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Industria y Comercio

SURERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¢V GOMER.GIO

CUFPERINTEMNDEMCIA

9--00000-0000

Fecha: ”011 0—‘ 0’-‘ I"l 0 Dep 2020 DIR.HUEVASCR

Tr‘l 11 PATENTEIYN
Act 411 PRESEHTACION

FORMULARIO UNICO DE SOLIbl TUD DE PRTENTE

PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

Eve. 378 FASENMACIOMALL
Folics: 525

‘ E ~ Patente de Invencion

SOLICITUD DE

D Patente de Modelo de Utilidad

[x] Capitulo I

D Capltulo u

;Nombre ACUCELA INC.

| Direceion: 21720 23rd Drive Quutheast
| Suite120, Bothell, Wabhmgton 8021, Estados{_w
| Unidos de América. - | v "

alidad o domncnllo Bothcll

| Washington, Estados Unidcs de A Er

=
"'C'.'E. D

_ IDENTIFICACION

NIT [
Otro D

Nacionalidad o domicilio:

i Lugar de Constitucién: Washmgton ‘NUmero
. Estados Unidos de Amesnba : : ‘
_Telefono - Fax:.
E-mail
3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D’'ALEMAN D
REPRESENTANTE | Direccion: Camera 11 No. 86-53, piso 6 C.C. |X NIT
O APODERADO
(74) Teléfono: 6151088 Fax: 6350824 CE [] Otro ]
i elarkemode arkemadet o . Namero 41.654.882
E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co IP 20824 CSJ
4 '- Nombre: VER HOJA ANEXA -
INVENTOR (ES) Direccion:©

PCT(ss) i
Sollcnud |ntcrnauonal No

auon Intcrnamonal No.

PCT/US2009/055785

| Fecha 02 de septlembre de 2009

‘wo 2010/028088 A3

Fecha 11 de marzo de 2010

ot

COMPUESTOS ENLAZADOS CON AZUFRE PARA EL TRATAMIENTO DE

"ERME DESY TRASTORNOS OFTALMICOS

7 Clasificacion Internacional (51)

CN7¢C 323/32

8 Prioridad

NOD

Sl |X

(33) Pais de Qrigen (32) Fecha (21) _Numero de Solicitud
Estados Unidos de América 5 de septiembre de 2008 61/094.841
Estados Unidos de América 22 de octubre de 2008 61/497.065

-’* ] “26799 o




AN EXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

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

Poderes si fuere el caso ’

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones .

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

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

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

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

De ser el caso copia de contrato de acceso.

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

de las comunidades indigenas °
De ser el caso, certificado de deposito del materlal biologico

Arte final 12 X 12..

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros

NN A 0

FIGURA CARACTERISTICA




ANEXOS

INVENTORES

N

1.y O SCOTT, Ian, L.

(22996 111th Street Southeazt, Monroe, Washingion 98272, Estados Unidos de América ),

2.) KUKSA, Vladimir, Aleksandrovich

( 16618 Juanita Dr,,NE, Apt. 201b, Kerumore, Washington 98023, Estadgs Unidos de América ),

3.) KUBOTA, Ryo

(53716 NE 36th Sireet, Seaitle, Washington 93103, Estados Unidos de América ),

4.) HONG, Feng
( 10042 Main Street, Apt 301, Bellevue, Washington 98004, Estados Unidos de América ).
!
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

2 . RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0026792

Industria y (,omel cio
.:UF‘ERINTENDENCI/\

Bogota D.C., Marzo 25

de 2011 - 07:06:52

RECIEIDG DE : CLARIKE MODET

NI S20.002.643

T Soparts del Pagao ***

TIPO PAGO BAHCO CUEMTA Mo, FAG0

FECHA PAGO

VE PAGO

CONHSIGHACION  BANCO DE BOGOTA 062754327 3250775464 23003

2011

95.510.000.00

T Conceptos Pagados T

CANT._ PEUTIETCG COHCERPTO Ve URIDITARKD Ve COUCERPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1|LF\{/EN'CT%S DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00
_____ $571 000 00 _
SON: **QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
£ \HDUSTRIAY COMERCIO
BERINTENDENCHA E‘ ““\‘\\“\\““
T o
\nNA\_\
“ 04-05 15:12:50 quNP‘
F_GC\'\'—‘ & "EN'\'E ol Fo\lua' 525
411 SRESENTACION TP

Szde Contro: Carrzra 45 No. 27 - 80 Pisoe 2,1,5 y 10 Bogota, D.C.. Colombia

Web: weay.sic.gov.es  o-mai. info@sic gov.ee Conmulcdor (571) 5370000 Fax: (571) 5370284 Linta: 013000-910135 Call C:

. Mnrzo 25 de 2011 . 07:07:17

3

ntor: (871) 6513240
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

o
O RECIBO DE CAJA No. 11 - 0026746
Industria y U)mu cio

.)UF’E“INTENDEN(I/\

Bogota D.C., Marzo 25 de 2011 - 07:06:52

PECIBIDO DE : CLARKE MODET MY 330.008.643

dkk D wkk

Soporte del Pago

TIEC PAGO EBANCO CUERTA Ho PAGO FECHA PAGO VE PAGD
COUHSIGHACION  BAINCO DE BOGOTA 06275438 SIE077T546G 231032011 95.510.000.00
“ Conceplos Pagados "
CAMT __EEMTISTICO COHCERTD Vi URDITARPID Ve SObCFRTO

725.000.00
$728.000.00

PROC. R‘_GlSTPO DE MARCAS ¥ LEMAS 725.000.00

1 50005-01-01 SOLICITUDES
COMER ALES

SON: ““SETECIENTOS VEINTIOCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE**
£ INDUSTRIAY COMERGIY

‘7 v A CND‘:NC
T

SR
Recibe-dz-Caka Aplicado al Expediznts Mo,

|¢ INA\—\

.z011
Fecha: AT

04-05 1512 €0
NTEWYY

o378 AN
Fr\\\Ob 525

E:ENTAC‘ N

e

I

e

E?tﬂ 411 PRES

e e

—

U

Sude Czatro: Carrzra 13 Ho. 27 - 00 Pises 3,4,% y 10 Bagotd, D.C.- Colorbia

Woeb. vvnw.sic.gov.co  2-mai: info@sic.gev.co Conrawadar: (571) 5670000 Frx: (571) 56702C+ Linca: 018000-95104356 Call C2nicr: (571) 513240

. Marzo 25 de 2011 - 07:07:16




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

VY
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0026798

Bogota D.C., Marzo 25 de 2011 - 07:06:52 ¢

PECIBIDO DE : CLAFFE MODET

M 3350.002.643

7 Soparte del Pago

CUENTA

Ho PAGO

o kkk

FECHA FAGO VP PAGO

TIPO PAGO EALC.O
COMSIGHACION  BAHCD DE BOGOTA

Q62754587

a2B0VTELG 2310320

95.510.000.00

R W T =T

COMGERTO

fias Pagadub

- TR

Ve UNDITAPIG Me CORCEETO

CAMNT.  PENMTISTICO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD
INDUSTRIAL

99 OTROS SERVCIOS ADMIMISTRATIVOS

SON: *QUINIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Pecibe-de-Gafg Aplicado al Expedients No.

500.000.00 500.000.00
$500.000.00

SUPERINTEI‘JDENCIA DEINDUSTRIA COMERCIK

LT

9- -00000-000

1280 Dap. 2020 DIR ;
. 202 ' MUEVASCR
Eve: 278 FASENACIONA|
Folios: 525 HISHALI

Facha: 2011-04-05 15:
Tra. 11 PATENTEY)
Act. 411 PRESENTAC:IDN

Sod> Conira: Corrzra 13 Ho. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Eagaté, D.C.- Colombia
Wab: vens sic.gav.co  -mai; info@gic.gov.co Conrmutador: (571) 5670000 Fax: (571) S£70264 Linca: 010000-910165 Call Cinier (571) 6513240

. Marzo 25 de 2011 - 07:07:17




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

RECIBO DE CAJA No. 11 - 0026799

Industria y Comercio
SUPERINTENDERNCIA

Bagotad D.C., Marzo 25 de 2011 - 07:06:52

RECIZIDO DE : CLARKE MODRET NI 530.003.643

. A

 Soporte del Pago

TIPC PAGO EAMNCO CUEMNTA Mo FPAGO FECHA BAGOD VP PAGO
COMSIGHACION  BANCO DE BOGOTA 062754337 325077546 2E0Z201 95.510.000.00
s C.C)nl:" Ky Pagadc’s e
CAUT PENTISTICO COLCERTO VeUNDITARIC Ve Col ICERTO)
1 50005-01-09 Ict)\.erRL?SSTEFARVlCIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 500.000.00 500.000.00
L $500.000.00

SON: **QUINIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

SUPERH‘JTEI’JDEI"JCIA DE MIDUETRIA v COMER Gl

LT

Fecha: 2011-04-05 15:12-
Tia 11 PATENTE 1 - 0802020 DIR NLEVASCR

Act 111 PRESENTACION Eve 273 FASEMACIONAL)

o Faolios: 525

Scd> Contre. Carrera 13 Ho. 27 - 00 Pizos 5,4,5 y 10 Eogeta, D.C.- Colombia

Web: weaw.sic.gov.co  ¢-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) S670000 Fax: (571) 5870284 Linsa: 013000-910165 Call Conier: (571) GE13240

, Marzo 25 de 2011 - 07:07:17
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The State of - Yashington
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W, N
“pg®
Secretary of State
APOSTILLE
(Convention de la Haye du 5 Octobre 1961)
1. Counlry:  United States of America
2. This public docuiment has been
signed by: ROBIM E. PENTLAND
3. acting in the capaciiy of: Notary Public, siale of Washington
4. bears the seal/siamp of: POBIM E. PETITLAND
CERTIFIED
"
- 5. at.  Olympia, Washington 6. the: 10 day of February, 2010
7. by: Sam Peed, Scerelary of Siaie
8. No: 201002054
9. GSecal/Siamp: 10.  Signature:
Given under myfhand and ihe Scal of the State
of Washington al Olyrapia, the Staie Capiial
7 (rj -
L '/v-"l 1 \_//',"}
(}. AN T
\\/
Sam Peed, Secretary of Dtae ’A
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COLOMBIA

Carrera 11 N® 86-52 Piso 6 Bogoid Colombia Tel: (57 1) 6151085 Fax: (57 1) 6250524 -Email: info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

cn mi (nuestro) cardcter de representante(s) legales de ACUCELA,
INC.

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio ¢n 21720
23rd Drive Souibeasy, Suite 120, Boihell, Washingion 98021, Esiados
Unidos de América.

por ¢l presente instrumento conticro (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMA, con Cédula de Ciudadan-
ia No. 41.654.582 de Bogota, y tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA CARO
RAMIREZ, con Cédula dc Ciudadania No. 40.017.374 de Tunja, y tp.
36448, con domicilio en Bogotd, Colombia, para que actuando en su
orden en nombre de! (de 1a) otorgante le (la) representen ante cualquier
cntidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del orden Admi-
nistrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales de Arbitra-
mento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modclos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales; tarcas, lemas,
nombres y enseiias comerciales y denominaciones de origen; asi como
sus renovaciones, prorrogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, oblener y/o registrar derechos de autor, en cualquie-
ra de sus presentacioncs asi como la proteccion de secretos industriales y
know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prérrogas,
trangferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicion, observacién, reclamos, reconsideracién,
reposicion, apelacién, cancelacion administrativa o judicial, nulidad,
proteccion al consumidor, concesion de licencias, proteccién de secretos
industriales y demds acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencién o explotacion de licencias,
acciones de indemnizacién de perjuicios. También podra(n) intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y dc policia; en acciones o juicios promovidos por ¢l (la) mandante o en
contra el (ella) .

5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.,

6) En ¢l ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados -

quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, compromelter en
arbitros, desistir, recibir y tomar poscsidn de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistit a derechos concedidos o en curso de concesion,
admitir los heehos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y finmado cn

alos dias de

POWER OF ATTORNEY

1 (we), the undersigned
legal representative(s) of ACUCELA, INC.
an organization existing under the laws of

and in present execution of its business activity, domiciled 21720 23rd Drive
Southeasi, Suitz 120, Bothell, Washington 98021, United States of
America. ‘

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card 1o, 41.654.282 of Bogotd, and tp. 20024
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card Mo.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogot4, Colombia, to act in thc order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
juridical person, specially before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
concerning the following: :

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varicties; Marks, Slogans, Trade Mames and emblems and appeliations of
Origin; as well as their rencwals, assignments, changes of name and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenscs.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
competition, actions resulling from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by
the grantor or against him.

5) To register domain names before the competent entity.

6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered (o:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facts of the case.

7) To ratify or not the officious agency.

8) 1 (wc) hereby appoint the aforc mentioned attorneys with powers to receive
notifications and to designate judicial and extrajudicial attorneys, substitute
this Power of Attorney and to revoke such sustitutions.

Granted and signed at 5(:) f—/}é‘ (/ . “,/,A Z'{ ‘5 /4
on this Z nd day of /:é‘b of 20 { o
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CERTIFICADO NOTARIAL
(Cuando el coliciiante es SOCIEDAD)
(Poderes otorgados en: El Salvador, Estados Unidos, Méxicoy Venczucla)

A los dias del mes de de

, ¢l Notario que suscribe DA FE de que:

(nombre de la persona que firma ¢l poder)

mayor de edad y domiciliado

firmd de su puiio

y letra el documento que anteccde.
2. Conoce al (a la) otorgante y que cste (a) estd legalmente capacitado
para ¢l otorgamiento.
3. El otorgante ha firmado el referido documento en su cardcter
de
de la persona juridica ACUCELA, INC.

4, La citada persona juridica con sede en 21720 23¢d Drive Souihaaci,
Suite 120, Boihell, Washington 93021, Estados Unidos de América,
estd legalmente constituida, que tienc actualmente existencia legal y
que el acto para ¢l cual se ha otorgado cste poder estd comprendido
entre los que constituyen su objeto social.

5. El otorgante ticne cfcctivamente la representacion que ostenta, que
csta es legilima y que cstd facultado para otorgar este poder.

6. las antcriores certificaciones de los puntos 3, 4 y 5, me constan porque
he tenido a la vista los documentos auténticos.

Notario Publico

NOTA: A continuacién de lo anterior, ¢l Cénsul de Colombia debe
autenticar ia firma del Notario Pablico.

CERTIFICADO  TIOTAPLAL  (Cuando el soliciiante  eo
INDIVIDUQ)
A los dias del mes de de

, ¢l Notario que suscribe DA FE de que:

1.

(nombre de la persona que firma ¢l poder)

mayor de edad y domiciliado en

firmé en su presencia
el documento que antecede, conoce al otorgante y que este estd
legalmente capacitado para el otorgamiento.

Notario Phblico
NOTA: A continuacién de lo anterior, el Cénsul de Colombia debe
autenticar la firma del Notario Pablico.

Para todos los demis paises el Sefior Cénzul de Colombia o ante
quicn se otorgue, debe expedir una certificacion dejando constancia
1) de Ia existencia legal de la sociedad, 2) de que ecta ejevce actual-
menie 2u objeto cocialy y 3) de que la persona o perionac que otorgan
el poder estin facultadas para hacerlo, dejando

constancia asi migmo de que tuvo a la vista lag pruchas que acrediten
tales circunstancias,

LEGALIZACION POP EL C0SUL DE COLOMEALST
O POR APOSTILLA C

NOTARIAL CERTIFICATE
( Wheu the applicani is 1 CORPORATION)
(Powers of attogpey granted in: El Salvador, Mcxico, U.S.A. and Venezuela)
o5

This 9 day of February , 2010
the undetsigned Notary CERTIFIES that:

1. Ryo Kubota
(name of the person who signs the power of attorney)

of legal age and domiciled in Seattle, Washington, USA sct his hand on the
foregoing document.

2. The grantor is to him personally known and that he/she has legal capacity to
execute the document.

3, The grantor has executed the foregoing document in his capacity of
President and Chief Executive Officer

of the juridical ACUCELA, INC.

4. The mentioned juridical person with place of 21720 23rd Drive
Souwheas, Suite 120, Boihicll, Wachingion 93021, United States of
America, is duly organized, has actual legal existence and that the purposes
for which the power of attorney is granted are within the scope of its corpo-
rate purposes. :

S. The grantor has in fact the referred quality and that his/her
representation is legal and that he/she is cmpowered to grant this power
of attorney. '

6. 1 have based the above certifications 3, 4 and 5, on the authentic documents
which for such purpose were exhibited to me.

AR Eikﬂxifh;: g;zzv:ﬁé;LLVQ

Notary Public

NOTA: Then the Colombian Consul must legalize the signature of thc Notary
Public. '

[LOTARIAL  CERTIFICATE ( When ihe applicant is  an
IDIVIDUALS)
On this day of

the undersigned Notary CERTIFIES that:

(name of the person who signs the Power of Attorncy)

of legal age and domiciled at

signed in his presence the foregoing
document, the grantor is to him personally known and that he/she has legal
capacity to execute the document.

Notary Public
NOTA: Then the Colombian Consul must legalize the signaturc of the Notary
Public.

For all oiher counirics the Colombian Consul or before who it is granted
muge iciue a ceriification siating 1) the legal exictence of the corporation,
2) thai the corporaic purposes are aciually being accompliched , 3) that
the person or perzons who grant thic Power of Aitorney are empowared
10 do ii. The Conzul will ceriify alzo thai ihe documenis evidencing those
circumstances were exhibited to him.

LY THE COLOMEBIAM ZONSUL QR BY

iy,
i ',
¢ Peny v,

()
....-0...... o /J
o2 c\0N Expyte, ”
S D/%‘;,‘.O’ /‘
[}




Traduccidn oficial hecha par Jimena Escobar Uiibe, fraductora e intérpraie
oficial sagin resolucidn Ho. 0349 del Minisiernio de Justicia, del documenia

legalizado mediante (o APOSTILLA o, 201002054 iz 10 de febrero ce 2010

expedida en Estados Unidos de Aménica (Washingion) correspondients
un documento de poder y una certificacidn notarial, ambas en inglés con

idéntico texio en aspafol, razén por la cudl no se hace su traducaidn,
olorgaco por o ACUCELA, INC.., domiciliada en Bothell, Washingtion,

Estadlos Uniclos de América.

Poder

Yo, el suscrito, representante legal de ACUCELA, INC., una

sociedad existente bajo las leyes de y gue actualmente ejerce
su actividad corporativa, domiciliada en 21720 23rd Drive
Southeast, Suite 120, Bothell, Washington 98021, Estados
Unidos de América

(Nota del traductor: E1 resto del documento se encuentra con
idéntico texto en la parte izguierda del documento en idioma
espaficl, razdén por la cual no se hace su traduccidn).
Documento de poder firmado el 2 de febrero de 2010 por Ryo
Kubota, Presidence vy tor Ejecutive y legalizado mediante

e

D C
firma y sello el 2/2/10 por Robin E. Pentland, notario

publico, Estado de Washington, mi comisidn termina 9/29/2012

Certificado notarial:

3]

ste dia 2 de febrero de 2010,
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2. El oZorgante es conocido personalmenty

tiene capacidad legal para ejecutar el docy
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JIMENA ESCOUBAR URISE
Traductor ¢ Intérprete Oficial
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3. El otorgante ha ejecutado el documento antericr en su
capacidad de Presidente y Director Ejecutivo de la persona

juridica ACUCELA, INC.

4. La mencionada persona juridica con sede en 21720 23xd
Drive Southeast, Suite 120, Bothell, Washington 98021,
Estados Unidos de América estd debidamente constituida, tiene
existencia legal vigente y los propdsitos para los cuales se
otorga el poder de abogado estdn dentro del ambito de sus
objetivos corporativos.

(Nota del traductor: El resto del documento se encuentra con
idéntico texto en la parte lzquierda del documento en idioma

espafiol, razdén por la cual no se hace su traduccidn).

Certificado notarial legalizado mediante firma y sello el
2/2/10 por Robin E. Pentland, notario publico, Estado de
Washington, mi comisién termina el 9/29/2012
N L
Estados Unidos de América
El Estado de Washington
El sello del Estado de Washington 1889

Secretario de Estado

APOSTILLA

(Convencién de la Haya de 5 de octubre de 1961)

1. Pals: Estados Unidos de América
2. Este documenco publico ha sido firmado por Robin E.

Pentland

3. actuando en su calidad de Notario Publico,

Washington

)

4. lleva &l sello/es:tampilla de Robin E. Pent

CERTIFICADO




En Olympia, Washington 6. E1 10

5
7. Por Sam Reed, Secretario de Estado
8. NO. 201002054

9. Sello/Estampilla: Sello del Estado

i_
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o1 < A
Uyyfl,/t
ESCO3AR
Traductor ¢ 'ntérprete Oficia
Resolucidn No. 0369 Min. Justicia 15

A

de febrero de 2010

de Washington 1889

10. Firma: Dado bajo mi firma y el Sello del Estado de
Washington en Olympia, la Capital del Estado. Firmado: Sam
Reed, Secretario de Estado




COMPUEST: S ENLATZADGES CO11 AZUFFE FAFA EL TRATALITENTT DE

ENFEFMEDADE: ¥ TEAITCOFNOS CEFTALMICOS

Resumen
Se proporciona compuestos enlazados con azufre, sus
composiciones farmacéuticas y métodos para el tratamientc de
enfermedades y trastornos oftdlmicos, tales como degeneracidn
macular relacionada con la edad vy Enfermedad de Stargardt,

mediante el uso de tales compuestos y composiciones.
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PEFERENCTIA
Esta solicitud reivindica e beneficio de la Solicitud
Provisional de Patente Norteamericana No. 61/094.841 presentada
el 5 de septiembre de 2008,

cual se incorpora aqui

integramente a modo de referencia.

ANTEZEDENTES DE INTVENCIOH
Las enfermedades neurodegenerativas tales como glaucoma,

degeneracidén macular y enfermedad de Alzheimer afectan a millones

de pacientes en todo el mundo. Depido 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 guince millones
de pacientes en los Estados Unidosl y es la principal causa de
ceguera en poblaciones de persona de edad mayor en todo el mundo.
La degeneracién macular relacionada con 1la edad afecta a la
visién central y causa la pérdida de| células fotoreceptoras en la
parte central de la retina llamada macula. La degeneracidn
macular puede ser clasificada en dos tipos: tipo sebo y tipo
humedo. La forma seca es mas comun gue la forma humeda; més o
menos el 90% de los paciente con degeneracidn macular

relacionada con la edad reciben el diagnéstico de forma seca. La

forma humeda de la enfermedad y la altrofia geografica, gue es el
fenotipo en la etapa terminal d la degeneracidén macular
relacionada con la edad, causa la pérdida mds grave de la visidn.

Se cree gque todos los pacilentels guienes desarrollan la

degeneracidén macular relacionada con lla edad, en la forma humeda,

\M
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han desarrollado previamente degeneracidédn macular relacionada con
la edad durante un periodo prolonglado. Todavia se desconocen las
causas exactas de la degeneraciéL macular relacionada con la
edad. La forma seca de la degeneracidédn macular relacicnada con
la edad puede tener su origen en la senectud y adelgazamiento de

los tejidos maculares, asociado con la deposicidédn de pigmento en

el epitelio del pigmento macupar la retina. En la
degeneracidén macular relacionada coL la edad humeda, nuevos vasos
sanguineos <crecen por debajo %\ retina, forman tejido
cicatricial, sangran y dejar escapar fluido. La 1retina
superyacente puede ser gravement daiada, creando A&reas de
“ceguera” en la visidén central.

Para ia gran mayoria de pacientes quienes tienen la forma
seca de degeneracidn macular, todavia no se encuentra disponible
ningun tratamiento efectivo. Debidg a gue la forma seca precede
al desarrollo de 1la forma humeda degeneracidn macular, la
intervencidn terapéuitica para prevenlir o demorar el avance de la
enfermedad en la degeneracidédn maculhlr relacionada con la edad en
su forma seca podria beneficiar al los pacientes Jgue presentan
esta condicidén y podria reducir la incidencia de la forma humeda.

La disminucién de la visidén observada por el paciente o los
rasgos caracteristicos detectados pgr un oftalmdiocgo durante un
examen rutinario de los ojos podria Jer el primer indicador de la
degeneracién macular relacionada con la edad. La formacidn de
“drusen” o residuo membranoso por debajo del epitelio del
pigmento de la macula de la retina |es frecuentemente la primera

sefial fisica de que se estéd desarrollando la degeneracidn macular

5
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relacionada con la edad. Los Isintomas tardios incluyen la
distorsién percibida de las lineas|rectas y, en casos avanzados,
aparece en el centro de la visidn lun &rea oscura borrosa o area
con ausencia de visidén y/o puede haber cambios en la percepciédn
del color. En los pacientes ma jévenes pueden ‘presentarse
también formas diferentes de degéneraciones maculares
genéticamente relacionada. En otras maculopatias, los factores
de la enfermedad son herencia, nutricionales, traumdticos,
infecciosos u otros factores ecoldgicos. Glaucoma &s un término
amplio utilizado para describir un grupo de enfermedgdes gue
causan una pérdida lenta pero Jrogresiva del campo visual,
generalmente asintomatica. La ausencia de sintomas puede
conducir a un diagndstico demorado de glaucoma hasta las etapas
terminales de la enfermedad. Se caicula que el predominio del

glaucoma es de 2,2 millones en los Estados Unidos, con mas o

menos 120.000 casos de ceguera atribuibles a la condicidn. La
enfermedad es particularmente predominante en el Japdén, gue tiene
cuatro millones de casos reportados. | En muchas partes del mundo,
el tratamiento es menos accesible que en los Estados Unidos y
Japdén 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 visidn queda
severamente perjudicada.

La pérdida progresiva del camp 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 \9
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de proyeccidén que conecta el ojo gon el cerebro. El glaucoma va
acompafiado frecuentemente por | un aumento en la presidn
intraocular. El tratamiento cTrriente incluye el uso de

medicamentos gue disminuyen la tensidn intraocular; sin embargo,
los métodos contemporaneos para dilsminuir la tensidn intraocular

son frecuentemente insuficientes para detener completamente el

avance de la enfermedad. Se cree que las células ganglicnares

serdn susceptibles a la tensidn vy |muchas sufren de degeneracidn

permanente antes de gue disminuya; la tensidn intraocular. Se

observa un numero creciente de casos de glaucoma con tensidn
normal, en los cuales se degeneran| las células ganglionares sin
un aumento observado tensién intraocular. Los

tratan solamente la

Q

medicamentos corrientes para el
tensidén intraocular y no son efect ‘vos para prevenir o invertir
la degeneracién de las células gangliionares.

Informes reclentes sugieren | gue el glaucoma es una
enfermedad neurodegenerativa, similar a la enfermedad de

Alzheimer y la enfermedad de Parkinsion en el cerebro, excepto que

afecta especificamente a las neuronas de la retina. Las neuronas
de la retina del ojo se orlgLnan n las neuronas del
paramencéfalo del cerebro. Aungue Je cree de manera errdnea gue

-

las neuronas de la retina no forman parte del cerebro, las
células de la retina son componente\ clave del sistema nervioso
central gue interpretan a las sefiales procedentes de las células
sensibles a la luz. La enfermedad de Alzheimer es la forma mas

comun de demencia entre los ancianos. La demencia es un

trastorno cerebral que afecta a la capacidad de una pesrsona para
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realizar actividades diarias. Lajenfermedad de Alzheimer es una

enfermedad que afecta a cuatro Hﬁllones de persconas en Estados
Unidos solamente. Se caracteriz .p una pérdida de las células
nerviosas en areas del cerebro que son vitales para la memoria vy
otras funciones mentales. Loj medicamentos corrientemente
disponibles pueden mejorar los s%n' omas de la enfermedad de
Alzheimer durante un tilempo rel, ivo, pero no existe ningun
medicamento disponible para 1 1: o detener completamente la
declinacidén progresiva de la Funcién mental. Investigacidn
reciente suglere que las célula gliales. que apoyan a las
neuronas o células nerviosas pueden tener defectos en 1los
pacientes de enfermedad de Alzheimer, pero permanece desconocida
la causa de tal enfermedad. Las personas con enfermedad de
Alzheimer parecen tener una mayo incidencia de glaucoma vy
generacidén macular relacionada con| la edad, indicando qde una
patogénesis similaxr puede sustentar enfermedades
neurodegenerativas del ojo y el cerebro. (Ver Giasson y otros,
Free Radic. Biol. Med. 32:1264-75 002); 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 susltenta la patologia de estas

enfermedades. Desgraciadamente, ha des;ubierto muy pocas
composiciones y métodos que mejorl la supervivencia de las
células neuronales de la k particularmente la
supervivencia de las células fotoneceptoras. Por lo tanto,

existe la necesidad de identificar |y desarrollar composiciones

gque puedan ser utilizadas para el tracamiento y proifilaxis de
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cierto nuUmero de enfermedades y| trastornos de la retina gue
tienen la muerte de las célula neuronales como un elemento
primario o asociado en su patogénesis.

En las células fotoreceptoras‘de vertebrados, la irradiacién
de un fotdén causa la 1somerizacidén del cromdéforo 1l-cis-
retinilideno a total-trans- reuln ilideno y desacoplamiento a
partir de los receptores opsina V1Tuales. Esta fotoisomerizacidn

activa los cambios de conformacidn de las opsinas, los cuales a

su vez inician la cadena bioquimica de las reacciones denominadas
fototransduccién (Filipek y otros, |Annu. Rev. Physiol. 65:851-79

(2003)). La regeneracién de los pigmentos visuales reguiere que

el cromdéforo sea convertido nuevamente a la configuracidn 1ll-cis

en los procesos denominados o ectivamente ciclo retinoide
(visual) (ver, por ejemplo, McBee otros, Prog. Retin. Eye Res.
20:469-52 (2001). En primer lug i el croméforo es liberado
desde la opsina y reducido e el fotorecepteor por las
deshidrogenasas retinol. ELl oducno, total-trans-retinol,

gqueda atrapado en el epitelio adyac nLe del pigmento de la retina
en la forma de ésteres insolubles de acido graso, en estructuras
celulares conocidas como retinosoma (Imanishi y otros, J. Cell.
Biol. 164:373-87 (2004)).

En la enfermedad de Stargard (Allikmets vy otros, Nat.
Genet. 15:236-46 (1997)), una enferJedao asoclada con mutaciones
en el transportador ABCR gque actua gomo flippasa, la acumulacidn
de total-trans-retinal puede ser responsable por la formacidén de
un pigmento lipofuscina, A2E, que tdéxico para las células

.‘

epiteliales del pigmento tina causa degeneracidn

\A



visién (Mata vy otros, Proc. Acad. Sci. USA 97:7154-59

(2000); Weng y otros, Cell 98:13 (1999) El tratamiento de

progresina de esta ultima v, \& consecuencila, pérdida de la
s

pacientes con un inhibidor de deshidrogenasas retinol, 13-cis-RA
(Isotretinoin, Accutane®, Roche) (ha sido considerado como una
terapia que podria prevenir o retardar la formacién de A2E vy
podria tener propiedades protectdgras para conservar la visidn
normal {(Radu y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 100:4742-47
(2003)) . Se ha utilizado 13-cis-RA para retardar la sintesis
de ll-cis-retinal mediante la inhibicidén de 1l-cis-RDH (Law vy
otros, Biochem. Res. Commun. 161:825-9 (1989)), pero su uso puede
ser asociado también con importantle ceguera nocturna. Otros han
propuesto que 13-cis-RA trabaja para evitar la regeneracidn de
croméforo mediante la £fijacidon de |RPE65, una proteina esencial
para el proceso de isomerizacién ep el ojo (Gollapalli y otros,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 101:10030-35 (2004)). Gollapalli vy
otros han informado que 13-cis-RA bloqued la formacidén de AZE y
sugirieron gue este tratamiento pudde inhibir la acumulacidn de
lipofuscina v, asi, puede demorar| el comienzo de la pérdida
visual en la enfermedad de Stargardt o. degeneracidén macular
relacionada con la edad, ambas de las cuales estan asocladas con
acumulacién de lipofuscina relacionlada con el ~ pigmento de la
retina. Sin embargo, el bloqueo| del ciclo retinoide y 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. Chen.

277:19173-82 (2002): Woodruff y otros, Nat. Genet. 35:158-164

20
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(2003)). La falla en la formacidn del cromdéforo puede conducir a
degeneracién progresiva de 1la retina y . puede producir un

fenotipo similar a la Amaurosis Congénita de Leber (LCA), es una

condicidén genética muy rara gue afecta & niflos poco después del

nacimiento.
FESTMEN DE L& INVENCION
Existe en este campo necesidad de disponer de un
tratamiento efectivo de enfermedad trastornos oftdlmicos gue

4 gy

dan como resultado la disfunciodn tdlmica, incluyendo agquellos

descritos anteriormente. En particular, existe la necesidad
apremiante de disponer de compolsiciones y métodos para el
tratamiento de la enfermedad de Stargardt y degeneracidn macular
relacionada con la edad, sin | causar efectos secundarios
indeseables tales como degeneracipn progresiva de la retina,
condiciones similares a Amaurosis [Congenita de Leber, ceguera
nocturna o deficiencia sistémica de vitamina A. Existe tanbién
la necesidad de disponer de tratamientos efectivos para otras
enfermedades y trastornos oftédlmicos cue afectan perjudicialimente
a la retina.

En una forma, se trata de un compuesto de la Férmula (I) o©
ftautdmero, estereolsodmero, isdémero| geométrico o un solvato,
hidrato, sal, N-6xido o promeldicamento farmacéuticamente

aceptable del mismo:

(R¥),

l\\ R3 R?
RS, A X R"?
Y Z N \
R''  Formula () )Z/

en la cual:
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R v R? esté&n seleccionados cada uno en forma independiente a
partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo C;-Cs, fluor alquilo, OR® o
NR'R®; o R' y R? forman conjuntamente un 0Xo;

R, Rr*, R® Y R*® estén seljccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrdgeno,. alquilec C;-Cs o flior
alquilo;
R estd seleccionado a part hidrdégeno, alquilo,

alquenilo, alguinilo, arilo, aralquillo, carbociclilo, heterocarilo
o heterociclilo unido a C; o R* >, junto con el &tomo de
nitrégeno al cual estan unidos, LOlm n un heterociclo;

cada RY 4 R® estd seleccionaLo en forma independiente a

partir de hidrdgeno, alquilo, aliguenilo, alquinilo, arilo,

aralquilo, carbociclilo, heteroarilo (o Heterbciclilo unido a C; o
R v 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 atomo de carbono al cual estan
unidos, forman un carbociclo o heterociclo;

R*® v R estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo C;-Cs, fluor alquilo, OR®
0 NR'R%; ©

R3¢ y R¥ forman conjuntamente un| oxo; u opcionalmente R3‘6 Y

R} forman conjuntamente un enlace digecto para proporcionar un

’?//t"
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enlace doble; u opcionalmente, R 6 Y R! forman conjuntamente un
enlace directo y R y R? forman cpnjuntamente un enlace directo
para proporcionar un enlace triple}

R® v R! estan seleccionados gada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, alquilo, alguenilo, fluor algquilo, arilo,
heteroarilo, 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; y R? forman conjuntamente un
imino;

R® es alquilo C,-Cys alqullo, carbocicloalguilo,
arilalquilo, heterocaril alguilo o heterociclo alquilo;

cada uno de R’ vy R® estd selectionado en forma independiente
a partizr de hidrégeno, alguilo, carbociclilo, heterociclilo, -
C(=0)R*, SO,R'3, CO,R'® o SO,NR?IR??; R” v R® junto con el &tomo de
nitrdégeno al cual estén unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, -S-, -S(=0)-, S(=0)h-, 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 hidrdégeno, haldbgeno, alguilo, fluor alguilo, —OR6, -
NR’R® o carbociclilo: o R® y R!® forman un oxo; u opcionalmente R’
y R! forman conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace triple;

R v R'? estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, alguilo, carbociclilo, -C(=0)R*, so0,R'?,
COZR13 o SOﬂﬂﬁ4R%; o R Y R'Z, junto |lcon el &atomo de nitrdégeno al
cual estdn unidos, forman un N-heterociclilo; cada R' estéa

seleccionado en forma independienite a partir de alguilo,

2,5
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alguenilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heteroarilo o
heterociclilo;

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

5 cada R® y R* estd seleccionado en forma independiente a
partir de hidrégeno, alguilo, algquenilo, £fluor alguilo, arilo,
heteroarilo, carbociclilo o heterochclilo;

cada R*®’ esta seleccionado en| forma independiente a partir

de haldgeno, OR*, alquilo o fluor jalquilo; y n es 0, 1, 2, 3 o

10 4.
En otra forma, es el compuesto |[de la Férmula (Ia):
(R,
I\\ R3 Rd
RS. A X _R®
Y z” N
R'" | Formula (Ia)
72 es -C(R%) (RY)-C(RY) (R?) o -C(RPY) (R -;
15 Y es -SO0,NR!-, S-C(RY) (R'®)-, | S(=0)-C(R*) (R®) o S$-(=0),-
C(R™) (RY?) -

R! v R? estan seleccionados cada|uno en forma independiente a
partir de hidrdgeno, haldgeno, alguillo C;-Cs, fluor alquilo, OR® o
NR'RE; o R' vy R? forman conjuntamente Un oxo;

20 Ry R3?2 estan seleccionados cada uno en forma independiente

a partir de hidrdégeno, alguilo Cl—Cg fldor alguilo;

R3 y R? estan seleccionados cadal uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno o algquilo; o > y R! forman conjuntamente
un imino;

25 R> es alquilo C;-C;5 alquilo o caibociclo alquilo; /Z/u\
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R’ y‘R8 estan seleccionados cada uno en forma independiente a
partir de hidrdgeno, alquilo, carbociclilo o -C(=0)R*}; o R" vy Rr®
junto con el atomo de nitrdgeno jl cual estan gnidos, forman un
N-heterociclilo;

R® v R!'Y estan seleccionados gada uno en forma independiente
a partir de hidrégeno, haldgeno, alguilo, fluor alquilo, -OR®, -
NR’R® o carbociclilo: o R® y R'® forman un oxo;

RM vy R'? estan seleccionados dada uno en forma independiente

a partir de hidrdégeno, alguilo, cagrbociclilo o —-C(=0)R*®; o R' y
R*2, junto con el Atomo de nitrdégenp al cuél estén unidos, forman
un N-heterociclilo;

cada R'} estad seleccionado en florma independiente a partir de
alquilo, alqguenilo, arilo, aralquilp, carbociclilo, heterocarilo o
heterociclilo;

cada R® y R¥ vy R* son en folrma independiente Bidrégeno o)
alquilo;

cada R’ esta seieccionado en |forma independiente a partir
de haldgeno, oR**, alguilo o fluor alquilo; y

nes 0, 1, 2, 3 o 4.

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

(R*)n
R17R16 l\\ R1 R2 R11
|
R18 v //9 N~g12
R
RIOR® R* Formula (Ib)
en la cual:
Y es S-C(R') (R%) -, $(=0)-C(R*)(R*®) o S-(=0),-C(R*) (R?’)-;

R' y R? estédn seleccionados cada |uno en forma independiente a

partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilp C;-Cs, fluor alquilo, OR® o

7.5
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NR'R®; o R' y R? forman conjuntamentle un oxo;

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

cada uno de R’ vy R® estd seleclcionado en forma independiente
a partir de hidrégeno, algquilo, carbociclilo o -C(=0)R*; o R vy
R® junto con el &tomo .de nitrégeno|l al cual estén unidos, forman
un N-heterociclilo;

R® v R! estén seleccionados c1da uno en forma independiente
a partir de hidrégeno, haldgeno, alguilo, fluor alquilo, —ORG, -
NR’R® o carbociclilo: o R’ y R forman un oxo;

Ry R estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, algquilo, carbociclilo o -C(=0)R*?; o R y
R, juncto con el &atomo de nitrégenoxal cual estén unidos, forman
un N-heterociclilo;

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

cada R° vy R*! son en forma independiente hidrdgeno o alguilo;

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

R'® y R' estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrégeno, alquilo, halo |jo fluor alquilo; o

R* y RY, Jjunto con el &tomol de cérbono al cual estéan
unidos, forman un carbociclilo o un heterociclilo;

R*® estd seleccionado a partir de hidrégeno, algquilo, alcoxi,

hidroxi, halo o fltor alquilo:;

20
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cada R*®® estd seleccionado en forma independiente a partir
de haldgeno, OR*!, alquilo o fluor algquilo; vy

nes O, 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 R’ RY, RM y R'® &s hidrégeno.

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

R Y R? estan seleccionados cadk uno en forma independienté a
partir de hidrdgenc, haldgeno, algquilo C;-Cs, OR®;

R v R estdn seleccionados cada uno en forma independientg
a partir de hidrdégeno, haldgeno, a quilo; orR®; o R® Y R forman
conjuntamente un oxo;

cada R® es en forma independiente hidrégenoc o alquilo;

R'® v R*, junto con el carbono |al cual estén unidos, forman
un carbociclilo; y

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

En una forma adicional, es el cgmpuesto en el cual R® y rRY7,
junto con el carbono al cual stdn unidos, forman un
clclopentilo opcionalmente sustituido, un ciclchexilo
opcionalmente sustituido o un cicloheptilo opcionalmente
sustituido; y R'® es hidfégeno o hidroxi.

En otra forma, es el compuesto en el cual R** es hidrégeno y
RY es -C(=0)R**, en la cual RY es alquilo.

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

R' y R* estén seleccionados cada uno en forma independiente a

partir de hidrdgeno, haldgeno, alguilo] C;-Cs u OR®; »zjjﬂ



:

R? y R estan seleccionados dada uno en forma independiente
a partir de hidrégeno,‘halégeno, allguilo u OrR®; o R® yv R'® forman
conjuntamente un oOxo;
cada R® es en forma independiente hidrdégeno o alquilo;
5 R'®* y RY, junto con el carbono al cual estén unidos, forman
un carbociclilo; vy
R'® es hidrégeno, alcoxi o hidroxi.

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

R*® ¢ RY, Jjunto con el 4tomo de carbono al cual estén

+

10 unidos, forman un ciclopentilo pclonalmente 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:
R' v R® estan seleccionados cadaluno en forma independiente a
15 partir de hidrégeno, haldgeno, alquilo C;-Cs u OR®;
R? Yy R} estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, haldgeno, alguilo u QR6; o R® vy RY forman
conjuntamente un oxo;
cada R® es en forma independienté hidrégenc o alquilo;
20 R'® v R son cada uno en forma independiente alquilo; vy
R'® es hidrégeno, alcoxi o hidroxi.

En otra forma adicional, es 1 compuesto gue tiene la

estructura de la Férmula (Ic):

Ry,
RQ:UG T\/\jI\R?A R32 R|11
Z N.
18 : - -~ F?
R Y ) AN R.

R3R* | Formula () ZC()

25 en la cual:
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Y es S-C(RY) (R¥®) -, $(=0)-C(RY) (R*®) o $-(=0),-C(R") (R™)-;

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

R® vy RY estén seleccionados cada uno eﬁ forma independiente
a partir de hidrdgeno o alquilo; 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*?, junto con el atomo de nitrdgeno al cual estédn unidos, forman
un N-heterociclilo;

R} estd seleccionado a partirlde alquilo, alquenilo, arilo,
aralquilo, carbociclilo, heteroarildg o heterociclilo;

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

cada R'® Y R!” estd seleccionado en forma independiente a
partir de hidrégeno, alquilo, halo fldor alquilo; o R y rRY,
junto con el Atomo de carbono al gqual estéan unidos, forman un
carbociclilo o heterociclilo;

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

cada R** es hidrégeno o alguilo; |y

nes 0, 1, 2, 3 o 4.

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

En otra forma, es el compuesto en el cual cada R’, RY, R y

15 oy
R*® es hidrdgeno. 7&3\
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En otra forma, es el compuest\ en el cual:

R Y R** son cada uno en fgrma independiente hidrdgeno o
alguilo C;1-Cs;

R'®* vy RY, Jjunto co el atomo carbono al cual estan
unidos, forman un carbociclilo;

R'® es hidrégeno, hidroxi o alcoxi.

En otra forma, es el compuesto en el cual rR'®* v RY, junto

con el atomo de carbono estan unidos, forman un
ciclopentilo opcionalmente %tltUldO, un ciclohexilo
opcionalmente sustituido L cicloheptilo opcionalmente
sustituido; vy R'® es es hidrégeno o hidroxi.

En otra forma, es el compuestio en el cual R Y R estéan
seleccionados cada uno en forma | independiente a partir de
hidrégeno o alquilo C;-Cs; y R es hi drégeno, hidroxi o alcoxi.

En otra forma, es el conpuesto ue tiene la estructura de la

Férmula (Id):

(R, \
AR
R18 A(N\1z
R® R* Formula (Id)
en la cual:
Y es S-C(RY) (R¥®)-, S(=0)-C(R*)|R?®) o S-(=0),-C(R") (R*®)-;
X es -S-, -S(=0)-, S(=0)z-, N(R¥)-, C(=0)-, C(=CHz), (C(=N-
NR**) - o -C(=N-OR”)-;
R3? y R%  estan seleccionados. cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno alguilo. C;-Cs o fluor

alguilo;

K* y R® estan seleccionados cada|uno en forma independiente

//S()
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a partir de hidrdégeno; o R? y R fdrman conjuntamente un imino;

R y R estan seleccionados tada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, alguilo, arbociclilo, -C(=0)R*; o R y
R'?, junto con el atomo de nitroégeno al cual estén unidos, forman
un N-heterociclilo;

R'? esta seleccionado a partir de alquilo, alguenilo, arilo,
aralquilo, carbociclilo, heteroarilio o heterociclilo;

R vy R estan seleccionados en forma independiente a
partir de hidrdgeno o alquilo;

R'®* v R'Y estan seleccionados ceda uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, alguilo, halp o fluor alquilo; o R y RY7,
junto con el &tomo de carbono al |cual estén unidos, formap un
carbociclilo o heterociclilo;

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

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

R, R vy R>> son cada uno en forma independiente hidrdgeno o
alquilo; vy

nes 0, 1, 2, 3 o 4.

En otra forma, es el compuesto en el cual n es 0 y cada uno
de R vy R'? es hidrégeno. En na forma adicional, es el
compuesto en el cual cada rR*, R*, R" R*® es hidrégeno.

En otra forma, es el compuesto en el cual:

Ry R son cada uno en forma independiente hidrdgeno o©
alguilo Cy-Cs;

RS Yy RY", Jjunto con el &tomo| de' carbono al cual estén

N

\



10

20

25

unidos, forman un carbociclilo; |y R es hidrdégeno, hidroxi o
alcoxi.

En una forma adicional, es el compuesto en el cual R'® \% RY
junto con el &tomo de carboﬁo all cual estan unidos, forman un
ciclopentilo opcionalmente sustituido, un ciclohexilo
opcionalmente sustituido o) un cicloheptilo opcionalmente
sustituido; vy

R'® es hidrégeho o hidroxi.

En una forma adicional, es el |compuesto en el cual R v R3?
estdn seleccionados cada uno en forma independiente a partir de
hidrégeno o alquilo C;-Cs; vy R'® es hidrégeno, hidroxi o alcoxi.

En una forma adicional, es |el compuesto gque tiene la

estructura de la Férmula (Ie):

R>)n
340 \\ R3 R?

R N. /v/\z/\N, "

R17 UnN h
- RYO O R'Z Formula (Ic)
en la cual:

Z es -C(R%) (R™)-C(RY) (R}) o -C(RP) (R®?)-;

R' v R? estan seleccionados cada|uno en forma independiente a
partir de hidrégeno, haldgeno, alquilo C;-Cs, fluor alquilo, OR® o
NR'R®; o R! Y R? forman conjuntamente un oOxo;

R* y R! estan seleccionados cadg uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno o alquilo; o R} vy R' forman conjuntamente
un imino;

cada uno de Ry R®  estar seleccionados en forma

independiente a partir de hidrdgeno, |alquilo, carbociclilo o -

C(=0)R¥; o R’ y R® junto con el dtomo| de nitrdgeno al cual estén<§1/
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unidos, forman un N-heterociclilo;

Rr® Y R!® estdn seleccionados cgda uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilec, f£lbor alquilo, ~-OR®, -
NR’R® o carbociclilo: o R® y R'® forman un oxo; u opcionalmente R®
y R' forman conjuntamente un enlace|directo para proporcionar un
enlace doble; u opcionalmente R® v R! forman un enlace directo y
R0 y R? forman conjuntamente un enkace directo para propocrcionar
un enlace triple;

R* vy R’ estan seleccionados cjda uno en forma independiente

a partir de hidrdgeno, alquilo C;-Csjo fluor alquilo;

R y R estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, alquilo, caxbociclilo, -C(=O)R1%‘ o R™ vy
R?, junto con el atomo de nitrdgeno|al cual estan unidos, forman
un N-heterociclilo; cada RY® egta selecéionédo en forma
independiente a partir de alguilo, jalguenilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, heteroarilo o heterocig¢lilo;

cada R® vy R son en forma independiente hidrdégeno o
algquilo;

cada R'® y RY estan seleccionqd s en forma independiente a
partir de hidrégeno, alquilo, halo o} fluor alquilo; o R'® y R,
junto con el carbono al cual | estéan unidos, forman un
carbociclilo o heterociclilo; y opcipnalmente R?° y cualesqguiera
de R'® o R'" forman un heterociclo;

R'® esta seleccionado a partir de| hidrégeno, algquilo, alcoxi,
hidroxi, halo o fluor alquilo;

cada R*® estéd seleccionado en forma independiente a partir

de halégeno, OR?, alquilo o fluor alguilo;
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R’ estd seleccionado a partir de hidrégeno o alguilop; u

opcicnalmente R0 y cualesquier y R  forman un
heterociclo; vy

nes 0, 1, 2, 3 o 4.

En una forma adicional, es el lcompuesto que tiene la Fdérmula

3

R¥)n
R“‘ R15 \\

R ‘%)4
R 17 /,S\\

9 10
R'8C O RY R Formula (If)
R? vy R'® estan seleccionados caya uno en forma independiente

a partir de hidrdgeno, haldgeno, allquilo, fluor alquilo, -0R®, -
NR’R® o carbociclilo: o R® y R'® forman un oxo;

R’ Y R® estan seleccionados cadd uno en forma independiente a
partir de hidrdégeno, alquilo, carbog¢iclilo o -C(=0)R*® o R’ Y RE,
junto con el &tomo de nitrdgeno al |cual estan unidos, forman un
N-heterociclilo;

cada R® y R**  son forma independiente hidrdgeno o
alquilo;

cada R y R'® estad seleccionado en forma independiente a
partir de hidrdégeno o algquilo;

R¥ ¢ RY, junto con el 4tomo| de carbono al cual estén
unidos, forman un ciclopentilo opcionalmente sustituido, un
ciclohexilo opcionalmente sustityido o) un cicloheptilo
opcionalmente sustituido;

R*® estéd seleccionado a partir de hidrégeno, alquilo, alcoxi,

hidroxi, halo o fluor alguilo;

3 4 : =y : 14 a de o
cada R*®’ estd seleccionado en fprma independiente a partir
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lguilo; vy

de haldgeno, OR“, algquilo o fluor

o 2.
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En una forma adicional, es una composicidén farmacéutica qgue

contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto

de la Férmula (I) o tautémero, esterdoisdmero, isdémero geométrico
0 solvato, hidrato, sal, Nréxido '} promedicamento

farmacéuticamente aceptable del mismol : "Sc%
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(R®),
,\ﬁaa R4
RS. A X R
Y 2" N
R'"™ | Formula (I)
en la cual: )
|
7 es un enlace, ~C(RY) (R?%) -, -C(R%) (R'®) -C (RY) (R?), X-
C(R3) (R3) -,  -C(R%) (R')-C(RY) (R®) -G (R¥) (R¥)-, -X-C(R’") (R}
C(RY) (R*) o C(R®) (R¥)-X-C(R™) (R¥) -
Y es -SO,NRY-, s-C(RY) (R¥*)~,| S(=0)-C(R*) (RY¥®) o 5-(=0);-

C(RM) (R¥) ~;

R' y R? estéan seleccionados cada uno en forma independiente a
partir de hidrogeno, haldgeno, alquillo C;-Cs, fltor alquilo, OR® ©
NR'R?; o R' vy R? forman conjuntamente|un oxo;

R, Rr¥, R® y ‘R* estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrégeno, alquilo C;-Cs o fluor
alquilo;

R’  esté& seleccionado a partir de hidrdégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, aralqulﬂ:,

carbociclilo, heterocarilo o heterociglilo unido a C; o© R0 \% Ra

junto con el dtomo de nitrdégeno al c¢ual estan unidos, £forman un
heterociclo;

cada RY y R! estd seleccionado en forma independiente a
partir de hidrdgeno, alquilo, al uenilé, alquinilo, arilo,
aralquilo, carbociclilo, heteroarilo heterociclilo unido a C; o
R y R'™ junto con el 4tomo de carpono al cual estén unidos,
forman un carbociclilo o heterociclillo; u opcionalmente, R® y ya

sea uno de RY vy R'®, junto con el &tomo de carbono al cual estén

unidos, forman un carbociclo o heterogiclo; ‘fgcp\
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R*® y R¥ estan seleccionados tada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, haldgeno, allquilo C,-Cs, fluor alquilo, OR®
0 NR'R%; ©

R*® y R’ forman conjuntamente un oxo; u opcionalmente Ry
R} forman conjuntamente un enlace |directo para proporcionar un
enlace doble; u opcionalmente, R*Y y R' forman conjuntamente un
enlace directo y R¥7 vy 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, alguilo, alguenilo, fluor alquilo, arilo,
heteroarilo, carbociclilo o heterociclilo unido a C; o R3 Y R
junto con el é&tomo de carbono al cual estdn unidos, forman un

carbocicliloc o

heterociclilo; o R® v R® forman conjlintamente un imino;
R® es alquilo Ca-Cis alguilo, carbocicloalquilo,
arilalquilo, heterocaril alquiio o hdterociclo alquilo;

cada uno de R’ y R® estéd seleccionado en forma independiente
a partir de hidrdégeno, alquilo, carbociclilo, heterocidlilo, -
C(=0)R*®, S0,R*3, CO,R™ o SO,NR*R?>; o|R’ y R® junto con el &tomo de
nitrégeno al cual estédn unidos, forman un N-heterociclilo;

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

Rr® 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 R' formjn un oxo; u opcionalmente R®
y R* forman un enlace directo y R0 y R? forman conjuntamente un

enlace directo para proporcionar un enlace triple;

R vy R'Y estan seleccionados cadg uno en forma independiente

W
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a partir de hidrdégeno, alquilo, \arbOClClllO -C(=0)R*, SO,R'?,

rociclilo;

cada R'? esta seleccionado en forma independiente a partir de
alquilo, alquenilo, arilo, aralqu1\o carbociclilo, heterocarilo o

COZR13 o SOﬁM¥4R%; o R* Y% , Jun con &l &tomo de nitrdgeno al
cual estdn unidos, forman un N- het%

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

cada R*® y R? estd seleccionado en forma independiente a
partir de hidrdgeno, alquilo, alguwenilo, fluor alquilo, arilo,
hetercarilo, carbociclilo o heterociclilo;

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

nes 0, 1, 2, 3 o 4.

En una forma adicional, es un método para el tratamiento de
una enfermedad o trastorno oftélmico en un sujeto, el cual
comprende administrar a este Ultimo|una composicidn farmacéutica
gue comprende un vehiculo farmacguticamente aceptable y un
compuesto de la Fdérmula (I) o tautdmero, estereoisdmero, 1isdmero
geométrico o un solvato, hidrato, s@hl, N-d6xido o promedicamento

del mismo farmacéuticamente aceptabl

(R33),
l\ R3R4
5\ ,R12
Ry SN
R'"  Formula (I)
en la cual:
7 es un enlace, -C(RY (R} -, =C(R%) (R*)-C(RY) (R?), X-
C(R¥) (R*) -,  -C(RY) (RO -C(RY) (R®)-C(R%*®) (R¥)-, -xX-C(R’M) (R%*)-
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Y es -S0,NR!-, 5-C(R™) (R'®)

C(R14) (RIS) -

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

R3*, R%*, R® y R* estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alguilo C;-Cs o fluor
alquilo;

R’  estéd seleccionado a partir de hidrdgeno, alquilo,
alquenilo, alguinilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heterocarilo
o heterociclilo unido a C; o R" R®, Jjunto con el &tomo de
nitrégeno al cual estan unidos, forman un‘heterociclo;

cada R y R'™ estd seleccionado en forma independiente a
partir de hidrdgeno, alquilo, alquenilo, alguinilo, arilo,
aralgquilo, carbociclilo, heterocarilo|o heterociclilo unido a C; o
R y R*® junto con el 4&tomo de carbono al cual estan unidos,
forman un carbocicliloc o heterociclflo; u opcionalmente, R® Yy vya
sea uno de R** y R', junto con el étfmo de carbono al cual estén
unidos, forman un carbociclo o heterociclo;

R vy R¥ estan seleccionados cada uno en forma independiente

a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquiic C;-Cs, fluor alquilo, OR®
0 NR'RY; o

R® Y R*7 forman conjuntamente un oxo; u opcionalmente R3S Y
R' forman conjuntamente un enlace directo para proporcionar un

enlace doble; u opcionalmente, R’® y!|R' forman conjuntamente un

. N -2 . N N i}
enlace directo y R* y R® forman conjuntamente un enlace directo

g’
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para proporcionar un enlace triple;

R® v R estdn seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, alguilo, alguenilo, fluor alquilo, arilo,
heterocarilo, 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 alguilo  C;-Cis alguilo, carbocicloalquilo,
arilalquilo, heteroaril alquilo o heterociclo alquilo;

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

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

R® v R' estan seleccionados cade uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo, fluor alquilo, -OR®, -
NR'R® o carbociclilo: o R® y R' forman un oxo; u opcionalmente R?
y leorman‘conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace doble; u opcionalmente R® v R'| forman un enlace directo; y
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(=0)R', SO,R"?,
CO;RY o SO,NR?‘R?*; o R* y R', junto con el &tomo de nitrodogeno al
cual estén unidos, forman un N—heterozfclilo;

cada R*? esta seleccionado en forma independiente a partir de

!
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alquilo, alguenilo, arilo, aralquijlo, carbociclilo, heterocarilo o
heterociclilo;

cada R®, R¥ y R es en fgrma independiente hidrdégeno o
alguilo; |

cada R* vy R?® estd selecciorado en forma independiente a
partir de hidrdgeno, alguilo, algquenilo, fluor alquilo, arilo,
heteroarilo, carbociclilo ¢ heterogiclilo;

cada R* estd seleccionado en| forma independiente a partir

de halégeno, OR*, alquilo o fluor|alguilo; y n es 0, 1, 2, 3 o

En una forma adicional, es| el método en el cual la
enfermedad o trastorno oftdlmicc es|una enfermedad o trastorno de
la retina. En una forma adicionall, es el método en el cual la
enfermedad o trastorno de la retiina es degeneracidén macular
relacionada con la edad o distrofial 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,
vitreoretinopatlia proliferante, istrofia de la retina,
neuropatia oéptica hereditaria, distrofia del fondo de ojo de
Sorsby, 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 de la
retina asociado con una infeccién |viral, un trastorno de la

retina asociado con sobreexposicién al la luz y un trastorno de la

A
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retina asociado con SIDA. En una| forma adicional, es el mé&todo

£

en el cual la enfermedad o trastorno oftéalmico estd seleccionado

a partir de retinopatia diabélica, maculopatia diabética,
oclusién de los vasos sanguineos de la retina, retinopatia de la
prematuridad o lesidén de la retinag relacionada con re-irrigacidn
por isquemia.

En una forma adicional, es el método de inhibir por lo menos
una trans-cis-isomerasa del ciclo yisual en una célula, el cual
comprende el contacto de la misma ¢on un compuesto de la Férmula
(I) tal como se describid 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 les una célula epitelial del
pigmentc de la retina (RPE).

En una forma adicional, es el método para inhibir por 1lo
menos una trans-cis isomerasa del giclo visual en un sujeto, el
cual comprende vadministrar a elste Gltimo la composicidén

farmacéutica que contiene un vehiculio farmacéuticamente aceptable

y un compuesto de la Fdrmula (I) jo tautdémero, estereoisdmero,

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

promedicamento del mismo farmacéutic?mente aceptable:

|

(R¥),

\\ R3 R4
R, A~ ZXN,R

R'  Formula ()

en la cual:
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Y es -SO.NR'-, s-C(RY) “°\

2 , ) -C(RY) (R?) o S-(=0),-
C(RM) (R*®) -; , \j

2 . .
R! y R° estan seleccionados cada uno en forma independiente a

partir de hidrdgeno, haldgenc, alguilo C;-Cs, fléor alguilo, OR® o

NR'R®; o R' y R?® forman conjuntamentle un 0xo;

R, Rr*, R y R*® estén seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrdgeno, alquilo C;-Cs o fluor
alguilo;

R  estd seleccionado a partir de hidrégeno, alguilo,
alguenilo, alguinilo, arilo, aralguilo, carbociclilo, heterocarilo
o heterociclilo unido a C; o R* |y R®’ Jjunto con el &atomo de

nitrdégeno al cual estdn unidos, forman un heterociclo;

cada R y R estd seleccionado en .forma independiente a
partir de hidrdgeno, alquilo, allquenilo, alguinilo, arilo,
aralgquilo, carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo unido a C; o
R ¢ RY junto con el &tomo de carbono al cual estan unidos,

sea uno de R' y R*>, junto con el &tfomo de carbono al cual estén

forman un carbociclilo o heLerOClClilO; u opcionalmente, R’ y vya
unidos, forman un carbociclo o heterogciclo;
6
R3® Y R estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, haldgenoc, alquilo C;-Cs, fluor alquilo, OR®
0 NR'R®; o

R® \% R¥ forman conjuntamente un oxoO; U opCLonalmente R3® y

R' forman conjuntamente un enlace dl ec para proporcicnar un

enlace doble; u opcionalmente, Uy forman conjuntamente un
: - 37 2 J . . - :

enlace directo y R’ y R° forman conjuntamente un enlace directo

para proporcionar un enlace triple;

b
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R* v R? estdn seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, alguilo, alguenilo, fluor alquilo, arilo,
heteroarilo, carbociclilo o heterdciclilo unido a C; o R® y R®
junto con el &tomo de carbono al tual estan unidos, forman un
carbociclilo o heterociclilo; o R’y R® forman éonjuntamente un
imino;
R® es alquilo C-—-Ci5 alqguilo, carbocicloalquilo,
arilalquilo, heteroaril alguilo o hegterociclo alguilo;

cada uno de R’ y R® esta seleccionado en forma independiente
a partir de hidrédégeno, alguilo, carbociclilo, heterociclilo, -
C(=0)RY, S0,R'3, CORY o SONR?“R?*; o R’ y R® junto con el &tomo de
nitrégeno al cual estédn unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, -S-, =-S(=0)-, S(=0)3-, N(R*®)-, C(=0)-, C(=CHjz)-,
(C(=N-NR¥)- o -C(=N)-0R>)-;

R® y R'® estan seleccionados cada unc en forma independiente

; oo ,
NR’R® o carbociclilo: o R’ vy R'Y forman un oxo; u opcionalmente Rr®
y R' forman conjuntamente un enlace directo para proporcionar un

a partir de hidrdégeno, haldgeno, alguilo, £luor alguilo, -OR®, -
enlace doble; u opcionalmente R” y R% forman un enlace directo; y

~
<

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

Ry R'? estédn seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, alguilo, carpbociclilo, —C(=O)RB, SOZR“,
COsRY o SO,NR*R?®; o RY™ y R'?, junto con el &tomo de nitrégeno al
cual estadn unidos, forman un N-heterogiclilo;

cada R*® estd seleccionado en forima independiente a partir de
alquilo, alquenilo, arilo, aralquilo,|carbociclilo, heterocarilo o

A X
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heterociclilo;
cada R6, R Y R*> es en farma
alguilo;
24 25 . . :
cada R y R estd seleccionado en
partir de hidrdgeno, alguilo, algquenilo,

heterocarilo, carbociclilo o heteroc

cada R?® esta seleccionado en

de haldgeno, OR*, alquilo o fluor

En una forma adicional, es el

una persona.
inhibe la acumulacidén del pigmento

sujeto. En una forma adicional,

pigmento lipofuscina es N-reti

(A2E) . En una forma adicional, es

la degeneracién de una célula

adicional, es el método en el cual
célula neuronal de la retina. E
método en el cual la espiral neuror
fotoreceptora, una célula amacrina

célula bipolar.

la célula de la retina es una célul

En una forma adiciongl,

de

independiente hidrégeno o

forma independiente a

fldor alquilo, arilo,

iclilo;
- . . .y
forma independiente a partir

alquilo; y n es 0, 1, 2, 3 o

método en el cual el sujeto

es el método en el cual se

lipofuscina en el ojo de un

es el método en el cual el

nilideno-N-retinil-etanolamina
el método en el cual se inhibe

la retina. En una forma

la célula de la retina es una
n una forma adicional, es el
1al de la retina es una célula

una célula horizontal o una

En una forma adicional, es el métcdo en el cual

a epitelial del pigmentc de la

retina (RPE).

En una forma adicicnal, es jun compuesto que inhibe la
produccidén de l1ll-cis-retinol con un valor ICsy de aproximadamente
1 UM o menos cuando se ensaya in witro, utilizando extracto de
células que expresan RPEGS vy LRAT, en el cual el extracto

Wt
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comprende ademas CRALBP,

solucién durante por lo menos

temperatura ambiente. En una forma

compuesto no retinoide.

gue inhibe la produccién de 1ll-cis-retinol con un valor ICsg

aproximadamente 0,1 pM © menos.

compuesto que inhibe la produccio

Fn una forma adicional,

En una forma adicional,

en el cual el compuesto es estable en

aproximadamente 1 semana a

adicional, el compuesto es un
es el compuesto
de

es el

n de ll-cis-retinoide con un

valor ICgsg de aproximadamente 0,01 M o menos.

En una forma adicional, es
inhibe una reaccién de isomerasa px
el cual dicha reaccidén tiene lugar
pigmento de la retina;
valor EDsg de 1 mg/kg o menos cuan
En una forma adicional, es el comp
se mide el valor EDs; después de a

compuesto a dicho sujeto durante ap

En una forma adicional, es e
estructura corresponde a la
estereoisdmero, isdmero geométrico

1N compuesto

y en el cual dicho compuesto

no retinoide que
oductora de ll-cis-retinol; en
en una célula epitelial del
tiene un
do se administra a un sujeto.
uesto no retinéide en el cual
dministrar una sola dosis del

roximadamente 2 horas o mas.

1 compuesto no retinoide cuya

Férmula (1) o tautdmero,

5 un solvato, hidrato, sal, N-

6xido o promedicamento del mismo farmacéuticamente aceptable:

(R33)n\
X 3 p4a

R3 R
MO
R\Y/( / ZXN,R

R FFrmula )
en la cual:
Z es un enlace, ~C(R1)(R2)¥, -C(R%) (R*%) -C(RY) (RY), X-

C (R (R¥) -,  -C(R%) (RY") -C(RY (RY) -C|(R*®) (R*)-, -x-C(R®) (R}

C(RY) (R?) o C(R®®) (R*®) -x-C(R*) (R*?) -;
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Y es -SO,NR'-, s-c(RYM) (RY?)+, S(=0)-C(RM) (R'®) © S-(=0),-

R' v R® estdn seleccionados cafa uno en forma independiente a
partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo Cy-Cs, fluor alquilo, orR® o

NR'R®; o R? Y R? forman conjuntamentle un oxo;

Ruy R3a R3® y R*° estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alguilo C;-Cs o fluor
alquilo;

R® estéd seleccionado a palrtir de hidrégeno, alquilo,
alguenilo, alguinilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heteroarilo
o heterociclilo unido a C; o R*|y R’, Junto con el &tomo de

nitrégeno al cual estdn unidos, forman un heterociclo;

cada RY y R'Y estd seleccioriado en forma independiente a
partir de hidrégeno, alquilo, @alquenilo, alguinilo, arilo,
aralquilo, carbociclilo, heterocarilp o heterociclilo unido a C; o
RY v R Jjunto con el é&tomo de garbono al cual estén unidos,
forman un carbociclilo o heterociclilo; u opcionalmente, R vy vya
sea uno de R* y R', junto con el atomo de carbono al cual estéan
unidos, forman un carbociclo o heterociclo;

R’® Y R¥ estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, haldgeno, alguilo C;-Cs, flaor alquilo, OR®
0 NR'RY; ©

R*® y R’ forman conjuntamente [un 0x0; u opcionalmente R3¢y
R! forman conjuntamente un enlace directo para propprcionar un
enlace doble; u opcionalmente, R*® |y R' forman conjuntamente un
enlace directo vy R*’ y R? forman conjuntamente un enlace directo

3

para proporcionar un enlace triple;
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R* y R® estén seleccionados cada uno en forma independiente

a partir de hidrdgeno, alguilo, al

heteroarilo, carbociclilo © heterg

junto con el &tomo de carbono al

carbociclilo o heterociclilo; o R?
imino;

R® es alguilo Cy-Cys
arilalquilo, hetercaril algquilo o h

cada uno de R’ y R® esta selec

a partir de hidrdgeno,

alquilo, garbociclilo,

quenilo, fluor alquilo, arilo,
ciclilo unido a C; o R’ y R
cual estédn unidos, forman un

N R* forman conjuntamente un
algquilo, carbocicloalguilo,
eterociclo alqgquilo;
clionado en

forma independiente

heterociclilo, -

C(=0)RY, S0,RY3, CORY o SO,NR?R?®; ¢ R’ y R® junto con el atomo de

nitrdégeno al cual estan unidos,

X es -0-, -S-,

(C(=N-NR*)- o -C(=N)-0R>®)-;
R® v R'" estén seleccionados c

a partir de hidrdégeno, haldgeno,

alquilo,

forman un N-heterociclilo;

30
27 N(R )_/
da uno en forma independiente

fluor alquilo, -OR®, -

NR'R® o carbociclilo: o R® y R*® forman un oxo; u opcionalmente R®

y R' forman conjuntamente un enlace

dirécto para proporcionar un

enlace doble; u opcionalmente R’ y R' forman un enlace directo; y

R0 y R?® forman conjuntamente un en%ace directo para proporcionar

un enlace triple;

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

a partir de hidrdgeno, alguilo,

CO.RY® o SO,NR*R??; R v R'¥, junto

cual estan unidos,

cgdrbociclilo,

-C(=0)R*3, SO,R'3,

con el atomo de nitrdégeno al

forman un N-heterociclilo;

cada R'® estd seleccionado en forma independiente a partir de

alquilo, alquenilo, arilo,

aralguilag,

carbociclilo, heteroarilo o)

Z)
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heterociclilo;

cada R%, R y R® es en forma independiente hidrdgeno o
alguilo;

cada R y R?® estd seleccionado en forma independiente a
partir de hidrdgeno, alquilo, alduenilo, fluor alquilo, arilo,
heterocarilo, carbociclilo o heterociclilo;

cada R*®® esta seleccionado en| forma independiente a partir

de haldgeno, OR*, alquilo o fluor|alquilo; y n es O, 1, 2, 3 o

En una forma adicional, es unF composicidén farmacéutica gque

contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto

gque inhibe la produccién de ll-cis-retinoide con un valor ICs de
aproximadamente 1 uM o menos vando se ensaya 1n Vvitro,
utilizando extracto de células gue expresan RPE65 y LRAT; dicho
extracto contiene ademds CRALB, donde el compuesto es estable en
solucién durante por lo menos |aproximadamente 1 semana a
temperatura ambiente. En una forma|adicional, es una composicidn
farmacéutica que contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable
y un compuesto no retinoide que inhibe una reaccidén de isomerasa
productora de 1l-cis-retinol, 1la| cual ocurre en la célula
epitelial del pigmento de la retina |y donde dicho compuesto tiene
un valor EDsy de 1 mg/kg o menosl cuando se administra a un
sujeto.

En una forma adicional, es un [método para modular al f£flujo
de croméforo en un ciclo retiﬁoide gue comprende introducir en el
sujeto un compuesto de la Fdérmula (I) tal como se describid aquil.

En una forma adicional, es el método gque da como resultado una

Z
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reduccidén del pigmento lipofuscina|en un ojo del sujeto. En otra
forma, es el método en el cual 1 pigmento lipofuscina es N-
retinilideno-N-retinil-etanoclamina | (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 modular el flujo
de croméforo en un ciclo retinoide,| el cual comprende introducir
en un sujeto un compuesto gque inhibe lé produccién de 1ll-cis-
retinol tal como se describid aquil En una forma adicional, es
el método gque da como resultade; una reduccidén del pigmento
lipofuscina acumulado en un ojo del|sujeto. En otra forma, es el
método en el cual el pigmento lipefuscina 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 (AZE).

En una forma adicional, es un método para modular al flujo
de cromdforo en un ciclo retinoide que comprende ilntroducir en un

sujeto un compuesto no retinoide |gue 1inhibe wuna reaccidn de

1‘__’——;@‘(——.

isomerasa productora de 1ll-cis-rettinol tal como se describid

agui. En una forma adicional, es el]l método gue da como resultado

|STPIINIS s &

una reduccidn del pigmento lipofuscina en un ojo del sujeto. En
otra forma, es el método en el cual kel pigmento lipofuscina es N-
retinilideno-N-retinil-etanoclamina (AZE). 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 el tratamiento de

una enfermedad o trastorno oftédlmico en un sujeto, el cual

<7
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comprende administrar a este ultimb una composicién farmacéutica

que contiene un vehiculo farmac¢

compuesto que inhibe la produccidn

de ll-cis-retinol con un

éuticamente aceptable y un

valor

ICsy de aproximadamente 1 pM o menps cuando se ensaya in Vvitro,

utilizando extracto de células que

el extracto comprende ademés CRALBE

expresan RPE65 y LRAT, donde

vy en el cual el compuesto es

estable en solucidén durante por lo menos aproximadamente 1 semana

a temperatura ambiente.

el cual la enfermedad o

macular relacionada con la edad o distrofia de Stargardt.

forma adicional, es el método ¢

trastorno oftadlmico estd selecciona

En una forma adicional,

trastorno

es el método en

oftdlmico es degeneracidn

En una
la enfermedad o

n el cual

o a partir de desprendimiento

de la retina, retinopatia hemorrigica, retinitis pigmentosa,
distrofia de conos-bastoncillos, distrofia del fondo de ojo de
Sorsby, neuropatia o6ptica, enfermedad inflamatoria de la retina,

retinopatia diabética, maculopatia

vasos sanguineos de la retina,

diabética, oclusidén de 1los

retinopatia de la prematuridad o

re-irrigacién por isquemia,

lesién de la retina asociada con
vitreoretinopatia proliferante, distrofia de la retina,
neuropatia oéptica hereditaria, uveitis, una lesidén en la retina,

un trastorno de la retina asociado
un trastorno de la retina asociado
Lrastorno
de 1la

trastorno retina

trastorno de la retina asociado con
trastorno de la retina asoclado con

es el método gue da como

de la retina asociado con

asocliado gon

resultadg

con enfermedad de Alzheimer,
con esclerosis multiple, un
enfermedad de Parkinson, un

una infeccidédn wviral, un

sobreexposicién a la luz y un
SIDA. En una forma adicional,

una reduccidén del pigmento

A




/‘\

10

15

20

25

43

lipofuscina acumulado en un ojo del sujeto.

En una forma adicional, es un método para el tratamiento de
una enfermedad o ‘trastorno oftélmico en Qn sujeto, el cual
comprende administrar a este Ultimo una composicidn farmaceutica
gue contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un
compuesto retinoide que inhibe juna reaccidn de isomerasa
productora de 1ll-cis-retinol, en| la cual dicha readcién de
isomerasa tiene lugar en la célula epitelial del pigmento de la
retina y donde dicho compuesto tigne 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 enfermedad o trastorno oftdlmico es
degeneracidn macular relacionada cgn la edad o distrofia macular
de Stargardt. En una forma adicional, es el método en el cual la

enfermedad o trastorno oftédlmico ﬁsté seleccilonado a partir de

desprendimiento de la retina, retiAopatia hemorrédgica, retinitis

pigmentosa, distrofia de conos-bastoncililos, distrofia del fondo
de ojo de Sorsby, neuropatia optica, enfermedad inflamatoria de
la retina, retinopatia diabética, maculopatia diabética,

oclusidn de los vasos sanguineos del la retina, retinopatia de 1la
prematuridad o lesidén de la retina dsociada con re-irrigacidn por
isquemia, vitreoretinopatia proliferante, distrofia de la retina,
neuropatia o6ptica hereditaria, uveilltis, una lesidén en la retina,
un trastorno de la retina asocilado |con enfermedad de Alzheimer,
un trastorno de la retina asociado|con esclerosis maltiple, un
trastorno de la retina asociado con| enfermedad de Parkinson, un
trastorno de la retina asociado con una infeccidn viral, un

trastorno de la retina asociado con sobreexposicidn a la luz y un

)
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trastorno de la retina

adicional,

asociadpo

con SIDA. En una forma

es el método gue da cgmo resultado una reduccidn del

pigmento lipofuscina acumulado en un ojo del sujeto.

En una forma adicional, es

adaptacidén a la

bastoncillo de la retina, el cual

oscuridad de una

un método para inhibir la

célula fotoreceptora de

comprende el contacto de esta

Ultima con un compuesto de la Férmula (I) tal como se describid

agui.

En wuna forma adicional, es

adaptacién a la

basteoncillo de la retina, el cual

ultima con un compuesto Jgue

retinol

oscuridad de una

inhpbe

tal como se describid aqui.

En una forma adicional, es

adaptacién a la oscuridad de ul

bastoncillo de la retina, el cual
Gltima con un compuesto no retinoil
isomerasa productora de 1ll-cis-ret
agui.
En un forma adicional, es
regeneracién de rodopsina en una cé
de la retina, el cual comprende el
compuesto de la Formula (I) tal com
En un forma adicional, es
regeneracién de rodopsina en una cé
de la retina, el cual comprende el

compuesto que inhibe la produccidn

un método para inhibir 1la

célula fotoreceptora de

comprende el contacto de esta

la produccién de 1ll-cis-

un método para inhibir la

a célula fotoreceptora de

comprende el contacto de esta
de que inhibe una reaccidn de
se describid

rinol tal como

un método para inhibir la

lula receptora del bastoncillo
contacto de esta uUltima con un
b se describid aqui.

un método para inhibir 1la
lula receptora del bastoncillo
contacto de esta ultima con un

tal como se

b

ge 1l-cis-retinol
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describid aqui.

En un forma adicional, es

un método para la

regeneracién de rodopsina en una célula receptora del bastoncillo

de la retina, el cual comprende el

compuesto no- retinoide que

productora de ll-cis-retinol tal cg
En una forma adicional, es
isquemia en un ojo de un sujeto, e

este ultimo la composicidédn farmacé

inhibe

contacto de esta Ultima con un

una reaccidén de isomerasa
mo se describid aqui.
un método para reducir la

1 cual comprende administrar a

ucica gque contiene un vehiculo

farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula (I) o
tautémero, estereoisdmero, 1isdmero geométrico o un solvato,
hidrato, sal, N-6xido o promedicamento del mismo
farmacéuticamente aceptable:

(R¥),

RS /ﬁii:j\\Ra R R12

Sy 27N
R' | Formula ()

en la cual:

Z es un enlace, -C(RY(R¥)-, -C(R®) (R'™)-C(RY) (R, X-
C(R¥) (R*F) -,  -C(R%) (R -C(R}) (R))-C(R*®) (R7)-, -X-C(R*)  (R¥)
C(R') (R®) o C(R¥) (R¥)-X-C(R™) (R*®)~;

Y es -SO,NR'-, s-C(RY)(RY)-,| S(=0)-C(R") (R"®) o S-(=0),-
C(Rl4> (R15)"',

R' y R? estan seleccionados cada

partir de hidrdégeno, haldgeno,

NR'R®; o R! Y R? forman conjuntament

alqui lo C;-Cs,

uno en forma independiente a

OR® o

X

fldor alguilo,

e un O0xXo;




10

15

20

25

46

R, R, R¥® y R¥ estdn seleccionados cada unc 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, heteroarilo

o0 heterociclilo unido a C; o R*

nitrégeno al cual estan unidos,

cada RY y R estéa
partir de hidrdgeno, alquilo,
aralquilo, carbociclilo,
R y R'> junto con el &atomo de ¢

forman un carbociclileo o heterocicl

sea uno de RY y R', junto con el 3

unidos,
36 37 . . )
R°® yv R’ estan seleccionados ca

a partir de hidrdgeno, haloédgeno, al

o NR'R%; o

Ry R*? forman conjuntamente

Rl
R36

enlace doble; u opcionalmente,

enlace directo vy Ry R? forman confjuntamente

para proporcionar un enlace triple;

seleccionado en forma

alguenilo,

forman conjuntamente un enlace directo para proporcionar

y R’, Jjunto con el &tomo de

forman un heterociclo;

independiente a

alquinilo, arilo,

hetercarilp o heterociclilo unido a C; o

arbono al cual estén unidos,

ilo; u opcionalmente, R> y ya

tomo de carbono al cual estén

forman un carbociclo o heterociclo;

1da uno en forma independiente

qyuilo C;-Cs, fluUor alquilo, OR®
un o0xo0; u opcionalmente R3¢ Y
un
y R

forman conjuntamente un

un enlace directo

R* y R* estan seleccionados cada uno en forma independiente

a partir de hidrdégeno, alquilo,

hetercarilo,

junto con el &tomo de carbono al cpal estan

-~

carbociclilo o heterociclilo; o R’

carbociclilo o heterociclilo unido a C;

alquenilo, fldor alquilo, arilo,
o R’ Y R?
unidos, forman un

y R* forman conjuntamente un

SR
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imino;

e

R” es alquilo Co-Cys

arilalguilo, heteroaril alquilo o h

cada uno de R’ y RY estd selec

a partir de hidrdgeno,

alquilo, garbociclilo,

alquilo, carbocicloalqguilo,
eterociclo alguilo;

cionado en forma independiente

heterociclilo, -

C (=0)R*3, SOQR“, COzR‘L3 o) SOQNR2%£5; 5> R’ y R® junto con el atomo de

nitrdégeno al cual estan unidos,

X es -0-, -S-,

(C(=N-NR>®)- o -C(=N)-0R%*)-;

R® y R*® estan seleccionados ca

a partir de hidrdgeno, haldgeno, a
NR’R® o carbociclilo: o R® y R' for
y R! forman conjuntamente un enlace
enlace doble; u opcionalmente R? y
RO y R

forman conjuntamente un en

un enlace triple;

forman un N-heterociclilo;

.-, N(R%)-,

1da uno en forma independiente

lgquilo, fluor alquilo, -OR®, -
man un oxo; u opcionalmente R®
directo para proporcionar un
R! forman un enlace directo; y

lace directo para proporcionar

R y R!'? estan seleccionados cada uno en forma independiente

a partir de hidrdégeno, alquilo, c

CO,R'Y o SO,NR?'R?®; o R' y R*?, juntd

cual estan unidos,

cada R*® esta seleccionado en f

srbociclilo, =C(=0)R*3, SO0O,R'?,

con el atomo de nitrdégeno al

forman un N-heterxociclilo;

bprma independiente a partir de

alquilo, alguenilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, hetercarilo o
heterociclilo;

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

cada R* vy R?° esté seleccionado en forma independiente a
partir de hidrégeno, alguilo, alquenilo, arilo,

fltor alquilo,

54
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heteroarilo, carbociclilo o heteroci
cada R?* esta seleccionado en
de haldgeno, OR*, alquilo o fluor
4.
En otra forma,

ojo de un sujeto,
farmacéuticea

Ul’ﬂ

produccidén de ll-cis-retinol con un

una composicidn

farmacéuticamente aceptable vy
1 uM o menos cuando se ensaya 1in
células que exXpresan RPE65 y LRAT
el

ademas CRALBP vy donde

durante por lo menos 1 semana a temperatura ambiente.

forma adicional, es el

composicidén farmacéutica

suficiente para 1nhibir la

f=g

célula fotoreceptora de bastoncillq

isquemia en el ojo.

alquilo;

el cual comprende administrar

compuesto

método eh

bajo condiciones

clilo;
forma independiente a partir

y nes 0, 1, 2, 3 o

es un método para reducir la isquemia en un

a este Ultimo

que contiliene un vehiculo

compuestc que inhibe la

valor ICsy de aproximadamente

vitro, utilizando extracto de

donde el extracto comprende

es estable en solucidn

En una

el cual se administra 1la

y durante un tiempo

adaptiacién a la oscuridad de una

, reduciendo de este modo la

En otra forma, es un método para reducir la isquemia en un

ojo de un sujeto; dicho método

comprende

administrar a este

Gltimo wuna composicidén farmacéutica gque contiene un vehiculo

farmacéuticamente aceptable vy un
inhibe la reaccidn de iscomerasa que
tiene lugar la reacclidn de isomeras

pigmento de la retina;

IDsg de 1 mg/kg o menos cuando se administra a un sujeto.

forma adicional, es el método en

y donde dicho compuesto

compuesto no. retinoide due

produce ll-cis-retinol, donde

a en la célula epitelial del

tiene un valor
En una
el cual se administra la

(90
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composicidén farmacéutica bajo co

suficiente para inhibir la adap

célula fotoreceptora de bastoncil
isquemia en el ojo.

En otra forma, es un

neovascularizacién en la retina

comprende administrar a este ultis

que contiene un vehiculo

compuesto que inhibe la produccidn
ICso
utilizando extracto de células qu
el ademas

extracto comprende

estable en solucidn durante

temperatura ambiente.
cual se administra la composicidn

durante un tiempo sufilciente pa

oscuridad de una célula fotoreceptora de bastoncillo,

asi la neovascularizacidn en la re

En otra forma, es un

neovascularizacién en la retina

farmacéuticamente

de aproximadamente 1 pM o mgnos cuando se ensaya 1in

CRALBP y donde

En una forma

ndiciones y durante un tiempo

racién a la oscuridad de una

Lo, reduciendo de este modo la
inhibir la

método para

del ojo de un sujeto, el cual
10 una composicién farmacéutica
aceptable y un
de ll-cis-retinol con un valor
vitro,
= expresan RPE65 y LRAT, donde
el compuesto es
aproximadamente 1 semana a
adicional, es el método en el

farmacéutica bajo condiciones y

ra inhibir la adaptacién a la
inhibiendo

rina.
método para inhibir la

del ojo de un sujeto, el cual

comprende administrar a este Ultimo una composicidédn farmacéutica

gque contiene un vehiculo

compuesto que inhibe una reaccidn
cis-retinol,
celula del

epltelial pigmento

compuesto tiene un valor ICsp

menos cuando se administra a un s

farmacgéuticamente

donde la reaccidén ds

aceptable y un

dle isomeraza productora de 11-

isomerasa tiene lugar en la

de la retina vy donde dicho
de aproximadamente 1 mg/kg o
ujeto. En una forma adicional,

ot
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es el método en el cual se adminig

bajo condiciones y durante un tiempo suficiente

adaptacién a la oscuridad de

bastoncillo,
En otra forna,

una célula de la retina, el cual

Gltima con el compuesto de la Fdérmula

agui. En una forma adicional, es

de la retina es una célula neuronagl.

el método en el cual la célula
célula fotoreceptora.

En otra forma, es un

una célula de la retina, el cual
ultima con un compuesto gue 1nh
retinol con un valor ICsy de aprox

se ensaya 1in vitro,

RPE65 y LRAT, donde el extracto cg
el compuesto es estable en solucidn
a temperatura ambiente. En una fo
el cual la célula de la retina e

ultima. En todavia otra forma, es

neuronal de la retina es una célula

En otra forma,
una célula de la retina, el cual
ultima con un compuesto no retinol

isomerasa productora de ll-cis-ret

isomerasa tiene lugar en la celula

método para inhibir la degeneracidn

es un método para inhibir la degeneracidn

tra la composicidén farmacéutica

para inhibir la

una célula fotoreceptora de

inhibiendo asi la neowvascularizacidén en la retina.

es un método para inhibir la degeneracidn de

comprende el contacto de esta
(I) tal como se describid
el método en el cual la célula
todavia otra forma,

En es

neuronal de la retina es una

de
comprehde el contacto de esta
1l-cis-

ibe la produccidén de

imadamente 1 M o menos cuando

utilizando extracto de células dgue expresan

mprende ademas CRALBP y donde
1 durante por lo menos 1 semana
rma adicional, es el método en
s una célula neuronal de esta
el método en el cual la célula
fotoreceptora.

de
comprende el contacto de esta
de que inhibe una reaccidn de
donde dicha reaccidén de

inol,

epitelial del pigmento de la

Z
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retina y donde dicho compuesto

menos cuando se administra a un sujeto.

es el método en el cual la célul
neuronal de esta Ultima.

el cual la célula neuronal de

fotoreceptora.

En wuna forma adicional, es

pigmento lipofuscina acumulado en ]

comprende administrar a este Ultimp una composicidn

tiene

En todavia otra forma,

un valor ICsg de 1 mg/kg o

En una forma adicional,
a de la retina es una célula

es el método en

la retina es una célula

un método para  reducir el

a retina de un sujeto, el cual

farmacéutica

gue contiene un vehiculo farmacgéuticamente aceptable y un
compuesto de la Foérmula (I) o tautdmero, estereoisdmero, 1isdmero
geométrico o un solvato, hidrato, |sal, N-6xido o promedicamento
del mismo farmacéuticamente aceptable:

(R¥),

RS ‘ :: RE R12

v 27N

R'" | Formula (I)

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'-, s-C(RY™)(R¥)-)] 5(=0)-C(R'™)(R®) o 5-(=0),-
C(R™) (R*?) -;

R! y R? estan seleccionados cad

a uno en forma independiente a

partir de hidrdégeno, haldgenc, alguplo C;-Cs, flaor alquilo, OR® ©
NR'R®; o R* y R® forman conjuntamentg un oxo;

R3% R3a R3S Yy R*? estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alguilo Ci;-Cs o fluox

3
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algquilo;
R estd seleccionado a partir de hidrégeno, alguilo,
alguenilo, alguinilo, arilo, aralguilo, carbociclilo, hetercarilo

o heterociclilo unido a C; o R*

y R’, junto con el &tomo de

nitrégeno al cual estan unidos, forman un heterociclo;

cada R y R'Y estd seleccion
partir de hidrdégeno, alquilo,
aralquilo, carbociclilo, heteroaril
R vy R'®> Junto con el 4atomo de d

forman un carbociclilo o heterocic]
sea uno de R* y R', junto con el :
unidos, forman un carbociclo o hete

R3¢y R*’ estan seleccionados c

a partir de hidrdgeno, haldgeno, al
0 NR'R%; ©
Ry R*’ forman conjuntamente

R! forman conjuntamente un enlace

enlace doble; u opcionalmente, R36

enlace directo y R* vy R? forman conjuntamente

para proporcionar un enlace triple;

alguenilo,

ado en férma independiente a
alguinilo, arilo,
o 0 heterociclilo‘unido a C; o
arbono al cual estén unidos,
lilo; u opcionalmente, R® y va
stomo de carbono al cual estén
rociclo;

ada uno en forma independiente
OR®

quilo C;-Cs, fllor alguilo,

un oxo; u opcionalmente R3® vy

directo para proporcionar un
% R' forman conjuntamente un

un enlace directo

R® y R? estén seleccionados cada uno en forma independiente

a partir de hidrdégeno, alguilo,

heteroarilo, carbociclilo o hetero

junto con el &tomo de carbono al

carbociclilo o heterociclilo; o R’

imino;

R> es alguilo Co-Cis

gual estan unidos,

alquenilo, fllor alguilo, arilo,

~iclilo unido a C; o R’ y R*

forman un
y R? forman conjuntamente un

alguilo, carbocicloalqguilo,

bA
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arilalquilo,

heteroaril alquilo o heterociclo alquilo;

cada uno de R’ y R® estad seleccionado en forma independiente

a partir de hidrdgeno, alquilo,

arbociclilo, heterociclilo, -

C(=0)R™, S0,R', CORY o SO,NRZR®>; 6 R’ y R® junto con el &tomo de

nitrédgeno al cual estan unidos,

X es -0-, -S5-,

(C(=N-NR**) - o -C(=N)-0R>®)-;
R? y R'" estan seleccionados ca
a partir de hidrdégeno, haldgeno,

NR’R® o carbociclilo: o R® y R fori

y R' forman conjuntamente un enlace

alguilo,

forman un N-heterociclilo;

27 N(R3O)_(

da uno en forma independiente
fluor alguilo, -OR®, -
nan un oxo; u opclonalmente R®

directo para proporcionar un

enlace doble; u opcionalmente R? vy ﬁl forman un enlace directo; y

RlO y R2

un enlace triple;

forman conjuntamente un enlace directo para proporcionar

R'" y R'” estan seleccionados cada uno en forma independiente

a partir de hidrégeno, alquilo,

CO,RY® o SO,NR?*R?%; R v RY?,

cual estan unidos,

Ca

junto

rbociclilo, -C(=0)R*3, SO,R3,

con el &tomo de nitrdégeno al

forman un N-heterociclilo;

cada R'? estd seleccionado en fgrma independiente a partir de

alquilo, alquenilo, arilo, aralquilg, carbociclilo, heteroarilo o
heterociclilo:;

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

cada R** Yy R*®> estd seleccionado en forma independiente a

partir de hidrdégeno, alguilo,
heterocarilo,

cada R*® esta seleccionado en

alqdenilo,

fluor alquilo, arilo,

carbociclilo o heterociclilo;

forma independiente a partir

05
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de haldgeno, OrR*, alquilo o fluor| alquilo; y n es 0, 1, 2, 3 o
4.

En una forma adicicnal, es el método en el <cual la
lipofuscina es N-retinilideno-N-retinil-etanolamina (AZE).

En otra forma, es un método para reducir el pigmento
lipofuscina acumulado en la retina de un sujeto, el cual

comprende administrar a este ultinm

gue contiene un vehiculo farm

compuesto que inhibe la produccidn

ICsg

utilizando extracto de células qus

el extracto comprende ademas CRAL
estable en solucidn durante por lo

a temperatura ambiente. En una

el cual la lipofuscina es

(A2E) .
En otra forma, es un méto
acumulado la

lipofuscina en

comprende administrar a este Gltimp

que contiene un vehiculo farm

compuestoc no retinolide que

productora de 1ll-cis-retinol,

tiene lugar en la célula epitelial

donde dicho compuesto tiene un Vv

cuando se administra a un sujeto.

método en el cual la

etanolamina (A2E).

de aproximadamente 1 uM o menos cuando se ensaya 1in

forma adicional,

retina

inhibe

lipofuscing

o una composicidén farmacéutica

acéuticamente aceptable y un
de ll-cis-retinol con un valor
vitro,
expresan RPE65 y LRAT, donde
BP y donde dicho compuesto es
menos aproximadamente 1 semana

es el método en

N-retinilideno-N-retinil-etanolamina

do para reducir al pigmento

de un sujeto, el cual

una composicidn farmacéutica

scéuticamente aceptable y un

una reaccldn de 1somerasa

donde dicha reaccidn de isomerasa

del pigmento de la retina y
alor EDsg de 1 mg/kg o menos
En una forma adicional, es el

es N-retinilideno-N-retinil-

pb



10

20

25

55

INTCOFPOFARCICE] BPOF FEFEFENCIA

Se incorporan agul a mo

publicaciones, patentes y solicit

punto en que cada publicacidn,

sfe) de referencia todas las

1des de patente, hasta el mismo

patente o solicitud de patente

separada fuese especifica a individualmente incorporada a modo de

referencia.

BFEVE LDESCEIECION

Las nuevas caracteristicas de la invencidn

manera particular en las reivin

DE L3 DIBIJOS
se describen de
dicaciones finales. Se podra

comprender mejor las caracteristicas y ventajas de la presente

invencidn con referencia a la

gque ofrece formas ilustrativas

principios de la invencidn y tambj

siguiente descripcidén detallada

~n las cuales se utilizan los

1én con referencia a los dibujos

adjuntos, en los cuales:

La figura 1 ilustra la inhijpicidén de la produccidn de 1l-
cis-retinol, dependiente de 1la | dosis (ensayada mediante una
prueba de isomerasa humana in vifro), mediante el compuesto del
Ejemplo 5.

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

La figura 3 ilustra la inhibicidén de la produccién de 11-
cis-retinol, dependiente de la| dosis (ensayada mediante una
prueba de isomerasa humana in vijtro), mediante el compueéto del
Ejemplo 14.

La figura 4 ilustra la inhibicidén de la produccidén de 1l-
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cis-retinol, dependiente de la

prueba de isomerasa humana in Vit

Ejemplo -17.

DESCEIECION DETALLAT

Se describe agqul compuesto e

una etapa de isomerizacidn del cig

y las composiciones gque los conti

degeneracién de las células de

supervivencia de las mismas.

descritos agui son utiles para el

trastornos oftadlmicos, incluyendo
retina,
enfermedad de Stargardt.
dz=

con Boufre

)

Compuzstos Enlacz

dosis (ensayada mediante una

-ro), mediante el compuesto del
2 DE L& TIVEILIION

nlazados con azufre que inhiben
lo retinoide. Estos compuestos
enen son Utiles para inhibir 1la
la retina la

0 para mejorar

Por lo tanto, 1los compuestos

tratamiento de enfermedades y

enfermedades o trastornos de la

tales como degeneracidn mdcular relacionada con la edad y

En una forma, es un compuestg de la Férmula (I) o tautdmero,
estereoisémero, isdmero geométricg o un solvato, hidrato, sal, N-
6xido o promedicamento del mismo flarmacéuticamente aceptable:

(R¥),
R % _R"?
Y Z . N
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¥™)-C(RY) (R®)LC(R*®) (R)-, -X-C(R¥™) (R¥)
C(RY) (R®) o C(R™) (R¥)-X-C(R™) (R™)

Y es -SO,NR**-, S-C(RY)(R¥)-, S(=0)-C(R")(RY™) o S-(=0);-
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R* y R* estdn seleccionados cada uno en forma independiente a

partir de hidrdégeno, haldgeno, alguilo 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 hidrdgeno, alquilo C;-Cs o fluor
alguilo;

R estd seleccionado a partir de hidrdgeno, alquilo,
alguenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, carbociclilo,‘heferoarilo

o heterociclilo unido a C; o R*

nitrégeno al cual estén unidos,

cada R* y R! estd
partir de hidrdgeno, alguilo,
aralquilo,

carbociclilo,

14 15 . .
R y R junto con el atomo de
forman un

sea uno de R y Rm, junto con el

unidos,

selecclionado en forma

carbociclilo o heterocicllilo;

y R°, junto con el &tomo de

fornman un heterociclo;

independiente a

alquenilo, alquinilo, arilo,

hetercarilo o hetercciclilo unido a C; o

~arbono al cual estédn unidos,
u opcionalmente, R’ y ya

Aatomo de carbono al cual estéan

forman un carbociclo o heterociclo;

R* vy R’ estdn seleccionados gada uno en forma independiente

a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo C;-Cs, fluor alguilo, OR®
0 NR'R%; o

R vy R¥ forman conjuntamente| un o0xo; U oOpcionalmente R3® y
R' forman conjuntamente un enlace |directo para proporcionar un

enlace doble; u opcicnalmente,

enlace directo y R¥
para proporcionar un enlace triple;
R? y RY estan seleccionados c

a partir de hidrdégeno, alquilo,

R36

Y% R? forman conjuntamente

allquenilo,

Y R! forman conjuntamente un

un enlace directo

ada uno en forma independiente

flior alquilo, arilo,
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heteroarilo, carbociclilc o heter

junto con el atomo de carbono al

carbociclilo o heterociclilo; o R

imino;

R® es alquilo Co-Cis

arilalquilo, heterocaril alquilo o
cada uno de R’ y R® esta sele
alguilo,

a partir de hidrdbgeno,

C(=0)R*®, S0,R*3, CO,R'Y® o SO,NR*“R?**;

nitrbédgeno al cual estan unidos, fo
X es -0-, -S-, -S(=0)-, S(=(
(C(=N-NR>®)- o -C(=N)-O0R>)-;

ociclilo unido a C; o R’ y R

cual estéan unidos, forman un

3 y R' forman conjuntamente un

alguilo, carbocicloalquilo,
heterociclo élquilo;

ccionado en forma independiente
carbociclilo, heterdciclilo, -
o R” v R® junto con el &tomo de
rman un N-heterociclilo;

)o—, N(R)-,

R’ yv R estan seleccionados ¢ada uno en forma independiente

a partir de hidrdgeno, haldgeno,

NR'R® o carbociclilo: o R® y R' fo

y R' forman conjuntamente un enlace

enlace triple;
RY vy R'? estan seleccionados
a partir de hidrdgeno,

algquilo,

CO,R*® o SO,NR?‘R?3;

slquilo, fluor alquilo, —ORG, -

rman un oxo; u opcionalmente R’
directo para proporcicnar un
cada uno en forma independiente

carbociclilo, —C(=O)Rl% SOZRU,

R y R'?, junto con el &tomo de nitrdgeno al

cual estédn unidos, forman un N-heterociclilo; cada R} esta
seleccionado en forma independiente a partir de alguilo,
alqguenilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heterocarilo o
heterociclilo;

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

cada R vy R®> estéd seleccionado en forma independiente a

P
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partir de hidrdogeno, alquilo, alquenilo, fluor alquilo, arilo,
heteroarilo, carbociclilo o heterogiclilo;
cada R?® estéd seleccionado en forma independiente a partir
de haldgeno, OR’, alquilo o fluor, alquilo; y n es 0, 1, 2, 3 o
4.
En otra forma, es el compuesto de la Férmula (Ia):
(R,
N R3R*
RS\ I/ /?12
Y Z N
R'"  Formula (Ia)
7 es -C(R%) (R'Y?)-C(R*) (R®) o -C|R?) (R*)-;
Y es -SO,NR‘°-, S-C(RY) (R'®)-<, S(=0)-C(R*)(RY”®) o S-(=0),-
C(RY™) (R?) -;

R' v R? estdn seleccionados ca

partir de hidrdégeno, haldgeno, alqg
NR'R®; o R' y R? forman conjuntament
Ry R¥ estan seleccionados ¢

a partir de hidrdégeno, alquilo C;-C

R® vy R? estédn seleccionados cada uno en

a partir de hidrdgeno o alquilo;
un imino;

R> es alquilo C;-Cj;s algquilo 9

da uno en forma independiente a

hilo C1-Cs, fluor alquilo, OR® ©
e un OxXo;

rada uno en forma independiente
s o fluor alquilo;

forma independiente

o R’ 3% R forman conjuntamente

carbociclo alquilo;

7 . . . ,
R" vy R® estan seleccionados cada uno en forma independiente a

partir de hidrdégeno, alquilo, carb

junto con el atomo de nitrdgeno al cual estan unidos,

N-heterociclilo;

R® y R estan seleccionados ¢

ociclilo o -C(=0)R*¥; o R” y R®

forman un

ada uno en forma independiente

2\
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a partir de hidrdgeno, haldgeno,

alguilo,

fldor alquilo, -OR®, -

NR’R® o carbociclilo: o R’ Yy R!® foryman un oxo;

RY vy R'? estan seleccionados
a partir de hidrdgeno, alquilo, c¢
R12,
un N-heterociclilo;

cada R' esta seleccionado en
alquilo, alquenilo, arilo, aralqui
heterociclilo;

cada R°® y R y R* son

junto con el &tomo de nitrdégeno al cual estéan unidos,

cada uno en forma independiente
srbociclilo o ~-C(=0)R*3; o RY™ y

forman

forma independiente a partir de

lo, carbociclilo, heteroarilo o

en forma independiente hidrdgeno o

alguilo;
cada R*® esta seleccionado eh forma independiente a partir
de haldgeno, OR**, alquilo o fluor |alquilo; vy
nes 0, 1, 2, 3 o 4.
En otra forma, es el compuestio de la Férmula (Ib):
(R
RgZ?iJiii] R' R2 B“
R18 Ty /;;>r>K\XfN\R12
R'9R* R*  Formula (Ib)
en la cual:
Y es S-C(R™) (R™)-, $S(=0)-C(R}") (R¥) o S-(=0),-C(R") (R?®)-;

-~

R' v R® estan seleccionados ca

partir de hidrdgeno, haldgeno, alg

NR'R®; o R' y R? forman conjuntamen
R* y R! estén seleccionados

a partir de hidrdégeno o alguilo;

un imino;

de R’ <y R® ¢

cada uno

1da uno en forma independiente a

luilo C;-Cs, fluor alguilo, OR® o

te un 0x0;
cada uno en forma independiente

o) R3 y RY forman conjuntamente

U

P

stan seleccionados en forma
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independiente a partir de hidroéger
C(=0)R**; o R” y R® junto con el &t
unidos, forman un N-heterociclilo;
R® vy R estan seleccionados c

a partir de hidrdégeno, haldgeno, &

o, alquilo, carbociclilo o -

omo de nitrdgeno al cual estan

ada uno en forma independiente

lguilo, £luor alquilo, -OR®, -

NR’R® o carbociclilo: o R® vy R'® forman un oxo;

R y R éstén seleccionados «
a partir de hidrdgeno, alquilo,
R'?, junto con el &tomo de nitrégen
un N-heterociclilo;

cada R'? esté seleccionado en

alquilo, alquenilo, arilo, aralquil

heterociclilo;
cada R® y R* son en forma inde
R y R estan seleccionados c
a partir de hidrégeno o alquilo;

R® y R estan seleccionados ¢

carbociclilo o

rada uno en forma independiente
-C(=0)R*; o R y

o al cual estén unidos, forman

forma independiente a partir de

o, carbociclilo, hetercarilo o

pendiente hidrdégeno o alquilo;

ada uno en forma independiente

ada uno en forma independiente

a partir de hidrégeno, alquilo, halo o fluor alquilo; o©

R'® yv RY, Jjunto con el 4tomo de carbono al cual estan
unidos, forman un carbociclilo o un heterociclilo;

R'® estd seleccionado a partir|de hidrégeno, alquilo, alcoxi,

hidroxi, halo o flucr alquilo;

cada R*® estd seleccionado en
de haldgeno, OR**, alqguilo o fluor
1,

n es 0, 2, 3 o 4.

En una forma adicional, es el

cada uno de R y R'? es hidrégeno.

forma independiente a partir

alquilo; vy

compuesto en el cual n es 0 y )3

En una forma adicional, es el
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compuesto en el cual cada uno de K
En una forma adicional, es el
R' v R? estan seleccionados c
partir de hidrdégeno, haldgeno,
R? vy R'® estan seleccionados
a partir de hidrdégeno, haldgeno,
conjuntamente un oxo;
cada R® es en forma independi
R'®* v R!Y, junto con el carbo
un carbociclilo; vy
R'® estd seleccionado a p

hidroxi.

En una forma adicional, es e

|
1
|
3, RY, R' y R es hidroégeno.
compuesto en el cual:

ada uno en forma independiente a

alquilo C1-Cs, OR®;

cada uno en forma independiente

alquilo, OR®; o R? vy R forman

ente hidrdgeno o alquilo;
forman

no al cual estédn unidos,

srtir de hidrdgeno, alcoxi o

L compuesto en el cual R'® % RY7,

junto con el carbono al cual estan unidos, forman un
ciclopentilo opcionalmente sustituido, un ciclohexilo
opcionalmente sustituido o) un cicloheptilo opcionalmente

sustituido; y R*® es hidrégeno o hlidroxi.

En otra forma, es el compues
RY es —C(=O)R”, en la cual RY es
En una forma adicional, es ¢
rRY v R? estan seleccionados c
partir de hidfégeno, haldégeno, al
R? y R!® estan seleccionados
a partir de hidrdégeno, haldgeno,
conjuntamente un 0xo;

cada R® es en forma independi

to en el cual R' es hidrégeno vy
alquilo.

»1 compuesto en el éual:

ada uno en forma independiente a
yuilo C1-Cs u ORS;

forma independiente

cada uno en

algquilo u ORrR®; o R® y R'® forman

ente hidrdgeno o alquilo;

R'® y RY", junto con el carbo

|
|
i

no al cual estan unidos, forman

A
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un carbociclilo; vy
R'® es hidrégeno, alcoxi o hidroxi.
En una forma adicional, es el [compuesto en el cual n es 0;
R'® v RY, Junto con el 4atomo de carbono al cual estéan
5 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:
R* v R® estan seleccionados cada uno en forma independiente a
10 partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo C;-Cs u OR®;
R® v R' estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo u OR®; o R¥ vy R*® forman
conjuntamente un oxo;
cada R® es en forma independiemnte hidrégeno o alquilo;
15 R¢ Y% RY son cada uno en formal|independiente alquilo; y
R'® es hidrégeno, alcoxi o hidroxi.
En otra forma adicional, es el compuesto gue tiene la
estructura de la Fdérmula (Ic):
B
R17(:1e)n'l'\/\\\ Ry R#ZR!
RQ&LY/L\%J\O /<N\Rm
R3 R4 Formula (Ic)
20 en la cual:
Y es S-C(R') (R'®)~, $(=0)-C (R} (R?®) o S-(=0),-C(R") (R"®)-;
Ry R**  estdn seleccipnados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo C;-Cs o fluor
alguilo; %6
25 R* y R? estén seleccionados c&da uno en forma independiente




10

20

25

64

a partir de hidrdégeno o alquilo;
un imino;

R v R' estdn seleccionados
a partir de hidrdgeno,
R'2, Junto con el atomo de nitroége
un N-heterociclilo;
a parti

R'? esta seleccionado

aralguilo, carbociclilo, heteroari

RY vy R'® estan seleccionados
a partir de hidrdégeno o alquilo;

cada RY* y RY estd seleccio

partir de hidrégeno, alquilo, hal

junto con el &tomo de carbono al
carbociclilo o heterociclilo;

R*® estd seleccionado a pa

alcoxi, hidroxi, halo o fldor alqu
cada R* es hidrégeno o alquil
nesG, 1, 2, 3 o 4.
En otra forma,

de R' vy R'? es hidrdgeno.

o R’ y R* forman conjuntamente

cada uno en forma independiente

algquilo, carbociclilo o ~-C(=0)R*; o RM y

no al cual estan unidos, forman

r de alguilo, alguenilo, arilo,

1o o heterociclilo;
cada uno en forma independiente
forma

nado en independiente a

o o fluor alguilo; o R'Y® y RY,
cual estadn unidos, forman un

rtirx de hidrdégeno, alquilo,

ilo;

O; Y

es el compuestio en el cual n es 0 y cada uno

En otra forma, es el compuesto en el cual cada R}, R, RM vy

R'® es hidrégeno.

En otra forma, es el compuest

R3? y R** son cada uno en f

algquilo C;-Cs;

RY* v RY, Jjunto con el A&t

unidos, forman un carbociclilo; 'y

o en el cual:

>rma 1independiente hidrdégeno o

estan

vxb

omo de carbono al cual
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R*® es hidrégeno, hidroxi o alg

En otra forma,

con el Atomo de <carbono al ¢y
ciclopentilo opcionalmente sU
opcicnalmente sustituido o) un

sustituido; y R'® es es hidrégeno o

En otra forma, es el compues

seleccionados cada wuno en forma

hidrdégeno o alquilo C;-Cs; vy R es

En otra forma, es el compuestd

Formula (Id):
(R3),
Rgzaiﬂjjj\Rm )
]
18 = >Zi
R'® vy XK
R® R
en la cual:
Y es S-C(RY) (R¥®)-, S(=0)-C(R
X es -5-, -5(=0)-, S(=0)--, N
NR*3) - o -C(=N-OR%*®)-;
Ry R*  estan selecc]
independiente a partir de .hidrg

alquilo;
R?> v R? estdn seleccionados c

a partir de hidrdégeno; o R* v R fo

es el compuesto en el cual R y RY,

ox1.
junto

al estédn unidos, forman un

stituido, un ciclohexilo

ciclohepfilé opcilonalmente
hidroxi.

to en el cual R y R’ estén
de

independiente a partir

hidrégeno, hidroxi o alcoxi.

gue tiene la estructura de la

R‘H
\J\R12

Formula (1d)
M) (RY®) o S-(=0),-C(R*) (R™®) -;
(R*®)-, C(=0)-, C(=CHz), (C(=N-
Llonados cada uno en forma
geno, alquilo C;-Cs o flulor

nda uno en forma independiente

rman conjuntamente un imino;

R y R'? estan seleccionados cada uno en forma independiente

a partir de hidrdégeno, alquilo, ¢

R, junto con el atomo de nitroégen

un N-heterociclilo;

arbociclilo, -C(=0)R'3; o R y

forman

e

o al cual estéan unidos,
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R'* esta seleccionado a partiﬁ de

alquilo, alguenilo, arilo,
aralquilo, carbociclilo, hetercarilo o heterociclilo;
R vy R' estdn seleccionadds en forma independiente a

partir de hidrdgeno o alquilo;
R'® y RY estén seleccionados

a partir de hidrégeno, alquilo, h

a

cada uno en forma independiente

lo o fluor alguilo; o RS y RY,

junto con el 4tomo de carbono all cual estan unidos, forman un
carbociclilo o heterociclilo;

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

cada R?*® estd seleccionado en forma independiente a partir

de haldgeno, OR*, alquilo o fluor
R, R¥ Yy R* son cada uno en
algquilo; vy

nes 0, 1, 2, 3 o 4.

En otra forma,

de R y RY™ es hidrégeno. E

compuesto en el cual cada R’, RY, R

En otra forma,

n

es el compuest

alguilo;

forma independiente hidrdgeno o

es el compuestijo en el cual n es 0 y cada uno

una forma adicional, es el

1Y v R es hidrégeno.

b en el cual:

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

R'* v RY, Jjunto con el A&tomo de carbono al cual estan
unidos, forman un carbociclilo; Yy 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 a

ciclopentilo opcionalmente

1

S

forman un

ciclohexilo :ﬁe

cual estén unidos,

ustituido, un
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opcionalmente sustituido o) un
sustituido; vy

R'® es hidrégeno o hidroxi.

En una forma adicional, es el

estdn seleccionados cada uno en f

cicloheptilo opcionalmente

compuesto en el cual R y R*

orma independiente a partir de

hidrégeno o alguilo C;-Cs; vy R'® es |hidrégeno, hidroxi o alcoxi.
En una forma adicional, eg el compuesto que tiene la
estructura de la Férmula (Ie):
(R”)n\
R4 T/\ R® R?
RN A X R
a7l S 27N
R8O O R'2 Formula (Ie)
en la cual:
7 es -C(R%) (R')-C(R") (R") o -C[(R™) (R*®)-;

R' y R? estan seleccionados ca

partir de hidrdégeno, haldgeno, alg
NR'R®; o R' y R® forman conjuntament

R* v R? estdn seleccionados ¢

a partir de hidrdgeno o alquilo;
un imino;
cada uno de R’y R® e

independiente a partir de hidrdge
C(=0)R*; o R vy R® junto con el &i
unidos, forman un N-heterociclilo;
R® Yy R!® estan seleccionados
a partir de hidrdgeno, haldgeno,

NR’R® o carbociclilo: o R’ y R'Y fo

y R forman conjuntamente un enlac

da uno en forma independiente a
uilo C1=Cs, flﬁdr alguilo, OR® o
e un oOxXo;

ada uno en forma independiente

o R y R* forman conjuntamente

stan seleccionados en forma

no, alguilo, carbociclilo o -

romo de nitrdégeno al cual estéan

rada uno en forma independiente

alquilo, fluor alquilo, —OR6, -

rman un oxo; u opclonalmente R®

>4

e directo para proporcionar un
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enlace doble; u opcionalmente R? y

2 : . .
R1° y R* forman conjuntamente un e
un enlace triple;
31 32 - .
R°" y R’ estan seleccionados

a partir de hidrdgeno, alguilo C;-

R' forman un enlace directo y

nlace directo para proporcionar

rada uno en forma independiente

ds o fluor alquilo;

RY oy R'? estdn seleccionados ¢ada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, alguilo, garbociclilo, —C(=Q)Rl% o RY y
R*?, junto con el 4tomo de nitrdégeno al cual estdn unidos, forman
un N-heterociclilo; cada R |esté seleccionado en forma

independiente a partir de alquilo, alquenilo, arilo, aralguilo,

carbociclilo, heterocarilo o heterogiclilo;

cada R® vy R son en forma 1independiente hidrégeno o
alquilo;

cada R!® y R!Y estén seleccionados en forma independiente a
partir de hidrdégeno, alquilo, halo o f£luor alquilo; o R rRY7,
junto con el carbono al cual estédn unidos, forman un

carbociclilo o heterociclilo;

de R*® o0 RY forman un heterociclo;

& ’ n .
R'® estd seleccionado a partir

y gpcionalmente R0 y cualesqguilera

de hidrdgeno, alquilo, alcoxi,

hidroxi, halo o fluor alguilo;
cada R¥ estd seleccionado en forma independiente a partir
de ‘haldégeno, OR*', alguilo o fluor|alguilo;

R? esta
opcionalmente R*® vy cualesquie
heterociclo; y

nes 0, 1, 2, 3 o 4.

En una forma adicional,

es €.

seleccionado a partir de hidrdégeno o alquilop; u

ra de RY® y RY forman un

g\
| compuesto gque tiene la Fdérmula
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(If)
R>)n
R14R1S ~
R ‘,/
R17 //S\\
© RO D RS R0

_NH,

Formula (If)

R? vy R estan seleccionados dada uno en forma independiente

a partir de hidrdégeno, haldgeno,
NR'R® o carbociclilo: o R” y R for

R’ v R® estan seleccionados ca

alquilo,

fldor alquilo, -OR®, -
man un oxo;

da uno en forma independiente a

partir de hidrdégeno, algquilo, carpociclilo o -C(=0)R® o R’ 3% Ra

junto con el &tomo de nitrdgeno a

N-heterociclilo;

1 cual estéan unidos, forman un

cada R® y R son en forma independiente hidrdgeno o .

alguilo;
cada R y R' estd seleccionado en forma independiente a
partir de hidrdgeno o alguilo;

R*® y RY, Jjunto con el A&tpmo de carbono al cual estén
unidos, forman un ciclopentilo | opcionalmente sustituido; un
ciclohexilo opcionalmente sustituido o un cicloheptilo
opcionalmente sustituido;

R'® esta seleccionado a partiiy de hidrégeno, alguilo, alcoxi,

hidroxi, halo o fluor alquiloc;

cada R?¥
de halégeno, OR’®, alqguilo o fluor
nes 0, 1 o 2.
En otra forma, el compuesto ¢
los atomos ‘H

de uno o todos na

atomos “H.

estd seleccionado en forma

independiente a partir

alguilo; vy

e la Férmula (I) tiene uno, mas

permutables, reemplazados conQ?




Otra forma proporciona un

del grupo que consiste de:
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En una forma adicional, es una

composiciédn farmacéutica que

contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto

(I} o tautdmero, es

hidrato, sal,

o) solvato,

tereolisdmero, isdmero geométrico

N-6xido o] promedicamento

farmacéuticamente aceptable del mijsmo:

(R¥),
RS
Y = V4 N
en la cual:
7 es un enlace, -C(RY)
C(R®) (R*?) -,  -C(R®) (R'®)-C(R") (R®)|-

2

C(RY (R?) o C(R®®) (R¥)-X-C(R’) (R*)
~S0,NR*%-, .
C(RM) (R].S)_;

R! y R* estén seleccionados ¢

s-C(RY) (R™®) -,

JR12
Formula (I)
R*) -, -C(R%) (R*)-C(RY) (R®), X-
C(rR¥®) (R¥7)-, -X-C(R) (R3?)
S(=0)-C(R*) (R*®) o S-(=0);-

ada uno en forma independiente a

partir de hidrdégeno, haldgeno, alguilo Cl—Cs; fluor alquilo, OR® ©
NR'R®; o R y R® forman conjuntamente un oOxo;

R, R, R® ¢y R* estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidgdgeno, alguilo C;-Cs o fluor
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alguilo;

R estid seleccionado a vpartir de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, aralguilo, carbociciilo, heteroarilo
o heterociclilo unido a C; o R*® y R°, junto con el &tomo de
nitrégeno al cual estan unidos, forman un heterociclo;

cada R y R' estd seleccionado en forma independiente a
partir de hidrdégeno, alguilo, alguenilo, alquinilo, arilo,
aralquilo, carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo unido a C; o
RY v RS juntoAcon el Aatomo de carbono al cual estan unidos,
forman un carbociclilo o heterociclilo; u opcionalmente, R> y ya
sea uno de R vy R'®, junto con el &tomo de carbono al cual estén
unidos, forman un carbociclo o heterociclo;

R3S y R®7 estéan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, haldgeno, alguilo C;-Cs, flior alquilo, OR®
o0 NR'R%; ©

R3¢ y R*’ forman conjuntamente un oxo; u'opcionalmente R3¢ %
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 estén seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrégeno, alquilo, alguenilo, fluor alguilo, arilo,
heteroarilo, carbociclilo o heterociclilo unido a C; o R3 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 alguilo Co-Cy5 alquilo, carbocicloalquilo,
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arilalgquilo, heteroaril algquilo o heterociclo alqguilo;
cada uno de R’ y R® estd seleccionado en forma independiente
a partir de hidrdgeno, alquilo, carbociclilo, heterociclilo, -
C(=O)R”, SOzR”, COZR13 o SO;NRZ%QS; o R’ Y Rr® junto con el atomo de
nitrdégeno al cual estan unidos, forman un N-heterociclilo;
X es -0-, -S-, -S(=0)-, S(=0),-, N(R*)-, C(=0)-, C(=CHaj)-,
(C(=N-NR*)- o -C(=N)-0R>)-;
R® y R'® estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo, fluor alquilo, -OR®, -
NR'R® o carbociclilo: o R® y R!® forman un oxo; u opcionalmente R?
Y R' forman un enlace directo vy ROy 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, carbociclilo, -C(=0)R*, S0,R?,
CO,RY o SONR?R?°; o R'Y™ y R', junto con el &tomo de nitrdgeno al
cual estan unidos, forman un N-heterociclilo;
cada R'® esta seleccionado en forma independiente a partir de
alguilo, alquenilo, arilo, aralquilo, carbociclilop hetercarilo o
heterociclilo;
cada R®, R* y R*® es en forma independiente hidrégeno o
alguilo;
cada R* y R estéd seleccionado en forma independiente a
partir de hidrdgeno, alquilo, alguenilo, fluoor algquilo, arilo,
heterocarilo, carbociclilo o heterociclilo;
cada R’ estd seleccionado en forma independiente a partir
de halégeno, OR*!, alguilo o fluor alquilo; vy : <€fw

nes 0, 1, 2, 3 o 4.
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En una forma adicional, es un método para el tratamiento de
una enfermedad o trastorno oftalmico en un sujeto, el cual
comprende administrar a este Gltimo una composicidn farmacéutica
gue comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un
compuesto de la Fédrmula (I) o tautdmero, estereoisdmero, isdmero
geométrico o un solvato, hidrato, sal, N-6xido o promedicamento

del mismo farmacéuticamente aceptable:

(R%),

l\\ R3 R4
RS, A X Rr™
Y Z N

¢

R''  Formula (1)

en la cual:

C(RM) (RF) -,  -C(R®) (RM)-C(RM) (RF) -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(RY) (R'?) -;

R! Y R? estéan seleccionados cada uno en forma independiente a
partir de hidrdégeno, haldgeno, alguilo C;-Cs, fluor alguilo, OR® o
NR'R®; o R? Y R? forman conjuntamente un 0xo0;

rR3*, Rr*?, R® y R¥ estén seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrdgeno, alquilo C;-Cs o fluor
alguilo;
R® estd seleccionado a partir de hidrégeno, alquilo,

alguenilo, alguinilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heterocarilo
o heterociclilo unido a C; o R* y R°, junto con el &tomo de
nitrdégeno al cual estan unidos, forman un heterociclo; CﬂiD

cada RY y R* estd seleccionado en forma independiente a
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partir de hidrdégeno, alquilo, alguenilo, alguinilo, arilo,
aralguilo, carbociclilo, heterocarilo o heterociclilo unido a C; o©
R vy R'™ junto con el 4tomo de carbono al cual estdn 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 estén
unidos, forman un carbociclo o heterociclo;

R y R¥ estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo C;-Cs, flﬁor alquilo, OR®
o0 NR'R%; o

R3¢ y R forman conjuntamente un oxo; u opcionalmente R3¢ Y
R' forman conjuntamente un enlace directo para proporcicnar  un
enlace doble; u opcionalmente, R3S 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 hidrégeno, alquilo, alguenilo, fluor alquilo, arilo,
heterocarilo, carbociélilo 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 algquilo Co-Cis alquilo, carbocicloalquilo,
arilalquilo, hetercaril alquiio o heterociclo alquilo;

cada uno de R’ y R® esta seleccionado en forma independiente
a partir de hidrdégeno, alquilo, carbociclilo, heterociclilo, -

C(=0)R*®, SO,RY, CO,R™ o SONR™R®; o R’ y R’ junto con el &atomo de

nitrégeno al cual estédn unidos, forman un N-heterociclilo; QN

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

R? vy R!® estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir dé hidrégeno, haldgeno, alquilo; flior alquilo, -OR®, -
NR'R® o carbociclilo: o R? y RY forman un oxo; u opcionalmente R®
y R! forman conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace doble; u opcionalmente R? Yy R' forman un enlace directo; y
R y R® forman conjuntamente un enlace directo para proporcionar
un enlace triple;

R* y RY estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, alquilo, carbociclilo, -C(=0)R*®, SO,R*?,
CO,R*® o SO,NR#*R*®; o R' y R'?, junto con el atomo de nitrdgeno al
cual estéan unidos, forman un N-heterociclilo;

cada R’ estd seleccionado en forma independiente a partir de
alquilo, alquenilo, arilo, aralguilo, carbociclilo, heteroarilo o
heterociclilo;

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

cada R*® y R®® esta seleccionado en forma independiente a
partir de hidrdégeno, alquilo, 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 es 0, 1, 2, 3 o

EFn wuna forma adicional, es el método en el cual la
enfermedad o trastornc oftdlimico 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 degeneracidén macular
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relacionada con la edad o distrofia macular de Stargardt. En una
forma adicional, es el método en el cual la enfermedad o
trastorno oftédlmico estd seleccionado a partir de desprendimiento
de la retina, retinopatia hemorrédgica, retinitis pigmentosa,
neuropatia dptica, enfermedad inflamatoria de la retina,
vitreoretinopatlia proliferante, distrofia de la retina,
neuropatia oéptica hereditaria, distrofia del fondo de oJjo 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 1la

1

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. En una forma adicional, es el método
en el cual la enfermedad o trastorno oftélmico esté seleccilonado
a partir de retinopatia diabética, maculopatia diabética,
oclusién de los vasos sanguineos de la retina, retinopatia de la
prematufidad o lesidn de la retina relaciénada con re-irrigacién
por ilsguemia.

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 Fdérmula
(I) tal como se describid aqui, inhibiendo asi por lo mencs a una
trans—-cls isomerasa del ciclo visual. En una forma adicional, es
el método en el cual la célula es una célula epitelial del
plgmento de la retina (RPE).

En una forma adicional, es el método para inhibir por 1o
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menos una trans-cis isomerasa del ciclo visual en un sujeto, el
cual comprende administrar a este Gltimo la composicidn
farmacéutica gue contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable
y un compuesto de la Férmula (I) o tautdmero, estereoisdmero,
isbmero geométrico o un solvato, hidrato, sal, N-6xido o©

promedicamento del mismo farmacéuticamente aceptable:

(R?),
l\%l R3 R4
RS\Y/R%\Z/\(N’RQ
R Formula (J)
en la cual:
7 es un enlace, -C(RY (R®) -, -C(R%) (R¥)-C(RY) (R?), X-
C(RM) (R¥) -, -C(R®) (R'")-C(RY) (R®)-C(R®) (R)-,  -X-C(R™)  (R¥)-

C(RY) (R?) o C(R®) (R*?)-X-C(R®) (R*

—
1
~

-

Y es -S0,NR°-, sS-C(RY)(RY™)-, S(=0)-C(R")(R®) o S-(=0)2-
C(RY) (R'?) -;

RY y R? estan seleccionados cada uno en forma independiente a
partir de hidrdgeno, haldgeno, alguilo C;-Cs, fllor alquilo, OR® o
NR'R®; o R? % R® forman conjuntamente un oOxo;

R¥*, R, R® y R¥ estdn seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alquilo C;-Cs o fluor
alguilo;

R® esta seleccionado a partir dé hidrégeno, alqguilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, aralguilo, carbociclilo, heterocarilo
o heterociclilo unido a C; o R' y R®’ Junto con el &tomo de
nitrdégeno al cual estdn unidos, forman un heterociclo;

cada RY y R!® estd seleccionado en forma independiente a

partir de hidrdégeno, alguilo, alguenilo, alguinilo, arilo,

A4
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aralquilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo unido a C; ©
R y R!Y junto con el &tomo de carbono al cual estan unidos,
forman un carbociclilo o heterociclilo; u opcionalmente, R> y vya
sea uno de RY y R'®, junto con el &tomoc de carbono al cual estén
unidos, forman un carbociclo o heterociclo;

R3S y R estén seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo C;-Cs, fluor alquilo, OR®
0 NR'R%; o

R® y rR¥ forman conjuntamente un oxo; u opcionalmente R3® %
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® estan 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 estan unidos, forman un
carbociclilo o heterociclilo; o R? Y R* forman conjuntamente un
imino;

R® es alguilo C,-C15 alquilo, carbocicloalquilo,
arilalquilo, heterocaril alguilo o heterociclo alquilo; |

cada uno de R’ y R® estéd seleccionado en forma independiente
a partir de hidrdégeno, alguilo, carbociclilo, heterociclilo, -
C(=0)R*3, S0,R¥, CO,R™ o SO,NR**R?3; 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(=CHz)-,

(C(=N-NR?*®)- o -C(=N)-0R%*)-; ' A
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R® v R!' estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo, fltor alquilo, -OR®, -
NR'R® o carbociclilo: o R® vy R forman un ogo;iu 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 v 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, carbociclilo, ~-C (=0)R*?, SO,R'?,
CO.R*® o SO.NR**R?*®; o R Y R', junto con el atomo de nitrégeno al
cual estédn unidos, forman un N-heterociclilo;

cada R*® estd 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
algquilo;

cada R?** y R? estd seleccionado en forma independiente a
partir de ‘hidrégeno, alguilo, algueniloc, £luor alguilo, arilo,
heterocarilo, carbociclilo o heterociclilo;

cada R*® estd seleccionado en forma independiente a partir

de halégeno, OR%, alquilo o fllor alquilo; y n es 0, 1, 2, 3 o

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 acumulacién 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

N
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(A2E). En una forma adicional, es el método en el cual se inhibe
la degeneracién de una célula de la. reﬁina. 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 una
célula bipolar. En 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 férma adicional, es un compuesto que 1inhibe la
produccién de 1ll-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, en el cual el extracto
comprende ademéds CRALBP, en el cual el compuesto es estable en
solucién 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 pM o menos. En una forma adicional, es el
compuesto que inhibe la produccidén de ll-cis-retinoide con un
valor ICsg de aproximadamente 0,01 uM o menos.

En una forma adicional, es un compuesto no retinoide que
inhibe una reaccién de isomerasa productora de ll-cis-retinol; en
el cual dicha reaccién tiene lugar en una célula epitelial del
pigmento de la retina; y en el cual dicho compuesto tiene un
valor EDsp de 1 mg/kg o menos cuando se édministra a un sujeto.

En una forma adicional, es el compuesto no retinoide en el cual

A
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se mide el valor EDsy después de administrar una sola dosis del
compuesto a dicho sujeto durante aproximadamente 2 horas o més.
En una forma adicional,‘es el compuesto no retinoide cuya
estructura corresponde a la Férmula (I) o tautdmero,
eétereoisémero, isémero 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 (I)

en la cual:

Z es un enlace, -C(RY)(R)-, -C(R®) (RY™)-C(R") (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*%)-%-C(R*) (R¥)-;

=

Y es -SO,NR'-, s-C(RY) (R')-, S(=0)-C(R*) (RY®) o 5-(=0);-

R! y R? estan seleccionados cada uno en forma independiente a
partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo C;-Cs, fluor alquilo, OR® ©

NR'R®; o R! y R?® forman conjuntamente un OXO;

R, Rr*, R Y R*® estén seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alquilo C;-Cs o flvdor
alguilo;

R0 estéd seleccionado a partir de hidrdégeno, alguilo,

alquenilo, alguinilo, arilo, aralgquilo, carbociclilo, heteroarilo
o heterociclilo unido a C; o R* y R°, Jjunto con el &tomo de
nitrégeno al cual estédn unidos, forman un heterociclo;

cada R y R! estd seleccionado en forma independiente a

partir de hidrégeno, alguilo, alquenilo, alquinilo, arilo,C%iS
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aralquilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo unido a C; ©
RY vy R'® junto con el &tomo de carbono al cual estadn 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 estéan
unidos, forman un carbociclo o heterociclo;

R3® y R’’ estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, haldgeno, algquilo C;-Cs, fldor alquilo, QR6
0 NR'R¥; o

R3¢ Y% R forman conjuntamente un 0x0; U opclonalmente R3¢ %
R' forman conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace doble; u opcionalmente, R® v R' forman conjuntamente un
enlace directo vy R*’ % R? forman conjuntamnente un enlace directo
para proporcionar un enlace triple;

R* y R® estén seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, alguilo, alguenilo, fluor alquilo, arilo,
heteroarilo, 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 Co-Cq5 alquilo, carbocicloalquilo,
arilalquilo, heteroaril alquilo o heterociclo alguilo;

cada uno de R’ y R® estd seleccionado en forma independiente
a partir de hidrégeno, alquilo, carbociclilo, heterociclilo, -
C(=0)R*'3, SO;R”, COQRD o SOgNRzﬁfS; o R’ y R® junto con el atomo de
nitrégeno al cual estédn unidos, forman un N-heterociclilo;

X es _O_, _S_, —S(ZO)‘, S<:O>”~/ N<R30)_1 C(=O)—'i C(=CHZ)_I

(C(=N-NR?®) - o =C(=N)-0R>®)-; O\O\
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R® y R estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo, fluor alguilo, -OR®, -
NR'R® o carbociclilo: o R y R*® forman un oxo; u opcionalmente R®
y R' forman conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace doble; u opcionalmente R® v R! forman un enlace directo; vy

2

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 hidrdgeno, alquilo, carbociclilo, -C(=0)R*3?, SO.RY?,
CO,R*® o SO0,NR?*'R*®; o R'™ y R', junto con el.étomo de nitrdégeno al
cual estan unidos, forman un N-heterociclilo:;

cada R'’ esta seleccionado en forma ihdependiente a partir de
alguilo, alquenilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heteroarilo o
heterociclilo;

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

cada R* y R?® estd seleccionado en forma independiente a
partir de hidrégeno, alguilo, alguenilo, £fldor alguilo, arilo,
heterocarilo, carbociclilo o heterociclilo;

— i A o

cada R¥ estd seleccionado en forma independiente a partir

de halégeno, OR*!, alquilo o fluor alquilo; y n es 0, 1, 2, 3 o

En una forma adicional, es una composicidn farmacéutica que
contiene un vehiculo farmacéuticamente aéeptable y un compuesto
que inhibe la produccidén de 1ll-cis-retinoide con un valor ICsg de
aproximadamente 1 uM o menos cuando se ensaya in vitro,

utilizando extracto de células que expresan RPE65 y LRAT; dicho
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extracto contiene ademé&s CRALB, donde el compuesto es estable en
solucidén durante ©por lo menos aproximadamente 1 semana a
temperatura ambiente. En una forma adicional, es una composicién
farmacéutica que contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable
y un compuesto no retinoide que inhibe una reaccidén de isomerasa
productora de 1ll-cis-retinol, la cual ocurre en la célula
epitelial del pigmento de la retina y donde dicho compuesto tiene
un valor EDsg de 1 mg/kg o menos cuaﬁdo se administra a un
sujeto.

En una forma adicional, es un método para modular al flujo
de cromdforo en un ciclo retinoide gue comprende introducir en el
sujeto un compuesto de la Fdérmula (I) tal como se describid aquil.
En una forma adicional, es el método que da como resultado una
reduccidén 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 (AZE). 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 modular el flujo
de cromdéforo en un ciclo retinoide, el cual comprende introducir
en un sujeto un compuesto que inhibe la produccidén de 1l-cis-
retinol tal como se describid aqui. En una forma adicional, es
el método que da como resultado una reduccidén 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—étanolamina (AZE) . En todavia otra forma, es el método

en el cual el pigmento lipofuscina es N-retinilideno-N-retinil-
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etanclamina (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 gque inhibe una reaccidn de
isomerasa productora de 1ll-cis-retinol tal como. se describiéd
aqui. En una forma adicional, es el método gue da como resultado
una reduccidén 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-etanolamina (AZE).

En una forma adiciocnal, es un método.para el tratamiento de
una enfermedad o trastorno oftdlmico en ﬁn sujeto, el cual
comprende administrar a este ultimo una composicién_farmacéutica
que contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un
compuesto que inhibe la produccidén de ll-cis-retinol con un valor
ICso de aproximadamente 1 pM o menos cuando se ensaya 1n vitro,
utilizando extracto de células que expresan RPE65 y LRAT, donde
el extracto comprende ademés CRALBP y en el cual el compuesto es
estable en solucidn durante pbr lo menos aproximadamente 1 semana
a temperatura ambiente. En una forma adicional, es el método en
el cual la enfermedad o trastorno oftdlmico es degeneracidn
macular relacionada con la edad o distrofia de Stargardt. Eﬁ una
forma adicional, es el método en el cual la enfermedad o
trastorno oftdlmico estd seleccionado a partir de desprendimiento
de la retina, retinopatia hemorrdgica, retinitis pigmentosa,

distrofia de conos-bastoncillos, distrofia del fondo de ojo de
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Sorsby, neuropatia o¢ptica, 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 1isquemia,
vitreoretinopatia proliferante, distrofia de la retina,
neuropatia éptica hereditaria, uveitis, una lesidn en la retina,
un trastorno de la retina asoclado 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 asoclado con una infeccion 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 que da como resultado una reduccidén del pigmento
lipofuscina acumulado en un ojo del sujeto.

En una forma adicional, es un método para el tratamiento de
una enfermedad o trastorno oftédlmico en un sujeto, el cual
comprende administrar a este uUltimo una composicidn farmacéutica
gue contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un
compuesto retinoide gque inhibe una reaccidn de isomerasa
productora de 1ll-cis-retinol, en la cual 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 enfermedad o trastorno oftalmico es
degeneracidén macular relacionada con la edad o distrofia macular
de Stargardt. En una forma adicional, es el método en el cual la

enfermedad o trastorno oftaimico estéd seleccionado a partir de
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desprendimiento de la retina, retinopatia hemorragica, retinitis
pigmentosa, distrofia de conos-bastoncillios, distrofia del fondo
de o©jo de Sorsby, neuropatia optica, enfermedad inflamatoria de
la retina, retinopatia diabética, maculopatia diabética,
oclusién de los vasos sangulneos de la retina, retinopatia de la
prematuridad o lesidén de la retina asoclada con re-irrigacidn por
isguemia, vitreoretinopatia proliferante, distrofia de la retina,
neuropatia optica hereditaria, uveitis, una lesidn en la retina,
un trastorno de la retina asociado con enfefmedad de Alzheimer,
un trastorno de la retina ascciado con esclerosis multiple, un
trastorno de la retina asociado con enfermedad de Parkinson, un
trastorno de la retina asociade con una infeccidén 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 que da como resultado una reduccidn del
pigmento lipofuscina acumulado en un ojo del sujeto.

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

En una forma adicional, es un método para inhibir la
adaptacidén a la oscuridad de una célula fotofeceptora de
bastoncillo de la retina, el cual comprende el contacto de esta
Ultima con un‘ compuesto que inhibe la produccién de 1l-cis-
retinol tal como se describid aquil.

En una forma adicional, es un método para inhibir la

X20'
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adaptacidén a la oscuridad de una célula fotoreceptora de
bastoncillo de la retina, el cual comprende el contacto de esta
Gltima con un compuesto no retinoide gue inhibe una reaccidn de
isomerasa productora de 1l-cis-retinol  tal como se describid
aqui.

En un forma adicional, es un método para inhibir 1la
regeneracidén de rodopsina en una célula receptora del bastoncillo
de ia 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
regeneracidén 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 produccidn de li—cisfretinol tal como se
describid aqui.

En un forma adicional, es un método para inhibir 1la
regeneracidn de rodopsina en una célula receptora del'bastoncillo
de la retina, el cual comprende el contacto de esta ultima con un
compuesto no retinoide gque inhibe una reaccidén de 1somerasa
productora'de ll-cis-retinol tal como se describid aquil.

En una forma adicional, es un método para reducir 1la
isquemia en un ojo de un sujeto, el cual comprende administrar a
este ultimo la composicidén farmacéutica QUe gontiene un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesfo de la Férmula (I) o
tautdmero, estereoisdmero, isdmero geométrico o un solvato,
hidrato, sal, N-6xido o promedicamento del mismo

farmacéuticamente aceptable: ' 45
\O
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(R%),
‘ XX R3 R4
RS, P )X; R™
Y z” N
R Formula (})
en la cual:

7 es un enlace, -C(RY (R®)-, -C(R)(R*™)-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.NRY-, S-C(RY™)(R'®)-, S(=0)-C(R*) (R?®) o S-(=0),-

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

rR3, R, R y R*° estén seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo Cl—és o fluor
alquilo;

R® estd seleccionado a partir de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heteroarilo
o heterociclilo unido a C; o R*® y R°, junto con el atomo de
nitrégeno al cual estédn unidos, forman un heterociclo;

cada R' y R estd seleccionado en forma independiente a
partir de hidrdégeno, alguilo, alguenilo, alquinilo, arilo,
aralgquilo, carbociclilo, heteroarilo 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 RY y R'®, junto con el &tomo de carbono al éual estan
unidos, forman un carbociclo o heterociclo;

R*® y R’ estan seleccionados cada uno en forma independienbe(}a

\
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a partir de hidrdégeno, haldgeno, alguilo C1-Cs, fluor alquilo, OR®
o0 NR'R%; ©

g

R*® vy R’ forman conjuntamente un o0x0; U opcionalmente R y
R} forman conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace doble; u opcionalmente, R3¢ y R! fofman conjuntamente un
enlace directo vy R> vy R? forman conjuntamente un enlace directo
para proporcionar un enlace triple;

R® y RY estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, alquilo, alquenilo, flaof'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 alguilo C,—Cys alguilo, carbocicloalqguilo,
arilalquilo, heterocaril alquilo o heterociclo élquilo;

cada uno de R’ y R® estéd seleccionado en forma independiente
a partir de hidrégeno, alquilo, carbociclilo, heterociclilo, -
C(=O)Rl3, SOZR”, COgR13 o) SOgNR24R25; o R’ y R® junt'o con el atomo de
nitrdégeno al cual estédn unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, -S-, -S(=0)-, S(=0)p~, N(R™)-, C(=0)-, C(=CHp)-,
(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 y R!® 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

1 - . . \ . -
RO Yy R® forman conjuntamente un enlace directo para proporcionar
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un enlace triple;

R vy R'?2 estén seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, alguilo, carbociclilo, —C(=O)R”, SOZR“,
CO,R*® o SO.NR**R?*; o R y R', junto con el &tomo de nitrégeno al
cual estan 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
alguilo;

cada R* y R? estd seleccionado en forma independiente a
partir de hidrégeno, alguilo, alquenilo, £fluor élquilo,_arilo,
hetercarilo, carbociclilo o heterociclilo:;

cada R*® esta seleccionado en forma independiente a partir

de haldgeno, OR*, alquilo o fluor alquilo; y n es 0, 1, 2, 3 o

En otra forma, es un método para reducir la isguemla 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 due inhibe 1la
produccién de ll-cis-retinol con un valor icw 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 el compuesto es estable en solucién
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
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suficiente para 1inhibir 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 wun 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 reaccidn de isomerasa que produce ll-cis-retinol, donde
tiene lugar la reaccidn de isomerasa en la célula epitelial del
pigmento de l1la 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
composicidén farmacéutica bajo condiciones y durante un tiliempo
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 méetodo para inhibir la
neovascularizacidn en la retina del ojo de un sujeto, el cual
comprende administrar a este Ultimo una composicidn farmacéutica
que contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable Yy ooun
compuesto que inhibe la produccidén de ll-cis-retinol con un valor
ICs9p de aproximadamente 1 uM o menos cuando se ensaya in vitro,
utilizando extracto de células que 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 vy

0N
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durante un tiempo suficiente para inhibir 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
neovascularizacién en la retina del ojo de un sujeto, el cual
comprende administrar a este Ultimo una composicidn farﬁacéutica
gue contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un
compuesto que inhibe una reaccidn de isomeraza productora de 1l-
cis-retinol, donde la reaccidén de 1isomerasa tiene lugar en la
célula epitelial del pigmento de 1la retina y donde dicho
compuesto tlene un valor ICsp 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 composicidn farmacéutica
bajo condiciones y durante un tiempo suficiente para inhibir la
adaptacién 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 degeneracidn de
una célula de la retina, el cual compreﬁde el contacto de esta
ultima con el compuesto de la Foérmula (I) tal como se describid
agui. Bn 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 neurcnal de la retina es una
célula fotoreceptora.

En otra forma, es un método para inhibir la degeneracidn de
una célula de la retina, el cual comprende el contacto de esta
Gltima con un compuesto gque inhibe la produécién de 1l-cis-

retinol con un valor ICsy de aproximadamente 1 pM o menos cuando ()
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se ensaya in vitro, utillizando extracto de células gque expresan
RPE65 y LRAT, donde el extracto comprende ademas CRALBP y donde
el compuesto es estable en solucidén durante por lo mencs 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
tltima. 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 degeheracién de
una célula de la retina, el cual comprende el contacto de esta
Gltima con un compuesto no retinoide gue inhibe una reaccidn de
isomerasa productora de ll-cis-retinol, donde dicha reaccidn 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 ceélula
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
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 de la Férmula (I) o tautdmero, estereoisdmero, isdbmero
geométrico o un solvato, hidrato, sal, N-6xido o promedicamento

del mismo farmacéuticamente aceptable:
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(R¥),

'\\ R3 R4
RS, A X R
Y Z N

t

R'  Formula (J)

en la cual:
Z es un enlace, -C(R')(R")-, -C(R%)(R')-C(R") (R, X-
C(R¥) (R®) -, -C(R®) (R'")-C(R}) (R®)-C(R¥) (R*T)-,  -X-C(R’!)  (R¥)-

2

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

168

Y es -SONR*"-, S-C(R™)(R"™)-, S(=0)-C(R*)(R"™) o S-(=0),-
C(Rlll) <R15)—;

R y R? estan seleccionados cada uno en forma independiente a
partir de hidrdégeno, haldgeno, alguilo C;-Cs, fllor alguilo, OR® o
NR'R®?; o R! Y R? forman conjuntamente un oOxo;

R, R%%, R® y R?*® estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo C;-Cs o fluor
alqguilo;

R® estd seleccionado a partir de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heterocarilo
o heterociclilo unido a C; o R* Y% R>, junto con el &tomo de
nitrégeno al cual estan unidos, forman un heterociclo:;

cada R y R' estd seleccionado en forma independiente a
partir de hidrégeno( alguilo, alguenilo, alguinilo, arilo,
aralquilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo unido a C; o
R y R! Jjunto con el atomo de carbono al cual estén unidos,
forman un carbociclilo o heterociclilo; u dpcionalménte, R® Yy ya
sea uno de R** y R'®, junto con el &tomo de carbono al cual estén

unidos, forman un carbociclo o heterociclo;

R3¢ y R¥ estan seleccionados cada uno en forma independiente QJ

\\
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a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo C;-Cs, fluor alquilo, OR®
0 NR'R%; o

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

R®> v R! estdn seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, alquilo, algquenilo, fluor alquilo, arilo,
heteroarilo, carbociclilo o heterociclilo unido a C; o R® y R*
junto con el &tomo de carpbono al cual estéan unidos, forman un
carbociclilo o heterociclilo; o R’ y R? forman conjuntamente un
imino;
R’ es alguilo C;-Cis alquilo, carbocicloalguilo,
arilalguilo, heterocaril alquilo o heterociclo alquilo;

cada uno de R’ vy R® estd seleccionado en forma independiente
a partir de hidrdgeno, alquilo, carbociclilo, heterociclilo, -
C(=0)R*, SO0.R*3, CO.R® o SONR*R?*; o R’ y R® junto con el &tomo de
nitrdégeno al cual estdn unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, -S-, -S5(=0)-, S(=0),-, N(Rw)—, C(=O);, C(=CHz) -,
(C(=N-NR**) - o -C(=N)-0R™)-;

R v R!'® estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrégéno, haldégeno, alquilo, fluocr alguilo, -OR®, -
NR'R® o carbociclilo: o R® y R'® forman un oxo; u opciqnalmente R®
% R' forman conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace doble; u opcionalmente R® v R' forman un enlace directo; y

2 - . , X . . .
R y R® forman conjuntamente un enlace directo para proporcionar h§

\
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un enlace triple;

R v R'? estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, alquilo, carbociclilo, -C(=0)R'?, SO.RY?,
COZR13 o) SOZNR2%¥5; o R Yy RQ, junto con el atomo de nitrdégeno al
cual estén unidos, forman un N-heterociclilo;

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

cada R®, R Yy R*®> es en forma independiente hidrégeno o
alquilo;

cada R*® y R* estad seleccionado en forma independiente a
partir de hidrdgeno, alquilo, alguenilo, fluor alquilo, arilo,
hetercarilo, carbociclilo o 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

En una forma adicional, es el método en el ;ual la
lipofuscina es N-retinilideno-N-retinil-etanolamina (AZE).

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 una éomposicién farmacéutica
que conftiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un
compuesto que inhibe la produccién de ll-cis-retinol con un valor
ICso de aproximadamente 1 uM o menos cuando se ensaya 1n vitro,
utilizando extracto de células gque expresan RPE65 y LRAT, donde
el extracto comprende ademaés CRALBP y donde dicho compuesto es

estable en solucidn durante por 1o menos aproximadamente 1 semanaqk

A\
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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
que contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable vy un
compuesto no 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 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). y

En ciertas formas especificas, los compuestos de la Fdérmula

(I) tienen las estructuras ilustradas en la Tabla 1.
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Ejempl
o 1I° (1) Estrusturs (2) MNMombre
X
o~ | e 3_(3" _
1 [:;J s $§\\/NH2 (Ciclohexilmetiltio) fen
il)prop-2-in-l-amina
| N 3-(3-
'\Sf‘w% S (Ciclohexilmetilsulfini
2 [::T’ ; \§§\\/NH2 1)fenil)prop-2-in-1-
amina
B 3-(3-
N (Ciclchexilmetilsulfoni
/b\ \ . ,
3 [:/] o 0 §§\\/NHz 1) fenil)prop-2-in-1-
amina
A
. ,fn__,»-'.é' Ny | 3703 .
4 [:/] ] | (Ciclohexilmetiltio) fen
: il)propan-l-amina
X
N A“/\/l e NH, | 37 (3-
5 [:;J P N (Ciclohexilmetilsulfoni
00 1) fenil)propan-l-amina
6 /i:T/ s NNk, E;i}butilt%o)fenil)prop
-2-1n-l-amina
\ .
I 3-(3-(2-
L U NH . _
7 /i;r' SN ~ 2l Erilbutiltio) fenil)prop
an-l-amina
S .
S | Aoy | 37Amino-l-(3-
8 [:/J ST - (ciclohexilmetiltio) fen
OH il)propan-1-ol
AN
'| . 3-Amino-1-(3-
9 S (ciclohexilmetilsulfoni

1) fenil)propan-1l-ol




Ejempl
c 11° (1) Eztructurs (2) M:imkre
AN
- |“, . MHy 3-Amino-1-(3-
10 [:;J ST (ciclohexilmetilsulfoni
00 0 1) fenil)propan-1l-ona
i)
- e | N T I
11 U SR (Ciclohexilmetiltio) fen
il)prop-2-en-l-amina
X
N ,l 7Aoo~ NH, 2—(3-
12 U S (Ciclohexilmetiltio) fen
oxl)etanamina
fﬁ
| MH, | 2703
~.r 2
13 [:/J Sy N (Cl lohexilmetilsulfoni
00 1) fenoxi)etananina
O/[::L\/“\/ i
g ~_NH2 | (Ciclohexilmetilsulfoni
14 X o
o 1) fenil)prop-2-en-1-
amina
| N 3-(3-Aminoprop-l-inil) -
H —
15 N g N2 S N, .
2 Q§\\/NH ciclohexilbencenosulfon
0O 0O 2 .
amida
S
‘thutl,\ . NH, | 37 (3-RAminopropil) -N-
16 [:;T S, Y Y Y 7 |ciclohexilbencenosulfon
00 amida
(R)-3-Amino-1-(3-
17 S NHz | (ciclohexilmetiltio) fen
OH il)propan-1l-ol
(R)-3-Amino-1-(3-
18 g NH, | (butiltio) fenil)propan-
OH Lo .l '
o =~ (R)-3-Amino-1-(3-
19 /f\J/\é NH, | (butilsulfonil)fenil)pr
: T .
o OH opan-1 ol.
3-(3- .
20 <::T/\s R NH, (Ciclopentilmetiltio) fe

nil)prop-2-in-l-amina
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Ejempl
o N° (1) Estructursa (2) Nombre
3-(3-
21 <:::(/\S \\_ _NH, | (Cicloheptilmetiltio)fe
nil)prop-2-in-l-amina
3-(3-(2-
22 \ii:j/\s X _NH, | Propilpentiltio)fenil)p
rop-2-in-l-amina
: 3-(3-
23 [::T/\S A NH, | (Benciltio) fenil)prop-
2-in-l-amina
Q 3-(3-(2-
24 /i:T/\ﬁ N\\_ _nH, | Etilbutilsulfonil)fenil
o )prop-2-in-l-amina
OH (EY-3-((3-(3-Aminoprop-
) S A~ _NH, 1-
5 /i:f/\ enil)feniltio)metil)pen
tan-3-0l
> /I::j\v/\\/NH2 3-0(3-(3-
26 /i:ff\s Aminopropil) feniltio)me
til)pentan-3-ol
OH 1-((3-(3-Amino-1-
27 S NHz hidroxipropil) fenilt
B OH io)metil)ciclohexano
1
/[::Ler\/NHZ 3-Amino-1-(3-
28 [::T/\S (ciclohexilmetiltio) fen
O il)propan-1-ona
Q NH, 3-(3-
29 [::T/\ﬁ (Ciclohexilmetilsulfoni
O CHj 1) fenil)butan-1l-amina
NH, 4-Aminc-2-(3-
30 [::f/\s (ciclohexilmetiltio) fen

il)butan-1-ol
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Ejempl
o M° (1) Estructurz (2 Nombre
OH N"(3_(3—
S NHAC (Ciclohexilmetiltio) fen
31 )
OH il)-4-.
hidroxibutil)acetamida
32 \[:j/\s bromobenciltio) fenil
OH ypropan-1-ol
CHj
NH, 3-Amino-1-(3-
33 [::T/\S (ciclohexilmetiltio) fen
OH il)-2-metilpropan-1l-ol
o CHs 3-Amino-1-(3-
g NH; (ciclohexilmetilsulfoni
34 > . : .
o OH 1) fenil)-2-metilpropan-
1-o0l
CHj
NH, 3-Amino-1-(3-
35 [::T/\S (ciclohexilmetiltio) fen
o il)-2-metilpropan-1l-ona
o CHs 3-Amino-1-(3-
> g NH (ciclohexilmetilsulfoni
o o 1) fenil)-2-metilpropan-
l-ona
3-Amino-1-(3-(ciclohex-
NH - .
37 s ’ 2 L .
OH enllmetlltlo)fenll)prop
an-1-ol
@\A " 3-Amino-1-(3-
38 S ? (fenetiltio) fenil)propa
OH n-1l-ol '
OH
Q\)\A 4-Amino-1- (3~ (2-
39 \i::T/\S NH, propilpentiltio) fenil)b
utan-2-ol
OH
NH2 l—Amil’lO—3—(3—(2—
40 S propilpentiltio) fenil)p

ropan-2-ol
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Ejempl
o H°

(1) Estruciurs

(2) Nombre

41

CF;

[::]/”\s

(E)-3-(3-
(Ciclohexilmetiltio) -5-
(trifluorometil) fenil)p
rop-2-en-l-amina

42

[::j/”\s

NH,

OH NH

3-(3-
(Ciclohexilmetiltio) fen
11)-3-
hidroxipropanimidamida

43

¢

NH,

OH

(3-Amino-1-(3-
(ciclohexilmetiltio)-5-
(trifluorometoxi) fenil)
propan-l-ol

44

OCF,

NH,

OH

3-Amino-1-(3-"
(ciclohexilmetilsulfoni
1)-5- '
(trifluorometoxi) fenil)
propan-1-ol

3-Amino-1- (3~
(ciclohexilmetiltio) fen
i1)-3, 3-
dideuteropropan-1-ol

46

3-Amino-1-(3-
(ciclohexilmetiltio) fen
il)-3,3-
dideuteropropan-1l-ol

47

3-Amino-1- (3~
(ciclohexilmetiltio) fen
il)-2,2-
dideuteropropan-1-ol

48

3-Amino-1-(3-
(ciclohexilmetiltio) fen
il)-l-deuteropropan-1-
ol

49

3-Amino-1-(3-
(ciclohexildideuteromet
iltio) fenil)propan-1-ol-

50

3-Amino-1-(3-
(ciclohexildideuteromet
ilsulfonil)fenil)propan

-1-0l
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Ejempl
o H1° (1) Eztructurs (2) MNomkre
o B7p @\,&NW 3-Amino-1-(3-
D S ( (perdeuterociclohexil)
51 D 0 . . .
o D metiltio) fenil)propan-
DD l-ona
o B0 9/©\'(\/NH2 3-Amino-1-(3-
5 Djﬁij:\n ((perdeuterociclohexil)
52 D DO o] o Emm i TN Fami
5 o metilsulfonil)fenil)pro
0D pan-l-ona
o /b @\/VNHZ 3-Bmino-1- (3~
D S ( (perdeuterociclohexil)
53 D OH : . . .
G D metiltio) fenil)propan-
DD 1-ol
0 DD 3-Amino-1-(3-
54 g NH; (ciclohexilmetilsulfoni
Oﬁc‘i OH 1)fenil)-2,2-
dideuteropropan-1-ol
OH
o/@\/\/ 3- (3-Aminopropil) -5-
55 g NH, (ciclohexilmetilsulfoni
[::]/”\6 1) fenol
(E)-3-(3-
56 //\\/»\S/[::l\é4\\/NH2 (Butiltio)fenil)prop-2-
en-l-amina
3-(3-
57 //\\/”\S/I::l\v/\\/NHz (Butiltio) fenil)propan-
l-amina
/ﬁ/Qj (E)=-3-(3-
58 g o~ NHp (Butilsulfinil) fenil)bu
6 t-2-en-l-amina
59 NN o~ NH (Butiltio) fenil)propan-
6 l-amina
3-(3-~
60 s NH,

(Ciclopentilmetiltio) fen
il)propan-l-amina
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Ejempl
o N° (1) Eztructura (2) MNombre
J@\/\/ i
61 <::T/\S NH; (Ciclopentilmetilsulfin
o il) fenil)propan-1l-amina
(E)-3-(3-(2-
62 —i::)/”;sgi::Lv¢‘\/NH2 Propilpentilsulfonil) fe
0~ "0 . .
nil)prop-2-en-l-amina
0 /[i:]\v/\\/ (E)-3-(3-Aminoprop-1-
63 \j\ :é\ 2 enil)-N-propil- ‘
H 0 bencenosulfonamida
3-(3-Aminopropil) -N-
O
64 \T\ % NH; propilbencenosulfonamid
N™
H a
(E)-3-{(3-Aminoprop-1-
65 O\ Q _~_NH, enil)-N-
N7 ciclopentilbencenosulfo
H © .
namida
/\/\QQ\NNHZ 3_<3_
66 3 (Butilsulfonil) fenil)pr
0 opan-l-amina
/[::LV%K\/NHz (E)-3-(3-(2-
67 \\i::r/\ﬁ Propilpentilsulfinil)fe
© nil)prop-2-en-l-amina
Hﬂ/[::L\/«\/NHZ 3- (3-Aminopropil) -N-
68 \\i::r S (heptan-4-
o il)bencenosulfonamida
/[::1\¢/\\/ ot
S ~NH2 (ciclohexilmetilsulfini
69 > )
o 1) fenil)prop-2-en-1-
amina
70 g NP NN (fenetiltio) fenil)prop-
2-en-l-amina
QWNHZ 3-Amino-1- (3-(3-
71 [:j/\v/\s fenilpropiltio) fenil)pr

opan-1l-ol
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Ejempl
o 11° (1) Estructura (2) 1lMomkre
I = NH .
72 /n\“/\ﬁ 2 (Butilsulfonil)fenil)pr
O op-2-en-l-amina
73 <:]//\S (Ciclopentilmetiltio) fe
nil)prop-2-en-l-amina
/I::]\\/A\/NH 3-Amino-1-(3-
74 <:]//\S | 2 (ciclopentilmetiltio) fe
OH nil)propan-1l-ol
NH 3-Amino-1-(3-
75 <::r/\3 2 (ciclopentilmetiltio) fe
0 nil)propan-1l-ona
@\/\QQ\/\/NHZ (E>—3_(3— . ,
76 2 (Fenetilsulfonil) fenil)
0 prop-2-en-1l-amina
77 s NH, (Fenetiltio) fenil)propa
n-1l-amina
OH (E)-1-((3-(3-Aminoprop-
7 S = NH2 l_
8 [::T/\ enil) feniltio)metil)cic
lohexanol
HO (E)-3-(3-Aminoprop-
79 N.d A~ NH, l-enil)-N-(heptan-4-
\i:j/ o il)bencenosulfonamid
a
/©\/\/NH2 3-(3-
80 O/\ﬁ (Ciclohexilmetilsulfini
o 1) fenil)propan-l-amina
H O/[::]\v:ii/ _ 3-(3-Amino-2-
81 N.g NHz. hidroxipropil)-N-
. 5 ciclohexilbencenosulfon
amida
/[::L“¢k\/NH2 (E)-3-(3-(2-
82 Propilpentiltio)fenil)p

rop-2-en-l-amina




—
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Ejempl
o H° (1) Estructura (2) Nombre
83 \i::j/\s Propilpentiltio)fenil)p
ropan-l-amina
/[::LN/“\/NHz 3-(3-(2-
84 \ii:]/\ﬁ Propilpentilsulfinil) fe
0 nil)propan-l-amina
9/[::L\/A\/NH2 3-(3-(2-
85 \ii:I/\ﬁ Propilpentilsulfonil) fe
o nil)propan-l-amina
a (E)-3-(3-
A = NH; (Ciclopentilmetilsulfin
86 S , , :
5 il)fenil)prop-2-en-1-
amina
§ 9/[::1\//\\/NH 3-(3-Aminopropil)-N-
87 <ij/ 'S 2 ciclopentilbencenosulfo
O namida
NH 3-Amino-1-(3-
88 <::r/\§ 2 (ciclopentilmetilsulfin
O OH il) fenil)propan-1l-ol
/[::L\ NH 3-Amino-1-(3-
89 <::r/\§ W/\\/ ? (ciclopentilmetilsulfin
0 o il) fenil)propan-1l-ona
/[::1\W/\\/NH2 3-Amino-1-(3-
90 Oﬂﬁ (ciclohexilmetilsulfini
o O 1) fenil)propan-1l-ona
QNNHZ 3—Amino—l—(3—
91 [::T/\S (benciltio) fenil)propan
OH -1-0l
Q NH, 3-Amino-1-(3-
92 ©A§ (bencilsulfonil) fenil)p
O OH ropan-1l-ol
[::1\//\9/[::1\/A\/NH 3-(3- '
93 S ? (Fenetilsulfonil)fenil)

propan-l-amina
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Ejempl :
o H° (1) Estructurs (2) Hembae
J@WNHQ 3-Amino-1-(3-(3-
94 [:j/\v/\s ciclohexilpropiltio) fen
OH 1l)propan-1l-ol
QQNNHE 3-Amino-1-(3-(3-
95 [::fA\/\ﬁ | ciclohexilpropilsulfoni
© OH 1)fenil)propan-1-ol
jS:]\rf\/Nm 3-Amino-1-(3-(3-
96 [::fA\/Aﬁ fenilpropilsulfonil) fen
© OH il)propan-1l-ol
OH o/[i:]\v/\\/ (E)—l—((3—(3—Aminoprbp—
97 g = NHy | 1 -
o) enil)fenilsulfonil)meti
1) ciclohexanol
98 [::T/\S Aminopropil) feniltio)me
til)ciclohexanol
o QQ\NN% 1-((3-(3-
99 $ Aminopropil) fenilsulfon
O il)metil)-ciclohexanol
CH,
~ 3-Amino-1-(3-
100 e 2 NHy | (ciclohexilmetiltio)-5-
[::T/\ OH metilfenil)propan-1-ol
NH 3-Amino-1-(3-
101 s 2 (putilsulfinil) fenil)pr
@) OH opan-1-o0l
NH 3-Amino-1-(3-
102 s r/\\/ 2l (butiltio)fenil)propan-
o) l1-ona
NH 3-Amino-1-(3-
103 s ?l (butilsulfinil)fenil)psr
o) O opal+-ona
o 3-Amino-1-(3-
104 //\\//\g NH,| (butilsulfonil) fenil)pr
5 o opan-1l-ona
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Ejempl
c M° (1) Esztructura (2) Mombre
3-Amino-1-(3-(2-
105 s NH, propilpentiltio) fenil)p
OH ropan-1-ol
Q/VNHZ 3_Amino_1—(3"(2_
106 \i::j/\ﬁ propilpentilsulfinil) fe
© o . nil)propan-1-ol
QQNNHZ 3-Amino-1- (3-(2-
107 \fi::(/\ﬁ propilpentilsulfonil)fe
o OH nil)propan-1l-ol
Q\(VN% 3-Amino-1-(3-(2-
108 \OAS propilpentiltio)fenil)p
© ropan-l-ona
/[::Lm/“\/NHz 3-Amino-1-(3-(2-
109 \ii:j/\ﬁ propilpentilsulfinil)fe
- o _ o nil)propan-l-ona
QQ\”/VN% 3-Amino-1-(3- (2-
110 \ii:j/\ﬁ propilpentilsulfonil)fe
0 o nil)propan-1l-ona
S/@NNHZ 3-Amino-1-(3-((4,4-
111 F7£::T/\ OH difluorociclohexil)meti
F ltio) fenil)propan-1-ol
0 NH 3-Amino-1- (3~ ((4,4-
112 _ii:j/\ﬁ 2| difluocrociclohexil) -
F 0 OH metilsulfonil)fenil)pro
F pan-1-ol
S/[::ler\/NHZ 3-Amino-1-(3-((4,4-
113 Fj£::T/\ o difluorociclohexil)meti
F ' ltio) fenil)propan-1l-ona
9/[::ler\/NH 3-Amino-1-(3-((4,4-
2 1 ; | -
114 r/\rf\ﬁ de;uorOCLC}ohex1})
F7~~ © o metilsulfonil)fenil)pro
F pan-l-ona
3-(3-(5-
115 \O/\/“\/\gi::LV/\/NW Metoxipentiltio) fenil)p

ropan-l-amina
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Ejempl
o H1° (1) Estructursa (2) MNombre
~ /\/\/\QQ\/\/NH2 3- (3_
116 o o (5Metoxipentilsulfonil)
© fenil)propan-l-amina
Q\/V 5—(3_(3—
117 HO™ S Ng NH; | Aminopropil) feniltio)pe
ntan-1-ol :
/\/\/\QQ\/\/NHZ 5_(3_(3—
118 HO N Aminopropil) fenilsulfon
© il)pentan-1l-ol
OH /[i:LW/A\/NHQ 4-((3-(3-Bmino-1-
119 \iijj/\s hidroxipropil)feniltio)
OH metil)heptan-4-o0l
OH /[::lW/A\/NHz 4= ((3-(3-Bmino-1-
120 \ti:j/\ﬁ hidroxipropil) fenilsulf
0 OH inil)metil)heptan-4-ol
OH Q/Ei:lj/A\/NH2 4-((3-(3-Amino-1-
121 \ii:j/\ﬁ hidroxipropil) fenilsulf
o OH onil)metil)heptan-4-ol
OH 3-Amino-1-(3-(2-
192 S NHz | hidroxi-2-
o) propilpentiltio) fenil)p
ropan-1l-ona
OH O B’Amino_l_(B_(2_
123 g NHz | hidroxi-2- .
” o o propilpentilsulfonil) fe
nil)propan—l—ona
OH 1-((3-(3-Amino-1-
124 S NHz | hidroxipropil) feniltio)
OH metil)ciclopentanol
1-((3-(3-Amino-1-
OH NH, | hidroxipropil)fenilsulf
125 S 2 o
O OH metil)ciclopentanol
1-((3-(3-Amino-1-
L6 OH g NH, hi@roxipropil)fenilsulf
I cnil) -
o OH metil)ciclopentanol
3-Amino-1-(3-((1-
194 OH NH, |hidroxiciclopentil)-
[:gf\s metiltio)fenil)propan-
o l-ona




ile

Ejempl
o 11° (1) Estructura (2) 1llomkbre
4 3-Amino-1-(3-((1-
128 oH @ NH, hidroxiciclopentil)meti
[:E/\ﬁ lsulfonil) fenil)propan-
0 O l1-ona '
OH 1-((3-(3~-Amino-1-
129 S NHz | hidroxipropil) fenilsulf
metil)ciclohexanol
OH © 1- ( (3- (3-Amino-1-
g NH2 | hidroxipropil) -
130 1l g . F-R ] - R —~ o~
o) OH fenilsulfonil)metil)cic
lohexanol
OH 3-Amino~1-(3~-((1-
131 s NHz | hidroxiciclohexil) -
o) metiltio) fenil)propan-
l1-ona
OH O 3-Amino-1-(3-((1-
132 g NHz | hidroxiciclohexil) -
o 0 metilsulfonil) fenil)pro
pan-1-ona
133 S NH, | Etilbutilsulfonil) fenil
J 0 )propan-l-amina
/I::l\r/\\/NHZ 3-Amino-1-(3-(2-
134 /jﬂls. etilbutilsulfinil) fenil
o OH )propan-1-ol
3-Amino-1-(3-(2-
135 S NH; etilbutiltio) fenil)prop
0 an-1l-ona
(I)I/@\[(\/NHZ 3-Amino-1-(3-(2-
136 /fﬁ etilbutilsulfonil)fenil
0 0 )propan-1l-ona
™0
NH, 3-(3-(2-
137 S Metoxibenciltio) fenil)p
ropan-l-amina
~
0]
138 8 Metoxibencilsulfonil) fe

nil)propan-l-amina
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Ejempl
o M° (1) Estructura (2 ) Nombre
139 O~ NH, (Benc1lox1)butiltio)fen
il)propan-l-amina
©\/O\/\/\9/©\/\/NHZ 3- (3 <4_
140 g (Benciloxi)butilsulfoni
1) fenil)propan-l-amina
OH
3-(3-Amino-1-
141 NH hidroxipropil)-5-
S | 2| (ciclohexilmetiltio) fen
OH ol
OH
3-(3-Amino-1-
0 : ' Sy -5
142 g NH, hlquleerll)‘S -
> (ciclohexilmetilsulfoni
o) OH 1) fenol
OH
2-(3-Amino-1-
143 s NHy | hidroxipropil) -4-
[::T/\ OH (ciclohexilmetiltio) fen
ol
OH
0 2-(3-Amino-1-
141 g NHy | hidroxipropil)-4-
[::T/\é OH (ciclohexilmetilsulfoni
1) fenol
F
3-Amino-1-(3-
145 s NH, | (ciclohexilmetiltio)-5-
[::T/\ OH fluorofenil)propan-1-ol
F
3-Amino-1-(3-
O . . . -.v - .
146 § NH, (ciclohexilmetilsulfoni
O OH fluorofenil)propan-1l-ol
F
NH, 3-Amino=-1-(5-
147 [::]/”\S (ciclohexilmetiltio)-2-
OH fluorofenil)propan-1-ol
F
0 3-Amino-1-(5-
148 g NHy | (ciclohexilmetilsulfoni
OA(')' OH 1)-2-

fluorofenil)propan-1-ol
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Ejempl
s 10° (1) Eztructura (Z) Mombre
o o 1-(3-
149 [::T/\g N | (Ciclohexilmetilsulfoni
3 OH 1)fenil) -3~
(metilamino)propan-1-ol
0 D 3-Amino-1-(3-
15 S NHz | (ciclohexilmetilsulfoni
50 > .
[::T/\O OH 1)fenil)-1-
deuteropropan-1-ol
500 5 OQ\(V 3-Amino-1- (3-
D g NH2 | ( (perdeuterociclohexil)
151 oj;t@d OH -
DD o D metilsulfonil)fenil)pro
pan-1-o0l
D 5
3-Amino-1-(3- .
152 NH, (ciclohexi}metiltio)—S—
[::T/\S , deuterofenil)propan-1-
OH ol
D
3-Amino-1-(3-
O/[i:LW/A\/ (ciclohexilmetilsulfoni
153 g NHy | 1) -5-
[::T/\é OH deuterofenil)propan-1-
ol
D
3-Amino-1-(5-
- /I::I:T/\\/NHZ (ciclohexilmetiltio)-2-
154 S
[::T/\ OH deuterofenil)propan-1-
ol
D 3-Amino-1-(5-
Q/L::I:T/\\/NHZ (ciclohexilmetilsulfoni
155 OA§ 1)-2-
© OH deuterofenil)propan-1-
ol
3-Amino-1-(3-(2-
156 s NHy | etilbutiltio) fenil)prop
/i:T/\ OH an~l-ol
3-Amino-1-(3-(2-
157 s NH; | etilbutilsulfonil) fenil
/i:j/:;%) oH )propan-1-ol
3-Amino-1-(3-
158 s NH, | (ciclopentilmetilsulfon
30 oH il)fenil)propan-1l-ol
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2 -
1 NH
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S 1)-5-metilfenil)propan-
O OH 1-o0l .
3-Amino-1-(3-
167 Q NH, | (ciclohexilmetilsulfoni
[::T/\ﬁ 1)-5-metilfenil)propan-
O 0 1-ona
o 3-(3-Amino-1-
% NHy | hidroxipropil)-N-
168 N
0]

H OH
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Tal como se emplea aqui y en las reivindicaciones finales,
las formas en singular “un” y “el” incluyen referencias & 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
aqui escalas para las propledades fisicas tales como peso
molecular o propiedades quimicas tales como férmulaquuimicas, 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
aproximacién 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. El
término ‘“comprendiendo” (y términos relacionados tales como

“comprende” o “tiene” o “incluye”) no estd destinado a excluir
que en cilertas otra formas, por ejemplo, una forma de cuélquier
composicidén de material, composicidén, 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(0)-.

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

4\
“Amino” se refiere al radical -NH;. f%
\

“Ciano” se refiere al radical -CN.
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“Nitro” se refiere al radical -NO;.

“Oxa” se refiere al radical -0-.

“0x0” se refiere al radical =0.

“Imino” se refiere al radical =NH.

“Tioxo” se refiere al radical =S.

“Alquilo” se refiere a un radical con cadena hidrocarburo
recta o ramificada que consiste solamente de atomos de carbono e
hidrdégeno, sin contener no saturacidn y due tiene de uno a guince
dtomos de carbono (por ejemplo, alguilo C;-Cis). En clertas
formas, un alguilo comprende uno a trece étémos dé carbono (por
ejemplo, alquilo C;-Ci3). En cilertas formas, un alquiio comprende
uno a ocho é&tomos de carbono (por ejemplo alguilo C;-Cg). En
otras formas, un alquilo comprende cinco a quince atomos de.
carbono (por ejemplo, alguilo C;-C;s). En otras formas, un alquilo

comprende cinco a ocho Atomos de carbono (por ejemplo, alquilo

Cs—Cg). El1 alguilo estd 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, i,l—dimetiletilo
(t-butilo), 3—metilhexilo  2-metilhexilo, eﬁc. A menos gue se

indique de otro modo en la memoria descriptiva, un grupo alquilo

estd opcionalmente sustituido por uno o més de los sigulentes

sustituyentes: halo, clano, nitro, oxo, tioxo, trimecilsilanil,
-0OR?%, -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), -3 (0)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, alquilo, fluor ‘alguilo,

carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, heterociclilo,/>

\?
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heterociclilalguilo, heteroarilo o hetercarilalquilo.

“Alguenilo” se refiere a un grupo de radical con cadena
hidrocarburo recta o ramificada que consiste solamente de atomos
de carbono e hidrdgeno, conteniendo por lb menos un enlace doble,
y teniendo de dos a doce atomos de carbono. En cilertas formas, un
alguenilo comprende = dos a ocho atomos de carbono. En otras
formas, un alquenilo comprende dos a cuatro adtomos de carbono. El
algquenilo esta unido al resto de la molécula' por un enlace
simple, por ejemplo, etenilo (o sea vinilo), prop-l-enilo (o sea
alilo), but-l-enilo, pent-l-enilo, penta—l,4—diénilo, etc. A
menos que se indique de otro modo en la memoria descriptiva, un
grupo alquenilo esta opcionalmente sustituido por uno o més de
los siguientes sustituyentes: halo, ciano, nitro, oxo, tioxo,
trimetilsilanil, -0OR?, -SR%, -0C(0)-R*, N(R®);, -C(O)R%, -
C(O)OR®, -C(O)N(R*),, -N(R*)C(O)OR*, N(R?)S(0O):R% (donde t es 1 o
2), -S(0O).OR? (donde t es 1 o 2) y S(0O)N(R®), (donde t es 1 o 2),
donde cada R? es en forma independiente hidrégeno, alquilo, fluor
alguilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, heterociclilo,
heterociclilalqguilo, heteroarilo o heterocarilalquilo.

“Alguinilo” se refiere a un grupo de radical con cadena
hidrocarburo recta o ramificada que consiste solamente de atomos
de carbono e hidrdégeno, conteniendo por 1lo menos un enlace
triple, y teniendo de dos a doce atomos de carbono. En ciertas
formas, un alguinilo comprende dos a ocho &tomos de carbono. En
otras formas, un alquinilo comprende dos a cuatro &atomos de
carbono. El alguinilo estéd unido al resto de la molécula por un

enlace simple, por ejemplo, etinilo, propinilo, butinilo,

DA
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pentinilo, hexinilo, etc. A menos gue se indigue de otro modo en
la memoria descriptiva, un grupo alquenilo estda opcionalmente
sustituido por uno o mé&s de los siguientes sustituyentes: halo,
cliano, nilitro, oxo, tioxo, trimetilsilanil, -OR?, -SR?%, -
OC (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(0):OR® (donde t es 1 o 2) vy
S(0).N(R*, (donde t es 1 o 2), donde cada R® es en forma
independiente hidrdgeno, alquilo, f£luor alquilo, carbociclilo,
carbociclilalguilo, arilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
heteroarilo o heterocarilalquilo.

“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 &atomos de
carbono e hidrégeno, sin contener no saturacién y que tiene de
uno a doce atomos de carbono, por ejemplo, metileno, etileno,
propileno, n-butileno, etc. La cadena alguileno 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 alquileno al resto de la molécula y al grupo radical
pueden .- ser a través de un carbono en la cadena alguileno o a
través de cualesquiera dos carbonos dentro de la cadena. A menos
gue se indigque de otro modo en la memoria descriptiva, una cadena
algquileno estd opcionalmente sustituida por uno o mas de los
siguientes sustituyentes: halo, ciano, nitro, 0%O, tioxo,
trimetilsilanil, -OR?, -SR?Y, -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(0).0R* (donde t es 1 o 2) y -S(O)N(R%), (donde t es 1 o

V5
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2), donde cada R® es en forma independiente hidrdgeno, alguilo,
fldor algquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, hetercarilo o}

heteroarilalquilo.

“Alguenileno” o ‘“cadena algquenileno” se refiere a una
cadena hidrocarburo divalente recta o ramificada que 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 Aatomos de carbono, por
ejemplo, etenileno, etileno, propenileno, n-butenileno, etc. La
cadena alquenilenoc estd unida al resto de la molécula a través de
un enlace doble o un enlace simple y al grupo radical a través de
un enlace doble o un enlace simple. Los puntos de unidén de la
cadena alquenileno 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 dque se indigue de otro modo en la
memoria descriptiva, una cadena aiguenileno esta opcionalmente
sustituida por uno o més de los siguientes sustituyentes: halo,
ciano, nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanil, -0OR?®, -SR?, -
OC(0)-R*, -N(R*),, -C(O)R®, -C(O)OR?, ~-C(O)N(R%*),, -N(R®*)C(O)OR?,
N(R®)S(O)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 hidrégeno, alguilo, fltor alqguilo, carbociclilo,
carbociclilalguilo, arilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
heteroarilo o hetercarilalquilo vy donde cada wuno de los
sustituyentes anteriores no esta sustituido a menos gue se

indigque de otro modo. {E&Q
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“Arilo” se refiere a un radical derivado de un sistema de
anillo hidrocarburo aromatico  monociclico o multiciclico,
mediante la extraccién de un atomo de hidrdgeno a partir de un
dtomo de carbono del anillo. El sistema de anillo hidrocarburo
aromdtico monociclico o multiciclico contiene solamente hidrdgeno
y carbono a partir de seis a dieciocho atomos de carbono, donde
por 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
Hickel. Los grupos arilo incluyen pero no estan limitados a
grupos tales fenilo, fluorenilo y naftilo. A menos que se

indigque de otro modo en la memoria descriptiva, el término

ANY W

“arilo” o el prefijo ar- (tal como en “aralguilo”) significa
gue incluye radicales arilo opcionalmente sustituidos por uno ©
mas sustituyentes seleccionados en forma independiente a partir
de alguilo, alquenilo, alguinilo, halo, fluor alguilo, ciano,
nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcilonalmente
sustituido, aralquenilo opcionalimente sustituido, aralguinilo

opcionalmente sustituido, carbociclilo opcionalmente sustituido,

carbociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclil alguilco opciconalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalguilo opcionalmente sustituido, RP°-OR?, R°-0C(0)-R?,

R°-N (R%),, R°-C(O)R®, R°-C(0)OR*®, RP-C(O)N(R®),, RP-N(R®)C(O)OR? RP°-
N(R*)S(0).R*, (donde t es 1 o 2), R°-S(0O).OR® (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 hidrdégeno, alguilo, fluor alquilo, cicloalquilo,rv(

%
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cicloalguilalqguilo, arilo (opcionalmente sustituido con uno ©
mas grupos halo), aralgquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
hetercarilo o heteroarilalquilo; cada RP es en forma

independiente un enlace directo o una cadena alguileno o
alquenileno recta o ramificada; y R® es una cadena alguileno o
alquenileno recta o ramificada; y donde <cada wuno de los
sustituyentes anteriores no estd sustituido a menos Jue se
indique de otro modo.

“Aralquilo” se refiere a un radical de la férmula R -arilo

en la cual R° es una cadena alquileno tal como se definié

anteriormente, por ejemplo, bencilo, difenilmetilo, etc. La
parte de cadena algquileno del radical aralquilo esté
opciconalmente sustituida tal como se describid anteriormente

para un grupo arilo.

“Aralquenilo” se refiere a un radical de la fdérmula -R9-
arilo en la cual R% es una cadena alquenileno tal como se definid
anteriormente. La parte arilo del radical aralguenilo esté
opcionalmente sustituida tal como se describid anteriormente para
un grupo arilo. La parte de cadena alguenileno del radical
aralquenilo estd opcionalmente sustituida tal como se definid
anteriormente para un grupo alguenileno.

“Aralquinilo” se refiere a un radical de la férmula -R®-
arilo en la cual R® es una cadena alguinileno tal como se definid
anteriormente. La parte arilo del radical aralguinilo esta
opcionalmente sustituida tal como se describid anteriormente para

un grupo arilo. La parte de cadena alquinileno del radical

aralguinilo esté& opcionalmente sustituida tal como se definié¢n:Q

\
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anteriormente para una cadena algquinileno.

“Carbociclilo” se refiere a un radical hidrocarburoc no
aromadtico monociclico o policiclico estable que consiste
solamente de é&tomos de carbono e hidrdégeno, el cual incluye

sistemas de anillo fusionados o con enlaces, teniendo de tres a

gulince atomos de carbono. En ciertas formas, un carbociclilo
comprende tres a diez atomos de carbono. En otras formas, un
carbociclilo comprende cinco a siete atomos de carbono. ELl

carbociclilo estéd unido al resto de la molécula por un enlace
simple. El carbociclilo estd opcionalmente saturado (o sea, gue
contiene enlaces simples C-C solamente) o no saturado (o sea, que
contiene wuno o mds 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 y ciclooctilo. Un carbociclilo no
saturado es referidc también como “cicloalguenilo”. Ejemplos de
radicales carbociclilo policiclico incluyen adamantilo,
norborinilo (o sea, biciclo[2.1.1]heptanilo, norbornenilo,
decalinilo, 7,7-dimetil-biciclo[2.2.1l]heptanilo. A menos gue se

indigue de otro modo especificamente en la memoria descriptiva,
el término “carbociclilo” significa gue incluye radicales
carbociclile que estdn opcionalmente sustituidos por uno © més
sustituyentes seleccionados en forma independiente a partir de
alguilo, alguenilo, alquinilo, halo, fluor alguilo, oxo, tioxo,
ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo

opcionalmente sustituido, aralguenilo opcilonalmente sustituido,

™
\"\
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aralguinilo opcionalmente sustituido, carbociclilo opcionalmente
sustituido, carbociclilalguilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalgquilo opcionalmente sustituido, RP-0R?, R”-gR®, RP-
0C(0)-R*, RP-N(R®),, R°-C(0)R®, RP-C(O)OR?®, R°-C(O)N(R®),, R°-0O-R°-
C(O)N(R*),, R°-N(R®)C(0)OR?®, R°N(R®)C(O)R?*, R°-N(R*)S(0O)R* (donde t
es 1 o 2), R°-S(0).OR* (donde t es 1 o 2) y R°-S(0).N(R®, (donde t
es 1 o 2), donde cada R® es en forma independiente hidrdgeno,
alquilo, flior alquilo, cicloalguilo, cicloalquilalquilo,
arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo
o heteroarilalqguilo; 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; vy
donde cada uno de los sustituyentes anteriores no esta sustituido
a menos que se indique de otro modo.

“Carbociclil alquilo” se refiere a un radical de la fdérmula
-R¢-carbociclilo donde R es una cadena alquileno tal como se
definidé anteriormente. La cadena alguileno y el radical
carbociclilo estén sustituido opcionalimente tal como se definid
anteriormente.

“Halo” o “haldgeno” se refiere a sustituyentes bromo, cloro,
flior o yodo.

“Fluor alguilo” se refiere a un radical alquilo, tal como
se definid anterilormente, que estd sustituido por uno o© mas

radicales fluor, tal como se definid anteriormente, por ejemplo,

triflior metilo, difldor metilo, 2,2,2-triflbor etilo, 1-fluor ﬁ)

\\I\
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metil-2-fluor etilo, etc. La parte alguilo del radical £fluor
alguilo estd opcionalmente sustituida, tal como se definid
anteriormenté para un grupo alguilo.

“Heterociclilo” se refiere a un radical de anillo no
aromadtico estable con 3 a 18 miembros que comprende dos a doce
dtomos de carbono y de uno a sels atomos hetero seleccionados a
partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre. A menos gue se indique de
otro modo especificamente en la memoria‘descriptiva, el radical
heterociclilo es un sistema de anillo monociclico, biciclico,
triciclico o tetraciclico e incluye sistemas de anillo fusionados
o enlazados. El1 atomo o &tomos hetero en el radical heterociclilo
estan opcionalmente oxidados. Uno o més atomos de hidrdgeno, si
se encuentran presentes, estdn opcionalmente cuaternizados. El
radical heterociclilo esta parcial o completamente saturado. EI
heterociclilo estéd unido al resto de la molécula a través de

cualguier 4atomo del anillo o anillos. Ejemplos de tales

radicales heterociclilo incluyen pero no estédn limitados a

dioxolanilo, tienil{l, 3]ditianilo, decahidroisoquinolilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo,
ilsoxazolidinilo, morfolinilo, octahidroindolilo,

octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxo piperidinilo, 2-
oxopirrolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-
piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, qunuclidinilo,
tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tritianilo, tetrahidro piranilo,
tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, l-oxo-tiomorfolinile vy 1,1-

dioxo-tiomorfolinilo. A menos gue indique especificamente de

otro modo en la memoria descriptiva, el término “heterociclo” X\

A
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significa que incluye radicales heterociclilo tal como se definid
anteriormente, los cuales estan opcionalmente sustituldos por uno
o mas sustituyentes seleccionados a partir de alquilo, alquenilo,
alguinilo, halo, fltor alquilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,

aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente

sustituido, carbociclilo opcionalmente sustituido,
carbociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, hetero <ciclilalquilo opcionalmente
sustituido, heterocarilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, R°-OR?, R”-3R®, RP°-

0C(0)-R*, R°-N(R%),, RP-C(0)R?, R°-C(0)OR®, R°-C(O)N(R%),, R°-0O-R°-
C(O)N(R*),, R°-N(R®)C(0)OR®, RPN(R®)C(0O)R*, R’-N(R®)S(0):R* (donde t
es 1 o 2), R°-S(0).0R? (donde t es 1 o 2) y RP-S(0)N(R%), (donde t
es 1 o 2), donde cada R® es en forma independiente hidrdgeno,
alquilo, fltor alquilo, ciclcalquilo, cicloalquilalguilo,
arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo
0 hetercarilalquilo; cada R> es en forma independiente un enlace
directo o una cadena alquileno o alquenileno recta o ramificada;
y RS es una cadena alquileno o alquenileno recta o ramificada; vy
donde cada uno de los sustituyentes anteriores no estd sustituido
a menos que se indigue de otro modo.

“N-heterociclilo” o “heterociclilo unido a N” se refiere a
un radical heterociclilo tal como se definid anteriormente, Jgue
contiene por lo menos un nitrdégeno y en el cual el punto de
unién de dicho radical heterociclilo al resto de la molécula se

realiza a través de un atomo de nitrdgeno en dicho radical. Un

o/
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radical N-heterociclilo estd opcionalmente sustituido tal como se
describid anteriormente para radicales heterociclilo. Ejemplos
de tales radicales N-heterociclilo incluyen pero no estén
limitados a 1l-morfolinilo, 1l-piperidinilo, 1l-piperazinilo, 1-
pirrolidinilo, pirazolidinilo, imidazolinilo e imidazolidinilo.

“C-heterociclilo” o “heterociclilo unido a C” se refiere a
un radical heterociclilo tal como se definid anteriormente, Jue
contiene por lo menos un &tomo hetero y en el cual el punto de
unién de dicho radical heterociclilo al resto de la molécula se
realiza a través de un &atomo de nitrdgeno en dicho radical. Un
radical C-heterociclilo esté opcionalmente sustituido tal como se
describid anteriormente para radicales heterociclilo. Ejemplos
de tales radicales C-heterociclilo incluyen péro no estan
limitados a 2-morfolinilo, 2- o 3- o 4-piperidinilo, 2-
piperazinilo, 2- o 3-pirrolidinilo, etc.

“Hetericiclilalgquilo” se refiere a un radical de la férmula
-R°-heterociclilo en la cual R es una cadena alquileno tal como
se definié anteriormente. Si el heterociclilo es un
heterociclilo que contiene nitrdgeno, el heterociclilo esté& unido
opcionalmente al radical alquilo en el &tomo de nitrdgeno. La
cadena alguileno del radical heterociclilalquilo esté
opcionalmente sustituida tal como se definid anteriorimente para
una cadena alquileno. La parte heterociclilo del radical
heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituida tal como se
definid anteriormente para un grupo heterociclilo.

“Heterocarilo” se refiere a un radical derivado a partir de

un radical de anillc aromético con 3 a 18 miembros gue comprende

¢
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de dos a diecisiete &tomos de carbono y de uno a seils atomos
hetero seleccionados a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre.
Tal como se emplea aquil, el radical heteroarilo es un sistema de
anillo monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico, en el
cual por lo menos uno de los anillos del sistema esta
completamente no saturado, o sea, contiene un sistema ciclico de
electrén n- (4n+2) deslocalizado de acuerdo con la teoria de
Hickel. El heterocarilo incluye sistemas de anillo fusionados o
enlazados. El atomo o &tomos hetero en el radical hetercarilo
estdn opcionalmente oxidados. Uno o més &tomos de nitrdgeno, si
estdn presentes, se encuentran opcionalmente cuaternizados. El
heteroarilo estd unidec al resto de la molécula a través de
cualquier &tomo del anillo o anillos. Ejemplos de heteroarilos
incluyen pero no estén

limitados a azepinilo, acridinilo, bencimidazolilo, benzindolilo,

1, 3-benzodioxolilo, benzofuranilo, benzo oxazolilo,
benzold]tiazolilo, benzotiadiazolilo, benzo[b] [1,4])dioxepinilo,
benzo[b][1l,4]oxazinilo, l,4—benzodioxanilo( benzonaftofuranilo,
benzoxazolilo, benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzopiranilo,
benzopiranonilo, benzofuranilo, benzofuranonilo, benzotienil
(benzoticfenilo), benzotieno(3,2-d]pirimidinilo, benzotriazolilo,
benzo[4,6]midazo[l,2-alpiridinilo, carbazolilo, cinnolinilo,
ciclopenta[d] pirimidinilo, 6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[4,5]tienc(2,3~-d]pirimidinilo, 5, 6-
dihidrobenzo[h]lquinazolinilo, 5, 6-dihidrobenzo[h]cinnolinilo,
6, 7-dihidro-5H-benzo (6, 7] cicloheptall,2-clpiridazinilo,
dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, furanilo, furanonilo, \k
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furo(3,2-¢c]piridinilo, 5,6,7,8,9,10-hexa hidro «ciclo octald]

pirimidinilo, 5,6,7,8,9,10-hexahidro ciclo octald] piridazinilo,

5,6,7,8,9,10-hexahidro ciclo octald] piridinil,
isotiazolilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo, indazolilo,
isoindolilo, indolinilo, isoindoliniio, isoquinolilo,
indolizinilo, isoxazolilo, 5,8-metanc-5,6,7,8-tetra hidro

quinazolinilo, naftiridinilo, 1,6-naftiridinonilo, oxadiazolilo,
2-oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo, 5,6,6a,7,8,9,10,10a-
octahidrobenzo[h]lquinazclinilo, l—fenil—lH~pirrolilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo,
pirrolilo, pirazolilo, pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, piridilo,
pirido[3, 2-d] pirimidinilo, pirido(3,4-d]pirimidinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirrolilo, guinazolinilo,
quinoxalinilo, quinolinilo, tetrahidroquiﬁolinilo, 5,6,7,8-
tetrahidroquinazolinilo, 5,6,7,8-tetrahidrolbenzo f4,5]tieno[2,3—
dlpirimidinilo, 6,7,8,9-tetrahidro5-H-cicloheptal[4,5])tieno([2, 3-
dlpirimidinilo, 5,6,7,8-tetra hidropirido[4,5-c]piridazinilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazoliio, triazinilo,
tieno([2,3-d]pirimidiniio, tieno[3,2-d]pirimidinilo, tieno[2, 3-
clpiridinilo y tiofenilo (o sea, tienilo). A menos dgue se
indique especificamente de otro modo en la memoria descriptiva,
el término “heterocarilo” significa que incluye radicales
heteroarilo tal como se definidé anteriormente, los cuales estan
opcionalmente sustituidos por uno o) mas sustituyentes
seleccionados a partir de alguilo, alquenilo, alguinilo, halo,
fluor alguilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente

sustituido, aralquilo opcilonalmente sustituido, aralguenilo

\
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opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmenteA sustituido,
carbociclilo opcionalmente sustituido, carbociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalqguilo opcionalmente sustituido, hetercarilo
opcionalmente sustituido, hetercarilalqgquilo opcionalmente
sustituido, RP-OR®, RP-SrR®, R"-0C(0)-R®, RP-N(R%);, R°-C(O)R® R"-
C(0)OR?, R°-C(O)N (R%) ,, R°-0-R°=C (O) N (R%) 5, R°-N (R*) C (O) OR?,
RPN (R®)C(0)R®, RP-N(R*)S(0).R®, (donde t es 1 o 2), R"-5(0)OR?
(donde £t es 1 o 2) vy Rb—S(O)tN(Rﬂg {donde t es 1 o 2), donde cada
R® es en forma independiente hidrdgeno, alguilo, flior alquilo,
cicloalqguilo, cicloalguilalqguilo, arilo, aralquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o)
heterocarilalquilo; cada R® es en forma independiente un enlace
directo o una cadena alquileno o alguenileno recta o'ramificada;
y R® es una cadena alguileno o alquenileno recta o ramificada; vy
donde cada uno de los sustituyentes anteriores no estd sustituido
a menos que se indique de otro modo.

“N-heteroarilo” se refiere a un radical heterocarilo, tal
como se definid anteriormente, gue contiene por lo menos un
nitrégeno y donde el punto de unidén al radical hetercarilo al
resto de la molécula se realiza a través de un &atomo de
nitrégeno en el radical heterocarilo. Un radical N-heteroarilo
estd opcionalmente sustituido en la forma descrita anteriormente
para los radicales heterocarilo.

“C-hetercarilo” se refiere a un radical hetercarilo, tal
como se definid anteriormente, donde el punto de unidn al radical

heterocarilo al resto de 1la molécula se realiza a través de un\¢QD

\
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dtomo de <carbono en el radical heteroarilo. Un radical C-
heterocarilo estéd opcionalmente sustituido en la forma descrita
anteriormente para los radicales heterocarilo.

“Heteroarilalquilo” se refiere a un radical de la férmula
R°-heteroarilo en la cual R es una cadena alquileno tal como se
definid anteriormente. Si el hetercarilo es un heteroarilo gue
contiene nitrégeno, dicho heteroarilo estd opcionalmente unido al
radical alquilo en el &tomo de nitrdgeno. La cadena alguileno
del radical heterocarilalquilo esté opcionalmente sustituida tal
como se definid anteriormente para un grupo heteroarilo.

Los compuestos © sus sales farmacéuticamente aceptables
pueden contener uno o mas centros asimétricos y pueden asi origen
a enantiémeros, diaestereémeros u otras formas estereolsoméricas
gue pueden ser definidas, en términos de estereoguimica absoluta,
como (R) o (8) o como (D) o (L) para é&cidos amino. Cuando los
compuestos descritos aquli contienen enlaces dobles olefinicos u
otros centros de asimetria geométrica y a menos gue se indigue de
otro modo, se pretende que los compuestos inclﬁyan ambos isdémeros
geométricos E y Z (por ejemplo, cis o trans). Del mismo modo, se
pretende inclulr también todos los posibles isdmeros asi como sus
formas racémicas y Opticamente puras vy todas las formas
tautoméricas.

“Estereoisdémeros” son compuestos que tienen la misma
secuencia de enlaces covalentes y difieren en la disposicidn
relativa de sus atomos en el espacio. “Enantidémeros” se refiere
a dos estereoisdmeros qgue son imégenes de espejos que no se

| A&
sobreponen entre si. \
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A menos que se indique de otro modo, las estructuras
ilustradas aqui incluyen compuestos que difieren solamente en la
presencia de uno o mas &tomos isotdpicamente enriquecidos. Por
ejemplo, se encuentran dentro de los alcances de esta invenc;én
aquellos compuestos gue tienen las presentes esfructuras, excepto
por el reemplazo de un hidrdgeno por un deuterio o tritio o el
reemplazo de un carbono por carbono enrigquecido por B3¢ o Mc.

Los compuestos de la presente invencidn pueden contener
también proporciones no naturales de 1isdétopos atdmicos en uno o
mas atomos que constituyen tales compuestos. Por ejemplo, los
compuestos pueden ser marcados con 1sdtopos tales como, por
ejemplo, deuterio (°H), tritio (°H), yodo-125 (*°I) o carbono-14
(**C). Se contempla la sustitucidén isotdpica con 2y, ¢, Y, Yc,
B 2y L3y sy ey 16g  17g Mg 1Sp  16p  17p  18p  33g  34g  35g,
%g, ¥c1, c1, "Br, "Br, I. Se encuentran dentro de los
alcances de la ©presente 1invencidn todas las variaciones
isotdépicas de la misma, radiactivas o no radiactivas.

En ciertas formas, los compuestos descritos agul tienen
algunos o todos los atomos ‘H reemplazados con &tomos ’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 limitativov solamente, los
siguientes métodos sintéticos.

Los materialés iniciales deuterados, tales como &acido 1 vy
dcido 1i, se encuentran fécilmente disponibles y son sometidos a
los métodos sintéticos descritos aqui para la sintesis de

compuestos derivados de amina enlazados con azufre. YJN

%



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 ilustra, a modo de ejemplo

5 no limitativo, en el sigulente esquema. Se encuentran

comercialmente disponibles grandes numeros de reactivos que

contienen deuterio y bloques de construccidn en los vendedores de
productos quimicos, tal como Aldrich Chemical Co.

[:j\ KO Bu-t D,
CDLCN CN

CHO
OH

10 Se emplea reactivos de transferencia de deuterio, tal como
deuterido de litio y aluminio (LiA1Ds) para transferir deuterio
bajo condiciones de reduccidén al sustrato de reaccidn. Se
ilustra el empleo de LiAlDs;, a modo de ejemplo solamente, en los

siguientes esquemas de reaccidn.

_cop UMD P
R OH
LiAID, NH,
CN  —e——

OH OHD D

Q .

)J\ LIAID, D)(R
R R R OH

15

Se emplea gas deuterio y catalizador paladio para reducir
enlaces no saturados carbono-carbono y para reallizar una
sustitucién reductiva de enlaces aril carbono-haldgeno, a modo de

“a

ejemplo solamente, en los esquemas de reaccidn \
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o o0

F R opac R 7 R
R EtOAc
' 0, m
R" R PAC R" 7 R
H EtOAC
D
Br\ X X
9 i P
R R PdC R R
EtOAC

En una forma, los compuestos descritos aqui contienen un
dtomo de deuterio. En otra forma, los compuestos descritos aqul
contienen cuatro atomos de deuterio. En otra Zforma, los
compuestos descritos aqul contienen cinco &tomos de deuterio. En
otra forma, los compuestos descritos agui contienen seis atomos
de deuterio. En otra forma, los compuestos descritos aquil
contienen mas de seis dtomos de deuterio. En otra forma, 1los
compuestos descritos estan completamente sustituidos con  &tomos
de deuterio y no contienen atomos de hidrégeno 'H no permutables.
En una forma, se determina el nivel de incorporacidn del deuterio
mediante métodos sintéticos en los <cuales se utiliza como
material inicial un blogue de construccidén sintético per-
deuterado. En una forma, se incorpora al &cido 1i en los
compuestos descritos para proporcionar un compuesto con once
dtomos de deuterio tal como, a modo de ejemplo solamente, el

compuesto 1ii.

NH,

OH

Otra forma proporciona el compuesto de la Fdérmula (I) en el

cual uno, mas de uno o todos los atomos 'H no permutables son

\
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reemplazados con atomos Y.
Otra forma proporciona el comnpuestc deuterado de la

(I) seleccionado a partir del grupo que consiste de:

©Y\K ::OW @m

OoHD D OHD D

D O
\

OH o

F

o

h

rmula
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Un “tautdbémero” se refiere a un desplazamiento de protdn
desde un atomo de la molécula a otro &tomo de la misma molécula.
Los compuestos presentados aqui pueden existir como tautdmeros.
Los tautémeros son compuestos que son interconvertibles mediante
la migracién de un Aatomo de hidrdgeno, acompaiiade por cambic de
un enlace simple y un enlace doble. En las disposiciones de
unidén en las cuales es posible la tautomerizacidn, existird un
equilibrio quimico de los tautdmeros. Se cohtempla todas las
formas tautoméricas de los compuestos descritos aguil. La

proporcidén exacta de los tautdémeros depende de varios factores,

incluyendo temperatura, solvente vy pH. Algunos ejenplos de
interconversiones de tautoémeros
incluyen:

H (o] H

H H H H

,jL e OH NH, NH
N\ NH, \)ﬁwi \(KWX *_'\fkﬁx
_ H
N AN AN AN
| N == \W:ﬁ a \F:N == \\4:NH
N-n N N

N~N HN~ N=
H

“Opcional” u “opcionalmente” significa gue puede ocurrir o
no un evento o circunstancia descrito posteriormente y gue la
descripcidn incluye casos cuando ocurre el evento o)
circunstancia y casos en los cuales no ocurre. Por ejemplo
“arilo opcionalmente sustituido” significa que el radical arilo
puede ser sustituido o no y que la descripcidn incluye tanto

radicales arilo sustituidos como radicales arilo que no tienen

sustitucidn. <§b
\
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“Sal farmacéuticamente aceptable” incluye sales por adicidn
de é4cido y por adicidn de base. Una sal farmacéuticamente
aceptable de cualesquiera de los compuestos enlaiado; con azufre
descritos aqui esté destinada a abarcar cualesquiera y todas las
formas de sal farmaceuticamente apropiadas. Las sales
farmacéuticamente aceptables preferidas descritas agul son sales
por adicién de &cido farmacéuticamente aceptables y sales por
adicidén de base farmacéuticamente aceptables.

“Sal por adicidén de &cido farmacéuticamente aceptable” se
refiere a aquellas sales que conservan la efectividad bioldgica y
propiedades de las bases libres, las cuales no son indeseables
desde el punto de vista bioldgico o desde otro punto de vista, vy
las cuales se forman con é&cidos inorgédnicos tales como &cido
clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfurico, éacido nitrico,
dcido fosférico, &cido hidroyddico, é&cido hidrofludrico, acido
fosforossoc, etc. Se incluye también sales que se forman con
acidos organicos tales como acidos alifaticos mono- y
dicarboxilicos, é&cidos alcanoicos fenilo sustituidos, acidos
hidroxi alcanoicos, dcidos alcanoicos, écidos alcanodioicos,
dcidos aromaticos, &cidos sulfdénicos alifaticos .y aroméaticos,
etc. e incluyen, por ejemplo, Aacido acético, a&cido trifltor
acético, &cido propidénico, é&cido glicdlico, acido oxédlico, éacido
maleico, &cido malédénico, &cido succinico, é&cido fumarico, acido
tartadrico, &cido citrico, é&cido benzoico, &cido cinamico, acido
mandélico, &cido metanosulfénico, acido etahosulfénico, dcido p-
tolueno sulfdénico, éacido salicilico, etc. Asi, ejemplos de sales

incluyen sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos,/s
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bisulfitos, nitratos, fosfatos, fosfatos monohidrogenados,
fosfatos dihidrogenados, metafosfatos, pirofosfatos, clorurocs,
bromuros, yoduros, acetatos, trifllor acetatos, propionatos,
caprilatos, isobutiratos, oxalatos, malonatos, succinato
suberatos, sebacatOs, fumaratos, maleatos, mandelatos, benzoatos,
clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, ftalatos,
bencenc sulfonatos, tolueno sulfonatos, fenil acetatos, citratos,

lactatos, malatos, tartratos, metanosulfonatos, etc. Se contempla

también sales de acidos amino tales como arginatos, gluconatos vy

galacturonatos (ver, por ejemplo, Berge S.M. Y otros,
“Pharmaceutical Salts”, Journal of Pharmaceutical Science, 66:1-
19(1997), la cual se incorpora agqui integramente a modo de
referencia). Se puede preparar las sales por adicién de &cido de

los compuestos basicos mediante el contacto de las formas de base
libre con una cantidad suficiente del &acido deseado para producir
la sal, de acuerdo con los métodos y técnicas conocidos por 1los
expertos en el arte.

“Sal por adicién de base farmacéuticamente aceptable” se
refiere a aquellas sales que conservan la efectividad bioldgica y
propiedades de los &cidos libres las cuales no son indeseables
desde el punto de vista bioldgico o desde cualguier otro punto de
vista. Se prepara estas sales a partir de la aaicién de una base
inorgénica o una base organica al acido libre. Se puede formar
las sales por adicidn de é&cido farmacéuticamente aceptables con
metales o aminas, tales como metales de tierra dlcali o alcalina
0o aminas organicas. Las sales derivadas a partir de Dbases

inorgénicas incluyen pero no estan limitadas a sales de sodio,

N
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potasio, 1litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, =zinc, cobre,
manganeso, aluminio, etc. Las sales derivadas a partir de bases
organicas incluyen pero no estan limitadas a sales de aminas
primarias, secundarias y tercilarias, aminas sustituidas que
incluyen aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas y
resinas basicas de permutacién iénica, por ejemplo,
isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina,

tripropilamina, etanolamina, dietanolamina, 2-dimetilaminocetanol,

2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina,
histidina, cafelna, procaina, N,N-dibenciletileno diamina,
cloroprocaina, hidrabramina, colina, betaina, etilenodiamina,

etilenodianilina, N-metilglucamina, glucosamina, metilglucamina,
teobromina, purinas, piperazina, piperidina, 'N—etilpiperidina,
resinas poliamina, etc. Ver Berge y otros, supra.

A menos que se indigue de otro modo, las estructuras
ilustradas aqui incluyen compuestos que difieren solamente en la
presencia de uno o ma&s atomos isotdpicamente enriquecidos. Por
ejemplo, estan dentro de los alcances de esta invencidn 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 enriguecido con Be- o YMc.

Los compuestos de la invencién pueden contener también
proporciones no naturales de 1isdétopos atdémicos en uno o mas
atomos que constituyen a tales compuestos. Por ejemplo, los
compuestos pueden ser radiactivados con 1isdétopos radiactivos
tales como, por ejemplo, tritio (°H), yodo-125 (**°I) o carbono 14

(*c) . Los alcances de la presente invencidén abarcan todas las

5
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variaciones isotdpicas de los compuestos de la presente
invencidn, ya sean radiactivos o no.

“Compuesto no retinoide” se refiere a cualquier compuesto
gue no es un retinoide. Un retinoide es un compuesto que tiene
una estructura diterpeno con un anillo trimetilciclohexenilo vy
una cadena polieno que termina en un grupo terminal polar.
Ejemplos de retinoides incluyen retinaldehido e
imina/hidrazida/oxima derivada, retinol y cualquier  éster
derivado, retinil amina vy cualquier amida derivada, adcido
retinoico y cualguier éster o amida derivada. Un compuesto no
retinoide puede comprender un grupo <ciclico interno (por
ejemplo, grupo aromdtico), aungque no lo requiere. Un compuesto no
retinoide puede contener un grupo enlazado con azufre, aunque no
lo requiere.

Tal como se emplea agqui, los términos “tratamiento” o
“tratar” o aliviar” o ‘“mejorar” se utilizan en forma
intercambiable. Estos términos se refieren a un acercamiento para
obtener resultados beneficiosos o deseados, incluyendo pero sin
limitarse a beneficio terapéutico y/o profilactico. Beneficio
terapéutico significa la erradicacidén o mejoria del trastorno
subyacente que estd siendo tratado. Del mismo modo, se logra un
beneficio terapéutico con la erradicacidén o mejoria de uno © mas
de los sintomas fisioldgicos asociados con el trastorno
subyacente, de modo que se observa una mejoria en el paciente a
pesar de que todavia presente dicho trastorno basico. Para
lograr un beneficio profilédctico, las composiciones pueden ser

administradas a un paciente a riesgo de desarrollar una @
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enfermedad particular o a un paciente que informa acerca de uno o
mas sintomas fisioldgicos de una enfermedad, aungue no se haya
hecho un diagnéstico de la misma.

“Promedicamento” indica a un compuesto gque puede ser
convertido bajo condiciones fisiolégicas o por solvélisis, en un
compuesto bioldgicamente activo descrito aqui. Asi, el término
“promedicamento” se refiere a un precursor de un compuesto
biolégicamente activo que es farmacéuticamente aceptable. Un
promedicamento puede ser inactivo cuando se administra a un
sujeto, pero es convertido in vivo en un compuestd activo, por
ejemplo mediante hidrdlisis. El compuesto promedicamento ofrece
frecuentemente ventajas de solubilidad, compatibilidad con el
tejido o liberacidédn 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, “Pro-drugs as Novel Delivery Systems”, A.C.S. Symposium
Series, Vol. 14 vy en 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 vivo cuando
se administra al promedicamento a un sujeto mamifero. Se puede
preparar a los promedicamentos de un compuesto activo, tal como
se describid aquil, mediante la modificacidén de grupos funcionales

presentes en el compuesto activo en tal forma que las

\
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correspondientes modificaciones pueden ser separadas, ya sea
mediante manipulacidén rutinaria o in vivo, al compgesto activo
matriz. Los promedicamentos incluyen compuestos en los cuales un
grupo hidroxi, amino o mercapto esta unido a cualquier 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 inclﬁyen 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 invencidén en una
combinacién apropiada de métodos sintéticos geheralmgnte bien
conocidos. Las técnicas Gtiles en la sintesis de los compuestos
de la invencidén son facilmente evidentes y accesibles para los
expertos en el arte.

La descripcidén ofrecida més adelante esta 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 1la
obtencidén de los compuestos de la invencidén. Sin embargo, la
descripcidén no estéd destinada a definir o limitar los alcances de
las reacciones o secuencias de reaccidén gque son uUtiles para
preparar a los compuestos de la presente invencidn. Los
compuestos de esta invencidén pueden ser preparados mediante

procedimientos y técnicas descritos en la seccidén Ejemplos

presentada mas adelante, asi como también mediante técnicas de ah
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sintesis organica.

in
1

tos nlazadzs con Roufre

I}
i

Preparacién de compus

En general, se puede preparar a los compuestos utilizados en
las reacciones descritas aqui mediante técnicas de sintesis
brgénicas conocidas por los expertos en el arte, a partir de
sustancias quimicaé comercialmente disponibles y/o a partir de
compuestos descritos en la literatura guimica. Las “sustancias
guimicas comercialmente disponibles” pueden ser obtenidas a
partir de fuentes comerciales corrientes, incluyendo Acros
Organics (Pittsburgh PR), Aldrich Chemical (Milwakee WI,
incluyendo Sigma Chemical and Fluka), Apin Chemicals Ltd.
(Milton Park UK), Avocado Research (Lancashire. UK), BDH Inc.
(Toronto, Canadéa), Bionet (Cornwall, UK), Chemserviqe Ltd. (West
Chester PA), Crescent Chemical Co. (Hauppauge NY), FEastman
Organic Chemicals, Eastman Kodak Company (Rochester 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 (Porﬁland 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 referenclia apropiados gue vy
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ofrecen detalles sobre la sintesis de reactivos utiles en la
preparacién de los compuestos descritos aqui o gue ofrecen
referencias a articulos gue describen tal preparacidn, 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. Gilchrist, “Heterocyclic

Chemistry”, 2nd. Ed., John Wiley & Sons, New York, 19929; J.
March, “Advanced. Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and
Structure”, 4th. ed., Wiley-Interscience, New York, 1992.

Libros o tratados de referencia adicionales apropiados gue
ofrecen detalles sobre la sinteslis de reactivos utiles en la
preparacién de los compuestos descritos aqui o que ofrecen
referencias a articulos que describen tal preparacidén, 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” (l996)

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) Wiley-VCH, ISBN:3-527-29871-1; Patai, S.
“Patai’s 1992 Guide to the Chemistry of Functional Groups” (1992)

Q
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Interscience ISBN: 0-471-93022-9; Quin, L.D. y otros “A Guide to
Organophosphorus Chemistry” (2000) Wiley-Interscience, ISBN: O-
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 mas de 55
volumenes; vy “Chemistry of Functional Groups” John Wiley & Sons,
en 73 volumenes.

Se puede identificar también reactivos especificos y
andlogos a través de los indices de sustancias quimicas conocidas
preparadas por Chemical Abstract Serviée of the American
Chemical Society, los cuales se encuentran disponibles en las
principales bibliotecas publicas vy universitarias, asi como
también en bases de datos en linea (para mayores detalles se
puede hacer contacto con American Chemical Society, Washington,
D.C.). Las sustancias quimicas gue se conocen pero no se
encuentran comercialmente disponibles en catalogos, pueden ser
preparadas por compafiias que realizan por encargo sintesis
guimicas; muchas de las compafias que suminiétran productos
guimicos (por ejemplo 1las mencionadas anteriormente) ofrecen
servicios de sintesis por encargo. Una referencia para la
preparacidén y seleccidn de sales farmacéuticas de los compuestos
enlazados con azufre descritos agui, es P. H. Stahl & C.G.

Wermuth “Handbook of Pharmaceutical Salts”, Verlag Helvetica

\A
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Chimica Acta, Zurich, 2002).

El término “grupo protector” se refiere a mitades guimicas
que Dbloguean algunas o todas las mitades reactivas de un
compuesto y evitan gque tales mitades participen en reacciones
gquimicas hasta que se extraiga al grupo protector, por ejemplo,
aquellas mitades enumeradas y 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 que cada grupo protector (diferente) sea
removible por un medio diferente. Los grupos protectorés que se
separan bajo condiciones de reaccién totalmente diferentes,
permiten la remocidén diferencial de tales grupos protectores.
Por ejemplo, los grupos protectores pueden ser extraldos mediante
dcido, base e hidrogendlisis. Los grupos tales como tritilo,
dimetoxitritilo, acetal vy Dbutildimetilsililo ‘terciario son
inestables al &acido y pueden ser utilizados para proteger mitades
reactivas carboxi e hidroxi en presencia de grupos amino
protegidos con grupos Cbz, los cuales se puedén extraer mediante
hidrogenéliéis, asi como grupos Fmoc gque son inestables a las
bases. Las mitades de &cido carboxilico pueden ser blogqueadas
con grupos inestables a las bases tales como, sin limitacidn,
metilo o etilo; vy 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 1los
dcidos tal como butil carbamato terciario o con carbamafos gue
son estables frente a los acidos y bases pero se pueden extraer

en forma hidrolitica. \\\gl/
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Las mitades reactivas de &cido carboxilico e hidroxi pueden
ser bloqueadas también con grupos protectores extralbles en forma
hidrolitica tal como el grupo bencilo, mientras gue los grupos
amina pueden ser bloqueados con grupos inestables a las bases,
tal como Fmoc. Las mitades reactivas de acido carboxilico pueden
ser bloqueadas con grupos protectores extraibles por oxidacidn
tal como 2,4-dimetoxibencilo, mientras gue los grupos amino co-
existentes pueden ser bloqueados con silil carbamatos inestables
a fluoruro.

Los grupos de blogueo alilo son uUtiles en presencia de
grupos protectores con 4acido y base ya dgue 1los primeros son
estables y pueden ser extraldos posteriormente mediante
catalizadores metédlicos o acido pi. Por ejemplo, un acido
carboxilico blogueado con alilo puede ser desprotegido con una
reaccién catalizada con paladio(0) en presencia de un t-butil
carbamato inestable al é&cido o qru?os protectores acetato amina
inestables a la base. Todavia otra forma de Jgrupo protector es
una resina a la cual se puede acoplar un compuesto o intermedio.
Mientras el residuo esté acoplado a la resina, ese Jrupo
funcional queda blogqueado y no puede reaccionar. Una vez
liberado de la resina, el grupo funcional se encuentra disponible
para reaccionar. Se conocen en el arte  grupos tipicos
blogueadores/protectores e incluyen pero no estan limitados a las

siguientes mitades:
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Se prepara a los compuestos descritos aqul por etapas, las
cuales implican la formacidén de un enlace de azufre y la
formacién de una cadena lateral gque contilene nitrdgeno, ambos
unidos a un anillo fenilo. Se prepara algunos compuestos
mediante la oxidacién de un sulfuro a un sulféxido o sulfona. A
modo de ejemplo solamente, la formaciédn de sulfuro puede tener
lugar ya sea mediante alquilacién de un tiofenol o mediante
acoplamiento con un aril haluro.

En ciertas formas, se prepara a los compuestos descritos
aqui preparando primero a una estructura nucleo fenilo enlazada
con azufre. Luego, se une una mitad de cadena lateral que
contiene nitrdégeno a la estructura nucleo enlazada con azufre.
Este compuesto es el producto final deseado u, opcionalmente,
esta estructura nucleo enlazada con azufre es transformada
adicionalmente en el producto final deseado. Se realiza una
oxidacidén opcional del sulfuro a un sulfdéxide o sulfona ya sea
antes o después del acoplamiento de la mitad de cadéna lateral
que contiene nitrdgeno.

En otras formas, se prepara a los compuestos descritos aqui
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mediante la preparacidén inicial de un intermedio fenilo que tiene
una cadena lateral apropiada gue contiene nitrdgeno, seguido por
la formacién de un enlace de azufre a fin de proporcionar la
estructura nucleo enlazada con azufre. Esta estructura nucleo
enlazada con azufre es el producto final deseado u,
opcionalmente, este estructura nucleo enlazada con azufre es
transformada adicionalmente en el producto final deseado.

Los siguientes métodos ilustran vaiias tfayectorias
sintéticas para preparar intermedios enlazados con azufre y las
mitades de cadena lateral. Un experto en el arte reconocera gue
se puede combinar un método para la formacidn de sulfuro con un
método para la formacidén de cadena lateral y un método para
oxidacién de azufre, a fin de proporcionar 1los 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 que contiene nitrégenc terminal.
En los siguientes métodos, se define a.Ar como un grupo fenilo
opcionalmente sustituido.

Métodos Para la Formacion de Sulfuro

Los métodos A-C presentados més adelante describen varios

acercamientos a la formacidén de sulfuro.

El método A ilustra la construcclidn de un intermedio sulfuro

(A-3) a través de alguilacidén de un tiofenol (A-2). El agente de
alquilacién  (A-1) comprende una mitad (X) reactiva al tiol
nucleofilico. Esta mitad reactiva puede ser, por ejemplo,ti

N



haldgeno, mesilato, tosilato, triflato, etc. Tal como se
ilustra, el proceso de alquilacidén elimina una molécula de HX.

Se puede utilizar una base para facilitar la desprotonacidn
del tiofenol. Las bases apropiadas son tipicamente bases suaves

5 tales como carbonatos &lcali (por ejemplo, KyCO3).

METODO A
X * | : e
R - R s
HS 'S
(A-1) (A-2) (A-3)

El Método B ilustra la construccidn de un intermedio sulfuro

(A-5) a través de la apertura de anillo de un epdxido (A-4).

METODO B

o 2y Base
R ’ JL/&Q ™ HO /L
HS j/“s i

(A-4) (A-2) (A-5)
10

El Método C ilustra la construccidn 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
SN Paladio N
o SH | R —— R M gR
X S
(A-6) . (A-T) (A-3)

Métodos para Oxidacidén de Sulfuro
Los Métodos D y E describen la oxidacidén de sulfuros a
5 sulfédxidos y sulfonas. Los agentes oxidantes apropiados incluyen
dcido meta-cloroperbenzoico, perdxido de hidrdgeno y molibdato de
amonio, acido perydédico vy cloruro de hierro (III), acido

peroxiacético, OXONA, etc.

10 METODO D

Oxidacidn

Q
.S, e
R R R’S‘R
METODO E
Oxidaci

Uxidation 0,0

S, T o .S
R R R R’

15

Formacidén vy modificacidén de cadena lateral
Los Métodos F-T describen métodos para la formacidn vy
modificaciones de cadena lateral.
En general, se puede acoplar un derivado fenilo
20 convenientemente sustituido a una diferente serlie de cadenas
laterales, el cual es modificado adiciconalmente para proporcionar
enlaces finales y las mitades que Contienen nitrdégeno de los

A\

compuestos descritos aqui. \\9
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Los Métodos F-1 ilustran trayectorias para formar enlaces
propileno de los compuestos descritos aquil.

El Método F ilustra un aril haluro que acopla con un alil

alcohol en presencia de un catalizador paladio(0). El érupo

5 alc&hol terminal del alil alcohol ha sido oxidado simulténeamente

a un grupo aldehido, el cual es transformado adicionalmente en

una amina a través de una aminacidn reductiva.

METODO F
aminacién
/\/OH
Ars ~ N !
| —————— A _~_NH,
catalizado
10 El Método G ilustra una condensacidn entre un aril aldehido

0 aril quetona y un nitrilo que tiene por lo menos un hidrdgeno
alfa. El intermedioc resultante es reducido adicionalmente a una
amina.

METODO G

RS_

N CN I _——

Ar R \k/

g - An>%><CN - Ah></ NH;
R OH .

O Base R OH
R =H, Me, CF,
15
El Método H es una reaccién de acilacidén para formar un
enlace con bhase de quetona. Un experto en el arte reconocera que
el grupo R’ puede contener grupos adicionales gue pueden ser
modificados adicionalmente.
20 METODO H

Base o O
Ar—X —_—— N/lﬂ' Qﬁa
X =Br,1 ‘\
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El Método I es una reaccidén de apertura de anillo de un

epéxido para formar un enlace de cadena lateral propileno hidroxi

sustituido.
METODO I
Base OH
Ar EE— Ar\/’\/ R
~X o R'
X = Hal

El Método J es un acoplamiento de las mitades de cadena
lateral a .través de un éatomo de oxigeno. En forma mas
especifica, un precursor de cadena lateral (R’'OH) puede ser
condensado con un derivado arilo mediante la eliminacidn de una
molécula de H»O. R’ puede contener grupos funcionales gue pueden
ser modificados adicionalmente para preparar enlaces y mitades

gue contienen nitrdgeno de los compuestos descritos aqul.

METODO T
A HO-R'
I —_— Ar_ R
OH PPhs, DIAD ~o

El Método K es una reaccidédn de condensacidn que proporciona
un atomo de enlace de oxigeno. Aqui, se elimina una molécula de
HX como resultado de la condensacidn.

METODO K

HO-R’
Ar~ —_— Ar\O,R'

X es
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 unaaﬂ

\\ﬁ
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variedad de trayectorias sintéticas para modificar a la mitad de
la cadena lateral mediante reducciédn, oxidacidn, sustitucidn,
fluoracién, acilacidén, etc. Mediante la aplicacidén 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 aminacidén en el cual el
dcido carboxilico es convertido en una amina. Tipicamente, el
dcido (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 reaccidn
Mitsunobu, etc. Los agentes reductores aproplados incluyen, por
ejemplo, hidruro de litio vy aluminio (LiAlH4), etc. Tal como
se i1lustra, la amina resultante puede ser funcionalizada

adicionalmente mediante métodos conocidos en el arte.

METODO L

R’
Ar (0] )
\/\( i A NHy Ar\/\/NhR"
OH

Se puede realizar modificaciones adicionales o alternativas

de acuerdo con los métodos ilustrados mas adelante.

METODO M
jT Oxidacién O
R R’ R R

METODO N



_ i R"MgBror R'Li R® OH
AR

R” R R><R
METODO O

ji DAST (EipNSF3) ¢ ¢
e ————

R R R R
METODO P

OH DAST (Et,NSFs) j\
R7OR ROR

METODO Q
o] o e R
I ow 3 - &y
R [PhS(O),],NF ;
METODO R
O ) 9 R
S A
[ [PhSO)LNF FF
METODO S
" base oR'
R'X
oo™, X
Ar R Ar R
R’ =
a2l ~iva 1l A
METODO T

R-CN —————— R~CHNH;

Como un ejemplo no limitativo solamente, el Esquema A
ilustra una secuencia sintética completa para preparar un

compuesto descrito aqui.
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ESQUEMA A

B
~ O o
S B s BT Gul PaChLPh-PY,

o KASOg, 0
aceto Et;N. DMF

1. HCI/EtOH
S XN_NHB [::]/,\S NN,
0C 2. NaHCO;

En el Esquema A, se forma el intermedio sulfuro mediante la

alquilacidén de un tiofenol. Se introduce la cadena lateral que
contiene amina a través de una reaccidn de acoplamiento cruzado
mediada por paladio. La desproteccién de la amina da el
compuesto deseado.

Ademds de los esquemas de reaccidén genérica y los métodos
descritos anteriormente, se ofrece también otros esguemas
ejemplares de reaccidn para ilustrar los métodos de preparacidn
de los compuestos descritos aqui o cualesquiera de @ sus
estructuras subgénero.

Tratamients de Enfermsdades 7 Trastornos Oftilmiczos

Los compuestos enlazados con azufre tal como fueron
descritos agui, incluyendo compuestos que tienen la estructura
ilustrada en la Férmula (I) y sus subestructuras, son utiles para
el tratamiento de una enfermedad o trastorno oftalmico medlante
la inhibicién de una o mas etapas en el ciclo visual. En algunas
formas, los compuestos descritos aqui funcionan mediante la

inhibicién o blogqueo de la actividad de una trans-cls isomerasa

del ciclo visual. Los compuestos descritos aqui pueden inhibir,
bloguear o, en alguna forma, interfieren con la etapa de
isomerizacidédn en el ciclo wvisual. En una forma particular, el
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compuesto inhibe la isomerizacidédn de un éster total-trans-
retinilo; en cilertas formas, el éster total-trans~retinilo es un
éster de acido graso de total-trans-retinol y el compuesto inhibe
la disomerizacidén 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 puede ser referido aqul y en el arte como
isomerasa de la retina o© una isomerohidrolasa‘ El compuesto
puede bloguear o inhibir la fijacidén de un sustrato de éster
total-trans-retinilo a una lsomerasa. De otro modo o]
adicionalmente, el compuesto puede fijarse al sitio catalitico o
regidn de la isomerasa, inhibiendo asi la capacidad de’ la enzima
para catalizar la isomerizacidén de un sustrato de éster total-
trans-retinilo. Sobre la base de datos cientificos disponibles
hasta la fecha, se cree que por lo menos una 1isomerasa dque
cataliza la isomerizacidén de los ésteres total-trans-retinilo
estd situada en el citoplasma de las células epiteliales del
pigmento de la retina. Como se estudid agui, todavia no se ha
aclarado cada etapa, enzima, sustrato, intermedio y producto del
ciclo visual (ver, por ejemplo, Moiseyev y otros, Proc. Natl.
Acad. Sci., USA 102:12413-18 (2004); Chen vy 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. Chemn.
274:8577-85 (1999); ver también Golczak y otros, Proc. Natl.

Acad. Sci. USA 102:8162-67 (2005)). Las membranas microsomales
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epiteliales del pigmento de la retina aisladas a partir 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 gque una breve exposicidén del ojo a luz intensa
(“fotoblanqueado” del pigmento visual o simplemente “blanqueado”)
fotoisomeriza a casi todo el 1ll-cis-retinal en la retina. Se
puede utilizar la recuperacidédn del 1ll-cis-retinal después del
blanqueado para estimar la actividad de la isomerasa 1in vVivo
(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 electroretinogrdfico 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 160:77f92 (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 (1998);
Radu y otros,  Proc. Natl. Acad. Sci. USA 101:5928-33 (2004)).
En ciertas formas, los compuestos gue son Utiles para tratar a un
sujeto gue tiene o estd a riesgo de desarrcllar cualesquiera de
las enfermedades o trastornos oftédlmicos y de la retina
descritos aqui, tienen niveles ICsp (Concentracién del compuesto
a la cual se inhibe el 50% de la actividad de isomerasa), tal
como se mididé en las pruebas de isomerasa descritas aquli o

conocidas en el arte, gue es menos de aproximadamente 1 uM; en
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otras formas, el nivel ICsg determinado es mencs de
aproximadamente 1 nM; en otras formas, el nivel ICsg determinado
es menor de aproximadamente 50 nM; en clertas otras'formas, el
nivel ICsy determinado es menor de aproximadamente 100 nM; en
ciertas otras formas, el nivel ICsy determinado es menor de
aproximadamente 10 pM; en otras formas, el nivel ICsy determinado
es menor de aproximadamente 50 uM; en ciertas otras formas, el
nivel ICsy; determinado es menor de aproximadamente 100 pM o mas o
menos 500 pM; en otras formas, el nivel ICsy determinado esta
entre méds o mencs 1 nM y 10 nM. Cuando se administra a un sujeto,
uno o mas compuestos de la presente invencién presentan un valor
EDso de méds o menos 5 mg/kg o menos segun lo determinado mediante
inhibicién de una reaccidén de isomerasa que da como resultado la
produccidén de ll-cis-retinol. En algunas formas, los compuestos
de la presente invencidén tienen valores EDs; de mas o menos 1
mg/ kg cuando se administran a un sujeto. En otras formas, los
compuestos de la presente invencidén tienen valores EDsg de mas o
menos 0,1 mg/kg cuando se administran a un sujeto. Se puede medir
los valores EDsy después de mas o menos 72 horas, 4 horas, 6
horas, 8 horas o més después de administrar un compuesto o una
composicién farmacéutica del mismo.

Los compuestos descritos agul pueden ser utiles para tratar
a un sujeto quien presenta una enfermedad o trastorno oftalmico,
particularmente una enfermedad o trastorno de la retina, tal como
degeneracién.macular relacionada con la edad o distrofia macular
de Stargardt. En una forma, los compuestos descritos agqul pueden

inhibir (o sea, prevenir, reducir, retardar, anular o minimizar)

\ &
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la acumulacién de pigmentos lipofuscina y moléculas relacionadas
y/o asociadas con lipofuscina en el ojo. En otra forma, los
compuestos pueden inhibir (o sea, prevenir, reducir, retardar,
anular 0 minimizar) la acumulacién de N-retilideno-N-
retiniletanolamina (A2E) en el ojo. La enfermedad oftalmica puede
ser originada, por lo menos en parte, por la acumulacidén de
pigmentos lipofuscina y/o por la acumulacidén de A2E en el ojo.
Por lo tanto, en ciertas formas, se proporciona métodos para
inhibir o evitar la acumulacién de pigmentos lipofuscina y/o AZE
en el ojo de un sujeto. Estos métodos comprenden administrar al
sujeto una composicidn que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable (o sea, vehiculo fafmacéuticamente
aceptable) y un compuesto enlazado con azufre tal como se
describid detalladamente aqui, incluyéndo un compuesto que tiene
la estructura indicada en la Férmula (I) y sus subestructuras; y
los 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 gue dan como resultado
ceguera, incluyendo generacidén macular relacionada con la edad
(De Laey y otros, Retina 15:399-406 (1995)). Los gréanulos de
lipofuscina son cuerpos residuales lisosomales autofluorescentes
(l1lamados también pigmentos de la edad). La especie fluorescente
principal de lipofuscina es A2E (un fluordforo emisor de color
naranja), el cual es un producto de condensécién con base
Schiff con carga positiva, formado por total-trans-retinaldehido

con fosfatidiletanolamina (proporcidén 2:1) (ver por ejemplo,
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Eldred y otros, Nature 361:724-6 ((1993); ver también, Sparrow,
Proc. Natl. Sci. USA 100:4353-54 (2003)).v Se cree gue 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 que son descartados diariamente por las
células fotoreceptoras. No se cree qgue la formacidén de este
compuesto ocurra debido a catélisis por cualquier enzima, sino
més Dbien gque A2E se forma por una reaccidédn de ciclizacidn
espontéanea. Ademds, A2E tiene una estructura piridinio bis-
retinoide gque una vez formada no puede ser enzimaticamente
degradada. La lipofuscina y por lo tanto AZE se acuﬁulan con el
envejecimiento del ojo humano y se acumulan también en una forma
juvenil de degeneracidén macular llamada enfermedad de Stargardt y
en varlas otras distrofias congénitas de la retina.

A2E puede provocar darfio 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 vy suficientes, AZE puede actuar como un detergente

lisosomotrdpico con carga positiva disolviendo a las membranas
celulares y puede alterar la funcidén lisosomal, liberar proteinas
proapoptéticas a partir del mitocondrio y finalmente destruir a
las células epiteliales del pigmento de la retina (ver, por
ejemplo, Eldred vy otros, supra; Sparrow 'y otros, Invest.
Ophthalmol. Vis. Sci. 40:2988-95 (1999); Holz y otros, supra;

Finneman y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 99:3842-347 (2002);

i
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Suter y otros, J. Biol. Chem. 275-3%9625-30 (2000)). AZE es
fototdéxico e 1nicia 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. 43:1222-2
(2002)). Después de la exposicidén a la luz azul, se forman

productos fotooxidantes de A2E (por ejemplo, epdxidos) que dafian
a las macromoléculas celulares, incluyendo al .ADN (Sparrow vy
otros, J. Biol. Chem. 278(20):18207-13 2003)). A2E autogenera
oxigeno singlete gue reacciona con A2E para generar epdxidos en
enlaces dobles carbono-carbono (Sparrow yl otros, supra). La
generacidn de especies reactivas de oxigeno después de
fotoexcitacién de A2E causa dafio oxidante a 1la 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 blogueo de la
formacién de de A2E, mediante inhibicidén de la biosintesis del
precursor directo de A2E, total-trans-retinal. Sin embargo, la
utilidad del método descrito alll estéd limitada debido a gque la
generacidén de total-trans retinal es un componente importante del
ciclo visual. Otras terapias descritas incluyen la
neutralizacion del dafio causado por especies de radical oxidante,
mediante el wuso de miméticos superdxido-dismutasa (ver, por
ejemplo, Publicacién de Solicitud de Patente Norteamericana No.
2004/01164303) e inhibiendo a la oxidasa citocromo C inducida por
A2E en las células de la retina con fosfolipidos cargados
negativamente (ver, por ejemplo, Publicacién de Solicitud de

Patente Norteamericana No. 2003/0050233). \caqb
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Los compuestos enlazados con azufre descritos aqui pueden
ser utiles para prevenir, reducir, inhibir o disminuir la
acumulacién (o sea, deposicién) de A2E y moléculas relacionadas
y/o derivadas de A2E en las células epiteliales del pigmento de
la retina. Sin desear cefiirse a ninguna teoria, debido a gue las
células epiteliales del pigmento de la retina son criticas para
el mantenimiento de la integridad de las células fotoreceptoras,
la prevencién, reduccidédn o inhibicidén de tales ceélulas puede
inhibir la degeneracién (o sea, mejorar la supervivencia o
aumentar o prolongar la viabilidad celular) de las células
neuronales de la retina, particularménte las células
fotoreceptoras. Los compuestos que se fijan especificamente o
interactian con moléculas relacionadas y/o derivadas de AZE o que
afectan la formacién o acumulacidén de A2E, pueden .reducir,
inhibir, prevenir o disminuir uno o mas efectos toéxicos de AZE o
de moléculas relacionadas y/o derivadas de A2E, gque provocan
dafio, 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 efectos " toéxicos incluyen induccidn de apoptosis,
autogeneracién de oxigeno singlete y generacidén de especies
reactivas al oxigeno; autogeneracidén de oxigeno singlete para
formar epdxidos A2E que inducen lesiones de ADN, dariando asi al
ADN celular y provocando dafio celular; disolucidén de las
membranas celulares; alteracién de la funcién lisosomal; vy
provocar la liberacidén de proteinas pro-apoptdticas a partir del

mitocondrio. Y?fﬂ
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En otras formas, los compuestos descritos agqul pueden ser

utilizados para tratar otras enfermedades o trastornos
oftéalmicos, por ejemplo, glauccma, distrofia de conos-
bastoncillos, desprendimiento de la retina, retinopatia
hemorrédgica o hipertensiva, retinitis pigmentosa, neuropatia

bptica, enfermedad inflamatoria de la retina, vitreoretinopatia
proliferante, distrofias genéticas de la retina, lesién
traumdtica del nervio oéptico (tal como lesidén fisica, excesiva
exposicidén a la luz o luz laser), neuropatia Optica hereditaria,
neuropatia debida a un agente tbéxico © 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
asocliado con 1infeccidn viral (citomegalovirus o virus herpes
simplex), un trastorno de la retina asociado con enfermedad de
Parkinson, un trastorno de la resina asocliado con SIDA u otras
formas de atrofia o degeneracidén progresiva de la retina. En
otra forma especifica, la enfermedad o trastorno tiepe su origen
en lesidn mecanica, lesidn inducida por compuestos gquimicos ©
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 1o
hereditaria. Estos métodos también son uUtiles para prevenir
lesidédn oftalmica provocada por factores ambientales tal como dafio
oxidante de la retina inducido por la luz, dafio de la retina

provocado por laser, “lesidén por bomba de iluminacidén” o
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“deslumbramiento luminico”, errores refractivos que incluyen pero
no estan limitados a miopia (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 metocdos para inhibir la
neovascularizacién (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 que tiene la estructura indicada en la
Férmula (I) y sus sub-estructuras, vy los compuestos especificos
enlazados con azufre descritos aqui. En ciertas otras formas, se

proporciona métodos para reducir la epoxia en la retina mediante

el wuso de los compuestos descritos aqul. Estos métodos
comprenden administrar a un sujeto gque lo necesita, una
composicidn que contiene un exclpiente farmacéuticamente
aceptable o) apropiado (o sea, vehiculo farmacéuticamente

aceptable o apropiado) y un compuesto enlazado con azufre tal
como se describe detalladamente aqui, 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.

Simplemente a modo de explicacidn y'sin limitarse a ninguna
teoria, y tal como se vio detalladamenté aquil, engendran una
demanda metabdlica muy alta (o sea, consumé de energia (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 esté
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comprometida ya la vasculatura de la retina, incluyendo pero sin
limitarse a condiciones tales como retinopatia diabeética, edema
macular, maculopatia diabética, oclusidén de los vasos sanguineos
de la retina (la cual incluye oclusién venosa de la retina vy
oclusién arterial de la retina), retinopatia de la prematuridad,
lesién de la retina relacionada con re-irrigacidn por isquemia,
asi como también la forma humeda de degeneracidén macular
relacionada con la edad. Ademés, la degeneracidédn e hipoxia de la
retina pueden conducir a neovascularizacidn, 1la cﬁal a su vez
puede empeorar el grado de degeneracién de la retina. Los
compuestos enlazados con azufre descritos vaqui gque modulan el
ciclo visual pueden ser administrados para prevenir, inhibir y/o
demorar la adaptacidn a la oscu;idad 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 neovascularizaciodn.

A modo de antecedente, el oxigeno es una molécula critica
para la preservacién de la funcidén de la retina en mamiferos vy
la hipoxia de la retina puede ser un factor en muchas
enfermedades y trastornos de la misma que tienen a la isquemia
como un componente. En la mayoria de los casos (incluyendo
humanos) con suministro vascular doble hacia la retina, se logra
la oxlgenacidn de la retina interna a través de la
microvasculatura intraretinal, la cual es escasa en comparacidn a
la coriocapilar que suministra oxigeno a las células epiteliales
del pigmento de la retina y fotoreceptores. Las diferentes redes
de suministro vascular crean una tensién irregular del oxigeno a

4
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través del espesor de la retina (Cringle y otros, Invest.
Ophthal. Vis. Sci. 43:1922-27 (2002)). La .fluctuacidn del
oxigeno a través de las capas de la retina esta relacionada tanto
con las diferentes densidades capilares coﬁo con la irfegularidad
en el consumo de oxigeno por varias neuronas y glia de la retina.

La tensiodn local del oxlgeno puede afectar
significativamente a la retina y su microvasculatura mediante la
regulacién de una disposicién de agentes vasoactivos que
incluyen, por ejemplo, factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) . (Ver, por ejemplo, Werdich y otros, Exp. Eye Res. 79:623
(2004); Arden y otros, Br. J. Qphthalmél. 89:764 (2005)). Se
cree que los fotoreceptores de los bastoncillos tienen el régimen
metabdlico més altec de cualquier célula del cuerpo (ver, por
ejemplo, Arden vy otros, supra). Durante la adaptacidén a la
oscuridad, los fotoreceptores de los bastoncillos recuperan sus
altos niveles de calcio’ citoplésmico a través de canales de
calcio discriminados por cGMP, con la extrusidn -concomitante de

iones de sodio y agua. El eflujo de sodio a partir de la célula

~es un proceso dependiente de ATP, de modo que las neuronas de la

retina consumen hasta un estimado de cinco veces MAS oxigeno bajo
condiciones escotdplcas (o sea, adaptacidén a la oscuridad), en
comparacién con condiciones fototdpicas (o sea, adaptacidén a la
luz). Asi, durante la adaptacidén caracteristica a la oscuridaa de
los fotoreceptores, la alta demanda metabdlica conduce a una
reduccién local importante de los niveles de oxigeno en la retina
adaptada a la oscuridad (Ahmed y otros, Invest. Ophthalmol. Visc.

Sci. 34:516 (1993)). \%
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Sin cefiirse a ninguna teoria, la hipoxia de la retina puede
ser aumentada adiciocnalmente en sujetos quienes tilenen
enfermedades o condiciones tales como, por ejemplo, oclusidén de
las venas en el centro de la retina, en la cual la vasculatura de
esta ultima se encuentra vya comprometida. EI aumento de 1la
hipoxia puede aumentar la susceptibiiidad.a neovascularizacidn
de la retina que amenaza a la visidn. La neovascularizacién es
la formacién de nuevas redes microvasculares funcionales con
irrigacién de gloéobulos rojos y es una caracteristica de los
trastornos de degenerativos de la retina que incluyen pero sin
limitarse a retinopatia diabética, retinopatia de la
prematuridad, degeneracidén macular humeda relacionada con la edad
y oclusiones venosas en el centro de la retina. La prevencidn o
inhibicién de 1la adaptacidn a la oscuridad de las células

fotoreceptoras de los bastoncillos, disminuyendo asi el consumo

de energia vy de oxigeno (o sea, reduccién de la demanda
metabdlica), puede inhibir o retardar la degeneracidén de la
retina y/o fomentar 1la regeneracién 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 neovascularizacion.

Se describe aqui métodos para inhibir (o sea, reducir,
prevenir, retardar o demorar, en una forma bioldgica vy
estadisticamente importante) la degeneracidén de las células de la
retina (incluyendo a las células neuronales de la reﬁina tal como
se describié aqui y las células epiteliales del pigmento de la

retina) y/o para reducir (0 sea, prevenir o retardar, inhibir,
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anular en una forma bioldgica y estadisticamente ilmportante) a la
isquemia de la retina. Se proporciona también métodos para
inhibir (o sea, prevenir o retardar, inhibir, anular en una forma
biolégica vy 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 lo
menos uno de los compuestos enlazados con azufre descritos aqui,
gue inhibe por lo menos una trans—cis isémerasa del ciclo visual
(que puede incluir la inhibicién de la isomerizacidn de un total-
trans-retinil éster), bajo condiciones y en un tiempo qué puede
prevenir, inhibir o demorar 1la adaptacién a la oscuridad -de una
célula fotoreceptora del bastoncillo en la retina. Tal como se
describid detalladamente aqui, en formas particulares, el
compuesto que hace contacto con la retina interactua con una
enzima isomerasa o complejo enzimdtico en una célula epitelial
del pigmento de 1la fetina e inhibe, bloguea o en alguna forma
interfiere éon la actividad catalitica de la isomerasa. Asi, se
inhibe o reduce la isomerizacidén de un éster total-trans-
retinilo. Los compuestos enlazados con azufre o) las
composiciones que los contienen pueden ser administrados a un
sujeto quien ha desarrollado y manifestadoc una enfermedad o
trastorno oftélmico o guien se encuentra a riesgo de desarrollar
una enfermedad o trastorno oftdlmico, o a un sujeto guien

presenta o0 se encuentra a riesgo de presentar una condicidn tal
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como neovascularizacidén o isguemia 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 ocurren en las células fotoreceptoras vy
epiteliales del ©pigmento de la retina. En las células
fotoreceptoras de vertebrados, un fotdn causa la isomerizacidn
del croméforo ll-cis-retilideno a total-trans-retinilideno
acoplado a los receptores de opsina visual. Esta
fotoisomerizacidén activa los cambios de conformacién de las
opsinas, los cuales a su vez inician la cadena bioguimica de
reacciones denominadas fototransduccién (Filipek y otrbs., Annu.
Rev. Physiol. 65 851-79 (2003)). Después de la absorcién de la
luz vy la fotoisomerizacidén de l1l-cis-retinal a total-trans-
retinal, la regeneracidén del cromdéforoc visual es una etapa
critica en la restauracién de los fotoreceptores a su estado
adaptado a la oscuridad. La regeneracién del pigmento visual
requiere que el croméforo sea convertido nuevamente a la
configuracidén ll-cis (revisado en McBee y otros, Prog. Retin. Eye
Res. 20:469-52 (2001)). El cromdéforo 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 &cido 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 1los
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bastoncillos, el cromdéforo 1ll-cis retinal dentro de la molécula
del pigmento visual, que se denomina rodopsina, absorbe un fotdn
de luz y es isomerizado a la configuracidn total-trans, activando
asi la cascada de fototransduccidén. La rodopsina es un receptor
acoplado a la proteina G (GPCR) que consiste de siete espirales
gue abarcan a la membrana y gue estan intercénectadas por lazos
extracelulares y citoplasmicos. Cuando la forma total-trans del

retinoide estd acoplada todavia en forma covalente a la molécula

~del pigmento, este ultimo es referido como metarhodopsina que

existe en formas diferentes (por ejemplo, meta;hodopsina I vy
metarhodopsina II). Luego, el retinoide total-trans es
hidrolizado y el ©pigmento visual estd en la forma de
aproproteina, opsina, que se llama témbién apo-rodopsina en el
arte y en este texto. Este retinolde total-trans es
transportado o acompanado 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 isémero 1ll-cis.
Se cree que el movimiento de los retinoides entre las células
epiteliales del pigmento de la retina es realizado por diferentes
polipéptidos acompafiantes en cada uno dé.los tipos de células.
Ver Lamb y otros, Progress in Retinal and Eye Research 23:307-80
(2004) . |

Bajo condiciones de luz, la rodopsina realiza continuamente
transiciones a través de las tres formas: rodopsina,
metarhodopsina vy 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
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bastoncillo se encuentra en un estado “adaptado & la oscuridad”.
Cuando el pigmento visual estd 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 croméforo, el estado de la célula fotoreceptora
es referido como “agotado de rodopsina”). Cada uno de los tres
estados de la célula fotoreceptora tiene. diferentes
requerimientos energéticos y se consumen diférentes 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, dandec como resultado un flujo de entrada de cationes
(Na"/K" y ca®"). 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’” reguiere una gran
cantidad de energia, dando como resultado una alta demanda
metabdlica. En el estado adaptado a la luz, la metarhodopsina
activa un proceso de cascada enzimdtica que da como resultado la
hidrdélisis de GMP, lo cual a su vez clerra 1los 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 catidnicos de modo gque las células fotoreceptoras

de los bastoncillos presentan una corriente atenuada comparada
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con el fotoreceptor en el estado adaptado a la oscuridad, dando
como resultado una moderada demanda metabdlica.

Bajo condiciones de luz normal, es pequefla la incidencia de
los fotoreceptores de los bastoncillos en el estado ada?tado a la
oscuridad, en general 2% o n@nos; y las celulas se encuentran
principalmente en estados adaptadds a la luz o agotados de
rodopsina, lo cual como resultado en general una demanda
metabdlica relativamente baja en comparacién con células en el
estado adaptado a la oscuridad. Sin embargo, én la noche,
aumenta profundamente la incidencia relativa del estado
fotoreceptor adaptado a la oscuridad, debido a la ausencia de
adaptacién a la luz y a la operacidén continuada del ciclo visual
“oscuro” en las células epiteliales del pigmento de la retina, lo
cual reabastece a las células fotoreceptoras de los bastonc;llos
con ll-cis-retinal. Este cambio de adaptacién a la oscuridad del
fotoreceptor de los bastoncillos causa un aumento en la demanda
metabdlica (o sea, consumo aumentado de ATP y oxigeno),
conduciendo finalmente a hipoxia de 1la retina vy ‘subsiguiente
comienzo de la angiogénesis. Por lo tanto, la mayor parte de los
ataques isquémicos a la retina tienen lugar en la oscuridad, por
ejemplo en la noche durante el suefio. Sin ceﬁirse a ninguna
teoria, la intervencidén terapéutica durante el «ciclo visual
“oscuro” puede prevenir la hipoxia de la retina y la
neovascularizacidén gque son causadas por alta actividad metabdlica
en las células fotoreceptoras de los bastoncillos adaptadas a la
oscuridad. Simplemente a modo de ejemplo, puede ser reducida o

agotada la alteracién del ciclo visual “oscuro” mediante la
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administracién de uno de los compuestos descritos agqui, Jgue es un
inhibidor isomerasa, rodopsina (o sea, 1l-cis retinal fijado),
evitando o inhibiendo la adaptaciéon a la oscuridéd de los
fotoreceptores de los bastoncillos. Esto puede reducir a su vez
la demanda metabdlica de la retina, atenuando el riesgo nocturno
de 1isquemia y neovascularizacidén de la retina e inhibiendo o
retardando la degeneracidédn 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
describié 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 aquil)
que, por ejemplo, Dblogquea, reduce, 1inhibe o en algﬁna forma
atenta la actividad catalitica de una isomerasa del ciclo visual
en una forma estadistica o Dbioldgicamente 1importante, puede
prevenir, inhibir o demorar la adaptacién a la oscuridad de una
célula fotoreceptora del bastoncillo, inhibiendo asi (o sea,
reduciendo, anulando, ©previniendo, retardando el .avance, o)
disminuyendo en una forma estadistica o biolégicémente
importante) la degeneracién 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 :la isquemia (0
sea, reduciendo, anulando, previniendo, retardando el évance, o
disminuyendo en una forma estadistica o biocldgicamente

importante) . En todavia otra forma, cualesquiera de los

9
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compuestos enlazados con azufre descritos agul puede prevenir la
adaptacién a la oscuridad de una célula fotoreceptora de los
bastoncillos, inhibiendo asi la neovascularizacidén "en la retina
de un ojo. Por lo tanto, se proporciona métodos para inhibir la
degeneracidén de las células de la retina, para inhibir la
neovascularizacidén en la retina del ojo de un sujeto y para
reducir la isguemia en el ojo de un sujeto; dichos métodos
comprenden la administracién de por 1o menos un compuesto
enlazado con azufre descrito aquil, bajo condiciones y durante un
tiempo suficiente para prevenir, inhibir o demorar la adaptacidn
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 incluye
pero no estéd limitado a retinopatia diabética, maculopatia
diabética, oclusién de los vasos sanguineos de la retina,
retinopatia de la prematuridad o lesidn de la retina relaciohada
con re-irrigacidén por isguemia.

Los compuestos enlazados con azufre descritos aqui (o sea,
un compuesto enlazado con azufre tal como se describid
detalladamente aqui, incluyendo un compuesto que tiene la
estructura indicada en la Férmula (I) y sus sub-estructuras, Yy
los compuestos especificos enlazados con azufre descritos aqul)
pueden prevenir (o sea, demorar, retardar, inhibir o disminuir)
la recuperacién del cromédforo del pigmento visual, lo cual puede
prevenir o inhibir o retardar la formacién.de retinales y puede
aumentar el nivel de ésteres retinilo, lo cual altera al ciclo

visual, inhibiendo la regeneracidén de la rodopsina y lo cual
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evita, demora, retarda o inhibe la adaptacién a la oscuridad de
una célula fotoreceptora de los bastoncillos. En ciertas formas,
cuando se evita la adaptacién a la oscuridad de las células
fotoreceptoras de los bastoncillos 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 luz, en
comparacién con el numero o porcentaje de células qde tienen la
rodopsina agotada o estédn adaptadas a la luz en ausencla del
agente. Asi, en ciertas formas cuando se evita la adaptacidén a
la oscuridad de las celulas fotoreceptoras de los bastoncillos
(0o sea, se evita esencialmente), solamente por lo menos el 2% de
las células fotoreceptoras de los bastoncillos estan adaptadas a
la oscuridad, en forma similar al porcentaje o numero de células
gue 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 administracidén de un agente. En otras
formas, el compuesto actua para demorar la adaptacidén a 1la
oscuridad vy, en presencia del compuesto, la adaptacidén a la
oscuridad de las células fotoreceptoras de los bastoncillos puede
ser demorada 30 minutos, una hora, dos horas, tres horas ¢ cuatro
hors, en comparacidén a la adaptacidn é la oscuridad de los
fotoreceptores de los bastoncillos en ausencia del coﬁpuesto.

Por el contrario, cuando se administra un compuesto enlazado con

azufre de modo que el mismo inhiba efectivamente la
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isomerizacién del sustrato durante las condiciones adaptadas a la
luz, se administra dicho compuesto de modo gue reduzca el
porcentaje de células fotoreceptoras de .los baétoncillqs gue
estdn adaptadas a la oscuridad, por ejemplo solamente 2%, ©5%,
10%, 20% o 25% de los fotoreceptores de los bastoncillos 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 regeneraciéh de 1la
rodopsina en una célula fotoreceptora de los bastoncillos o se
puede reducir el régimen de regeneracidn (o séa, inhibido,
reducido o disminuido en una forma estadistica o bioldgicamente
importante), por lo menos parcialmente, mediante la prevencidn de
la formacidén 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 regeneracidn de rodopsina (que se
puede llamar el primer nivel) antes de permifir el contacto entre
el compuesto y la retina (o sea, antes de la administracidn del
agente). Después de un tiempo suficiehte para que el compuesto y
la retina y sus células interactuen (o sea, después de la
administracion dél compuesto), se puede determinaf el niyel de
regeneracién de la rodopsina (que se puede llamar- un segundo
nivel). Una disminucién en el segundo nivel comparado con el
primer nivel, indica gque el compuesto inhibe la régeneracién de

rodopsina. Se puede determinar el nivel de regeneracidn de
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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 regeneracidédn de

rodopsina.
En ciertas formas, el sujeto que regulere de los
tratamientos descritos aqguil, ©puede tener una enfermedad o

trastorno que da comc resultado o provoca la alteracidn de la
capacidad de los fotoreceptores de los bastoncillos para
regenerar a la rodopsina en la retina. A modc de ejemplo, la
inhibicién de la regeneracién de rodopsina (o reduccidén del
régimen de regeneracidn de la rodopsina) puede ser sintomética en
pacientes con diabetes. Ademés de determinar el nivel de
regeneracién de rodopsina 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 comparacién de la inhibicidén de la
regeneracién de rodopsina en un primer sujeto (o un primer grupo
o varios sujetos) a guienes se administra el compuesto, con un
segundo sujéto (0 segundo grupo o varios sujetos) gulienes
presentan diabetes pero no reciben el agente.

En otra forma, se proporciona un método para prevenir o
inhibir la adaptacidén a la oscuridad de una célula receptora de
los Dbastoncillos (o wvarias <células thoreceptoras de los
bastoncillos) en una retina, el cual comprende el contacto de
esta ultima y por lo menos uno de los compuestos de azufre
descritos agui (por ejemplo, un compuesto tal como fue descrito

detalladamente aqui, incluyendo un compuesto que tilene la
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estructura indicada en la Foérmula (I) y sus sub-estructuras, vy
los compuestos especificos enlazados con azufre descritos aqui),
bajo condiciones y durante un tiempo suficiente para permitir la
interaccién entre el agente y los 1isdmeros presentes en una
célula de la retina (tal como una célula epitelial del pigmento
de la retina). Se puede determinar un. primer nivel de 1l-cis-
retinal en una célula fotoreceptora del bastoncillo en presencia
del compuesto y se compara con un segundo nivel de ll-cis-retinal
en una célula fotoreceptora del bastoncillo en aﬁsencia del
compuesto. Se indica la prevencidén o inhibicidén de la adaptacidn
a la oscuridad de la célula fotoreceptora del bastoncillo cuando
el primer nivel de 1ll-cis-retinal es menor que el segundo nivel
de ll-cis-retinal.

La inhibicién de la regeneracidén de rodopsina puede incluir
también el aumento del nivel de ésteres 11-cis-retinilo en la
célula epitelial del pigmento de la retina en presencia del
compuesto, en comparacién con el nivel de ésteres ll-cis-retinilo
presentes en la célula epitelial del pigmento de la retina en
ausencia del compuesto (o sea, antes de la administracidén del
agente) . Se puede utilizar una técnica de imagenes de dos
fotones para ver y analizar las estructuras retinosoma en la
célula epitelial del pigmento de la retina; se cree que dichas
estructuras almacenan ésteres retinilo (ver, por ejemplo,
Imanishi y otros, J. Cell. Biol. 164:373—83 (2004), Epub 26 de
enero de 2004). Se puede determinar un primer nivel dé ésteres
retinilo antes de la administracidén del compuesto y se puede

determinar un segundo nivel de ésteres retinilo después de 1%3
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administracidén de una primera dosis o cualquier dosis
subsiguiente, donde un aumento en el segundo nivel en comparacidn
con el primer nivel indica qgue el compuesto inhibe 1la
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 vy otros,‘ J. Exp. Biol.
208:4151~-57 (2005)). Para medir los retinales 1ll-cis y total-
trans, los retinoides 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 liquida de alta
presidén isocréatica (ver, por ejemplo, Trevino y otros, supra).
Loé retinoides pueden ser vigilados espectrofotométricamente
(ver, ?or ejemplo, Macda vy 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 aqui para el
tratamiento de una enfermedad o trastorno oftdlmico, para inhibir
la degeneracidén de las células de 1la retina (o mejorar la
supervivencia de las células de la retina), para. inhibir la
neovascularizacién vy para reducir la isquemia en -la retina,
prevenir o inhibir la adaptacién a la oscuridad de una célula
fotoreceptora de bastoncillos en la retina, comprende aumentar el

nivel de apo-rodopsina (llamada también opsina) en la célula
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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 lo tanto, la prevencidén, demora o
inhibicién de la adaptacidn 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
inhibicién de la adaptacién a la oscuridad mediante la
administracién de un compuesto enlazado con azufre descrité aqui,
puede aumentar la proporcidén del nivel de apo-rodopsina a nivel
de rodopsina en comparacidén con la proporcidédn en ausencia del
agente (por ejemplo, antes de la administracién de dicho agente).
Un aumento en la proporcidén (o sea, un aumento 'estadistica o)
bioldgicamente importante) de apo-rodopsina a rodopsina indica
que esta aqmentado el porcentaje © numero de células
fotoreceptoras de los bastoncillos en las cuales esta agotada la
rodopsina y que estd disminuido el numero o porcentaje de
células fotoreceptoras de los bastoncillos que estan adaptadas a
la oscuridad. Se puede determinar 1a 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 o
caracterizar la capacidad del compuesto para prevenir, demorar o
inhibir la adaptacioén a la oscuridad de una célula fotoreceptora
de bastoncillo. Se puede determinar el nivel de rodopsina y la
proporcidn de apo-rodopsina a rodopsina antes de la
administracién (el cual se puede llamar un primer nivel o una

primera proporcidn respectivamente) del agente y, luego, después
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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 vy
demostrar que el nivel de apo-rodopsina es mayor Que'el nivel de
apo-rodopsina en la retina de animales que no recibieron el
agente. Se puede establecer el nivel de rodopsina en células
receptoras de los bastoncillos, de acuerdo con métodos realizados
en el arte y proporcionados équi (ver, por ejemplo, Yan y otros,
J. Biol. Chem. 279:48189-96 (2004).

Un sujeto que requlere de tal tratamiento puede ser una
persona o un primate no humano u otro animal (o sea, uso
veterinario) quien ha desarrollado sintomas de enfermedad o
ftrastorno oftélmico o guien estd riesgo de <contraer tal
enfermedad o trastorno. Ejemplos de primates no humanos u otros
animales incluyen pero no estdn limitados a animales dé'cria,
mascotas y animales de zooldgico (por ejemplo, caballos, vacas,
bufalos, llamas, cabras, conejos, gatos, perros, chimpanceés,
orangutanes, gorilas, monos, elefantes, 0so0s, felinos grandes,
etc.)

Se proporcicna también aquil métodos para inhibir (reducir,
retardar, prevenir) la degeneracidn 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 gue tiene cualesquiera de las estructuras

indicadas en la Férmula (I) vy sus sub-estructuras, y los <€
- o\
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compuestos especificos enlazados con azufre descritos aquil. Las
células neuronales de la retina incluyen células fotoreceptoras,
células bipolares, células horizontales, células ganglionares vy
células amacrinas. En otra forma, se proporciona . métodos para
mejorar 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 célula glial de Miller. En otras formas, se
proporciona un método para prevenir o inhibir la degeneracidn
fotoreceptora 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 composicidn dgue

comprende un compuesto enlazado con azufre, tal como se describid

aqui, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable (o sea,
excipiente o vehiculo). En forma mé&s especifica, estos métodos
comprenden administrar a un sujeto un excipiente

farmacéuticamente aceptable vy un compuesto enlazado con azufre
descrito aguil, incluyendo un compuesto que tiene cualesquiera de
las estructuras indicadas en la Férmula (I) o sus sub-estructuras

descritas aqul. Sin querer cedirse a ninguna- teoria, 1los

- compuestos descritos aqul pueden inhibir una etapa de

isomerizacién del ciclo retinoide (o sea, ciclo visual) vy/o
pueden retardar el flujo de cromdéforo en un ciclo retino;de del
ojo.

La enfermedad oftalmica puede ser el resultado, por lo menos
parcialmente, de la acumulacién de pigmento(s) lipofuscina y/o de

la acumulacidn de N-retinilideno-N-retiniletanolamina (A2E) en el
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0jo. Por 1o tanto, en ciertas formas, se proporciona métodos
para inhibir o prevenir la acumulacién de pigmento(s) lipofuscina
y/o R2E en el ojo del sujeto. Estos métodos comprenden
administrar al sujeto una composicién que contiene un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto enlazado con azufre,
tal como se describié detalladamente aqui, incluyendo un
compuesto gue tiene la estructura indicada en la Férmula (I) o
sus sub-estructuras.

Se puede administrar un compuesto enlazado con azufre a un
sujeto qguien presenta exceso de un retinoide en el ojo (por
ejemplo, un exceso de ll-cis-retinol u ll-cis-retinal), un exceso
de productos residuales de retinoilde o intermedios en la
recirculacidn de totél—trans—retinal, etc. Los métodos descritos
aqul vy practicados en el arte pueden ser utilizados para
determinar si estd alterado el nivel de uno o més retinoides
enddgenos en un sujeto (aumentado o disminuir en una forma
estadistica o bioldégicamente importante) durante o después de la
administracién de cualesquiera de los compuestos descritos aqul.
La rodopsina, que estd constituida por la proteina opsina vy
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 visién. El cromdéforo ll-cis-
retinal descansa en un receptaculo de la proteina y es
isomerizado a total-trans-retinal cuando se absorbe la luz. La
isomerizacién de retinal conduce a un cambio en la forma de
rodopsina, lo cual active una serie de reacciones que dan lugar a

un impulso nerviosoc gque es trasmitido al cerebro por el nervio
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optico.

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 Publicacién de Patente de Solicitud
Norteamericana No. 2005/0159662 (cuya descripcidn Ae incorpora
agui integramente a modo de referencia). btros métodos para
determinar los niveles de retinoide enddgeno en un sujeto, los
cuales son uUtiles para determinar si tales niveles estan por
encima de la escala normal, incluyen por ejemplo analisis
mediante cromatografia ligquida de alta presién de los retinoides
en una muestra biocldgica de un sujeto. Por ejemplo, se puede
determinar los niveles de retinoide en una muestfa bioldgica gque
es una muestra de sangre (la cual incluye suero b plasma) de un
sujeto. Una muestra biocldgica 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 un sujeto y los diferentes compuestos retinoides y sus hiveles
pueden ser separados y analizados mediante cromatografia iiquida
de alta presidén en fase normal (por ejemplq, con un cromatdégrafo
HP1100 y un aparato Beckman, Ultrasphere-Si, columna de 4,6 mm x
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
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ejemplo 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
guienes estan familiarilizado con fales pruebas y técnicas,
comprenderan gue se incluye controles apropiados.

Tal como se emplea aqgui, los niveles aumentados o excesivos
de retinoide enddgeno, tal como ll—cis—retiﬁol u ll-cis-retinal,
se refieren a niveles de retinoide enddgeno super@ores a los
encontrados en un ojo saludable de un &ertebrado joven de la
misma especilie. 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 sﬁjeto una o méas
dosis de un compuesto enlazado con azufre, para determinar el
efecto del mismo sobre el nivel de los retinoides enddgenos en el
sujeto.

En otra forma, los métodos descrités équi para el
tratamiento de enfermedad o trastorno oftadlmico, para inhibir la
neovascularizacidn y para reducir la isquemia en la retina,
comprenden administrar por lo menos uno de los éompuestos
enlazados con azufre descritos aqul, logrando asi una disminucidn
en la demanda metabdlica, lo cual incluye efectuar una reduccidn
en el consumo de ATP y en el consumo de oxigeno en las células
fotoreceptoras de los bastoncillos. Como se describidé aqui, el
consumo de ATP vy oxigeno en una célula fotoreceptora de
bastoncillo adaptada a la oscuridad, es mayor que en las ceélulas

fotoreceptoras de bastoncillos que estén adaptadas a la luz o q/
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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 gue presentan
prevencién, inhibicidén o demora en la adaptacidén a la oscuridad,
en comparacidén con células fotoreceptoras de bastoncillos gue
estan adaptadas a la oscuridad (tales como las células antes de
la administracién o contacto con el compuesto o células que jamas
han sido expuestas a este ultimo).

Los métodos descritos agul que pueden prevenir 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 bioldgicamente importante) en la retina.
Por ejemplo, se puede determinar el nivel de hipoxial(un primer
nivel) antes de iniciar el régimen de tratamiento, o sea, antes
de la primera dosis del compuesto (o una composicidén que
contiene al mismo, tal como se describid aqui). 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
(reduccién) en el segundo nivel (o cualquier nivel subsiguiente)
de hipoxia, en comparacidén con el nivel de hippxia antes de la
administracidén inicial, indica que el compuesto y el tratamiento
previenen la adaptacién a la oscuridad de las células receptoras
y pueden ser utilizados para el tratamiento de enfermedades vy
trastornos oftdlmicos. Se puede determinar el consumo  de

oxigeno, oxigenacién de la retina y/o hipoxia en la retina, ,}
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mediante el uso de métodos précticos en el arte. Por ejemplo, la
oxigenacién de la retina puede ser determinada midiendo la
fluorescencia de las flavoproteinas en lé retina (ver, por
ejemplo Patente Norteamericana No. 4.569.354). Otro método
ejemplar es la oximetria de la retina que mide la saturaciodn de
oxigeno en la sangre de los vasos grandes de la retina cerca del
disco dptico. Tales métodos pueden ser utilizados para
identificar y determinar el grado de hipoxia de la retina antes
de que se puedan detectar campblos en la arquiteétura de los vasos
de la retina.‘

Una muestra biolégica 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, filuido subretinal o légrimas),
explante de tejido, cultive de dérgano o cualguier otra
preparacién de tejido o células de un sujeto, o una fuente
biologica. Una muestra puede ser referida adicionalmente como
una preparécién de tejido o células, en la cual se ha alterado la
integridad morfolédgica o el estado fisico, por ejemplo, mediante
disecciédn, disociacidn, solubilizaciédn, fraccionamiento,
homogeneizacién, extracciédn bioguimica o gquimica, pulverizacidn,
liofilizacién, procesamiento con sonido, o cualquier otro medio
para procesar una muestra tomada de un sujeto o fuente
biolégica. E1l sujeto o fuente biocldgica 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 geneticamente
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construidas que pueden contener secuencias de 4&acido nucleico
recombinantes episomales o cromosdmicamente integradas, lineas
celulares inmortalizadas o inmortalizables, 1lineas celulares
hibridas de células somaticas, lineas celulares diferenciadas o
diferenciables, lineas celulares transformadas, etcl 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 bioldgica tal como se describid aqul. Por ejemplo,
la célula madura de la retina puede ser obtenida a partir de un
cultivo celular 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).

Czlulas de la P=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 févea, la macula y el disco
Optico. La retina es mas gruesa cerca de las secciones
posteriores y se vuelve méds delgada cerca de la periferia. La
macula estd situada en la retina posterior y contiene a la fdvea
y a la foveola. La foveola contiene al area de méaxima densidad
del cono y, asi, imparte la mas alta agudeza visual en la retina.
La foveola estd contenida dentro de la fovea, la cuél esta
contenida dentro de la mécula. La porcidén periférica de la
retina aumenta el campo de la visidn. La retina periférica se

extiende anterior al <cuerpo <ciliar y se divide en cuatro 45
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regiones: la periferia cercana (més posterior),' la periferia
media, la periferia lejana y ora serrata (més 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 aqul, denota una célula gue se origina en
los precursores de la célula neuroepitelial. Las neuronas
maduras (o sea, células completamente diferenciadas) presentan
Varios marcadores antigénicos especificos. Las neuronas pueden
ser clasificadas funcionalmente en tres grupo$:~ (1) neuronas
aferentes (o neuronas sensoriales) que trasmiten informacién al
cerebro para la percepcién conciente y la coordinacidn motriz;
(2) neuronas motoras que trasmiten comandds'a los musculos vy
gléandulas; vy (3) dinter-neuronas gue son responsables por los
circuitos locales; y (4) inter-neuronas de proyeccidn que
retrasmiten la informacién desde una a otra regidn del cerebro y
por lo tanto tienen axones largos. Las inter-neuronas procesan
la informacidén dentro de sub-regiones especificas del cerebro vy
tienen axones relativamente cortos. Una neurocna tiene
tipicamente cuatro regiones definidas: el cuerpo celular (o
soma); un axon; dentritos; y terminales presinapticos. -Los
dendritos sirven como la entrada primaria de informacidn desde
otras células neurales. El axon lleva las seflales eléctricas que
son iniciadas en el cuerpo de la célula, hacia otras neuronas O

hacia érganos efectores. En los terminales pre-sinapticos, la

neurona trasmite informacién a otra célula (la célula post-
sinaptica), la cual puede ser otra neurona, una célula muscular o
una célula secretoria. Qb
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La retina estd constituida por varios tipos de células
neuronales. Tal como se describidé aqui, las células neuronales
retinianas que pueden ser cultivadas 1in vitro mediante este
método, incluyen células fotoreceptoras, células ganglionares e
inter-neuronas tales como células bipolares, células horizontales
y células amacrinas. Los fotoreceptores son células neurales
especiales reactivas a la luz y comprenden dos clases
principales: Dbastoncillos y conos. Los bastoncillos estan
implicados en la visidén escotdépica o con luz amortiguada,
mientras que la visidn fotdpica o con luz brillante se origina en
los conos. Mﬁchas enfermedades autodegenerativas, tal como
degeneracidén macular relacionada con la edad, Que provocan
ceguera, afectan a los fotoreceptores.

Extendidas desde sus cuerpos celulares, los fotoreceptores
tienen dos regiones morfoldgicamente distintas o sea los
segmentos lnterno y externo. El segmento éxperno descansa mas
alejado del cuerpo de la célula fotoreceptora vy con}iene discos
gue convierten en impulsos eléctricos a 1la energia de la luz de
entrada (fototransduccidn). El segmento externo estad unido al
segmento interno con un cilio muy pequeilo y fragil. El tamano vy
forma de los segmentos externos pueden variar enfre bastoncillos
y conos y dependen de la posicidén 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 edicidén, Bron y otros, (Chapman and Hall,
1997) .

Las células ganglionares son neuronas de salida gue conducen

2
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informacién desde las inter-neuronas retinianas (incluyendo
células bipolares, células horizontales y células amacrinas)
hacia el <cerebro. Se denomina a las células bipolares de
acuerdo con su morfologla y reciben entrada desde los
Iotoreceptoreé, conectan con las células amacrinas y envian la
salida radialmente hacia las células ganglionares. Las células
amacrinas tienen procesos paralelos al planc de la retina vy
tienen tipicamente una salida inhibitoria‘ hacia las células
ganglionares. Se subclasifica frecuentemente a las células
amacrinas por neurotrasmisor o neuromodulador o péptido (tal como
calretinina o calbindina) e interactuan entre si, con las
células bipolares vy <con los fotoreceptores. Las células
bipolares son inter-neuronas retinianas due se denominan de
acuerdo con su morfologia; las células bipolares reciben entrada
desde los fotoreceptores y envian esa entrada hacia las células
ganglionares. Las células horizontales modulan vy transformén la
informacién visual desde un gran numero de fotoreceptores vy
tienen integracién horizontal (mientras que las células bipolares
retrasmiten informacién radialmente & través de la retina).

Otras células retinianas que pueden estar presentes en los
cultivos de tales células descritos aqui, incluyen células
gliales tales como las células gliales de Muller y las ceélulas
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 dg Miller, el

tipo predominante de célula glial dentro de la retina,

“V

3

Q"b



10

15

20

197

proporciona soporte estructural a la retina y esta implicada en

el metabolismo retiniano (por ejemplo, contribuye a la regulacidn

de las concentraciones idnicas, degradacién de los
neurotrasmisores y remueven cilertos metabolitos (ver, por
ejemplo, Kljavin y otros, J. Neurosci. 11:2985 (1991)). Las

fibras de Miiller (conocidas también como fibras de la retina) son
células neurogliales 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 retimiano forman 1la
capa més externa de la retina, separada de la coroides
enrigquecida con vasos sanguineos mediante la‘membrana de Bruch.
Las células epiteliales del pigmento retinlano Soh un tipo de
célula epitelial fagocitica, con algunas funcicones gque son
similares al macrdéfago, gque descansa inmediatamente por debajo de
los fotoreceptores de la retina. La superficie dorsal de 1la
célula epitelial del pigmento de la retina esta 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

pigmentc de la retina también producen, almacenan y transportan
una variedad de factores gque contribuyen a la funcidn normal vy
supervivencia de los fotoreceptores. Otra funcidn de las células

epiteliales del pigmento retiniano es reciclar a la vitamina A
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conforme se mueve entre los fotoreceptores y dichas células
epiteliales durante la adaptacidén a la luz y a la oscuridad en el

proceso conocido como ciclo visual.
Se describe aqui un ejemplo de sistema de cultivo celular in
5 wvitro a. largo plazo, el cual permite y fomenta la supervivencia
en .el cultivo de células retinianas maduras, incluyendo neuronas
retinianas, durante por lo menos 2-4 semanas, mas de dos meses O
un periodo tan largo como sels meses. El sistema de cultivo
celular puede ser utilizado para identificar y caracterizar a
10 los compuestos enlazados con azufre que son Utiles en los meétodos
descritos agui para tratar y/o prevenir wuna enfermedad o
trastorno oftalmico o para prevenir o inhibir la acumulacidn de
lipofuscina(s) y/o A2E en el ojo. Las células retinianas son
aisladas a partir de tejido no embridénico y no tumorigeno y no
15 han sido inmortalizadas por cualguier - método tal como, por
ejemplo, transformacidn o infeccidn con un virus.oncogénico. El
sistema de.cultivo celular comprende todos los tipos principales
de | células neuronales retinianas (fotoreéeptores, celulas
bipolares, células horizontales, <células amacrinas y células
20 ganglionares) vy pueden incluir también otras células retinianas
maduras tales como células epiteliales del pigmento de la retina

y células gliales de Muller.

Por ejemplo, se puede obtener una muestra de sangre de un
sujeto y se puede separar diferentes compuestos retinoide vy
25 niveles de uno o mas de tales compuestos para ser analizados

mediante cromatografia liguida de alta presidén en fase normal

(por ejemplo, con un cromatdgrafo HP1100 HPLC y un aparato o
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Beckman, Ultrasphere-Si, columna 4,6 mm x 250 mm, utilizando 10%
de acetato etilico/90% de hexano a un régimen de flujo de 1,4
ml/minuto. Los retinoides pueden ser deteétados, 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
comparabién del perfil de los mismos (o sea, cualitativo, por
ejemplo 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 estan familiarizado con tales pruebas y técnicas,
comprenderdn que se incluye controles apropiados.

Tal’como se emplea aqui, los niveles aumentados © excesivos
de retinoide enddégeno, tal como ll-cis-retinol u 1ll-cis-retinal,
se refieren a niveles de retinoide enddgeno superiores a 1los
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.
Métodzz In Vive ¢ In Viitro fpara Deterﬁinar lz Efesctividad
Terapéutica de loz Compuszstos

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 agui métodos para inhibir o prevenir la

degeneracién de una célula retiniana, incluyendo wuna célula
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neuronal retiniana (por ejemplo, uné célula fotoreceptora, una
célula amacrina, una célula horizontal, una célula bipolap.y una
célula ganglionar) y otras células retinianas tales como células
epiteliales del pigmento de la retina y células Miller,
utilizando a los compuestos descritos aquil. Tales métodos
comprenden, en ciertas formas, la administracidn 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 pighento de 1la
retina, inhibir o retardar la degeneracién de una célula
retiniana y aumentar asi la viabilidad de esta ultima, 1lo bual
puede dar como resultado el retardo o interrupcidén del avance de
la enfermedad o trastorno oftdlmico o lesidédn de la retina, 1lo
cual se describid aqui.

Se puede determinar el efecto de un compuesto enlazado con
azufre sobre la supervivencia de la célula retiniana (y/o la
degeneracién 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; Patente.

Norteamericana NO. 5.736.516; WO 99/29279; WO 01/83714; WO

01/42784; Patente No. 6.183.735; Patente Norteamericana No.

,1/\
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6.090.624; WO 01/09327; Patente Norteamericana 5.641.750;

Publicacién de Solicitud de Patente Norteamericana No.
2004/0147019; Y Publicacidn de Solicitud de Patente

Norteamericana No. 2005/0059148.

Los compuestos descritos aquil que puéden ser utiles para
tratar una enfermedad o trastorno oftalmico (incluyendo una
enfermedad o trastorno de la retina)'pueden inhibir, bloquear,
daflar o interferir en alguna forma con una o mas etapas del ciclo
visual (llamado también el ciclo retinoide tanto aqul como en el
arte). Sin cedirse a ninguna teoria en particular, un compuesto
enlazado con azufre puede inhibir o bloguear una etapa de
isomerizacidén en el ciclo visual;,; por ejemplo, inhibiendo o
blogueando una actividad funcional de una isomerasa trans-cis del
ciclo wvisual. Los compuestos descritos aqul pueden ihhibir,
directa o indirectamente, la isomerizacién de total-trans-retinol
a ll-cis-retinol. Los compuestos pueden fijarse o en alguna
forma dinteractuar e inhibir la actividad isomefasa de por 1lo
menos una isomerasa de una célula retiniana. Cualesquiera de los
compuestos descritos aqui pueden inhibir o reducir también
directa o indirectamente la actividad de una isomerasa que esta
implicada en el ciclo wvisual. El compuesto puede blogquear o
inhibir la capacidad de la isomerasa para fijarse a uno o mas
sustratos, incluyendo pero sin limitarse a un sustfato de total-
trans-retiniio o) total-trans-retinol. De otro modo, o
adicionalmente, el compuesto puede fijarse al sitio o regidn
catalitica de la isomerasa a fin de inhibir la capacidad de la

enzima para catalizar la 1isomerizacidén de por 1o menos un
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sustrato. Sobre la base de datos cientificos disponibles hasta
la fecha, se cree gue por lo menos una lsomerasa que cataliza la
isomerizacidén de un sustrato durante‘ el ciclo wvisual, esté
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, intermedic vy produéto del ciclo visual.
Si bilen existe la hipdtesis de que un péptido llamado RPE6S, el
cual ha sido encontrado en el citoplasma y membrana f£ijados en
las células epiteliales del pigmento de la fetina, tiene
actividad isomerasa (y ha sido referido también en el arte como
presentando actividad i1somerohidrolasa) (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 que RPE65 actua principalmente
como un acompafiante para ésteres total-trans-retinilo (ver, por
ejemplo, Lamb y otros, supra).

Se describen agqul métodos ejempiares y son practicados por
los esxpertos en el arte para determinar el nivel‘de actividad
enzimdtica de wuna isomerasa del «ciclo visual, en presencila
cualesquiera de los compuestos descritos aqui. Un compuesto que
disminuye la actividad de isomerasa puede ser util para .tratar
una enfermedad o trastorno oftélmico. Asi, se - proporciona
métodos para detectar la inhibicidén de la actividad de isomerasa,
los cuales comprenden el contacto (o sea, mezcla, combinacidn o
alguna otra forma que permita la interaccidén del compuesto y de
la isomerasa) de una muestra Dbioldgica ~que contiene a la

isomerasa y un compuesto enlazado con azufre descrito aqui,
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determinando luego el nivel de actividad enzimatica de la
isomerasa. Un experto en el arte apreciard gue, como un control,
se puede determinar el nivel de la actividad de la isomerasa en
ausencia de un compuesto o en presencia de un compuesto conocido
no altera la actividad enzimédtica 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 presencila
del compuesto, en comparacliodn 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 oftdlmico, tal
COomo degeneracién macular relacionada con la edadlo enfermedad de
Stargardt. Una disminucidn en el nivel de actividad isomerasa en
presencia del compuesto, en comparacidn con el nivel de actividad
isomerasa en ausencié el compuesto, indica que el mismo puede
ser util también en los métodos descritos agul para inhibir o
prevenir la adaptacidén a 1la oscﬁridad, inhibir la
neovascularizacién y reducir la hipoxia vy, asi, es util para
tratar una enfermedad o trastorno bftélmico, por ejemplo,
retinopatia diabética, maculopatia diabética, oclusidén de los
vasos sanguineos de la retina, retinopatia de la prematuridad o
lesién de la retina relacionada con re-irrigacidén por isquemia.
Se puede determinar la capacidad de un compuesto enlazado
con azufre, descrito agui, para inhibir o prevenir la adaptacidn
a la oscuridad de una célula fotoreceptora de bastoncillo,
mediante la inhibicién de la regeneracién de rodopsina,
utilizando pruebas in vitro y/o modelos de animales in vivo. A

modo de ejemplo, se puede determinar la inhibicidén de la
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regeneracién en un modelo de ratén e el cual se induce
quimicamente una condicidén similar a la diabetes, o en un modelo
de ratén 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 (20006)). Se puede determinar
el nivel de rodopsina (un primer nivel) (por ejemplo, en forma
espectrofotométrica) en la retina de . animales antes de la

administracién del agente y se compara con el nivel (un segundo
nivel) de rodopsina, medido en la retina de animales después de
la administraciédn del agente. Una disminucidén en el segundo
nivel de rodopsina comparado con el primer nivel de rodopsina
indica que el agente inhibe la regeneracién de rodopsina. Los
expertos en el arte pueden determinar y realizar los controles vy
disefio de estudio apropiadoé para determinar si la regeneracidn
de rodopsina es inhibida en una forma estadistica o]
bioldbébgicamente importante.

Se puede realizar los métodos y técnicas para determinar o
caracterizar el efecto de cualesquiera de los compuestos
descritos aqui, sobre la adaptacién a la oscuridad vy
regeneracidn de rodopsina en células fotoreéeptoras de
bastoncillos en un mamifero, incluyendo una persona, de acuerdo
con los métodos descritos aqui y practicados en el arte. Por
ejemplo, se puede determinar la deteccidédn de un estimulo visual
después de la exposicidédn a la luz (o sea, fotoblangueado) versus

tiempo en la oscuridad, antes de la administracidén de la primea

~dosis el compuesto y un tiempo después de la primera dosis y/o

cualquier dosis subsiguilente. Un segundo método para determinar
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la prevencidén o inhibicidén de la adaptacidén a la oscuridad por
las células receptoras de los bastoncillos, incluye la medicidn
de la amplitud de por lo menos, por lo menos dos, éor lo menos
tres o més componentes del electroretinograma los cuales
incluyen, por ejemplo, la onda a y la onda b. Ver, por ejemplo,
Lamb y otros, supra; Asi y otros, Documents Ophthalmologica
79;125-39 (1992).

La inhibicién de la regeneracidén de rodopsina por un
compuesto enlazado <con azufre descrito aqui, comprende la
reduccidén del nivel del cromdéforo, ll-cis-retinal, qué se produce
y estd presente en la célula epitelial del pigmento de la retina
y, en consecuencia, la reduccidén del nivel de ll—gis—retinal que
estd presente en la celula fotoréceptora. 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 regeneracién de rodopsina en la
célula fotoreceptora del bastoncillo, da lugar a una reduccidn en
el nivel de 1ll-cis-retinal en una célula fotoreceptora del
bastoncillo (o sea, una reduccidn estadistica o bioldgicamente
importante) . Fn otras palabras, el nivel de 1ll-cis retinal en
una célula fotoreceptora de bastoncillo es mayor antes de la
administracién del compuesto, cuando se compara con el nivel de
ll-cis-retinal en la célula fotoreceptora después de la primera
y/o cualguier administracién subsiguiente de dicho compuesto. Se
puede determinar un primer nivel de 1l-cis-retinal antes de la

administracién del compuesto y se puede determinar un segundo
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nivel de 1ll-cis-retinal después de la administracidn de una
primera dosis o cualquier dosis subsiguiente, para vigilar el
efecto del compuesto. Una disminucidén en ei segundoc nivel
comparado con el primer nivel indica gque el compuesto inhibe la
regeneracidén de rodopsina y, asi, inhibe o evita la adaptacidén a
la oscuridad de las células fotoreceptoras de los bastoncillos.

Un método ejemplar para determinar o caraéterizar la
capacidad de un compuesto enlazado con azufre para reducir la
hipoxia retiniana, incluye la medicidén del nivel de oxigenacidn
de la retina, por ejemplo, mediante Imdgenes de Resonancila
Magnética, para medir los campblos en la preéién del oxigeno (ver,
por ejemplo, Luan y 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 aqui para inﬁibir la
degeneracién de una célula retiniana (ver, por ejemplo, Wenzel vy
otros, Prog. Retin. Eye Res. 24:275-306(2005)) .

Se puede utilizar modelos animales para caracterizar e
identificar compuestos que pueden ser utilizados para tratar
enfermedades y trastornos de la retina. Un modelo animal
recientemente desarrollado gue puede ser util ﬁara evaluar los
tratamientos de la degeneracidn macular, ha sido descrito por
Ambati y otros (Nat. Med. 9:1390-97 (2003); Epub 19 de octubre de
2003). Este modelo animal es ﬁno de -solamente unos cuantos
modelos animales ejemplares actualmente disponibies'para evaluar
un compuesto o cualquier molécula para uso en el tratamiento

(incluyendo prevencidn), avance o desarrollo de una enfermedad o <Qb
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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 fijacién a ATP,
situado en los bordes de los discos del Segmentd externo del
fotoreceptor. Las mutaciones en el gen ABCR estédn asociados con
la enfermedad de Stargardt y las mutaciones heterozigosas en ABCR
han sido asociados con AMD. Por lo tanto, los animales han sido
generados con pérdida parcial o total de la funcidén ABCR y pueden
ser utilizados para caracterizar a los compuestos enlazados con
azufre descritos aqui (Ver, por ejemplo, Mata vy otros< Invest.
Ophthalmol. Visc. Sci. 42:1685-90 (2001); Weng y otros, Cell

98:13-23 (1999); Mata y 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 acumulacidn de
lipofuscina, electrofisiologia y degeneracidn de los
fotoreceptores o prevencidén o inhibicidn de la misma (ver, por
ejemplo, Karan y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102:4164-69
(2005)) .

Se puede determinar el efecto de cualesquiera de 1los
compuestos descritos agqui en un modelo de animal con retinopatia
diabética, tal como se describe en Luan y otros, o 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 aqui. Otro método
ejenmplar destinado a determinar la capacidad .del agente para

reducir la hipoxia retiniana, mide a esta uUltima mediante
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deposicidén de una sonda hidroxi (ver, por ejemplo, de Gooyer y
otros (Invest. Ophthalmol. Visc. Sci. 47:5537-60 (2006)). Tal
técnica puede ser realizada en un modelo animal wutilizando
ratones inconscientes Rho/Rho (ver de Gooyer y otros, supra), en
la cual se administra por lo menos un compuesto descrito aqui, a
grupo © grupos de animales en presencia y ausencia de por 1lo
menos un compuesto, © puede ser realizado en animales normales
de tipo silvestre a los cuales se administra un compuesto
descrito aqui, en presencia o ausencia ae por lo. menos un
compuesto. Otros modelos animales incluyen modelos destinados a
determinar la funcidn fotoreceptora, tales como ﬁodelos de rata
gue miden ©potenciales oscilantes electroretinograficos (ERG)
(ver, por ejemplo, Invest. Ophthalmol. Visc. Sci. 47:5447-52
(2006); Akula y otros, Invest. Ophthalmol. Visc. Sci. 48:4351-59
(2007); Liu y otros, Invest. Ophthalmol. Visc. Sci. 47:2639-47
(2006); Dembinska y otros, Invest. Ophthalmol. Visc. Sci.
43:2481-90 (2002); Penn y otros, Invest. Qphthalmol. 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 el arte (Stecher y otros, J. Biol. Chenm.
274:8577-85 (1999):; wver 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
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a la isomerasa, mediante una prueba de isomerasa murina in vivo.

Se sabe que una exposicidn breve a luz intensa (“fotoblangueado”
del pigmento visual o simplemente “blanqueado”) fotopolimeriza
casi todo el ll-cis-retinal en la retina. Se puede utilizar la

recuperacidén de 1ll-cis-retinal después del blanqueédo para
estimar la capacidad de isomerasa in vivo (ver, por ejemplo,
Maeda y otros, J. Neurochem. 85:944-956 (2003); Van Hooser vy
otros, J. Biol. Chem. 277:19173-82, 2002). Se puede realizar el
registro electroretinografico (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 y otros, Science, 244:968-971 (1989); Gollapallil
y otros, Biochim. Biophys. Acta 1651:93-101 (2003); Parish vy
otros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:14609-12 (1998); Rada vy
otros, Proc. Natl. Acad. Sci..USA 101:5928-33 (2004).

Los métodos de cultivo celular, tal como el método descrito
aqui, son tampbién Utiles para determinar el efecto de un
compuesto descrito agui sobre la supervivencia de la célula
neuronal retiniéna. Se describe agul ejemplos de modelos de
cultivo celular vy se los describe detalladamente en la
Publicacién de Solicitud de Patente Norteamericana No. 2005—
0059148 y Solicitud de Patente Norteamericana No. US2004-014719
(las cuales se incorporan aqui integramente a modo de
referencia), las cuales son utiles para determinar la capacidad
de un compuesto enlazado con azufre, tal como se describid aqui,

para mejorar o prolongar la supervivencia de las células
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neuronales, particularmente las células neuronales retinianas vy
de las células epiteliales del pigmento de la retina, e inhibir,
prevenir o retardar la degeneracién 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
0 a largo plazo de células retinianas maduras, incluyendo células
neuronales retinianas (por ejemplo, células fotoreceptoras,
células amacrinas, células ganglionares, células horizontéles y
células bipolares). El sistema de cultivo celular y los métodos
para producir al mismo proporcionan un cultivo extendido de
células fotoreceptoras. El sistema de cultivo' celular puede
comprender también células epiteliales del pigmento de la retina
y células gliales de Miller.

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 celulas neuronales retinianas, in vitro, en una
forma que 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 in
vitro que serd GUtil en la identificacidén y prueba bioldgica de un
compuesto enlazado con azufre, el cual es apropiado para el
tratamiento de enfermedades o 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
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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 analisis de
los efectos sobre células simples procedentes de una poblacidn
consiste de células retinlanas.

El sistema de cultivo celular y el modelo de tensocr celular
retiniano comprende células retinianas maduras lcultivadas,
neuronas retinianas y un tensor celular retiniano,lque pueden ser
utilizados para clasificar y caracterizar un compuesto enlazado
con azufre y que tienen la capacidad de inducir o estimular la
regeneracidn del tejido CNS que ha sido dafiado 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,
células horizontales, células amacrinas y células ganglionares) y
puede incluir también otras células retinianas maduras tales como
células epiteliales del pigmento de la retina y células g;iales
Muller. 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 mas parecido al
natural en el estado in vivo de la retina.

Se puede mantener durante un periodo prolongado, por ejemplo

desde dos semanas hasta sels meses, la viabilidad de uno o mas de
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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 puedé determinar la
viabilidad de las células retinianas de acuerdo con los métodos
descritos aqul y conocidos en el arte. Las células neuronales de
la retina, similares a las células neuronales en general, no son
células que ée dividen activamente in vivo y por lo tanto 1la
divisién celular de las células neurorales 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 proyeccidn ganglionar
asociadas y otras células retinianas maduras, durante periodos
prolongados, proporcionando asi la oportunidad de determinar la
efectividad de un compuesto enlazado con azufre descrito aguil
para el tratamiento de enfermedad de la retina.

La fuente bioldgica 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 tejlido retiniano adglto o) pcét—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 la incorporacidén de células derivadas o aisladas
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o purificadas a partir de tejide no retiniano. Tal sistema de
cultivo celular comprende células aisladas solamente a partir de
la retina del ojo vy, asi, estd esencialmente libre de tipos de
células de otras partes o regiones del ojo que estdn separadas
de la retina, tales como el cuerpo ciliar, coroides vy humor
vitreo. Otros métodos de cultive celular incluyen la adiEién de
células no retinianas, tales como células del cuerpo ciliar y/o
células véastago (que pueden ser o no células vastago retinianas)
y/o células gliales purificadas adicionales.

Los sistemas de cultivo de células retinlianas in vitro
descritas agui pueden servir como modelos retinianos
fisiolégicos que pueden ser utilizados para caracteriiar‘aspectos
de la fisiologia de 1la retina. Este modelo retiniano
fisiolégicos puede ser utilizado también como un modelc méas
amplio de neurobiologla general. Se puede incluir un tensor
celular en el sistema de cultivo celular modelo. Un tensor
celular, que se describe aqui como un tensor celular retiniano,
afecta la viabilidad de uno o mads 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 y comprender facilmente que, tal como se describe
aqui, el tiempo durante el cual una célula retiniana sobrevive en
el sistema de cultivo celular esta reducido o disminuidq (vidé
util disminuida) y/o que la célula retihiana presenta una
disminucién, inhibicidén o efecto adverso de una funcidn bioldgica
o bioquimica (por ejemplo metabolismo disminuido o anormal;

inicio de apdptosis, etc.) en comparacidén con una célula
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retiniana cultivada en un sistema celular de control apropiado
(por ejemplo, el sistema de cultivo celular descrito aqul en
ausencia 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
aceleracién de la neurodegeneracidén de las células neuronales
retinianas (o lesidédn 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 condicién de las células retinianas en el
sistema de cultivo celular vy para determinaf la capacidad que
tienen los compuestos enlazados con azufre descritos aqui 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 que es quimico‘ (por ejemplo, AZE,
concentrado de humo de <cigarrillo); Dbioldgico (por ‘ejemplo,
exposicién a toxina; beta-amiloide; lipopolisacaridos); 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) . /I//V
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FEl sistema de modelo de tensor de la célula retiniana puede
incluir también un tensor celular tal como, perc sin limitarse a
un tensor que puede ser un factor de riesgo en una enfermedad o
trastorno o que puede contribuir al desarrocllo o avance de una
enfermedad o trastorno, incluyendo pero sin limitarse a luz con
longitudes de onda e intensidades variables; A2E, exposicidn a
condensado de humo de cigarrillo; esfuerzo oxidante (por ejemplo,
esfuerzo relacionado con la presencia o exposicidn a perédxido de
hidrbégeno; nitroprusido, Zn++ o Fe++); presién aumentada (por
ejemplo, presién atmosférica o presidn hidrostatica), glutamato o
agonista de glutamato (por ejemplo, N—metil—D—aépartato (NMDA) ;
alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-isoxazola-4-propionato (AMPA); &cido

cainico; &cido gquiscualico; acido iboténico; acido quinolinico;

aspartato; trans-l-aminociclopentil-1, 3-dicarboxilato (ACPD) ) ;
&dcidos amino (poxr . 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-nitropropidnico; rotenona; cianuro); MPTP (1-
metil-4-fenil-1,2,3, 6-tetrahidropiridina) que metaboliza a su
metabolito activo tbxico MPP+ (l-metil-4-fenilpiridina)); 6-

hidroxidopamina; alfa-sinucleina; activadores de proteina guinasa
C (por ejemplo) acetato forbol miristato); estimulantes amnino
biogénicos (por ejemplo, metamfetamina, MDMA (3-4-
metilenodioximetamfetamina)); o una combinacidén: de uno o mas
tensores. Los tensores celulares retinianos uUtiles incluyen
aquellos que imitan una enfermedad neurodegenerativa que afecta

a cualesquiera una o mas de las células retinianas maduras .
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descritas aquil. Un modelo de enfermedad crénica tiene
particular importancia debido a gque 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 desarrollc de la
enfermedad a largo plazo, debido a que se dispone de un periodo
prolongadovpara el analisis celular.

Un tensor de las células de la retina puede aiterar (0 sea,
aumento o disminucién en una forma estadisticamente importante)
la supervivencia e dichas células, incluyendo células neuronales
retinianas y células epiteliales del pigmento de la retina, o
mediante la alteracién de la neurodegeneracidén de las ceélulas
neurcnales retinianas y/o células epiteliales del pigmentq de la
retina. Preferiblemente, un tensor de las célulés,de la retina
afecta perjudicialmente a una célula neuronal retiniana o célula
epitelial del pigmento de la retina, de modo que disminuye o se
ve perjudicialmente afectada la 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
neurodegeneracidén (o.lesién celular de la neurona). El1 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 mé&s tipos de células diferenteé. Por ejemplo, un
tensor puede alterar la viabilidad o supervivencia de las células
fotoreceptoras pero no afecta a todos los demés tipos principales
de células (por ejemplo, células ganglionares, células amacrinas,
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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
neurodegeneracidn de una celula retiniana o afectar
perjudicialmente en alguna otra forma la viabilidad, morfologia o
duracidén de la célula retiniana.

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 los diferentes tipos de célula
retiniana. La determinacidén de 1la viabilidad celular puede
incluir la evaluacién de la estructura y/o una funcidn de una
célula retiniana, continuamente a intervalos durante un periodo o
en un momento particular después de la preparaciédn del cultivo de
célula retiniana. Se puede examinar la viabilidad o supervivencia
a largo plazo de uno o méds tipos diferentes de célula retiniana o
uno o mas tipos diferentes de célula neuronal retiniana, de
acuerdo con uno © ma&s parametros bioguimicos o bioldgicos gue son
indicativos de viabilidad reducida, tal como apéptosis © una
disminucién de una funcidén metabdlica, antes de la observacidén de
una alteracidén morfoldgica o estructural. Un tensor celular
guimico, bioldégico o fisico puede reducir la viabilidad de uno 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 © mas
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condiciones de cultivo de modo gue se pueda observar con mayor
facilidad el efecto del tensor sobre 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 las células a un tensor celular particular
(ver, por ejemplo, US2005-0059148). De otro modo, las céluias de
la retina cultivadas en medios gue contienen suero ' a una
concentracién particular para el mantenimiento de las mismas,
pueden ser expuestas Dbruscamente a medios gue no contienen
ningun nivel de suero.

El cultivo de células de la retina puede ser expue$to a un
tensor celular durante un periodo que esta determinadg para
reducir la viabilidad de uno o mé&s 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 Vvez
establecido el cultivo o en cualguier momento posterior. Cuando

se incluye dos o més tensores celulares en el sistema de cultivo
de células de retina, cada tensor puede ser agregado a dicho
sistema de cultivo simulténeamente o durante el mismo periodo o
puede ser preparado separadamente en diferentes momentos durante
el mismo periodo o durante diferentes periodos mientra; se
cultiva al sistema de células retinlanas. Se puede agregar un
compuesto enlazado con azufre antes de exponer al cultivo de

células retinianas a un tensor celular, simultédneamente con este
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0ltimo o después de la exposicién del cultivo de células
retinianas al tensor.

Se puede identificar a los fotoreceptores utilizando
anticuerpos gque 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 gue incluyen fotoreceptores pueden
ser detectadas también mediante anadlisis funcional. Por ejemplo,
se puede utilizar métodos y 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. Para analizar
compuestos inductores de esfuerzo o) neuroterapéuticos
potenciales, los cultivos de células de la retina pueden ser
procesados para lnmunocitogquimica y los fotoreceptéres 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 inmgnopruebas conocildas

en el arte (por ejemplo, ELISA, inmuno absorcidén con papel
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secante, citometria de flujo) pueden ser uUtiles para identificar
y caracterizar a las células retinianés y células neuronale; de
la retina, del sistema de modelo de cultivo celular descrito
agquil.

Los modelos de esfuerzo de cultivo de células retinilanas
pueden ser utiles también para la identificacidn de los efectos
directos e indirectoé del agente farmacoldgico mediante el agente
bicactivo de interés, tal como un compuesto enlazado con azufre
descrito aqul. Por ejemplo, un agente bioactivo agregado al
sistema de cu%tivo celular en presencia de uno o mas tensores de
las células retinianas, puede estimular un tipd 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 funcidén del
medicamento. Por ejemplo, un tipo de célula neuronal puede
secretar factores tréficos que afectan el crecimientc ©
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 clasificacidén que comprenden al sistema de
modelo de esfuerzo de cultivo de células de la fetiné descrito
aqui, 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 bioldgicamente importante) de varias células
retinianas. Un experto en el arte podria apreciar y comprender

facilmente que, tal como se describid aqui, wuna célula retiniana
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gue presenta viabilidad aumentada significa gque aumenta (duracidn
aumentada) el tiempo de supervivencia de una célula retiniana
en el sistema de cultivo celular y/o que la célula retiniana
mantiene una funcidn bioldgica o bioguimica (metabolismo normal vy
funcidén de organela; ausencila de apodptosis; etc.), en comparacién
con una célula retiniana cultivada en un sistema apropiado de
células de control (por ejemplo, el sistema de cultivo celular
descrito agui en ausencia del compuesto). - La wviabilidad
aumentada de una célula retiniana puede ser indicada por muerte
celular demorada o un numero reducido de células muertas o
muriendo; mantenimiento de la estructura y/0~morfologia;.falta de
inicio . demorado de apdptosis; demora, inhibicidén, avance lento
y/o anulacién de la neurodegeneracién de las células neuronales
de la retina o demora o anulacidn o prevencidn de los efectos de
lesién celular neuronal. Se describen detalladamente aqui y son
conocidos porvlos 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 comprencde el contacto de un
sistema de cultivo de células retinianas tal como se describid
agui, con un compuesto enlazado con azufre bajo condiciones vy
durante un tiempo suficiente para permitir la interaccidén entre
las células neuronales retinianas y el compuesto. Se puede medir
la supervivencia mejorada (supervivencia prolongada) de acuerdo

con métodos descritos aqui y conocidos en el arte, incluyendo la

20
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deteccidn de la expresidn de rodopsina.

Se puede determinar mediante cualesquiera de los meétodos
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 mejorar, vfomentar o prolongar la
supervivencia celular (o sea, extender el tiempo durante el cual
son viables las c¢células retinianas, incluyendo 1las células
neuronales), y/o alterar, inhibir o impedir la degeneracidn como
un resultado directo o indirecto del esfuerzo descrito aqui. Por
ejemplo, se puede determinar los cambios en la mnorfologia 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—histolégiéas (tal como teriido 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 éitoesqueléticas
tales como proteina é&cida 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, morfologia y/o supervivencia,
mediante la medicidén del estado de fosforilacidn de polipéptidos

de las células neuronales, por ejemplo, polipéptidos

¢

v

citoesqueléticos (ver, por ejemplo, Sharma y otros, J. Bio. Chen. \/\
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274:9600-06 (1999); Li y otros, J. Neurosci. 20:6055-62 (2000)).
Se puede determinar también la supervivencia celular o, de otro
mddo, la muerte celular de acuerdo con los métodos descrités aqui
y conocidos en el arte para medir la apéptosis.(pbr ejemplo, la
fijacién de anexin V, pruebas de fragmentacidén de ADN, activaciodn
de caspasa, anédlisis <con marcador, por -ejemplo, poli(ADP-
ribosa)polimerasa (PARP}, etc.).

En el ojo de vertebrado, por ejemplo un ojo de mamifero, la
formacién de A2E es un proceso dependiente ‘de la luz y su
acumulacién conduce a cierto numero de efectos negativos en el
ojo. Estos incluyen desestabilizacién de las membranas del
epitelio del pigmento de la retina, sensibilizacidén de las
células al dafo por luz azul vy degradacién' alterada de los
fosfolipidos. Se demostrd que los productos de la oxidacidn de
A2E (y moléculas relacionadas con A2E) por oxigeno molecular
(oxiranos) inducen dafios a ADN en células epiteliales cultivadas
del pigmento de la retina. Todos estos factores cénducen a una
disminucién gradual de la agudeza visual y eventualmente a
pérdida de la visidn. Si fuese posible reducir la formacién de
retinales durante los procesos de la visidn, esta reduccidn
podria conducir a cantidades disminuidas de AZE en el ojo. Sin
desear cefiirse a ninguna teoria, la acumulacidn disminuida de AZE
puede reducir o demorar los procesos degenerativos en las células
epiteliales del pigmento de la retina y, por lo tanto, retardar o
prevenir la pérdida de la visidén en la degeneracidén macular seca
relacionada con la edad y enfermedad de Stargardt.

En otra forma, se proporciona métodos para tratar y/o é;
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prevenir enfermedades y trastornos degenerativos, incluyendo

.enfermedades neurodegenerativas de la retina y enfermedades

oftdlmicas, asi como enfermedades vy 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 wuna enfermedad degenerativa
de la retina. Tal como se describid aqui, se proporcicna un
método para tratar (el cual incluye prevenir o realizar la
profilaxis) una enfermedad o trastorno oftalmico administrando a
un sujeto una composicidn que contiene ' un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un .compuesto enlazado con azufre
(por ejemplo, un compuesto que tiene la estructura de la Férmula
(I) y sus sub-estructuras). Tal como se describidé aquil, 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 degeneracidén de las
células neuronales de la retina mediante la administracién de las
composiciones farmacéuticas descritas aquil, 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 gue dicho compuesto
puede ser un agenﬁe efectivo para el .tratamiento 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
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supervivencia celular y supervivencia celular mejorada, de

acuerdo con métodos descritos aqui y conocidos por los expertos

en el arte gue incluyen pruebas de viabilidad y pruebas para
detectar la expresién 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 enfermedad
de Stargardt o degeneracidén macular de Stardéardt; En la
enfermedad de Sta;gardt, gue esta asociada con mutaciones en el
transportador ABCA4 (llamado también ABCR), se ha propuesto que
la acumulacidén de de total-trans-retinal es responsableipor la
formacién de un pigmento lipofuscina, A2E, gque es tdéxico hacia
las células retinianas y causa degeneracidén de la retina y por lo
tanto pérdida de la visiédn.

En todavia otra forma, el sujeto estd siendo tratado por
degeneracidén macular relacionada con la edad. En varias formas,
la degeneracién macular relacionada con la edad puede ser humeda
0 seca. En la degeneracién macular relacionada con la edad, la
pérdida de la wvisién tiene lugar principalmente cuando las
complicaciones en las etapas finales de la enfermedad causan ya
sea el crecimiento de nuevos vasos sanguineos bajo la macula o
atrofias de esta ultima. Sin pretender cefiirse a ninguna teoria,
se ha propuesto gque la acumulacidn de total-trans-retinal es
responsable por la formacién de un pigmento- lipofuscina, N-

retinilideno-N-retiniletanol amina (A2E) y moléculas relacionadas
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con RA2E, las cuales son toéoxicas para las células epiteliales del
pigmento de la retina y para las célulés retinianas, <causando
degeneracién de la retina y por lo tanto pérdida de la visidn.

Una enfermedad o trastorno neurodegenerativo de la retina
para el.cual se puede utilizar los. compuestos y 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 peérdida de
células neuronales de la retina gue es la causa del deterioro
visual. Tal enfermedad o trastorno incluye pero no estd limitado
a degeneracién macular relacionada con la edad (incluyendo las
formas seca y humeda de 1la degeneracién. macular) vy distrofia
macular de Stargardt.

Una degeneracién macular relacionada con la edad, tal como
se describié aqui, es un trastorno que afecta a la macula
(region central de la retina) y da como resultado la declinacidn
y pérdida de la visidn central. La degeneracidén macular
relacionada con la edad ocurre tipicamente en personas de mas
de 55 arios de edad. La etiologia de la degeneracidén macular
relacionada con la edad puede incluir tanto influencias
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.v10:57—61 (2004); Gorin vy
otros, Mol. Vis. 5:29 (1999)). En casos mas raros, la
degeneracién macular tiene lugar en personas mas jovenes,
incluyendo nifios e infantes vy, generalmente, estos trastornos

tienen su origen en una mutacién genética. Los tipos de
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degenerécién macular Jjuvenil incluyen enfermedad de Stargardt
(ver, por ejemplo, Glazer y otros (Ophthalmol. Clin. North. Am.
15:93-100, wviii (2002); Weng y 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 hemorragica dominante
autosomal (ver también Seddon y otros, Ophthalmology 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 geografica de
las células epiteliales del pigmento de la retina es una forma
avanzada de degeneracidn macular relacionada con la edad, de tipo
seco no neovascular, vy estd asociada con atrofia de ‘laA red
coriocapilar, células epiteliales del pigmento de la retina Y
retina propiamente dicha.

La degeneracién macular de Stargardt, uné enfermedad
heredada recesiva, es una ceguera heredada en nifios. El defecto
patoldégico primario en la enfermedad de Stargardt es también una
acumulacién de pigmentos tdéxicos lipofuscina, tal como AZ2E, en
las células del epitelio del pigmento de la retina. Esta
acumulacién parece ser responsable por la muerte de los
receptores y la severa pérdida visual encontrada en pacilentes con
enfermedad de Stérgardt. Los compuestos descritos agui pueden
retardar la sintesis de ll-cis-retinaldehido (11cRAL o retinal) vy
la regeneracidén de rodopsina mediante la inhibicién de isomerasa
en el ciclo visual. La activacidén de rodopsina por la luz da

como resultado su liberacidén de total-trans-retinal, el cual
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constituye el primer reactivo en la biosintesis de AZE. El
tratamiento con compuestos enlazados con azufre puede inhibir la
acumulacién de lipofuscine y demorar asi el comienzo de la
pérdida visual en pacientes con enfermedad de Stargardt vy
degeneracién macular relacionada con la edad, sin efectos tédxicos
que podrian impedir el tratamiento con un compuesto enlazado con
azufre. Los compuestos descritos aqul 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 prevenir la formacidén del pigmento lipofuscina, AZE (y
moléculas relacionadas con A2E) que es tdxico para las células
retinianas y causa generacidén de la retina. En ciertas formas,
la administracién de un compuesto enlazado con azufre buede
reducir la formacidén de productos residuales, por ejemplo,
pigmento lipofuscina, A2E (y moléculas relacionadas con AZE),
mejorar el desafrollo degeneracién macular rélacionada con la
edad (por ejemplo, forma seca) y enfermedad de Stargardt; vy
reducir o retardar la pérdida de la visidén (por ejemplo,
neovascularizacién coroidal y/o atrofia corioretiniana). En
estudios previos, se administrdé a los paclentes dcido 13-cis-
retinoico (Accutane® o Isotretinoina), un medicamento comunmente
utilizado para el tratamiento de acné y un inhibidor de 1ll-cis-
retinol deshidrogenasa, para prevenir la acumulacidén de AZE en
las células epiteliales del pigmento de la retina. Sin embargo,
una desventaja mayor en este tratamlento propuesto es que el

dcido 13-cis-retinoico puede ser facilmente isomerizado a écido()
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total-trans-retinoico. Este éacido es un compuesto teratogénico
muy potente que afecta perjudicialmente a la proliferacidn vy
desarrollo celular. El 4acido retinoico se acumula también en el
higado y puede ser un factor que contribuye a las enfermedades
hepaticas.

En todavia otras formas, se administra un compuesto enlazado
con azufre a un sujeto, tal como una persona dJue presenta una
mutacién en el transportador ABCA4 en el ojo. El compuesto
enlazado con azufre puede ser administrado también a un sujeto de
edad avanzada. Como se emplea aguil, una persona de edad avanzada

es de tipicamente 45 o por lo menos 50 o por lo menos 60 o por lo

menos 65 arios de edad. En la enfermedad de Stargardt, que estéa
asociada con mutaciones en el transportador ABCA4, se ha
propuesto que la acumulacioén de total-trans-retina es

responsable por la formacidn de un pigmento lipofuscina, A2E (y

moléculas relacionada con A2E), gue es tdxico para las células de
la retina y causa degeneracidén de la misma y por lo tanto
pérdida de la visiodn. Sin gquerer cefiirse a ninguna teoria, un

compuesto enlazado con azufre descrito aqui 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 describildé aqui, puede prevenir o retardar la
formacidén de R2E (y moléculas relacionadas con AZE) y puede tener
propiedades protectoras para la visidén normal.

En clertas otras formas, uno o més de los compuestos

descritos aqul pueden ser utilizados para el tratamiento de otras

enfermedades o© trastornos oftédlmicos, por ejemplo, glaucoma,dg>
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desprendimiento de la retina, retinopatia hemorragica, retinitis

pigmentosa, enfermedad inflamatoria = de la retina,
vitreoretinopatia proliferante, distrofia de la retina,
neuropatia optica hereditaria, distrofia del fondo de ojo de

Sorsby, uveitis, un trastorno de la retina, neuropatia Optica vy
trastornos de la retina asociados con otras enfermedades
neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer, esclerosis
multiple, enfermedad de Parkinson u otras enfermedades
neurodegenerativas gque afectan a las células cerebrales, un
trastorno de la resina asociado con infeccidn viral, u otras
condiciones tal como SIDA.

Un trastorno de la retina incluye también dafio retiniano causado
por luz, que estd relacionado con exposicién aumentada a la luz
(0 sea sobre-exposicién a la 1luz), por ejemplo, exposicidn
accidental a luz fuerte o intensa durante cirugla, exposicidn
fuerte, intensa o prolongada a luz del sol, tal como en un
desierto o terreno cubierto con nieve, durante combate por
ejemplo cuando se observa una bengala o explosidén, o por un
dispositivo laser, etc. Las enfermedades de lalretina pueden ser
de naturaleza degenerativa o no degenerativa. - Ejemplos no
limitativos de enfermedades degenerativas de la retina incluyen
degeneracién macular relacionada con la edad o distrofia macular
de Stargardt. Ejemplos de enfermedades retinianas no
degenerativas incluyen pero no estan limitadas a retinopatia
hemorrégica,'retinitis pigmentosa, neuropatia oOptica, enfermedad

inflamatoria de la retina, retinopatia diabética, maculopatia

diabética, oclusién de los . vasos sanguineos de la retina, Ay

4
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retinopatia de la prematuridad o lesidén de la retina relacionada
con re-irrigacién por isquemia, vitreoretinopatia proliferante,
distrofia de la retina, neuropatia Optica hereditaria, distrofia
del fondo de ojo de Sorsby, uveitis, una lesidén de la retina, un
5 trastorno de la retina asociado con enfermedad de Alzheimer, un
trastorno de la retina asocliado con esclerosis maltiple, un
trastorno de la retina asociado con enfermedad de Parkinson, un
trastorno de la retina asociado con infeccidén viral, un trastorno
de la retina asociado con sobre-exposicién a la luz y un

10 trastorno de la retina asocliado con SIDA.

En ciertas otras formas, se puede utilizar a por lo menos
uno de los cbmpuestos descritos aqui para el tratamiento,
curacidn, prevencidn, mejoria de los sintomas o retardo,
inhibicién o interrupcidédn del avance de ciertas enfermedades vy

15 trastornos oftdlmico, 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 isquemia y oclusidn de los vasos sanguineos de la
retina (incluyendo oclusidn venosa y oclusidn arterial).

20 La retinopatia diabética es una causa importante de ceguera
en humanos y es una complicacidén de la diabetes. Ocurre la
retinopatia diabética cuando la diabetes dafia a los vasos
sanguineos en el interior de 1la retina. La retinopatia no
proliferante es una forma cpmun y generalmente moderada que no

25 interfiere con la visién. Las anormalidades estédn limitadas a la

retina y la visién es perjudicada solamente si la macula esta

implicada. Si no se trata a la retinopatia proliferante, puede 4\
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avanzar hasta retinopatia proliferante o sea la forma mas grave
de retinopatia diabética. Ocurre la retinopatia proliferante
cuando proliferan nuevos vasos sanguineos en y alrededor de la
retina. En consecuencia, puede ocurrir el sangradq en el humor
vitreo, la dilatacidén de 1la retina y/o desprendimiento de la
retina, dando lugar a la ceguera.

Otras enfermedades y trastornos oftalmicos que pueden ser
tratados utilizande los métodos vy compositiones descritos aqui
incluyen: enfermedades, trastornos y condiciones gue estan
asociados, gque son exacerbados o causados por 1squemia en la
retina. La isguemia de la retina incluye isquemia de la retina
interna y de la retina externa. La isguemia de la retina puede
ser originada por enfermedades vasculares de ia coroides o la
retina, tales como oclusién de la visidn en el centro o
ramificacién de la retina, enfermedades vasculares por colégeno y
purpura trombocitopénica. Se observa vasculitis y oclusidn de la
retina en la enfermedad de Eales y en el lupus eritomatoso
sistémico.

La isquemia de la retina puede estar asociada con oclusidn
de los vasos sanguineos de la retina. En los Estados Unidos, las
oclusiones de las venas ramificadas y centrales de la retina son
la segunda causa mas comin de enfermedades vasculares de la
retina, después de la retinopatia diabética. Mads o menos 70% a
10% de pacientes con enfermedad oclusiva de la retina en un o0jo,
eventualmente tienen enfermedad bilatéral. La pérdida del campo
visual es originada por edema macular, isquemia o hemorragia

vitrea secundaria a neovascularizacién del disco o la retina, N
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inducida por la liberacién del factor de crecimiento endotelial
vascular.

La artericesclerosis en sitios de cruces arteriovenosos de
la retina (areas en las cuales las arterias y las venas comparten
una envoltura adventicia comun), causa la constriccién de la
pared de una vena de la retina por una arteria cruzada. La
constriccidén da como resultado la formacidén de trombo y la
oclusidn subsiguiehte de la wvena. La vena bloqueada puede
conducir a edema macular y hemorragia secundaria a la
interrupcidén en la barrera sangre-retina en el area drenada por
la vena, alteracién de la circulacidn con turbulencia en el flujo
venoso, dafio endotelial e isguemia. Clinicamente, las &reas de
retina isguémica se presentan como parches blancos en forma de
pluma llamados puntos de algoddn-lana.

Las oclusiones de la vena retiniana ramificada con abundante
isquemia causan pérdida aguda del campo visual central vy
paracentral, correspondiendo a la ubicacidn 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 isquémica, dependiendo de si
estéd presente una lisquemia retinilana propagadé. Aun en el tipo
no isquémico, la macula puede estar todavia isquémica.
Aproximadamente el 25% de la oclusién de la vena retiniana
central es isquémico. Se puede realizar generalmente el

diagnéstico de oclusidén de la vena retiniana central sobre la

5
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base de observaciones oftalmoscépicas caracteristicas, incluyendo

hemorragia en la retina en todos sus cuadrantes, venas dilatadas

y tortuosas y puntos de algoddédn-lana. El edema macular y la
isquemia de la févea pueden conducir a pérdida de la visidn. El
fluido extracelular aumenta la presidén intersticial, lo cual

puede dar como resultado areas de cierre capilar de la retina (o
sea, blanqueado retiniano isquémico en parches) o oclusidn de
una arteria cilioretiniana.

Es mas probable que los pacientes con oclusidén de la vena
retiniana central isquémica presenten un comienzo repentino de
pérdida de la visidén y tengan una agudeza visual de menos de
20/200, un defecto pupilar aferente relativo, abundantes
hemorragias intraretinianas vy amplia no irrigaciédn én la
angiografia con fluoresceina. La historia natural de la oclusidn
de la vena retiniana central 1isquémica esta asociada con
deficientes resultados; eventualmente, mds o menos dos teréios de
los pacientes quienes tienen oclusién de 1la vena retiniana
central isquémica, tendran neovascularizacidn .y un tercio tendrd
glaucoma neovascular. Esta ultima condicidn es un tipo grave de
glaucoma que puede conducir a una rapida pérdida del campo visual
y de la visidén, edema epitelial de la cdrnea cén erosidn
epitelial secundaria y predisposicidn a gqueratitis bacteriana,
dolor severo, nédusea y vémito y, eventualmente, “phthisis bulbi”
(atrofia del globo sin percepcién de la luz).

Tal como se emplea agqul, un paciente'(o sujeto) puede ser
cualquier mamiferc, incluyendo una persona, que puede presentar

una condicién o enfermedad neurodegenerativa, incluyendo una

N

v



10

15

20

25

235

enfermedad o trastorno oftalmico o que puede estar libre de
enfermedad detectable. Por lo tanto, se puede administrar el

tratamiento a un sujeto qulen tiene una enfermedad existente o el

‘tratamiento puede ser profilactico o se puede administrar a un

sujeto quien se encuentra a riesgo de desarrollar la enfermedad o
condicién. Tratando o tratamiento se refiere a cualquier indicio
de éxito de dicho tratamiento o mejoria de una leéién, patologia
o condicién, incluyendo cualguier pardmetro objetivo o subjetivo
tal como disminucién; remisidn; reduccidn de los sintomas o hacer
que la lesioén, patologia o condicidén sea mas tolerable para el
paciente; disminuir la velocidad de degeneracién o declinacidn;
hacer que el punto final de 1la degeneracién 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
administracién de los compuestos o agentes descritos aéui para
tratar, dolor, hiperalgesia, alodinia o eventos nociceptivos vy
para prevenir o demorar, aliviar o detener o ‘inhibir el
desarrollo de los sintomas o condiciones asociadoé con dolor,
hiperalgesia, alodinia, eventos nociceptivos u otros trastornos.
El término ‘“efecto terapéutico” se refiere a la reduccidn,
eliminacién o prevencidn de la enfermedad, sintomas de la misma o
consecuencias de la enfermedad en el sujeto. El tratamiento
incluye también restaurar o mejorar las funciones neuronales
retinianas (incluyendo funcidén fotoreceptora) en el sistema

visual de un vertebrado, por ejemplo, tal como prueba de la
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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 oftadlmica y sintomas asociados), asi como la reduccidn
de degeneracioén adicional del sistema visual de un vertebrado.
El tratamiento incluye también profilaxis y se refiere a la
administracién de un compuesto enlazado con azufre; a un sujeto,
para prevenir la degeneracién o degeneracidén adicional o
deterioro o deterioro adicional del sistema wvisual de un
vertebrado y para prevenir o inhibir el desarrollo de la
enfermedad y/o sintomas y secuelas relacionados.

Varios métodos y técnicas practicados por 1los expertos en
los campos médico y oftalmoldégico para determinar y evaluar un
estado mérbido y/o para vigilar y evaluar un régimen terapéutico,
incluyen por ejemplo angiograma por fluorescencia, fotografia del
fondo de ojo, rastreo con colorante verde indocianina del sistema
circulatorio coroidal, oftalmoscopia, tomografia por coherencia
bptica y prueba de agudeza visual.

Un angiograma por fluorescencia implica la inyeccidn de un
colorante fluoresceina ©por via intravenosa v, luego, la
observacién de cualquier fuga de colorante conforme circula a
través del ojo. Se puede wutilizar también la inyeccidn
intravenosa de colorante verde indocianina para determinar si
estédn comprometidos los vasos del ojo, particularmente en el
sistema circulatorio coroidal que estd exactamente por detras de

la retina. Se puede utilizar fotografia del fondo de ojo para

4
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exéminar el nervio oéptico, maculea, lvasosl sanguineos, retina vy
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 y 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
cftalmoscopios: directo e indirecto. Se utiliza generalmente el
oftalmoscopio directo para observar al nervio Optico y a la
retina central. Se puede observar la periferia o toda la retina
mediante el uso de un oftalmoscopio indirecto. La tomografia por
coherencia optica produce imégenes de alta resolucidn, de alta
velocidad, no invasivas, en ' corte transversal del tejido
corporal. La tomografia por coherencia éptica es no invasiva vy
permite la deteccidén de signos precoces microscoédpicos de
alteracién de los tejidos.

Un sujeto o paciente se refiere a cualquler paciente u
sujeto vertebrado o mamifero a gulenes se puede administrar las
composiciones descritas aqui. El término “vertebrado” o
“mamifero” incluye personas o primates no humanos, asl como
también animales experimentales tales como conejos, ratas Yy
ratones, y otros animales, tales como mascotas -(por ejemplo
gatos, perros, caballos), animales de granja Yy animales de
zoologico. Los sujetos gue requieren tratamiento utilizando los

métodos descritos aqui pueden ser identificados de acuerdo con
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los métodos de clasificacidén aceptados en el campo médico que se
emplean para determinar los factores de riesgo O sintomas
asociados con la enfermedad o condicién oftédlmica descrita aqul o
para determinar la condicién de una enfermedad o condicién
oftdlmica existente en un sujeto. Estos y otros métodos
rutinarios permite que el médico seleccione. pacientés que
requieren terapia utilizando los métodos Y preparaciones

descritos aquil.

Composicicnes Farmacéuticas
En cilertas formas, se puede administrar un compuesto
enlazado con azufre, como un compuesto gquimico puro. En otras

formas, el compuestc 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 que no interfiere con la
actividad del ingrediente activo)) seleccionado sobre la base de
la via elegida de administracién y la practica farmacéutica
normal tal como se describe, por ejemplo en Remington: The
Science and Practice of Pharmacy (Gennaro, 21* Ed. Marck Pub.
Co., Easton, PA (20053)), cuya descripcidn .se incorpora agui
integramente a modo de referencia.

Por lo tanto, se proporciona agul una composicidn
farmacéutica gque contiene uno o mas compuestos enlazados con
azufre o un estereoisdmero, tautémero,. promedicamento, sal,

hidrato, solvato, hidrato de sal &cida, N-6xido o su formaé;Q
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isomorfica cristalina farmacéuticamente aceptables, de un
compuesto descrito aqui, junto con uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables y, opcionalmente, otros ingredientes
terapéuticos y/o profilédcticos. El1 vehiculo(s) (o excipilente(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) gque recibe la composicidn. Una
composicién farmacéuticamente aceptable o apropiada incluye una
composicién oftalmoldgicamente apropiada o aceptable.

Asi, otra forma proporciona una composicidn farmaééutica que
contiene un excipiente farmacéuticamente aceptable y un compuesto
gue tiene wuna estructura de la Fobérmula (1) o tautdmero,
estereolsdémero, isdmero geométrico © un solvato, hidrato, sal, N-

6xido o promedicamento del mismo farmacéuticamente aceptables.

(R,
J N RS R4
RS, A X Rr®
Y z7°N
R Formula (I)
en la cual:

7 es un enlace, -C(RYH (R®) -, -C(R%) (RY®)-C(RY) (R®), X-
C(R™) (R¥)-,  -C(R?) (R')-C(R) (R®)-C(R’®) (R7)-, -X-C(R’)  (R¥)-
C(RY) (R?) o C(R®®) (R*)-x-C(R*) (R??)-;

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

C(RY) (R¥®) ~;
R' y R estan seleccionados cada uno en forma independiente a
partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo C;-Cs, fluor alquilo, OR® ©

. a 2 .
NR'R¥; o R’ y R forman conjuntamente un o0xo;

3 2 ) 3 . .
R, Rr*, R y R*® estan seleccionados cada uno en formad;‘\
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independiente a partir de hidrégeno, alquilo C;-Cs o fluor
alguilo;

R estd seleccionado a partir de hidrdgeno, alquilo,
algquenilo, alguinilo, arilo, aralguilo, carbociclilo, heterocarilo
o heterociclilo unido a C; o R vy R®, Jjunto con el &tomo de
nitrégeno al cual estéan unidos, forman un heterociclo;

cada RY vy R estéd seleccionado en forma independiente a
partir de hidrdgeno, alquilo, alguenilo, alquinilo, arilo,
aralquilo, carbociclilo, heteroarilo 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 R'' y R*>, junto con. el &tomo de carbono al cual estén
unidos, forman un carbociclo o heterociclo;

R** ¢y R’ estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo C;-Cs, fluor alquilo, OR®
o NR'RY; ©

R3® y R3" forman conjuntamente un oOx0; u opcilonalmente R3¢ y
R' forman conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace doble; u opcionalmente, R*®* y R' forman conjuntamente un
enlace directo y R vy R? forman conjuﬁtamente un enlace directo
para proporcionar un enlace triple;

R® v R? estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, alqguilo, alguenilo, fluor alquilo, arilo,
heteroarilo, carbociclilo o heterociclilo unido a C; o R3 y R*
junto con el &atomo de carbono al cual estéan unidos, forman un

carbociclilo o heterociclilo; o R® y RY' forman conjuntamente un

imino; ., 4;\(
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R’ es alquilo C2-Cis alguilo, carbocicloalquilo,
arilalquilo, hetercaril alquilo o heterociclo alquilo;

cada uno de R’ vy R® estd seleccionado en forma independiente
a partir de hidrdégeno, alguilo, carbociclilo, heterociclilo, -
C(=0)R'?, SO,R™®, CO.RY o SO0.NR*R?>; o R’ y R® junto con el &tomo de
nitrogeno al cual estén 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 hidrdgeno, haldgeno, alquilo, fluor alquilo, -OR®, -
NR'R® o carpbociclilo: o R° vy R'Y forman un oxo; 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 hidrdégeno, alguilo, carbociclilo, -C (=0)R*®, SO,R'3,
CO,R* o SONR?'R?®; o RM™ y RY, junto con el étomo'de nitrdégeno al
cual estan unidos, forman un N-heterociclilo; cada R esté
seleccionado en forma independiente a partir de alquilo,
alquenilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heteroarilo o)
heterociclilo;

cada R® R y R® es en forma independiente hidrdgeno o
alguilo;

cada R* y R*® estd seleccionado en forma independiente a
partir de hidrégeno, alguilo, alguenilo, fluor alquilo, arilo,
heteroarilo; carbociclilo o heterociclilo;

cada R*® estd seleccionado en forma independiente a partir

3 o
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Una composicidn farmacéutica (por ejemplo, para
administracién oral o) aplicacidn mediante inyeccidn o

dispositivos combinados, o para aplicacién como una gota ocular)

puede estar en la forma de un liguido © éélido. Una composiciédn
farmacéutica liquida puede inclulr, por ejemplo, uno o méas de
los siguientes: diluyentes estériles tales como agua para
inyeccidn, solucidén salina, preferiblemente solucidén salina

fisioldgica, solucidén de Ringer, cloruro ae sodio isotdnico,
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 quelacidn; ~amortiguadores y agentes para el ajuste de la
tonicidad tales como cloruro de sodio o dextrosa. Una preparacidn
parenteral puede estar encerrada en ampollas, jeringas
desechables o frascos con dosis multiples hechos de vidrio o
plastico. Se utiliza cominmente a la solucidén salina fisioldgica
como un ex;ipiente y una composicidén farmacéutica inyectable o
una composicidn que se suministra  por via ocular es
preferiblemente estéril.

Se puede administrar por lo menos un compuesto enlazado con
azufre a personas u otros vertebrados humanps. En ciertas
formas, el compuesto es esencialmente puro © sea que contiene
menos de aproximadamente 5% o menos de aproximadamente 1% o menos
de aproximadamente 0,1% de otras moléculas peguefias organicas,

tales como intermedios o productos secundarios contaminantes que

son creados, por ejemplo, en una o mas de las etapas de un método
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de sintesis. En otras formas, se puede administrar una
combinacidén de uno o mas compuestos enlazados con azufre.
Se puede suministrar un compuesto enlazado con azufre a un

sujeto por cualquier medio apropiado incluyendo, por ejemplo,

~oral, parenteral, intraocular, intravenoso, 1ntraperitoneal (u

otro medio de aplicacidén a las membranas mucosas, por ejemplo de

la nariz, garganta Yy tubos bronquiales), o) mediante
administracidn local al ojo, o mediante un dispositivo
intraocular o periocular. Los modos de administracidén local

‘pueden incluir, por ejemplo, gotas para los ojos, inyeccidn

intraocular o inyeccidn periocular. La inyeccidén periocular
implica tipicamente inyeccidn del inhibidor de disomerizacidn
sintética, o sea el compuesto enlazado con azufre descrito aqui,
bajo la conjuntiva o en el espacio de Tennon (por debajo del
tejido fibroso que descansa sobre el o0Jo). La inyeccidn
intraocular implica tipicamente la inyeccidn del compuesto
enlazado con azufre en el humor vitreo. En ciertas formas, 1la
administracién es no invasiva, tal como mediante gotas oculares o
forma de dosificacién oral o como un dispositivo combinado.

Se puede preparar para administracién un compuesto enlazado
con azufre, utilizando vehiculos y técnicas rutinarilamente
empleados en el arte. Un vehiculo farmacéuticamente aceptable o
apropliado incluye un vehiculo oftalmolégicamente aceptable. Un

vehiculo estd& seleccionado de acuerdo con la solubilidad del

compuesto enlazado con azufre. Las composiciones oftalmolégicas
apropiadas incluyen aquellas que se pueden administrar
localmente al ojo, tales como gotas oculares, inyeccidn, etc. En

5
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el caso de las gotas oculares, la preparacién puede incluir
también opcionalmente, por ejemplo, agentes oftalmoldgicamente
compatibles tales como agentes de 1sotonizacidn tales como
cloruro de sodio, glicerina . concentrada, etc.; agentes
amortiguadores tales como fosfato de sodio, acetato de sodio,
etc.; agentes de actividad superficial tal como mono-oleato de

polioxietileno sorbitan (referido también como Polysorbate 80),

polioxil estearato 40, aceilte 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 preparacién estd generalmente dentro de la escala aceptable

para las preparaciones oftalmoldgicas, tal como dentro de la

ul

escala de méds o menos pH 4 a 8, o pH 5 a 7, o pHv6 a 7, o pH a
8, opH 6 a8, opH 4 a6, opH 5 a 6, opH 7 a 8.

En formas adicionales, las composiciones descritas aquil
pueden comprender ademds ciclodextrinas. Estas ciclodextrinas
son oligosacaridos ciclicos que contienen 6, 7 u 8 unidades
glucopiranosa, referidas como a-ciclodextrina, f-ciclodextrina o
y-cilclodextrina respectivamente. Se ha averiguado gque 1las
ciclodextrinas son particularmente Utiles en preparaciones
farmacéuticas. . Las ciclodextrinas tienen un exterior
hidrofilico, el cual mejora la solubilidad en agua, y un interior

hidrofdébico gque forma una cavidad. En un ambiente acuoso, las

porciones hidrofébicas de otras moléculas entran en la cavidad

'\f)\o
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hidrofdbica de ciclodextrina para formar compuestos por
inclusidn. Ademéas, las ciclodextrinas son capaces también de
otros tipos de interacciones sin fijacidén con moléculas gque no
estdn dentro de la cavidad hidrofdbica. Las ciclodextrinas
5 tienen tres grupos hidroxilo libres para cada unidad
glucopiranosa o 18 grupos hidroxilo en a-ciclodextrina, 21
grupos hidroxilo en PR-ciclodextrina y 24 grupos hidroxilo en y-
ciclodextrina. Uno o mas de estos grupos hidroxilo puede
reaccionar con cualesquiera de cilerto numero de reactlivos para
10 formar una gran variedad de derivados ciclodextrina. Algunos de
los derivados mas comunes de ciclodextrina son éteres
hidroxipropilo, sulfonatos y sulfoalquil éteres. Se 1ilustra a
continuacién la estructura de B-ciclodextrina y de

hidroxipropil-f-ciclodextrina (HPBCD).

RO
RO O 0
/OORO N
R RO
OR OR
o RO
o ToR o R = H
RO
RO OR Q B-ciclodextrina
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o)
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o OR o & Lo
ﬁo@é/
RO 5 - e
OR
15
Se conoce perfectamente en el arte el uso de ciclodextrinas
en las composiciones farmacéuticas, ya que las ciclodextrinas vy
derivados de ciclodextrina se utilizan frecuentemente para
20 mejorar la solubilidad de un medicamento. Los compuestos de

inclusién estdn implicados en muchos casos de solubilidad

mejorada; sin embargo, otras interacciones entre ciclodextrinas y
p’)\
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compuestos insolubles pueden mejorar también la solubilidad. La
hidroxipropil-f-ciclodextrina se encuentra comercialmente
disponible como un producto libre dé pirdgeno. Es un polvo
blanco no higroscdépico que se disuelve facilmente en agua.. La
hidroxipropil-RB-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 meétodos
relativos a la retencidn de agentes oftalmoldgicos en los tejidos
oculares. La Publicacidén de Solicitud de Patente Norteamericana
2007/0149480 describe el wuso de ciclodextrinas para obtener
preparaciones oftalmicas de un inhib;dor guinasa de molécula
pequena, con baja solubilidad en agua.

La concentracién de la ciclodextrina wutilizada en las
composiciones y métodos descritos aqui puede variar de acuerdo
con las propiedades fisioquimicas, propiedades farmacocinéticas,
efectos secundarios o eventos adversos, consideraciones de la
preparacidn u otros factores asociados con el agente
terapéuticamente activo, o una sal o promedicamento de la misma.

Pueden ser importantes tampbién las propiledades de otros

exclpientes en una composicidn. Asi, puede variar la
concentracidén o cantidad de la ciclodextrina .utilizada de
acuerdo con las composiciones y métodos descritos aqui. En

ciertas composiciones, la concentracidn de la ciclodextrina es
desde 10% hasta 25%.
Para inyeccioén, el compuesto enlazado con azufre puede ser

proporcionado en una solucidén salina con grado de inyeccidn, en

b
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la forma de una solucidén de liposoma inyectable, sistema de
polimero de liberacidén lenta, etc. Las inyecciones intraoculares
y perioculares son conocidas por los exbertos 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 composicién gue contiene por lo
menos 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 composicidén puede ser administrada en
la forma de un aerosol. El compuesto puede estar en forma
liguida o en polvo para administracidén intramucosal. Por
ejemplo, la composicidén puede ser administrada a tfavés de un
envase aerosol comprimido con un impuléor apropiado, tal como un
impulsor hidrocarburo (por ejemplo, propano, butano, isobuteno).
La composicidén puede ser administrada a través de un sistema de
suministro no comprimido tal como un nebulizador o atomizador.

Las formas apropiadas de dosificacidédn oral incluyen, por
ejemplo, tabletas, pildoras, saquitos o céapsulas de gelatina dura

o blanda, metilcelulosa o de otro material apropiado dgue se

disuelve fAcilmente en el tracto digestivo. Se pueden utilizar
vehiculos sdélidos no téxicos apropiados que 1incluyen, por
ejemplo, grados farmacéuticos de manitol, lactosa, almiddn,

estearato de magnesio, sacarina sodio, talco, celulosa, glucosa,
sucrosa, carbonato de calcio, etc. (Ver, por ejemplo, Remington:
The Science and Practice of Pharmacy (Gennaro, 21% Ed. Marck Pub.

Co., Easton, PA (2005)). Los compuestos enlazados con- azufre
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descritos agqui pueden ser preparados para liberacidn prolongada o
lenta. Tales composiciones pueden ser preparadas generalmente
utilizando técnicas bien conocidas y administradas, por ejemplo,
mediante implantacién oral, periocular, intraocular, rectal o
subcutdnea, o mediante implantacidén en el sitio objetivo deseado.
Las preparaciones de liberacidén prolongada pueden contener un
agente dispersado en una matriz portadora y/o contenido dentro de

un depdsito rodeado por una mempbrana para el control de régimen.

Los excilpientes para uso en tales preparaciones son
biocompatibles Yy pueden ser también biodegradables;
preferiblemente, la preparacidn proporciona un nivel
relativamente constante de liberacidn del componente activo. La

cantidad de compuesto activo contenido en una preparacién de
liberacién prolongada depende del sitio de la implantacidn,
régimen y duracidén esperada de la 1liberacidén, asi como la
condicidén a ser tratada o prevenida.

Los expertos en .el arte conocen la absorcidén 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 administracidn ocular toépica (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 oftalmicos, etc., Para preparar un

gel, por ejemplo, se puede utilizar polimero carboxivinilico,

e
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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
agqui, dependiendo de la condicidén 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 varias 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), segun lo determinado por los

especialistas en el campo médico. Se determinaran una dosis
apropiada vy una duracién y frecuencia de administracidn

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.nétodo de
administracidn. En general, una dosis y régimen apropliado de
tratamiento proporcionan la composicildn(es) en uné cantidad
suficiente para ofrecer el beneficio terapéutico y/o profiléactico

(por ejemplo, resultado clinico mejorado, tal como remisiones

completas o parciales mas frecuentes o supervivencia mas
prolongada 1libre de enfermedad y/o supervivencia total, o
disminucién de la severidad de 1la enfermedad). Para wuso
profildctico, una dosis debe ser suficiente para prevenir,

b
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demorar el comienzo o disminuir la gravedad de una enfermedad
asociada con neufodegeneracién de las células neuronales de la
retina y/o degeneracidén de otras células retinianas maduras tales
como células epiteliales del pigmento de la retina. Se puede
determinar generalmente las dosis ideales utilizando modelos
experimentales vy/o pruebas clinicas. La dosis ideal puede
depender de la masa corporal, peso o volumen sanguineo del
paciente.

Las dosis de los compuestos enlazados con azufre pueden ser
seleccionadas convenientemente dependiendo del estado clinico,
céndicién y edad del sujeto, forma de dosificacidn, etc. En caso
de gotas oculares, se puede administrar un compuesto enlazado con
azufre, por ejemplo, desde més o menos 0,01l mg, mas o menos 0,1
mg hasta més o menos 1 mg, hasta mas o menos 25 mg, hasta mas o
menos 50 mg, hasta mas o menos 90 mg por dosis simple. Se puede
administrar gotas oculares una o mds veces por dia, segun sea
necesario. Fn el caso de inyecciones, las dosis apropiadas
pueden ser, por ejemplo, mas o menos 0,000l mg, més o menos 0,001
mg, més o menos 0,0l mg o méds o menos 0,1 mg a mas o menos 10
mg, hasta ma&s o menos 25 mg, hasta més o menos 50 mg o hasta mas
o menos 90 mg del compuesto enlazado con azufre, una siete veces
por semana. En otras formas, se puede administrar mas © menos
1,0 a méds 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 més por dia. Una escala ejemplar

de dosificacién para administracidn oral es desde 10 hasta 250 mg ‘qy
o
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una a tres veces por dia. Si la composicidén es una preparacion
liquida, 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 méas o
menos 2% hasta mas o menos 60%.

En ciertas formas, se puede administrar por lo menos un
compuesto enlazado con azufre descrito aqul, bajo condiciones vy
durante un tiempo gue inhibe o evita la adaptacidén a la oscuridad
de las células fotoreceptoras de los bastoncillos. En ciertas
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
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 estimulo 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 luz, tal como la colocacidén del sujeto en una
habitacidén oscura o mediante la aplicacidn de una ﬁéscara sobre
los ojos 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 adaptacién a la oscuridad de una
célula fotoreceptora del bastoncillo, puede ser seleccionadas
convenientemente dependiendo del estado clinico, condicidn y edad
del sujeto, forma de dosificacidn, etc. En el caso de gotas

oculares, el compuesto (o la composicidn que lo contiene) puede
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ser administrado, por ejemplo, desde mds o menos 0,01 mg, mas o
menos 1 mg, hasta mds o menos 25 mg, hasta mas o menos 50 mg,
hasta mas o menos 90 mg por dosis simple. En el caso de
inyecciones, la dosis apropiadas pueden ser, por ejemplo, mas o
menos 00,0001, mé&s o menos 0,001, mé&s o menos 0,0l o mi&s O menos
0,1 mg hasta mads o menos 25 mg, hasta més o menos 50 mg o hasta
mas o menos 90 mg del compuesto, administrado durante cualquier
numero de dias 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 administraqién del
compuesto mediante gotas oculares o inyeccidén, la dosis esta
entre 1-10 mg (compuesto)/kg (peso del cuerpo del sujeto) (o sea,
por ejemplo, 80-800 mg total por dosis para un sujeto que pesa 80
kg). En otras formas, se puede administrar mds o menos 1,0 a més
o menos 30 mg del compuesto una a siete veces por semana. Las
dosis orales pueden variar tipicamente desde méds o menos 1,0
hasta més o menos 1000 mg, administrado cualquier numero de dias
entre uno a sliete dias por semana. Una escala ejemplar de
dosificacién para administracién oral es desde mas o menos 10
hasta mas o menos 800 mg una vez por dia antes de dormir. En
otras formas, la composicidn puede ser administrada por via
intravitrea.

Se proporciona tampién métodos para fabricar los compuestos
y . las composiciones farmacéuticas descritas aqul. Se quede
preparar una composicidédn gque contiene un excipiente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable y por lo menos uno dé los compuestos

enlazados con azufre descritos aqui, mediante la sintesis del
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compuesto de acuerdo con cualesquiera de los métodos descritos
agqui o practicados en el arte y, luego, preparando al compuesto
con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La prepara;ién de
la composicidén serd apropiada y dependeré de varios factores,
incluyendo pero sin limitarse a la via de administracidn, dosis vy
estabilidad del compuesto.

Otras formas y usos serén evidentes para los expertos en el
arte a la luz de la presente descripcidn. Se ofrece los
siguientes ejemplos solamente como ilustracidén de las varias
formas y no se consideraran como limitativos de la invencién de
ningun modo.

Si bien se ha ilustrado y descrito aqui formas preferidas de
la presente invencidn, seréd evidente para los expertos en el arte
que las mismas se ofrecen solamente a modo de ejemplo. Seréan
evidentes para los expertos en el arte numerosas variaciones,
cambios vy sustituciones sin apartarse de la invencidn. Se
comprenderd para realizar la 1invencidn es posible emplear
varias alternativas a las formas de la misma descritas aqui. Se
pretende que las siguientes reivindicaciones definan los alcances
de la invencién y que sean cubilertos por ellas los métodos vy
estructuras, asi como sus equivalentes que caen dentro de su
alcances.

EJEMPLOS

A menos que se indigque de otro modo, se utilizd los
reactivos y solventes tal como fueron recibidos de los
proveedores comerciales. Se utilizdé solventes anhidros vy

articulos de cristal secados al horno para las transformaciones
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sintéticas sensibles a la humedad y/u oxigeno. Los rendimientos
no fusron optimizadcs. Los tismpos de reacciin soin aproximaiss v
ne fusron optimizadss. Se realizd la cromatografia en columna de
vaporizacidén y cromatografia en capa delgada sobre gel de silice
a menos gue se 1indigue 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 (&) y se indica las constantes de
acoplamiento, J en Hertz. Para espectros de protones se utilizd
ya sea tetrametilsilano como una norma interna o se utilizd la
cresta del solvente como la cresta de referencia. Para espectros
de carbono, se utilizd la cresta del solvente como la referencia.
Se realizé la cromatografia ligquida de alta presidén utilizando
(1) sistema Agilent HP 1100 con deteccidén por diocdo a 220 nm en
el aparato Phenomenex Gemini con’ columnas de 4,6 x 250 mm o
4,6x150 mm 5u, gradiente de la fase movil 0,1% TFA CH3CN - H0
con deteccién espectral de masa utilizando ionizacidn por
electro-rociado (ES+); o (2) Sistema Waters Acquity UPLC con
deteccién por diodo en columnas Acguity BEH (C-18 (2,1 x 100 mm,
1,7 upm/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%

TFA/ACN/MeOH, con deteccién de espectro de masa utilizando
ionizacién por electro-rociado (ES+/ES-) en el Detector Waters
Single Quadrupole. Se realizd el anadlisis guiral por

cromatografia liquida de alta presidén, utilizando una columna

V



Chiralpak IA (4,6x250 mm, 5u) en un sistema Agilent HP 1100, con
deteccién por diodo con heptano- EtOH, con 0,1% de acido etano
sulfénico como un eluente.
EJEMPLO 1
5 PREPARACION DE 3-(3-CICLOHEXILMETILTIO)FENIL)PROP-2-IN-1-AMINA

ST N
o

Se prepard 3-(3-(ciclohexilmetiltio)fenil-2-in-l-amina de

acuerdo con el método descrito en el Esguema 1.

ESQUEMA 1
10
O/\Br /@\ //INHBoc
/[ j\ S Br
HS Br  K,CO4 OA Cul, PdChL(PPh3),
CH3COCH; Et;N, DMF
1. HCI/EtOH
S S
O/\ \\ NHBoc 2. NaHCO; O/\ , % NH,
Etapa 1: Se agregd 3-bromobencenotiol (1) (1,0 mL, 8,46
milimoles) a una mezcla de bromometil ciclohexano (2) (1,53
15 gramos, 8,61 milimoles) (2,47 gramos, 17,90 milimoles) en acetona

y se agitd a la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante
18 horas. Luego, se filtrd a la mezcla de reaccidn y se lavéd a
la torta de filtro con acetona. La concentracién del filtrado
bajo presién reducida dio tioéter 3 como un aceite de color

20 amarillo claro. Rendimiento (2,37 gramos, 99%);'1H MRN (400 MHz,
cpcls) & 7,41 (¢, J = 1,8 Hz, 1H), 7,23-7,27 (m, 1H), 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).

25 Etapa 2: Se desgasificd une solucidén de bromuro 3 (0,508
gramos, 1,78 milimoles), carbamato propargilico 4 (0,414 gramos,

2,67 milimoles) y trietilamina (5 mL) en DMF anhidro, mediante (7(
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burbujeo de argdn durante 2 minutos. Se agregd Cul (0,010
gramos, 0,053 milimoles) y PdCl.(PPh;3), (0,040 gramos, 0,057
milimoles) y se desgasificd a la mezcla haciendo burbujear argdn
y, luego, se aplicd vacioc/argdn tres veces. Se calentd a la
mezcla de reaccidén bajo argdén a 80°C durante 5 horas, se enfrid y
concentrdé bajo presidén reducida. La purificacién mediante
cromatografia 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 (40b 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).

Etapa 3: Se agregd HC1l etandlico (7,6M, 2 mL) a una soluciédn
de carbamato (0,273 gramos, 0,76 milimoles) en.THF anhidro y se
agitdé a la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante 2,5
horas. Se agregd NaHCO; saturado a la mezcla y'ésta se agitd
durante toda la noche. Se extrajo a la mezcla con EtOAc dos
veces y se concentrd a las capas orgénicas combinadas bajo
presidn reducida. La purificacién mediante cromatografia por

vaporizacién (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, ZH), 2,79 (d, J = 6,8
Hz, 2H), 1,84-1,92 (m, 2H), 1,60—1,76 (m, SH), 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]".
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EJEMPLO 2
PREPARACION DE 3-(3-CICLOHEXILMETILSULFINIL)FENIL)PROP-2-IN-1-

AMINA

S T

Se preparé 3-(3-ciclohexilmetil sulfinil) fenil)prop-2-in-1-
amina de acuerdo con el método utilizado en el Ejemplo 1.

Etapa 1: A una solucidén agitada de tioéter 3 (0,451 gramos,

1,58 milimoles)en CH3CN a temperatura ambiente, se agregd
cloruro de hierro (III) (9,9 mg, 0,061 milimoles) seguido por,
después de 5 minutos, 4&cido perydédico (0,403 gramos, 1,77
milimoles). Se agitd a la mezcla de reaccidn durante 30 minutos.

Se enfridé la reaccidén mediante la adicidn de una solucidn acuosa
de triosulfato de sodio. Se extrajo a la mezcla con EtOAc tres
veces y las <capas orgénicas combinadas fueron‘ lavadas con
salmuera, secadas sobre MgSO, anhidro, filtradas y concentradas
bajo presidn reducida para dar l-bromo-3-(ciclohexilmetil
sulfinil)benceno como un aceite marrdén claro, el cual fue
cristalizado por reposo hasta formar un Sélido.

Rendimiento (0,469 gramos, 99%); 'H RMN‘(400'MH2, CDC1ls) o
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,

O\
b



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 marrdn. Rendimiento (0,384
gramos, 68%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 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 (¢, J = 7,6 Hz, 1H), 4,75 (br.s, 1H), 4,14 (m, 2H), 2,76
(dd, J = 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, 9H), 1,00-1,45 (m, 5H).

Etapa 3: La desproteccidén de butilo terciario 3-(3-
ciclohexil metil sulfinil)fenil)prop-2-inilcarbamato, de acuerdo
con el método utilizado en el Ejemplo 1, dio el Ejemplo 2 como un
aceite incoloro.

Rendimiento (0,149 gramos, 53%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
7,63 (£, 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,

2H), 2,75 (dd, 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 MS m/z 276,49 [M+H]".
EJEMPLO 3
PREPARACION DE 3-(3-(CICLOHEXILMETIL SULFONIL) FENIL)PROP-2-IN-1-

AMINA

1l
S N
(T 57 Sem

Se prepard 3-(3-ciclohexil metil sulfonil)fenil) prop-2-in-

l-amina de acuerdo con el método utilizado para el Ejemplo 1. /ﬁ?é?
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Etapa 1: Se agregd perdzido de hidrdgeno (30%, 1,6 mL, 15,7

milimoles) a wuna mezcla de tioéter 3 (0,454 gramos, 1,59
milimoles) vy (NHy)gM0o70z4-4H:0 (tetrahidrato de molibdato de
amonio) (0,585 gramos, 0,474 milimoles) en EtOH absoluto. Se

agité a la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente durante 2
horas y luego se concentrd bajo presién reducida. Se agregd agua
al residuo y se extrajo a la mezcla dos veces con EtOAc. ée lavéd
a las capas orgadnicas combinadas con salmuera, se secd sobre
MgSO, anhidro, se filtrdé y se concentrd al filtrado bajo presidn
reducida para producir l-bromo-3-(ciclohexil
metilsulfonil)benceno como un sélido blanco.

Rendimiento (0,471 gramos, 93%); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &
8,05 (t, J= 1,8 Hz, 1H), 7,83 (dt, J = 1,2, 7,8 Hz, 1H;, 7,76
(ddad, J = 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 é: El acoplamiento de Sonogashira de 1l-bromo-3-
(ciclohexilmetil sulfonil) benceno con carpbamato 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 marrodn.

Rendimiento (0,446 gramos, 77%); 'H RMN (400 MHz, CDCljs) o)
7,93 (t, 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 (¢, J = 7,8 Hz, 1H), 4,77 (br.s,

1H), 4,16 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 2,96 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 1,92-

N

2,03 (m, 1H), 1,82-1,90 (m, 2H), 1,51-1,71 (m, 3H), 1,47 (s,

9H), 1,20-1,33 (m, 2H), 1,00-1,20 (m, 3H). | /bwﬂ\
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Etapa 3: La desproteccién de butilo terciario 3-(3-
cicloﬁexil metil sulfonil)fenil) prop-2-inilcarbamato, de acuerdo
con el método utilizado en el Ejemplo 1, dio el Ejemplo 3 como un
acelte incoloro.

Rendimiento (0,171 vgramos, 52%); 'H RMN (400 MHz, CDClj3) &

1H), 7,63

I
—
)s
~J
o0
jas

N

7,94 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 7,81 (dt, J
(dt, J = 1,2, 7,8 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,67 (s,
2H), 2,96 (d, J = 6,3 Hz, Z2H), 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, 5H); RP-HPLC pur=za 93,6% (Area RBajo la Cur&a); ESI
MS m/z 292,54 [M+H]".

EJEMPLO 4

PREPARACION DE 3-(3-CICLOHEXILMETILTIO)FENIL)PROPAN-1-AMINA

Se prepard 3-(3-ciclohexilmetiltio) fenil)propan-l-amina
siguiendo el método ilustrado en el Esquema 2.

Esquema 2

[:r“s XN,  EtOH (:f\s 2

Etapa 1: Se desgasificd una solucidn del Ejemplo 1 (0,100
gramos, 0,385 milimoles) en etanol, haciendo Eurbujear argdn
durante 2 minutos. Se agregdé Pd/C (10% en peso, 0,041 gramos) vy
se campbio la atmdésfera de la mezcla de reaccidén a hidrdgeno,
alternando entre vacio e hidrdgenoc dos veces. Se agitd a la
mezcla bajo un baldn lleno de Hy, durante toda la noche. Se

filtré a la mezcla de reaccidén a través de Celite y se concentrd

7V

oV
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al filtrado bajo presidn reducida. La purificacién mediante
cromatografia por vaporizacidén (10% a 100% de gradiente TN
NH3/MeOH (CH.Cl, al 10%) dio el Ejemplo 4 como un acelite incoloro.
Rendimiento (0,06 gramos, 60%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &

5 7,17 (¢, J = 7,6 Hz, 1H), 7,04-7,10 (m, ZH), 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, 5H), 1,38-1,50 (m, 1H), 1,02-1,22 (m, 3H), 0,89~
1,02 (m, 2H); RP-HPLC pureza 96,9% (Area Bajo la'Curva); EST MS
m/z 264,47 [M+H]".

10 EJEMPLO 5

PREPARACION DE 3-(3-CICLOHEXILMETILSULFONIL)FENIL)PROPAN-1-AMINA

J O
i
0

Se prepard 3-(3-(ciclohexilmetil sulfonil)fenil) propan-1-

amina de acuerdo con el método utilizado en el Ejemplo 4.

15 Etapa 1: La hidrogenacién del Ejeﬁplo 3 siguiendo las
condiciones utilizadas en el Ejemplo 4 dio, después de
purificacidn mediante'cromatografia por vaporizacién, el Ejemplo
5 coﬁo un aceite incoloro. |

Rendimiento (0,171 gramos, 52%); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &

20 7,75-7,77 (m, 1H), 7,72 (dt, J = 1,6, 7,4 Hi, 1H), 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

25 296,57 [M+H]".

o)
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EJEMPLO 6

PREPARACTION DE 3-(3-(2-ETILBUTILTIO)FENIL)PROP-2-IN-1-AMINA

N
;TA%/[:1\§\JNW

Se prepard 3-(3-(2-etilbutiltio)fenil)prop-2-in-l-amina de
acuerdo con el método utilizado en el Ejemplo 1.

Etapa 1: La alquilacidén de 3-bromobencenodiol (1) con 2-
etilbutil metanosulfonato de acuerdo con el método utilizado en
el Ejemplo 1, seguido por cromatografia por vaporizacidn con
hexanos, dio (3-bromofenil) (2-etilbutil) sulfano como un aceite
incoloro.

Rendimiento (0,386 gramos, 69%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,42 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,24-7,27 (m, 1K), 7,19-7,23 m, 1H),

7,11 (t, J , 1H), 2,88 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 1,38-1,48

=)
[\

8,0
(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 coh el método
utilizado en el Ejemplo 1 dio, después de purificacidn mediante
cromatografia por vaporizacidédn (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, CDCl;) &
7,33-7,35 (m, 1H), 7,21-7,27 (m, 1H), 7,16-7,19 (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 (¢, J = 7,2 Hz, 6H).

Etapa 3: La desproteccidén de butilo terciario 3-(3-(2-
etilbutiltio)fenil)prop-2-inilcarbamato, de acuerdo con el métodi7<f\

4"
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utilizado en el Ejemplo 1, seguido por purificacidén mediante

cromatografia por vaporizacidn (10% a 50 de gradiente

- o0

NH3/MeOH/CH,C1-.-CH.C1: 7N al 10%), dio el Ejemplo 6 como un
aceite rojo.

Rendimiento (0,099 gramos, 77%); 'H RMN (400 MHz, CDClj3) &
7,33-7,35% (m, 1iH), 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

Se preparo 3-(3-(2-etilbutiltio) fenil)propan-l-amina de
acuerdo con el método utilizado en el Ejemplo 4.

Etapa 1: La hidrogenacién 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 (¢, J = 1,6 Hz, 1H), 7,07-7,13 (m, 2H),

N

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, 5H),
0,81 (¢, J = 7,2 Hz, 6H); RP-HPLC pureza 90,8% (Area Bajo la

- . = - (
Curva); ESI MS m/z 252,22 [M+H] . fﬁ&l

v
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EJEMPLO 8

PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-CICLOHEXILMETILTIO) ENIL) PROPAN-1-0OL

SQ/\/ NH2
OH

Se prepard 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio) propan-1l-ol de
acuerdo con el método ilustrado en el Esquema 3.

ESQUEMA 3

[ 1. n-Buli, THF | o GHsGN, t-BuaK

—~ P

o~ NN P e
[::I/\S Br 2 DMF, THF [::T’ s THF
3 .

Etapa 1: Se agregd n-BuLi (2,5 M, 2,0 mL) a una solucidédn
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 DMF (1,0 mL, 12,9 milimoles) y se
agitdé a la mezcla de reaccidén a -78°C durante 15 minutos v,
luego, a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se agregd NH,CL
acuoso (25%, 10 mL) a la mezcla de reaccién bajo agitacién. Al
cabo 5 ﬁmnutos, se separd a las capas y se extrajo a la capa
acuosa con LEtOAc. Se lavd con salmuera‘a las capas orgénicas
combinadas, se secd sobre MgSO; anhidro vy se filtfé. Se
concentrd al filtrado bajo presidn reducida y luego se secd al
vaclo durante toda la noche para dar aldehido 6 como un aéeite de
color amarillo claro.

Rendimiento (0,921 gramos, 96%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &

9,95 (s, 1H), 7,77 (t, J = 1,8 HZ/ 14y, 7,65 (dt, J = 1,4, 7,4
AN
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Hz, 1H), 7,60 (dt, J = 1,6, 8,2 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 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 solucidén a -50°C (bafio de hielo seco/MeCN) de
t-BuOK (IM/THF, 6,0 ml) en THF anhidro, se agregd bajo argdén una
solucidén de CH3CN anhidro (0,25 mL, 4,75 milimoles) en THF. Se
agitdé a la mezcla de reaccién a -50°C bajo argdn durante 5
minutos. Se agregd una solucién de aldehido 6 (0,921 gramos,
3,93 milimoles) en THF y la mezcla de reaccidn se volvid de color

oscuro al comienzo y luego adquirid un color naranja. Se agitd a

la mezcla de reaccidén a -50°C durante 1,5 horas y luego a

temperatura ambiente durante 3 minutos. Se enfrié a la reaccién
mediante la adicidn de NH,Cl (25%). Se separd a las capas y se
extrajo a la capa acuosa con EtOAc. Se lavé a las capas

organicas combinadas con salmuera y se concentrd bajo presidn
reducida. La purificacidn mediante cromatografia por
vaporizacidn (gradiente 10% a 50% EtOAc - hexanos) dio
hidroxinitrilo 7 como un aceite incoloro.

Rendimiento (0,669 gramos, 62%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
1,31-7,33 (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), 0,90-1,02 (m, 2H).

Etapa 3: A una solucidén agitada de hidroxinitrilo 7 (0,660
gramos, 2,40 milimoles) en THF anhidro bajo argén, se_agfegé una

solucidon de complejo borano-THF (1M/THF, 5 mL) y se calentd a la

mezcla de reaccidédn bajo reflujo durante 2,5 horas. Después de
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enfriamiento hasta temperatura ambiente, se agregd culdadosamente
NaHCO3 saturado a la mezcla de reacciédn, seguido por salmuera vy,
después de agitacidén vigorosa, se separd a las capas y se
concentrd a la capa orgdnica bajo presiéﬁ reducida. La
pﬁrificacién meaiante cromatografia por vapofizacién (4% N
NH3/MeOH en CH.Cl;) dio el Ejemplo 8 como un aceite incoloro.
Rendimiento (0,480 gramos, 72%); 'H RMN (400 MHz, CD;0D) &
7,32 (¢, J =1,6 Hz, 1H), 7,23 (¢, 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) '3C 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]".
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EJEMPLO 9
PREPARACION DE 3—AMINO~1—(3—(CICLOHEXILMETILSULFONIL)

FENIL) PROPAN-1-OL

o)
# NH,
0 OH
Se prepard 3-amino-1-(3-ciclohexilmetil sulfonil)

enil)propan-1-ol de acuerdo con el método ilustrado en el Esquema
4.

ESQUEMA 4

: A
CF4CO0E |
s NHy —— . N~ NHCOCF,
- THE S T
OH 8 OH ‘

X
[a] .
(NHA)CMG—IOQ"“‘H:‘E_ & N l\// ~HHCOCF; K20,
H ! NH -H-0
Hy0,, EtOH O 9 OH MeOH, H,0

O
# NH,
o OH

Etapa 1: Se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos
a una solucidén del Ejemplo 8 (0,411 gramos, 1}47 milimoles) vy
etil trifldYor acetato (0,5 mL, 4,19 milimoles) en THF anhidro.
Se concentrd a la mezcla bajo presién reducida para dar trifluor
acetamida 8 como un aceite incoloro, el cual fue utilizado en la

sigulente etapa sin purificacién adicional. Rendimiento (0,545

oo

gramos, 99%).
Etapa 2: La oxidacidén de tioéter 8 de acuerdo con el método

utilizado en el Ejemplo 3, sequido por purificacién mediante

X

cromatografia por vaporizacidén (gradiente 20% a 60% EtOAc -

hexanos) dio sulfona 9 como un aceite incoloro. ﬂﬁ?\

v
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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 OHz,
1H), 7,65-7,68 (m, 1H), 7,59 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 5,57 (br.s,
1H), 4,71 (ad, J = 4,5, 7,6 Hz), 3,18-3,32 (m, 2H), 3,15 (d, 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 K2COs

(0,583 gramos, 4,22 milimoles) en MeOH:H,0 (2:1). Se concentrd a
la mezcla bajo presiéon reducida. La. purificacién medliante
cromatografia por vaporizacion (30% a 80% de gradiente

NH3/MeOH/CHXH¢—CHﬁHQ 7N al 10%) dio el Ejemplo 9 como un aceite
incoloro.

Rendimiento (0,254 gramos, 71%); J‘HlRMN (400 MHz, CD;0OD) &
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 (t, J‘= 6,5 Hz,
1H), 3,08 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 2,77 (t, T = 7,2 Hz, 2H), 1,76-
1,90 (m, 5H), 1,57-1,71 (m, 3H), 1,13-1,30 (ﬁ, 3H), 1,01-1,15
(m, 2H) 'C RMN (CD;OD, 100 MHz) & 147,7, 140,4, 131,1, 129,3,

12¢,3, 124,8, 71,4, 62,1, 41,4, 38,3, 33,1, 32,8, 25,7; RP-HPLC

pureza 96% (Area Bajo la Curva); ESI MS m/z 312,48 [M+H]".
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EJEMPLO 10
PREPARACION DE 3-AMINO-1-(3-(CICLOHEXILMETIL

SULFONIL)FENIL)PROPAN—l—ONA.
0]
:S:DY\/NHz
O (e}

Se prepard 3-amino-1-(3-ciclohexilmetil sulfonil)
enil)propan-l-ona de acuerdo con el método ilustrado en el

Esquema 5.

MnO, 0 H HCVELOH

b I
CH,Cl, S S S EtDAC

N~ ”/©Y\/NH2 HCI

Etapa 1: Se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora a

una solucidén del Ejemplo 9 (0,115 gramos, 0,368 milimoles) y
Boc:0O (0,0962 gramos, 0,441 milimoles) en CH,Cl, anhidro. Se
extrajo los solventes bajo presién reducida. La purificacién

mediante cromatografia por vaporizacién (gradiente 20%. a 70

oe

EtOAc - hexanos) dio el carbamato 10 como un aceite incoloro.
Rendimiento (0,129 gramos, 85%); 'H RMN (400 MHz, CDCli3) &

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 (¢, 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-
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1,88 (m, 3H), 1,70-1,80 (m, 1H), 1,56-1,70 (m, 3H), 1,44 (s, 9H),
0,98-1,30 (m, 5SH).

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 CH:Cl, anhidro. Se filtrdé a la
mezcla a través de Celite y se concentrd al filtrado bajo presién
reducida para dar la quetona 11 como un aceite incoloro, el cual
fue utilizado en la siguiente etapa sin purificacién adicional.
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 etandlico (7,4 M,
2,0 mL) y se agitdé a la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se agregd hexano a la mezclé de reaccidén y se
continud la agitacidén durante 2 horas adicionales. Se recogid al
precipitado mediante filtracién, se lavd con hexano y se secd al
vacio para dar el hidrocloruro del Ejemplo 10 como un polvo
blanco.

Rendimiento (0,060 gramos, 62%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD) &
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 = 7,8 Hz, 1H),
,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]".

V
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EJEMPLO 11
PREPARACION DE (E)—3-(3-(CICLOHEXILMETILTIO)FENIL)PROP-2-EN-1-

AMINA

BN < B

Se prepard (E)-3-(3-(ciclohexilmetiltio)fenil)prop-2-en-1-

amina de acuerdo con el método ilustrado en el Esquema 6.

Esquema 6

/\/NHCOCFg 12
- P4 NHCOCF3
S Br S
3 Pd(OAc),, P(o-tol); 13
EtsN, DMF

I R s Z NH,
MeOH, H,0

Etapa 1: Se realizd la desgasificacién de una solucién de

bromuro 3 (0,432 g, 1,52 mmol), trifluorocacetamida 12 (0,380 g,
2,48 mmol), tri-o-tolilfosfina (0,040 9, 0,130 mmol) y
trietilamina (3 mL) en DMF anhidrosa mediante burbujeo de argédn
durante 3 min. Se agregd acetato de Paladio (II), se realizd un
burbujeo de argdén a través de la mezcla de reaccidédn durante 30
segundos y se aplicd vacio/argdn tres veces. Se calenté la mezcla
de reaccidn en argdédn a 90 °C durante 4 h, seguidamente se agitd a
temperatura ambiente durante 16 hrs. Se concentrdé la mezcla a
presidén reducida. La purificacidén hecha con cromatografia
instantanea (gradiente de EtOAc-hexanos 5% a 30%) prédujo algueno

13 en forma de aceite amarillo claro el cual cristalizd después

F5
N

de permanecer €n reposo.
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Rendimiento (0,30 g, 55%); *'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,27~

7,30 (m, 1H), 7,18-7,23 (m, 2H), 7,14 (dt, J

Il
N
o
N
~J

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, %H).

Etapa 2: Se realizd la desproteccidn de la
trifluoroacetamida 13 siguiendo el método usado en el Ejemplo 9
para producir el Ejemplo 11 en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,089 g, 40

ov

); 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 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, 2H), 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) etanamina
[::j/ﬁ\s/[::lxo/\\/NHz

Se prepard 2-(3-(Ciclohexilmetiltio) fenoxi) etanamina

siguiendo el método que aparece en el Esquema 7.

25
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Esquema 7

Q
H e q H
HO/\/NTO\’< 0 /ﬁ\o/\/NTO\’<
14 O Et;N, CH,Cly 0 15 O

Br S N._ 0
_Sea~N
o8 SR SN,
o Y o,
HS 16 OH  K,C03, acetone 17 Cs,CO4. DMF

N NH, - HCI
(7R T (T
EtOAC

18 © 4

Etapa 1: Se agregd terc-Butil 2~hidfoxietilcarbamato (14)
(5,5 mL, 35,5 mmol) a una solucidén de metanosulfonil cloruro (4,0
5 mL, 51,5 mmol) en CH.Cl: anhidroso seguido de EtsN (7 mL, 50,2
mmol) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 18 h.
Se lavé la solucidn con HCl acuoso (0,5M), salmuera, NaHCO;
saturado, se secd con NaySOs anhidroso y se concentrd a presidn
reducida para producir mesilato crudo 15 en forma de aceite
10 amarillo, el cual se usd sin purificacidn adicional.
Rendimiento (8,5 g, cuant): 4 RMN (400 MHz, CDCls) & 4,91
- (br s, 1H), 4,27 (¢, J = 5,3 Hz, 2H), 3,46 (d, J = 4,3 Hz, 2H),
3,02 (s, 3H), 1,43 (s, 9H).
Etapa 2: La alguilacién de 3-mercaptofenol 16 con bromuroc 2
15 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, cbc13) 5
6,97 (¢, J = 8,0 Hz, 1H), 6,595 (t, 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, J = 6,85
20 Hz, 2H), 1,74-1,83 (m, 2H), 1,52-1,68 (m, 3H), 1,36-1,48 (m, 1H), 65

1,06-1,20 (m, 3H), 0,86-1,00 (m, 2H). ’1?6
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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 agitd la
mezcla de reaccién a 60 °C durante 2 hr, seguidamente a 40 °C
durante 20 hrs. Se diluyd la mezcla con agua y y se extrajo dos
veces con EtOAc. Las capas orgénicas combinadas fueron lavadas
con salmuera, secadas con MgSO4 anhidroso, filtradas y
concentradas a presién reducida. La purificacién hecha con
cromatografia 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 usd en el
proéximo paso sin purificacién adicional. Rendimiento (0,874 g,
71%) .

Etapa 4: La desproteccién de carbamato 18 se realizd
siguiendo el método usado en el Ejemplo 1 con las excepciones
siguientes. Se“ agité la mezcla de reaccidédn durante 1,5 h,
seguidamente se concentrd a presién reducida y se triturd el
residuo con CH,Cl,. Se recogid el precipitado mediante filtracidn
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, CDs;OD) & 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 (t, J = 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), 1,11-1,29 (m, 3H), 0,95-1,07 (m, 2H); RP-HPLC

pureza 99.7% (AUC); ESI MS m/z 266,43 [M+H]+.

&
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EJEMPLO 13

Preparacidn de 2-(3-(ciclohexilmetilsulfonil) fenoxi)

o 1.
@]

Se prepard 2-(3-(Ciclohexilmetilsulfonil) ferioxi) 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
usado en el Ejemplo 3, segulda de cromatografia instanténea
(gradiente de EtOAc-hexanos 10% a 50%), produjo una mezcla de
terc-butil 2-(3-(ciclohexil metilsulfonil)fenoxi)etilcarbamato vy
3-(ciclohexilmetil sulfonil)fenol (3,5:1 fréccién molar) en forma
de aceite 1incoloro, el cual se usd en el prdéximo paso sin
purificacidn. Rendimiento (0,231 g, 97%).

Etapa 2: La desproteccidn de terc-butil: 2-(3-
(ciclohexilmetilsulfonil) fenoxi)etilcarbamato crudo siguiendo el
método wusado en el Ejemplo 12, excepto que se recogid el
precipitado mediante filtracidn, se lavd con EtOAc y hexanos,
produjo el hidrocloruro del Ejemplo 13 en forma de sélido blanco.

Rendimiento (0,101 g, 67%); *H RMN (400 MHz, CD;OD) & 7,59
(¢, § = 7,8 Hz, 1H), 7,55 (dt, J = 1,6, 7,8 Hz, 1H), 7,50-7,52
(m, 1H), 7,35 (ddd, J = 1,4, 2,5, 7,6 Hz, 1H), 4,32 (t, J = 4,9
Hz, 2H), 3,40 «(t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,11 (d, J = 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;OD, 100 MHz) & 158,7, 141,8, 130,8,

120,7, 120,0, 113,4, 64,7, 61,9, 39.0, 33,1, 32,8, 25,7; RP-HPLC

"R
,U’@
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pureza 99.6% (AUC); ESI-MS m/z 298,52 [M+H]+.
EJEMPLO 14

Preparacién de (E)-3-(3~-(ciclohexilmetil sulfonil)

O/©\/\/
NH
é 7 i

O

Se prepard (E)-3-(3-(ciclohexilmetilsulfonil) fenil) prop-2-

fenil)prop-2-en-l-amina

en-l-amina siguiendo los métodos usados en los Ejémplos 3y 11.

Etapa 1: El acoplamiento de Heck de  l-bromo-3-
(ciclohexilmetilsulfonil)benceno y alil trifluoro acetamida 12
siguiendo el método usado en el Ejemplo 11 produjo (E)-N-{(3-(3-
(ciclohexilmetilsulfonil)fenil)alil)-2,2,2-trifluoroacetamida en
forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,220 g, 68%); *H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,85
(¢, § =1,6 Hz, 1H), 7,77 (dt, T = 1,4, 7,8 Hz, 1H), 7,56-7,60
(m, 1H), 7,50 (¢, § = 7,6 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 15,85 Hz, 1H),
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), 1,55-1,71 {m, 3H), 1,20-1,30 (m, 2H), 1,00-1,20 (m,

3H) .

Etapa 2: La desproteccién  de _A (E)-N-(3-(3-
(ciclohexilmetilsulfonil)fenil)alil)=-2,2,2-trifluoro acetamida
siguiendo el método wusado en el Ejemplo 9, seguida de la

purificacidn hecha con cromatografia instantdnea (10% a 75% de
gradiente 7N NH3;/MeOH/CH;Cl, - CH:Cl: iO%), produjo el Ejemplo 14

en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,096 g, 58%); “H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,91

v

Qo
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(¢, J =1,8 Hz, 1H), 7,72-7,76 (m, 2H), 7,56 (t, 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
Preparacidn de 3-(3-aminoprop-1-inil)-N-ciclohexil
bencenosulfconamida
H O
N\g S
X NH
(3 :
Se prepard 3-(3-ARminoprop-1-inil)-N-ciclohexil

bencenosulfonamida siguiendo el método que aparece en el Esquema

8.

Esquema 8
" NHBoc 4

: Br  Cul, PdCI,(PhsP),

20 Et;N, DMF

(e}

H
N_n

~

O
0 Q
\ B ELN, CH,CI, [:]/

H
Q/E::j\\\\\/ HCI/EtOH N\g/[::l\QQ\\/
- \ .
3 NHBoc EtOAC [::]/ 0 NH, - HCI

Etapa 1: Se agregd ciclohexilamina (0,5 mL, 4,37 mmol) en

O=»n

atmésfera de argdén a una solucidn de sulfonil cloruro 19 (1,064
g, 4,16 mmol) vy trietilamina (0,65 mL, 4,66 mmol) en CHCl;
anhidroso y se agitd la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente

durante 20 mins. Se divididé la mezcla entre CH:Cl; y NH4Cl acuoso

[N

(25%), se extrajo la capa acuosa con CH;Cl,, las capas organicas
combinadas fueron lavadas con salmuera; se secd con MgSOqg

anhidroso, se filtrdé y concentrd el filtrado a presion reducida

&
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para producir sulfonamida 20 en forma de aceite incoloro.
Rendimiento (1,39 g, cuant.); *H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,02
(¢, §J = 2,0 Hz, 1H), 7,80 (ddd, J = 1,2, 1,4, 7,8 Hz, 1H), 7,68

(ddd, 3 = 1,0, 1,8, 8,0 Hz, 1H), 7,37 (¢, J = 8,0 Hz, 1H), 4,45

Ui
0.
o
Il
J
o
-
™

1H4), 3,10-3,22 (m, 1H), 1,72—1,80_(m,I2H), 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 arilo
20 con alguino 4 siguiendo el métodq usado en el Ejemplo 1,
seguido de la purificacidén hecha con cromatégrafia instanténea
10 (gradiente EtOAc-hexanos 20% a 50%), produjo alguino 21 en forma
de aceite amarillo.
Rendimiento (0,305 g, 53%); *H RMN (400 ‘MHz, CDCl;) & 7,091
(¢, J = 1,6 Hz, 1H), 7,79 (dt, J = 1,0, 7,8 Hz, 1H), 7,56. (at, J
= 1,2, 7,6 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 4,78 (br.s, 1H),
15 4,41 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,15 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 3,10-3,20 (m,
i#), 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 desproteccidén de carbamato 21
siguiendo el método usado en el Ejemplo 10 con la siguiente
20 excepcldn. Se agitd la mezcla de reaccidédn durante 2 h y
seguidamente se concentrd a presién reducida. Se triturd el
residuo con EtOAc y se recogié el precipitado mediante
filtracidén, se lavd con EtOAc y se secd en vacio para producir el
hidrocloruro del Ejemplo 15 en forma de sélido de color claro.

25 Rendimiento (0,183 g, 79%); 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,94

(¢, J =1,6 Hz, 1H), 7,88 (dt, J = 1,2, 8,0 Hz, 1H), 7,69 (dt, J

=1,2, 7,6 Hz, 1H), 7,57 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,06 (s, 2H), 2,96—(>

/'/0\
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3,04 (m, 1H), 1,60-1,68 (m, 4H), 1,48-1,56 (m, 1H), 1,07-1,25 (m,
S5H); 'c RMN (100 MHz, CD;0D) & 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

rureza 99,2% (AUC); ESI-MS m/z 293,49 [M+H]+.

5 EJEMPLO 16
Preparacidn de 3-(3-aminopropil)-N-ciclohexil
bencenosulfonamida
H O
ON\S‘QW NH;
O
Se prepard 3-(3-Aminopropil)-N-ciclohexil - benceno

10 sulfonamida siguiendo el método usado para el Ejemplo 4.

Etapa 1: La hidrogenacién del Ejemplo 15 siguiliendo el método
usado para el Ejemplo 4 produjo el hidrocloruro del Ejemplo 16 en
forma de sdélido blanco.

Rendimiento (0,0780 g, 87%); “H RMN (400 MHz, CD30D) & 7,68-

15 7,75 {(m, 2H), 7,47-7,52 (m, 2H), 2,95 (t, § = 7,6 Hz, 2H), 2,81
(t, 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
20 Preparacidn de (R)-3-amino-1-{3-(ciclchexil

metiltio) fenil)propan-1l-ol

Se prepard (R)-3-amino-1~(3-{(ciclohexil metiltio)

fenil)propan-1-ol siguiendo el método que aparece en el Esquema

/ZFN\,
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Esquema 9

AcO_ OAc
[\/OAC
0
S/I::j\W/A\/NHCOCFa 0 S/£::]\W/«\/NHCOCF3
[:::T/Af 8 OH CHyCl [:::]/A\ 22 0

. K,CO
(+)-IpcaBCI S/©Y\/NHCOCF3 2003
THF O/\ 53 OH MeOH, H,O
SDY\/NHQ
OH

Etapa 1: Se agregd periodinano de Dess-Martin (0,86lg, 2,03

mmol) en atmdésfera de argdn a una soluciodn

agitada de alcohol 8 (0,78 g, 2,08 mmol) en CH;Cl, anhidroso. Se
agitd la mezcla de reaccidén a temperatura ahbiente durante 30 min
y se concentrdé a presidén reducida. Se purificd el residuo
mediante cromatografia instantédnea (gradiente de EtOAc-hexanos
10% a 40%) para producir guetona 22 en forma de aceite incoloro.
Rendimiento (0,306 g, 39%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,85
(t, 3 =1,8 Hz, 1H), 7,68 (dt, J =1,2, 7,8 Hz, 1H), 7,51 (ddd, J
= 1,2, 2,0, 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 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,85 (4,

<
Il

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 preparacidédn de una solucidn de (+)-
diisopinocamfeilcloroborano ((+)-IpceBCl). A una solucidn glacial

de (-)-®-pineno (7,42 g, 54,56 mmol) en hexanos (5 mL) en argdn

se agregd complejo cloroborano-metil sulfuro (2,55 mL, 24,46

7/0\
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mmol) durante més de 1,5 min. Se agitd la mezcla durante 2,5 min,
se dejé calentar hasta temperatura ambiliente y seguidamente se
calentdé a 30°C durante 2,5 h. La soluciéﬁ obtenida fue
aproximadamente 1,6 M.

Se agregdé una solucidn de (+)-Ipc,BCl (1,6 M, 2,2 ml, 3,52
mmol) en argdén a una solucidn de quetona 22 (0,300 g, 0,803 mmol)
en THF anhidroso y se agitd la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante 3 dias. Se divididé la mezcla entre NaHCO;3
saturado y THF vy se extrajo la capa acuosa con EtOAc. Las capas
organicas combinadas fueron lavadas con salmuera; se secd con
Mgsoq‘anhidroso, se filtrdé y concentrd a presidén reducida. Se
purificé el residuo mediante cromatografia instantéanea (gradiente
de EtOAc-hexanos 10% a 50%) para producir (R)-alcohol 23 en forma
de aceite incoloro.

Rendimiento (0,039 g, 13%); ‘4 RMN (400 MHz, CDCls) & 7,35
(bxr.s, 1H), 7,23-7,28 (m, 2H), 7,21 (dt, J = 1,4, 7,8 Hz, 1H),
7,07-7,11 (m, 1H), 4,83 (ad, 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)y, 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 desproteccidén de trifluoroacetamida 23 siguiendo

el método usado en el Ejemplo 9 seguida de la purificacidn hecha

X

con cromatografia instantanea (10% a 100% de gradiente 7N
NH;/MeOH/CH,Cl, - CH,Cl, 10%), produjo el Ejemplo 17 en forma de
acelte incoloro.

Rendimiento (0,029 g, 98%); 'H RMN (400 MHz, CD3OD) & 7,32

(t, J =1,6 Hz, 1H), 7,23 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,18 (dt, J = 1,6, /5
an




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), 1,13-1,30 (m, 3H), 0,95-1,07 (m, 2H); *C RMN (CD3;0D, 100
5 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 '9;.,4% (AUC) ;
ESI-MS m/z 280,52 [M+H]+
EJEMPLO 138

Preparacidén de (R)-3-amino-1-(3-(butiltio) £fenil) propan-1-

/\/\S/©Y\/NH2

OH

10 ol

Se prepard (R)-3-Amino-1-(3-(butiltio) fenil) propan-1-ol
siguiendo el método que aparece en el Esquema 10.

Esquema 10

CHLCN | BHyMe;S
+-BUOK, THF
25
cc
Nh, _CTaCOCEt NHCOCF, ————
S 3 CH,Ch
27
(+)- IpczBCI
NHCOCF, NHCOCF,
29

Br

N i >
PN

\

O

Br

53

26 OH

%}

28 O
/\/\SH K2C03
Pd.dbas, dppf AN Ng NHCOCF3  MeOH:H,0
EtsN, DMF 30 OH
Msmm—g
15 OH
Etapa 1: A wuna solucidn agitada fria (-50°C) de terc-

butéxido de potasio (IM/THF, 703 mL, 703 mmol) en argdn se agregd Oﬁj\

U
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CH.CN (27,73 g, 675,6 mmol) via jeringa durante mds de 5 min y se

agité la mezcla de reaccidn a -50°C durante 30 min. Se agregd una
solucidén de 3-bromobenzaldehido (24) (100 g, 540,5 mmol) en THE
anhidroso durante mas de 5 min. Se agitd la mezcla de reaccidn
durante 30 min a -50°C y se dejd calentar hasta temperatura
ambiente. Se dividié la mezcla entre THF y NH,Cl (25%), se lavod
la capa orgénica con salmuera saturada, se secd con NaSOq
anhidroso y se filtrd. Se concentrd el filtrado a presion
reducida y se secd el residuo in 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 ﬁz, 1H), 7,40
(dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,31 (¢, J = 7,6 Hz, 1H), 6,05 (d, J =
4,8 Hz, 1H), 2,94-2,80 (m, 2H).

Etapa 2: A una solucién de hidroxinitrilo 23 (117,5 g, 519,8
mmol) en THF anhidroso en argdn se agregd lentamente borano-
metilsulfuro (68 mL, 675,7 mmol) durante mads de 30 min via embudo
de goteo. Se calentd la mezcla de reaccidn en reflujo durante 2,5
hr y seguidamente se enfrié hasta temperatura ambiente. Se agregd
lentamente una solucién de HCL (1,25M en EtOH, 350 mL) durante 30
min y se concentré la mezcla a presién reducida. Se agregd agua
(400 mL) vy se ajustd el pH de la mezcla hasta 12 con NaOH acuoso
(50% peso). Se extrajo el producto con CHxClp; (500 mL), se seco
el extracto con Na:S50, anhidroso y se concentrd a presiodn
reducida para producir hidroxiamina 26 en forma de aéeite

incoloro.

Rendimiento (104 g, 87%); 'MH RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 7,49

N

v



(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 (g, J = 6,8 Hz, 2H).
Etapa 3: A una solucién enfriada (0°C) dé 3-amino-1-(3-
bromofenil)propan-1-ol (24) (40 g, 173,8 mmol) en MTBE se agregd
5 etil trifluorocacetato (28 mL, 234,7 mmol) durante més de 7 min y
se agité la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante 50
min. La concentracidn a presidn reducida produjo
trifluorcacetamida 27 en forma de aceite incoloro.
Rendimiento (55,35 g, 98%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 9.33
10 (s, 1H), 7,51 (¢, J = 2,0 Hz, 1H), 7,41 (dt, J = 7,6, 2,0 Hz,
1H), 7,25-7,32 (m, 2H), 5,46 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,55-4,60 (m,
1H), 3,20-3,23 (m, 2H), 1,75-1,82 (m, 2H).
Etapa 4: A una solucidén de bromuro de arilo 27 (1,055 g,
3,23 mmol) en CH,Cl. se agregd clorocromato de piridinio (0,915
15 g, 4,20 mmol) y celita (1,96 g). Se agitd la mezcla de reaccion a

temperatura ambiente durante 1 h, 50 min seguidamente se agregd

el

una segunda porcién de clorocromato de piridinio (0,4936 é, 2,30
mmol). Se mantuvo la agitacidédn durante 1 h, se retiraron los
sélidos mediante filtracién a través de celita. Se concentrd el
20 filtrado a presién reducida y se purificé el residuo por
cromatografia instanténea (gradientev EtOAc-hexanos 10% a 50%)
para producir guetona 28 en forma de sdélido blanco. Rendimiento
(0,647 g, 62%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 9,40 (br s, 1H), 8,06

(¢, § = 2,0 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,83 (ddd, J =

[\
Ut

7,6, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 3,50 (£, 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

/L

‘o
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mmol) en THF en atmdsfera de argdn se agregd (+)-IpcB-Cl recién
preparado (2,5 mL de una solucién 1,6 M en hexano, 4,0 mmol). Se
dejd calentar la reaccidén hasta temperatura amblente y se agitd
durante 2,5 h. Se agregd solucidn (+)—I§czB—Cl adicional (1 mL,
1,67 mmol) vy se agitdé la mezcla durante 2,5 h. Se divididé la
mezcla de reaccidn entre NaHCO; y EtOAc acuoso saturado. Los
productos orgédnicos combinados fueron lavados con salmuera, se
secd con Na,S504 y se concentrd a presion reducida. La
purificacién hecha con cromatografia instanténea (gradiente
EtOAc-hexanos 10 a 100%) produjo (R) ~-N-(3-(3-bromofenil)-3-
hidroxipropil)-2,2,2-trifluoro acetamida (29) en forma de aceite
incoloro.

Rendimiento (0,62 g, 95%): *H RMN (400 MHz, CDCls) § 7,50 (t,
J = 1,6 Hz, 1H), 7,43 (dt, J o= 7,2, 2,0 Hz, 1H), 7,21-7,27 (m,
2H), 4,84 (dt, J = 8,8, 3,2 Hz, 1H), 3,65-3,73 km, 1H), 3,36-3,43
(m, 1H), 2,47 (dd, J = 2,9, 1,0 Hz, 1H), l,80—2>OO (m, 2H).

Etapa 6: Se desoxigend una solucién 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, 0,248 mmol),
tris(dibencilideneacetona) dipaladio (0) (0,064 g, 0,070 mmol) vy
Et3N (1 mL) a la mezcla de reaccidn y la mezéla se desoxigend
mediante burbujeo de argdédn durante 2 min més seguido de
aplicacidén alterna de vacio y argdn tres Veceé. Se agitd la
mezcla de reaccién en argdédn durante 5 min, se agregd n-butil
mercaptan (0,5 mL, 4,68 mmol) y se agitd la reacéién en argdn a
+70 °C durante 20 hrs. Se concentrdé la mezcla de reaccidn a

presidén reducida. La purificacién hecha con cromatografia

,b{?\
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instantanea (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-dg) & 9,32
(br.s, 1H), 7,21-7,26 (m, 2H), 7,12-7,16 (m, 1H), 7,08-7,11 (m,

4,7 Hz, 1H), 4,51-4,56 (m, 1lH), 3,19-3,24 (m,

}_I
T
o
w
AN
o}
<
]

2H), 2,92 (¢, J = 7,2 Hz, 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 trifluorcacetamida 30 siguiendo
el método usado en el Ejemplo 9, seguido de la purificacidn hecha
con cromatografia instanténea (20% a 100% de 10% gradiente 7N
NH3/MeOH/CH,Cl, - CH,Cl;), produjo el Ejemplo 18 en forma de
aceite amarillo claro. |

Rendimiento (0,033 g, 77%); 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,33
(¢, J =1,8 Hz, iH), 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); ')C RMN (CD;OD, 100 MHz) & 146,2, 137,2, 128,6,
127,5, 126,1, 123,11, 72,1, 41,4, 38,4, 32,7, 31,2, 21,7, 12,7;

RP-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-l-ol
0O
//\\/A\g/[::j\j/”\»/NHZ
I
O OH

Se prepard (R)-3-Rmino-1-(3-(butilsulfonil) fenil) propan-1-

ol siguiendo el método usado en los Ejemplos 3 y 9. /1?€£
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Etapa 1: La oxidacién 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 1la purificacidén hecha con
cromatografia instantanea (gradiente de EtOAc-hexanos 20% a 50%)
produjo (R)-N-(3-(3-(butilsulfonil)fenil)-3-hidroxi propil) -
2,2,2-trifluorcacetamida en forma de aceite  incoloro.

Rendimiento (0,070 g, 87%); 'H ﬁMN (400 MHz, CDCls) & 7,81
(t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,73 (dt, J = 1,2, 7,8 Hz, 1H), 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, 1H), 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), 1,82-1,92 (ﬁ, 1H),
1,60-1,68 (m, 2H), 1,31-1,41 (m, 2H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 2: La desproteccién de (R) =N~ (3-(3-
(butilsulfonil) fenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-trifluoro acetamida
siguiendo el método wusado en el Ejemplo 9, seguida de la
purificacién hecha con cromatografia instantéanea (50% a 100% de
gradiente 7N NH3/MeOH/CH,Cl, - CH,Cl; 10%), produjo el Ejemplo 19
en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,049 g, 95%); *'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 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 (t, J = 6,5 Hz, 1H),

I

6, Hz, 2H),

(8]

3,16-3,21 (m, 2H), 2,74-2,81 (m, 2H), 1,85 (g, J

1,57-1,66 (m, 2H), 1,33-1,43 (m, 2H), 0,88 (t, J 7,2 Hz, 3H);
130 RMN (CD3;0D, 100 MHz) & 147,7, 139.4, 131,2, 129.3, 126,6,
125,1, 71,4, 55,3, 41,4, 38,2, 24,7, 21,2, 12,6; RP-HPLC pureza

95,8% (AUC); ESI-MS m/z 272,44 [M+H]+.

v
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EJEMPLO 20
Preparacién de 3-(3-(Ciclopentilmetiltio) fenil) prop-2-in-

l-amina

<i]//\8 N NH,

Se prepard 3-(3-(Ciclopentilmetiltio) fenil). prop-2-In-1-
amina usando el método siguiente. |

Etapa 1: Se agitd una mezcla de ciclopentilmetil
metanosulfonato (1,2 g, 7,3 mmol), 3-bromobencenotiol (1) (1,26
g, 6,64 mmol) y carbonato de potasio (1,83 g, l3,28 mmol) en
acetona a temperatura ambiente durante 16 hrs. Se dividié la
mezcla de reaccidén entre agua y etil acetato. Se lavd la capa
organica con salmuera, se secd con MgSO4, se filtrd y concentrd
el filtrado in vacuo. Se agregd borohidruro de sodio (0,13 g, 3,3
mmol) a una solucidén del residuo en 1isopropanol, se agitd la
mezcla a temperatura ambiente durante lh y se concentrd in vacuo.
Se disolvié el residuo en diclorometano y se retiraron los
sélidos mediante filtracidén. Se concentrd el filtrado in vacuo.
La purificacién hecha con cromatografia instanténea (hexanos),
produjo (3-bromofenil) (ciclopentilmetil) sulfano) en forma de
aceite amarillo.

Rendimiento (0,98 g, 54%); '‘H RMN (400 MHz, CDCly) & 7,42 (t,
J = 2,0 Hz, 1H), 7,24-7,24 (m, 1H), 7,19—7L26 (m, 1H), 7,11 (t, 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: El acoplamiento de Sonogashira de (3- O

‘/SO
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bromofenil) (ciclopentilmetil)sulfano) con  2,2,2-trifluoro-N-
(prop-2-inil)acetamida siguiendo el método usado en el Ejemplo 1,
seguido de purificacién mediante cromatografia instantanea

) \ produjo N-(3-(3-

oo

(gradiente EtOAc-hexanos 5% a 20
(ciclopentilmetiltio) fenil)prop-2-inilo)-2,2,2-trifluorocacetamida
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,_lH), 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 realizd la desproteccidn de N-(3~(3-
(ciclopentilmetiltio) fenil)prop-2-inil)-2,2,2-trifluoro acetamida
siguiendo el método usado en el Ejemplo 1, excepto lo siguiente.
Se concentrd la mezcla de reaccidédn in vacuo y el residuo se
dividié entre CH,Cl, y NaHCO; acuoso/salmuera. Se secd la capa
orgénica con MgSO, anhidroso, se filtrd y el residuo se concentro

a presién reducida. La purificacién hecha con cromatografia

o\

instantédnea (10% a 50% de 10% gradiente 7N NH3/MeOH/CH,Cl,-CH;Cl;)
produjo el Ejemplo 20 en forma de aceite rojo.

Rendimiento (0,100 g, 89%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 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]+.

/bO
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EJEMPLO 21
Preparacién de 3-(3-(Cicloheptilmetiltio) fenil) prop-2-in-

l-amina

S
(T e

Se prepard 3-(3-(Cicloheptilmetiltio) fenil)prop-2-in-1-
amina siguiendo el método usado en el Ejemplo 20.

Etapa 1: La alquilacién de tiol 1 con cicloheptilmetil
metanosulfonato siguiendo el método usado en el Ejemplo 20
produjo (3-bromofenil) (cicloheptilmetil)sulfano en ﬁorma de
acelte incoloro. Rendimiento (2,5 g, 80%); 'y RMN (400 MHz,
CcDCls) & 7,41 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,23-7,27 (m, 1H), 7,18-7,21
(m, 1H), 7,11 (t, 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-trifluoro-N-(prop-
2-inil)acetamida siguiendo el método usado en el Ejemplo 20

produjo, después de purificacién con cromatografia instantanea

o

(gradiente EtOAc-hexanocs 5 a 20%) N-(3-(3-
(cicléheptilmetiltio)fenil)prop—2—inil)—2,2,2—trifluoroacetamida
en forma de sdélido rojo.

Rendimiento (0,86 g, 47%); *'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 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). FV

ﬂ‘?
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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 instantdnea (0% a 50% de
gradiente 7N NH3/MeOH/ CH:Clp,- CH:Cl; 10%) produjo el Ejemplo 21
en forma de sdélido rojo. Rendimiento (0,075 g, 67%): 'H RMN (400
MHz, CDCly) & 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, ‘2H), 1,55—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]+.

EJEMPLO 22
Preparacidén de 3-(3-(2-propilpentiltio) fenil) prop-2-in-1-

amina

RO "

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 | 2-propilpentil
metanosulfonato siguiendo el método wusado en el Ejemplo 20
produjo (3-bromofenil) (2-propilpentil)sulfano en forma de aceite
incoloro.

Rendimiento (2,5 g, 80%); *'H RMN (400 MHz, CDCls;) 6.7,42 (t,
J= 1,6 Hz, 1H), 7,23-7,27 (m, 1H), 7,18-7,21 (m, 1H), 7,10 (t, J
= 8,0 Hz, 1H), 2,88 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 1,60-1,70 km, 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 fs
Q

)
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siguiendo el método usado en el Ejemplo 20, seguido de la
purificacién hecha con cromatografia instanténea (gradiente
EtOAc-hexanos 5% a 20%) produjo 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(2-
propilpentiltiof fenil)prop-2-iniljacetamida 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 1la purificacién hecha con
cromatografia instantanea (0% a 50% de 7N gradiente NH3/MeOH/
CH;Cl,- CHyCl, 10%) produjo el Ejemplo 22 en forma ae sélido rojo.
Rendimiento (0,093 g, 78%); 'H 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

Preparacién de 3-(3-(benciltio)fenil)prop-2-in-l-amina

S

Se prepard 3-(3-(Benciltio)fenil)prop-2-in-l-amina siguiendo
el método usado en el Ejemplo 20.
Etapa 1: La algquilacidén de tiol 1 con bromuro de bencilo

siguiendo el método usado en el Ejemplo 20 produjo bencil(3- \j\

/;)0
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bromofenil)sulfano en forma de aceite amarillo. Rendimiento (2,85

g, 95%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,44 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,24-
7,33 (m, 6H), 7,18-7,20 (m, 1H), 7,10 (t, J = %,6 Hz, 1H), 4,11
(s, 2H).

Etapa 2: El acoplamiento de Sénogashira de bencil(3-
bromofenil)sulfano con 2,2,2-trifluoro-N-(prop-2-inil)acetamida
siguiendo el método usado en el Ejemplo 20, seguida de la
purificacidn hecha con cromatografia instanténea (gradiente
EtOAc-hexanos 5% a 20%) produjo N-(3-(3-(benciltio)fenil)prop-2-
inil)-2,2,2-trifluoro acetamida en forma de sélido amarillo.

Rendimiento (0,56 g, 45%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,36+
7,38 (m, 1H), 7,16-7,30 (m, 8H), 6,64 (brs, 1H), 4,36 (d, J = S,é
Hz, 2H), 4,11 (s, 2H).

Etapa 3: La desproteccién de N-(3-(3-(benciltio)fenil)prop-
2-inil)-2,2,2-trifluorcacetamida siguiendo el método usado en el
Ejemplo 20, segquida de la purificacién hecha con cromatografia
instantédnea cromatografia instantédnea (0% a 50% de gradiente 7N
NH;/MeOH/ CH2Cl,;- CH2Cl, 10%) produjo el Ejemplo 23 en forma de
s6lido rojo. Rendimiento (0,117 g, cuant.); 'H RMN (400 MHz,

CchCls) & 7,36-7,38 (m, 1H), 7,26-7,30 (m, 4H), 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]+.
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EJEMPLO 24
Preparacién de 3-(3-(2-etilbutilsulfonil) £fenil) prop-Z-in-

l-aminal

?
SR

Se prepard 3-(3-(2-Etilbutilsulfonil) fenil) prop-2-in-1-
amina siguiendo el método usado en los ejémpios 6y 19.

Etapa 1: La oxidacidén de N-(3-(3-(2-etilbutiltio)fenil)prop-
2-inil)-2,2,2-trifluorocacetamida siguiendo el método usado en el
Ejemplo 3 seguido de la purificacién hecha con cromatografia
instantédnea (gradiente de EtOAc-hexanos 20% a 50%) produjo N-(3-
(3-(2-etilbutilsulfonil)fenil)prop-2-inil)-2,2,2-
trifluoroacetamida en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,202 g 77%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,92 (t,
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,.lH), 3,65 (brs, 2H), 2,97
(d, J = 5,2 Hz, 2H), 2,96 - 3,02 (m, 1H), 1,38 - 1,54 (m, 4H),
0,79 (¢, J = 7,6 Hz, 6H).

Etapa 2: La desproteccién de N~ (3-(3-(2~
etilbutilsulfonil)fenil)prop—2—inil)—2,2/2—trifluoroacetamida
siguiendo el método wusado en el Ejemplo 20 seguida de 1la
purificacién hecha con cromatografia instantanea (0% a 100% de
gradiente 7N NH;/MeOH/ CH:Cl:. - CH:Cl: 10%) prédujo 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, 1H), 7,63 (dt, J

= 1,6, 7,6 Hz, 1#), 7,48 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 3,66 (brs, 2H),

A

0\0
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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 (t, J = 7,2 Hz, 6H); RP-HPLC
pureza 96,8% (AUC); ESI-MS m/z 280,50 [M+H]+.

EJEMPLO 25

5 Preparacidn de (E)-3-((3-(3~aminoprop-l-enil)

feniltio)metil)pentan-3-ol

OH
/j/\SQ\/\/NHZ

Se prepard (E)-3-((3-(3-Aminoprop-l-enil) feniltio)

metil)pentan-3-0l siguiendo el método que aparece. en el Esguema

10 11.

Esquema 11

1 X
HS/©\Br NHCOCF,
o OH 12
S Br
K,CO5, acetone Pd(OAc),, P(o-tol),

31 E;N, DMF

K,CO (
OH 23
S/©\/\/NHCOCF3 - B S@\/\/NHz
/j/\ MeOH, H,0 /j/\ |

33

Etapa -1: La reaccién de 2,2-dietiloxirano (31) con 3-

bromobencenotiol (1) siguiendo el método descrito en el Ejemplo 1
15 produjo 3-((3-bromofeniltio)metil)pentan-3-ol (32) en forma de

aceite amarillo claro. .

Rendimiento (1,2 g, 78%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,52 (t,
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, 6H).

20 Etapa 2: Se realizd la desgasificacidén de una mezcla de

bromuro 32 (0,25 g, 0,76 mmol), N—alil—2,2,2—trifluoroacetamidai§7\

/7
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(12) (0,15 ¢, 1,0 mmol), tri-(o-tolil)fosfina (0,0631 g, 0,207
mmol), Pd(OAc)2 (0,025 g, 0,1 mmol), EtsN (1 mL, 7 mmol) y DMF
anhidrosa mediante burbujeo con argon y seguidamente se calentd a
85 °C durante 18 h. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, se concentrd la mezcla.a presidén reducida. Se agregd
EtOAc al residuo y se retird el precipitado'obtenido mediante
filtracién. Se concentrd el filtrado a presién reducida. La
purificacién hecha con cromatografia instanténea (gradiente de
EtOAc-hexanos 30 a 50%) produjo (B) -N-(3-(3-(2-etil-2-
hidroxibutiltio)fenil)alil)-2,2,2-trifluorocacetamida (33) en
forma de aceite amarillo.

Rendimiento (0,25 g, 91%): 'H RMN (400 MHZ, DMSO-dg) & 9.69
(t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,36 (s, 1lH), 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, 1lH), 3,95
(¢, 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 solucidn de trifluoroacetémida 33 (0,24 g,
0,66 mmol) en MeOH se agregd K,CO3; (1,0 g, 7,0 mmol). Se aéregé
agua hasta disolver todo el material. Se agité la mezcla en argdn
a temperatura ambiente durante 18 h. Se concentrd la mezcla a
presién reducida y el residuo se divididé entre MTBE y salmuera.
Las capas organicas combinadas fueron lavadas con salmuera, se
secd con Na,S0Os; y se concentrd a presidn reducida para producir
el Ejemplo 25 en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,160 g, 91%); *H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,41
(s, 1H), 7,20-7,24 (m, 3H), 6,49 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,34 (dt,

,48 (s, 1H), 3,39 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,05

/50

J =16, 6,0 Hz, 1H),

(@2}

§
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(s, 2H), 1,56-1,62 (m, 4H), 0,86 (t, J = 7,6 Hz, 6H).
EJEMPLO 26

Preparacién de 3-((3-(3-aminopropil)feniltio) metil)pentan-

(8]
wn

Se prepard 3-((3-(3-Aminopropil)feniltio) metil) pentan-3-ol
siguiendo el método descrito en el Ejemplo 4.
La hidrogenacién del Ejemplo 25 siguiendo el método descrito
en el Ejemplo 4 produjo el Ejemplo 26 en forma de acéite amarillo
10 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 (t, 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 (¢, J = 7,6 Hz, 6H).
15 : EJEMPLO 27
Preparacidn de 1-({(3-(3-amino-1-hidroxipropil)
feniltio)metil)ciclohexanol

H .
O QNNHQ
[::T/\S

OH
Se prepard 1-((3-(3-Amino-1-hidroxipropil)
20 feniltio)metil)ciclohexanol siguiendo el método que aparece en el

Esquema 12.

"
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Esquema 12

2,
o HS Br OH /[::]\ 1. n-BuLi, THF
— [::T/\S B 2 DMF, THF
K,CO3, acetone 34

CH4CN, {-BuOK o
, -bu
OH /O 3 S , \\N
[:::T/«\S 2 THE 36 OH

H
THF O/\ OH

Etapa '1: La reaccidn de l—oxaspiro[Z,S]octano 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, CDOD)
57,53 (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, SH), 1,20-1,28 (m, 1H).

Etapa 2: La formilacidn 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%); v RMN (400 MEz, <DoD) & 9,97 (s,
1H), 7,88 (t, J = 1,2 Hz, 1H), 7,64-7,67 (m, 2H), 7,43 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 3,15 (s, 2H), 1,40-1,71 (m, 9H), 1,20-1,31 (m, 1lH).

Etapa 3: La reaccién de aldehido 35 con CH3CN siguiendo el
método descrito en el Ejemplo 8 produjo hidroxinitrilo 36 en
forma de aceite amarillo clarc.

Rendimiento (0,26 g, 56%); 'y RMN (400 MHz, €DOD) 8 7,37-
7,45 (m, 2H), 7,29 (¢, J = 7,6 Hz, 1H), 7,17-7,19 (m, 1H), 5,00

(¢, J = 6,4 Hz, 1H), 3,11 (s, 2H), 2,74 (d, J = 6,4 Hz, 2H)’f3
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1,40-1,70 (m, 9H), 1,18-1,30C (m, 1H).

Etapa 4: La reduccién de hidroxinitrilo 36 siguiendo el
método descrito en el Ejemplo 8 produjo la amina libre del
Ejemplo 27 en forma de acelte incoloro. Sé hizo un burbujeo de

5 gas HCl en la solucidén del Ejemplo 27 en MTBE. Se concentrd la
mezcla a presidén reducida y se secd en vaclo para producir el

hidrocloruro del Ejemplo 27 en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,26 g, 88%); 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,41 (t,

J 2,0 Hz, 1H), 7,24-7,31 (m, 2H), 7,15-7,17 (m, 1H), 4,80 (dd,

10 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)

Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil) propan-

fenil)propan-1l-ona

15

l-ona siguiendo el método gue aparece en el Esquema 13.

Esquema 13
S/@/VNHE Boc,O S/@Y\/NHBOC
OH THF OH
37
AcO_ OAc :
|\/OAC
@]
HCI/EtOH
(0] S NHBoc
[:j/ﬁ\ EtOAC
CH2C|2 38 O

NH, - HCI
SW 2
(0]

20
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Etapa 1: Se agitd una solucién del Ejemplo 8 (1,7‘g, 6,1
mmol) y BocyO (1,3 g, 6,1 mmol) en CH;Cl; anhidroso a temperatura
ambiente durante 18 h y se concentrd a preéién reducida. La
purificacién hecha con cromatografia instantédnea (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 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 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, S5H), 1,38-1,76
(m, 4H), 1,45 (s, 94), 1,13-1,28 (m, 3H), 1,04-1,16 (m, 2H).

Etapa 2: Se agregé periodinano de Dess-Martin (2,1, 4,8
mmol) en atmésfera de argdn a una solucldn agitada de alcohol 37
(1,8 g, 4,8 mmol) en CH;Cl, anhidroso. Se agitd la mezcla de
reaccién a temperatura ambiente durante 30 min y se concentrdo a
presién reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia
instantédnea (gradiente de EtOAc-hexanos 45% a 50%) para ﬁroducir
quetona 38 en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (1,45 g, 81%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,52 (t,
J = 1,2 Hz, 1H), 7,69 (dt, J = 6,4, 1,2 Hz, 1H), 746-7,49 (m,
14), 7,35 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,04-5,16 (m, 1H), 3,52 (g, 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, 2H).

Etapa 3: A una solucidn de carbamato 38 (0,19 g, 0,51 mmol)
en EtOAc se agregd HCL etandlico (7,0M, 5,0 mL) y se ag;té la

mezcla de reaccidén a temperatura ambiente durante 3 hr. Se

AWV
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concentrd la mezcla de reaccidn a presidn reducida, se agregd
EtOAc y se sometid la mezcla a ultrasoniao. Se recoglid polvo
blanco via filtracién y se secd para producir el hidrocloruro del
Ejemplo 28 en forma de sdélido blanco.
Rendimiento (0,14 g, 86%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 7,91 (t,
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 (¢, J = 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), 1,62-1,79 (m, 3H), 1,46-1,56 (m, 1H), 1,16-
1,28 (m, 3H), 0,98-1,00 (m, 2H). |
EJEMPLO 29

Preparacién de 3-(3-(ciclohexilmetilsulfonil) fenil) butan-

O

i NH
§/@/\/ 2

@)

CHs

l-amina

Se prepard 3-(3-(Ciclohexilmetilsulfonil) = fenil) butan-1-
amina siguiendo el método que aparece en el Esquema 14.

Esquema 14
S/QKVNHBOC CHSP Ph3BI’ OT\/NHBOC
[:::r/\ o " BuOK, THF
38
H,, PA/C SQ/VNHBOC (NH)gMorOzq " 410

40
O
|| NHBoc _ HCIEIOH HCI-EtOH SJ@\(\/NH
O/\n EtOAC O/\o

WD
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Etapa 1: A una suspension de bromuro de
metiltrifenilfosfonio (2,4 g, 6,6 mmol) en THE se agregd t-BuOK
(IM en THF, 7,1 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 90 min, se agregd una solucidén de quetona 38 (1,25 g,
3,35 mmol) en THF anhidroso. La mezcla obtenida fue agitada a
temperatura ambiente durante 18 hrs vy se dividid entre NH4Cl
saturado y MTBE. Se secd la capa organica con NazsS0s y se
concentré a presidén reducida. La purificacién hecha con
cromatografia instantédnea (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, Z2H),
2,65 (¢, 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 aceite
incoloro.

Rendimiento (0,08 g, 93%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 7,18 (t,
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, Z2ZH).

Etapa‘ 3: La oxidacién de tioéter 40 siguiendo el método

usado en el Ejemplo 3 produjo sulfona 41 en forma de sdélido

£
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blanco.

Rendimiento (0,088 g, 100%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 7,72-
7,74 (m, 2H), 7,55-7,58 (m, 2H), 6,54 (bs, 'H), 3,09 (d, J = 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
sélido blanco.

Rendimiento (0,07 g, 99%); 'H RVN (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 (4, J = 6,8 Hz, 3H), 1,02-1,30 (m,
5H) .

EJEMPLO 30
Preparacidn de 4-amino-2-(3-(ciclohexilmetil tio)

fenil)butan-1l-ol

NH
Oﬂs 2
OH

Se prepard 4-Amino-2-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil) butan-1-
ol siguiendo el método que aparece en el Esquema 15.
Esquema 15

SOTVNHBOC BHa-THF, H20, S/©\(\/NHB°C
[::]//\ NaOH, THF [::j/ﬁ\

19 42 OH

HCI-EtOH [::T/\s/[::LW:A\/NHz
EtOAC oH



10

15

20

304

Etapa 1: A una solucidn de terc-butil 3-(3~
(ciclohexilmetiltio) fenil)but-3-enilcarbamato (39) (0,16 g, 0,43
mmol) en THF se agregd BH3;.THF (1M en THF, 1,1 mi, 1,1 mmol) a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 18 hr, se agrego
NaOH acuoso (1M, 3,0 ml, 3,0 mmol) y se agitdé la mezcla a 60 oC
durante 2,5 hrs. H:0. (3 ml, 30%) se agregd a la mezcla de
reaccién y se agitd a 60 oC durante 2 hr adicionales. Se extrajo
la mezcla de reaccién con MTBE (2 x 50 ml). Se secd la capa
orgénica con Na;SO; anhidroso y se concentrd a presidn reducida.
La purificacidén hecha con cromatografia instanténea (gradiente de
EtORc-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 (q, 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, 9H4), 1,14-1,26 (m, 3H), 0,95-1,06 (m,
2H) .

Etapa 2: La désproteccién de carbamato 42 siguiendo el
método usado en el Ejemplo 10 produjo el hidroclorﬁro del Ejemplo
30 en forma de sélido blanco. |

Rendimiento (0,03 g, 100%); 'H RMN (400 MHz, CD3OD) & 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, Z2H).

AN
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EJEMPLO 31
Preparacidn de N-(3-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil)-4-

hidroxibutil)acetamida

oH NHAC
[::T/\S |

OH
Se preparod N-(3-(3-(Ciclohexilmetiltio) fenil)-4-
hidroxibutil)acetamida segin se describe mas adelante.
Se agitd una mezcla de Ejemplo 27 (0,2 g, 0,61 mmol), Ac0 (0,4
g, 3,9 mmol) vy trietilamina (0,31g, 3,1 mmol) en CH)Cl, a
temperatura ambiente durante 18 horas y se concentrd a presion
reducida. La purificacién hecha con cromatografia instantanea
(gradiente de EtOAc-hexanos 50 a 60%) produjo el Ejemplo 31 en
forma de aceite amarillc claro.
Rendimiento (0,15 g, 662); '‘H RUN (400 MHz, DMSO-dg) ; & 7,62
(t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,15-7,22 km, 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, 3H), 1,65 (g, J = 6,8 Hz,
1H), 1,30-1,56 (m, 9H), 1,06-1,18 (m, 1H).
EJEMPLO 32

Preparacién de 3-amino-1-(3-(3-bromcbenciltio) fenil)

propan-1-ol

Se prepard 3-Amino-1-(3-(3-bromobenciltio) fenil) propan-1-

ol siguiendo el método gue aparece en el Esquema 16.

W
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Esquema 16

—-( : Pd(PPh3)
Si s B QNNHBOC 34 \\/O\'/\/NHBOC
\ r > s
< Cs,C0O;3, toluene Js\
. 45 OH

SH 43 44 OH
Br .
\©/\Br .
46
Br: NHBoc HCI-EtOH
S EtOAC
TBAF, THF OH ’
47

Br /©\’/\/NH2'HCI
S
G

Etapa 1: A una mezcla de carbamato saturada de argdn 44
(0,3% g, 1,2 mmol), silano 43 (0,26 ml, 1,2 mmol) y carbonato de
cesio (0,6 g, 1,8 mmol) en tolueno se agregd Pd(PPh3)gs (0,03 g,
0,026 mmol). La mezcla obtenida fue agitada en argén a +105 °C
durante 20 hrs, enfriada hasta temperatura ambiente, filtrada a
través de celita y concentrada a presidn reducida. La
purificacién 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-d¢) & 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 solucidn de carbamato saturada‘de argdén 45
(0,09 g, 0,19 mmol) y 3-bromobromuro de bencilo (46)y (0,06 g,
0,23 mmol) en THF se agregd TBAF (1M en THF,YO,B mmol) . La mezcla
obtenida fue agitada a temperatura ambiente durante 20 hrs en
argdbn. Se dividié la mezcla de reaccidn entre agua y etil

acetato. Se secd la capa organica con NapS0O,; se concentrd a

AN
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presidén reducida. La purificacidén hecha ‘con cromatografia
instanténea (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, CD;OD) 6'7,41 (t,
J = 2,0 Hz, 1H), 7,29-7,33 (m, 2H), 7,11-7,22 (m, 5H), 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 desproteccidén de carbamato 47 siguiendo el
método usado eh el Ejemplo 10 produjo el Ejemplo 32 en forma de
sdélido blanco. Rendimiento (0,02 g, 86%); 4 RMN (400 MHz, CD;0OD)
5 7,42 (t, J =1,6 Hz, 1), 7,32-7,35 (m, 2H), 7,13-7,26 (m, SH),
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
Preparacién de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil)-2-

metilpropan-1l-ol

CH,

NH
s 2
OH

Se prepard 3-Aamino-1-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil)-2-
metilpropan-1-ol siguiendo el método usaao en el Ejemplo 8.

Etapa 1: La adicién de propionitrilo a aldehido 6 p;odujo 3-
(3-(ciclohexilmetiltio) fenil)-3-hidroxi-2-metil propanonitrilo en
forma de aceite incoloro.

Rendimiento (1,32 g, 89%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 7,04-

7,34 (m, 4H),

n
0
o
O,
q
il
inN
(@]

Hz, 0,5H), 5,96 (d, J = 4,3 Hz,
0,5H), 4,67 (¢, J = 4,9 Hz, 0,5 H), 4,59 (¢, J = 4,9 Hz, 0,5H),

3,08-3,16 (m, 0,5H), 3,00-3,08 (m, 0,5H), 2,83 (d, J = 6,65 Hz,

Y
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2H), 1,76-1,84 (m, 2H), 1,52-1,69 (m, 3H),‘ 1,38-1,51 (m, 1H),
1,17 (4, J = 7,2 Hz, 1,3H), 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—dimetilsulfuro de 3-(3-
5 (ciclohexilmetiltio) fenil)-3-hidroxi-2-metil propancnitrilo
seguida de purificacién por cromatografia instanténea (10% a 50%
de gradiente ‘7N NH3/MeOH/ CH:Cl, - CH;Cl, 20%) produjo el Ejemplo
33 en forma de aceite incoloro.
Rendimiento (0,444 g, 67%); *H RMN (400 MHz, CD;OD) & 7,26-
10 7,32 (m, 1H), 7,14-7,26 {(m, 2H), 7,07-7,11 (m, 1H), 4,64 (d, J =
4,7 Hz, 0,5H4), 4,37 (d, J = 8,0 Hz, 0,5H), 2,80 (d, J = 6,65 Hz,
2H), 2,78-2,85 (m, 0,5H), 2,63-2,70 (m, 1H), 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,
15 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

CHs
O
NH
% 2
O OH
20 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 oxidacién de 3-(3-(ciclohexil metiltio)fenil)-3-
hidroxi-2-metilpropanonitrilo siguiendo el método usado en el
Ejemplo 9 seguida de purificacidn por cromatografia instanténea

25 {EtOAC - hexanos 20

o

a 80%) - produjo 3-(3-

(ciclohexilmetilsulfonil)fenil)—3—hidroxi—2fmetilpropanonitrilo d)

r}ﬁ/
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en forma de aceite incecloro.

Rendimiento (0,52 g, 90%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) & 7,92-
7,95 (m, 1H), 7,78-7,84 (m, 1H), 7,70-7,78 (m, 1H), 7,61-7,66 (m,
1H), 6,23 (d, J = 4,7 Hz, 0,5H), 6,22 (d, J = 4,3 Hz, 0,5H), 4,88
(¢, J = 4,9 Hz, 0,3%H), 4,79 (t, J = 4,7 Hz, O0,5H), 3,12-1,25 (m,
3H), 1,63—i,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 reducciodn con borano-DMS de 3-(3-
(ciclohexilmetilsulfonil)fenil)-3-hidroxi-2-metil propanonitrilo
siguiendo el método wusado en el Ejemplo 8 seguida de 1la
purificacién por cromatograiia instantanea (Z0% =zl 100% A=l Z0%
gradiente 7N NH3/MeOH/ CHpCl; - CH:Cl, 20%) produjo el Ejermplo 34

en forma de aceilte incoloro.

N

Rendimiento (0,179 g, 35%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD) § 7,90-
7,93 (m, 1H), 7,76-7,84 (m, 1H), 7,66-7,70 (m, 1H), 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), 2,5§ (dd, J = 6,5, 12,7 Hz, 0,5H),
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, 3H),; ESI MS m/z 326,1 [M+H]-+.

EJEMPLO 35

Preparacién de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil tio)fenil)—2—

metilpropan-1l-ona
CHj,
Oﬁs NH,
O
Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil)-2-

metilpropan-l-ona siguiendo el método que se describe mas

adelante. /gw)\
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Etapa 1: La reaccidén entre el Ejemplo 26 y BocyO siguiendo
el método usado en el Ejemplo 10 produjo (terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetiltio)fenil)—3—hidroxi—Z—metilbropilcarbamato) el
cual se usd en el proéoximo paso sin purificacién. Rendimiento
(0,524 g, cuant.).

Etapa 2: La oxidacidn de (terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetiltio)fenil)—3—hidroxi—2—metilpropil—carbamato) con
periodinano de Dess-Martin siguiendo el método usado en el
Ejemplo 17 seguida de purificacidn por cromatografia instantéanea
(gradiente de EtOAc-hexanos 5% a 30%) produjo terc-butil 3-(3-
(ciclcohexilmetiltio) fenil)~2—metil—3—oxopropilcapbamato en forma
de aceite incoloro. |

Rendimiento (0,389 g, 98%); 'H RMN (400  MHz, DMSO-dg) & 7,76-
8,00 (m, 1H), 7,68-7,73 (m, 1H), 7,51-7,56 (m, 1H), 7,43 (t, J =

7,8 Hz, 1H), 6,93 (br. t, J = 5,3 Hz, 1H), 3,65-3,74 (m, 1H),

(OS]
},_J
~
H
(@8]
[\e)
N
=
=
o)
[\
[l
[
[

Se-2,9 (m, 2H), 1,77-1,86 (m, 2H), 1,61-
1,70 (m, 2H), 1,53-1,61 (m, 1H), 1,40-1,51 (m, 1H), 1,36 (s, 9H),
1,10-1,22 (m, 3H), 1,02 (4, J = 6,9 Hz, 3H), 0,93-1,05 (m, 2H).
Etapa 3: A una solucidn de terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetiltio) fenil)-2-metil-3-oxopropilcarbamato (0,147 g,
0,40 mmol) en dietil éter anhidroso se agregd solucidén de 5,5 N
HC1/i-PrOH (2 mL). Se agitd la mezcla de reaccidén a temperatura
ambiente durante 12 hrs y se concentra a pres;én reducida. Se
agregd MTBE al residuo aceitoso y se sometid la mezcla a
ultrasonido. Se recogié el precipitado mediante filtracidn para

producir el hidrocloruro del Ejemplo 35 en forma de sdélido

blanco. (\/
“\
)
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Rendimiento (0,060 g, 46%); 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,87-7,91
(m, 1H4), 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

(m, 3H), 0,98-1,10 (m, ZH); E3I MZ m/= Z52,1 [M+H]+.
EJEMPLO 36

Preparacidn de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil

sulfonil) fenil)-2-metilpropan-1l-ona
o CHsj
I NH2.
3
O O

Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetil sulfonil)fenil)-2-

metilpropan-l-ona siguiendo el método usado en los ejemplos 9 vy

28.

Etapa 1: La oxidacién de terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetiltio) fenil)-2-metil-3-oxopropilcarbamato siguiendo
el método usado en el Ejemplo 9 seguido de purificacién por
cromatografia instanténea (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 desproteccidn de terc-butil = 3-(3-

(ciclohexilmetilsulfonil) fenil)-2-metil-3-oxopropil carbamato

AV
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siguiendo el método usado en el Ejemplo 35 produjo el Ejemplo 36
hidrocloruro en forma de sdélido blanco. |

Rendimiento (0,097 g, 54%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 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 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,91-4,01 (m, 1H),

341 (dd, J = 8,4, 12,9 Hz, 1H), 3,17 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,13

(8]

(dd, J = 4,5, 12,9 Hz, 1H), 1,78—1;94 (m, 3H), 1,58-1,73 (m, 3H),
1,30 (4, 3 = 7,2 Bz, 3H), 1,08-1,3d (m, EH); ESI M3 m'z 224,1
[M+H] +.
EJEMPLO 37
Preparacidn de 3-amino-1-(3-(ciclohex-2-enil

metiltio) fenil)propan-1-ol

L

OH

Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohex-2-enilmetil
tio)fenil)ﬁropan—l—ol siguiendo los métodos descritos en el
Ejemplo 32.

Etapa 1: La alguilacién de carbamato 45 con ciclohex-2-
enilmetil metanosulfonato siguiendo el método descrito en el
Ejemplo 32 produjo terc-pbutil 3-(3-(ciclohex-2-
enilmetiltio)fenil)-3-hidroxipropilcarbamato en forma de aceilte
amarillo claro.

Rendimiento (0,04 g, 34%); 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,31-
7,33 (m, 1H), 7,18-7,24 (m, 2H), 7,12 (4, J = 7,2 Hz, 1H), 5,58-
5,66 (m, 2H), 4,63 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 3,11 (t, J = 6,4 Hz, 2H),

200 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,16-2,28 (m, 1H), 1,96-2,06 (m, 2H),

A

AV
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1,74-1,86(m, S5H), 1,42 (s, 9H), 0,94-1,40 (m, 1H).

Etapa 2: La desproteccidén de terc-butil 3—(3—(ciclohéx-2—
enilmetiltio) fenil)-3-hidroxipropilcarbamato siguiendo el método
usado en el Ejemplo 10 produjo el Ejemplo 37 en forma de sdélido
blanco.

Rendimiento (0,03 g, 90%); 'Y RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,37 (s,
14y, 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, 2ZH),
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

Preparacién de 3-amino-1-(3-(fenetiltic)fenil) propan-1l-ol

SN

OH

Se prepard 3-Amino-1-(3-(fenetiltio)fenil) propan-1l-ol
siguiendo el método descrito en el Ejemplo 32.

Etapa 1: La alguilacidn de carbamato 45 con (2-
bromoetil)benceno siguiendo el método descrito en el Ejemplo 32
produjo terc-butil 3-hidroxi-3-(3-(fenetiltio) fenil)propil-
carbamato en forma de aceite amarillo claro. Rendimiento (0,15 g,
76%); 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,35 (s, 1H), 7,14-7,29 (m, 8H),
4,64 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 3,09-3,19 (m, 4H),v2,88 (t, J = 6,8 Hz,
2H), 1,84 (g, J = 6,8 Hz, 2H), 1,41 (s, SH).

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 sdélido blanco.

Rendimiento (0,10 g, 77%); ‘H RMN (400 MHz, CD:OD) & 7,39 (t

/(>"v
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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

(¢, J = 6,8 Hz, 2H), 1,90-2,05 (m, 2H).
EJEMPLO 39

Preparacidn de 4—amino—1—(3—(2-propilpentil tio)

Se prepard 4-Bmino-1-(3-(2-propilpentiltio) fenil)butan-2-ol

fenil)butan-2-ocl

2

siguiendo los métodos descritos en el Ejemplo 1 y Esquema 17.

Esquema 17

OMs o) Cl
. >~
I j\ S Br )
HS Br  K,COj3, acetone \O/\ 49 n-Buli, BF5 - OEty
1 THF .
OH
s ci NaCN,DMSO"\i:::r”\s .
/©\/O\i/\
BH3 ' Me,S
3 er \i:[/\s NH
THF ’

Etapa 1: La alguilacidén de 3-bromobencenotiocl 1 con 2-

2

i)

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 prdéxima reaccidén sin
purificacidn adicional.

Etapa 2 ay una solucidn de (3-bromofenil) (2-
propilpentil)sulfano (5,0 g, 28,5 mmol) en THF at -78 °¢ se

agregé n-BuLi (2,5 M in hexano, 10 mmol). Después de agitar a -

b

/5’\/
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78°C durante 15 min, se agregd BF;.Et;0 (1,46 ml, 10,5 mmnol)
seguido de epiclorohidrina (0,82 ml, 10,5mmol). La mezcla
obtenida fue agitada a -78 oC durante 1 hora, seguidamente se
apagd mediante la adicidén de NH,Cl acuoso (10 ml). Se extrajo la
capa acuosa con etil acetato dos veces. Se secaron las capas
orgéanicas combinadas con Na:S50; y se concentrd a ‘presién
reducida. La purificacién hecha con cromatografia instantanea
(gradiente de EtOAc-hexanos 50% a 65%) prOdujo l-cloro-3-(3-(2-
propilpentiltio) fenil)propan-2-ol (51) en formé de aceite
amarillo claro.

Rendimiento (0,55 g, 27%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) & 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, 1H); 3,51 (dd, J = 10,8, 4,4 Hz, 1H), 3,43 (dd, J =
10,8, 5,2 Hz, 1H), 2,87 (d, J = 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 solucién de cloruro 51 (0,20 g, 0,68 mmol) en
DMSO anhidroso se agregdé NaCN (0,05 g, 1,0 mmol). La mezcla
obtenida fue agitada a +50°C dufante 18 horas, se dividid entre
H,O y etil acetato. Se secd la capa orgénica con- Na;S04 y se
concentrd a presién reducida para producir nitrilo 52 en forma de
aceite amarillo claro que se usé directamente en la prdoxima
reaccién sin purificacidén adicional. Rendimiento (0,19 g, 97%).

Etapa 4: La reduccidén de nitrilo 52 sigulendo el meétodo
usado en el Ejemplo 8 produjo el Ejemplo 39 en férma de aceite
amarillo claro.

Rendimiento (0,12 g, 62%); 'Y RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,13-

i
,51/
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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-propilpentiltio)

/©\/?i/
NH
\ijﬂs 2

Se prepard 1-Amino-3-(3-(2-propilpentiltio) fenil)propan-2-

fenil)propan-2-ol

ol siguiendo los métodos descritos en el Esquema 18.

Esquema 18

on ’ /©\)Oi/
K+ 53
/@\)\/Cl PhthN'K \O/\S NPhth
S —_—
51

Ki. DMF 54

hoh

—_—— . 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) y KI
(0,3 g, 1,84 mmol). La mezcla obtenida fue agitada a 100 oC
durante 18 hrs y se concentrd a presidn reducida. E1l residuo se
dividié entre H;O y EtOAc. Se secd la capa organica con NazSOg

anhidroso y se concentré. La purificacidén hecha con cromatografia

J\el

instantanea (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, CD;OD) & 7,74-
7,86 (m, 4H), 7,19-7,22 {(m, 1H), 7,12 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,01-

7,08 (m, 2H), 4,15-4,22 (m, 1H), 3,74 (dd, J = 14,0, 8,0 Hz, 1H),
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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-

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 NyHg. HO0 (0,6 ml) en MeOH a 65 oC duranté_S hrs y se
concentrd a presidén reducida. Se agregd agua y MTBE al residuo y
se agité la mezcla durante 20 mins. Se secd la capa organica con
Na,S04 anhidroso y se concentrd para producir Ejémplo 40 en forma
de aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,11 g, 94%); 'H RMN (400 MHz, CD3OD) & 7,07-
7,18 (m, 3H), 6,96-6,99 (m, 1H), 3,43-3,47 (m, 1H), 2,87 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 2,63 (dd, J = 13,2, 5,2 Hz, 1#), 2,50 (t, J = 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

Se prepard (E)-3-(3-(Ciclohexilmetiltio)-5-
(trifluocrometil)fenil)prop-2-en-l-amina siguiendo los métodos

descritos en el Esquema 19.

AV



Esguema 19
CFsy
1,10-Phenanthroline
,J[i:l\ +  PhCOSH cm DIPEA
| Br 56
Toluene K,CO3, MeOH
55
CF3 CFa

P NHCOCF4
/©\ - /©\A/
S Br s = NHCOCF;
Pd(OACc),, P(o-tol)s
58 59

DMF
CF,
KCO; S/©\A/ NH,
MQOH-Hzo
Etapa 1: A una solucidn de l-bromo-3-iodo-5-
(trifluorometil)benceno (55) (2,0 g, 5,7 mmol), &cido tiobenzoico
5 (56), (0,67 ml, 5,7 mmol), 1,l10-fenantrolina (0,21 g, 1,08 mmol)

en tolueno se agregd DIPEA (2 ml) y Cul (0,11 g, 0,57 mmol). La
mezcla obtenida fue desgasificada mediante burbujeo de argdn
durante 2 min y se agité a 110 oC durante 24 hrs en argdn. La
mezcla de reaccién fue filtrada a través de celita y se concentrd
10 a presién reducida. La purificacién hecha con cromatografia
instantanea (gradiente de EtOAc-hexanos 5% a 15%) produjo
benzoticato 57 en forma de aceite amarillo claro.
Rendimiento (1,7 g, 82%); 'H RMN (400 MHz, CD3OD) & 7,96-8,04
(m, 4H), 7,80-7,83 (m, 1H), 7,69 (tt, J = 6,0, 1,6 Hz, 1H), 7,53-
15 7,58 (m, 2H).
Etapa 2: Una mezcla de benzotiocato 57 (1,7 g, 4,7 mmol),
Cs,CO; (2,1 g, 6,1 mmol) en MeOH fue desgasificada mediante
burbujeo de argdn durante 2 min y se agitd a temperatura ambiente
durante 3 hrs. Se agregd ciclohexilmetil bromuro (2) (1,0 ml, 6,9
20 mmol) a la mezcla de reaccién y se mantuvo la agitacidn durante

18 hrs. Se concentrd la mezcla de reaccidédn a presidn reducida vy

5



10

20

el residuo se dividié entre H,O (60 ml) y EtOAc (60 ml). Se secd
la capa organica con Na;504 y se cqncentré. La purificacidén hecha
con cromatografia instantédnea (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, CDsOD) & 7,66-
7,68 (m, 1H), 7,54-7,57 (m, 1H), 7,47-7,49 (m, 1lH), 2,91 (d, J =
6,8 Hz, 2H), 1,81-1,94 (m, 2H), 1,48-1,78 (m, 4H), 0,96-1,32 (m,
S5H) .

Etapa 3: El acoplamiento de bromuro de arilo 58 y N-alil-
2,2,2—trifluoroacetamida siguiendo el método descrito en el
Ejemplo 25 produjo (E)—trifluoroaéetamida 59 en forma de aceite
amarillo claro.

Rendimiento (0,98 g, 51%); 'Yy RMN (400 MHz, DMSO—dG) o) 9,70

(t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,55 (=, 1H), 7,41 (s, 1H), &,67 (dt, J =

(7]

g,8, 5, Hz, 1H), €,5% (4, J = 1l¢,4 Hz, 1H), 3,97 (t. J = 6,4 Hz,
2H), 2,96 (d, J = 6,8 Hz, 2#), 1,75-1,85 (m, 2H), 1,40-1,69 (m,
44), 0,95-1,20 (m, 5H).

Etapa 4: La desproteccidén de trifluorcacetamida 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-d¢) & 7,55 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 6,52-
6,56 (m, 2H), 3,24-3,36 (m, 2H), 2,94 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,40~

1,84 (m, 6H), 0,94-1,22 (m, 5H).

/Q\



EJEMPLO 42
Preparacidn de 3-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil)-3-hidroxi

propanimidamida

NH
O/\S 2
5 OH NH

Se prepard 3-(3-(Ciclohexilmetiltio)fenil)-3-

hidroxipropanimidamida siguiendo los métodos descritos en el

Esquema 20.
Esquema 20
1. HCI, EtOH
S 2. NHg, EtOH [::T/\S NH, - HC
=S
N
10 [::]/\\ 7 OH N 3 HCILEWOH OH NH

Etapa 1: Se hizo un burbujeo de gas HCl en una solucidn
glacial del nitrilo 7 (0,65 g, 2,36 mmol) en EtOH absoluto
durante 3 min. La mezcla se dejé calentar hasta temperatura
ambiente y se agitd. Se retird el solvente a presidn reducida. Al

15 residuo se agregd EtOH absoluto con enfriamiento en un bafio
glacial. Se burbujed gas NH3 en la solucidén durante 5 min. La
mezcla se dejdé calentar hasta temperatura ambilente y se agitd
durante 18 hrs, seguidamente se concentrd a presidédn reducida. Al
residuo se agregd ELOH absoluto con enfriamiento en un banio

20 glacial. Se hizo un burbujeo de gas HCl en la solucidn dﬁrante 1
min y se concentrdé la mezcla a presidn reducidﬁ. Se disolvid el
residuo en H,0 y se extrajo con EtOAc. Se evapord la capa acuosa
hasta la sequedad y se secd en alto vaclo de un dia para otro
para producir el Ejemplo 42 en forma de sélido blanco esponjoso.

25 Rendimiento (0,06 g, 7,7%); *H RMN (400 MHz, D,0) 7,23—7,27,31\/

®
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(m, 2H), 7,14 ( t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,91 (dd, J = 9.6, 4,0 Hz,
1H), 2,79 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,68 (dd, J = 14’0f 4,0 Hz, 1H),
2,55 (dﬁ, J = 14,0, 10,0 Hz, 1H), 1,72-1,80 (m, ZH), 1,36-1,62
(m, 4H), 0,88-1,16 (m, 5SH).
5 EJEMPLO 43
Preparacidn de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil tio) -5-

(trifluorometoxi)fenil)propan-1-ol

OCF,4
NH
s 2
OH
Se prepard el (3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetil tio)-5-
10 (trifluorometoxi)fenil)propan-1-ol siguiendo los métodos

descritos en el Ejemplo 8 y el Ejemplo 41.

Etapa 1: La reaccidn de l-bromo-3-iodo-5-
(trifluorometoxi)benceno con &cido tiobenzoico 56 siguiendo el
método descrito en el Ejemplo 42 produjo S-3-bromo-5-

15 (trifluorometoxi)fenil benzotiocato en forma de .aceite amarillo
claro. Rendimiento (1,6 g, 79%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
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). |

Etapa 2: La reaccidén de S-3-bromo-5-(trifluorometoxi)fenil

20 benzotioato con ciclohexilmetil bromurc 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-d¢) & 7,50 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,37-7,39 (m, 1H),

25 7,28-7,29 (m, 1H), 2,94 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 1,41-1,83 (m, 6H),

$
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0,92-1,22 (m, 5H).

Etapa 3: La reaccidn de (3-bromo-5-
(trifluorometoxi)fenil) (ciclohexilmetil)sulfano con DMF siguiendo
el método descrito en el Ejemplo 8 produjo 3-
(ciclohexilmetiltio)-5-(trifluorometoxi)benzaldehido en forma de
aceite amarillo claro.

Rendimiento (1,0 g, 83%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 9,97
(s, 1H), 7,81 (¢, J = 1,2 Hz, 1H), 7,55-7,59 (m, 2H), 2,99 (d, 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 reaccionm de 3-(ciclohexilmetiltio) -5~
(trifluorometoxl) benzaldehido con CH;3CN siguiendb el método
descrito en el Ejemplo 8 produjo 3-(3-(ciclohexilmetiltio)-5-
(trifluorometoxi) fenil)-3-hidroxi propanonit?ilo 'en forma de
aceite amarillo claroc.

Rendimiento (0,80 g, 70%); 'H RMN (400 MHz, CD3OD)‘6 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, 2ZH). | |

Etapa 5: La reduccién de 3-(3-(ciclohexil metiltio)-5-
(trifluorometoxi)fenil)-3-hidroxipropano nitrilo . siguiendo 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-dg) & 7,22
(s, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 4,67 (£, 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). rS/\

5



EJEMPLO 44
Preparacién de 3-amino-1-(3-{ciclohexilmetil sulfonil)-5-

(trifluorometoxi) fenil)propan-1-ol

OCF,
0
NH
% 2
0] OH
5 Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetil sulfonil)-5-
(trifluorometoxi)fenil)propan-1-ol siguiendo los métodos

descritos en los ejemplos 28 y Ejemplos 29.
Etapa 1: La reacciédn del Ejemplo 43 con Bocy0 siguiendo el método
descrito en el Ejemplo 28 produjo terc-butil 3-(3-
10 (ciclohexilmetiltio) -5~ (trifluorometoxi)fenil)-3-
hidroxipropilcarbamato en forma de aceite incoloro qﬁe se usd en
la prdoxima reaccidn sin purificaciodn adicional.
Etapa 2: La oxidacidn de terc~butil 3-(3-(ciclo hexilmetiltio)-5-
(trifluorometoxi)fenil)-3-hidroxipropil carbamato siguiendo el
15 método descrito en el Ejemplo 29 produjo terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetilsulfonil)-5-(trifluorometoxi)fenil)=-3-
hidroxipropilcarbamago en forma de aceite amafillo claro. EL
produ;to crudo se disolvid en EtOAc (10 ml) y se tratd con
HC1/EtOH (6,95 M, 5 ml) siguiendo el método descrito en el
20 Ejemplo 29 para producir Ejemplo 44 en forma de sdélido amarillo
claro.
Rendimiento (0,35 g, 45%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) & 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 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,80-2,88

25 (m, 2H), 1,68-2,00 (m, 5H), 1,50-1,62 (m, 3H), 0,98-1,20 (m, 5H)

5
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EJEMPLO 45
Preparacién de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil tio)fenil)-3,3-

dideuteropropan-1-ol

S/©\‘/§<NH2
[:j/\ OHD D

Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil) -3, 3-

w

dideuteropropan-1-ol siguiendo el método gque aparece en el

Esquema 21.
Esquema 21
[::]//\S 7 OH SnERO [::j/ﬁ\s OH DD
10 Etapa 1: Se agregd LiAlD; (0,225 g, 5,35 mmol) en Ar a una

solucién agitada enfriada (0 °C) de hidroxinitrilo 7 (0,792 g,

2,88 mmol) en éter anhidroso. Se agitd la mezcla de reaccidn

durante 1lh vy se agregd lentamente solucidn satufada acuosa de

Na-S0O,. Se agitdé la mezcla hasta que se formdé un precipitado

15 blanco, se agregd MgSOs anhidroso y se filtrd la mezcla;, luego se

concentrdé a presidédn reducida. La purificacién hecha con

cromatografia instanténea (gradiente de EtOAc-hexanos 10% a 50%)
produjo el Ejemplo 45 en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,226 g, 28%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 7,32

20 (¢, 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 (d, J = 6,9 Hz,

2H), 1,60-1,94 (m, 7H), 1,42-1,57 (m, 1H), 1,10-1,29 (m, 3H),

0,95-1,07 (m, ZH); ESI MS m/z 282,1 [M+H]-+.
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EJEMPLO 46
Preparacién de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil tio)fenil)-3,3-

dideuteropropan-1l-ol

(IS?/©\(§<NH2
Oﬂé OHD D
5 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. CF4COOEY, EtOH
OHD D 2. (NH)gM07054 * 4H,0 [::]/\5_ oHD D
H,0, 60
1. K,COg, MeOH:H,0 g/l:::l\T/Aj%:NHQ.HCJ
2. HCI/i-PrOH, EtOAC [::T/\B OnD D

10
Etapa 1: Se agitd una mezcla del Ejemplo 45 (0,169 g, 0,604

mmol), etil +trifluorocacetato (0,1 mL, 0,838 mmol) y EtOH a
temperatura ambiente durante 20 min. Se agregd molibdato de
amonio (0,139 g,40,112 mmol) a la mezcla de reaccidn seguido de

15 Hy0, (30%, 0,7 mL, 6,85 mmol). Se agitd la mezcla de reaccidn
durante 1h 40 min y se concentrd a presidn reducida. La
purificacién hecha con cromatografia instanténea (gradiente de
EtOAc-hexanos 20% a 80%) produjo la sulfona 60 en forma de aceite
incoloro la cual se usd directamente en el préximo paso.

20 Rendimiento (0,219 g, 89%); LC-MS (14,99 min).

Etapa 2: Se agitd una mezcla de trifluoroacetamida 60 (0,21

g, 0,514 mmol), K:CO; (0,323 g, 2,34 mmol) y MeOH: H;O (3:1) a

1

temperatura ambiente durante 20 h. Se concentré la mezcla de

/)fgy\
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reaccidén a presidn reducida. El residuo fue suspendido en MTBE-
MeOH y se filtrd. Se concentrd el filtrado a presién reducida, se
disolvidé el residuo en EtOAc y se agregd HCL/i-PrOH. (5,5 M). Se
recogié el precipitado medlante filtracidn para producir
hidrocloruro del Ejemplo 46 en forma de sdélido blanéo.
Rendimiento (0,14 g, 76%); 'y RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,96 (t,
J = 1,6 Hz, 1H), 7,83 (dt, J = 1,2, 6,5 Hz, 1H), 7,72-7,76 (m,
1), 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); E3I M3 m/=z 214,1 [M+H]+.
EJEMPLO 47

Preparacién de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil tio)fenil)-2,2-

D D
NH
Oﬁs 2

"dideutercpropan-l-ol

OH

Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil)~-2,2-
dideuteropropan-1-ol siguiendo el método que aparece en el
Ejemplo 8.

Etapa 1: La adicidén 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 (4, J = 4,5 Hz, 1H),
4,84 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 2,84 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,77-1,84 (m,
2H), 1,52-1,69 (m, 3H), 1,40-1,52 (m, 1H), 1,08-1,21 (m, 3H),

0,9-1,03 (m, 2H).

S
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Etapa 1: La reduccidn con borano 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%); 'y RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & 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),
1,06-2,20 (m, 3H), 0,9-1,04 (m, 2H).

EJEMPLO 48

Preparacién de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil tio)fenil)-1-

deuteropropan-1-ol

OH

Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil)-1-
deuteropropan-1-ol siguiendo el método siguiente.

FEtapa 1: A una suspensién de NaBDq (0,066 g, 1,16 mmol) en
1-PrOH se agregd una solucidén 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 concentrdé a presion
reducida. El residuo se dividié entre NH,Cl acuoso y EtOAc, se
extrajo la capa acuosa con EtOAc. Las capas orgénicas combinadas
fueron lavadas con NaHCO3;, salmuera, y se concentrd a presidn

reducida. La purificacién hecha con cromatografia instantanea

o\

(10% a 50% de gradiente 7N NH;/MeOH/ CH,Cl, - CHCl, 20%) produjo
el Ejemplo 48 en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,036 g, 48%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 7,32

(¢, J = 1,8 Hz, 1H), 7,22 (q, J = 7,4 Hz, 1H), 7,18 (dt, J = 8,0,
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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

Preparacidn de 3-amino-1-(3-(ciclohexil

dideuterometiltio) fenil)propan-1-ol
DD
Chaeta
OH

Se prepard 3-Aminoc-1- (3~ (ciclohexildideutero
metiltio)fenil)propan-l-ol siguiendo el método usado en los
ejemplos 1 y 8.
Etapa 1: Se agregd Ms-Cl (1,8 mL, 23,2 mmél) en argdn solucidn
agitada enfriada (0°C) de ciclohexil dideuterometanocl (2,52 g,
22,5 mmol) y EtsN (3,5 mL, 25,1 mmol) en CH:Cl; anhidroso. Se
agitd la mezcla de reaccidén a 0°C durante 30 mih y se concentrd a
presién reducida. El residuo se suspendid en MTBE, se lavd con
NH4Cl-salmuera, se secd con MgSO, anhidroso y se concentrd a
presidn reducida para producir metanosulfonato de
ciclohexildideuterometilo en forma de sdélido blanco.

Rendimiento (4,14 g, 97%); '‘H RMN (400 MHz, CDCl3) & 2,98 (s,
34H), 1,64-1,80 (m, 6H), 1,09-1,33 (m, 3H), 0,93-1,16 (m, 2H).

Etapa 2: La algquilacidon de tiol 1 con Inetanosulfopato de
ciclohexildideuterometilo siguiendo el método usado en el Ejemplo
1 produjo después de purificacidn por cromatografia instanténea
(gradiente de EtOAc-hexanos 0% a 20%) (3-bromofenil) (ciclohexil

dideuterometil)sulfano en forma de aceite incoloro.

/\’)\/\
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Rendimiento (3,28 g, 86%); *H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,41 (t,

J = 1,8 Hz, 1H), 7,25 (ddd, J

1l
pa—t
N
N
(@]

7,8 Hz, 1H), 7,19 (ddd,
Jg=10, 1,8, 7,8 Hz, 1#), 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

instantanea (gradiente de EtOAc-hexanos 5

oo

a 20%) 3-
(ciclohexildideuterometiltio)benzaldehido en forma de aceite

incoloro.

X

Rendimiento (1,60 g, 60%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 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, 1H), 1,10-1,30 (m, 3H), 0Q,95-
1,07 (m, 2H).
Etapa 4: La adicidn 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),

w

,93 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 4,84 (dd, J = 5,1, 11,0 Hz, 1H),
2,87 (Abd, J = 5,1, 16,8 Hz, 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),
1,30-1,2% (m, 3H), 0,90-1,15 (m, 2H). |

Etapa 5: La reduccidn con borano de 3-(3-

A
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(ciclohexildideuterometiltio) fenil)-3-hidroxipropano nitrilo
siguiendo el método usado en el Ejemplo 8 produjo Ejemplo 49
crudo. La purificacidén hecha con cromatografia instantanea (20% a
100% gradiente 7N NH3/MeOH/ <CH2Cl, - CHCl: 20%) prédujo el
Ejemplo 49 en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (1,18 g, 63%); 'H RMN (400 MHz, CD;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, 7H), 1,43-1,54 (m,‘ 1H), 1,10-1,28 (m, 3H),
0,95-1,06 (m, 2H); E3I MS m/z 282,2 [M+H]-+.

EJEMPLO 50

Preparacidn de 3-amino-1-(3-(ciclohexil dideutero

metilsulfonil)fenil)propan-1-ol

O=n=0

OH

Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohexildideutero
metilsulfonil)fenil)propan-1-o0l siguiendo el método usado en el
Ejemplo 46.

Etapa 1: La proteccidn del Ejemplo 49 seguida de oxidacién a
sulfona siguiendo el método usado en el Ejemplo 46 produjo N-(3-
(3-(ciclohexildideuterometil sulfonil)fenil)-3-hidroxipropil) -
2,2,2-trifluorocacetamida en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,788 g, 70%); *'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9.35
(br.t, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,72-7,77 (ﬁ, 1H), 7,64-7,70 {(m, 1H),
7,59 (¢, J = 7,8 Hz, 1lH), 5,58 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,69-4,74 (nm,
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). Y
A

7
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Etapa 2: La desproteccidn . de N-(3-(3-

R T
£, &

(ciclohexildideuterometilsulfonil) fenil)-3-hidroxipropil)-2,
trifluoroacetamida 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, CDsOD) & 7,96 (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, S.0 Hz, iH), 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); E3T MS m/z 314,1 [M+H]+.

EJEMPLO 51

Preparacidn de 3-amino-1-(3-((perdeuterociclo

hexil)metiltio)fenil)propan-1l-ona

Se prepard 3—Amino—l—(3—((perdeuterociclo
hexil)metiltio) fenil)propan-1l-ona siguiendo el método usado en el
Ejemplo 49. |

Etapa 1: A una solucidn de acido
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 reaccidn a temperatura ambiente durante 20 hrs y se
divididé entre agua y Et;0. Se lavd la capa orgéanica con salmuera,
se tratd con carbdén activado, se secd con MgSOs anhidroso y se

concentrod a presiodn reducida para producir metil

perdeuterociclohexanocarboxilato en forma de aceite incoloro. \AfB
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Rendimiento (1,86 g, 99%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 3,55

Etapa 2: Se agregd DIBAL-H (1M en heptano, 25 mL) en argdn a
una solucidn enfriada (0 °C) de metil
perdeuterociclohexanecarboxilato (1,86 g, 12,15 mmol) en CH>Cl:
anhidroso. Se agitd la mezcla de reaccidn en argén a 0°C durante
30 min y se agregd tartrato de potasio de sodio (10%, 45 mL). Se
agité 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 NH4,Cl: se secd con
MgS0Os anhidroso y se concentrd a presién reducida para producir
(perdeuterociclohexil)metanol en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (1,37 g, 90%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 4,26
(t, J =5,2 Hz, 1H), 3,14 (d, J = 5,6 Hz, 2H).

Etapa 3: La mesilacién de perdeuterociclo hexilmetanol

siguiendo el método usado en el Ejemplo 49 produjo
(perdeuterociclohexil)metil metanosulfonato en forma de sdlido
color hueso. Rendimiento (2,02 g, 91%); 'n RMN (400 MHz, CDCls3) &
4,00 (s, 2H), 2,98 (s, 3H).
Etapa 4: La alqu;lacién 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%); 'H .RMN (400 MHz,
CchCls) & 7,41 (¢, J = 1,95 Hz, 1H), 7,25 (ddd, J = 1,0, 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 formilacidn de (3-bromofenil)

A

/>\)~
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((perdeuterociclohexil)metil)sulfano siguiendo el método usado en
el Ejemplo 8 produjo 3-((perdeuterociclo
hexil)metiltio)benzaldehido en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (1,58 g, cuant.); 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 9,97
(s, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,60-7,63 (m, 1H), 7,50-7,55 (m, 1H), 7,42
(¢, 3 =7,6 Hz, 1H), 2,86 (s, 2H).

Etapa 6: La adicion 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) & 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 reduccién con LiAlH; de 3-hidroxi-3-(3-
({(perdeuterociclohexil)metiltio) fenil)propanonitrilo siguiendo el
método usado en el Ejemplo 45‘ produjo 3-amino-1-(3-
((perdeuterociclohexil)metiltio) fenil)propan-1-ol crudo en forma
de aceite incoloro.

Rendimiento (0,76 g, 62%); 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,32 (t,
J=1,8 Hz, 1H), 7,23 (¢, J = 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 Boc0 (0,69 g, 3,16 mmol) a una solucidn
agitada de 3-amino-1-(3-( (perdeuterociclo hexil) -

metiltio)fenil)propan-1l-ol (0,76 g, 2,62 mmol) en CH,C1;

/W



(@2]

10

15

20

anhidroso. Se agitd la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente
durante 20 min. Seguidamente se agregd Celita (2,72 g) y PCC
(1,16 g, 5,38 mmol) y se agitd l% mezcla de reaccidn a
temperatura ambiente durante 14 hrs. Se retird el solvente a
presién reducida; se suspendid el residuo en 30% EtOAc - hexanos
y se agitd. Se filtrd la mezcla y se concentrd el filtrado a
presidén reducida. La purificacidén hecha —con cromatografia
instantédnea (gradiente de EtOAc-hexanos 5% a 30%) produjo terc-
butil ‘ 3-0x%0-3-(3-((perdeuterociclohexil)metiltio)
fenil)propilcarbamato en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,56 g, 55%); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,85 (t,
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 (gq, J =

5,5, 11,0 Hz, 2H), 3,17 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,84 (s, 2H), 1,42

Etapa 9: La desproteccidén de terc—bufil 3-0x0-3- (3~
( (perdeuterociclohexil)metiltio) fenil)propil carbamato siguiendo
el método usado en el Ejemplo 10 excepto que se usd 5,5 M HCl/i-
PrOH produjo el hidrocloruro del Ejemplo 51 en forma de sbélido
blanco.

Rendimiento (0,43 g, 92%); 'H RMN (400 MHz, CD3OD) & 7,90-
7,92 (m, 1H), 7,77-7,81L (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 (t, J = 5,9.H2, 2H),

2,87 (s, 2ZH); ESI MS m/z 289.3 ([M+H]+.

W%
/}“ﬂ
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EJEMPLO 52
Preparaciédn de 3-amino-1-(3-((perdeuterociclo

hexil)metilsulfonil)fenil)propan-l-ona

5 Se prepard 3—Amino—l—(3—((perdeuterocicléhexil)
metilsulfonil)fenil)propan-l-ona siguiendo el método usado en los
ejemplos 3 y 51.

Etapa 1: La oxidacidn de terc-butil 3-0x0-3-(3-
( (perdeuterociclohexil)metiltio)fenil)propilcarbamato con
10 molibdato de amonio vy H;0; siguiendo el método usado en el
Ejemplo 3 produjo terc-butil 3-0x0-3-(3-((perfluoro
ciclohexil)metilsulfonil)fenil)propilcarbamato en forma de aceilte
incoloro. Rendimiento (0,32 g, 96%); W RMN (400 MHz, DMSO-dg) d
8,33 (m, 1H), 8,22-8,26 (m, 1H), 8,10-8,30 (m, 1H), 7,79 (t, J =
15 7,8 Hz, 1H), 6,82 (br. t, 1H), 3,18-3,32 (m, 6H), 1,33 (s, 9H).
Etapa 2: La  desproteccidn de terc—butil 3-ox0-3-(3-
((perfluorociclohexil)metilsulfonil)fenil)propil carbamato
siguiendo el método usado en el Ejemplo 51 produjo el Ejemplo 52
hidrocloruro en forma de sdélido blanco.
20 Rendimiento (0,172 g, 63%); 'H RMN (400 MHz, CD30D) 5 5,49

(¢, J

1,8 Hz, 1H), 8,33-8,37 (m, 1H), 8,16-8,21 (m, 1H), 7,82
(¢, 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 321,33 [M+H]+.
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EJEMPLO 53
Preparacidn de 3-amino-1-(3-((perdeuterociclo

hexil)metiltio) fenil)propan-1l-ol

Se prepard 3-Amino-1-(3-((perdeuterociclohexil)
metiltio) fenil)propan-1-o0l siguiendo el método que se describe
mas adelante.

Etapa 1: A una solucién del hidrocloruro del Ejemplo 51
(0,344 g, 1,06 mmol) en THF-MeOH (10:3) se agregd Et3N (0,4 mL)
seguido de BocyO (0,244 g, 1,12 mmol). Se agitd la mezcla de
reaccién 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 presidn reducida para producir
terc-butil 3-0x0-3-(3-( (perdeuterociclohexil)
metiltio) fenil)propilcarbamato en forma de aceite incoloro el
cual se usd en el prdximo paso sin purificacidn adicional.

Rendimiento (0,446 g, cuant. %).

Etapa 2: Se disolvid terc-Butil 3-0x%0-3-(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
agitd la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante 18 hrs
y se dividié entre NaHCO; ac. y EtOAc. Se hizo una exﬁraccién
adicional de la capa acuosa con EtOAc, las capas organicas
combinadas fueron lavadas c¢on salmuera y se concentraron a
presién reducida para producir terc-butil 3-hidroxi-3-(3-

((perdeuterociclohexil)metiltio) fenil)propilcarbamato en forma de

b
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acelte incoloro.

Rendimiento (0,098 g, 70%); 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,28~
7,32 (ra, 1H), 7,14-7,2% (m, Z2H), 7,02-7,14 (m, 1H), &,5¢ (br.t,
1H), 4,62 (t, J = 6,65 Hz, 1H), 3,08-3,16 (m, 2H), 2,80 (s, Z2H),
1,83 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 1,42 (s, 9H).

Etapa 3: Se realizd la desprotecciédn 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 cromatografia
instantanea (10% a 50% de gradiente 7N NH3/MeOH/ CHyCl, - CHzCl:
20%), el Ejemplo 53 en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,048 g, 59%); 'H RMN (400 MHz, CD3OD) & 7,32-
7,34 (m, 1H), 7,22 (q, J = 7,63 Hz, 1H), 7,18 (dt, J = 1,4, 7,8
Hz, 1H), 7,11-7,15 (m, 1H), 4,70 (5,5, 7,8 Hz, 1H), 2,72-2,86 (ﬁ,
4H), 1,78-1,92 (m, 2H); ESI MS m/z 291,3 [M+H]+.

EJEMPLO 54
Preparacidn de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil

sulfonil)fenil)-2,2-dideuteropropan-1l-ol

Se prepard 3—Amino~l—(3—(ciclohexilmetil sulfonil) fenil) -
2,2-dideuteropropan-1-ol siguiendo el método que se describe mas
adelante.

Etapa 1: Se hizo reaccionar el Ejemplo 47 con Boc:0O
siguiendo el método mostrado en el Ejemplo 51 paré producir terc-
butil 3-(3-(ciclohexilmetiltio) fenil)-2,2-dideutero-3-

hidroxipropilcarbamato en forma de aceite incoloro. CK

/BJ\
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Rendimiento (0,35 g, 83%); H RMN (400 MHz, CD;0D) & 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, ZH), 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).

Etapa 2: Se realizé la oxidacién de terc-Butil 3-(3-
(ciclohexilmetiltio) fenil)-2,2-dideutero-3-hidroxipropilcarbamato
con H,0;, siguiendo el método mostrado en el Ejemplo 46 para
producir terc-butil 3—(3—(ciclohexilmetilsu;fonil)fenil)—2,2-

dideutero-3-hidroxi propilcarbamato en forma de aceite incoloro.

X

Rendimiento (0,37 g, 98%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) & 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, 1lH),
3,15 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 2,93 (dt, J = 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, S5SH).

Etapa 3: Se realizdé la desproteccidn de ter¢~Butil 3-(3-
(ciclohexilmetilsulfonil)fenil)-2,2-dideutero-3-
hidroxipropilcarbamato 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) & 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, Z2H),

1,65-1,80 (m, 3H), 1,49-1,63 (m, 3H), 0,95-1,20 (m, SH).

o
N
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EJEMPLO 55
Preparacidn de 3-(3-aminopropil)-5-(ciclohexil
metilsulfonil) fenol
OH
O
I NH2
i
O
5 Se prepard 3-(3-Aminopropil)-5-(ciclohexilmetil
sulfonil) fenol siguiendo el método gque aparece en el Esquema 23.
Esquema 23
! OH Br
~ . an
i [::]//\ PhCOSH 56 OBn
I Br K,CO3, NMP | B Cul, 1,10-phenantroline /@\
61 62 DIPEA, toluene PhCOS Br
63
[:j/\& ) oBn OBn
/@\ n-BulLi /@\/
/O
Cs,CO3, MeOH [::r”\s Br DMF, THF [::I/\s
64 65
£BUOK, CHAON 1. BH; - Me,S, THF
THF 2. HCIIMeOH
66
OBn
1. Boc,O, EtOH 0"
- g NHBoc
| SRS A" O DR
(NHA 6M07OZ4 4H20 68
OH OH
Ha. Pd(OH), o HCUi-PrOH o
g NHBoc g NH, - HCI
EtOH Oﬂn EtOAC I
0
69
Etapa 1: La algquilacidén de fenol 61 con bromuro 2 siguiendo
10 el método usado en el Ejemplo 1 produjo bencil éter 62 en forma

de aceite incoloro.

Q

9

=}

Rendimiento (2,14 g, 99%):

-

) A\

1,4 Hz, 1HY, 7,31-7,41 (m, H)

‘H RMN

(400 MHz, CDCl3) & 7,45

, 1,26 (dd, J 1,4, 2,2
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1H), 7,09 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 5,00 (s, 2H).

Etapa 2: La reaccién entre yoduro 62 y acido 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, CDCl;) & 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 (¢, J = 2,0 Hz, 1H), 7,09-

l

7,12 (m, 1H), 5,06 (s, 2H).

Etapa 3: La reaccién entre tiobenzoato 63 y bromuro 2
siguiendo el método usado en el Ejemplo 41 excepto que se usd
Cs,CO3 en lugar de K,;CO;3 produjo tioéter 64 en forma de aceite
amarillo claro.

Rendimiento (1,50 g, 84,5%); 'H RMN (400 MHZ, CDCly) & 7,30-
7,45 (m, 5H), 6,99 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 5,01 (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), 0,80-1,04 (m, 2H).

Etapa 4: La formilacidén 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, CDCl;) & 9,90
(s, 1H), 7,30-7,45 (m, 6H), 7,21-7,23 (m, 1H), 7,13 (t, J = 2,15

Hz, 1H), ,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 adicién de acetonitrilo a aldehido 65 siguiendo
el método usado en el Ejemplo 8 produjo hidroxinitrilo 66 en

forma de aceite incoloro. S;\/

)
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Rendimiento (0,426 g, 76%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) & 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

(@3]

(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), 0,8941,00 (m,
2H) .

Etapa 6: Se hirvié una solucidén de hidroxinitrilo 66 (0,425
g, 1,16 mmol) y borano-dimetilsulfuro (0,5 mL, 5,27 mmol) en THF
anhidroso en reflujo durante 18 hrs. La mezcla de reaccidn fue
enfriada hasta temperatura ambiente, y se agregd MeOQOH
cuidadosamente hasta que cesdé la formacidén de gas. Seguidamente
se agregd HC1/MeOH (1,25 M) a la mezcla y se hizo hervir en
reflujo durante 2 hrs y se concentrd a presidén reducida para
producir amina 67 hidrocloruro en forma de aceite amarillo claro
el cual se usd en el proximo paso sin purificacidén adicional.
Rendimiento (0, 555g, cuant.). |

Etapa 7: A una solucidén de amina 67.HCL (0,252 g, 0,621
mmol) en EtOH se agregd Et3N (0,12 'mL, 0,86 mmol) seguido de
Boc,O (0,18 g, 0,825 mmol). Se agitd la mezcla a temperatura
ambiente durante 10 min. Se agregd molibdato de amonio (00,0778 g,
0,63 mmol) seguido de H20; (30%, 0,4 mlL) y se agitd la mezcla de
reaccién a temperatura ambiente durante 1 h después dé lo cual se
concentrd a presiédn reducida. El residuo se dividid entre EtOAc y
NH4sCl ac. vy se hizo una extraccidén adicional de la capa acuosa
con EtOAc. Las capas orgéanicas combinadas fueron lavadas con
salmuera, se secd con MgSO; anhidroso y se concentrd a presidn

reducida. La purificacién hecha con cromatografia instantanea

Sk



10

~

15

20

342

(gradiente de EtOAc-hexanos 20% a 100%) produjo carbamato 68 en
forma de sdlids amcorfo.

Rendimiento (0,17 g, 54%); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 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 (m, 5H).

Etapa 8: Se agitdé una mezcla de bencil éter 68 (0,17 g,
0,336 mmol), Pd(OH)2 (20% en C activado) (0,050 g) vy EtOH
fera 4

absoluzo bkajs una atmd gaz de hidrédgzsnc a tenperatura

\

[7]]

ambiente durante 1,5 hrs. Se filtrd la mezcla de reaccidén y se
concentfé el filtrado a presién reducida para producir fenol 69
en forma de aceite incoloroc el cual se usd en el proximo paso sin
purificacién adicional. Rendimiento (0,129 g, 92 %).

Etapa 9: La desproteccidén de carbamato 69 siguiendo el
método usado en el Ejemplo 10 produjo el hidrocloruro del Ejemplo
55 en forma de sdlido blanco.

Rendimiento (0,084 g, 77%): 'y RMN (400 MHZ, DMSO-dg) & 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, ZH), 2,74 (¢, J = 17,4
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, SH);, ESI MS m/z 212,2 [M+H]-.
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EJEMPLO 56

Preparacién de (E)-3-(3-(butiltio)fenil)prop-2-en-l-amina

//\V/\S/[::LV/K\/NHZ

Se prepard (E)-3-(3-(butiltio) fenil)prop-2-en-l-amina
5 siguiendo el método que aparece en el Esquema 24.

Esquema 24

N-NHCOCF,
12
/[::]\ n-BuBr L\//\ /[::]\ L\/»\S/[::l\é¢\\/NHCOCF3
HS Br K,COs, BT pd(0AC), P(o-tols g
1 Acetone Et3N DMF

s & 2

MeO:H,0

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 K;CO3
10 (10,95 g, 79,35 mmol) en acetona y se agitd la mezcla de reaccidn
a temperatura ambiente durante 18 h. Seguidamente se filtrd la
mezcla de reaccién y y se lavdo la torta de .filtracidn con
acetona. La concentracién del filtrado a presidn ;educida produjo

tioéter 70 en forma de aceite amarillo claro.
15 Rendimiento (6,01 g, 93,4 %); *H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,43-
7,42 (¢, 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)
20 Etapa 2: Se realizd la desgasificacidn de una solucién 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 mmol) vy

A5
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trietilamina (12 mL) en DMF anhidrosa mediante burbujeo de argdn
durante 3 min. Se agregd acetato de Paladio (II) (0,185 g,
0,823mmol) a la mezcla vy se realizd un burbujeo de argdn a través
de la mezcla de reaccidon durante otros 30 segundos para después
aplicar vacio/argdn tres veces. Se calentd la mezcla de reaccidn
en argén a 90 °C durante 4 h. Se concentrd la mezcla a presidn
reducida para producir un liquido viscoso de marrén oscuro. La

purificacién hecha con cromatografia instanténea (gradiente de

o\e

EtOAc-hexanos 5 a 30%) produjo (E)=N=-(3-(3-
(butiltio)fenil)alil)-2,2,2-trifluocroacetamida (71) en forma de
aceite amarillo claro el cual se solidificd después de permanecer
en reposo.

Rendimiento (1,2 g, 46 %); "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,31 (m,
1H4), 7,26 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,17-7,15 (m, 1H), 6,57-6,53 (d,
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, J = 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 agitd una mezcla de trifluoroacetamida 71 (1 g,
3,15 mmol) vy KzCO3 (1,6 gm, 12,6lmmol) en MeOH:agua (2:1) a
temperatura ambiente durante 5 hr. Se concentrd la mezcla a
presién reducida. La purificacién con cromatografia de columna
instantanea (gradiente MeOH - CHyCl, 5%-20%) produjo el Ejemplo

56 en forma de aceite incoloro.

N

Rendimiento (0,65 g, 93%); *'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 7,30

(d, J =7,6 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,37 (dt, J =5,2,

15,6 Hz, 1H), 3,28 (d, J =5,2 Hz, 2H), 2,97 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), O
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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-d¢, 100 MHz) ! 137,7, 136,8, 132,0,
129.1, 128,2, 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

Preparacidén de 3-(3-(butiltio)fenil)propan-l-amina

/ﬁ\¢/\8/[::L\/«\/NH2

Se prepard 3-(3-(butiltio)fenil)propan-l-amina siguiendo el
método usado en el Ejemplo 4.

Etapa 1: La hidrogenacidén del Ejemplo 56 produjd, después de
la purificacién hecha con cromatografia instantanea (gradiente
MeOH - DCM 5% a 20%) el Ejemplo 57 en forma de un semisélido de
amarillo claro.

Rendimiento (0,58 g, 95%); 'Y RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 7,23
(t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,13 (d, JT = 7>2 Hz, 1H),
7,006 (d, J =7,2 Hz, 1H), 2,94 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,67 (£, J =
7,6 Hz, 2H), 2,59 (t, J =7,6 Hz, 2H), 1,75 (quinteto, J =7,2 Hz,
2H), 1,54 (guinteto, J =7,2 Hz, 2H), 1,40 (sexteto, J =7,2 Hz,
2H), 0,87 (t, J =7,2, 3H); '>C RMN (DMSO-dg, 100 MHz) [ 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

Preparacién de (E)-3-(3-(butilsulfinil)fenil) prop-2-en-1-

//\\/”\S/[::]\¢¢<\/NH2 {iﬁﬁ
/5 .

amina

0
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Se prepard (E)-3-(3-(Butilsulfinil)fenil)prop-2-en-l-amina
siguiendo el método gque aparece en el Esquema 25.
Esquema 25

-"NHCOCF, 12

Pd(OAc),, P(o-tol)3

o (\/\ @\
\\/\SO\ S Br
70

Br CHyCN I
* o 72 Et;N, DMF
L\/”\s _~_NHCOCF; —-——————*-L\/»\S A~ _NH,
I MeOH:H,0 6
O 73

Etapa 1: A una solucidn agitada de tioétér 70 (2,0 g, 8,16
mmol) en CHsCN a temperatura ambiente se agregd cloruro de hierro
(III) (50 mg, 0,311 mmol) seguido de, al cabo de 5 min, é&cido
periddico (1,12 g, 9,2 mmol). Se agitd la Ine;cla de reaccidn
durante 30 min. Se amortigud la reaccidn mediante la adicidn de
una solucidén 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 presién reducida para
producir sulféxido 72 en forma de aceite marrdn cléro, el cual
cristalizd después de permanecer en reposo.

Rendimiento (2,0 g, 93%); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,77 (m,
1H), 7,62 (d, J = 7,6, 1H), 7,52 (4, J = 7,6, 1H), 7,39 (t, J =
7,7 Hz, 1H), 2,79 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 1,79—1,%0 (m, 1H), 1,63-
1,60 (m, 1H), 1,51-1,39 (m, 2H), 0,93 (t, J = 17,2, 3H).

Etapa 2: El acoplamiento de Heck entre bromuro de arilo 72 vy
alil trifluorocacetamida 12 siguliendo. el métodp' usado en el
Ejemplo 56 produjo algueno 73 en forma de aceité amarillo claro
el cual se solidificéd después de permanecer en reposo. Se usod

alqueno 73 en el préximo paso sin purificacidn adicional.qD

”>
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Rendimiento (1,4 g, 61%).

Etapa 3: La desproteccidédn de trifluoro acetamida 73
siguiendo el método usado en el Ejemplo 56 produjo después de la
purificacién con cromatografia de columna instantanea (gradiente
MeOH -~ DCM 5%-20%) el EJjemplo 58 en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,6 g, 84%); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 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, L1H),
2,79-2,72 (m, 1H), 1,62-1,56 (m, 1H), 1,37-1,32 (m, 2H), 0,85 (t,
J =7,2 Hz, 3H); RP-HPLC pureza, 096,26% (AUC); ESI MS m/z 238,27
[M+H] +.

EJEMPLO 59
Preparacién de 3-(3-(butilsulfinil)fenil) propan-l-amina

L\//\S/[::l\v/\\/NHz

)
Se preparod 3—(3—(Butilsuifinil)fenil)propan—l—amina
siguiendo el método 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-ds) & 7,48-

1H), 3,48 (br.s, 4H), 2,94-2,88

Il
[e)}
@

7,43 (m, 3H), 7,36 (d, J
(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); C RMN (DMSO-dg¢, 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] +. ’j>~)
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EJEMPLO 60

Preparacién de 3-(3-(ciclopentilmetiltio)fenil) propan-1-

g 2

amina

T

wu

Se prepard 3-(3-(Ciclopentilmetiltio)fenil) propan-l-amina
siguiendo el método que aparece en el Esquema 26.

Esquema 26

<::(/\OTS [::] A~ NHCOCFs 12
/©\ S Br Pd(OCAc)s,,
HS Br  (-BuOK, DMF . P(o-tol)s,

] 74 Et;N .DMF

S/L::J\J%\\/NHCOCF3 KOs | S/E::l\é¢\\/NH2

75 76

i /©\/\/
—— NH,
EtOH <:j/\3

10 Etapa 1: Se agregd 3-Bromobencenotiol (1) (4,46 g, 23,59

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 reaccidn antériof a 0°C y se
agitd la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante 3 h.

15 Se agregé agua a la mezcla de reaccidén y se extrajo la capa
acuosa con etil acetato tres veces, se secd con - Na:S0q y se
concentrd en vacuo para producir tioéter 74 en forma de aceite
amarillo claro.

Rendimiento (5,1 g, 95,5%); ‘Y RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,42

20 (m, 1H), 7,26 (d, J = 7,2 Hz 1H), 7,21 (d, J =8 Hz, 1H), 7,12 (t,

/5\0
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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 vy
alil <trifluoroacetamida 12 siguiendo el método usado en el
Ejemplo 56 produjo algueno 75 en forma de aceite amarillo claro
el cual se solidificd despues de permanecer en reposo.

Rendimiento (1,0 g, 39.5%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) S 7,36
(m, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,24-7,22 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,15 (d, J
= 2,8 Hz, 1H), 6,55 (d, J =16 Hz, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,20-6,13
(m, 1H), 4,14 (¢, J =6,4 Hz, 2H), 2,93 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,15-
2,05 (m, 1H), 1,86-1,84 (m, 2H), 1,64-1,63 (m, 2H), 1,57-1,55 (m,
2H), 1,33-1,26 (m, 2H).

Etapa 3: Se realizd la desproteccidn de alil
trifluoroacetamida 75 siguiendo el método usado en el Ejemplo 58

para producir amina 76 en forma de aceite incoloro.

X

Rendimiento (0,6 g, 83%); 'H RMN (400 MHz, CDCly) & 7,37-7,36
(m, 1H), 7,26-7,14 {(m, 3H), 6,46 (d, J = 16 Hz, 1H), 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), 1,2%-1,25 (m, 2H); RP-HPLC
pureza 95,4% (AUC); ESI MS m/z 248,18 [M+H]+.

Etapa 4: La hidrogenacidn de alil. amina 76 siguiendo el
método usado en el Ejemplo 57 produjo el Ejemplo 60 en forma de
un semisédlicdo de amarillo claro.

Rendimiento (0,17 g, 84%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,22

(¢, J =8 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8. Hz,

/15\9
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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); °C
RMN (DMSO-ds, 100 MHz) & 142,19, 136,78, 128,89, 127,68,l125,44,

125,31, 39.14, 38,84, 38,04, 31,85, 31,76, 30,71, 24,67; RP-HPLC

oe

pureza 95,13% (AUC); ESI MS m/z 250,22 [M+H]+.
EJEMPLO 61

Preparacién de 3-(3-(ciclopentilmetilsulfinil) fenil)propan-

e

l-amina

Se prepard 3-(3-(Ciclopentilmetilsulfinil) fenil)propan-l-amina
siguiendo el método usado en los Ejemplos 58 y 59.

Etapa 1: La oxidacidén | dé "(3-bromofenil)
(ciclopentilmetil)sulfano 74 siguiendo el métodc 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, CDCls) & 7,79 (s,
1H), 7,61 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,38 (t,
J =7,6 Hz, 1H), 2,03 (dd, J = 5,6, 12,8 Hz, 1H), 2,66 (dd, J =
8,8, 13,2 Hz, 1H), 2,36-2,28 (m, 1H), 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 l-bromo-3-
(ciclopentilmetilsulfinil)benceno y alil trifluoro acetamida 12
siguiendo el método usado en el Ejemplo 58 produjo (E)-N-(3-(3-

(ciclopentilmetilsulfinil) fenil) alil)-2,2,2~-trifluorocacetamida

/\}3
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en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (1,0 g, 40%); 'H RMN (400 MHz, CDCly) & 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 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,93 (dd,
J =6, 12,6 Hz, 1H), 2,66 (dd, J = 8,8, 12,8, 1H),.2,33—2,29 (m,
1H), 2,04-2,01 (m, 1H), 1,89—1,86 (m, 1H), 1467—1,56 (m, 4H),
1,36-1,21 (m, 2H).

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—1—amina en forma de un
semisdélido de amarillo claro.

Rendimiento (0,6 g, 82%); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 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 (4, J = 5,6 Hz, 2H), 2,94(dd, J = 6, 12/8
Hi, 14), 2,66 (dd, J = 8,8, 12,8, 1H), 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 pur=za 95,4% (AUC); ESI MS m/z 248,18 [M+H]+.

Etapa 4: La hidrogenacién de (E)-3-(3-
(ciclopentilmetilsulfinil)fenil)prop-2-en-l-amina Siguiendo el
método usado en el Ejemplo 59 produjo el Ejemplo él en forma de
aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,24 g, 79%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 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 (guinteto, J = 7,2 Hz, 1lH),

1,86-1,84 (m, 1H), 1,73-1,64 (m, 4H), 1,61-1,55 (m, 2H), 1,52~ fs

/B\o
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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 ; RP-HPLC pursza 95,1% (AUC); ESI MS m/z 266,23 [M+H]+.
EJEMPLO 62
Preparacién de (E)-3-(3-(2-propilpentil sulfonil)fenil)prop-

Z2-en-l-amina

Se prepard (E)-3-(3-(2-Propilpentilsulfonil) fenil)prop-2-
en-l-amina siguiendo el método usado en los ejemplos 22, 3, y 56.
Etapa 1: La oxidacién de (3—brbmofenil)(2—

propilpentil)sulfano siguiendo el método usado en el Ejemplo 3
produjo l-bromo-3-(ciclohexilmetilsulfonil) benceno en forma de
sdlido blanco. Rendimiento (2,4 g, 72%); H RMN (400 MHz, CDClz) 8
8,05 (m, 1H), 7,85 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,44 (¢, J = 7,6 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: ELl 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
purificacidn 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, CDCl;) & 7,81

e’
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(m, 1H), 7,78 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,59 (d, J =8 Hz, 1H), 7,51 (t,
J =7,6 Hz, 1H), 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) 1,39-1,30 (m, 4H), 1;25—1,19 (m, 4H), 0,83
(¢, J =7,2 Hz, 6H).

Etapa 3: La desproteccidn de (E)-2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(2-
propilpentilsulfonil)fenil)alil) acetamida siguiendo el método
usado en el Ejemplo 56 después de la purificacidén con
cromatografia de columna instantdnea (gradiente de MeOH - DCM 5%
a 20%) produjo el Ejemplo 62 en forma de sdlido amarillo.

Rendimiento (0,7 g, 50%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,93 (m,
14), 7,73 (d, J =8,0 Hz, 1H), 7,59 (d, J =8,0 Hz, 1lH), 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), 2,02-1%96 (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—dg, 100 MHz) 5 140,4, 137,09,
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

EJEMPLO 63
Preparacién de (E) -3~ (3-Aminoprop-l-enil) -N-

propilbencenosulfonamida

Se preparod (E)-3-(3-aminoprop~-l-enil) -N-

propilbencenosulfonamida siguiendo el método usado en los

8

ejemplos 15 y 56.
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Etapa 1: La sulfonacién de n-propilamina con sulfonil
cloruro 19 siguiendo el método usado en el Ejemplo 15 produjo 3-
bromo-N-propilbencenosulfonamida en forma de liguido incoloro.

Rendimiento (2,15 g, 99%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,01 (s,
1H), 7,80 (d, J =8 Hz, 1H), 7,71 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,42 (t, J
=8 Hz, 1H), 4,38 (bs, 1H), 2,95 (q, J‘=6,8 Hz, 2H), 1,53 (g, J
=7,2 Hz, 2H), 0,89 (t, J =7,2 Hz, 3H).

Etapa 2: El acoplamiento de Heck entre 3-bromo-N-
propilbencenosulfonamida y alil trifluoroacetamida 12 siguiendo
el método wusado en el Ejemplo 56 produjo aespués de la

purificacién hecha con cromatografia instantanea (gradiente de

EtOAc-hexanos 0% a 30%) (Ey-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, CDCls;) 7,85 (m,
1), 7,76 (4, J =7,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J =8 Hz, 1H), 7,483 (t, 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-trifluocro-N-(3-(3-(N-
propilsulfamoil)fenil)alil)acetamida siguiendo el método usado en
el Ejemplo 56 produjo después de la purificacion hecha con
cromatografia instanténea (gradiente de MeOH: CHxCl; 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 Dy0) 3§

A°
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7,75 (m, 1H), 7,65 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,603 (d, J =7,6 Hz, 1lH),
7,52 (¢, J =7,6 Hz, 1H), 6,57 (d, J =16 Hz, 1H), 6,45 kdt, J
=5,6, 16 Hz, 1H), 3,30 (d4, 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
Preparacidn de 3—(3—aminopropil)—N—bropil benceno
sulfonamida
H O
AN g/©\/\/NH2
(I)I

Se prepard 3-(3-Aminopropil)-N-propilbenceno sulfonamida
siguiendo el método usado en el Ejemplo 16.

Etapa 1: La hidrogenacién del Ejemplo 63 produjo, después de
la purificacién hecha con cromatografia instantanea (gradiente de
MeOH:CH;Cl, 0% a 20%) el Ejemplo 64 en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (0,2 g, 50%); 'Y RMN (400 MHz, DMSO con Dy0) &
7,60 (d, J =1,6 Hz, 1H), 7,585 (d, J =1,6 Hé, 1HY, 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-ds,
100 MHz) & 143,0, 140,6, 132,1, 129,0, 125,9, 123,8, 44,3, 32,6,
31,9, 22,3, 11,0; RP-HPLC pureza 98,76% (AUC); ESI.MS m/z 257,23

[(M+H] .
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EJEMPLO 65
Preparacidn de 3-(3-aminopropil)-N-ciclopentil

bencenosul fonamida

N7
H O
Se prepard 3-(3-Aminopropil)-N-ciclopentil

bencenosulfonamida siguiendo el método usado en el Ejemplo 63.

Etapa 1: La reaccidén entre sulfonil cloruro 19 y pentilamina
produjo 3-bromo-N-ciclopentilbencenosulfonamida en forma de
aceite incoloro;

Rendimiento (2,3 g, 98%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,02 (s,
1H), 7,81 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,69 (d, J =7,2 Hz, 1H), 7,39 (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) feniljalil)—2,2,2—
trifluorocacetamida en forma de aceite incoloro.

Rendimiento (2,0 g, 70%) 'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 8,01 (s,
1H), 7,87 (s, 1H), 7,76 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,55 (4, J =7,6 Hz,
1H), 7,47 (t, J =7,6 Hz, 1H), 6,61 (d, J =16 Hz, 1lH), 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 desprotecciodn de (E)-N=- (3~ (3-(N-
ciclopentilsulfamoil)fenil)alil)-2,2,2~-trifluorocacetamida produjo

el Ejemplo 65 en forma de aceite amarillo claro. //X\SSG
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Rendimiento (1,2 g, 81%); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,87 (s,
1H), 7,71 (4, J =7,6 Hz, 1H), 7,43 (d, 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-dg) & 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-l-amina

Se prepard 3-(3-(Butilsulfonil)fenil)propan-l-amina
siguiendo el método descrito mas adelante.

Etapa 1: La oxidacidén de tioéter 70 siguiehdo el método
usado en el Ejemplo 3 produjo l—bromo-3—(butilsulfoﬁil)benceno.

Rendimiento (2,5 g, 90%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,77 (t,
J = 1,6 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,38 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,79 (¢, 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 =

Etapa 2 Se purgd una mezcla de | l-bromo-3-
(butilsulfonil)benceno (2 g, 7,24 mmol) y alil amina protegida 12
(1,2 g, 7,97mmol), acetato de tetrabutilamonio (4g) y Pd(OAc);
(0,5g, 2,17mmol) con argdn durante 3 min y - segulidamente se
calenté & +90 °C durante 2 h. La mezcla de reaccidén fue diluida

con NH4Cl (25ml) y se extrajo con etil acetato tres veces. Se

A
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secaron las capas organicas combinadas con NazS0Oy \Y% se
concentraron a presién reducida. La purificacidén hecha con
cromatografia instanténea (gradiente EtOAc-hexanos 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) & 7,65
(s, 1H), 7,52-7,44 (m, 3H), 6,62 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,289 (dt,
J =6,4 Hz, 16 Hz, 1H), 4,17 (t, J =6,4, 2H), 2,79 (t, 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 desprotecciodn de (E)=N=-(3-(3-
(butiltio) fenil)alil)-2,2,2-trifluoroacetamida siguiendo el
método usado en el Ejemplo 56 produjo (Ey-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 (EY=-3-(3-
(butilsulfonil)fenil)prop-2-en-l-amina siguiendo el método usado
en el Ejemplo 4 produjo, después de la purificacidén hecha con
cromatografia instantédnea (10% a 100% de gradiente 7N NH3/MeOH/
CH-Cl, — CH.Cl, 10%) Ejemplo 66 en forma de aceite amarillo claro.

Rendimiento (0,080 g, 54%); 'y RMN (400 MHz, CD3OD) 7,77 (s,
1H), 7,73 (d, J =6,4 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,55 (t,

J = 7,6 Hz, 1H), 3,19 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 2,78 (t, J = 8 Hz,
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2H)Y, 2,68 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,82 (qqint, J = 7,6 Hz, 2H),
1,66-1,58 (m, 2H), 1,44-1,38 (m, 2H), 0,89 (t, J = 7,6 Hz, 3H).
RP-HPLC pureza 95,05% (AUC); ESI MS m/z 255,38 [M+H]+.

EJEMPLO 67

Preparacién de (E)-3-(3-(2-propilpentil sulfinil)fenil)prop-

/[::L\/A\/NH
g
)

Se prepara (E)-3-(3-(2-Propilpentilsulfinil) fenil)prop-2-

2-en-l-amina

en-l-amina a rartir d= (B)-2,2,2-triflucre-tT-(3-(2-(2-
propilpentilsnlfinil) fenil)alil)acetamida. 3= prepars (E)-2,2,2-
trifluere-N-(2-(2-(2-propilpsntilsulfi-

nil)fenil)zslil)zcestamids d= 1z forma Jdeszcrita en 21 método que
sigue.

Etapa 1: La oxidaciodn 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, CDCls) & 7,79 (m,
1H), 7,61 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,53 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 7,38 (t,
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 l-bromo-3-(2-
propilpentilsulfinil)benceno y alil amida 12 siguiendo elvmétodo
usado en el Ejemplo 56 produjo (E)-2,2,2-triflucro-N-(3-(3-(2-

propilpentilsulfinil)fenil)alil) acetamida en forma de aceite

amarillo claro. ‘ /E;X
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Rendimiento (2,0 g, 81%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,78 (t,
J = 2 Hz, 1H), 7,62-7,60 (m, 1H), 7,53-7,51(m, 1H), 7,38 (t, J =

8 Hz, 1H), 6,41 (br.s, 1H), ,89-5,80(m, 1H), 5,29-5,23 (m, 1H),

Ui

3,99 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,83 (dd, J = 4,8, 13 Hz, iH), 2,55 (dd,
J = 9.2, 13 Hz, 1H), 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 desproteccidn de (E)—2,2,2—trifluoro—N—(3—(3—(2—
propilpentilsulfinil)fenil)alil) acetamida siguiendo el método
usado eﬁ el Ejemplo 56 produce el Ejempio 67.

EJEMPLO 68
Preparacidn de 3-(3-aminopropil)-N- (heptan-4-

il)bencenosulfonamida

H
N

~

n=0

O

Se | prepars 3-(3-Aminopropil) -N- (heptan-4-1il)

[eD

bencenosulfonamida siguiendo el método usado en los Ejemplos 63 y
64 .

Etapa 1: La sulfonacidn de heptan-4-amina mediante sulfonil
cloruro 19 produjo 3-bromo-N-(heptan-4-il)bencenosulfonamida en
forma de liquido incoloro.

Rendimiento (1,29 g, 99%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,02 (s,
iH), 7,79 (d, J =8 Hz, 1H), 7,68 (d, J =8 Hz, 1H$, 7,38 (t, J =8
Hz, 1H), 4,18 (4, 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), O,80l(t, J =7,2

Hz, ©6H).

Etapa 2: El1 acoplamiento de Heck de 3-bromo-N-(heptan-4-

/)’7\

Y
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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 (d4, J =7,6 Hz, 1H), 7,53 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,46 (t, J

=7,6 Hz, 1H), 6,61 (d4, J =16 Hz, 1H), 6,46 (br.s, 1H), 6,27 (dt,
J =6,4, 16 Hz, 1H), 4,19 (¢, J =6 Hz, 24), 3,29-3,25 (m, 1lH),
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-il)bencenosulfonamida.

Rendimiento (0,55 g, 96%); ‘H RMN (400 MHz, CDClsy) & 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, 2H), 0,65 (t, J =7,2 Hz, 6H). ">C RMN (DMSO-dg, 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 = 5,10 min, 99.69% (AUC); ESI MS m/z
309.51 [M-H].

Etapa 4: La hidrogenacion de (E)-3-(3-aminoprop-l-enil)-N-

(heptan-4-il)bencencsulionanide, siguiznds el métods uzads en 21

Ejenpls 16, did 2l ZSenplcs 22 crudo coms un aceits insolors e
fuez purifizade en lzzs préximas doz staras

Etapa & A unz =solucidén agitzds A4z 2-(2-amincpropil) -N-
(heptan-1-il)kencencsulfonsmida (0,3 g, 0,56 mmsl), == afizdid TEA
(0,106 3, 0,1 masl) =n CHyZl,, Bocyd (0,23 g, 0,1 mmal) 2 0°C kaje
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amkizntz inesrts v sz zgitd la msccla ds reaccién a tempsratura
ambiznte durznts 12 horaz. Ss pzrtid la mescla de reacoiin zntre
agua vy DMZ. 3e concentrd la caps orginica kajo presiin redaosida
seguida de purificacién mediante cromatografisz por columna (el
de silice, 0% =2l 20% gradisnte d= acztats ztilice - hexans) para
day ferc-kutil - (Z-(N-heptan-4-ilzulfanil) fenil) —propilcarbamato
come un aceite incoloro.

Fendimients (0,29 g, 93%); 'H IMF (100 MH=, <DCLl3) & 7,70-

~
[y
xu]

(m, 2H), 7,42-7,2% {(m, ZH), 4,85 (br.=z, 1H), 4,27 (4, J=7,4
E=, 1H), 2,27-3,22 (m, 1H), =,17-3,12 (m, ZH), Z,71(t, J=7,6 H=z,
ZHy, 1,81 (qmintets, J=7,6 Hz, IH), 1,45 (=, 53H), 1,328-1, (m,
ZHY, 1,28-1,21 (m, €H), O,7¢ (t, J=7,2, €H).

L unz =:luscién agitads A=z tereo-kutil  2-(2-(N-hzptan-4-
ilsulfamsil) fenil)propilcarbamate (0,39 3, 0,%d5 mm:-1l) =n DCM, se
afiadi’® por gotzs HIl-dioxance (4N, 5,0 mL) =2 0°C bajs amkiente
inerte. 22 agitd la mezcla de resccidn oz tempsratura ambiente
durznte 4 horas v coneantrd oz presiin reducida para dar un
ligquids amarills quz fue lavads con éter distiliso. fe secd 2l
liquidc resultants baje bkomka d2 slevade vacic para dar 2-(3-
amincpropil) =17- (heptan~-d-il)kencenosulfonamida hidrsclorurs como
semis5lids amarillo.

Fendimients (0,2 g, 91%); 'H mE (100, MHz, CLxoD) & 7,73-
7,71 (m, ZH), 7,51-7,4% {(m, ZH), 2,20-3,0 (m, 1H), 2.938 (t, J=7.48
Hz, ZH), 2,1 (¢, J=%, H=z, ZH), Z,1-1,7 (m, ZH), 1,&-1,5 (m, 3H),

0,5 (t, J=7, Hz, &H); ¢ mE (DMSO-4;, 100 MHzZ) S5 144, , 143,

[EX]

1zz,, 1z0,, 1z7,, 12E.%, =4,7, 46,2, 2%,

[X3]
[X3]
[ 3}
~
L
=
[
[
L}
S
-

’

14,1; EP-HELC tg = 5.10 min, 99,65% (&U2),; E3T M3 m 'z 209,51 [M-

X
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EJEMPLO 69

Preparaciodn de (E)-3-(3-(ciclohexilmetil sulfinil)

s gk
o)

Se prepardé (E)-3-(3-(Ciclohexilmetilsulfinil) fenil)prop-2-

fenil)prop-2-en-l-amina

en-l-amina siguiendo el método usado en ibs Ejemplos 2, 66, y 9.
Etapa 1: El acoplamiento de Heck de l-bromo-3-
(ciclohexilmetilsulfinil)benceno vy alil amida 12 siguiendo el
metodo usado en el Ejemplo 66 produjo V‘(E)—N—(B-(3—
(ciclohexilmetilsulfinil)fenil)alil)-2,2,2-trifluoroacetamida.
Rendimiento (1,0 g, 27%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) & 9,75
(m, 1H), 7,72 (m, 1H) 7,58 (d, J =4,4 Hz, 1H5,. 7,53 (d, J =
4,4Hz, 2H), 6,614 (d, J =16 Hz,1H), 6,393 (dt, J = 6, 16 Hz, 1H),
4,02 (t, 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-dg) &
156,7, 156,3, 156,0, 155,6, 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

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, CD3OD) & 7,69-

7}

%5
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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, 1H), 1,63-1,92 (m, 5H), 1,08-1,37 (m, 5SH); RP-
HPLC pureza 94,3% (AUC); ESI MS 278,8 m/z [M+H]+.

EJEMPLO 70

Preparacién de 3-(3-(fenetiltio)fenil)propan-l-amina

Se prepard 3-(3-(Fenetiltio)fenil)propan-l-amina sigulendo
el método usado en los Ejemplos 56 y 57.

Etapa 1: La alguilacidén de tilofenol 1 mediante (2-
bromoetil)beﬁceno siguiendo el método usado en el Ejemplo 56
produjo, después de lé purificacién 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, CDCl;) & 7,45 (m, 1H), 7,31 (¢, J = 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, J = 7,2 Hz, 2H).

Etapa 2: El 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
solido amarilio claro.

Rendimiento (0,7 g, 31,8%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) jﬁ33
(m, 2H), 7,31-7,26 (m, 3H), 7,22 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 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 (¢, J = 6,4, 2H), 3,20-3,16 (m, 2H),
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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 desproteccidén 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, CD;OD) & 7,34-
7,36 (m, 1H), 7,13-7,28 (m, 8H), 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% (AUC); ESI MS m/z
253,7 [M+H- NHs]+.

EJEMPLO 71

Preparacién de 3-amino-1-(3-(3-fenilpropiltio) fenil)propan-

OH

Se prepard 3-Amino-1-(3-(3-fenilpropiltio) fenil)propan-1l-ol
siguiendo el método usado en el Ejemplo 8.

Etapa 1: La algquilacidn de tiofenol 1 con (3-
bromopropil)benceno produjo, después de la purificacién 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) & 7,40 (t,

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 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 2,76 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
1,97 (guint., 2H).
Etapa 2: La formilacidn de (3-bromofenil) (3-

fenilpropil)sulfano produjo, después de la purificacidén con

S

~ X
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cromatografia de columna en gel de silice (silice malla 230-400,
EtOAc - hexano 5%) 3-(3-fenilpropiltio)benzaldehido.
Rendimiento (2,775 g, 52,79%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) o

9.97 (s, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,69 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,62 (d, J

8 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,27(t, J = 7,6 Hz, 2H),
7,28 (¢, J = 17,6 Hz, 3H), 3,04 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,72 (t, J =
7,6 Hz, 2H), 1,88 (quint., J = 7,2 Hz, 2H).

Etapa 3: La adicion de acetonitrilo a 3-(3-
fenilpropiltio)benzaldehido produjo, después de la purificacidn
con cromatografia de columna en gel de silice (silice malla 230-
400, 40% EtOAc - hexanos) 3-hidroxi-3-(3-(3-
fenilpropiltio) fenil)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 (t,
J = 6,8 Hz, 4H), 5,9 (4, J = 4,4 Hz, 1H), 4,88-4,84 (m, 1H), 2,9
(¢, J = 7,2 Hz, 2H), 2,86-2,77 (m, 2H), 2,70 (¢, J = 7,6 Hz,
2H),1,84 (¢, J = 7,2 Hz, 2H).

Etapa 4: La reduccidédn 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 - CHzCl;) 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, 5H), 4,704 (dd, J = 5,2, 7,6 Hz,
1H), 2,9 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,84-2,73 (m, 4H), 1,95-1,87 (m,
2H), 1,87-1,82 (m, 2H). '*C RMN (DMSO) & 147,3, 142,7, 138,0,
129,9, 12¢,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

A
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302,37 [M+H]+.
EJEMPLO 72

Preparacién de (E)-3-(3-(butilsulfonil)fenil) prop-2-en-1-

amina
O/©\/\/
5
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) & 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, 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);
RP-HPLC, ts = 3,86 min, 98,8% (AUC):; ESI MS m/z 238,4 [M-NH;]".

EJEMPLO 73

Preparacién de (E)-3-(3-(ciclopentilmetiltio) fenil) prop-2-

Se prepard (E)-3-(3-(Ciclopentilmetiltio) fenil)prop-2-en-1-

en-l-amina

amina (76) siguiendo el método usado en el Ejemplo 60 y 58.

S¢ desprotegid triflucrocacsetamida A4z alil 7% siguisnds =21

métods usad: en 2l Ejemple 52 para dar amina 76 2omos un aceita

incolore.
Fendimiento (0,083 g, 81%). "H InF (400 MHz, JDz0D) o

,%4 (w, 1H), 7,1%-7,22 (wm, 3H), ¢€,49 {dt, J= 1,4, 15,2 Hz, 1H),

7
3 (dk, J = ¢,1, 15,% H=z, 1H), 3,38 (44, J = 1,é, &,1 Hz, 2H),

2,2 (4, J = 7, H=z, ZH), 2,02 (zsptets, J = 7.6 Hz, 1H), 1,78-

’)
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1,87 {(m, ZH), 1,4%%-1,70 (m, 4H), 1,25-1,35 (m, IZH); FF-HFLC, *tp
= 11.00 wmin, 97,%% (AUC); E3SI M3 m = 231,C [M+H-NH.]".
EJEMPLO 74
Preparacidn de 3-amino-1-(3-(ciclopentilmetil

tio) fenil)propan-1l-ol

NH
G/\S 2
OH

Se prepara 3-Amino-1-(3-(ciclopentilmetiltioc) fenil)propan-
1-0l siguiendo el método usado en los ejemplos 60 y 8.

Etapa 1: La formilacién de bromuro de arilo 74 siguiendo el
mé-odo usadc en el Ejexplo ¢ 4di%, previa purificacidin mediante
cromatosgrafia  por  destslls (5% EtcRe - hexano)  produce 3-
(ciclopentilne:iltio)ben-zaldshico somz un assite amarille zlaro.

Fendimients (2,1 3, 43%); 1H M (400 MHz, CL0C1:) o 5,97 (=,
1), 7,72 (s, 1H), 7
1H), 7,13 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,%% (4, J = 7,6 Hz, 2H), 2,15-
2,11 (m, 1H), 1,35-1
2H) .

Etapa 2: La adicidn de acetonitrilo a 3-
(ciclopentilmetiltio)benzaldehido siguiendo el método usado en el
Tjemplo € dic, previz purificacidén mediante cromatografia por
columna (10% =l 50% gradiente Btokc - hexancs) 34(3-(Ciclopentil
metiltio) fenil)-3-hidro-zipropancnitrilo como un assite inssloro.

Fendimiente (1,5 g, 60%); 'H UMF (400 MH=, CDC13) 6 7,21 (m,
14y, 7,0-7,21 {m, 24y, 7,17-7,15 (m, 1H), 5,01 (t, J = &,4 Hz,
iH), 2,941 (4, J = €,%8 Hz, ZH), 2,77 (4, J = 0.2 Hz, IZH), 2,36-
2,10 (m, 1H), Z,04-1,33% (m, 2H), 1,81-1,42 (m, ZH), 1,62—1,52 (m,
2H) , 1,33-1,25 (m, ZH).

Etapa 3: La reduccidédn con borano-dimetilsulfuro con 3-(3-
(ciclopentilmetiltio)fenil)-3-hidroxipropano nitrilo siguiendo el
método usacdo er el Ejemplc 33 dio, previa purifisacién mediante
croematografiz prr destellc (5-104 70 TH, /Mae3H  en CTH.C1l.), =1

Ejemplo 74 com> un acssite incolors.

&
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Fendimieznte (1,1 g3, 72%); 'HOImnE. {(CDy0, 100 MHzZ) 5 7,24 (m,
1#), 7,20-7,22 (m, ZH), 7,1¢ (4, J = 7,2 Hz, 1H), 4,78 (3Ad, J =
%, 7,6 H=z, 1H), 2,07-3%,01 (m, ZH), 2,2% (i, J = ¢,1 Hz, ZH),

o,14-2,03 (m, 1H), 2,00-1,%4 (m, ZH), 1,%¢-1,

o

(m, Z~H), 1,70-

1,685 (m, ZH), 1,&2-1,8%% (wm, Z2H), 1,27-1,25% (m, ZH), FE-HELZ, tg =

€,08 min, 9%,03% (AUC); ESI M3 m/z 268,20 [M+H]T.
EJEMPLO 75

Preparacidn de 3-amino-1-(3-(ciclopentilmetil

tio) fenil)propan-1l-ona

<::T/\S NH,
O
Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclopentilmetiltio) fenil)propan-
l-ona siguiendo el método usado en el Ejemplc 28.
Etapa 1: La proteccidédn del Ejemplo 74 con Bocy0O siguiendo el
método usado en el Ejemplo 28 produce terc-butil 3-(3-
(ciclopentilmetiltio) fenil)-3-hidroxipropil carbamato <oma un

aceits inaoocloro.

i

Fendimients (1,0 g, 72%); 'H 1ME (I02lz, 100 MHz) 7,321 (m,

Iy

1H), 7,26-7,21 {(m, ZH), 7,12 {4,

o
i
~J

o Hz, 1H), 4,88 (bs, 1H),
4,70 (br,s, 1H), 3,80 (kr,s, 1H), 3,28 (bxr,s, 1H), 3,18-3,1E (m,

1H), =,93 (4, o0 = 7,6 H=z, ZH), 2,12-2,0% (m, 1H), 1,385-1,21 (m,

Etapa 2: La oxidacion de terc-butil 3-(3-
(ciclopentilmetiltio)fenil)—3—hidroxipropilcarbamato con
periodinano de Ces-Martia dic, previa purificacian m=diante
cromatografiz por aslumnz (10% =21 10% gradisnte ELDAc - hexanos)
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terc-butil 3-(3-(ciclopentil-metiltio)fenil)-3-oxopropilcarbamato
coms un aceite incsloro.

Fezndimiznto (0;5, 3, €69%); HoamME (400 MHz, CDCl:) S 7,87 (m,
1H), 7,70 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 7,50 (4, J = 7,4 Hz, 1H), 7,26 (&,
€% (-, J = 4,3 Hz, ZH), Z,18
(¢, o =4,8 Hz, ZH), 2,97 (4, J= 7,2 Hz, IH), 2,1s-2,0: (m, 1H),

1,25%-1,34 (m, ZH), 1,&5-1,¢0 (wm, ZH), 1,57-1,51 (m, ZH), 1,42 (s,

Etapa 3: La desproteccidn de terc-butil 3-(3-
(ciclopentilmetiltio) fenil)-3-oxopropilcarbamato dio el

hidrocloruro del Ejemplo 75 como un sé&lidoe blanco.

1

Lo

Fendimients (0.1% g, 283%); "H WMME (Dy>, 400 MHz) & 7.3

1H;, 7.321 (4, J= 7,6 Hz, 1H), 7,67 (i, J = & Hz, 1H), 7,48 (t, J
= 7,6 Hz, 1H), 2,81 (t, J = €,0 Hz, ZH), 3,40 (t, J = &,& Hz,

cHy, 2,04 (d, J = 7,7 Hz, ZH), 2,12-2,0% (m, 1H), 1,81-1,7% (m,
IME (SD.0D, 100 MH=): & 13,4, 147,2, 140,44, 137,%, 124,5, 123,4,
5,428 min, 9%.11% (AUZ); E3I M3 w/= Z6d,2¢ [M+H]T,

EJEMPLO 76

Preparacidén de (E)-3-(3-(fenetilsulfonil) fenil)prop-2-en-1-

©\/\9/©\/\/NH
% 2
0

Se prepars (EY-2-(3-(Fenetilsulfonil)feril) prop-2-en-1-

amina

amina siguiendo el método usado en los ejemplos 70 y 62.

/fé

V
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Etapa 1: La oxidacidén de (3-bromofenil) (fenetil)sulfano
siguiendo el método usado en el Ejemplo 62 produce l-bromo-3-
(fenetilsulfonil)benceno.

Fendimients 3,4qg, 94,4%; 'H mF (400 MHz, CDCl;) 5 2,08 (s,

1Hy, 7,8% (4, J=&,0 Hz, 1"), 7,77 (4, J

I
~3
&
fare]
tl
‘_I
o
~J
e
-1
—
t

J=%,0 Hz, 1H), 7,26-7,1% (m, 2H), 7,12 (4, J = &,& Hz, ZH), Z,6d0-

Etapa 2: El acoplamiento de Heck de l-bromo-3-
(fenetilsulfonil)benceno vy alil amida 12 sigulendo ei método
usado en el Ejemplo 56 dic, previa purificacziin mediante
cromatcografia por destells (5%-20% gradiente Et:Ac - hexancos)
(EYy-2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(fenetilsul-

fonil)fenil)elil)acet-amida <oms un femisdlide amarills palido.

in

Fendimiesnts (1,0 g3, 42%;; HOMME (CDeTls, 400 MHz) 5 7,39 (m,

and 16 Hz, 1H), 4,22 -4,17 (m, ZH), 2,40-3,21 (m, IZH), 2,03-3,03
(m, ZH); EE-HFLZ, tx = €,04 min, 23% (ZUC); E3I M3 m'z 234,27 [M-
H]"

Etapa 2: La desproteccién de (E)-2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-
(fenetilsulfonil)fenil)alil)acetamida siguiendo el método usado
en el Ejemplo 62 dioc el Ejemplc 76 como un acsits incslora.

Fendimiente (0,073 g3, 70%); 'WOimE (ZDooD, 400 MHzZ) & 7,21
(¢, 0 = 1,7¢ Hz, 1H), 7,71-7,72 (m, Z2H), 7,585 (t, J = 7,2 H=z,
14y, 7,1%-7,214 {(m, ZH,, 7,10-7,17 {(wm, Z2H), &,E3-¢,65 (m, 1H),

* oy

£,50 (d¢, J=5,7, 1

[ %]

Hz, 1H), 3,46-3,82 (m, ZH), 2,43 (44, J =

4



1,1, &,% Hz, 2H), I2,93-2,9% (m, ZH); EE-HFLZ, tx = £,41 min,
5% (A1) ; E3I M3 w/= 85,2 [M+H-1H.]"
EJEMPLO 77

Preparacién 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 1: La hidrogenacién de (E)-2,Z,Z-trifluscro-N-(2-(2-

[
i'u
(‘l

=tilznlfeonil) feril)alil)acetamids dic 2,2, 2-triflucrs-I-(3-

10 (Z-fenetilzunlfonil) fenil)propil) acetamida Bood) ( (Tl un semizdlida
amarillo.

Fendimiznts (0,53 g, 99%); 'HE IME (CDCly, 400 HWH=Z) 5 7,300
(¢, J= 1% H=z, IZH), 7,2%-7,15 (m, ¢H), 7,00 (4, J=5,¢ Hz, 1H),
15 o,9% (¢, J = &,0 H=z, IZH), 2,6% (t, J = 7,6 Hz, IH), 1,22

(cquintete, Z2H) .

Etagpa 2 Lz desproteccidn Az o, -triflunen-N-(2-(2-
(fenztilsnlfonil) £2nil)zalil) acetamida sigui=nds el mEtodo
utilizads en el Elermplo 56 dic, previa puarificacidén mediante

20 ecromztagyrafiz por oclumna (10% 71T MH: =2n el E%-20% gradiznte de
MeOH - DCM) =1 Cjemplo 77 <o un aleite amarillo.
Fendimiento (0,250 g, 75%); MOMME (CDCl; with 5% Dao, 100

MHz) O 7,320 (&, J=7,¢ H=z, 2H), 7,24-7,31 {m, ZH), 7,1%-7,17 (m,

zH), 7,01 (4, J = €,3 Hz, 1H), 3,17 {(t, J=7,4, ZH), I,32 (t, J=
25 7,6 Hz, TH), 2,7% (br,=, 2H), 2,63 (t, J = 7,& Hz, Z2H), 1,75
(quintete, J = 7,2 Hz, 2H); C ImME (DM3Io-d;, 100 MHz) 5 142,23,

<
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140,0, 13&%,3, 1Z¢.%, 1.5, 12&8.2, 127.%, 1l2«¢.2, 12ZE5.7, 1

41.0, 38.9, 31.7, 1.6, 3.4, 31.3; FP-HFLC tr = ©.21 min, 35.03%
(AU2) ; ESI M m 'z 272.30 [M+H]T.
EJEMPLO 78
Preparacion de (E)-1-((3-(3-aminoprop-l-enil)
feniltio)metil)ciclohexanol
o /I::l\/A\/
NH
O/\S = 2
Se prepard (EY-1-((3-{3~aminoprop-l-enil) fenil-

io)metil)ciclohexanol siguiendo el método usado en el Ejemplo 25
y 56.

Etapa 1: La reaccidn entre l-oxaspiro [2,5]octano y tiofenol

1 siguiendo el método usado en el Ejemplo 25 dio 1-((3-
bromofeniltio)metil) ciclohexanol coms un aceits amzsrille zlaro.

Fendiwi=nts (2,8 g3, 70%); 'HOIME (CDols, 100 MHz) & 7,53 (s,

1y, 7,21 (44, J = 3,0, 12 H=z, ZH), 7,12 (£, J = 8,0 Hz, 1H),

(m, 4H), 1,81-1,42 (m, 4

(]
l_l
[mf]
—
7]
1
ja o]
~
I»__\
()
3]
-
17}
l_l
o3
~
|_I
LY
L
|
i_l
om
[X¥]

H), 1,25-1,21 (m, ZH).
Etapa 2: El acoplamiento de Heck de 1-((3-
bromofeniltio)metil)ciclohexanol vy alil amida 12 siguiendo el

nétodo usadc 2n el LCjemplc 5€¢ diso, previa purificacidén mediante

cromatayrafiz por  columns (40% BB -  hemzan:g), (E)-2,2,2~
trifluoro-N-(3-(3-((l-hidroxiciclohe-xil)metiltio)

fenil)alil)acetamida como un acsite amarille zlaro.

Ferdimients (1,0 g, 43%); ‘HoamME (CDy0L0, 100 MH=z) 5 7,42 (m,

iH), 7,.7 (dt, = -,0, &,4 Hz, 1H), 7,24-7,20 (m, ZH), %,55 (4,
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J =1¢ Hz, 1H), ¢,24 (dt, J = &,4, 1¢ Hz, 1H), 4,05 (4, J = & H=,
ZH), 2,1 (s, 2H), 1,68-1,¢Z {(m, 4H), 1,51-1,5% (m, ZH), 1,44-1,647
(m, ZH), 1,29-1,20 (m, 1H).

Etapa 23: La desproteccién de (E)-2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-

((1-hidroxiciclohexil)metiltioc)fenil) alil)acetamida dic, previa

purificasidn madiante cromatografia por destslle (20% al 50% del
20% gradients 71 UH;/t1e0H/CH,C1;) 2l Ejenplo 78 some un aseite
inccolora.

Fendimisnts (0,060 g, £1%),; 'H IIME (CDyiD, 100 MHz) & 7,40-
7,41 (m, 1H), 7,17-7,2¢ (m, 4H), €¢,4% (dt, J= 1,4, 1l¢,0 Hz, 1lH),
1 (dt, J = 6,1, 1&8,% Hz, 1H), 3,Z2% (44, = 1,4, ©,1 Hz, ZH),
2,07 (s, ZH), 1,49-1,6% {(m, 7H,, 1,40-1,47 (m, ZH), 1,20-1,30 (m,

1H) ; FE-HFLZ tg = 2,62 min, 57,1% (AN12); B3I M3 m 'z 243,72 [M-NH;-

H,0+H]".

EJEMPLO 79
Preparacidn de (E)-3-(3-aminoprop-l-enil)-N- (heptan-4-

i1l)bencenosulfonamida

Se prepard (E)-3-(3-Aminoprop-l-enil)-N-(heptan-4-
il)bencenosulfonamida siguiendo el método usado en el Ejemplo 68.
Rendimiento (0,55 g, 96%); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 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, 2H), 0,65 (t, =7,2 Hz, 6H); *C RMN (DMSO-dg, 100 MHz) \
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§ 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

EJEMPLO 80

Preparacidén de 3-(3-(ciclohexilmetilsulfinil) fenil)propan-

CN@W

Se prepard 3-(3-(Ciclohexilmetilsulfinil) fenil)pro-pan-l-amina

l-amina

siguiendo el método usado en los ejemplos 69 y 59.

Etapa 1: La hidrogenacidn de (E)—N—(B—(B—(cicl@he—
xilmetilsulfinil) fenil)=alil)-2,2,l-trifluzracetamida siguiente el
método usado en el Ejemplo 59 dio N-(3-(3-
ciclohexilmetilsulfinil) fenil)propil~2, 2, 2-triflusroace-

tamida come un acsites: inooloro.

Fendimients (0,57 g, 71%) H MMF  (DM3C-4;, 400 MHzZ) & 9,45

(b, 1H), 7,4%-7,50 (wm, 3H) 7,37 (br,s, 1H), 2,20 (g, J = &,8

1]

H=z, ZH), 2,¢7-2,%0 (m, 4H), 1,35-1,%0 (m, 1H), 1,35-1,75 (m, ZH),

1,71-1,89 (m, 4H), 1,28-1,02 (m, 6H),;, ESI M3 m'z 273 [M+H]".

Etapa 2: Lz desprotecciin ds N-(2-(3-cizlchexilme-
tilsulfinil) fenil)propil) -2, 2, 2-triflucracetamida siguiznds =21
métods unsads en 2l Ejemplc €9 dic el Tierplo 80 aome un aceite

amarille palide.

/3‘6
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Fendimients (0,265g, 64%); 'H IME (DM30-ds, 400 MHz) & 7,5

(m, 1H), 7,47 (da, J= 7,2 Hz, ZH), 7,355 (4, J=<,4 Hz, 1H), 2,71~

(R3]

4H), 2,84-Z,50 (m, 2H), 1,235 1, J = 1Z, Hz, 1H),

1,6%-1,55 (m, &H), 1,27-1,00 (m, €H); FEF-HFLZ %tz = 1,81 min,
&7,31% (BUC); ESI M3 m/= 280,28 [M+H]'.
EJEMPLO 81

Preparaciodn de

3-(3-amino-2-hidroxipropil) -N-
ciclohexilbencenosulfonamida
N @\/ﬁ/
O/N\ NH,

Se prepard 3-(3-Aminoc-2-hidroxipropil) -N-

O=0n=0

ciclohexilbencenosulfonamida segun se muestra en el Esquema 27.

Esquema 27.

/@\ A~_-NHBoc H
N.
Br O/

Pd(OAC),, TBAA

@]
(@]

13

/E::]\V;?\V,NHBOC

77

w

il

(]

H
o8
20

MCPBA, Na,CO H EtsN'-HCOOH
2 N\E/L:::Lji>\\/NHBoc
CH,Cly O/ o) 78 Pd/C, EtOH

N_It NHBoc N~ NH,
S MeOH:H,0
0

Etapa 1: El1 acoplamiento de Heck entre bromuro de arilo 20 y

Oo=w

O=n=0

alil amida 12 siguiendo el método usado en el Ejemplo 66 produjo

alilcarbamato 77 en forma de aceilte anaranjado.
Rendimiento (0,71 g, 53%); ‘H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,84 (t,

J = 1,57 Hz, 18), 7,71 (dt, J = 1,2, 7,8 Hz, 1H), 7,49-7,54 (m,

1H), 7,3%9-7,45 (m, 1H), 6,52 (d, J = 16,0 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)},
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3,85-3,95 (m, 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, S5H).

Etapa 2: A una solucién de alilcarbamato 77 (0,48 g, 1,217
mmol) en CH.Cl, se agregd MCPBA (77%, 0,72 g, 3,2 mmol) seguido
de NaHCO; (0,24 g, 2,86 mmol) y NaxCO3 (0,24 g, 2,27 mmol). Se
agitd la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante 3 hrs.
Se agregd NaHCO; acuoso (10%) y se extrajo el producto con CHyCl:
tres veces. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con
salmuera- NaHCQO,;, se secd con Na.S0Os anhidroso y se concentrd a
presién reducida. La purificacidén hecha con cromatografla
instantéanea (gradiente de EtOAc-hexanos 10% a‘ 50%) produjo

epdxido 78 en forma de aceite incoloro el cual se usdé en el

proximo paso sin purificacidédn adicional. Rendimiento (0,322 g,

Etapa 3: Se realizd la desgasificacién de una mezcla de
epdxido 78 (0,278 g, 0,676 mmol), complejo HCOOH. Et3N (5:2, 1,5
mL), Pd/C (10% peso, 0,048 mg) en EtOH absoluto mediante la
aplicacién de vacio/argdn 3 veces. Se agité‘la mezcla de reaccidn
a temperatura ambiente durante 2 hr, seguidamente se concentréd a
presidén reducida. La purificacién hecha con cromatografia
instantédnea (gradiente de EtOAc-hexanos 20% al 100%) produjo
alcohol 79 en forma de aceilte incoloro.

Rendimiento (0,0758 g, 27%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) o

Hz, 1H), 7,50 (d, J =

Ut

7,64-7,67 (m, 1H), 7,60 (dt, J = 2,2, 6,

7,4 Hz, 1H), 7,3%9-7,45 (m, 2H), 6,72 (br.t, J = 5,5 Hz, 1H), 4,76

(@3]

(¢, § = 5,3 Hz, 1H), 3,60-3,68 (m, 1H), 2,82-2,8% (m, 3H), 2,77

(dd, J = 4,3, 13,9 Hz, 1H), 2,56 (dd, J = 8,0, 13,7 Hz, 1H),

3
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1,48-1,58 (m, 4H), 1,35 (s, 9H4), 1,30-1,40 (m, 1H), 0,92-1,12 (m,
5H) .

Etapa 4: Se agitdé una mezcla de carbamato 79 (0,0758 g,
0,184 mmol), HCl/i-PrOH (5,5 N, 1,0 mL) en EtCAc a temperatura
ambiente durante 3 hrs y se concentrd a presidn reducida para
producir el hidrocloruro del Ejemplo 81 en forma de aceite
incoloro. Rendimiento (0,0585 g, 91%); *H RMN (400 MHz, CD;OD) &
7,77-7,80 (m, 1H), 7,73 (dt, J = 1,8, 7,2 Hz, 1H), 7,47-7,54 (m,
2H), 3,99-4,06 (m, 1H), 2,78-3,10 (m, O5SH), 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
/©\/\/NH
\Q/\S = 2

Se prepara (E)-3-(3-(2-Propilpentiltio)fenil) prop-2-en-1-
amina a partir A= (By-2,2,2-trifluzrc-1-(2-(3~-(2-
rropilpentiltic) fenil)alil)acetamida. Sz prepari (E)y-2,2,2-
triflucrs-N-(3-(3-(Z-propilpentiltic) fenil)alil) -

acztamida siguisrndo el métodec dzscrit:s a ntinuacién.

siguiendo el método usado en los ejemplos 22 y 56.

Etapa 1: El acoplamiento de Heck de (3-bromofenil) (2-
propilpentil)sulfano y alil amida 12 siguiendo el método usado en
el Ejempic 66 dis, previa purificaciin del  cruds mediante

% al

L

0% gradientz EtORz - hszmano)

8y}

cromatografia por destelleo  (
(E)~2,2,2—trifluoro—N—(3—(3—(2—propilpentiltio)fenii)alil)~
acetamida, a@omo un semizslids amarille palido.

Fendimients (0,35 g, 71 %); 'E IME (CD3l;, 400 MHz) 5 7,30
(¢, 1HY, 7,2¢-7,22 {m, 2H), 7,14 (4, J = &,0 Hz, 1H), «&,E5 (4, J

= 1&%,¢ H=z, 1H), %,% (bx,s, 1H), &,20-¢,13 (m, 1H), 4,15 (t, J =

g

O
)0\
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6,0 Hz, ZH), 2,90 (4, J = ¢,4 H=z, ZH), 1,65 (t, J = &,0 Hz 1H),
1,44-1,%5 (m, &H), 0,8 (t, J = &,8 Hz, ¢€H), EFE-HFLC rurecza
I

MS m/= 372,26 [U~H].

Etapa 2: La desproteccidén de (E)-2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(2-
propilpentiltio)fenil)alil)acetamida siguiendo el método usado en

el Ejemplo 56 produce el Ejemplo 82.

EJEMPLO 83

Preparacién de 3-(3-(2-propilpentiltio)fenil) propan-l-amina
\\:::r/\s/[::L\/A\/NHZ

Se prepara 3-(3-(2-Propilpentiltio) fenil) propan-l-amina
siguiendo el método usado en el Ejemplo 59.
Etapa 1: La hidrogenacidon de Ejemplo 82 siguilendo el metodo
usado en el Ejemplo 59 produce el Ejemplo 83.
EJEMPLO 84
Preparacidén de 3-(3-(2-propilpentilsulfinil) fenil)propan-1-

Cﬁm

Se prepard 3-(3-(2-Propilpentilsulfinil)fenil) propan-1-

amina

amina siguiendo el método usado en los ejemplos 67, 59.

Etapa 1: La hidrogenacién 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-trifluocro-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,

A

J
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1H), 3,40 (g, J = 7,2, 13,6 Hz, 2H), 2,75 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
2,55 (dd, J = 8,8, 13,2 Hz, 1H), 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 desproteccidn de 2,2,2—trifluoro—N—(3—(3—(2—
propilpentilsulfinil)fenil)propil)acetamida siguiéndo 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-1--

amina
0O
#@\/\/NH?
O
Se prepara 3-(3-(2-Propilpentilsulfonil) fenil) propan-1-

amina sigulendo el método usado en el Ejemplo 59!
Etapa 1: La hidrogenacidén del Ejemplo 62 siguiendo el método
usado en ei Ejemplo 59 produce el Ejemplo 85.
EJEMPLO 86
Preparacidn de (E)-3-{(3-(ciclopentilmetil

sulfinil) fenil)prop-2-en-l-amina

/©\/\/NH
G/\S = 2
o)

Se prepard (E)-3-(3-(Ciclopentilmetilsulfinil) fenil)prop-2-
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en-l-amina siguiendo el método usado en el Ejemplo 61.

Rendimiento (0,6 g, 82%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,66 (m,

N

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 (dad, J = 8,8, 12,8, 1H), 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
Preparacidn de 3-(3-aminopropil)-N-ciclopentil
bencenosulfonamida
H
N /©\/\/NH2

Se prepard 3-(3-Aminopropil)-N-ciclopentil
bencenosulfonamida siguiendo el método usado en el Ejemplo 65.
Etapa 1: La hidrogenacién del Ejemplo 65 siguiendo el método

usado en el Ejemplo 57 diz (3-(2-amincpropil) -N-

N

iclopentilbencsencsulfonamida come un acsite incoloro crudo.
. - PR 1 . . , a -
Fendimisnte (0,2 3, 29%), "H & (100 MHz, DM3O-d; + 5% Do)

& 7,62-7,860 {(m, ZH), 7,51- 7,41 (m, ZH), 3,37-3%,32 (m, 1H),

(a8
[eX]

[

0 Hz, CHy, 2,55 (£, J= 7,2 Hz, ZH), 1,74-1,¢7 (m, ZH),

[xx]

(t, J =
1,84-1,50 {(m, 4H), 1,24-1,30 (w, 2H), 1,25-1,20 (m, ZH).

Etapa 2 La desprotecsidn cle 3-(2-~amincpropil) -N-
ciclopentilkencenczulfonamids (0,34 g, 1,2 mmol) con Boopd (0,289
g, 1,32 mmcol) dic terc-kmtil 3-(3-(N-ciclo-
pentilzulfamceil) fenil)propilcarbamate 2o un mosits amarillo
ralido.

Fendimiznts (0,415 g, 90%); WomdE (400 MHzZ, CLCly) S0 7,70

g

”)06



(o, 1H), =,15-%,10 (m, 2H), 2,72 (&, J = & Hz, ZH), 1,86 -1,7%

Etap=a 2 L=a dzzprotescién d= terc-butil 2-(2-(N-
5 cizlopentilzulfamcil) fenil)propilcarkbamats dic el Zjemplo 87 =cmo

P

un szmisslido amarillo.

Fendimients (0,22 g, ©3%); 'y ommME (400 MHz, CSDolD) 5 7,74-
7,71 (m, ZH), 7,81¢4d, J = 4,2 Hz, IZH), 3,5i—3,46 (e, 1H), 2,594
(t, J = &,0 Hz, 2HW), 2,92 (t, J = &,0 Hz, ZH), Z,032- 1,35 (m,

10 ZHy, 1,71-1,¢1 (m, 4H), 1,43-1,45 (wm, 2H), 1,3%-1,2% {(m, ZH); 3

MM (CDsoD, 100 MHz) & 143,2, 143,1, 133,5, 1z0,4, 127,7, 12,0,
£e,2, 40,3, 2r,%, 23,2, 20,1, 21,1; BE-HFLC t; = 1,26 min, 25,26%

(B1C) ; ESI M3 m,’z 233,30 [M+H]'.
EJEMPLO 88
15 Preparacidn de 3-amino-1-(3-(ciclopentilmetil

sulfinil) fenil)propan-1-ol

NH
7 2
O OH

Se prepard 3-Amino-1-(3-{ciclopentilmetil sulfi-
nil) fenil)propan-1-ol siguiendo el método usado en los ejemplos

20 58 y 74.

Etapa 1: Se r=alizd la oxidizacidén de ters-kutil 3-(3-

(ciclopentilmetiltio) fenil) -2-hidroxipropilczrkamate siguiendo el
método usado en el Ejemplo 58 para producir terc-butil 3-(3-

(ciclopentilmetilsulifinil)fenil)-3-hidro-ziprepilzoarkamato Iomo

N
wl

un aszeite amarille palido.

-~

H mE (CDcls, 400 MHzZ) o 7,21 (m, ﬂNFA

Pendimiznts (0,2 g, €4%); '
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1), 7,Z¢-7,21 {(m, ZH), 7,
1H), 4,70 (, J = 5,Z Hz,
3,20-2,0% (m, 1H), 2,91-2,°
(m, 1H), 1,51-1,2% (m, 4H),

™=
i
o1
o
1)
N
o

(ciclopentilmecilsuliinil) e

0,524 mmol) 2n DIM anhidrs,

383

1H), 2,50 (bs, 1H), 3,28 (bz, L1H),
£ (m, 1H), 2,63-2,¢8(m, 1H) =, 0%-2,13

(m, ZH),

zgitada de tersc-butil  3-(3-

nil) -3-hidroxipropilecarkamats (0,2 g,
sz zhadid TFA (0,2 g, 2,82 mmael) kajo

atmisfera de argin. fe¢  a3itdé la mecsla de la reacciin a
temperaturz amkiente durante 17 horas 3y concentrd kajoe presisn

rzduzida. &2 purificd =1

o

dzstells (&% al  10%

C

hidrzzlorurs del Ejemplo €8

Ferndimisentzs (0,125

(d, J o= 7,: HZ,

(e,

1), 1,2%-1,3%5 (m, 1H);
282,2 [M+H]"
Preparacidn de

sulfinil) fenil)propan-l-ona

o
O O

Se prepara

FE-HFELC

reziducs mediants cromatojrafia por
gradiente M2IH - DIM) para dar el

SO

femisdlido.

£1%); W ME (400 MHz, CDgoD) 5 7,77
(m, 3H), 4,%1 (d4, J = 2,5, ¥,3 Hz,
96-3%,02 (m, 1H), I,%5-2,%0 (m, 1H),

(m, 1H), 1,%4-2,01 (m, ZH), 1,85-
oH), 1,56-1,62 (m, ZH), 1,27-1,42 (m,

purity 94,85% (&) ; E3I M2 m'=z

EJEMPLO 89

3-amino-1-(3-(ciclopentilmetil

NH,

3-Amino-1-{3-(ciclopentilmetil

A
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sulfinil)fenil)propan-l-ona siguiendo el método wusado en el
Ejemplo 75.

Etapa 1: La proteccidén del Ejemplo 88 siguiendo el método
usado en el Ejemplo 75 produce terc-butil 3-(3-
(ciclopentilmetilsulfinil)fenil)-3~-hidroxipropil carbamato.

Etapa 2: La oxidaciodn de terc-butil 3-(3-
(ciclopentilmetilsulfinil)fenil)-3-hidroxipropilcarbamato produce

-(3-(ciclopentilmetilsulfinil) fenil)-3-

(@8]

terc-butil
oxopropllcarbamato.
Etapa 3 La desproteccidn 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-1l-ona

g

O

Se prepara 3-Amino-1-{3-(ciclohexilmetil
sulfinil) fenil)propan-l-ona siguiendo el método usado en los
ejemplos 8, 28, vy 58.

Etapa 1: La proteccidén del Ejemplo 8 con Boc;0O siguiendo el
método usado en el Ejemplo 75 produce terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetiltio) fenil)-3-hidroxipro pilcarbamato.

Etapa 2: La oxildacidn de terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetiltio) fenil)-3-hidroxipropilcarbamato siguilendo el
método usado en el Ejemplo 58 produce terc-butil 3-(3-

(ciclohexilmetilsulfinil)fenil)-3-hidroxi propilcarbamato.

D
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Etapa 3: La oxlidacion 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-oxopropll carbamato.

Etapa 4: La desproteccidn de terc-butil 3-(3-
(ciclohexilmetilsulfinil)fenil)-3-oxopropilcarbamato siguiendo el
método usado en el Ejemplo 28 produce el Ejemplo 90.

EJEMPLO 91

Preparacidén de 3-amino-1-(3-(benciltio)fenil) propan-1-ol

S NH,
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 formilacidén de Dbencil(3-bromofenil)sulfano
siguiendo el método wusado en el Ejemplo 8 dic, pravia
purifiszciin mediants cromatogrzfia por columna (g2l Jdz silice,

tato

U
’
(Y

100-200 m=sh, 1° ac tilica =n hexanos 3-

{(benciltio)benzaldehido.

Fzndimients (0,9 g, 30%), 'H IME (400 MHz, DM3O-d) 5 9,95
(s, 1H), 7,33 (¢, 0= 1,¢, 14y, 7,70-7,43 (wm, ZH), 7,51 (£, J =
7,¢ Hz, 1H), 7,%% (4, 0= 7,2 Hz, ZH), 7,27 (, J = 7,4 Hz, ZH),
7,25-7,21 (m, 1H), 4,22 (=, ZH).

Etapa 2: La adicién de acetoniﬁfilo a 3-
(benciltio)benzaldehido siguiendo el método usado en el Ejemplo 8
dic, previa purificzciin msdiante cromatoegrafia por coluamna (gel

d=z =zilice, 100-200 mesh, 0% acet:

)

to =tilice en hexancz) 3-(3-

(benciltio) fenil)-3-hidroxi propanonitrilo. /bcﬂﬁﬂ
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Fendimients (0,59 , £7%) ,'H 1MME (100 MHz, DM30-d;) 5 7,29 (m,

-

1H), 7,3% (4, J = €,1 Hz, 2H), 7,29 (t, J = 7,2 Hz, ZH), 7,26-

Etapa 3: La reduccidn con borano-DMS de 3-(3-
(benciltio)fenil)-3~-hidroxipropanonitrilo dio, previa
purificaciéin mediante cromatografiz por columna (100-200 malla ds
silize, 10% M2zOH en DCM con 1TH;) el Ejenple 91 como un aceite
incoloro.

Fendimients (0,130 g, 51%). 'H UME (400 MH=, DMSI-4;) o5 7,34

(4, J= 7,2, ZH), 7,20-7,27 {m, ZH), 7,23 (¢, J = 7,2, ZH), 7,1&

-

, 1H),

(4, J 7,6,1H)y, 7,11 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 4,6 (t, J = ¢,
4,21 (s, ZH)Y, 3,37 (kx,=z, 1H), 2,60 (zextets, J = &,4 Hz, 2H),
1,€2-1,% (m, ZH), EFF-HEFLC purity 94,30% (RUZ); ESI M2 w/z= 274,16
[IM+H]".

EJEMPLO 92

Preparacidén de 3-amino-1-(3-(bencilsulfonil) fenil)propan-1-

ol

% NH,
[ :] O OH

Se prepard 3-Amino-1-(3-(bencilsulfonil) fenil)propan-1l-ol
siguiendo el método usado en los ejemplos 91 vy 3.

Etapa 1: La oxidacién de 3-(3-(benciltio) fenil)-3-
hidroxipropanonitrilo siguiendo el método usado en el Ejemplo 3
dico 3-(3-(kencilsulfonil)fenil)-3-hidroxi-propanonicrilo Sams un

s&lido bBlanco.
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Fendimients (0,22 g, 79%); ‘H IMF (100 MHz, DM33-d) 5 7,79

(m, 1H), 7,741 (4, J = &, H=z, 1H), 7,5%-7,581 (m, 2H), 7,32-7,25

[aix]

(m, 3H), 7,12 (4, J = &,%, ZH), ¢,1 (4, J = 4,14 Hz, 1H), 5,02
(1, 0= 4,8, 1H), 1,64 (s, ZH), 2,91 (44, J = 41,3, 1¢,% Hz, 1H),

2,82 (44, T = £,8

=
oy
£

Hz, 1H).

Etapa 2: La reduccidn con borano-DMS de 3-(3-
(bencilsulfonil)fenil)-3-hidroxipropanonitrilo dieo el Ejemplo 92
como un assite incolaro.

Fendimients (0,120 m3y, 54%), 'HOIME (100 MHz, DM3O-d;) 5 7,63
(m, 2H), 7,%7-7,4% (m, ZH), 7,31-7,25 (m, gH), 7,12 (4, J =

6,4,1H), 4,74 £, JT =

4, 1H), 4,€3 (=, ZH), =2,fd-2,B5 (m, =H),

3}

1

5

1§

!

(3, J = &,4 Hz, ZH), FE-HPFLC purity 95,7% (AUZ); EII M2 m,'=
306,18 [M+H]".
EJEMPLO 93

Preparacién de 3-(3-(fenetilsulfonil)fenil) propan-l-amina

0
@\/\g©\/\/NH2

0

Se prepard 3-(3-(Fenetilsulfonil) fenil)propan-l-amina
siguiendo el método usado en el Ejemplo 76, 57.

E-apa B S; hidrogend (E)-2,2,2-triflucrc-N-(2-(3-
(fenetilsulfonil) fenil)zlil)acetamids ziguiszsnde 21 mitod:s usado
e=n =1 Tgzmplo &7 rara dar 2,2, 2-triflucro-N-(2-(3-
fenstilsulfonil) fenil)propil)acetamida como un azzits incolors.

Fendimiznte (0,782 g, 92%); "H IME (CDcls, 400 MHzZ) 5 7,78
(4, 0 =7,2 H=z, 1H), 7,75 (=, 1H), 7,52-7,4¢ (m, ZH), 7,28-7,12
(m, 3H), 7,12 (d, J = 7,2, ZH), €,3 tbxr,s, 1H), 2,42 -Z,35 (m

4H) , 2,0¢ (&, J=7,6 Hz, ZH), Z,7¢ (t, J = 7,5 Hz, ZH), 1,37
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Etzpa 2 La Jdezprcteccidn  de 2,2,2—trifluoro—ﬂ>(3—(3—
(fenetilzulfonil) fernil)propil)acetamida siguiendo 2zl métodos uzads
en 2l Ejemplc &7 dic, previa purificaciédén mediante cromatigrafia
sor destells (5% al 0% del gradients 10% 71 MH3/M=0H/TH-Cla-
CH,Cl;) =1 Ejemplc 52 como an aceits incolors.

Fendimients (0,376 3, ©3%); 'H IME (CDicly + E% Do, 400 MHzZ)

“Hy, 2,77-2,71 {m, 4Hd), 1,80 (squintete, J = 7.& Hz, ZH) L3oE

(C0Zl;, 100 MHz) 1420, 138.1, 13¢.¢, 1=z%.0, 1Zs.4, 127.7,
127.%, 1Z¢.8, 12s.0, 121.4, S5¢.6, d0.6, Z23.%, 3.1, 27.75; FE-
HELC £z = 4.54 min, 95.62% (AUC); B3I ME m 'z 204 22 [M+H]T.
EJEMPLO 94
Preparaciodn de 3-amino-1-(3-(3-ciclohexilpropil
tio)fenil)propan-1l-ol
O/\/\S/QY\/NHZ
OH
Se prepard B—Amino—l—(3—(3~cicloﬂexilpropiltio)

fenil)propan-1-ol siguiendo el método usado en los ejemplos 1 vy

Etapa 1: La alguilacidn de tiofenol 1 con 3-
ciclohexilpropil-4-metilbencanosulfonats siguiendo el método

usado en el Ejemplo 1 dio (3-bromofenil) (3-ciclohexilpropil)
sulfano comc un liquido incoloro.
Fendimiento (4,59 g, 73%); 'H IMF (100 MH=z, CDCly) 5 7,42 (,

J= ZH=z, 1H), 7,3%-7,76é (m, 1H), 7,21 (44, J=1,€, &,% H=z, 1H),

207
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7H) , 1,%=-1,2% (m, ZH), 1,28-1,11 (m, 4H), 0,91-2¢ {(m, ZH).

Etapa 2: La formilacidn de (3-bromofenil) (3-
ciclohexilpropil)sulfano siguiendo el método usado en el Ejemplo
8 dis, previa purificzcidén madiantz cromatografiz por oolumna
(g2l d= =z2ilic=z, 100-200 mesh, 0% =1 20% d= ;:etato ztilics an

hexanos) , 3-(2-ciclohexsilpre-piltico)benzalcdehido zome un aceite
[ I

Fendimisnts (2,0 g, 52%),; "H IME (100 MHz, CDClz) & 2,97 (=
1), 7,7% (m, 1H), 7,4 (4, J = 7,& Hz, 1H), 7,54 (4, J = 7,& Hz
1H), 7,4% (t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,%¢ (t, J = 17,6 Hz, ZIH), 1,71-
1,64 (m, ¢H), 1,29-1,21 (m, Z2H), 1,20-1,11 (m,ISH), 0,%4-0,22 (m,
2H) .

Etapa 3: La adicidn de acetonitrilo a 3-(3- .
ciclohexilpropiltio)benzaldehido siguiendo el método usado en el
Ejemplo 8 dic, pravia purificacién mediante cromatografia por
columna (g2l de =2ilice, 100-200 mesh, gradisntse 0% al J0% EtlAc -
hexanos) 3-{3-(3-ciclochexil prbpiltio)fenil)—B—
hidroxipropanonitrilo <omo un aceits amarillo pélido..

Fendimients (1,7¢ g, 7€%); 1H IMF (400 MHz, CDCls) & 7,33

=]
[
=
S
~J
AR}
-
|
~J
[
(23]
5
i
jasi
~
~J
|_l
~J
——
[V A
9
I
vy
[RA]

Hz, 1H), 5,01 (&, J

ZH), 2,323 (=, 1H), 1,¢9%-1,¢62 m, 7H), 1,34-1,2% (m, IH), 1,25-
1,11 (m, 4H), 0,95-0,79 (m, ZH).

Etapa 4 La reduccidn con borano-DMS de 3-(3-(3-
ciclohexilpropiltio) fenil)-3-hidroxipropanonitrilo siguiendo el

mézodo usadc en 21 Ejerplc 8 dic, previa purificazidin mediante

\9\0
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ilicze, 100-200 mash, 0% al 10%

L]

cromatografia por columnz (gel 4
gradisnts 717 1H3;/M=0H &n CH,Clp) <1 Ejempls 24 coms un acsite

verds claro.

(zn, ZH); EE-HPLC purity 92% (AUC); E3I ME m/z 203,23 [M+H]T.
EJEMPLO 95
Preparacidn de 3-amino-1-(3-(3-ciclohexilpropil
sulfonil) fenil)propan-1-ol
O/\AZ/@\(VNW
O OH

Se prepard 3-Amino-1-(3-(2-ciclohexilpropil

{

sulfonil)fenil)propan-1-ol siguiendo el método wusado en el
Ejemplo 94 y 92.

Etapa 1: La oxidacién de 3-(3-(3-ciclohexil
propiltio)fenil)-3-hidroxipropanonitrilo siguiendo el método
usado en el Ejemplo 92 dio 3—(3—&3—ciclohexil—
propilsulfonil)fenil)-3-hidroxipropanonitrilo.

~

Fendimiznts (0,2 g, 90%); 'H WME (400 MHz, <ODl:) & 7,9

D
~—
0]

<

1), 7,8% (4, J = 7,¢ Hz, 1my, 7,73 (3, J = 7,¢ Hz, 1H), 7,62 (%,
J = 7,6 Hz, 1H), &,17 (t, J = &,0 H=z, 1H), 2,07 (t, J = 8,0 H=z,
Ry, 2,3 (4, o= ¢,0 Hz, ZH), 2,7 {(kx,s, 1H), 1,77-1,71 (m, ZH),
1,70-1,61 {(m, ZH), 1.25-1.14 (m, 2H), 0.87-0.81 (m, ZH).

Etapa 2 La reduccidn con borano-DMS de 3-(3-(3-
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ciclohexilpropilsulfonil)fenil)—3—hidroxipropanonitrilo siguiendo

el método usado en el Ejemplo 92 dio el Ejemplo 95 =2oms un s3lids

amorfos kblanco.

Fzndimiento (0,14 g, ¢5%); “H ME (DHM3O-d; + 5% D20, 100 MH=z)
G 7,52 (=, 1H), 7,74 (4, = 7,6 H=z, 1H), 7,¢7 (4, J = T,a Hz,
1Hy, 7,60 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 4,80-4,77 (m, 1H), 3,21 (t, J =
&,0 Hz, ZH), 2,71 (£, J = 2,0 Hz, ZH), 1,7%-1,¢¢ (m, ZH), 1,e0-
1,41 (m, 7H), 1,z0-1,17 (m, €H), 0,7%-0,7%F (m, ZH); EF-HFLC
Fursza 9¢% (AU); ESI M2 m/=z 240,27 [M+H] Y.

EJEMPLO 96
Preparaciédn de 3—amino—l—(3—(3—fenil£ropil

sulfonil) fenil)propan-1l-ol

@]
NH,
©/\A§/©\(\/ 2

O OH

Se prepard 3-Amino-1-(3-(3-fenilpropilsulfonil)

fenil)propan-1-ol siguiendo el método usado en el Ejemplo 71 vy
95.

Etapa 1: La oxidacidn de 3-hidroxi-3-(3-(3-

fenilpropiltio)fenil)propanonitrilo siguiendo el método usado en
el dio

Ejemplo 95 3-hidroxi-3-(3-(3~-

fenilpropilsulfonil)fenil)propanonitrilo.

(Fendimiente 1,3 g, 97 %), 'H IMF (400 MHz, DM3O-d;) 5 7,25
(s, 1H), 7,75 {t, J = ©,4 Hz, ZH), 7,65 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,26
(¢, 0= 7,6 Hz, ZH), 7,18 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 7,14 (t, J = 7,8
Hz, ZH), &,20 (4, J= 4,4 Hz, 1H), 5,05 (3, J = 4,% Hz, 1H), 3,27
(¢, J=7,6 Hz, ZH), 2,71 (44, J = 4,8, 16,% Hz, 1H), Z,3d (44 ,
J= 6,4, 1¢,8 H=z, 1H), 2,82 (&, J = 7,4 Hz, ZH), 1,32 (quinteto,
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J = 17,6 Hz, 2H).
Etapa 2: La reduccidén con borano-DMS de 3-hidroxi-3-(3-(3-
fenilpropilsulfonil)fenil)propanonitrilo dioc el Ejemplo 94.
Fendimiznts (0,7 3, S0 %), 'H IME (400 MHz, CD:O0) & 7,32 (s,
1), 7,72 (4, J=17,¢& ﬁz, 1), 7,72 (4, J = 17,¢ Hz, 1H), 7,&1 (%,

J = 7,6 Hz, 1H), 7,2% (&, J = 7,6 Hz, IH), 7,17 (£, J = 7,6 Hz,

LN} ]

1H;, 7,12 (4, J = 7,2 Hz, ZH), 2,35 (=, 1H), 3,19-3,1% (m, ZH),

o,89-2,80 (m, ZH), Z,¢® (t, J = 7,5 Hz, ZH), 1,%%-1,3% (m, dH).
FP-HFLC purity %5,0% (AUC); ESI M3 m/z 334,13 [M+H] .
EJEMPLO 97

Preparacidn de (E)=1-((3-(3-aminoprop-l-enil)

fenilsulfonil)metil)ciclohexanol

Se prepard (E)Y=-1-((3-(3-Amincoprop-l-enil) fenil
sulfonil)metil)ciclohexanol siguiendo el método usado en los
Ejemplos 78 vy 3.

Etapa 1 La oxldacidn | de 1-((3-bromofenil

tio)metil)ciclohexanol siguiendo el método usado en el Ejemplo 3

dic 1-{{3-bromofenilsulifonil)metil;, ciclco-hezano. ﬁomo un sslido
blanco.

Fendimients (2,2 g, 72%); WOIME (400 MHz, CDCls) S0 9,06 (s,
14), 7,%¢ (4, J = & Hz, 1H), 7,7% (4, o= 7,2 Hz, 1H), 7,45 (t, J

I
€0
jas]
ti
|_I
jus
~
(3]
[19
[K2]
—
7]
}_l
o}
~
Lo
Loy
()
U
t
]
Y
‘_I
(R

£2d-1,2¢ (m, ZH), 1,443-

Etapa 2 El acoplamiento de Heck de 1-((3-

bromofenilsulfonil)metil)ciclohexanol y alil amida 12 siguiendo
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el método usado en el LEjemple 56 dis, pravia purificacién

mediante cromatografia por destells (5% a2l 30% gradisntes EtDRAc -
h2xancs) (E)-2,2,2-trifluoro-N-(3~(3-((l-hidroxiciclohexil)metil
sulfonil)fenil)elil, zceza-mida <—oms un acssite amarille slare qu=
g cristalizd al quedar en reposo.

Fendimiznts (1,23, 54%); 'H IME (100 MHz, CDCly) O 7,80 (s,
1H), 7,%1 (1, J =% Hz, 1H), 7,61 (4, J =2 Hz, 1H), 7,53 (£, J =
& Hz, 1H), ¢,61 (4, J = 1¢ Hz, 1H), ¢,¢ (kr,=, 1H), €,30 (dt, J =

¢,4, 1& Hz, 1H), 4,18 (t, J = & H=z, ZH), 2,84 (=, 1H), 3,32 (s,

Ftapa 3: La desproteccidédn de (E)-2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-
((l-hidroxiciclohexil)metilsulfonil)fenil)alil)acetamida
siguiendo el método wusado en el Ejemplo 56 dix, previa
purifizcaciin mediants cromatografiaz por o2olumna (8% al 20%
gradiente d= M=OH/DCH) =21 Zienplo 97 come un acseite incslors.

Eandimients (0,300 g, 77%); "H IME (DH3O0-d;, 100 MHzZ) & 7,36

(s, 1H), 7,71 (4, O = €,& Hz, ZH), 7,85 (t, J = 8 Hz, 1H), #%,61

EH), 1,3%2-1,71 (m, ZH), FP-HFLC purszszsz 81,2% of (E)-isémsrs and
11,68% of (Z)~izcmer (RO ; E3I M3 m/z 372,24 [M-H]'.
EJEMPLO 98

Preparacidn de 1-((3-(3-aminopropil) feniltio)

P

Se prepara 1-((3-(3-Aminopropil)feniltio)metil) ciclohexanol

metil)ciclohexanol

o>
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siguiendo el método usado en el Ejemplo 57.

Etapa 1: La hidrogenaciéon de Ejemplo 78 produce el Ejemplo

98.
EJEMPLO 99

Preparacidn de 1-((3-(3-aminopropil) fenil

sulfonil)metil)ciclohexanol

Se prepard 1—((3—(3—Aminopropil)fen;lsulfonil)

metil)ciclohexanol siguiendo el método usado en los Ejsmplos 27 y

56.
Etapa 1: La hidrogenacién de (E)-2,2,Z-triflucxo-N-(2-(2-
((1-hidroxiciclaohexil)metilsulfonil) fenil)alil)ace-

tamida diz, fpreviz purificacidén madiznte cromatografis porx

Cdestells (E% al 20% gradients de MeOH/DCM) I,2,I-tri-flucros-N-(3-

(Z-((1l-hidroxiziclohexil)metilsulfonil) f2-
nil)propil)acetamida como an assite inzoloro.

Fendimiznts (0,550 g, 95%) 'H 1R (DMSO-dg, 4400 MH=) S
9,47¢(=s, 1HY, 7,74-7,70 (m, ZH), 7,54 (=, ZH), 4,4¢ (s, 1H), I, 44
(¢, ZH), 2,20-3,21 (or,=z, 2H), 2,70 (£, J = 7,¢ Hz, ZIH), 1,35~
1,7¢ (m, ZH), 1,8%% (4, o= 7,¢ Hz, 4H), 1,585-1,5%1 (m, Z2H), 1,47-

1,4% (w, 1H), 1,41-1,3¢ (m, =H), 1,25-1,13 (m, 1H).

Etapa 2: La desproteccidén de 2,2, I2-triflucrs-N-(2-(3-((1l-
hidroxiciclohexil)metilsulfonil) fenil)propil) -
acetamida siguisznds 2l métods nsads =n el Ejsmplo 56 dis, previa

purificaciin mediants ocromatografia por destzlle, (£%-2

gradisnte Mz0OH/DCM) el Z-erplo 99 como un aceite incolora.
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Fendimizsnts (0,2 g3, 77%); ‘v (DMSo-4;, 400 MH=) S 7,70

(d, I= 7,6 H=, 2H), 7,53 (=, ZH), 1,47 (s, 1H), 3,27 (=, ZH),
2, 6% (t, J=7,6, °H), =, /BE-2,8% (m, IZH), 1,6% (t, J=7,&, Z2H),
1,62-1,53% (m, -H), 1,587-1,3% (m, &H), 1,24d-1,26 (m, 2H), 1,15-
5 1,12 (m, 1H), EF-UPLZ, *tgx = 1,29 min, 98% (AUI); ESI M3 m'=z

312,2 [M-H]".
EJEMPLO 100
Preparacidn de 3—amino—l—(3—(ciclohexilmetil tio)-5-
metilfenil)propan~1l-ol

CHs

NH
O/\S 2
10 OH

Se prepard 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetiltio)-5-
metilfenil)propan-1-cl siguiendo el método usado en los ejemplos
55 vy 8.

Etapa 1: La reaccidén entre l-bromo-3-iodo-5-metilbencenc vy

15 é&cido tiolbenzoico (56) siguiendo el métodé usado en el Ejemplo
55 produjo S-3-bromo-5-metilfenil benzotioato.

Rendimiento (0,961 g, 92%); 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 7,98-
8,0é (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).

20 Etapa 2: La reaccidn 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, CDCls) & 7,19-

7,21 (m, 1H), 7,07-7,09 (m, 1H), 6,99-7,01 (m, 1lH), 2,78 (d, J =

25 6,85 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,84-1,92 (m, 2H), 1,61-1,76 (m, 3H), K

\)67
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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, CDCl3) & 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, 1H), 1,08-1,29 (m, 3H), 0,94-1,07 (m,

Etapa 4: La adicion 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-dg) & 7,11
(m, 1H), 7,00 (m, 1H), 6,97 (m, 1H), 5,88 (d, J = 4,50 Hz, 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 solucién de 3-(3-{(ciclohexilmetiltio)-5-
metilfenil)-3-hidroxipropano nitrilo (0,334 g, 1,15 mmol) en THEF
anhidroso se agregd complejo BH;.Me2S (0,5 mL, 5,27 mmol) y la
mezcla de reaccidén se hirvid en reflujo durante 19  hrs;
seguidamente se enfrid hasta temperatura ambiente. Se agregd MeOH
cuidadosamente seguido de HC1/MeOH (1,25 M) y la mezcla se hirvié
en reflujo durante 2 hrs y se concentrd a presidn reducida. El
residuo se divididé entre EtOAc y NaOH acuoso (1M), se concentrd

la capa orgédnica a presidén reducida. La purificacién por

MKO
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cromatografia instanténea (5% a 20% de gradiente 7N NH3/MeOH/
CH,Cl, - CHCl, 20%) produjo el Ejemplo 100 en forma de sélido
blanco.

Rendimiento (0,272 g, 60%); 'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 7,09-

X

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 (¢, 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

Preparacidén de 3-amino-1-(3-(butilsulfinil) fenil)propan-1-

/\/\S/©\/\/NH2
I '

O OH

ol

Se prepara 3-Amino-1-(3-(butilsulfinil)fenil) propan-1-ol
siguiendo el método usado en los ejemplos 2, 8.

Etapa 1: La formilacién de (3-bromofenil) (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 oxidacidn de 3-(3-(butiltio) fenil)-3-
hidroxipropanonitrilo siguiendo el método usado en el Ejemplo 2
produce 3-(3-(butilsulfinil)fenil)-3-hidroxipropanonitrilo.

Etapa 4. La reduccion con Borano-DMS X de 3-(3~

(butilsulfinil)fenil)-3-hidroxipropanonitrilo siguiendo el método

WO
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usado en el Ejemplo 8 produce el Ejemplo 101.
EJEMPLO 102

Preparacidén de 3-amino-1-(3-(butiltio)fenil) propan-l-ona

/\/\S NH2
@)

Se prepara 3-Amino-1-(3-(butiltio) fenil)propan-1l-ona
siguiendo el método usado en los ejemplos 28 y 101.

Etapa 1: La reducéién 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-(butiltic) fenil)propan-1-
ol con Boc,0 siguiendo el método usado en el Ejemplo 28 para
producir terc-butil 3-(3-(butiltio)fenil)-3-
hidroxipropilcarbamato.

Etapa 3: La oxidacidén de terc-butil 3-(3-(butiltio)fenil)-3-
hidroxipropilcarbamato siguiendo el método usacdo en el Ejemplo 28
produce terc-butil 3-(3-(butiltio)fenil)-3-oxopropilcarbamato.

Etapa 4: La desproteccidn de terc-butil .3—(3—
(butiltio)fenil)-3-oxopropilcarbamato siguiendo el método usado
en el Ejemplo 28 produce el hidrocloruro del Ejemplo 102.

EJEMPLO 103 -

Preparacidén de 3-amino-1-(3-(butilsulfinil) fenil)propan-1-

1}

O O

ona

Se prepara 3-Amino-1-(3-(butilsulfinil)fenil) propan-l-ona

siguiendo los métodos usados en los ejemplos 28, 58 y 102.

Y2
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Etapa 1: La oxidacién de terc-butil 3-(3-(butiltio)fenil)-3-
oxopropilcarbamato siguiendo el método usado en el Ejemplo 58
produjo terc-putil 3-(3-(butilsuifinil) fenil)-3-
oxopropillcarbamato.

Etapa 2: La desproteccidn de terc-butil 3-(3-
(butilsulfinil) fenil)-3-oxopropilcarbamato siguiendo el método
usado en el Ejemplo 28 produjo el hidrocloruro del Ejemplo 103.

EJEMPLO 104
Preparacién de 3-amino-1-(3-(butilsulfonil) fenil)propan-1-

ona

Se prepara 3-Amino-1-(3-(butilsulfonil)fenil) propan-l-ona
siguiendo los métodos usados en los ejemplos 3, 28 y 102.

Etapa 1: La oxidacidén de terc-butil 3-(3-(butiltio)fenil)-3-
oxopropilcarbamato siguiendo el método usado en el Ejemplo 3
produce terc-butil 3-(3-(butilsulfonil)fenil)-3-
oxopropilcarbamato.

Etapa 2: La desprotecciodn de terc—bﬁtil 3-(3-
(butilsulfonil)fenil)-3-oxopropilcarbamato siguiendo el método

usado en el Ejemplo 28 produce el hidrocloruro del Ejemplo 104.

Wb
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EJEMPLO 105

Preparacidn de 3-amino-1-(3-(2-propilpentiltio)

fenil)propan-1-ol

OH

Se prepara 3-Amino-1-(3-(2-propilpentiltio) fenil)propan-1-
ol siguiendo los métodos usados en los ejemplos 8 y 22.

Etapa 1: La formilacidn de (3-bromofenil) (2-
propilpentil)sulfano siguiendo el método usado en el Ejemplo 8
produce 3-(2-propilpentiltio)benzaldehido.

Etapa 2: La adiciodn de acetonitrilo a 3-(2-
propilpentiltio)benzaldehido siguiendo el método usado en el
Ejemplo 8 produce 3-hidroxi-3-(3~(2-propilpentiltio)
fenil)propanonitrilo.

Etapa 3: La reduccidén 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
Preparacidn de 3-amino-1~(3-(2-propilpentil

sulfinil) fenil)propan-1l-ol

CNQW

OH
Se prepara 3-Amino-1-(3-(2-propilpentil sulfinil)
fenil)propan-1-ol siguiendo los métodos usados en los ejemplos 58
y 105.
Etapa 1: La oxidacion de 3-hidroxi-3-(3-(2-

propilpentiltio)fenil)propanonitrilo siguiendo el método usado en

w\
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el Ejemplo 58 produce 3-hidroxi-3-(3-(2-
propilpentilsulfinil)fenil)propanonitrilo.

Etapa 2: La reduccidn 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

Preparacidn de 3-amino-1-(3-(2-propilpentil

sulfonil) fenil)propan-1-ol

0O
%/@/\/NHQ
0

OH

Se prepara 3-Amino-1-(3-(2-propilpentil
sulfonil) fenil)propan-1-ol siguiendo el método wusado 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)

0

fenil)propan-1l-ona

Se prepara 3-Amino-1-(3-(Z-propilpentiltio) fenil)propan-1-

ona siguiendo el método usado en el Ejemplo 28.

u\\'}
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Etapa 1: La proteccién del Ejemplo 105 con Boc:0 siguiendo
el método usado en el Ejemplo 28 produce terc-butil 3-hidroxi-3-
(3-(2-propilpentiltio) fenil) propillcarbamato.

Etapa 2: La oxidacidén de terc-butil 3-hidroxi-3-(3-(2-
propilpentiltio) fenil)propilcarbamato siguiendo el metodo wusado
en el Ejemplo 28 produce terc-butil 3-0%0-3-(3-(2-
propilpentiltio) fenil)propilcarbamato.

Etapa 3: La desproteccidn de terc-butil 3-oxo-3-(3-(2-
propilpentiltio) fenil)propilcarbamato siguiendo el método usado
en el Ejemplo 28 produce el hidrocloruro del Ejemplo 108.

EJEMPLO 109
Preparacidn de 3-amino-1-(3-(2-propilpentil

sulfinil) fenil)propan-1l-ona

@Qﬁw

O

Se prepara 3-Amino-1-(3-(2-propilpentil
sulfinil) fenil)propan-l-ona siguiendo el método usado en los
ejemplos 108, y 58.

Etapa 1: La oxidacidn de terc-butil 3-oxo-3-(3-(2-
propilpentiltio)fenil)propilcarbamato siguiendo el métocdo usado
en el Ejemplo 58 produce terc-butil 3-0x0-3-(3-(2-
propilpentilsulfinil)fenil)propilcarbamato.

Etapa 2: La desproteccidédn 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.
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EJEMPLO 110
Preparacidn de 3-amino-1-(3-(2-propilpentil
sulfonil)fenil)propan-1l-ona
\ii:j/\iji:j\W/\JNH2
I
O O

Se prepara 3-Amino-1-(3-(2~-propilpentil
sulfonil)fenil)propan-l-ona siguiendo el método wusado en los
ejenmplos 108, y 3.

Etapa 1: La oxldacidn de terc-butil 3-0x0-3-(3-(2-
propilpentiltio) fenil)propilcarbamato siguliendo el método usado
en el Ejemplo 58 produce terc-butil 3-ox0-3-(3-(2-
propilpentilsulfonil) fenil)propilcarbamato.

Etapa 2: La desproteccidn de terc-butil 3-oxo-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

Se prepard 3-Amino-1-(3-((4,4-difluorociclo
hexil)metiltio)fenil)propan-1-ol siguiendo el método gue aparece

en el Esguema 28.
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Eéquema 28

S | KgCOy |
iL::T/\O/% * © s ©
HS
FF 80 g1 O acetone F 0

CH3CN, t-BuOK . BH3-M€2S
IORNE
THF F g3 © THF
F
NH
S/@N 2
F OH
F
Etapa 1: La algquilacidn de tiol 81 con (4,4-

difluorociclohexil)metil metanosulfonato (80) siguiendo el método

usado -en el Ejemplio 1 die, previa purificacién mzdiante

cromatogyrafia por destelle (10% 2l 20%  gJradisnte de EROAz -
hexansz) tiocéter 82 como un azzite incoloro.
Fendimients (0,34 g, 44%): 'H IMF (400 MHz, DM3.-d;) 5 7,82

(4, 0 =1,z Hz, 1H), 7,7% (4, J = 7,6 Hz, 1lH), 7,¢2 (4, J = 5,0
Hz, 1H), 7]47 (t, J=7,¢ H=z, 1H), =,34 (=, ZH), 2,02 (d, J=¢,4
H=z, ZH), Z,03-~1,98 (wm, ZH), 1,27-1,é& (m, EH), 1,24-1,2%5 (m, ZH).

Eﬁapa 2: La adicidén de acetonitrilo a éster 82 siguiendo el
método usado en el Ejenplo 3 dioc, previa purificacziin mediante
cromatografia por dastello (10% al 20% gradisnte 4= EtlRc -

hexanosz) oxonitrile 83 coms un zcesite incoloro.

Fendimients (0,55 g, €3%): "H ITE (100 MHz, cDiZls) & 7,85 |
J / - 1

Ui

!
1H), 7,6¢ (4, J = 7,¢ Hz, 1H), 7,5% (4, J = &,0 Hz, 1H), 7,44 (t,

J = 7,6 Hz, 1H), 4,08 (s, ZH), 2,82 (4, J0 = ¢,4 H=z, ZH), Z,1l=-

3

z,1¢ {(m, ZH), 1,29-1,%¢ (m, ZH), 1,7%-1,6Z (m, 2H), 1,44-1,235 (m,

tapa 3: 2 una solucidén agitada de oxonitrile 82 (0,EE g,
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1,72 mmol) =n THF =nhidroc kajoe axgin
ge calantd la meczlz Az reaccidn kaja
Lespués Azl enfriamizsnts a 0°C, ==

enfrid

k=i pr=sién redncids

concentrd
purificaciin madiants
dizs la hkhase likbre

=T CHz':lg)

amarillc p&lido. Se

hazts

ge =zfizdii BH:-DMS (2 ml) vy
refluje durants 12 hsras.

con metansl. S22 reflujd

hasta 1= szyasdad. La

cromatografia por destells (8% 71 MNH; /M=0H

un sewdsdlido

enfridé hasta

0°2. 22 afzdid HIl-dicxzano (AM, 1 mi) =z la wmezola de reacziin, 1o
que == agitd durante 15 min vy evapord hasta la secquedad. EL
lavads oon pentane dic =21 hidroclorure d=l Ejemplo 111 2come un
semisslids amarillo palido.

Fendimisnte (0,346 g, 58%) 'H WME (DMSO-d;, 400 MH=) & 7,27-
7,22 (m, ZH), 7,1 (4, = 7,6 Hz, 1H), 7,12 (4, J = 7,6 Hz, 1H),
4,44 (£, J = ¢,4 Hz, 1H), 1,80-%,30 (bw,s, ZH), 2,51 (4, 0= 17,2

Hz, ZH), 2,82 (-, J0 = 7,2 Hz, ZH), 2,00-1,5%2 (m, ZH), 1,90-1,7C
(m, 7H), 1,32-1,23 (m, Z2H), FP-HEFLIZ pursca 92 ,:42%(RIIZ); ESI M3
m/z 31€ [M+H] .

EJEMPLO 112

Preparacidn de

hexil)metilsulfonil)fenil)propan—-1-ol

OH

3-amino-1-(3-((4,4-difluorociclo

O
NH
#@\(\/ 2
F O

F
Se prepara
hexil)metilsulfonil)fenil)propan-1-ol

en los ejemplos 58 y 28.

Etapa 1:

3-Amino-1-(3-((4,4-difluocrociclo

siguiendo el método usado

La proteccidn del Ejemplo 111 con BocyO siguiendo

wyA
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el método usado en el Ejemplo 10 produce terc-butil 3-(3-((4,4-
difluorociclohexil)metiltio)fenil)—3—hidroxipropilcarbamaté.

Etapa 2: La oxidacidn de terc-butil 3-(3-((4,4-
diflucorcciclohexil)metiltio)fenil)-3-hidroxipropil carbamato
siguiendo el método usado en el Ejemplo 58 produce terc-butil 3-
(3-((4,4-difluorociclohexil) metilsulfonil) fenil) -3~
oxopropililcarbamato.

Etapa 3: La desproteccidon 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
Preparacidn de 3—-amino-1-(3-((4,4-difluorociclo

hexil)metiltio) fenil)propan-1l-ona

Se prepara 3-Aminco-1-(3-((4,4-difluorociclo
hexil)metiltio)fenil)propan-l-ona siguiendoc el método usado en
los ejemplos 112 vy 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 produce terc-butil 3-
(3-((4,4-difluorociclohexil) metiltio) fenil)-3-
oxopropilcarbamato.

Etapa 2: La desproteccidén de terc terc-butil 3-(3-((4,4-

difluorociclohexil)metiltio) fenil)-3-oxopropil carbamato

\A
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siguiendo el método usado en el Ejemplo 28 produce el
hidrocloruro del Ejemplo 113.
EJEMPLO 114
Preparacidn de 3-amino-1-(3~-((4,4-difluorociclo
5 hexil)metilsulfonil)fenil)propan-1l-ona

O

I NH
§/©\n/\/ 2
F O

O
F

Se prepara 3—Amino—1—(3—((4,4—difluorociclo
hexil)metilsulfonil)fenil)propan-l-ona siguiendo el método usado
en el Ejemplo 113, 58, y 28.

10 Etapa 1 La oxidacidn de terc-butil 3-(3-((4,4-
difluorociclohexil)metiltio)fenil)-3-oxopropilcarbamato siguiendo
el método usado en el Ejemplo 58 produce terc-butil 3-(3-((4,4-
difluorociclohexil)metilsulfonil)fenil)~-3-oxopropilcarbamato.

Etapa 2: La desprotecciéon de  terc-butil 3-(3-((4,4-

15 difluorociclohexil)metilsulfonil)fenil)-3-oxopropil carbamato
siguiendo el método usado en el Ejempio 28 produce el
hidrocloruro del Ejemplo 114.

EJEMPLO 115

Preparacioén de 3-(3-(5-metoxipentiltio)fenil) propan-l-amina

20 \o/\\/A\//\S/I::]\V/N\/NHz

Se prepara 3-(3-(5-Metoxipentiltio)fenil) propan-l-amina
siguilendo el método usado en los ejemplos 1, 4, 56, y 57.

Etapa 1: La alquilacidn de tiol 1 con l-bromo-5-
metoxlipentano siguiendo el método usado en el Ejemplo 1 produce

25 (3-bromofenil) (b-metoxipentil)sulfano.

i\
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Etapa 2: El1 acoplamiento de Heck de (3-bromofenil) (5-
metoxipentil)sulfano y alil triflucro acetamida 12 siguiendo el
método usado en el Ejemplo 56 produce (E)-2,2,2-trifluoro-N-(3-
(3-(5-metoxipentiltio) fenil)alil)acetamida.

Etapa 3: La hidrogenacidén 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 siguiendo el método usado
en el Ejemplo 56 produce el Ejemplo 115.

EJEMPLO 116
Preparacidén de 3-(3-(b-metoxipentilsulfonil) fenil)propan-1-

amina
O@\/\/
PN - NH
~o % ?
0

Se prepara 3-(3-(5-Metoxipentilsulfonil) fenil)propan-1-
amina sigulendo el método usado en el Ejemplo 115.

Etapa 1: La oxidacidn 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 desproteccidn de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(5-

metoxipentilsulfonil) fenil)propil)acetamida siguiendo el método

usado en el Ejemplo 56 produce el Ejemplo 116.

AP
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EJEMPLO 117

Preparacién de 5-(3-(3-aminopropil)feniltio) pentan-1l-ol

PO /I::l\v/\\/NHz
HO S

Se prepara 5-(3-(3-Aminopropil)feniltio)pentan-1-ol
siguiendo el método usado en el Ejemplo 115.

Etapa 1: La alguilacidén de tiol 1 con l-bromo-5-
hidroxipentano siguiendo el método usado en el Ejemplo 1 produce
(3-bromofenil) (5-hidroxipentil)sulfano.

Etapa 2: El acoplamiento de Heck de (3-bromofenil) (5-
hidroxipentil)sulfano y alil trifluoro acetamida 12 siguiendo el
método usado en el Ejemplo 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-
(5hidroxipentiltio)fenil)alil)acetamida siguiendo el método usado
en el Ejemplo 57 produce 2,2,2—trifluoro;N—(3f(3—(5—
hidroxipentiltio)fenil)propil) acetamida.

Etapa 4: La desproteccién 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/\\/A\“/\ﬁ NH,
(0]

Se prepara 5-(3-(3-Aminopropil)fenilsulfonil) pentan-1-ol
siguiendo el metodo usado en el.Ejemplo 116.

Etapa 1: La oxidacidén de 2,2,2-trifluoro-N~-(3-(3-(5-

oV
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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 desproteccién 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.

EJEMPLO 119

Preparacidn de 4-((3-(3-amino~1l-hidroxipropil)

feniltio)metil)heptan-4-ol
\tijﬁi\s/[::Lw/ﬂ\/NHz
OH

Se prepard 4- ({3-(3-Amino-1-hidroxipropil)
feniltio)metil)heptan-4-0l1 siguiendo el método wusado en los
ejemplos 1 y 8.

Etapa 1: La reaccidén entre 2,2-dipropiloxirano y tiol 1

siguiendo el método wusade en el Ejempio 76 diw, previa
purificzcidén mediznte ocromatografiz por dsztells (LO0% 2l 20%
gradientz EtNA:z - hexancs) 4-((3-bremofeniltio)metil)heptan-4-0l

Fendimiento (7.0 g, 37%); 'H tMF (CDials, 400 MHz) & 7.53 (t,
J = 1.6 Hz, 1H), 7.30 (m, ZH), 7.12 (t, J = £.0 Hz, 1ﬁ), .09 (s,
SH), 1.92 (=, 1H), 1.56-1.42 (m, dH), 1.40-1.2¢ (m, 4H), 0.32 (t,
J = 7.2 Hz, G6H)

Etapa 2: La formilacidén de 4-({3-bromo-

feniltio)metil)heptan-4-0l siguiendo el método  usado en el

Ejemplo 8 dioc 3-(Z-hidroxi-2-gropilpentiltic) benzal-dehido como

f1

un ==mi

f

Alide incalors. ' \)\'\:ll
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Fendimients (2,5 g, ¢0%); WOIME (CDCls, 400 MHz) S03,37 (s,
14g), 7,5 (¢, J= 1,5 Bz, 1), 7,30 (m, Z2H), 7,1 (£, J= &,0 Hz,

7-1,12 (m, 4H), 1,10-1,2¢ (m,

[y
=]
~
%
<
tn
I
s
S
[
l{)
t
-~
0
[
ey
=
L

Etapa 3: La adicidéon de acetonitrilo a 3-(2-hidroxi-2-
propilpentiltio)benzaldehido siguiendo el método wusado en el

Ejemplo 8 produce 3-hidroxi-3-(3-(2-hidroxi-2-

it

propilpentiitio) fenil)propanonitrilo come un semisdlids incolora.
Eerdimiento (0,7 g, 20%). "H IMME (CDCl;, 400 MHz) 5 7,44 (s,
1H), 7,2% (4, J = 8,0 Hz, 1H), 7,30 (t, J= 2,0 Hz, 1H), 7,21 (4,

J="7,6 Hz, 1H), 5,01 (t, J

il
(]

2 Hz, 1H), 3,11 (s, 2H), 2,76 (4,

J = &,0 Hz, ZH), 2,856 (br,=, 1m), 1,95 (=, 1H), 1,€0-1,50 (m,

fn

4My, 1,41-1,24 (m, 4H), 0,30 (t, J = 7,2 H=z, ¢EH).

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 diz el Ejemplo 119 come uan
gsemiszélids incoleors. ‘H O OME (oM30-d;, 400 MHzZ) 5 7,22 (m, 1H),
-

7,24- 7,16 (m, ZH), 7,0% (4, J = €,& Hz, 1H), 4,62 (t, J = ¢,

Hz, 1H), 4,40 (bxr,=, 1H), 2,98 (s, 2B), 2,6%-2,% (m, ZH), 1,74-
1,%% (m, ZH), 1,44-1,24 (m, 4H), 1,258-1,23 (um, 4H), 0,32 (&, J =
7,2 Hz, €H). FP-HPLC pursza 9¢,25% (AUC),; ESI MS m 'z 312 [M+H]™.

EJEMPLO 120 |

Preparacidn de 4-((3-(3-amino-1l~hidroxipropil)

fenilsulfinil)metil)heptan-4-ol

> /I::I\T/\\/NHz

0 OH

Se prepara ‘ 4-( (3~ (3-Amino-l-hidroxipropil)

\)\"fl"
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fenilsulfinil)metil)heptan-4-0l siguiendo el método usado en los
ejemplos 9 y 58.

Etapa 1: La proteccidén del Ejemplo 1;9 siguiendo el método

usado en el Ejemplo 9 produce 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-
5 (2-hidroxi-2-propilpentiltio) fenil)propil)acetamida.

Etapa 2: 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 58 produce 2,2,2-trifluoro-N-(3-
hidroxi-3-(3-(2-hidroxi-2-

10 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 9 produce el Ejemplo 120.

EJEMPLO 121
15 Preparacidn de 4—((3—(3-amino—1;hidroxipropil)
fenilsulfonil)metil)heptan-4-ol

OH O
1l : NH2

0] OH

Se prepara 4-(({3-({3-Amino-l-hidroxipropil)

fenilsulfonil)metil)heptan-4-0l siguiendo el método usado en los
20 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-

25 propilpentilsulfonil)fenil)propil)acetamida.

Etapa 2: La desproteccidéon de 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-

Y
DX
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(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

O

Se prepara 3-Amino-1-(3-(2-hidroxi-2-propil
pentiltio) fenil)propan-l-ona siguiendo el método wusado en el
Ejemplo 28.

Etapa 1: La proteccidén del Ejemplo 119 siguiendo el método
usado en el Ejemplo 28 produce terc-butil 3-~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-propilpentiltio) fenil)-3-oxopropilcarbamato.

Etapa 3: La desproteccidn de terc-butil 3-(3-(2-hidroxi-2-
propilpentiltio) fenil)-3-oxopropilcarbamato siguiendo el método
usado en el Ejemplo 28 produce el hidroclqruro del Ejemplo 122.

EJEMPLO 123 |
Preparacién de 3-amino-1-(3~(2-hidroxi-2-propil

pentilsulfonil) fenil)propan-1l-ona

OH QQK\/NH
% 2
\ii:j/\o I
Se prepara 3-Amino-1-(3-(2-hidroxi-2-propil

pentilsulfonil) fenil)propan-l-ona siguiendo el método usado en el ﬁ;

S\
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Ejemplo 122, y 121.

Etapa 1: La oxidacién 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.

Etapa 2: La desproteccién de terc-butil 3-(3-(2-hidroxi-2-
propilpentilsulfonil) fenil)-3-oxopropilcarbamato siguiendo el
método wusado 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,
S
5
Se prepara 1-((3-(3-Amino-l-hidroxipropil)
feniltio)metil)ciclopentanol siguiendo el método usadeo en el

Ejemplo 119.

Etapa 1l: La reaccidén entre l-oxaspiro [2,4]heptano y tiol 1

produce 1-((3-bromofeniltio) metil)ciclopentanol.
Etapa 2: La formilacidn de 1-((3-bromoc
feniltio)metil)ciclopentanol produce 3-((l-hidroxiciclo

pentil)metiltio)benzaldehido.

Etapa 3 La adiciédn de acetbnitrilo a 3-((1-
hidroxiciclopentil)metiltio)benzaldehido produce 3-hidroxi-3-(3-
((l-hidroxiciclopentil)metiltio) fenil) propanonitrilo:

Etapa 4: La reduccidén con borano-DMS de 3-hidroxi-3-(3-((1l-

hidroxiciclopentil)metiltio) fenil) propanonitrilo produce el

.‘)\‘b‘o



Ejemplo 124.
EJEMPLO 125
Preparaciodn de 1-((3-(3-amino-1l-~hidroxipropil)

fenilsulfinil)metil)ciclopentanol

OH

NH
sf: |
H
5 0 )

Se prepara 1-((3-(3-Amino-l-hidroxipropil)
fenilsulfinil)metil)ciclopentanol siguiendo el método usado en el
Ejemplo 120.

Etapa 1: La proteccién del Ejemplo 124 produce 2,2,2-

10 trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-((l-hidroxiciclopentil)
metiltio)fenil)propii)acetamida.

Etapa 2: 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-((1l-

15  hidroxiciclopentil)metilsulfinil)fenil)propil) acetamida.

Etapa 3: La desprotecciéon de 2,2,2-trifluoro-N-(3~-hidroxi-3-
(3-((l-hidroxiciclopentil)metilsulifinil) fenil)propil)acetamida
produce el Ejemplo 125.

EJEMPLO 126
20 Preparacidn de 1-((3-(3-amino-l1-hidroxipropil)

fenilsulfonil)metil)ciclopentanol

OH O
NH
S

Se prepara 1-({(3-(3-Amino-l-hidroxipropil)

fenilsulfonil)metil)ciclopentanol siguiendo el método usado en el
A
AV
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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-((1l-
hidroxiciclopentil)metilsulfonil)fenil)propil) acetamida.

Etapa 2: La desproteccidén de 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-
(3-((l-hidroxiciclopentil)metilsulfonil) fenil)propil)acetamida
produce el Ejemploc 126.

EJEMPLO 127
Preparacidn de 3-amino-1-(3-((1l-hidroxiciclo

pentil)metiltio) fenil)propan-l-ona

H
jo S/©\[(\/NH2

0

Se prepara 3-Amino-1-(3-((l-hidroxiciclopentil)
metiltio) fenil)propan-l-ona siguiendo el método wusado en el
Ejemplo 122.

Etapa 1: La proteccidn 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-((1-
hidroxiciclopentil)metiltio)fenil)propil carbamato produce terc-
butil 3-(3-((l-hidroxiciclopentil) ' metiltio) fenil)-3-
oxoproplilcarbamato.

Etapa 3: La desproteccidn de terc-butil 3-(3-((1-
hidroxiciclopentil)metiltio) fenil)-3-oxopropil carbamato para

producir el hidrocloruro del Ejemplo 127.

ui?
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EJEMPLO 128
Preparacidn de 3-amino-1-(3-((l-hidroxiciclo

pentil)metilsulfonil) fenil)propan-1l-ona
OH O NH,
i
58

Se prepara 3-Amino-1-(3-((l1-hidroxiciclopentil)

w

metilsulfonil)fenil)propan-1l-ona siguiendo el método usado en el
Ejemple 127 y 123.

Etapa 1: La oxidacion de terc-butil 3-(3-((1-

hidroxiciclopentil)metiltio)fenil)-3-oxopropilcarbamato produce
10 terc-butil 3-(3-((l-hidroxiciclopentil) metil sulfonil)fenil)-3-
oxopropilcarbamato.

Etapa 2: La desproteccidn de terc-butil 3-(3-((1-
hidroxiciclopentil)metilsulfonil) fenil)-3-oxopropil’ carbamato
para producir el hidrocloruro del Ejemplo 128.

15 EJEMPLO 129
Preparacidn de 1-((3-(3-amino-1-hidroxipropil)

fenilsulfinil)metil)ciclohexanol

Se prepara 1-((3-(3-Amino-1-hidroxipropil)

20 fenilsulfinil)metil)ciclohexanol siguiendo el método usado en el
Ejemplo 124.

Etapa 1: Se protege el Ejemplo 27 siguiendo el método usado

en el Ejemplo 9 para producir 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-

((l-hidroxiciclohexil) metiltio)fenil)propil)acetamida. ’LFN

A
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Ftapa 2: La oxidacidén de 2,2,2-trifluocro-N-(3-hidroxi-3-(3-
((1-hidroxiciclohexil)metil£io)fenil) propil)acetémida produce
2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-(3-((1-
hidroxiciclohexil)metilsulfinil)fenil)propil) acetamida.

Etapa 3: La desprotecciodn de 2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-
(3-((1l-hidroxiciclohexil)metilsulfinil) fenil)propil)acetamida
produce el Ejemplo 129.

EJEMPLO 130
Preparacidn de 1-((3-(3-amino-1l-hidroxipropil)

fenilsulfonil)metil)ciclohexanol

O
; I
=nN=0

P

T

N

O
O
T

Se prepara 1-({(3-(3-Amino-1-hidroxipropil)
fenilsulfonil)metil)ciclohexanol siguiendo el método usado en el
Ejemplo 129 y 126.

Etapa 1: La oxidacidn 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-((1l-
hidroxiciclohexil)metilsulfonil)fenil)propil)acetamida.

Etapa 2: La desproteccidn de 2,2,2-trifluocro-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 ce 3-amino-1-(3-((l-hidroxiciclo

V4
hexil)metiltio) fenil)propan-1l-ona EJK,>
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H .
Q Q\H/\/NHZ
O/\S

0
Se prepara 3-Amino-1-(3-((l-hidroxiciclohexil)
metiltio) fenil)propan-l-ona siguiendo el método wusado en el

Ejemplo 127.

o

Etapa 1: La proteccidn del Ejemplo 27 con BocyO siguilendo el
método usado en el Ejemplo 127 produce terc-butil 3-hidroxi-3-(3-
((l-hidroxiciclohexil)metiltio) fenil)propilcarbamato.

Etapa 2: La oxidacidén de terc—butii 3-hidroxi-3-(3-((1-
hidroxiciclohexil)metiltio) fenil)propilcarbamato produce terc-
10 butil 3-(3-((l-hidroxiciclohexil)metiltio) fenil)-3-

oxopropilcarbamato.

Etapa 3: La desproteccion de terc-butil 3-(3-((1-
hidroxiciclohexil)metiltio) fenil)-3-oxopropil carbamato produce

el hidrocloruro del Ejemplc 131.

15 | EJEMPLO 132
Preparacidn de 3-amino-1-(3-((l-hidroxiciclo

hexil)metilsulfonil) fenil)propan-l-ona

M3 N,
O/\ﬁ

Se prepara 3-Amino-1-(3-((l-hidroxiciclohexil)
20 metilsulfonil)fenil)propan-1l-ona siguiendo el método usado en el

Ejemplo 131 y 128.

Etapa 1: Se oxida terc-Butil 3-hidroxi-3-(3-((1-
hidroxiciclohexil)metiltio) fenil)propilcarbamato siguiendo el
método usado en el Ejemplo 128 para producir terc-butil 3-(3-((1l-

W
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hidroxiciclohexil)metilsulfonil)fenil)~3~oxopropilcarbamato.
Etapa 2: La desproteccidn de terc-butil 3-(3-((1-
hidroxiciclohexil)metilsulfonil)fenil)-3-oxopropil carbamato
produce el hidrocloruro del Ejemplo 132.
EJEMPLO 133

Preparacidén de 3-(3-(2-etilbutilsulfonil)fenil) propan-1-

O/©\/\/
I NH
IS 2

O

Se prepara 3-(3-(2-Etilbutilsulfonil)fenil) propan-l-amina

amina

siguiendo el método usado en el Ejemplo 9.
Etapa 1: La proteccién del Ejemplo 7 produce N-(3-(3-(2-
etilbutiltio) fenil)propil)-2,2,2-trifluoroacetamida.

Etapa 2: La oxidacidn 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 desproteccidn de N-(3-(3-(2-
etilbutilsulfonil)fenil)propil)-2,2,2-trifluorcacetamida produce
el Ejemplo 133. |

EJEMPLO 134
Preparacidn de 3-amino~1-(3-(2-etilbutil

sulfinil) fenil)propan-1-ol

Se prepara 3-Amino-1-(3-(2-etilbutilsulfinil) fenil)propan-

W
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1-0l siguiendo el método usado en el Ejemplo 6, 2, 8, vy 9.

Etapa 1: La formilacidn de (3-bromofenil) (2~
etilbutil)sulfano siguiendo el método usado en el Ejemplo 38
produce 3-(2-etilbutiltio)benzaldehido.

Etapa 2: La adicion de acetonitrilo a 3-(2-
etilbutiltio)benzaldehido siguiendo el método usadoc en el Ejemplo
8 produce 3-(3-(2-etilbutiltio)fenil)-3-hidroxi propanonitrilo.

Etapa 3: La reduccidédn de 3-(3-(2-etilbutiltio)fenil)-3-
hidroxipropanonitriloc siguiendo el método usado en el Ejemplo 8
produce 3-amino-1-(3-(2-etilbutiltio)fenil)propan-1l-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~-trifluoroacetamida.

Etapa 5: La oxidacidén de N-(3-(3-(2-etilbutiltio)fenil)-3-
hidroxipropil)-2,2,2-trifluoro acetamida siguiendo el método
usado en el Ejemplo 2 produce N=-(3-(3-(2-
etilbutilsulfinil) fenil)-3-hidroxi prbpil)—2,2,2—
trifluorcacetamida.

Etapa 6: La desproteccidn de N=-(3-(3-(2~
etilbutilsulfinil) fenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-
trifluorcacetamida siguiendo el método usado en el Ejemplo 9

produce el Ejemplo 134.

Wy
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EJEMPLO 135

Preparacidén de 3-amino-1-(3-(2-etilbutiltio) fenil)propan—l—

ona
S/[::Lwrﬁ\/NH2
O
5 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-1-0l siguiendo el método usado en el
Ejemplo 131 produce terc-butil 3-(3-(2-etilbutiltio)fenil)-3-

10 hidroxipropilcarbamato.

Etapa 2: La oxidacidn de terc-butil 3-(3-(2-
etilbutiltio) fenil)-3-hidroxipropilcarbamato siguiendo el metodo
usado en el Ejemplo 131 produce terc-butil 3-(3~-(2-
etilbutiltio) fenil)-3-oxopropilcarbamato.

15 Etapa 3: La desproteccion de terc-pbutil 3-(3-(2-
etilbutiltio)fenil)-3-oxopropilcarbamato siguiendo el método
usado en el Ejemplo 131 produce el hidrocloruro del Ejemplo 135.

EJEMPLO 136

Preparacidn de 3-amino-1-(3-(2-etilbutil sulfonil)

0
5
@]

20 fenil)propan-1l-ona

O
Se prepara 3-Amino-1-(3-(2-etilbutilsulfonil) fenil)propan-
l-ona siguiendo el método usado en el Ejemplo 135, 132.

Etapa 1: La oxidacidn de terc-butil 3-(3-(2-

A
v\')



w

10

20

25

423

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 desproteccidn 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

Preparacidén de 3-(3-(2-metoxibenciltio) fenil) propan-1-
amina
i /[::L\k“\/
NH
S 2
Se prepard 3-(3-(2-Metoxibenciltio) fenil) propan-l-amina

siguiendo el método usado en el Ejemplo 56 y 57.

Etapa 1: La alquilacidén de tiol 1 con 2-metoxibromuro de
bencilo siguiendo el método usado en el Ejemplo 56 dio (3-
bromofenil) (2-metoxikencilil)sulianc, <como un acsite incoloro.

Fendimients (4,0 g, €5%). "H IME (ZDals, 400 MHz) &5 7,4€ (4,
J = 1,2 Hz, 1) ,7,2% (4, J = 3,0 H=z, 1H), 7,24 -7,1%2 (m, 2H),
7,08 (¢, J= 2,0 Hz, 1H), ¢,83 (t, J = &,0 Hz, Z2H), 4,15 (=, IH),
3,80 ( s, 3H).

Etapa 2: Bl acoplamiento de Heck de (3-bromofenil) (2-

metoxibencil)sulfano y alil amida 12 siguiendo el método usado en

el Ejemplo 56 dio (BEy-2,2,2-trifluoro-N-(3~(3-(2-
metoxibenciltio)fenil)alil)acecamida como un aceite marrdin
pialido.

Fendimisnts (1,0 g, 40%). HOmeE (Chcl,, 400 MHZ) 5 7,332-7,06
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€,07 (m, 1H), 4,15 (=, -H), 4,12 (m, ZH), 3,82 {( =, ZH).



4214

Etapa 3: La hidrogenacion de (E5—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 s un aceite marrdn

5 palido.

Fendimiento (0,383, Z8%). 'HoinE (CDCl,, 400 WMH=Z) § 7.23-7,17
(w, 4H), 7,05 (m, 1H), &,97 (m, 1H), ,27-¢,23 (o, ZH), 4,15 (s,
ZH) ,Z,82 ( =3, ZH), Z,2¢-3,14 (34, J = &,8 Hz, IZH), 2,41 (t, J =
7,6 Hz, IZH), 1,91 (;uintst:s, J = 7,4 Hz, ZH); E3SI M3 m'z 392

10  [M+H]".

Etapa 4: La desproteccidén de 2,2,2-trifluoro-N-(3-(3-(2-
metoxibenciltio) fenil)propil)acetamida siguiendo el método usado
en el Ejemplo 56 dic el Ejemplo 137 come un semisdlids inccloro.

Fendimiente (0,2 g, 70%). 'H IME (DMSO-d;

o/

100 MH=) 5 7,25-

15 7,17 (m, 3H), 7,13 (m, ZH), &,9%3% (m, 1H), &,

]

7 (£, J = 7,% Hz,
28y, 4,15 (=, ZHY, Z,7» ( =, 2W), 2,87-2,%%2 (m, 4H), 1,63
(mintets, J = 7,2 Hz, IZH). EP-HEFLI purecza 57,2% (AUI); ESI WS
m/z 288,21 [M+H]".

EJEMPLO 138

20 Preparacidén de 3-(3-(2-metoxibencilsulfonil) fenil)propan-1-
amina
~
o)
9/£:::L\//\\/NH2
3
O

-

Se prepard 3-(3-{2-Metoxibencilsulfonil) fenil) propan-i-
amina siguiendo el método usado en los ejemplos 137 y 9.
25 Stapa 1: La oxidacién de (F~bromofenil) (2-

msztoxibencil) sulfans sicguisndo el método usado en el Ejemplo 9 5\33

\v8



10

dic 1-((3-bremcofenilzulfonil)mwztil) -2-mtoxi-kencenc aoms 1un
aceits inocaloro.

Fendimients 0,82 g, 40%). 'H IME (100 MH=z, CDCls) & 7,73 (=,

6,66 (4, J =8 Hz, 2H), 4,45 (s, 2H), 3,38 (s, 3H).

Etapa 2: El zcoplamisnto de Heck zntre 1—((3-bromo—.

w

fenilzulfonil)metil) -Z-metoxibaznceno v 1lil acetamida 12

giguiznds 2l métzds uwzzde 2n el Ejempls 66 dis (BY-2,2,2-
triflusre-N-(2-(2-(2-metoxikenciltico) £fenil)alil)azetami-
da comc un acsits: incoloroe que fus utilizads directamentz en la

prixzima =tapa.

ME (DM3o-dg, 400 MHz) § 7,95 (s,

—
st
i—

Fendimients (2,0 o)
i), 7,78 (4, J = 7,% Hz ,1H), 7,¢0 (s, 1H), 7,57-7,4% (m, 1H),
7,2%-7,14 (n, ZH), &,9%0 (£, J = 7,46 Hz, 1H), &,82 (4, J = 2 H=z,

1H), ,53(d4, J = 16 Hz, 1H), ©,30 (dt, J = &, 1¢ Hz, 1H), 4,55

Etapa 3 Se hidrogend (Ey-2,2,2-triflucrz-N-(Z-(2-(2-
metoxikbenciltis) fenil)alil)acztameda ziguisnds 2l métods uszade z=n
el Ejempla 4 para dar 2,2, 2-2rifluoxc-N-(2-(3-(2-
metoxibencilsulfonil)propili)acetamnida zome un azsits incoloro.

Fandimientc (0,d¢ g, 23%); 'H me (DM3o-d;, 400 MHzZ) 5 9,44
(=, 1H), 7,41-7,2% (m, Z=H), 7,3%% (=, 1H)Y, 7,27 (£, J = 7,2 Hz,
i), 7,12 (4, = 7,¢ Hz, 1H), &,5%0 (£, J = 7,2 Hz, 1H), ¢,82 (4,
J =% Hz, 1H), 4,5 (s, ZH), 3,32 (s, ZH), 32,1%-2,14 (m, IH),
2,61 (¢, J=7,2 Hz, ZH), 1,71 {(quint=zts, J = 7,¢ Hz, ZH).

Etapa 4: 2z dezprotegid 2,2, Z-trifluncre~-N-(2-(2-(2-
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20

metoxibencilsulfonil)prapil)acetamida siguiendo el método usado

1]

en el Ejemplo 127 para dar el Cjenplo 138 cwma un semisslids
incelorao.

Fendimients (0,12 g, 35%); 'H IMF (DM30-d;, 400 MHz). o &, 38
(s, ZH), 7,82 (41, J = ¢,4 H=z, 1H), 7,47 (t, J= 17,4 Hz, 1H), 7,42
(d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,3% (s, 1H), 7,32 (t, J = 7,6 Hz, 1H),

7,1% (4, J = 7,2 Hz, 1H), &,91 (£, J = 7,2 Hz, 1H), €,84 (4, J =

& H=z, 1H), 4,54 (=, ZH), 3,35 (s, Z2H), Z,72-2,6% (m, 4H), 1,75
(quintets, IZH). FP-HELC purezza 97,2% (BOC); EBEZI MS m'z 320,15
[M+H]".

EJEMPLO 139

Preparacidén de 3-(3-(4-(benciloxi)butiltio) fenil)propan-1-.

[::L\/O\/”\v/\S/L::]\V/“\/NHZ

3-(3-(4-(Benciloxi)butiltio)fenil)propan-l-amina se prepara

amina

siguiendo el método usado en el Ejemplc 137.

Etapa 1: Alquilacidn de tiol 1 con‘ ({4~
bromobutoxi)metil)benceno produce (4-(benciloxi)butil) (3-
bromofenil)sulfano.

Etapa 2: El acoplamiento de Heck entre (4-
(benciloxi)butil) (3-bromofenil)sulfano y alqueno 12 siguiendo el
método usado en el Ejemplo 56 produce (E)-N-(3-(3-(4-
(benciloxi)butiltio)fenil)alil)—2,2,2—triflu§ro acetamida.

Etapa 3: La hidrogenacién de (E)-N-(3-(3-(4-
(benciloxi)butiltio)fenil)alil)~2,2,2-trifluoroacetamidé

siguiendo el método usado en el Ejemplo 57 produce N-(3-(3-(4-
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(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-trifluocro acetamida
produce el Ejemplo 139.
5 EJEMPLO 140
Preparacidn de 3-(3-(4-(benciloxi)butil

sulfonil) fenil)propan-l-amina

Se prepara 3-(3-(4-(Benciloxi)butilsulfonil) fenil)propan-1-
10 amina siguiendo el método usado en el Ejemplo 139 y 9.

Etapa 1: La oxidacidén 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—trifluofoacetamida.

15 Etapa 2: La desproteccidn de N-(3-(3-(4-
(benciloxi)butilsulfonil)fenil)propil)-2,2,2-trifluoro acetamida
siguiendo el método usado en el Ejemplo 9 produce el Ejemplo 140.

EJEMPLO 141

Preparacidn de 3-(3-amino-l-hidroxipropil)-5-
20 (ciclohexilmetiltio) fenol
OH
SRR R
OH .
Se prepara 3-(3-Amino-1l-hidroxipropil)-5-

(ciclohexilmetiltio) fenol siguiendo el método wusado en los

ejemplos 1 vy 55. (7N
W&

V.
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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 1-bromo-3-iodo-5-metoxibenceno Y
dcido tiobenzoico (56) siguiendo el método usado en el Ejemplo 55
produce S-3-bromo-5-metoxifenil benzotioato.

Etapa 3: La reaccion entre S-3-bromo-5-metoxifenil
benzotiocato y. bromuro 2 en presencia de Cs,C0; sigulendo el
metodo 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 nétodo usado en
el Ejemplo 55 produce 3-(ciclohexilmetiltio) -5~
metoxibenzaldehido.

Etapa 5: A una solucidn fria (-78 °C) de 3-
(ciclohexilmetiltio)-5-metosxibenzaldehido en CH;Cl, en atmdsfera
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
reaccioén se dividid entre CH:Cla y solucidn acuosa de NaHCO;3;. Se
extrajo la capa organica con CH:Cl, y las <capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secd con MgSO, anhidroso y
se concentrd a presién reducida. La purificacidén hecha con
cromatografia instantanea produce 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-

o
QA



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

5
Preparacidn de 3—<3~amino—i—hidroxipropil)—5—
(ciclohexilmetilsulfonil)fenol
OH
S NH,
og
O OH
Se prepara 3-(3-Amino-1l-hidroxipropil)-5-
10 (ciclohexilmetilsulfonil)fenol siguiendo el método usado en el
Ejemplo 55.

Etapa 1: La proteccidén del Ejemplo 141 con BQC2O seguido de
oxidacién produce terc-butil 3-(3-{(ciclohexilmetilsulfonil)-5-
hidroxifenil)-3-hidroxipropil carbamato.

15 Etapa 2: La desproteccidn de terc-butil 3-(3-

(ciclohexilmetilsulfonil)-5-hidroxifenil)~3-hidroxipropil
carbamato para producir el hidrocloruro del Ejemplo 142.

EJEMPLO 143

2-(3-amino-1l-hidroxipropil)-4-

Preparacidn de
20 (ciclohexilmetiltio) fenol
OH
o
OH
Se prepara 2—(3—Amino—l~hidroxi§ropil)—4—(ciclohe—
#1llmetiltio) fenol a partir de S-(ciclohexilmetiltic) ~2-

E~(zizlchezxilmetilticz)-2-

pari
aA

in
1]

il

hidroxibenczldshide. ol
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hidrcxikenzaldehide siguiende 2l métods descrite 2z continuacidn,
Etepe 1: La rezccién de 2-bromo-4-icdo-l-metoxibencenc vy
dzids ticlkbencoioo (86) siguisnde &l métods usgade z2n 2l Ejemplo
141 dio 53-2-kromo-4-m=toxi-
fenil bencoticateo come un acseits amarills claro.
Fzndiwients (1,3 3, €0%); 'HOME (400 MHz, DM3o-d;) 5 7,94
(44, 0 = &,4, 1,2 H=z, ZH), 7,70-7,7Z (m, 1H), 7,5% (£, J = %,0

Hz, ZH), 7,4% (41, J = 5,4, 2,0 H=z=, 1H), 7,%4 (44, J = 32,4, 1,2

[xx]

Hz, 1H), 7,22 (4, J =

S-2-bromo-4d-metoxifeznil

=
ﬁ-
i
L1a]
i
J
=
i
]
i
o
(¥]
01
|_|
(%]
jn]
0
o
i3
it

kenzoticate vy bromure 2 o=n la presencia dz Cs;C03; siguisnd:s 2l
mitodo uszade 2h =1 Ejsmplc 141 Aiz (2-kromc-4-
metoxifenil) (cizlohexilmetil) sulfato, ocms un s51id: kblangascinog.

Fendimients (1,2 g, 94%); HomE (100 MHz, DMIOo-d) 5 7,51
(4, J=2,4 H=, 1H), 7,21 (44, o = &,%, 2,4 Hz, 1H), 7,03 (3, JT=
;2 Hz, 1Ry, 2,80 (=, 2H), 2,77 (4, J = &,3 Hz, ZH), 1,7%5-1,7%

(m, 2H), 1,5%2-1,¢7 {(m, ZH), 1,31-1,42 (m, 1H), 1,05-1,20 (m, 3H),

Etapa 3: La formilzcidn de (3—bromo—2—metoxifenil)—
(ziclchexilmetil) sulfans siguiends 21 métods usads =2n =1 Ejemplo
141 dic E-(zizl-heaxilmetiltic) -2-metoxikenzal-dshids Jomo un
aceite amarille claro.

Fendimients (0,22 g, 29%); “H IMME (400 MH=, ODoD) 5 10,30

(¢, 1By, 7,70 (4, J = 2,2 Hz, 1H), 7,¢0 (dd1, J = &,2, I,4 Hz,

1,15-1,2¢ (m, 2H), 0,9%4~1,04 (m, ZH). f‘f
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Etapa 1. La dzamztilaciin dez E-(ziclshexolmetiltic)-2-

mitodo usads 2n el BEjenple 141

metoxibenzaldehids ziguisnde

[l
=

dis E-(ciclohewxilmetiltic)-2-hidroxikenzaldz-hids como un z4lido

blanco.

Feendimients (0,15 g, 54%); HOMME (100 MH=z, <cDhols) &0 14, 20

Xyl

g Hz,

a3 (-j, J =

&

’ 14

(¢, 1H), 9,85 (=, 1H), 7,53-7,57 (m, ZH),
1H), 2,74 (4, J = &,8 Hz, 2H), 1,82-1,%2 (m, 2H), 1,61-1,7<¢ (m,
zH), 1,430-1,82 {(m, 1H), 1,10-1,32 (m, ZH), O,32-1,04 (m, ZH).
Etapa 5: La adicidn de acetonitrilo a 5-
(ciclohexilmetiltio)-2~-hidroxibenzaldehido siguiendo el método

usado en el Ejemplo 141 produce 3-(5-(ciclohexilmetiltio)-2-

hidroxifenil)-3-hidroxipropano

nitrilo.

Etapa 6: La reduccidn con Borano-DMS de 3-(5-
(ciclohexilmetiltio)-2-hidroxifenil)-3-hidroxipropano | nitrilo
produce el Ejemplo 143.

EJEMPLO 144
Preparacidn de 2-(3~amino-l1-hidroxipropil)-4-
(ciclohexilmetilsulfonil) fenocl
OH
OAC:S:) NH,
O OH
Se prepara 2-(3-Amino-l-hidroxipropil) -4-

(ciclohexilmetilsulfonil)fenol siguiendo el método usado en el

Ejemplo 142. \)«A’}
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Etapa 1: La proteccién del Ejemplo 1431 con Boc0 seguido de
oxidacién produce terc-butil 3-(5-(ciclohexilmetilsulfonil)-2-
hidroxifenil)-3-hidroxipro-pilcarbamato.

Etapa 2: La desproteccidn de terc-butil 3-(5-
(ciclohexilmetilsulfonil)-2-hidroxifenil)-3-hidroxipropil
carbamato produce el hidrocloruro del Ejemplo 143.

EJEMPLO 145
Preparacidn 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-1l-ol siguiendo el método usado en el Ejemplo
55.

Etapa 1: La reaccidn entre l-bromo-3-fluoro-5-iodobenceno y
acido tiobenzoico (56) produce S—B—bromo—S—flﬁorofenil
benzotiocato.

Etapa 2: La reaccidén de S-3-bromo-5-fluorofenil benzotioato
con bromuro 2 produce (3-bromo-5-
fluorcofenil) (ciclohexilmetil)sulfano.

Etapa 3: La formilacidn de (3-bromo-5-
fluorofenil) (ciclohexilmetil)sulfano produce 3-

(ciclohexilmetiltio)—S—fluorobenzaldehido.

Etapa 4: La adiciodn de acetonitrilo a 3~
(ciclohexilmetiltio)-5-fluorobenzaldehido produce 3-(3-
(ciclohexilmetiltio)-5-fluorofenil)-3~-hidroxipropano nitrilo. A

A

VA
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Etapa 5: La reduccion con borano-DMS de 3-(3-
(ciclohexilmetiltio)-5-fluorofenil)-3-hidroxipropano nitrilo

produce el Ejemplo 145.

EJEMPLO 146
Preparacién de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil sulfonil)-5-

fluorofenil)propan-1l-ol

F
g NH,
) OH
Se prepara 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetil sulfonil)-5-

fluorofenil)propan-1-ol siguiendo el método usado en el Ejemplo
55.

Etapa 1: La proteccidn del Ejemplo 145 con Bocy0 seguido de
oxldacidédn produce terc-butil 3—(3—(cicthexilmetilsulfonil)—5—
fluorofenil)-3-hidroxipropil carbamatoc.

Etapa 2: La desproteccidn de terc-butil = 3-(3-
(ciclohexilmetilsulfonil)-5-fluorofenil)-3~-hidroxipropil
carbamato produce el hidrocloruro del Ejemplo 146.

EJEMPLO 147
Preparacidn de 3-amino-1-{(5-(ciclohexilmetil tio)-2--
fluorofenil)propan-1-ol
F
L
OH

Se prepara 3-Amino-1-(5-{ciclohexilmetiltio)~-2-

fluorofenil)propan-1l-ol siguiendo el método usado en el Ejemplo

145.

Etapa 1: La reaccidén entre 2-bromo-l-fluoro-4-iodobenceno vy

\A?M&
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acido tiobenzoico (56) produce S-3-bromo-4-fluocrofenil
benzoticato.

Etapa 2: La reaccién de S-3-bromo-4-fluorofenil benzotioato
con bromuro 2 produce (3-bromo-4-
fluorofenil) (ciclohexilmetil)sulfano.

Etapa 3: La formilacidén 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-hidroxipropanc nitrilo.

Etapa 5: La reduccidn con Borano-DMS de 3-(5-
(ciclohexilmetiltio)~-2-fluorofenil)-3-hidroxipropano nitrilo
produce el Ejemplo 147.

EJEMPLO 148

Preparacidédn de 3-amino-1-(5-(ciclohexilmetil sulfonil)-2-

fluorofenil)propan-1-o0l

F
0
NH
#/@/\/ 2
O

OH

Se prepara 3-Amino-1-(5-(ciclohexilmetil sulfonil)-2-
fluorofenil)propan-1-o0l siguiendo el método usado en el Ejemplo
146.

Etapa 1: La proteccidén del Ejemplo 147 con Boc;0 seguido de
oxidacidén produce terc-butil 3-(5-(ciclohexilmetilsulfonil)-2-
fluorofenil)-3-hidroxipropil carbamato.

Etapa 2: La desproteccidn de terc-butil 3-(5-

(ciclohexilmetilsulfonil)-2-fluorofenil)-3-hidroxipropil v

AN
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carbamato para producir el hidrocloruro del Ejemplo 148.
EJEMPLO 149
Preparacidn de 1-(3-(ciclohexilmetilsulfonil) fenil)-3-

(metilamino)propan-1-ol

) N
0 OH

Se prepara 1-(3-(Ciclohexilmetilsulfonil) fenil)-3-

@)
2T

(metilamino) propan-1l-ol siguiendo el método 'usado en los
Ejemplos 90, 51 y 2.

Etapa L Se reduce terc-butil 3-(2-zizlehexilmetil -
tiz)fenil)-3-hidroxipropilcarbamato con LiALH, siguilendo el
método usado en el Ejemplo 51 para producir 1-(3-
(ciclohexilmetiltio) fenil)-3-(metilamino)propan-1l-ol.

Etapa 2: Se oxida 1-(3-(Ciclohexilmetiltio) fenil) -3~
(metilamino)propan-1-o0l siguiendo el método usado en el Ejemplo 3
para producir el Ejemplo 149.

EJEMPLO 150

Preparacidn de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil

sulfonil) fenil)-1l-deuteropropan-1-ol

S D NH,
5
o}

OH
Se prepara 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetil sulfonil)fenil)-1-
deuteropropan-1-ol siguiendo el método usadec en el Ejemplo 10
Etapa 1: La reduccidn con NaBDs; de qguetona 11 siguiendo el
método usade en el Ejemplo 10 produce terc-butil 3-(3-

(ciclohexilmetilsulfonil)fenil)-3-deutero-3-

A

WA
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hidroxipropilcarbamato.
Etapa 2: La desprotecciodn de teré—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
Preparacidn de 3-amino-1-(3-((perdeuterociclo

hexil)metilsulfonil)fenil)propan-1l-ol

Se prepara 3-Amino-1-(3-((perdeuterociclohexil)
metilsulfonil)fenil)propan-1-o0l siguiendo el método usado en el
Ejemplo 53.

Etapa 1: Se protege el Ejemplo 52 con Bocy;O siguiendo el
método usado en el Ejemplo 53 para producir terc-butil 3-hidroxi-
3-(3-((perdeuterociclohexil) metil sulfonil)
fenil)propilcarbamato.

Etapa 2: La oxidacidén de terc-butil 3-hidroxi-3-(3-
({perdeuterociclohexil)metilsulfonil) fenil) propil carba-mato
produce terc-butil 3-ox0-3-(3-((perdeuterociclo
hexil)metilsulfonil) fenil)propilcarbamato.

Etapa 3: La desproteccidén de terc-butil 3-hidroxi-3-(3-
({perdeuterociclohexil)metilsulfonil) fenil)propilcar-bamato
produce el hidrocloruro del Ejemplo 151.

\}\%i
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EJEMPLO 152
Preparacidn de 3-aminoc-1-({3-{ciclohexilmetil tio)—S—

deuterofenil)propan-1-ol

NH
IS 2
OH

Se prepara 3-aminc-1l-{3-(ciclohexilmetiltio)-5-
deutercienil)preopan-l-ol a partir d= 3—(3—ciélohe#ilme—
tiltio) ~&-flucrofenil)-3-hidreoxipropanonitrileo. Se prepa-rd 2-(3-
ciclchexilmetiltic) ~S-fluosrofnil) -2-hidroxi-pro-pancnitrila
siguiendo el métcds descrito a continuacisn.

Etapa 1: La reaccidn entre éacido tiobenzoico (56) y 3-bromo-
5-iodobenzaldehido produjo S-3-bromo-5-formil fenil benzotioato.

Rendimiento (0,642 g, 92%); ‘H RMN (400 MHz, CDCl;) & 9,98

(s, 1H), 8,07 (t, J

I
)_l
O
(@)}

Hz, 1H), 7,98-8,02 (m, 2H), 7,94 (t, 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 realizd la desgasificacidén de una solucidn de S-
3-bromo-5-formilfenil benzotiocato (0,642 g, 2,00 mmol), bromuro 2
(0,49 g, 2,77 mmol) en MeOH:THF (1:2) mediante la aplicacién de
vacio/argén. Seguidamente se agregd Cs,CO3 (1,25 g, 3,84 mmol) vy
se agitd la mezcla de reaccidn durante 20 hrs a temperatura
ambiente. Se agregd NaBHs; (0,20 g, 5,29 mmol) vy se agité la
mezcla de reaccidédn 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 organicas

combinadas fueron lavadas con salmuera y concentradas a presidn

A
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reducida. La purificacién hecha con cromatografia instantanea
(gradiente de EtOAc -hexanos 5% a 20%) produjo (3-bromo-5-
(ciclohexilmetiltio) fenil)metanol en forma de aceilte incoloro.
Rendimiento (0,40 g, 64%); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,31 (t,
J = 1,6 Hz, 1H), 7,25-7,27 {(m, 1H), 7,18-7,19 (m, 1H), 4,63 (s,

2H), 2,81 (4, J = 6,85 Hz, 2H), 1,84-1,91 (m, 2H), 1,60-1,76 (m,

N

4H), 1,48-1,59 (m, 1H), 1,09-1,30 (m, 3H), 0,94-1,05 (m, 2H).

Etapa 23: A wuna solucién fria (-78°C) de (3-bromo-5-
(ciclohexilmetiltio) fenil)metanol (0,40 g, 1,27 mmol) en THF
anhidroso en argdén se agregd una solucidn de n-BuLi (2,5M in
hexanos, 1,5mL). Se agitd la mezcla de reaccidn durante 4 mins vy
se apagd con CD;0D (0,75 mL) seguido de DO (0,75 mL). Se dejod
calentar la mezcla hasta temperatura amblente y se dividié entre
NH,Cl acuoso y EtOAc. Se extrajo la capa acuosa con EtOAc, las
capas organicas combinadas fueron lavadas con salmuera; se secd
con MgSO, anhidroso vy se concentrdé a presidén reducida para
producir (3-(ciclohexilmetiltio)-5-deutero-fenil)metanol en forma
de acelte incoloro.

Rendimiento (0,32 g, cuant.); *'H RMN (400 MHz, CDCl;3) &
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 (h, 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 oxidacidn de (3-(ciclohexilmetiltio)-5-
deuterofenil)metanol con periodinanoc 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) & 10,03

A
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(s, 1H), 7,76 (t, J 1,96 Hz, 1H), 7,60-7,63 (m, 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-
(ciclohexilmetiltic)-5-deuterofenil)-3-hidroxipropano nitrilo.
Rendimiento (0,161 g, 55%); 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 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 reduccidn con borano-DMS de 3-(3-
(ciclohexilmetiltio)-5-fluorofenil)-3-hidroxipropano nitrilo

produce el Ejemplo 152.
EJEMPLO 153
Preparacidén de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetil sulfonil)-5-

deuterofenil)propan-1-ol

D
0O
NH
# 2
@] OH

Se prepara 3-Amino-1-(3-(ciclohexilmetil sulfonil)-5-
deuterofenil)propan-1-o0l siguiendo el método usado en el Ejemplo
146.

Etapa 1: La proteccién del Ejemplo 152 con Bocz0 seguido de
oxldacidén produce terc-butil 3-(3-(ciclohexilmetilsulfonil)-5-
deuterofenil)-3-hidroxipropil carbamato.

Etapa 2: La desproteccidn de terc-butil 3-(3-

A
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(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

D
NH
S 2
OH
Se prepars 3-Amino-1-(5-(ciclohexilmetiltio)-2-

deuterofenil)propan-1-o0l siguiendo el método wusado en los
Ejemples 8 y 141.

Etapa 1: La reaccidn entre acido tiobenzoico (56) y 2-bromo-
5-iodobenzaldehido sgiguiznds 21 métode utilizad: 2n =l Ejemplo
141 dio S-4-bromo-3-formilfenil ben-zoticato «ooms un s4lido
amarillo.

Rendimients (1,8 g, 27%).

Etapa 2: La reaccidn entrs S-4-bromo-3-formilfenil
benzoticazo ¥y kromure 2 en la presencia de Cg,00; siguisnds 21
m&tods usada =n el Ejemplo 141 dis (2-brcmo-5-

un acesite amarills claro.

S‘p
f
ar
]_J
()
o,
P
L
[x)
0
v}
=)
(%]

(ciclohexilmetil=zio)l
Rendimients (0,25 g, 238%) .

Etapa 3 S =agitd unz mezcla de (2-bromo-5-(ciclo-

hexilme=ilZio)kenc

m
I_l
L
i
-
(TN
L
a
~~
2
2]
4]
W
[~
~J
t
=
G
—
g
4
~
f
9]
i
e
t
1
1

tolusnosulfinica (0,5 gy =n etanzl (20 ml) =a 70°C Jdurante 4
horas. La mezcla d= resccidén fue concentrada vy partidas entre

azztats etilicc (S0 ml) 7 VzHCO; (50 ml). Lz caps orgJganics fue

separada v ze=cads, concentrada Para dar (4-kromz-2-
(diztcoximetil) fenil)cizlohexilmetil) sulfanc qas e untilizd

dirz-tamente en la prixima reaccién zin mas purificacisn.

RS

§:Y una solucidn de (4-krome-2- (diztoxime-

W
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til) fenil) ciczlohexilmetil) sulfans en THFE se afizdi? n-Puli (2,5 N
en hzxancs, 1,3 ml, 2,25 mmol) = -78°C. Despuss d= la agitaciin
durante 20 minutsz & -7%°C, =& afhadid D0 (0,7 ml) v == permitid
quz la mzzcla de reaccidn zleoancara la temperatura ambisnts. A la
mezcla se afnadii €1 HCLl, agitd durante 2 horas vy extrals con
acetats 2tilico. fe z2cé la capsz orJanica schre MaxS0y anhidre
cznozntrd bajs  presidén reducids. Lz purificscidén mediante

cromatografia por dzstzlle (5% 2l 30% grzdients EDAs - hexancs)

diz 2-dsutszre-5-/clclchexilaoetiltic)bkenzaldehids comz un azzite

Fendimienkto (0.40 g3, &3%); HomE (400 MH=, <CDC1ls) o 10,31
(=, 1H), 7,74 {4, o= 2,4 Hz, 1H), 7,50 (1, J= &,5 Hz, 1H), 7,Z2

(44, 7 = 8,2, 2,4 H=z, 1H), 2,83 (4, J = &,4 Hz, 2H), 1,8d-1,52

(m, ZH), 1,60-1,76 (m, 2H), 1,18-1,60 (m, 1H), 1,10-1,29 (m, 3H),

-2-deuterofenil)metanol produce 5-(ciclohexil metiltio)-2-
fluorobenzaldehido.

Etapa 5: La adicién de acetonitrilo ds 2-dsutsro-5-
(ciclohexilmetiltio)kenzaldehids sziguisndo =1 métods usads en =2l
Ejemplo 8 die 2-!2-dsutero- (5-(ciclohexilmetiltio) fenil)-3-

hidroxipropanonitrilo como un aceite incoloro.

~
[x
1)
_——~~
WL

Fendimients (0,22 g, 17%); WOmE (100 MHz, CDioD) O

=
n
~
~J
[1~9
Loy
—_
[VE
o
1l
o
>
o]
%]
—
ju
~
~J
1
L
—
L
£
L
I
Dt )
1N
[
(1)

1,91 (m, ZH), 1,60-1,76 {(m, 3H), 1,4é-1,5& (m

Etapa 6: La reduccién con borano-DMS de 3-(2-deutero-5-

9\

¢
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(ciclohexilmetiltio)-2-fluorofenil)-3-hidroxipropanonitrilo dio
el Ejemplo 154 coms un acsite incoloro.
Fendimientos (0,20 g, 90%); HoimE (100 MHz, Me=oD) 5 7,52 (4,

2,4, 2,4

(]
des

J=1=52,14 Hz, 1H), 7,40 (4, J = & Hz, 1®), 7,07 (44, J

[]
1

Hz, 1H), &,03 (44, J = 1,1, =,2 Hz, 1H), Z,78-2,3d (m, 4H), 1,635-
1,9 (w, 2H), 1,45-1,7¢ {(m, €H), 1,1¢-1,2% (m, 3H), ©,%6-1,07 (m,

2H) .

EJEMPLO 155
Preparacidén de 3-amino-1-(5-(ciclohexilmetil sulfonil)-2-

deuterofenil)propan-1l-ol

D
g NH,
0 OH
Se prepara 3-Amino-1-(5-(ciclohexilmetil sulfonil)-2-

deuterofenil)propan-1-ol siguiendo el método usado.en el Ejemplo

153.

Etapa 1: La protecciodon del Ejemplo 154 con Boc;O seguido de
oxidacidédn produce terc-butil 3-(5-(ciclohexilmetilsulfonil)-2-
deuterofenil)-3-hidroxipro pilcarbamato.

Etapa 2: La desproteccidn de terc-butil 3-(b-

(ciclohexilmetilsulfonil)-2-dentercfenil)-3-hidroxipropil
prop

carbamato da el hidrocloruro del Ejemplo 155.

A
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EJEMPLO 156

-(2-etilbutiltio) fenil)propan-1-

Preparacidn de 3-Amino-1-(

eantae

~amine-1-(2-(2-ztilkbutiltic) fenil)propan-1-ol

Sz prepaca
siguiznds los métodos usados en los Ejemplos 8 y 22,
EJEMPLO 157

Preparacidn de 3-Amino-1-(3-(2-etilbutil

sulfonil)fenil)propan-1-ol
NH
;(i::]\T/\\/

aminz—1-(3-(Z-etilkutilsulfonil) febil)pro-
2 ¢ 105,

iyuiends loz mitodos usados =2n los Ejsmpleos 2

ran~-1-2l =
EJEMPLO 158
Preparacidn de 3-Amino-1~(3-(ciclopentilmetil-
.5 sulfonil) fenil)propan-1-ol
NH2

.p '
00 OH
znil) -

Se prepara Z-amino-1l-(3-ciclopentilme=tilsulfonil) £
zn los Ejemplos 2

propan-1-51 siguiends mitodos usados

los
EJEMPLO 159
20 Preparacidn de 3-Amino-1-(3-(ciclopentilmetil

sulfonil) fenil)propan-1l-ona

OO0 0

Zeamino-1l-(3-zizlor

NH,

ilsulfonil) fenil) -propan-1-

Fr=pia
g loz Ejemplcs 2 v 108,

i
g

cna g2iguiende los métod

ws°
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EJEMPLO 160
Preparacidn de 3-Amino-1-(3-(2-etilpentil

sulfonil)fenil)propan-l-ol

NH,
//S\\
0 0O OH

3-(2-ztilzulfonil) fenil)propan-1-ol

|
1
=
-
-
s
0
|
=
1
—

Se prerpara
siguiends loz métodos dezcritos =n los Ejemplos 22, € v 9. En el
gass 1 dsl Ejempls 22, 2l metancsulfonate de 2-propilpentil es
reanmplarzads por metanosulfonato des 2-etilpentilao.
EJEMPLO 161
Preparaciodn de | (R)-3-Amino-1~(3-((R) -2~

etilpentilsulfonil) fenil)propan-1-ol

NH,
/,S\\
00 OH

srepara (F)-3-Aminc-1-(3-((F)-IZ-etilpentilzulfsonil) -propan-1-

)
(i

PR

=l siguiends loz métodoz dzecritos en loz Ejemplzs 22, 2, 17 9.
En =l paszo 1 dz2l EBjemplo 22, ze reemplaza el meztancosulfonats de

ra

a

Zepropilpentil por (P)—i—etilpentil.metanosulfonats. 3= prep
el mezzilats d=z cquirzl mediante la aplicacidin dz metodologia de
alquilacién de quiral conforms e d=3cribe =1 Evans Mg
colaboradzres, J. Am. Chem. Zoc. 112—5290-531é (1L390) .
EJEMPLO 162
Preparacién de 3-Bmino-1-(3-(2-etilhexil

sulfonil) fenil)propan-1-ol

NH f)\“
PO o '\
o0 OH
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prepara Z—amino-1- (3~ (2-=2tilhexilsulfonil) fenil)pro-pan-1-21

Y]
i

oy

giguisnds 21 métods dzscrits en los Ejempleos 22, 2 vy 3. En o2l

pass 1 Azl Ejemplc 22, =& resmplzca =21 mstancsulfonats ds 2

propilpentils por metanzsulfonate dz 2-ztilhemilos.
EJEMPLO 163
Preparacién de (R)-3-Amino-1-(3-((S)-2-etil
hexilsulfonil)fenil)propan-1-ol

PPN NH2

72N

~_~ 0O OH
fe prepara (F)-3-amino-1-(3-((S(-2-2tilhexilsulfonil) f=-

en los Ejemplcs

U

nil)preopan-l-ol siguiends les mitodos descrito
22, &2, 17 v 5. En 21 paso 1 de=l Ejemple 22, s= rezemplacza =1
metanczulfonzto d= I-propilpentile por (Z)~2-ztilhe=xil

mztancznlfonats. Se prepars el meszilato de Jquiral mediants la

W
el
l_l
l_.!
1
8
1
}_1
(R}
]
£,
il
i_.l
o]
=
i
v
R}
[}
)
H
(R}
u
|_|\
pl
o
i
i
I~
e
-
l_.|.
|_.l
W
V1
I._l.
(XD
o
(L
il
,g .
H.
H
fit
|._l
0
s}
h
O
=
=
n
|_l
)

EJEMPLO 164
Preparacidn de 3-Amino-1-(3-(2-propilhexil
sulfonil) fenil)propan-1-ol

/@\/\/NHZ
S
00

OH

Z-amino-1-(3-(Z-propilhexilsulfonil) fenil)pro-pan-1-o1

n
n
s}
Il
1]
ynl
w
o}
m

n log Ejemplcos 22, €y 9. En 21

\w

giguiends los métods:z descritos

emplaza metancsulfonzate ds

Iy

=

0]

rasz> 1 &d=1 Ejempls 27,

rropilpentils por metanczulfonate dz 2-propilhexila.
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EJEMPLO 165
Preparacidn de (R)-3-Amino-1-(3-((S)-2-propil
hexilsulfonil) fenil)propan-1l-ol

AN NH
; /S\/©Y\/ 2
z /N

Pyl o0 OH
Se preparz (F)-2-zminc-1-(2-{((3)-2-fropilh=zxilsulfconil) -

fenil)propan-1l-21 siguiends los métodos descritss en los Ejemplos

22, %, 17 vy 5. En =1 pssc 1 dz1 Ejempls 22, == reemplaza =1
metancsulfonats Z-proppilpentilc por () -2-propilhexil
metanssulfonats. S22 prepara 2l mesilate gmiral medisnte la

aplicaciin dez laz metodologiz dz alogquilacisdn quiral conforme se

descrike en Ewans vy coolazboradores, J. Am. Chem. Soc. 112:5220-

EJEMPLO 1686

mino-1-(2-ciclchexilmetilesulfo-~

v
]
1]
D-r-‘
m
]
o
(1
|_|
(%)

[}
18

)
1
1

nil)-5-metilfenil)propan-1-o1

O

OH

O=wn=
prd
-

<
<

i

prepari-2-anins-1l-(3-ciclohexilmetilsulfonil) -S-metil-
fenil)propan-1-cl siguiends 21 métods usads 2n =1 Ejemplc 153,
de

Etapa 1: Lz protscciin dzl Ejemple 100 con Booxd s=guid

W

tn

oxidacién dic, despuis de lz purificacidin mediants cromatsgrafia
por destells (10% al 20% gradients EtOAc - hexancs) terc-bkutil 3-
(3-ciclohexilmetilsulfo-

ite

W

nil)-S-m=tilfznilc)-2-hidroxipropilcarkamata oM un acz

incolors. \J\g%
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Fendimients (0,300 g, 90%); 'HOmE (DMS0-d,, 400 MHzZ) [0 7,60-

7,42 {(m, 1H), 7,%2-7,%% (m, 1H), 7,44-7,4é¢ (m, 1H), &,77 (kx,t, J

Etapa 2 La dezprotecciin A= terc-butil 2-(2-
ciclohexilmztilaulfonile) -S-metilfenil)-3-hidroxzipropil-carkamato
dis =2l hidroclorurs del Ejampls 185 como un acesite incclozrs que
ze zolidificza 3l zedimentarse en dz un s51lido klanco.

Fendimisnte (0,044 g, 36%); W OIME (CDyoD, 400 MHZ) S 7,73-
7,75 (m, 1B), 7,¢4-7,4¢6 (m, 1H), 7,53-7,55 (w, 1H), 4,51 (44, J =
2,7, &,2 Hz, 1H), 3,02-3,1¢ (m, 4H), 2,44 (s, ZH), 1,5&8-2,02 (m,
2Hy, 1,76-1,%% (m, 3H), 1,8¢-1,71 (m, ZH), 1,00-1,20 (m, EH); FP-
HELC t£g = &,2¢ min; 94,:% (2UC); EZI M2 m = Z2¢,28 [M+H]

EJEMPLO 167
Prayparaciin B -2 2-aming=1~(3-2iclchexilmetilsulfonils) -5-

metilfenile)propan-1l-2ona

O

O

O=wn=
Z
x

S= prepard S-amino-1-(2-ziclohexilmetilsulfonil) ~5-
metilfenil)propan-l-ona siguiends =21 métods usado en loz Ejempl:cs
166 y 51.

Etapa 1: L=z oxidaciin d= terc-kbutil 2-(2-

ziguiendo 21 métods usade en =)l Bjemplce 51 dis ters hutil 2-(2-



w

15

20

448

ciclohesxilmetilsulfonil) -S-metilfenil) -2-oxopropilcarbamats como
un sélide blanco.
Fendimiznts (0,105 g, 90%); 'H MME  (IDCly, 400 MH=Z) o 3,20-

g,z (m, 1H),

~]
"W
~J
I
~
(1)
1
3
=
ja o]
-~
~J
[
DE X
!
~J
()

(m, 1H), &,07 (kr,s,

ZHy, 1,85-1,70 (m, 2H), 1,40 (s, 9H), 1,13-1,21 (w, ZH), 1,600-

Etapa 2: La desproteccidn de= terc-butil 2-(32-

ciclohexilmetilazunlfonil) ~5-metilfenil) -3-hidroxipropil-carkamato

giguiends el método usado en 2l Ejemples 166 dic =1 hidroclorars
del Ejemplc 167 como un sS5lido blanco.

Fendimients (0,054 g3, 90%); HomE {(CDzoD, 100 MH=z) & 3,27~
2,29 (m, 1H), €,15-5,17 (m, 1H), %,01-2,0% (m, 1H), 2,50 (t, J =
¢, Hz, ZH), 3,3% (t, J=5,% Hz, ZH), =,1d1 (1, J = 6,z Hz, ZH),
2,%4 (=, ZH), 1,20-1,34 (m, 2H), 1,52-1,72 (m, ZH), 1,14-1,32 (m,

EH) ; 2 mME (CD,0D, 400 MH=z) J 196,33, 141,5, 141,22, 137,0, 122,58,

1z2,s, 124,72, ¥1,2, 8,5, 34,85, 22,1, 2,5, 25,7, 20,0,
EJEMPLO 168
Preparacidn de 2-(Z-aminc-l-~hidroziprapil) -N-cizlo-

exilbencenosulfonamida

O\ O\\s NH,
N2

H © OH
Se prepard g—(3—amino-l—hidroxipropil)—N—ci:lihexilbence—

nozulfonzmida =ziguiznde =1 mitceds mostrads en =zl Esqqu 29,

m

u

we?
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ESQUEMA 29

Et3N PyHBrBr,
W L&
O/ + C|/ \\O o CH2C|2 N/ \\O THF, CH2C|2
84

o NaBH, NaCN
W O\ —
/S\ Br \S Br

N \O : N EtOH:H,O

H H O_

87 OH

O\ X Lot T Q NHz * HCI
N
N’S\\ CN .S 2
N o

OH 2. HCI, MeOH N9 OH

Etaps 1: La sulfonacién de ciclohexilamina baded o} 2-
azztilkencenco-l-snulfonil clorure (84) ziguiends 21 métods usado
5 en =1 Ejemplo 15 dic 2l 2-acetil-N-ciclohexilben-

namida (885) e 22 ubilizéd 2n 2l préxwims paso Sin mas

(}]
it
3
(R}
4]
i
|-J
=h
tl

purificacién. FRendimients (2,98 g, 93%) .
Etapz 2: A una soluciin de 2-zcetil-N-ciclohexilken-
cezncsnlfonamida (25)  (2,2%< g, 10,6 mm=l) =n <CHyZl; anhidr> s=
10 afiadid an porcicnes trikromuro de piridinie (3,765 3, 11,3 mmol)

v == agitéd la mezcla ds reacsocidén za temperatura amkiente Jurantes 3

horaz. Se2 partid la mezcla de reaccidn entre salmusra yp EEOAc, =e
sefpararcn las capas 7 S22 extrzjos la capa acucsa oon BEEOAs. Se
lavarsn las capas srgJinicas conbinadas con salmuasra, sszarsn por

15 encimz Jde M3SO; anhidro i concentraron kajoe prezién reducida. La

purificacziin g mediants cromatografiaz por cslumna dix 2-(2-

hromoacztil) -N-ciclohexilbencencsulfona-mida (S6€) comz un aceite

i
P
=
'_l
)]
o+
)
i_l
l_l .
£
n
juy
]
i

inzolore gqus = azta lograr un =4lids klanco  al

sedimentarse.
20 Fendimiznts (0,893 3, 23,4%); 'H MMF (DM3O-dg, 400 MHzZ) S

ue
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J = 1,7¢ Hz, 1H), &,1%-%,22 (m, 1H), %,02-3,07 (m, 1H),

(4)
o}
—_
o

~
~
(ol

(4, o= 7,4 Hz, 1H), 7,75 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 4,%¢ (s, IH),
Z,%0-3,00 (m, 1H), 1,4%-1,%% (m, 4H), 1,3¢-1,4d4 (m, 1H), 0,6 3&-
1,17 (m, 5H).

Etaps 2 e r=dujo 2-(2-kromoacsetil) -N-ciclohexil-

bencznosnlfonamida (2€) con 1IzBH, siguiend:s 2l métods uzads 2n 21

w

Ejeupls 53 con la sxcepcidn de gue s ukiliczd MH,CL 2n ovez de

MaHCTo;. La purificacidén madiant por columna (20%

i
t}
I
O
=]
i
fn)
[R]
O
o
H
=
n

EtoAz/haxang) dia 2-(2-bromo-1l-hidrcoxiztil) -N-
ciclohexilbencencsulfonamids (27) coms un aceite inccloro.
Fendimisnts (0,253 g, 58%) HomgE (DMEo-dg, 400 MHz) 5 7,53-

7,86 (m, 1H), 7,&6-7,70 {m, 1H), 7,55-7,60 (m, ZH), 7,51 (t, J =

Etapa 4: Z¢ agitd unza mezola de 2-(2-kromo-1l-hidrosistil) -N-

ciczlshzxzilbencenosulfonads (37) (0,226 g, 0,622 mmzl) 7 cianuro

17}

Sddics (0,077 3, 1,571 mmel) en EROH:HO (2:1) a temperatura

amkiznte durante 2 dias. Lz concentracién hajo presidn reduzida

i)
©

¥
o

zegicods de cromatografia por columnzs (3 21 50% gJgradiante ELOBRC
- hexanss) dic 3-(2-cianc-l-hidroxistil) -IN-ciclohexilkben-
cznosulfonamida (29) como un aceits incolorq.

Fendimients (0,11 g, 57%); 'H ﬁMP (D1, 400 MHzZ) 5 7,95 (t,

&

J = 1,& Hz, 1H), 7,80 (dt, J = 1,4, 7,¢ Hz, 1H), 7,55-7,55 (m,

1H), 7,49 (t, J =7

(R
just
Bl
l_l
]
~
(K]
()
(W]
—_
Lo
t
o
If
DU
=
%7 ]
~J
s}
2]

r " :H)I

3,05-3,1% (m, 1H), 2,71-2,8% (m, O2H), 1,%82-1,7% (m, 4H), 1,44-

1,52 (m, 1H), 1,01-1,2% (m, SH).

.
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Etapa &: La reduccisin  con Boranos-~-DMS 1= 2-(2-ziano-1-
hidrzxietil) -N-czizlohexilkencenosulfonala (22) siguien-ds al
métcds uszads en 2l Ejempls 100 dis 2l hidroclorurs del Ejemplo
1683 2omo un aceites inccloro.

Fendimiznts (0,11 g, cuant.); 'HouME (20D, 100 MHz=) 5 7,21

(m, 1H), 7,84 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 4,82 (44, J = 2,3, %,0 Hz,

J00-2,08 (m, ZH), 1,45-1,70 (m, EH),

[
s s
St
[k}
(1)
3y
f
fo)
I_)
[nE
—
=
]
=y
~
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EJEMPLO 169

Prueba de inhibicidén de la isomerasa In Vitro
Se determina la capacidad de compuestos vinculados a azufre para
inhibir 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. Las reacciones de inhibicidén de 1la 1isomerasa se
realizaron esencialmente segun se describe en (Stecher et al., J.
Biol. Chem. 274:8577-85 (1999); véase también Golczak et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102:8162-67 (2005), referencia 3),
usando como fuente de enzimas visuales o bilen una linea celular
humana o bien membranas microsdémicas del epitelio del pigmento
retiniano (RPE) bovino.

Aislamiento de la apoproteina de unidén a retinaldehido
celular humano (CRALBP)

Se clondé la apoproteina de unidén a retinaldehido celular
humano (CRALBP) recombinante vy se expresd de acuerdo con métodos

convencionales dentro de la tecnologia de biologia molecular

\J\



10

15

20

25

452

(véase Crabb et al., Protein Science 7:746-57 (1998); Crabb et
al., J. Biol. Chem. 263:18688-92 (1988)). En resumen, se preparod
ARN total a partir de células ARPE1Y9 confluentes (American Type
Culture Collection, Manassas, VA), se sintetizdé cADN usando un
oligo(dT)12-18 cebador y seguidamente se amplificd el ADN que
codifica la CRALBP mediante dos reacciones secuencilales 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 (19%4);
GenBank Accession No. L34219.1). El producto PCR fue subclonado
en el vector pTrcHis2-TOPO TA de acuerdo con el protocolo del
fabricante (Invitrogen Inc., Carlsbad, CA; No. de catédlogo K4400-
01) vy seguidamente se confirmé la secuencia de acuerdo con
técnicas convencionales de secuenciacién de nucledtidos. La
CRALBP humana recombinante con etiqueta 6xHis se expresd en
células de E. coli guimicamente competentes One Shot TOP 10
(Invitrogen) y se aisld el polipéptido rechbinante de lisaﬁos de
células de E. coli mediante cromatografia de afinidad del niquel
usando columnas XK16-20 de niguel (Ni) sefarosa para la HPLC
(Amersham Bloscience, Pittsburgh, PA; No. de.catélogol7—5268—02).
Se dializd la CRALBP humana purificada con etiqueta 6xHis contra
10 mM bis-tris-Propano (BTP) y se analizé con SDS-PAGE. El peso
molecular de la CRALBP humana recombinante fue de aproximadamente
39 kDal.

Reaccidén de inhibicidn de la isomerasa humana .in vitro

Se realizé la evaluacidn del efecto dependiente de la
concentracidén de los compuestos revelados en el p?esente

documento sobre la reaccidn de i1isomerizacidn de retinol en un

o
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sistema de enzimas humanas reccmbinantes. En particular, se
realizé la prueba de la isomerasa in vitro esencialmente de la
misma manera gque lo hace Golczak et al. 2005, PNAS 102: 8162-
8167, ref. 3). Un homogenato del clon de la célula HEKZ293 que
expresa RPE65 y LRAT humana recombinante sirvid de fuente de las
enzimas visuales y se usd transretinol exdgeno (aproximadamente
20uM) como el sustrato. Se agregd CRALBP humana recombinante
(aproximadamehte 80ug/mL) para mejorar la formacidén de 1ll-cis-
retiniano. La mezcla de reaccidn con base en 200 uL de solucidn
amértiguadora de fosfato de bis-tris (10mM, pH 7,2) contenia
también 0,5% BSA y 1mM NaPPi. En esta prueba, se realiza la
reaccidén a 37 °C por duplicado durante una hora y se termina con
la adicidén de 300 pL de metanol. Se midid la cantidad de producto
de reaccidn, ll-cis-retinol, mediante andlisis HPLC después de la
extraccidn de heptano de la mezcla de reaccidn. Se registraron
las unidades de &rea de pico (PAU) correspondientes a llcis-
retinol en los cromatogramas de HPLC y se analizaron las curvas
dependientes de la concentracidn mediante GraphPad Prism para los
valores IC50. Se cuantifica la capacidad de 1los com?uestos
revelados en el presente documento para 1inhibir la reaccidn de
isomerizacidn y se determina el respectivo valor IC50. La Tabla 2
resume los valores IC50 de todos los compuestosvae la presente
revelacidn. 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 midiéiia produccidén de 11-

cis~retinol a dosis diferentes de administracidn del compuesto.

o\
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TABLA 2 Datos de inhibicidn in vitro humana

IC50 (p M) Compuesto/Numero del Ejemplo

< 0,01 npM™ 3, 9, 10, 14, 17, 18, 46, 48, 51, 52, 53, 54

> 0,01 a <| 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 11, 13, 15, 16, 19, 20,
0,1 1M |21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 40, 42, 45, 47, .49, 50, 55,
56, 57, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 70, 71,

100

> 0,1 a < 1|12, 29, 30, 39, 58, 59, 79, 81, 84

M

Reaccidén de inhibicidén de la Isomerasa Bovina In Vitro

Se preparan extractos de membrana microsdédmica RPE de bovino
de acuerdo con los métodos descritos (Golczak et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 102:8162-67 (2005)) y se almacenan a -80°C. Los
extractos microsdmicos RPE crudos se descongelan en un bano de
agua a 37 °C y seguidamente se colocan en hielo. Se coloca
aproximadamente 50 ml de mmicrosomas RPE crudos en un
homogenizador de tefldn-vidrio de 50 ml (Fisher Scientific, No.
de catalogo 0841416M) en hielo, accionado por un taladro manual
de mano DeWalt y se homogenizdéd diez veces hacia arriba y hacia
abajo en hielo en velocidad maxima. Se repite este proceso hasta
homogenizar la solucidn microsdmica RPE cruda. Seguidamente se
somete el homogenato a centrifugacién (50,2 Ti rotor (Beckman,
Fullerton, CA), 13,000 RPM; 15360 Rcf) durante aproximadamente 15
minutos a 4 °C. Se recoge el sobrenadante vy ée somete a

centrifugacidn a 42,000 RPM (160,000 Rcf; 50,2 Ti rotor) durante
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aproximacdamente 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 vidrio (Fisher Scientific, No. de
catdlogo K885500-0021) hasta alcanzar una alta homogeneidad. Se
cuantifica la concentracién 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 compuéstos 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 andlisis en la prueba de la

isomerasa.

Se realiza la prueba de la isomerasa en solucidn amortiguadora de

o

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 uM transretinol total

(en etanol) y aproximadamente 6 pM apo-CRALBP. Se agregan 1los

compuestos de prueba (2 npl) (dilucidén final 1/15 de los

materiales de dilucicnes en serie) a la mezcla de reaccidn

anterior a la cual se agregan microsomas RPE. Se agrega el mismo
volumen de etanol a la reaccidén de control (en ausencia del
compuesto de prueba). Seguidamente se agregan 1los microsomas RPE

bovinos (9 nl) (ver arriba) y las mezclas se transfieren hasta 37

°C para iniciar la reaccidén (volumen total = 150 pl). Se detienen

Xe
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las reacciones después de aproximadamente 30 minutos mediante la
adicidén de metanol (aproximadamente 300 ul). 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
reaccién, seguida de centrifugacidén en una microcentrifuga. Se
transfiere la fase orgénica 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 5y,
4,6mmX, 25CM; el método en funcionamiento tiene una velocidad de
flujo de 1,5 ml/min; volumen de 1inyeccién 100 ulf. Los
componentes del solvente son 20% de 2% isopropanol en EtOAc y 80%
de 100% hexano.

El &rea debajo de 1la curva A318 nm representa el valor
méximo de 1ll-cis-retinol, el cual se calcula con ayuda del
software Agilent Chemstation vy se registra manualmente. Se
calculan 1los valores IC50 (la concentracién del compuesto gue
proporciona 50% de inhibicién de formacién de 1ll-cis-retinol in
vitro) con el software GraphPad Prism® 4 (Irvine, CA). Todas las
pruebas se realizan por duplicado y se espera que los compuestos
vinculados a azufre de la presente revelacidén muestren los
efectos dependientes de concentracidn sobre la reaccién de
isomerizacidédn de retinol, en comparacidén con los compﬁestos
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

e
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murina in vivo. Se sabe que la breve exposicién del ojo a la luz
intensa (denominada “fotoblanqueado” del pigmento visual o
sencillamente “blanqueado”) fotoisomeriza casi todo. el 1ll-cis-
retiniano de la retina. La recuperacidén de ll-cis-retinal después
del blangueo puede servir para estimar la actividad de la
isomerasa in vivo. La recuperacidn retardada, segun se representa
en los niveles mas bajos de oxima de ll-cis-retiniano, indica la
inhibicidén 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 (1998); Radu, et al., Proc Natl
Acad Sci USA 101: 5928-33 (2004).

Se proporciona alimentacidén oral a ratones machos adaptados
a la oscuridad CD-1 (albino) de aproximadamente sels semanas de
edad con ayuda de una sonda gastrica con el compuesto (0,01 - 25
mg/kg) disuelto en una cantidad apropiada de aceite
(aproximadamente 100 ul de aceite de maiz que contiene 10%
etanol, como minimo cinco animales por ¢grupo). Mediante la sonda
gadstrica se alimenta a los 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 fotoblangqueado de aproximadamente 5.000 lux de luz
blanca durante 10 minutos. Se permite a los ratones recuperarse
durante aproximadamente 2 horas en la oscuridad. Se procede a

sacrificar a los animales mediante 1inhalacidén de didxido de
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carbono. Se hace la extracci los retinoides del ojo y se evalua
la regeneracién de 1ll-cis-retiniano a diversos intervalos
temporales.
Extracoién de loz retincides del ojo

Todos los Etapas se realizan en la oscuridad con una
iluminacidén 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. Neurochem 85:944-956, 2003; Van Hooser
et al., J Biol Chem 277:19173-82, 2002). Después de sacrificar a
los ratones, se retiraron inmediatamente los ojos y se colocaron
en nitrogeno liguido para su almacenamiento.
Se colocan los ojos en aproximadamente 500 pL de solucidn
amortiguadora de bis-tris propano (10 mM, pH ~7,3) Y
aproximadamente 20 ulL de 0,8M hidroxilamina -(pH~7,3). Se .cortan
los 0jos en trozos pequefios con ayuda de unas tijeras pequefias y
seguldamente se homogenizan a fondo a 30000 rpm con un
homogenizador mecanico (Polytron PT 1300 D) en el tubo hasta que
no guedan 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 oxrganica se separa de la fase
acuosa por centrifugacidén durante aproximadamente 10 min a 13K
rpm, 4°C. Se retira 240 plL de la solucidén de la capa superior
(fase orgénica) y se transfiere a insertos de vidrio limpios de

300 pl en viales HPLC con pipetas de vidrio y los wviales se
¢
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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 um, 4,6 mM x 250 mM). El método en funcionamiento
tiene una velocidad de flujo de 1,5 ml/min; los componentes de
solvente son 15% solvente 1 (1% isopropanol en etil acetato) vy
85% solvente 2 (100% hexanos). EL volumen de carga para cada
muestra es de aproximadamente 100 pl; la longitud de onda de
deteccidn es de 360 nm. E1l &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 dato; se realiza
con el software Prizm.

Los ratones de control positivo (sin administracién de
compuesto) se sacrifican cuando estén conpletamente adaptados a
la oscuridad y se analizan los retinoides del ojo. Se sacrifica a
los ratones control en la luz (blangueados) (sin administracidn
de compuesto) y se aislan los retinoides y se analizan
inmediatamente después del tratamiento con la luz.

Se realiza un estudio de inhibicidén de isomerasa in Vvivo 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
recuperacidédn y el analisis de retinoides se realiza segun se

describe anteriormente. Los ratones de control en la oscuridad se
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tratan unicamente con el vehiculo, se sacrifican cuando estéan
completamente adaptados a la oscuridad sin tratamiento de luz vy
se analizan. Se calcula la actividad de inhibicidén de la
isomerasa dependiente de la concentracidén a aproximadamente 4
horas después de administrar los compuestos, la inhibicidn de la
recuperacidén de ll-cis-retiniano (oxima) y los estimados de EDSO
(dosis del compuesto gue produce 50% de inhibicidén de
recuperacidén 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 revelacidén. Mediante sonda gastrica 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. Segulidamente se
“fotoblanquean” 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 recuperacidén del contenido 1ll-cis-
retiniano de los ojos. Se sacrifica a los ratones aproximadamente
2 horas después del blangueamiento, se extirpan los o0jos y se
analiza el contenido de retinocides 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 CDl1, a modo de ejemplo. Los resultados se analizan por

HPLC. Se espera que los compuestos de .la presente revelaclidn

A
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e actividad

compuestos

en momentos

gue también

y dosis

tienen

diferentes patrones de recuperacidn.

TABLA 3
DATOS DE INHIBICIAN In VIVO

$ Inhibicién | % Inhikicién

Ejemple 112 0.3 my/kg 4 h 1.0 mg/ky 4 h
5 1.1 ' -12.1
g Sin prueka -14.2
9 3.7 20.3
10 Sin prusba 79.2
17 Sin pruska 33.4
15 Sin prushka 8.6
27 83in prueka 14.8
45 Sin prucebka 87.1
46 3in pruszka -12.5
49 Sin pruszsbka -R.5
50 3in prushka -1.6
53 ‘8in pruska ~4.9

EJEMPLO 171

Preparacién 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 musculo y se limpia la érbita de manera
gque se elimina todo tejido y musculo. Se cortan los ojos por la
mitad a lo largo del ecuador y se disecciona la retina neural de

la parte anterior del ojo en solucidn fisioldgica amortiguada, de
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acuerdo con los métodos convencionales que se conocen dentro de
la tecnologia. En resumen, se disecciona la retina, el cuerpo
ciliar y el cuerpo vitreo, retirédndolos de la mitad anterior del
ojo en una pieza, y se desprende suavemente la retina del cuerpo
vitreo transparente. Se disoclia cada retina con papaina
(Worthington Biochemical Corporation, Lakewood, NJ), seguido de
inactivacién con suero bovino fetal (FBS) y adicidén de 134
unidades/ml de DNasel. Se trituran las células disoéiadas
enzimdticamente y se recogen por centrifugacidn, se vuelven a
suspender en Medio de Eagle modificado de Dulbecco (DMEM) /medio
F12 (Gibco BRL, Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, CA) gue
contiene aproximadamente 25 pg/ml de insulina, aproximadamente
100 pg /ml de transferina, aproximadamente 60 uM putrescina,
aproximadamente 30 nM selenio, aproximadamente 20 nM
progesterona, aproximadamente 100 U/ml de | penicillina,
aproximadamente 100 pg/ml de estreptomicina, aproximadamente 0,05
M Hepes vy aproximadamente 10% FBS. Se coloﬁan en placas las
células retinianas primarias disociadas en cubreobjetos de vidrio
revestidos de Poli-D-lisina- y Matrigel (BD, Franklin Lakes, NJ)
gue se colocan en placas de cultivo de tejidos de 24 pocillos
(Falcon Tissue Culture Plates, Fisher Scientific, 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 anteriocrmente,

o

excepto gue se usd sdélo 1% FBS) a 37 “C y 5% CO,.
Anzlisisz de inmunocitoquimica

Se cultivaron las c¢élulas neurcnales retinianas durante

aproximadamente 1, 3, 6, y 8 semanas y se analizaron las células
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mediante inmunohistoquimica en cada punto. El analisis de
inmunocitoquimica se realiza de acuerdo con técnicas
convencionales conocidas dentro de la tecnologla. Se identifican
los fotorreceptores de bastones con etiquetas de un anticuerpo
especifico a rodopsina (monoclonal de  ratén, 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 ratdén G7121, diluido aproximadamente 1:1000,
Promega, Madison, WI) para identificar de -manera general
interneuronas y células de ganglio y se usan anticuerpos a la
calbindina (policlonal de conejo AB1778, diluido aproximadamente
1:250, Chemicon) vy calretinina (policlonal de conejo AB5054,
diluido aproximadamente 1:5000, Chemicon) para identificar
subpoblaciones de interneuronas qgue expresan calbindina vy
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 solucidn fisioldgica
amortiguada con fosfato de Dulbecco (DPBS) y se 1incuba 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)) y se enjuagan con
DPBS. Se marcan los nucleos con 4', 6-diamidino-2-fenilindole
(DAPI, Molecu;ar Probes) y se enjuagan los cultivos con DPBS

antes de retirar los cubreobjetos y se colocan con Fluoromount-G

A
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(Southern Biotech, Birmingham, AL) en laminas de vidrio para
observacidén y andlisis.

En los anéalisis 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 NFM; vy se identifican las células de
amadrina y horizontales mediante manchado con un antichrpo
especifico para calretinina.

Se analizan los cultivos mediante la cuenta de
fotorreceptores con etiqueta de rodopsina y las células con
etigueta de NFM con un microscopio Olympus IX81 & CzX41l (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 condicidén 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 coﬁtrol. Se espera que los compuestos presentados
en esta revelacidédn fomenten la sobrevivencia dependiente de dosis
y dependlente 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 gque un compuesto vinculado a

azufre tiene sobre la viabilidad de las células retinianas.
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La preparacién de los cultivos de células retinianas se realiza
segun la descripcidn del Ejemplo 171. Se agrega AZ2E como factor
de estrés de las células retinianas. Después de cultivar las
células durante 1 semana, se ejerce un estrés gquimico, AZE. Se
diluye A2E en etanol y se agrega a los .cultivos de células
retinianas a una concentracidén de apréximadamente 0, 10 uM, 20
uM, y 40 uM. Se tratan los cultivos durante aproximadamente 24 vy
48 horas. RA2E 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
(1998)). 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
0 se agrega al mismo tiempo gque se agrega A2E al cultivo de
células retinianas. Los cultivos permanecen en incubadoras de
cultivos de tejidos durante el tiempo gque se mantenga el estrés a
37 °C y 5% COz. Seguidamente se realiza el analisis
immunocitoguimico de las células, segun la descripcion del
Ejemplo 171.
Brdlisis d= la apoptosis

La preparacidn del cultivo de células retinianas se realiza
segun la descripcién del Ejemplo 171 con una duracidn de
aproximadamente 2 semanas; segulidamente se expone a estrés por

luz blanca de aproxzimadamente 6000 lux duranté 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
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las placas de 24 pocillos. El dispositivo contilene uﬁ bombillo de
luz blanca fluorescente fria (GE P/N FCLl2T9/CW) gue posee un
cable hasta la fuente de alimentacidn AC. Se instala el bombillo
dentro de una incubadora de cultivo de ﬁejidos convencional. El
estrés por luz blanca se aplica colocando places de células
directamente debajo del bombillo fluorescente. Los niveles de CO;
se mantienen en aproximadamente 5% y la temperatura en la placa
de células se mantiene a 37 oC. Se moniﬁorea la temperatura a
través de termocuplas delgadas. Las intensidades de luz para
todos los dispositivos se miden y se ajustan con .ayuda de un
lumindémetro 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 exposicidén de las
células a la luz blanca y se agrega a otros 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.

El analisis de la apoptosis se realiza también después de
exponer las células retinianas a luz azul. El cultivo de las
celulas retinianas se realiza segun se describe en el Ejemplo
171. Despﬁés de cultivar las células durante aproximadamente 1
semana, se aplica un estrés causado por luz azul. La luz azul se
distribuye mediante una fuente de luz fabricada a la medida, la
cual consiste en dos grupos de 24 diodos (4X6) de emisidn de luz
azul (Sunbrite LED P/N SSP-01TWB7UWB12), disefiados de manera que
cada indicador LED se registra en un pocillo de una placa

desechable de 24 pocillos. El primer grupo se coloca encima de
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una placa de 24 pocillos 1llena de células, mientras que el

segundo se coloca debajo de la placa de célules, lo cual permite

.a los dos grupos proporcionar un estrés por i1luminacidn a la

placa de células simulténeamente. EI éparato completo se coloca
dentro de una incubadora de cultivo de tejidos convencional. Los
niveles CO, se mantienen en aproximadamente 5% y 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
potencidémetro separado, lo cual permite una salida de luz
uniforme para todos los diodos LED. Se exponen las placas de
células hasta aproximadamente 2000 lux de estrés por luz azul
durante -0 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‘exposicién a luz
azul. Para evaluar la apoptosis, se realiza una 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

oo

resumen, primero se fija el cultivo de células retinianas con 4
paraformaldehido y seguidamente etancl vy  luego se enjuaga en

DPBS. Las <células fijadas se 1incuban con enzima 7TdT (0,2

unidades/ul concentracidn final) en solucidn amortiguadora de la

reaccidn (Fermentas, Hanover, MD) combinada con Chroma-Tide
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Alexab68-5-dUTP (0,1 UM concentracidn 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 bilen durante aproximadamente 1 hora a 37°C.
Seguidamente se enjuagan las células con DPBS, se 1incuban con
anticuerpos secundarios conjugados con Alexa 488 y se enjuagan
con DPBS. Se marcan los nucleos con DAPI y se enjuagan los
cultivos con DPBS antes de retirar los cubreobjetos de vidrio vy
se colocan con Fluoromount-G en laminas de vidrio para su

observacidn y analisis.

Se analizan los cultivos mediante la cuenta de nucleos que
tiene etiqueta de TOUNEL con ayuda de un microscopio Olympus IX81
6 CzX41 (Olympus, Tokyo, Japan). Se cuentan veinte campos de
visidén por cubreobjetos con lentes objetivos 20x. Se analizan
sels cubreobjetos con ayuda de este métodoApara cada condicidn.
Se cuentan las células que no estan expuestas a un compuesto
vinculado a azufre y se normalizan las células expuestas al
anticuerpo con el numerc de células del control. Se analizan los
datos con 1la prueba t de Student impar. Se espera que el
compuesto vinculado 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 EJjemplo describe el efecto de un compuesto

vinculado a azufre en un modelo de ratdn con dafios producidos por

A&
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iluminacidén in vivo.

La exposicién del ojo a la luz blanca intensa puede
ocasionar dafios en la retina ocasionados por la luz. Es posible
evaluar la medida del darno después del tratamiento con luz a
través de una medicién del contenido del fragmento de ADN
vinculado a histona citoplasmica (mono- y oligonucleosomas) en el
ojo (véase, 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
revelacién, a diversas dosis (aproximadamente 0,01 - 25 mg/kg) o
Unicamente vehiculo. Alrededor de sels hbras 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 recuperacidn en la
oscuridad y se diseccionan las retinaé. 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 gque tienen los compuestos. Se espera que los
compuestos de la presente revelacidn mitigan o inhiben el dafic a

la retina producido por la luz.
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EJEMPLO 174
Estudio electroretinografico (ERG)

El presente ejemplo describe la determinacidén del efecto de
un compuesto vinculado a azufre que es un modulador del ciclo
visual sobre la magnitud de la respuesta ERG'en los ojos del
ratén después de la administracidén oral del compuesto a los
animales. Se determina el nivel de ERG en los oqu después de la
administracidén 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 apropliadamente nueve semanas
de edad (19-25 gramos), de ambos géneros {cepa C5 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 luz/oscuridad de 12 horas,
con acceso libre a alimentacidén y agua de beber y se realizan
exadmenes 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 administracidn 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) vy se diluye 1:10 (90 ml/900 ml) en el aceite apropiado
(por ejemploc aceite de maiz (Crisco Pure Corn 0Oil, J.M. Smucker
Company, Orrville, OH)) hasta la dosis deseada (mg/kg) en el
volumen deseado (aproximadamente 0,1 mL/animal). El vehiculo

control es etanol: aceite (aproximadamente 1:10 (0,9 ml/9 ml)).

En ‘ \4\

<V
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la Tabla 4 se presenta un ejemplo de las designaciones del

tratamiento y las asignaciones a los animales.

TABLA 4
Dosis
Grup > Viz Trztmiznts Animzales
(mg/kg)
Compuesto enla-
(~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 géastrica, con el control de vehiculo asignado o los
compuestos de prueba durante el ciclo de luz (entre
aproximadamente 30 min vy aproximadamente‘B horas 30min después
del comienzo del. ciclo de 1luz). El wvolumen de la dosis

administrada normalmente no excede de aproximadamente 10 mL/kg.

Los registros de ERG se realizan en estado de adaptacidén a la
oscuridad y, de manera subsiguiente {(en el transcurso del mismo
experimento), en estados de adaptacidéon 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 éntes
del registro, comenzando en como minimo aproximadamente 30

minutos después del inicio del ciclo de luz. \“kcﬁfl
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A aproximadamente dieciocho y aproximadamente sesenta y seis
horas después de administrar la dosis, se anestesia a los ratones
con una mezcla de Ketamine y 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
0ojo registrado. Se coloca un electrodo monopolar de lente de
contacto corneal en el ratdn (Mayo Corporation, Inazawa, Aichi,
Japan) en la coérnea y un electrodo de 12 mm de aguja subcutéanea
de referencia de bajo perfil (Grass Telefactor, W Warwick, RI) a
una distancia medial del ojo. Se coloca un electrodo de aguja de
tierra en la cola. La recogida de datos se realiza con un
sistema de registro Espion E2 (Diagnosys LLC, Littleton, MA) ERG
con estimulador Color Dome Ganzfeld. La funcidén de respuesta-
intensidad completamente adaptado a oscuridad. se determina
siguiendo un breve estimulo de luz blanca de aproximadamente 14
intensidades comprendidas entre aproximadamente 00,0001 cd.s/m2
hasta aproximadamente 333 cd.s/m2. De manera subsiguliente, la
funcidén intensidad-respuesta completamente adaptado a la luz se
determina siguiendo un breve estimulc de luz Dblanca de
aprozimadamente 9 intensidades comprendidas entre aproximadamente
0,33 cd.s/m2 hasta aproximadamente 333 cd.s/m2. El analisis de
las respuestas obtenidas se realiza fuera de 'linea. La
determinacidén de la funcidn intensidad—réspuesﬁa se realiza
mediante el ajuste de una funcidn sigmoide con los datos (Naka

KI, Rushton WA, 1966; Naka KI, Rushton WA, 1967). Se espera que

oA
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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 gue afecten
minimamente los valores fotdpicos, de adaptacidn a la luz Vmax en
comparacidén con los compuestos control.
EJEMPLO 175
Efecto de un compuesto vinculado a azufre sobre la reduccidn 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 bis—retinoide, N—retinilideno—N—retiniletanolamina (A2E)
y fluordéforos de lipofuscina existentes en la- retina de los
ratones asi como la prevencidn de la formacidn de AZE vy
fluordforos de‘ lipofuscina. A2E es el mayor fluordforo de
lipocfuscina tdxica en los tejidos oculares.
Los ojos de un ratdn mutante aﬁca4~null (abcad -/-) (véase,
por ejemplo, Weng et al., Cell 98:13-23 (1999)) presentan una

acumulacidén incrementada de fluordforos de lipofuscina, como por

ejemplo AZ2E (véase, por ejemplo, Karan et al., Proc. Natl. Acad.
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
ratones después de aproximadamente tres meses de ftratamiento. Se
extraen las retinas y RPE para analisis de AZE.

Se realiza un experimento semejante con ratones balb/c

ancianos (aproximadamente 10 meses de edad). Los ratones de

VA
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. prueba se tratan con aproximadamente 1 mg/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 solucidn amortiguadora
PBS y metanol y se extrae A2E en cloroformo. Se secén las
muestras y se reconstituyen en una mezcla de agua/acetonitrilo
para el anadlisis HPLC. La cantidad de AZE preSente se determina
por comparacidn del area debajo de la curva (AUC) &el pico AZE en
la muestra con una curva de concentracién de A2E/AUC para una
medicidén de un estandar de referencia de AZ2E a 440 nm.

Se espera que los niveles de A2E se reduzcan después del
tratamiento con wuno o mds 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 esta vinculada
con la transduccidén de sefiales no visuales fisiocldgicas,
farmacoldgicas vy toxicoldgicas de retinoide, gque afectan el
crecimiento desarrollo, diferenciacidén y homeostasis de de
tejidos y drganos.

Se estudia el efecto de uno o mas compuestos vinculados a azufre
revelados en el presente documento y el efecto de un receptor de
agonista de acido retinoilco (RAR)' (dcido E-4-[2-(5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftilenil)~-1-propenil] benzoico)

(TTNPB) y de &cido retinoico total (at-RA), el cual es un

2%
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agonista (R¥R) receptor de retinoide X RAR, sobre los receptores
RAR y RXR esencialmente segun se describe en Achkar et al. (Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 93:4879-84 (19%96)). Se espera dgue los
compuestos de la presente revelacidén no muestren efectos
significativos sobre los receptores nucleares de retinoides (RAR
y RXR). En contraste, TTINPB y at-RA activaron los receptores

RXRa, RARo, RARB y RARy segun se esperaba (Tabla 5).

Tabla 5
Compuesto | RARx RARR RARY RXRo
EC50 (nM) | EC50 (nM) EC50 (nM) - | EC50 (nM)
TTNPB 5,5 +/- 4,5(10,3 +/- 0,110,065 +/- 0,005 |N/A
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 ©
las propiedades guimicas, como por ejemplo las fédrmulas guimicas,
se incluye a todas las compbinaciones y subcombinaciones de gamas
y realizaciones especificas en las mismas.

Las diversas realizaciones descritas en el presente

documento pueden combinarse para producir realizaciones
adicionales. Todas las patentes estadounidenses, publicaciones
de solicitudes de patentes estadounidenses, solicitudes de
patente estadounidenses, patentes extranjeras, solicitudes de

patente extranjera vy publicaciones de no patente a las cuales se
hace referencia en esta especificacidén y/o aparecen mencionadas
en la Hoja de Datos de Aplicaciones, se 1ncorporan en su

totalidad a este documento mediante referencia. 79\
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Queda entendido por todo lo anterior gque, si bien en el
presente documento se realizan descripciones de realizaciones
especificas con fines 1ilustrativos, es posible hacer diversas
modificaciones. Las personas capacitadas en la tecnologla pueden
reconocer, © estan en capacidad de establecer, a travées de
experimentos de rutina, NnuUMerosos equivalentes de las
realizaciones especificas que se describen en el presente
documento. Dichos eqguivalentes se consideran incluidos en las
reivindicaciones siguientes. En general, en las reivindicaciones

siguientes, los términos wusados nc deben interpretarse como

"limitadores de las reivindicacliones a las realizaciones

especificas reveladas en la especificacidn y las
reivindicaciones, sino como términos gue incluyen todas las
realizaciones posibles junto con el aléance completo de los
equivalentes con respecto a los cuales estan facultadas dichas
reivindicaciones. Por lo tanto, las reivindicaciones no estéan
limitadas por la revelacién.

Si bien en el presente documento se muestra y describe a las
realizaciones preferidas de la presente invencidn, resultara
obvio para las personas capacitadas en la tecnoclogia gque dichas
realizaciones se proporcionan uUnicamente a modo de ejemplo. Las
personas capacitadas en la tecnologia pueden diseflar numerosas
variaciones, cambios y sustituciones sin desviarse de la
invencién. 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

&
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de la invencidén y que los métodos
alcance de estas reilvindicaciones

cubiertos por las mismas.

Y

Yy

estructuras dentro del

sus eqgquivalentes

gueden

2 A
\.J\%
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FEIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la Fdérmula (I) o tautdmero, estereoisdmero,
isémero geométrico o un solvato, hidrato, sal, N-é6xido o

promedicamento farmacéuticamente aceptable del mismo:

(R¥),
RS /ﬁii:j\‘Ra R R12
Sy 27N
R''  Formula (1)
5
en la cual:

z es -C(R") (RY)-C(RY) (R"),  x-C(R’)(R*?)-, -C(R?) (R'?)
C(RY) (R -C(R™) (R7)-, -x-C(R™) (R¥)-C(RY)(R') o C(R®) (R”)-X-
C (R (R3?) -

10 Y es -SOMNR'-, S-C(RY) (R}, $(=0)-C(R™) (R} o S-(=0);-
C(R'™) (R™) -;

R! v R® estén seleccionados cada uno en forma independiente a
partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo C;~Cs, fluor alquilo, OR® ©
NR'R¥; o R y R® forman conjuntamente un oxo;

15 R, R, R y R*® estan seleccionados éada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, algquilo C;-Cs o fluor
alguilo;

R estd seleccionado a partir de hidrégeno, alquilo,

alguenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heteroarilo

20 o heterociclilo unido a C; o R* % RS, junto cﬁn el atomo de
nitrdégeno al cual estan unidos, forman un heterociclo;

cada RY y R' estd seleccionado en forma independiente a

partir de hidrdgeno, alguilo, alguenilo, alquinilo, arilo,

aralguilo, carbociclilo, heterocarilo o hetefociclilo unido a C; o

25 R y RY junto con el atomo de carbono al cual estdn unidos,

AP
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forman un carbociclilo o heterociclilo; u opcionalmente,-R5 y ya
sea uno de R'Y y 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 hidrdégeno, haldgeno, algquilo C;-Cs, fliuor alguilo, OR®
0 NR'RY; ©

R3® y R*7 forman conjuntamente un oxo0; u opcionalmente R3S Y
R' forman conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace doble; u opcionalmente, R*®* vy 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 indeﬁendiente
a partir de hidrégeno, alguilo, alquenilo, fluocr alquild, arilo,
heteroarilo, carbociclilo o heterociclilo unido a C; o R* y R*
junto con el &tomo de carbono al cual estdn unidos, Zforman un
carbociclilo o heterociclilo; o R® y R' forman éonjuntamente un
imino;

R® es alquilo Cy-Cys alquilo, carbocicloalquilo,
arilalgquilo, hetercaril alguilo o heterociclo alquilo;

cada uno de R’ y R® estad seleccionado en forma independiente
a partir de hidrdégeno, alguilo, carbociclilo, heterociclilo, -
C(=0)R"?, S50:R*?, CO;RY o SO0;NR*R?®; o R’ y R® junto con el &tomo de
nitrégeno al cual estan unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, -S-, -S(=0)-, $(=0),-, N(R)-, C(=0)-, C(=CHy)-,
(C(=N-NR’?)- o -C(=N)-0R’®)-;

R* y R'Y estan seleccionados cada uno en forma independiente

a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo, £f£lidor alquilo, -ORrR®, -

QA
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NR'R® o carbociclilo: o R? y R' forman un oxo; u opcionalmente R?
y R* forman conjuntamente un enlace directo para proporcionar un
enlace triple;

R v R estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, alquilo, carbociclilo, -C(=0)R*3, S0,R'?,
CO.R*® o SONR*'R*’; o R' y R, junto con el atomo de nitrdgeno al
cual estédn unidos, forman un N-heterociclilo; cada R esté
seleccionado en forma independiente a partir de alquilo,
alguenilo, arilo, aralqguilo, carbociclilo, heteroarilo o
heterociclilo;

cada R% R™ y R es en forma indépendiente hidrégeno o
alguilo;

-

cada R* y R

w1

estéd seleccionado en forma independiente a
partir de hidrégenoc, alquilo, alquenilo, fltor alqguilo, arilo,
hetercarilo, carbociclilo o heterociclilo;

cada R’} estd seleccionado en forma independiente a partir

de halégeno, OR**, alquilo 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 Férmula (Ia):

(R,
~ R3 R4

RS A X _R®
Y Z N

R'  Formula (Ia)

en la cual:

7 es -C(R”) (R*®)-C(RY (R®) o -C(R®) (R¥)-;

165

Y es -SO.NR‘-, s-C(R') (R")-, S(=O)~C(Rl4)(RlS)L o S-(=0),-

C(RM) (R'S) -; A
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R' v R estan seleccionados cada uno en forma independiente a
partir de hidrdgeno, haldgeno, alguilo C;-Cs;, fluor alquillo, OR® ©
NR'R®; o R' y R? forman conjuntamente.un OXO;

R Y R3¥? estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, alquilo C;-Cs o f£luor alquilo;

R® y R? estén seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno o alguilo; o R* vy R* forman conjuntamente
un imino;

R es alquilo C.-C;s alquilo o carbociclo alguilo;

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

R* v R'" estén seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, haldgeno, alguilo, £fldor alquilo, -OR®, -
NR'R® o carbociclilo: o R y R' forman un oxo;

RY oy R*? estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrédgeno, alquilo, carbociclilo o -C(=0)R*; o R vy
RM, junto con el Aatomo de nitrdgeno al cual estan 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® Yy R**  son en forma independiente hidrdégeno o
alguilo;

cada R? esté seleccionado en forma independiente a partir

. P
de halégeno, OR*, alguilo o fluor algquilo; y m&& ‘
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nes O, 1, 2, 3 o 4.
3. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 2, que tiene

la estructura de la Formula (Ib):

(R*3n
R17 R16 l\\ R1 R2 R11
]
R18 Y /9 N‘R12
R
R'OR® R* Formula (Ib)
en la cual:
Y es S-C(RY) (R¥®) -, s(=0)-C(RY) (R'*®) o S-(=0),-C(RY) (R*®)~;

R' y R? estan seleccionados cada uno en forma independiente a
partir de hidrdgeno, haldgeno, alguilo C;-Cs, £fluor 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 hidrégeno o alquilo; o R* v R* forman conjuntamente
un 1mino;

cada uno de R’ y RY estd seleccionado en forma independiente
a partir de hidrdégeno, alquilo, carbociclilo o -C(=0)R*’; o R’ y
R® junto con el &dtomo de nitrdgeno al cual estédn unidos, forman
un N-heterociclilo;

RY y R estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo, fluor alguilo, -OR®, -
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 nitrégeno al cual estén‘unidos, forman
un N-heterociclilo;

cada R'’ esta seleccionado en forma independiente a partir de

alguilo, alguenilo, arilo, aralquilo, carbociclilo, heteroarilo o

A

a4
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cada R® y R®® son en forma independiente hidrdgeno o glquilo;

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

R y R”, junto con el carbono al cual estédn enlazados
forman un carbociclilo o un heterociclilo;

R'® ests selecciqnado a partir de hidrégeno, alguilo, alcoxi,
hidroxi, halo o fluor alquilo:;

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

nes O, 1, 2, 3 o 4.
4. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 3, en el cual
nes 0 y cada uno de R vy R'? es hidroégeno.
5. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacidn 4, en el cual
cada uno de R®, R*, R y R es hidrégeno.
6. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 5, en el
cual:

R' v R* estan seleccionados cada uno en forma independiente a
partir de hidrdgeno, haldgeno, alqguilo C;-Cs, OR®;

R v R' estan seleccionados cada uno en fqrma independiente
a partir de hidrdgeno, haldgeno, alquilo, orR®; o R% y R'® forman
conjuntamente un 0x0;

cada R® es en forma independiente hidrégeno o alquilo;

R'Y* v R'7, junto con el carbono al cual estan unidos, forman
un carbociclilo; vy

R estd seleccionado a partir de hidrégeno, alcoxi o

hidroxi. ' h&?ﬂﬁ%
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7. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 6, en el cual
3 7 -z : _

R'® y R, junto con el 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.

8. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 3, en el cual
R* es hidrégeno vy RY es -C(=0)RY, en la cual Rm.es algquilo.

9. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 8, en el
cual:

R' v R estan seleccionados cada uno en forma independiente a
partir de hidrdgeno, haldgeno, algquilo C;-Cs u ORS;

R y R'® estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, haldgeno, alguilo u OR®; o R” vy R forman
conjuntamente un oxo;

cada R® es en forma independiente hidrégeno o alguilo;

R'® v RY, Junto con el carbono al cual estén unidos, forman
un carbociclilo; vy

R'YY es hidrégeno, alcoxi o hidroxi.

10. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 9, en el cual
n es 0;

RY* v RY, Junto con el atomo de carbono al cual estéan
unidos, forman un ciclopentilo opcionalmente sustituido, un
ciclohexilo opcionalmente sustituido o un cicloheptilo
opcionalmente sustituido; vy

R'™ es hidrégeno o hidroxi.

11. E1 compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 5, en el

cual: \J\G’k‘@
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R' v R? estan seleccionados cada uno en forma independiente a
partir de hidrdégeno, haldgeno, algquilo C;-Cs u OR®;

R v R! estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, haldgeno, alguilo u OR®; o R® vy R forman
conjuntamente un oOxo;

cada R® es en forma independiente hidrégeno o alquilo;

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

R es hidrégeno, hidroxi o alcoxi.
12. E1 compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 2, gue tiene
la estructura de la Fdérmula (Ic):

R®)
Rg;ﬁ1ijii?\ R3' R3ZR"
R1® Ty //\O&N‘Rn
R3 R* Formula (lc)

en la cual:

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

R N R¥*  estan seleccionados cada uno en forma
independiente a partir de hidrdégeno, alquilo C;-Cs o fluor
alqguilo;

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

R'' v R estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrégeno, alquilo, carbociclilo o -C(=0)R; o RY vy
R, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman
un N-heterociclilo;

R*? estéd seleccionado a partir de alquilo, alquenilo, arilo,

aralquilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

e
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RY vy R* estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno o alquilo;

cada R'® y RY estd seleccionado en forma independiente a
partir de hidrégeno, alguilo, halo o fluor alguiloc; o
R'® y RY, junto con el 4atomo 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 hidroégeno o alquilo; y

nes 0, 1, 2, 3 o 4.
13. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 12, en el
cual n es 0 y cada uno de R' y R'? es hidrégeno.
14. E1 compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 13, en el
cual cada R3, R4, R* y RY es hidrégeno.
15. El1 compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 14, en el
cual:

R y R son cada uno en forma independiente hidrégeno o
alguilo C1-Cs;

R'*®* v RY, Jjunto con el é&tomo de carbono al cual estén
unidos, forman un carbociclilo; vy

R'® es hidrdégeno, hidroxi o alcoxi.
16. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 15, en el
cual R'Y™ vy RY, Junto con el 4&tomo de carbono al cual estan
unidos, forman un ciclopentilo opcionalmente sustituido, un
ciclohexilo opcilonalmente sustituido o) un cicloheptilo
opcionalmente sustituido; y R*® es es hidrégeno o hidroxi.
17. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 14, en el

<,
an
A
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cual R vy R*? estén seleccionados cada uno en forma indepéndiente
a partir de hidrdgeno o alquilo C-Cs; vy R'® es hidrégeno, hidroxi
o alcoxi.

18. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 1, gque tiene

la estructura de la Fdérmula (Id):

(R¥),
R17 m,\\\ R 2R
1
1;¥? = N2
R Y X R
R® R Formula (Id)
en la cual:
Y es S-C(R*) (RY)-, $(=0)-C(R') (R?®) o S-(=0):-C(R*) (R?)-;
X es -S-, -S(=0)-, S$(=0):-, N(R)-, C(=0)-, C(=CHz), (C(=N-
NR*®)- o -C(=N-OR’®)-;
R3? y R*?  estan seleccionados cada uno  en forma

independiente a partir de hidrégeno, alquilo C;-Cs o fluor
alguilo;

R* y R! estan seleccionados cada uno en-forma independiente
a partir de hidrdgeno; o R> y R* forman conjuntamernte un imino;

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

R’ esta seleccionado a partir de alquilo, algquenilo, arilo,
aralquilo, carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

RY v R'Y® estan seleccionados en forma independiente a
partir de hidrdégeno o alquilo;

5

R'® v R'Y estan seleccionados cada uno en forma independiente

a partir de hidrdégeno, alguilo, halo o flior alquilo; o U*W\

A
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R'®* vy RY, Junto con el &tomo de carbono al cual estén unidos,
forman un carbociclilo o heterociclilo;

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

cada R*»® estd seleccionado en forma independiente a partir
de halégeno, OR*!, alquilo o fltor alquilo;

R*®, R®* vy R® son cada uno en forma independiente hidrégeno o
algquilo; vy

nes 0, 1, 2, 3 o0 4.
19. El1 compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 18, en el
cual n es 0 y cada uno de R'' y R'* es hidrégeno.
20. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 19, en el
cual cada R3, r?, RY Y RY es hidrdgeno.
21. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 20, en el
cual:

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

R* y RY, Jjunto con el atomo de carbono al cual estéan
unidos, forman un carbociclilo; vy

R es hidrégeno, hidroxi o alcoxi.
22. El 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
opclonalmente sustituido o) un cicloheptilo opcilonalmente
sustituido; vy

R'® es hidrégeno o hidroxi.

23. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 20, en el

go®
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cual R* vy R*® estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrégeno o alquilo C;-Cs; y

RS es hidrégeno, hidroxi o alcoxi.
24. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 2, gque tiene

la estructura de la Férmula (Ie):

(R*)n
R40 \\ R3 R4

' |
R'€__N. X g™
R7T A z2” N
180 O 12 R
R R Formula (Ie)

en la cual:

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

R' v R? estan seleccionados cada uno en forma independiente a
partir de hidrégeno, haldgeno, alguilo C;-Cs, fluor alquilo, OR® o
NR'R?; o R' Y R* forman conjuntamente un oOxo;

R3 y R? estdn seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno o alquilo; o R? y R formén conjuntamente
un imino;

cada uno de R’ Y% R® estan seleccionados en forma
independiente a partir de hidrdgeno, alguilo, carbociclilo o -
C(=0)R"; o R’ y R junto con el &tomo de nitrégeno al cual estén
unidos, forman un N-heterociclilo;

R? y R'® estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, haldgeno, algquilo, fluor alquilo, —ORG, -
NR'R® o carbociclilo: o R® y R*® 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 y

R° y R* forman conjuntamente un enlace directo para proporcionar

un enlace triple; égﬁi&
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R* y R* estédn seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrégeno, alquilo C;-Cs o fluor alguilo;

RM v R'? estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrégeno, alquilo, carbociclilo, -C(=0)RY; o RY vy
R'?, junto con el atomo de nitrégeno al cual estén 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°® Y% R son en forma independiente hidrdégeno o
alquilo;

cada R' y R!'" estan seleccionados en forma independiente a
partir de hidrégeno, alguilo, halo o fluor alguilo;

6

o R'® vy RY7, junto con el carbono al cual estan unidos, forman un
carbociclilo o heterociclilo; y opcionalmente R y cualesquiera
de R*® o RY forman un heterociclo;

R'® estad seleccionado a partir de hidrdgeno, alquilo, alcoxi,
hidroxi, halo o flior alguilo;

cada R?® estad seleccionado en forma independiente a partir
de haldgeno, OR*, alguilo o fluor alquilo;

R estd seleccionado a partir de hidrdgeno o alquilo; u
opcionalmente R*" y cualesquiera de R* y R!Y forman un
heterociclo; vy

nes 0, 1, 2, 3 o 4.

25. ELl compuesto, de acuerdo con la reivindicacidn 2, que tiene

la Férmula (If):

N
YO
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(R¥)n
RI4R1S I\\
R 16 o NH2
R 17 _//S\\‘_ 9 10
C RO O F R Formula (If)

en la cual:

R? y R!® estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, haldgeno, alguilo, fluor alquilo, -OR®, -
NR'R® o carbociclilo: o R® y R'® forman un oxo;

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

cada R® y R’ son en forma independiente hidrdégeno o
alquilo;

cada R* y R estd seleccionado en forma independiente a
partir de hidrdgeno o alguilo;

R'* y RY, Jjunto con el &tomo de carbono al cual estén
unidos, forman un ciclopentilo opcionalmente sustituido, un
ciclohexilo opcionalmente sustituido o) un cicloheptilo
opcilionalmente sustituido;

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

cada R”’ gsté seleccionado en forma independiente a partir
de haldgeno, OR’, alquilo o fluor alguilo; 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
reivindicacién 1 o 26.

28. Un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno
oftédlmico en un sujeto, el cual comprende administrar a este
ultimo una composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidn 27.

29. El método, de acuerdo con la reivindicacidén 28, en el cual
la enfermedad o trastorno oftédlmico es una enfermedad o trastorno
de la retina.

30. El método, de acuerdo con la reivindicacién 29, en el cual
la enfermedad o trastorno de la retina es degenerécién macular
relacionada con la edad o distrofia macular de Stargardt.

31. El meéetodo, de acuerdo con la reivindicacidn 28, en el cual
la enfermedad o trastorno oftédlmico estd seleccionado a partir de
desprendimiento de la retina, retinopatia hemorragica, retinitis
plgmentosa, neuropatia oOptica, enfermedad inflamatoria de la
retina, vitreoretinopatla proliferante, distrofia de la retina,
neurcpatia oOptica hereditaria, distrofia del fondo de o©jo de

Sorsby, uveitis, una lesidén en la retina, un trastorno de la

<
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retina asociado con enfermedad de Alzheimer, un trastorno de la
retina asociado con esclerosis multiple, wun trastorno de la
retina asociado con enfermedad de Parkinson, un trastorno de la
retina asociado con una infeccidn wviral, un trastorno de la
retina asociado con sobreexposicién a la luz y un trastorno de la
retina asociado con SIDA.

32. El método, de acuerdo con la reivindicacidén 28, en el cual
la enfermedad o trastorno oftdlmico estd seleccionado a partir de
retinopatia diabética, maculopatia diabética, oclusidén de los
vasos sanguineos de la retina, retinopatia de la prematuridad o
lesidn de la retina relacionada con re—irrigaciéﬁ por isquemia.
33. Un 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 cualesquiera reivindicaciones 1-26,
tal como se describidé aqui, inhibiendo asi por lo menos a una
trans-cls isomerasa del ciclo visual.

34. El método, de acuerdo con la reivindicacidn 33, en el cual
la célula es una célula epitelial del pigmento de la retina
(RPE) .

35. Un método de inhibir por lo menos una trans-cis-isomerasa en
un sujeto que comprende al mismo la composicidn farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacidn 27.

36. El método, de acuerdo con cualesguiera reivindicaciones 28 6
35, en el cual el sujeto es una persona.

37. El método, de acuerdo con cualesquilera reivindicaciones 28 &

35, en el cual se inhibe la acumulacidn del pigmento lipofuscina

en el ojo de un sujeto. gé’\
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38. El1 método, de acuerdo con la reivindicacidn 37, en el cual
el pigmento lipofuscina es N-retinilideno-N-retinil-etanolamina
(A2E) .

39. El1 método, de acuerdo con cualesquiera reivindicaciones 28-
37, en el cual se inhibe la degeneracidén de una célula de la
retina.

40. E1 método, de acuerdo con la reivindicacidn 39, en el cual
la célula de la retina es una célula neuronal de la retina.

41. El método, de acuerdo con la reivindicacidn 40, en el cual
la espiral neuronal de la retina es una célula fotoreceptora, una
célula amacrina, una célula horizontal o 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 produccién de 1ll-cis-retinol con
un valor ICsg de aproximadamente 1 pM o menos cuando se ensaya 1in
vitro, utilizando extracto de células que expresan RPE65 y LRAT,
en el cual el extracto comprende ademdas CRALBP, en el cual el
compuesto es estable en solucidén durante  por lo menos
aproximadamente 1 semana a temperatura ambiente.

44. El1 compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 43, en el
cual el compuesto que inhibe la produccidén de ll-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 ll-cis-retinol con
un valor ICsy; de aproximadamente 0.01 pM o menos.

46. Un compuesto no retinoide que inhibe una reaccidén de

c\e
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isomerasa productora de ll-cis-retinol; en el cual dicha reaccidn
tiene lugar en RPE; y en el cual dicho compuesto tiene un valor
EDsp de 1 mg/kg o menos cuando se administra a un sujeto.

47. E1 compuesto no retinoide, de acuerdo con la reivindicacidn
46, en el cual se mide el valor EDsy después de administrar una
sola dosis del compuesto a dicho sujeto durante aproximadamente
2 horas o més.

48. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacidén 46 & 47, en
el cual el compuesto no retinoide es un compuesto de la Fdérmula
(I) o tautdmero, estereoisdmero, isdmero geométrico o un solvato,
hidrato, sal, N-6xido o promedicamento | del mlsmo

farmacéuticamente aceptable:

(R¥),
' ) R3 R4
RfiY P ZXN,R”
R'  Formula (I)
en la cual:

Z es un enlace, -C (RY) (R?) -, -C(R%) (R'?) -C(R") (R?), X-
CIR™) (R¥) -, -C(R") (R'%)-C(R") (RF)-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*)(RY)-, s(=0)-C(R")(R?) o 5-(=0),-

C(RM) (RT) -

R' v R estén seleccionados cada uno en forma independiente a
partir de hidrdégeno, haldgeno, alquilo C;-Cs, flﬁor'alquilo, OR® o
NR'R®; o R’ y R® forman conjuntamente un oxo;

R“, R”, R3® y R*? estan seleccionados cada uno en forma

independiente a partir de hidrdgeno, alquilo C;-Cs o flior

alquilo; G;\\
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R® esta seleccionado a partir de hidrégeno, alquilo,
alguenilo, alquinilo, arilo, aralgquilo, carbociclilo, heterocarilo
o heterociclilo unido a C; o R' y R’ junto con el 4tomo de
nitrégenoc al cual estdn unidos, forman un heterociclo;

cada R y R' estd seleccionado en forma independiente a
partir de hidrdgeno, alquilo, alquenilo, algquinilo, arilo,
aralquilo, carbociclilo, hetercarilo 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° y va
sea uno de R y R', junto con el &4tomo de carbono al cual estén
unidos, forman un carbociclo o heterociclo;

R** v R’ estdn seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdgeno, haldgeno, alguilo C;-Cs, fluor alquilo, OR®
0 NR'R¥; o R’® y R’ forman conjuntamente un oxo; u opcionalmente
y R' forman conjuntamente un enlace directo para proporcionar
un enlace doble; u opcionalmente, R® y 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, alquilo, alquenilo, fluor 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 alguilo Cy-Cy5 alguilo, carbocicloalquilo,
arilalgquilo, heteroaril algquilo o heterociclo alquilo;

7 8 - 2 : : : .
cada uno de R y RY esta seleccionado en forma independiente

5\Vv
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a partir de hidrdgeno, alguilo, carbociclilo, heterociclilo, -
C(=0)R'*, SO0.R', CO;R*’ o SO0.NR*‘R®*>; o R’ y R® junto con el &tomo de
nitrdégeno al cual estén unidos, forman un N-heterociclilo;

X es -0-, -S-, -S5(=0)-, S(=0)z-, N(R®)-, C(=0)-, C(=CH)-,
(C(=N-NR**) - o -C(=N)~-0R’®)-;

R® v R! estan seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrdégeno, haldgeno, algquilo, fluor alquilo, -OR®, -
NR'R? o carbociclilo: o R’ y R 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
R y R®* forman conjuntamente un enlace directo para proporcionar
un enlace triple;

R v R' estén seleccionados cada uno en forma independiente
a partir de hidrégeﬁo, alquilo, carbociclilo, -C(=0)R*?, SOR'3,
CO:R* o SO:NR™R*®; o R* y RY, Junto con el atomo de nitrégeno al
cual estéan unidos, forman un N-heterociclilo;

cada R'® esta seleccionado en forma independiente a partir de
alguilo, alguenilo, arilo, aralguilo, carbociclilo, heterocarilo o
heterociclilo;

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

cada R** vy R*® esté seleccionado en forma independiente a
partir de hidrdégenco, alguilo, alquenilo, fluor alquilo, arilo,
hetercarilo, carbociclilo o 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.

S\
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49. E1 compuesto, de acuerdo con la reivindicacidn 43, en el
cual, el compuesto es un compuesto no retinoide.

50. Una composicidén farmacéutica que comprende un 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 compuestc de
cualesquiera reivindicaciones 1, 26, 43 o 46.

52. Un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno
oftdlmico en un sujeto, el cual comprende administrar a este
ultimo una composiciodn farmacéutica de, acuerdo con la
reivindicacidén 50.

53. Ei método, de acuerdo con la reivindicacidén 52, en el cual
la enfermedad o trastorno de la retina es degeneracidn macular
relacionada con la edad o distrofia macular de Stargardt.

54. El método, de acuerdo con la reivindicacidn 52, en el cual
la enfermedad o trastorno oftalmico estd seleccionado a partir de
desprendimiento de la retina, retinopatia hemorragica, retinitis
pigmentosa, neuropatia optica, enfermedad inflamatoria de 1la
retina, vitreoretinopatia proliferante, distrofia de la retina,
neuropatia Ooptica 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 maltiple, un trastorno de 1la
retina asociado con enfermedad de Parkinson, un trastorno de la
retina asociado con una infeccidén wviral, un trastorno de la

retina asociado con sobreexposicidn a la luz y un trastorno de la

M



10

20

retina asociado con SIDA.

55. Ei método, de acuerdo con la reivindicacidén 51, que da como
resultado una reduccidn del pigmento lipofuscina acumulado en un
ojo del sujeto.

56. El método, de acuerdo con la reivindicacidn 52, que da como
resultado una reduccidén del pigmento lipofuscina acumulado en un
ojo del sujeto.

57. El método, de acuerdo con la reivindicacidn 55, en el cual
el pigmento lipofuscina es N-retinilideno-N-retinil-etanolamina
(A2E) .

58. El 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 Ultima con un compuesto de
cualesquiera reivindicaciones 1, 26, 43 o 46.

60. Un método para inhibir la regeneracidn de rodopsina en una
célula receptora del bastoncillo de la retina, el cual comprende
el contacto de esta ultima con el compuesto de cualesguiera
reivindicaciones 1, 26, 43 o 46.

61. Un método para reducir la isquemia en un ojo de un sujeto,
el cual comprende administrar a este Ultimo la composicidn
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidén 27.

62. Un método para reducir la isquemia en un ojo de un sujeto,
el cual comprende administrar a este Ultimo la composicidn

farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidén 50.

5%
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63. El método, de acuerdo con la reivindicacidn 62, en el cual
se administra la composicién farmacéutica  bajo condiciones vy
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.

64. Un método para inhibir la neovascularizacidén en la retina
del ojo de un sujeto, el cual comprende administrar a este ultimo
una composicidédn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidn 50.
65. El método, de acuerdo con la reivindicacidén 64, en el cual
se administra la composiciédn farmacéutica bajo condiciones 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.

66. Un método para inhibir la degeneracidn 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 métcocdo, de acuerdo con la reivindicacidn 66, en el cual
la célula 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 composicidn 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 composicion farmacéutica de acuerdo con la

e\
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reivindicacidn 50.

71. El método, de acuerdo con la reivindicacidén 68, en el cual
la lipofuscina es N-retinilideno-N-retinil-etanolamina (AZE).

72. El1 método, de acuerdo con la reivindicacidén 70, en el cual
la lipofuscina es N-retinilideno-N-retinil-etanolamina (AZ2E).

73. El compuesto, de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual
el compuesto de la Formula (I) tiene uno, més de uno o todos los
dtomos 'H no permutables, reemplazados con atomos ’H.

74, El compuesto, de acuerdo con la reivindicacidn 73,

seleccionado a partir del grupo gue consiste de:
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tions.
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(88) Duic of publication of the international scarch report:
17 June 2010

—  bafore the expiraiion of ilic time linit jfor amending the
claims and o be republizhed in the avent of raceipt of
amendmerits (Rule 48.2(h))




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

HOTIFICATION OF THE FECOFDITG
OF & CHAMNGE

(PCT Rulz 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/JSZ009/ME5735

From the LTTERTIATIONAL BUFEAU

To:

WILSOH EHEEIN GOODRIIH & ROSATI
G50 Page Mill Foad

Palo Alto, California 94704

ETATS-UMIS D'AMEFRIQUE

Datc of mailing (day/month/year)
10 February 2011 (10.02.2011)

Applicani's or agent's file reference
S A
28215721.6801

IMPORTANT NOTIFICATION

Interiational application MNo.
FCT/USZ000/055735

Intemaiional filing date (day/month/year)
0 September 2009 (02.09.2009)

1. The following indications appzared on r2cord concerning:

O e applicant B8 ihe inveiior

[] ihe ageni

O the common representative

Name and Address

State of Mationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The lniemational Purzav herzby notifics ihe applicant thai the folloving change has bezn recorded concerning:

[} the person [ the name [ the address [ the nationality [ the residence
Nume and Address State of Mationality State of Pesidence
HONG, Feng
10042 Main Sirect, Apt. 301 Tzlzphons No.
Esllevue, Washington 93004
United States of America Tacsimile No.
E-mail address
O Notifications by e-muil authorized
2. Turther observations, if nececcary:
The persen identiiicd in Box 2 zhould be added to the record a2 inventor only.

4. A copy of ihis notification has bzen szai io:
B4  the recciving Office
[ the International Searching Authortty
[0 the Auiliority(izz) spzciiied for cupplemcniary cearch

ihz International Freliminary Evamining Authority
ihe decignated Offices conesrned
ihe elzctzd Nficse concarned

other;

Ooxc

The International Buieau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Swiizerlaud

Facsimile o. =41 22 338 70 20

Authorized officer

Mafla Sergio
e-mail pt11.pct@wipo.int
Telephone Mo. +41 22 238 74 11

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/ERDESOIPO

<+



PATENT COOPERATION TREATY FOT/LIS 2009055735

From ihe INTEPHATIONAL EUREAU

PCT "

FOTIFICATION OF THE FPECOPDIMNG WILSSH 202N SOoDPICH 5 FOSATI

OF A CHAMGE 650 Fage Mill Road
Palo Alte, CA 94304
(PCT Fule 925is.1 and ETATE-UMIS 'AMERIQUE

Administrative Tnstructions, Section 422)

Date of mailing (day/month/year)
09 March 2011 (09.03.2011)
agent's file reference

Applicant’s ‘or2
2E218721.601

IMPORTANT NOTIFICATION

Inteimatiotial application Mo. Loiemaiional {iling date (day/month/year)
PCT/U32002/055758 N2 Seplember 2009 (02.09.2009)

1. The following indications appeared on iccord concering:

B the applicant B4 ihe inveitor O e agent O the comman representative

Name and Address State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Burean hereby notifice the applicant that the following changs has becn racord=d conceming:

B8 the person [J the name [ the address O the natiouality [J ihe residence

Name and Address State of Nationaliiy Stale of Residence
SCOTT, lan, L. .

rUrea, »\Qadimir, Aleksandrovich ™ Telephione Ho.

KUBOTA, Ryo

HONG, Feng Facsimile No.

E-mail address
[] Notifications by e-mail authorized

(98 )

Further observatiois, if necessary:
The perzonz identificd in Box 2 are now recarded az applicants for the United Slales of Americs only and irventors for all
designated States.

4. A copy of this notification has been sent io;
B4 the receiving Office
[0 the Iniernational Searching Avihority

ilic Iniernaiional Preliminaiy Examining Authority
ihe designaied Offices concerned

ih2 glzcted Officzs concernad

OOxO

[0 the Authority(ies) cpecified for supplameniary szarch oiher:
The Intemational Buicau of WIPO Auihorized officer
34, chemin des Colombettes 7t e r .
1211 Geneva 20, Switzerland Zoltanski Andrzej
e-mail ptll.pct@wipo.int
Facuimile o, +41 22 222 70 20 Telephone Tlo. 41 22 338 74 11
Form PCT/IB/306 (January 2009) 1/ESFZ1V3T0

.
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Industria y Comercio

SURERINTENDENCIA CEINDUSTRIA v COMERCIO

SUFERTHTENGENC1A

‘ PATENTE DE INVENCION [:]

. Fecha: 2011 0«1 ’)3_' IZ I2 20
< Tra. 11 PATEHTENN
Act 11 PRESEHTACIOH

Ll:;"n "0:.'0 DIF.NUEVASCR
Eva: 378 FASENACIOHALI

Foliez. 225

MODELO L

tndicacién que ss zolic

Dibujos de zar estos p

HRREE

Completa -

Datos de idantificac sion del solicitants o de la paraona que p

Decrripeion di la invengdn

Cornprobants de pago de las t

cifa una patant2,
prezenta |z soficitud

\-ltnwntm
az5s astablecidaz (D sar 2l casa formaty de degousnta)

Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT
/

- MODELO DE UTILIDAD PCT [:' Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

7

D /’IL’LUU\ di zer sstosz

Complata D

Indicacién qus 32 solicita una PCT
I—_Z/ Copia de |a solicitud &
reivindicatario, resumen)

Somprobants de pago ds 15 tazas sxtablecidas (de ser el

"""" 5ol tal coma fue presentada inicialments (sapitulo dazoriptiva,

partinentes

caso formate de dascusnto)

Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ |

(Art. 119 Decision 486/00)

9. -0000 -

E_—_I Indicacidn que ze 20
D disefio
Completa l:]

[ ] Datos de ideniificacis

Paprszeniaciin grafica y fotagrafica dal Dissno

D Cataprobants de page de las tasas

licita Disafio industrial
Wi dzl golicitants o de la persona que pre sen
sefio indusirial o muestra dal material que incorpors al

a la zolicitud

astzablecidas

Incompleta [:I

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¥y

(Art. 92 Decisidn 426/00)

Indicacién qus 3
Datos de ideniiiicacid

Fepresentacion graf

NN

Completa D

solicita un aguama dz trazada

on del solicitanie o da la perzona qus prasenta 2 soliitud
ca da un eaquara de trazado

Comprobariie de pago de las lazas establecidas

Incompdsta D

PI02-FO8 (2009-11-18)



Industria y Comercio
CUPERINMNTENDERCIA

Bogota D.C,
2020

Doctor(a)
PODRIGUEZ v ALEMAN DILIA MARIA
Apaderada(a) yio Representants de

ACUGELA INC
FEFEFENCIA Radicacién M. 11 041309
Solizitud intzrnacional PCTNISZ009/E5785
Fecha inicio fase nacional 05/04/2011
Tramite 1"
Evento 378
Actuacién 430 #0235
Oficio No.
Come resultads dsl s=amen de forma, reslizado con fundaments en &l articuls 28 de la Decisidn 486 dg la

Camisicn d= 1a Gomunidad Andina, articulo 27 del Tratads de Sooperacion =n Materia de Patentzs (PCT), regla
j o0 51 bis del Peglamento y ¢ Sircular Unica de la Superintzndencia de Industria y Comsrcia, s l& comunica que:
i A

1. Con respects al resumen y de conformiidad con b dispuesto en &l articulo 31 D. 48€ en &l cual 5¢ sstablzoe
que el resuman sonsiste en una sintesis de 1a divulgacién téoniza aontznida en la solicitud de patente, dzhe
adecuar &l resumen a los dispuesta en dicha norma, teniznds en cusnta que &l extracto permitird precisar 2l
ohjeto de lainvencién, sus slementos caractaristicss y el campo de aplicacisn.

En cumplimients de I dispuasto por &l articuls 22 de 1a Decizisn 156, se le requiers para que dzntro el termina
de das meses siguientzs a la fecha de notificacisn dsl prasente oficis, complstz los requisitos antaricrmznts
enunciados. En caso de no dar cumplimients al prasents requerimiznta, 1a solicitud & sonsiderard abandonaida y
perderé su prelacién.

Matifiquese &l prasente oficio confonme a 1o dispusste en &l numeral £.2, literal &), del capituls quintz def titulo
primera de la Circular Unica No10 de 2001,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director ds Nuzvas Creacionas (o)

20
El anterior requerimiznts fus notificada por fijacién en lista de facha ”Ay 0 20] !

adpal
Al contsstar iavor indiqué &) numere ds Sed: Czntro; Czmrere 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX 5270000
radiCLEiON Qud 3 ¢ncusntra a continuacicn Sad: CAN Av Crz %0 Ho 26-5% nt. 2 Tzl 5330070

Call Centar 6513240, Linca 01800-210165
Wab: vww.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogolé D.C. - Colombia




