuerdo con la reivindicacién 52, que
da como resultado una reduccidn del pigmento lipofuscina
acumulado en un ojo del sujeto.

57. E1l método, de acuerdo con la reivindicacidén 55, en
el cual el pigmento lipofuscina es N-retinilideno-N-
retinil-etanolamina (AZ2E).

58. El1 método, de acuerdo con la reivindicacién 55, en
el cual el pigmento lipofuscina es N-retinilideno-N-
retinil-etanolamina (A2E).

59. Un método para inhibir la adaptacidén a la oscuridad
de una célula fotoreceptora de bastoncillo de la retina,
el cual comprende el contacto de esta uUltima con un
compuesto de cualesquiera reivindicaciones 1, 26, 43 o

46.

60. Un método para inhibir la regeneracidén de rodopsina
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en una célula receptora del bastoncillo de la retina, el
cual comprende el <contacto de esta Ultima con el
compuesto de cualesquiera reivindicaciones 1, 26, 43 o
46.

61l. Un método para reducir la isquemia en un ojo de un
sujeto, el cual comprende administrar a este Gltimo la
composicidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién
27.

62. Un meétodo para reducir la isquemia en un ojo de un
sujeto, el cual comprende administrar a este uUltimo la
composicidédn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidn
50.

63. El método, de acuerdo con la reivindicacién 62, en
el cual se administra la composicidén farmacéutica bajo
condiciones y durante un tiempo suficiente para inhibir
la adaptacidén a la oscuridad de una célula fotoreceptora

de bastoncillo, reduciendo de este mode la isquemia en el

ojo.
64. Un método para inhibir la neovascularizacién en la
retina del ojo de un sujeto, el cual comprende

administrar a este Ultimo una composicién farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacidén 50.

65. El método, de acuerdo con la reivindicacién 64, en
el cual se administra la composicidén farmacéutica bajo

condiciones y durante un tiempo suficiente para inhibir
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la adaptacidén a la oscuridad de una célula fotoreceptora
de bastoncillo, inhibiendo asi la neovascularizacidn en
la retina.

66. Un método para inhibir la degeneracidén de una célula
de la retina, el cual comprende el contacto de esta
ultima con el compuesto de cualesquiera reivindicaciones
de 1, 26, 43 o 46.

67. El método, de acuerdo con la reivindicacidén 66, en
el cual la céiula de la retina es una célula neuronal.

68. El método, de acuerdo con la reivindicacién 67, en
el cual la célula neuronal de la retina es una célula
fotoreceptora.

69. Un método para reducir el pigmento lipofuscina
acumulado en la retina de un sujeto, el cual comprende
administrar a este ultimo una composicidédn farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacidn 27.

70. Un método para reducir el pigmento lipofuscina
acumulado en la retina de un sujeto, el cual comprende
administrar a este ultimo una composicidén farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacién 50.

71. El método, de acuerdo con la reivindicacidén 69, en
el cual 1la lipofuscina es N-retinilideno-N-retinil-
etanolamina (A2E).

72. El método, de acuerdo con la reivindicacién 70, en

el cual 1la lipofuscina es N-retinilideno-N-retinil-
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etanolamina (A2E).

73. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el cual el compuesto de la Fdérmula (I) tiene uno, mas de
uno o todos los &tomos *H no permutables, reemplazados
con atomos °H.

74. El1 compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 73,

seleccionado a partir del grupo que consiste de:

\JJ OH U/ o o) OH
DD 0D
D D O D "\ | D
0 /\S/ = T/\/NH? D'—\‘i/ /\\u/].\ ”\/NHZ DD % J; [ NH,
1 1
DD ‘DD (@) DD/ \BDO O v —D OH
DD DD D g b D
AN D 1
0D O/[ Il o D v\{’\ LA N
0 &NH’- LGN NH2 1]
’/\/\“ 2 ﬁ | D7§< —D O OH
P OH o) OH IS
D

D
D
| R o X
| 7 = N NH,
OH

Figura 1



Ejemplo 5 en la prueba de isomerasa humana in vitro
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11-cis-Rol

(Unidad del Area de Cresta)

Ejemplo 11 en la prueba de isomerasa humana in vitro

Figura 2
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11-cis-Rol

(Unidad del Area de Cresta)

Ejemplo 14 en la prueba de isomerasa humana in vitro

Figura 3
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11-cis-Rol

(Unidad del Area de Cresta)

Figura 4

Ejemplo 17 en la prueba de isomerasa humana in vitro
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