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DESCRIPCION

Derivados de 2-pirrolidona como agonistas de prostanoide.

Esta invencidn se refiere a ciertos derivados de 2-pirrolidona, y composiciones farmacéuticas asociadas, métodos
para su utilizacién como agonistas de EP, de prostaglandina selectivos, y métodos de preparacién de los mismos.

En la bibliografia, existen muchas referencias a prostaglandinas o prostanoides (PGs), un término que es genérico
para prostaglandinas naturales y sintéticas y compuestos tipo prostaglandina, y se sabe que incluso ligeras diferen-
cias en sus estructuras quimicas o configuraciones estereoquimicas pueden tener profundos efectos en su actividad
bioldgica.

Las prostaglandinas o prostanoides (PGs) constituyen un grupo de compuestos bioactivos derivados de fosfolipidos
de membrana, y estdn formados por 4cidos grasos esenciales de 20 adtomos de carbono y contienen un anillo de
ciclopentano. Entran dentro de diversas clases principales designadas por letras y se distinguen por sustituciones en el
anillo de ciclopentano. Las clases principales se subdividen a su vez con los subindices 1, 2 6 3 que reflejan sus dcidos
grasos precursores.

Un ejemplo de una especie particular deprostaglandina E es PGE,, que tiene la siguiente estructura:

Actualmente, se conocen cuatro subtipos de receptor de PGE, diferentes y se designan como EP,, EP,, EP; y EP,.

Las aplicaciones para los compuestos que poseen una fuerte actividad de unién a receptores de PGE, comprenden
la prevencién y/o tratamiento de enfermedades inmunolégicas (enfermedades autoinmunes, transplante de érganos,
etc.), asma, formacién anormal de huesos, muerte de células neuronales, trombosis y ataque apoplético, hepatopatia,
aborto, disfuncién sexual femenina y masculina, nacimiento prematuro, inflamacién tal como artritis reumatoide o
trastornos neuropatoldgicos de la retina tales como glaucoma.

Las prostaglandinas y sus receptores asociados estdn descritos con mds detalle, por ejemplo, por M. Abramovich
y col. “La utilizacién de receptores de prostanoides recombinantes para determinar las afinidades y selectividades de
prostaglandinas y andlogos relacionados”, Biochimica et Biophysica Acta 2000, 1483, 285-293.

La implicacion de agonistas de receptor de prostaglandina E en la resorcion de huesos estd descrita, por ejemplo,
por T- Suzawa y col., “El papel de subtipos de receptor de prostaglandina E en la resorciéon de huesos: Un andlisis
utilizando agonistas especificos para los EPs respectivos”, Endocrinology 2000, 141, 1554-1559, K. Ono y col. “El
importante papel de EP4, un subtipo de receptor de prostaglandina (PG) E, en la formacién celular tipo osteoclasta de
células de médula 6sea de ratén inducida por PGE2”, J. of Endocrinology, 1998,158, R1-R5; M. Suda y col., “Subtipos

2

de receptor de prostaglandina E en linea celular osteoblastica de ratén”, Endocrinology, 1996, 137, 1698-1705.

Estos agonistas de receptor de prostaglandina E selectivos son ttiles también para tratamiento de lesiones géstricas,
véase, por ejemplo, H. Arakiy col. “Los papeles de subtipos de receptor de prostaglandina E en la accién citoprotectora
de prostaglandina E, en estomago de ratas”, Aliment. Pharmacol. Ther.,2000, 14 (Supl. 1), 116-124, T. Kunikata y col.,
“La prostaglandina tipo E inhibe las pequefias lesiones intestinales inducidas por indometacina a través de receptores
EP3 y EP4: Un estudio que utiliza ratas y ratones anestesiados”, Gastroenterology 118, Abstract #3787.

Otros usos de los agonistas de receptores de prostaglandina E son el de mejorar la funcién renal como describen,
por ejemplo, M. D. Breyer y col. “Receptores de prostaglandina E y el rifién”, Am. J. Physiol. 2000, 279, F12-F23, y
K-E. Purdy y col., “Acciones de prostaglandina E, mediadas por receptores EP1 y EP4 en la microcirculacion del rifién
de ratas”, Am. J. Physiol. 2000, 279. F755-F764; para trombosis y ataque apoplético asi como para otros estados en los
que puede ser beneficiosa una inhibicién de la agregacion de plaquetas, como se describe, por ejemplo, por B.Z.S. Paul
y col. en “Distribucion de subtipos de receptor IP y EP de prostaglandina e isoformas en plaquetas y células de misculo
liso de arterias umbilicales humanas”, Br. J. Haematol. 1998, 102, 1204-1211; para efectos antiinflamatorios a través
de la inhibicién de alfa-generacion de TNF como se describe, por ejemplo, por K. K. Meja y col. en “Caracterizacion de
receptor(es) de prostanoides en monocitos de sangre humana en los que la prostaglandina E2 inhibe la alfa-generacién
de factor de necrosis de tumor inducida por lipopolisacarido”, Br. J. Pharmacol. 1997, 122, 149-157, y A. Eigler y col.
en “Actividades antiinflamatorias de agentes de elevacion de AMPc; potenciamiento de sintesis de IL-10 y supresién
concurrente de producciéon de TNF”, J. Leukoc. Biol, 1998, 63, 101-107; o para glaucoma como esta descrito por, por
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ejemplo, por M. Takamatsu y col. en “Localizacién de subtipos de receptor de prostaglandina E en el cuerpo ciliar del
ojo de ratén”, Exp. Eye Res. 2000, 70, 623-628, y D. F. Woodward y col., en “Caracterizacién molecular y propiedades
hipotensoras oculares del receptor EP2 de prostanoide”, J. Ocul. Pharmacol. Ther., 1995, 11, 447.

En la Publicacion de Solicitud Internacional No. WO 99/02164, asignada a Pharmacia & Upjohn AB esta descrito
el tratamiento de la impotencia y/o disfuncién eréctil por utilizacién de prostaglandinas que son ligandos selectivos de
receptor EP, y/o EP,.

En “The Pharmacological Basis of Therapeutics”, de Goodman & Gillman’s, novena edicion, Mc Graw Hill, Nueva
York, 1996, Capitulo 26, paginas 601-616 se da informacién adicional relativa a prostaglandinas y sus receptores.

Otros derivados de prostaglandina estdn descritos en la Patente europea EP 1132086 para el tratamiento de fallo re-
nal, en WO 01/62724 para el tratamiento de restinosis post-PTA, en WO 02/42268 para el tratamiento de enfermedades
inmunoldgicas y en EP 1097 922 para el tratamiento de disfuncién eréctil.

Los andlogos de 8-aza-11-desoxiprostaglandina que corresponden a PGE, pueden tener la siguiente estructura:

0O

8-Aza-11-desoxi-prostaglandina.

La sustitucién de carbono por nitr6geno en C-8 da lugar a un cambio en la conformacién tridimensional de la
prostaglandina resultante, y, debido a que la estructura esta relacionada con la actividad biolédgica, tal cambio con-
formacional tendra un efecto significativo sobre la actividad biolégica, Las 8-aza-11-desoxi prostaglandinas E con
cadenas laterales naturales estdn descritas en la bibliografia: véase, por ejemplo BE 841.165, concedida a Syntex
USA, Inc.

Los compuestos de esta invencién son anidlogos de 8-azaprostaglandina con una cadena lateral sustituida en N, no
natural, que contiene un heterodtomo, que cambia ademads la conformacién de los andlogos resultantes. Estos compues-
tos poseen una alta selectividad en su actividad agonista de receptor EP,. El incremento en la selectividad aliviar4 los
severos efectos secundarios frecuentemente observados después de la administracién de agonistas de prostaglandinas
no selectivos. Son deseables, por lo tanto, los compuestos de esta invencion.

Esta invencion se refiere a compuestos representados por la Férmula I:

R N/\B/ X—J—2
R«
Rt
R A KR’
OH

donde:

B es -CH,-, -(CH,),, -(CH,);-, -(CH,)4, -(CH,)s-, -CH=CH-, -CH,-CH=CH-, -CH=CH-CH,-, 6 -CH,-CH=CH-
CH,-;

X es -NR?- siendo R* hidrégeno, halégeno, alquilo de C,-C o acilo de C,-Cy, -O-, -S-, -SO- 6 -SO,-.

J es -(CRPR),, siendo n un entero de 1 a 4, y R® y R® son, ambos, hidrégeno, o uno o dos R® y R¢ son alquilo
inferior y los restantes hidrégeno o R® y R° si se unen al mismo dtomo de carbono forman grupo polimetileno de C,-
C5, o) 'CHz'CH=CH-;

A es -CH,-CH,-, -CH=CH-, 6 -C=C-.

Z es CH20H, -C(O)OR’, -C(O)NR’R”, -C(O)NSO,R’, -P-alquil(C,-C)(O)(OR’), -PO(OR’),, o tetrazol-5-ilo,
donde R’ y R” son, independientemente entre si distintos a hidrégeno o alquilo de C;-Cs.
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nesl,2,364.

R' es -(CH,),R” 6 -(CH,),OR?, donde R” y R® son, cada uno independientemente entre si alquilo de C,-Cs, haloal-
quilo de C,-Cq, cicloalquilo de C;-Cg, heterociclil, arilo o heteroarilo.

P Y q son, cada uno independientemente entre si, 0, 1,2, 3,46 5
R, es hidrégeno, alquilo de C,-Cy, alquenilo de C,-Cy, o alquinilo de C,-Cg¢, y

R®, R% R% y R son, independientemente entre si, hidrégeno o alquilo de C,-Cg; o sus sales farmacéuticamente
aceptables. Los anteriores compuestos incluyen también sus solvatos.

En otro aspecto, la invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen una cantidad terapéuticamen-
te eficaz de al menos un compuesto de Férmula I o su sal farmacéuticamente aceptable o solvato, profarmaco, isémero
individual o mezcla racémica o no-racémica de isémeros, en mezcla con al menos un adecuado vehiculo, diluyente o
excipiente.

En otro aspecto de la invencién se proporciona un método de tratamiento de una enfermedad, en particular una
enfermedad de huesos en un mamifero, que puede tratarse por administracion de un agonista de receptor EP, de
prostaglandina que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula
I o su sal farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto de la invencion se proporciona un procedimiento para preparar compuestos de la Férmula 1.

A menos que se establezca otra cosa, los términos siguientes utilizados en la memoria descriptiva y reivindicaciones
tienen los significados dados a continuacion:

“Alcoxi” significa radical -OR donde R es un alquilo tal como aqui se define. por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
butoxi y similares.

“Alquilo” significa un radical hidrocarburo lineal monovalente saturado de uno a seis atomos de carbono o un
radical de hidrocarburo ramificado monovalente saturado de tres a seis 4tomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, 2-propilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo y similares.

“Alquileno” significa un radical divalente de hidrocarburo saturado lineal, de uno a seis 4tomos de carbono, o un
radical divalente de hidrocarburo saturado ramificado, de tres a seis atomos de carbono, por ejemplo, metileno, etileno,
2,2-dimetiletileno, propileno, 2-metilpropileno, butileno, pentileno, y similares.

“Alquiltio” significa un radical -SR donde R es un alquilo como el definido antes, tal como metiltio, etiltio, propil-
tio, butiltio, y similares.

“Arilo” significa un radical hidrocarburo aroméatico monovalente monociclico o biciclico que estd opcionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes, preferiblemente uno, dos o tres, seleccionados, independientemente, del grupo
que consiste en alquilo, haloalquilo, halo, nitro, ciano, amino, metilendioxilo, etilendioxilo, fenilo opcionalmente
sustituido con Y, Y-heteroarilo, Y-cicloalquilo, -Y-heterociclilo, -Y-OR’, Y-NR’R”,-YC(O)-R’ -Y-S(O),,-R’, Y-
N-S0O,-R’, Y-SO,-NR’R”, -Y-N-C(O)-NR’R”, donde Y es un enlace o un grupo alquileno de C,-C;, y R> y R”
son, independientemente entre si, hidrégeno, alquilo, haloalquilo, hidroxi, alcoxi, fenilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, Mas especificamente, el término arilo incluye, sin que quede limitado solo a
ellos, fenilo, clorofenilo, metoxifenilo, metoximetilfenilo, feniloxifenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, y derivados del mismo.

“Cicloalquilo” se refiere a un radical monovalente de hidrocarburo ciclico saturado de tres a siete carbonos en el
anillo, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo, 4-metil-ciclohexilo, y similares.

“Halo” significa fluoro, cloro, bromo o yodo, preferiblemente fluoro y cloro.

“Haloalquilo” significa alquilo sustituido con uno o mds dtomos de halégeno iguales o diferentes, por ejemplo
-CHzcl, -CF3, -CH2CF3, -CH2CC13, y similares.

“Heteroarilo” significa radical monovalente monociclico o biciclico, de 5 a 12 dtomos en el anillo, que tiene al
menos un anillo aromdtico que contiene uno, dos o tres heterodtomos en el anillo seleccionados entre N, O 6 S, siendo
C los restantes d&tomos del anillo, entendiéndose que el punto de unién del radical heteroarilo estard sobre el anillo
aromatico. El anillo heteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, preferiblemente uno o dos
sustituyentes, seleccionados, independientemente, entre alquilo, haloalquilo, halo, nitro, ciano, amino, metilendioxilo,
fenilo opcionalmente sustituido con Y, Y-cicloalquilo, -Y-heterociclilo, -Y-OR’, YNR’R”, -Y-C(O)-R’, -Y-O-(C(O)-
R’, -Y-S(O)y»,-R’, -Y-N-SO,-R’, Y-SO,-NR’R”, -Y-N-CO)-N-R’R”, donde Y estd ausente o es un grupo alquileno,
y R’ y R” son, independientemente entre si, hidrégeno, alquilo, haloalquilo, hidroxilo, alcoxilo, fenilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo, heterociclilo. Mdas especificamente, el término heteroarilo incluye, sin que quede limitado solo
a ellos, piridilo, furanilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, pirazolilo, pirimi-
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dinilo, benzofuranilo, tetrahidrobenzo-furanilo, isobenzofuranilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo,
indolilo, isoindolilo, benzoxazolilo, quinolilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolilo, benzimidazolilo, benzisoxazolilo o
benzotienilo, imidazo[1,2-a]-piridinilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, y sus derivados.

“Heterociclilo” significa un radical ciclico saturado o no saturado no aromatico, de 3 a § 4tomos en el anillo, en que
uno o dos atomos del anillo son heterodtomos seleccionados entre N, O, o -S(O),_,, siendo C los restantes atomos del
anillo, donde uno o dos dtomos de C pueden estar reemplazados opcionalmente por un grupo carbonilo. El anillo he-
terociclilo puede estar opcionalmente sustituido, con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados, independentemente,
entre alquilo, haloalquilo, halo, nitro, ciano, fenilo sustituido opcionalmente con Y, Y-heteroarilo, Y-cicloalquilo, -Y-
OR’, -YNR’R”, Y-C(O)-R’, Y-S(0)y_»,-R’, -Y-N-SO,-R’, -Y-SO,-NR’R”, -Y-N-C(O)-N-R’R”, donde Y esta ausente
o un grupo alquileno de C;-C; y R’ y R” son, cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo, haloalquilo, hidroxilo,
alcoxilo, fenilo opcionalmente sustituido, heteroarilo o cicloalquilo, Més especificamente, el término heterociclilo es,
sin que quede limitado solo a ellos, tetrahidropiranilo, piperidinilo, N-metilpiperidin-3-ilo, piperazinilo, N-metilpirro-
lidin-3-ilo, 3-pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolino-1-6xido, tio-morfolino-1,1-diéxido, pirrolinilo,
imidazolinilo, N-metano-sulfonil-piperidin-4-ilo, y sus derivados.

“Grupo saliente” tiene el significado asociado a él en quimica orgénica, es decir, un 4tomo o un grupo capaz de ser
desplazado por un nucledfilo e incluye grupo halo (tal como cloro, bromo y yodo), alquilsulfoniloxi. arilsulfoniloxi,
alquilcarboniloxi (por ejemplo acetoxi), arilcarboniloxi, mesiloxi, tosiloxi, trifluorometanosulfoniloxi, ariloxi (por
ejemplo, 2,4-dinitrofenoxi), metoxi, N,O-dimetilhidroxiamino, y similares.

“Fenilo opcionalmente sustituido” significa anillo de fenilo que estd opcionalmente sustituido, con uno o mas
sustituyentes, preferiblemente uno o dos sustituyentes, independientemente seleccionados del grupo que consiste en
alquilo, hidroxilo, alcoxilo, haloalquilo, heteroalquilo, halo, nitro, ciano, amino, metilendioxilo, etilendioxilo y acilo.

“Isomeria” se refiere a compuestos que tienen idéntica férmula molecular pero que difieren en la naturaleza o en
la secuencia de enlaces de sus dtomos o en la disposicién de sus dtomos en el espacio. Los isémeros que difieren
en la disposicién de sus dtomos en el espacio se conocen como “estereoisémeros”’. Los esteroisémeros que no son
imagenes en el espejo uno de otro se llaman “diasrereoisémeros”, y los estereoisémeros que son imagenes en el espejo
no siuperponibles se conocen como “enantiémeros” o algunas veces como isémeros 6pticos. Un dtomo de carbono
unido a cuatro sustituyentes no idénticos se conoce como “centro quiral”.

“Isémero quiral” significa un compuesto que tiene un centro quiral. Tiene dos formas enantioméricas de quiralidad
opuesta y puede existir como un enantiémero individual o una mezcla de enantiomeros. Una mezcla que contiene
cantidades iguales de formas enantioméricas individuales de quiralidad opuesta se denomina “mezcla racémica”. Un
compuesto que tiene mds de un centro quiral tiene 2" pares enantioméricos, siendo n es el ndmero de centros quirales.
Los compuestos con mds de un centro quiral pueden existir como diasteredmero individual o como mezcla de diaste-
redémeros, designdndose como “mezcla diatereomérica”. Cuando un centro quiral estd presente, se puede caracterizar
un estereoisémero por la configuracién absoluta (R 6 S) del centro quiral. La configuracién absoluta se refiere a la
disposicién en el espacio de los sustituyentes unidos al centro quiral. Los sustituyentes unidos al centro quiral que se
consideran se clasifican segin la Regla de Secuencias de Cahn, Ingold y Prelog (Cahn y col. Angew. Chem. Edicién
Inter. 1966, S, 385; errata 511; Cahn y col. Angew. Chem. 1966, 78, 413, Cahn e Ingold, J. Chem. Soc. 1951 (Londres),
612; Cahn y col., Experientia 1956, 12, 81; Cahn, J. Chem. Educ. 1964, 24, 116).

“Isémeros geométricos” significa diasteredmeros que deben su existencia a la rotaciéon impedida alrededor del
dobles enlaces. Estas configuraciones se diferencian en sus nombres por los prefijos cis y trans, o Z y E, que indican
que los grupos estdn en el mismo lado o en lados opuestos del doble enlace en la molécula de acuerdo con las reglas
de Cahn-Jngold-Prelog.

“Isémeros atrépicos” se refiere a los isdmeros que tienen rotacién restringida debida al impedimento de rotacién
de grandes grupos alrededor de un enlace central.

Los compuestos de la invencién pueden existir en forma estereoisémérica, por lo que pueden producirse como
estereoisémeros individuales o como mezclas.

“Excipiente farmacéuticamente aceptable” significa un excipiente que es Util para la preparacién de un producto
farmacéutico, que es en general seguro, no-t6xico y no es indeseable ni biol6gicamente ni de ninguna otra forma e
incluye excipientes aceptables para uso veterinario asi como para uso farmacéutico para humanos. Un “excipiente
farmacéuticamente aceptable” como se utiliza en la memoria descriptiva y reivindicaciones incluye uno y mas de uno
de tales excipientes.

“Sal farmacéuticamente aceptable” de un compuesto significa una sal que es farmacéuticamente aceptable y que
posee la actividad farmacolégica deseada del compuesto progenitor. Estas sales incluyen:

(1) sales de adicién de 4cido, formadas con 4cidos inorganicos tales como 4cido clorhidrico, dcido bromhi-
drico, acido sulftirico, 4cido nitrico, dcido fosférico y similares; o formadas con 4cidos orgénicos tales
como 4cido acético, dcido propidnico, dcido hexanoico, dcido ciclopentanopropioénico, dcido glicdlico, 4ci-
do pirdvico, dcido lactico, dcido maldnico, dcido succinico, dcido maleico, dcido fumarico, 4cido tartarico,
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acido citrico, acido benzoico, dcido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido cindmico, dcido mandélico, aci-
do metanosulfénico, dcido etanosulfénico, dcido 1,2-etanodisulfénico, dcido 2-hidroxietanosulfénico, aci-
do bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, dcido 2-naftalensulfénico, acido 4-toluenosulfénico,
dcido canfosulfénico, dcido 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno- 1-carboxilico, dcido glucohepténico, dcido 3-
fenilpropioénico, 4cido trimetilacético, acido butilacético terciario, 4cido lauril sulftirico y dcido glucénico,
acido glutdmico, acido hidroxinaftoico, 4cido salicilico, dcido estedrico, dcido mucoénico, y similares; o

(2) sales formadas cuando un protén de 4cido presente en el compuesto progenitor o es reemplazado por un
16n metdlico, por ejemplo un i6n de metal alcalino, un i6n de metal alcalino-térreo, o un ién de aluminio; o
se coordina con una base organica tal como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-
metil-glutamina y similares.

Hay que sefialar que todas las referencias a sales farmacéuticamente aceptables incluyen formas de adicién de
disolvente (solvatos) o formas cristalinas (polimorfos) como aqui se definen, de la misma sal de adicién de 4cido.

El término “Formas cristalinas” (o polimorfos) se aplica a estructuras cristalinas en las que puede cristalizar un
compuesto en diferentes disposiciones de red cristalina, todas las cuales tienen la misma composicién elemental.
Formas de cristal diferentes tienen normalmente distintos modelos de difraccién de rayos X, espectros de infrarrojo,
puntos de fusién, dureza, densidad, forma del cristal, propiedades Opticas y eléctricas, estabilidad y solubilidad. El
disolvente de recristalizacion, velocidad de cristalizacién, temperatura de almacenamiento, y otros factores pueden
dar lugar a una forma de cristal dominante.

“Solvatos” significa formas de adicién de disolventes que contienen cantidades estequiométricas o no-estequiomé-
tricas de disolvente. Algunos compuestos tienen tendencia a atrapar una relacién molar fija de moléculas de disolvente
en el estado sélido cristalino, formando de esta manera un solvato. Si el disolvente es agua, el solvato formado es un
hidrato, cuando el disolvente es alcohol, el solvato formado es un alcoholato. Los hidratos se forman por la combina-
cién de una o mas moléculas de agua con una de las substancias donde el agua retiene su estado molecular como H,0,
siendo tal combinacién capaz de formar uno o mds hidratos.

Los términos “pro-firmaco” y “profdrmaco” se utilizan aqui intercambiablemente y se refieren a cualquier com-
puesto que libera un farmaco progenitor activo segtin la Férmula I in vivo cuando tal profarmaco se administra a un
mamifero. Los profdirmacos de un compuesto de Férmula I se preparan por modificacion de uno o més grupos fun-
cionales presentes en el compuesto de Férmula I de manera que la(s) modificacién(es) pueden escindirse in vivo para
liberar el compuesto progenitor. Los profarmacos incluyen compuestos de Férmula I en los que un grupo hidroxi,
amino, sulfhidrilo, carboxi o carbonilo en un compuesto de Férmula I se une a un grupo que puede escindirse in vivo
para regenerar el grupo libre hidroxilo, amino o sulthidrilo, respectivamente. Entre los ejemplos de profirmacos se
incluyen. sin que quede limitado solo a ellos, ésteres (por ejemplo derivados de acetato, dialquilamino-acetatos, for-
miatos, fosfatos, sulfatos y benzoato) y carbamatos (por ejemplo N,N-dimetilaminocarbonilo) de grupos funcionales
hidroxilo, grupos éster (por ejemplo ésteres de etilo, ésteres de morfolinoetanol) de grupos funcionales carboxilo, de-
rivados N-acilo (por ejemplo N-acetilo) bases de Mannich en N, bases de Schiff y enaminonas de grupos funcionales
amino, oximas, acetales, cetales y ésteres endlicos de cetona y grupos funcionales aldehido en compuestos de Férmula
I, y similares. Véase Bundegaard, H. “Disefio de profdrmacos” paginas 1-92, Elsevier, Nueva York-Oxford (1965).

“Grupo protector” se refiere a una agrupaciéon de adtomos que, cuando se unen a un grupo reactivo en una mo-
Iécula, enmascaran, reducen o evitan que haya reactividad. Ejemplos de grupos protectores se pueden encontrar en
T.W.Green y P.G.M. Futs, “Grupos protectores en Quimica organica” (Wiley, 3% edicién, 1999) y Harrison y Harrison
y col., “Compendio de Métodos Orgénicos Sintéticos” volumenes 1-8 (John Wiley & Sons, 1971-1996). Entre los
grupos protectores de amino representativos se incluyen, grupos formilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, bencilo-
xicarbonilo (CBZ), terc-butoxicarbonilo (Boc), trimetilsililo (TMS), 2-trimetilsililetanosulfonilo (SES) tritilo y tritilo
sustituido, aliloxicarbonilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (FMOC), nitroveratriloxicarbonilo (NVOC) y similares. Gru-
pos protectores de hidroxilo representativos incluyen aquellos en los que el grupo hidroxilo estd acilado o alquilado
tales como éteres bencilico o tritilico asi como éteres alquilicos, éteres tetrahidropiranilicos, éteres trialquilsililicos y
éteres alilicos.

“Tratar” o “tratamiento” de una enfermedad incluye (1) prevencién de la enfermedad, es decir, hacer que los
sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrollen en un mamifero que puede estar expuesto o predispuesto a la
enfermedad pero que atin no experimenta o presenta los sintomas de la enfermedad; (2) inhibicién de la enfermedad, es
decir, detencion o reduccion del desarrollo de la enfermedad o de sus sintomas clinicos, o (3) alivio de la enfermedad,
es decir, causar una regresion de la enfermedad o sus sintomas clinicos.

Una “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad de compuesto que, cuando se administra a un mami-
fero para tratamiento de una enfermedad, es suficiente para efectuar tal tratamiento para la enfermedad. La “cantidad
terapéuticamente eficaz” variard dependiendo del compuesto, de la enfermedad y su gravedad y la edad, peso, etc. del
paciente que se trata.

“Andlogo de prostaglandina” es un compuesto que no es de origen natural que tiene estructura similar a la prosta-
glandina.
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“Receptor de prostaglandina” o “receptor de prostanoide” es una proteina de origen natural que se une a prosta-
glandinas, que al unirse altera la funcién de una célula. Los receptores de prostaglandina se pueden caracterizar como
excitadores o relajantes. Estos receptores incluyen, pero no queda limitado solo a ellos, EP,, EP,, EP;, EP,, DP, FP,
IP, TP, y TP,. Estos receptores se discuten con mds detalle en Pharmacological Review, por Coleman y col. 1994,
volumen 6, No. 2 paginas 205-229.

El nombre y numeracién de los compuestos de esta invencion se da a continuacion:

R
X—— J—
R —Np z
R Rt
—
I

En términos generales, la nomenclatura utilizada en esta Solicitud se basa en el sistema computerizado del Instituto
Bellstein AUTONOMTM v.4,0 para la generacion de la nomenclatura sistemdtica de la IUPAC.

Por ejemplo, un compuesto de la Férmula I donde B es -(CH,)-, X es -S-; J es -(CH,);-; Z es -COOH; R?, R?, R*,
R’ y R® son hidrégeno; A es -CH=CH; y R! es n-pentilo se designa como dcido 4-[(2-{(2R)-2-[(1E, 3S)-3-hidroxioct-
1-enil]-5-oxopirrolidin- 1-il)etil)tio]butanoico.

Los compuestos en los que Z es -C(O)OR’, CH,OH 6 tetrazol-5-ilo son los preferidos, siendo preferidos en parti-
cular aquellos en los que Z es COOH.

Los compuestos en los que B es -(CH,)n en los que n es 2 o 3 son particularmente preferidos.
Los compuestos en los que X es -O- 6 -S- son preferidos.

Los compuestos en los que J es -(CH,);-; -(CH,);-; -(CHR?); donde una de las R* es alquilo inferior, o -CH,-
CH=CH son preferidos.

Los compuestos en los que A es -CH,-CH,- 6 CH=CH son preferidos.

Los compuestos en los que R?, R*, R*, R®> y R® son hidrégeno son preferidos.

Los compuestos en los que R’ es arilo o heteroarilo son preferidos siendo particularmente preferidos aquellos en
que R7 es fenilo opcionalmente sustituido con alquilo, trifluorometilo, halo, -Y-R® 6 Y-OR®, donde Y es un enlace y

R’ es alquilo de (C,-Cy), halo o fenilo opcionalmente sustituido.

En un primer modo de realizacién, B, X, J, Z, A, R%, R}, R*, R3 y R® son como se han definido en el Compendio
de la Invencién, R' es -(CH,)pR” y R’ es alquilo o cicloalquilo de C;-Cg. Preferiblemente, R” es metilo y p es 4.

En un segundo modo de realizacién, B, X, J, Z, A, R?, R*, R*, R® y R son como se han definido en el Compendio
de la Invencién y R' es -(CH,)pR’ donde R’ es arilo, heteroarilo o heterociclilo. Preferiblemente, R’ es un fenilo
opcionalmente sustituido, donde al menos un sustituyente se selecciona entre alquilo de C,-Cg, trifluorometilo, halo,
-Y-R’, -Y-OR’, y -Y-C(O)R?, donde Y es un enlace o un grupo alquileno de C,-C¢ y R’ es alquilo de C;-Cs, arilo,
heteroarilo o heterociclilo. Mdas preferiblemente, arilo o heteroarilo, y p es 0. Atn mds preferiblemente R7 es arilo o
heteroarilo y p es 1.

En un tercer modo de realizacién, R?, R?, R*, R3, RS, A, ] y Z, son tales como se han definido antes en el Compendio
de la Invencién, y B es -(CH,), 3 y X es -NH-, -O- 6 -S-. Preferiblemente B es -CH,-CH,-. M4s preferiblemente, dentro
de este modo de realizacion, R! es -(CH,)pR’ donde R7 es arilo o heteroarilo.

En un quinto modo de realizacion, R!, R%, R*, R*, R’ y R, A, B. X y Z son tales como se han definido antes en el
Compendio de la Invencion, y J es -(CH,); 6 -(CHR®); y R* es alquilo inferior.

Compuestos representativos de Férmula I son:
Acido 4-[(2-{(2R)-2-[(1E-3S)-3-hidroxi-oct-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il} etiltio]-butanoico
Acido {4-[2-(R)-(3-hidroxi-oct- 1 E-enil)-5-oxo-pirrolidin- 1 -il]butilsulfanil } -acético

Acido {4-[2(R)-(1E-3S-3-hidroxi-oct-1 -enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]butilsulfanil } -acético
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Acido {4-[(R)-2-[(E)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]butoxi }acético,

Acido (4-{(R)-2-[(E)-3-hidroxi-3-(5-trifluorometil-furan-2-il)-propenil]-5-oxo-pirrolidin-1-il |butilsulfanil }acético
Acido 4- {2[(R)-2-(S)-(E)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin- 1-ilJetanosulfinil } -butirico,

Acido 4-12- [(R)-2-(S)-(E)-3-hidroxi-oct- 1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-ilJetanosulfonil } -butirico,

Acido {(Z)-4-[(R)-2-((E)-3-hidroxi-oct-1 -enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]but-2-eniloxi }acético,

Acido {4-[(R)-2-((E)-3-hidroxi-oct-1 -enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]butoxi}acético

Acido (4-{(R)-2-[(S)-(E)-3-hidroxi-4-(3-trifluorometil-fenil)-but- 1 -enil]-5-oxo-pirrolidin- 1 -il)butoxi } acético,
Acido (4-{(R)-2-[(E)-3-hidroxi-4-(2’ -metil-bifenil-3-il)-propenil)-5-oxo-pirrolidin- 1 -il)butoxi } -acético,

Acido (4-{(R)-2-((E)-3-(4’-cloro-bifenil-3-il)-3-hidroxi-propenil)-5-oxo-pirrolidin- 1 -il)butoxi } -acético,

Acido (4-{(R)-2- [(E)-3-hidroxi-3-pentil-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]-etilsulfanil-butirico

Acido 4-{2-[(R)-2-((E)-3-hidroxi-3-metil-oct-1 -enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]-etilsulfanil } butirico,

Acido 4-[2-((S)-2-{(R)-3-[3-(3-fluoro-fenoxi)-fenil ]-3-hidroxi-propil-5-oxo-pirrolidin- 1 -il)-etilsulfanil] butirico,
Acido 4- {2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct- 1-enil))-5-oxo-pirrolidin- 1 -il]-etil sulfanil }-3-metil-butirico,

Acido 4- {2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-1-enil))-5-oxo-pirrolidin- 1 -il]-etilsulfanil } -2-metil-butirico,

Acido 4- {2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-1-enil))-5-oxo-pirrolidin- 1-il]-etilsulfanil } -4-metil-butirico,

Acido (1-{2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-1 -enil))-5-oxo-pirrolidin-1-il]-etilsulfanil-metil } -ciiclopropil-acético
Acido 5-{2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-1-enil))-5-oxo-pirrolidin-1-il]-etilsulfanil }-acético,

Acido 3- {2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct- 1-enil))-5-oxo-pirrolidin- 1 -il]-etilsulfanil } -propioénico,

Acido 5- {2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-1-enil))-5-oxo-pirrolidin- 1 -il]-etilsulfanil } -pentanoico,

Acido 4- {2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-1-enil))-5-oxo-pirrolidin- 1 -il]-etilsulfanil } -butenirico,

Acido 4-[2-((S)-2-{(R)-3-[3-(4’-cloro-2’-metilfenil ]-fenil] -3-hidroxi-propil }-5-oxo-pirrolidin- 1-il)-etilsulfanil]-
butirico,

Acido 4-[2-((S)-2-{(S)-3-[3-(4’-cloro-2’-metilfenil]-fenil]-3-hidroxi-propil } -5-oxo-pirrolidin- 1 -il)-etilsulfanil ] -
butirico

Acido 4-(2-{(S)-2[(R)-3-(2’ ,4’-difluorobifenil-3-il)-3-hidroxi-propil ]-5-oxo-pirrolidin- 1 -il]-etilsulfanil]-butirico,

Acido 4-(2-{(S)-2 -[(R)-3-hidroxi-3-(4’-metoxi-2’-metil-bifenil-3-il) propil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-etilsulfanil)-
butirico y

Acido 3-{3-[2-(3-hidroxi-oct-1-inil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]-propilsulfanil } propiénico.

La estructura de los compuestos de Formula I incluye isdmeros Opticos, diasteredmeros, o enantiomeros de la
estructura anterior o sales farmacéuticamente aceptables, amidas bio-hidrolizables, ésteres o imidas de ellos. La este-
reoquimica preferida mimetiza la de PGE, que se da en la naturaleza.

Los compuestos de la presente invencién pueden existir en formas no-solvatadas asi como en formas solvatadas,
que incluyen formas hidratadas. En general, las formas solvatadas, que incluyen formas hidratadas, son equivalentes a
las formas sin solvatar y ha de entenderse que entran dentro del alcance de la presente invencion.
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Los compuestos de la Férmula I son capaces de formar ademds sales de adicién de bases farmacéuticamente
aceptables. Todas estas formas estdn dentro del marco de la presente invencidn.

Los compuestos de esta invencién pueden producirse por los métodos representados en los esquemas de reaccién
mostrados después. Cualquier especialista en la técnica comprenderd que ciertas modificaciones de los esquemas estan
dentro del marco de la presente invencién como, por ejemplo, ciertas etapas que suponen la utilizacién de grupos
protectores para grupos funcionales que no son compatibles con condiciones de reaccién particulares.

Los materiales de partida y reactivos utilizados en la preparacion de estos compuestos estdn o bien disponibles de
proveedores comerciales o se preparan por métodos conocidos por los especialistas en estas técnicas. Estos esquemas
son simplemente ilustrativos de algunos de los métodos por los que se pueden sintetizar los compuestos de esta
invencién y se pueden hacer varias modificaciones a estos esquemas que la lectura de la invencién puede sugerirle a
un especialista.

A menos que se especifique lo contrario, las reacciones aqui descritas tienen lugar a presion atmosférica a tempe-
raturas que varfan de aproximadamente -78°C a aproximadamente 150°C, mds preferiblemente de aproximadamente
0°C a aproximadamente 125°C y lo mds preferible a aproximadamente la temperatura ambiente, por ejemplo, aproxi-
madamente a 20°C.

Esquema A
El Esquema A describe métodos para preparar compuestos de la Férmula general 1.

Los compuestos de la formula a (Esquema A) son conocidos en la técnica. Por ejemplo, la (R)-5-(hidroximetil)-2-
pirrolidinona, en la que R?, R*, R y R® son hidrégeno, es un producto comercial y su preparacion estd descrita por S.
Saijo y col. en Chem. Pharm. Bull, 1980, 28 1449-1458; (R)-3,3-dimetil-5-(hidroximetil)-2-pirrolidinona, donde R® y
R* son metilo y R® y R® son hidrégeno, se puede preparar segin Y. Nakagawa y col. Tetrahedron, 1998, 54, 10295-
10307, y la 4,4-dimetil-5-(hidroximetil)-2-pirrolidinona, donde R® y R* son hidrégeno y R® y R® son metilo se puede
preparar segin R.L. Mackman y col. describen en J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1997, 2111-2122.

Esquema A
- »X-Y-Z 4 ,X-YZ
_Eapal _
ﬂX‘Y’Z R
Etapa 3 R g X912
R R?
R, 0

Como etapa inicial, se protege el grupo hidroxilo del compuesto a por métodos conocidos en la técnica y que se
han descrito aqui antes. Métodos de proteccién de hidroxilo en a como acetales estdn descritos por S Saijo y col.
en Chem. Pharm. Bull. 1980, 28, 1449-1458. Grupos protectores alternativos son éteres sililicos. Un éter sililico se
puede preparar con un halotrialquilsilano tal como, por ejemplo clorotriisopropilsilano, clorodimetilfenilsilano, o t-
butilclorodimetil silano, en un disolvente organico inerte tal como, sin que quede limitado solo a ellos, diclorometano,
tetrahidrofurano, 6 N,N-dimetilformamida con una base débil tal como imidazol, trietilamina o piridina.

La 5-hidroximetil-2-pirrolidinona protegida en el O se disuelve en un disolvente polar tal como tetrahidrofurano,
N-metil-2-pirrolidinona, o N,N-dimetilformamida, y se trata con una base tal como hidruro sédico, hexametidisilazida
de potasio, o terc-butéxido de potasio para producir un anién, y se hace reaccionar con un derivado de alquilo de la
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férmula general b, donde L es grupo saliente, preferiblemente un halégeno, y Z es un grupo éster como se ha definido
antes. La desproteccion del grupo hidroxilo protegido en un disolvente alcohol, tal como metanol, etanol o 2-propanol
y una cantidad catalitica de un 4cido tal como 4cido trifluoroacético, dcido para-toluensulfénico, o dcido clorhidrico,
conduce al compuesto c.

El compuesto ¢ se oxida con un reactivo oxidante que detendrd la transformacioén en el aldehido, para dar un alde-
hido de la estructura general d. Los agentes oxidantes que pueden utilizarse son, por ejemplo, dimetilsulféxido-anhi-
drido trifluoroacético, a continuacioén la secuencia de trietilamina, hipoclorito de sodio, con radical catalitico 2,2,6,6-
tetrametil-1-piperidiniloxi, 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-beciodoxol-3(1H)-ona, N-6xido de N-metil-morfolina con
per-rutenato de tetrapropilamonio catalitico, o clorocromato de piridinio en la presencia de un soporte inerte tal como
Celite™, en un disolvente organico inerte tal como 1,2-dicloroetano, diclorometano o benceno.

La reaccién del compuesto d con un S-cetofosfonato, de férmula general R'-C(0)-CH,PO(OCHj), (k, véase es-
quema C para su preparacion) en presencia de una base tal como, por ejemplo, hidruro de sodio, 1-butéxido de potasio,
hexametildisilazida de potasio, o cloruro de litio con una amina terciaria, en un disolvente éter inerte tal como tetrahi-
drofurano, 1,2-dimetoxietano o éter 1-butilmetilico, conduce a cetona de la férmula general e.

En la etapa 4, la reduccién de la cetona e con un hidruro, por ejemplo borohidruro de sodio en un disolvente
tal como diclorometano, tolueno, etanol o tetrahidrofurano, conduce a una mezcla diastereomérica de alcoholes de
férmula f donde R? es hidrégeno. Si se desea la formacion preferencial de uno de los diastereémeros, tal como isémero
S-hidroxilo cuando R! es n-alquilo se puede emplear la combinacién estequiométrica de hidruro de litio y aluminio-
etanol-(S)-(-)-binaftol como describen R. Noyori y col. en J. Am. Chem. Soc 1984, 106, 6717-6725; o si se desea el
isémero R-hidroxilo, se utiliza la combinacién de cantidades cataliticas de (R)-2-metil-“CBS”-oxazaborolidina con
borano-sulfuro de dimetilo estequiométricas como describe E. J. Corey y col. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 7925-
7926; o cantidades estequiométricas de (R)-3-pinanil-9-borabiciclo[3.3.1]nonano como describe M.M. Midland y
col., J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 867-869. La hidrogenacion catalitica del doble enlace con Ni Raney 6 Pd sobre
carbono conduce a un compuesto de la férmula general f, en el que la cadena lateral es saturada.

Alternativamente, la reaccién del compuesto e en la etapa 5 con un metal o con haluro de magnesio de la férmula
R>M, més preferiblemente un reactivo de Grignard de férmula general R*MgBr, donde M es un metal y R? es tal como
se ha definido antes, conduce al compuesto g. Si se desea el compuesto con una cadena lateral saturada, el doble enlace
se puede reducir por el método antes descrito.

El grupo éster Z se hidroliza, si se desea, a -C(O)OH por hidrélisis utilizando procedimientos muy conocidos por
cualquier especialista en la técnica, por ejemplo, adicion de una base tal como hidréxido de litio, sodio o potasio, o
un 4cido tal como 4dcido sulfiirico o acido clorhidrico en un disolvente prético o disolvente éter que contiene agua, o
empleando una Lipasa tipo VII en tamp6n fosfato acuoso 0,05M a pH 6,8, como describe C. Luthy y col. J. Chem.
Soc. 1978, 100, 6211-6217.

Los derivados alquilicos b para preparar los compuestos en los que Z es distinto de C(O)OR’ se pueden preparar
por los procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, se puede hacer reaccionar un derivado de alquilo de
Férmula b y convertirlo subsiguientemente a Z como tetrazol-5-ilo como se describe por W. S. Marshall y col. en J.
Med. Chem., 1987, 30, 682.689.

Otro modo de realizacion de la invencién es el compuesto intermedio de férmula IT

R2 — g X J—2Z
R¢ B
R
R10
11

donde:
B, X, J, R}, R* R’ y R® son tales como se han definido antes
Z es C(O)OR donde R es hidrégeno o alquilo de C;-Cq; y
R!® es -CH,0H, -CHO, -CH=CH-C(O)R!

El compuesto de férmula II corresponde a la férmula general de los compuestos intermedios del Esquema A.

10



10

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2289 140 T3

Esquema B

El Esquema B describe un método general para preparar compuestos de Férmula I donde B es -CH,- donde R' es
arilo y R* es H.

Esquema B
N OSi(i-Pr .
~v h E 1 ,\/OSIO—Pr),
R Rt - R
Re RS H At
0]
OH
e 14

Etapa 2

Los compuestos de la férmula ee se preparan segtin el Esquema A por utilizacién de un haluro de alquilo, tal como
éter trialquilsililico de S-bromo etanol, en la etapa de N-alquilacién y utilizaciéon de S-cetofosfonato del compuesto
k en la etapa de olefinizacién. Los compuestos de la férmula general ff se preparan por reduccién inicial del doble
enlace en el compuesto ee por tratamiento con una fuente de hidruro, tal como [CuH(Ph;P]¢ o (sec-butil);borohidruro
de litio o potasio, o por exposicién a gas hidrégeno con una superficie metdlica presente, tal como 6xido de platino
o paladio sobre carbono. Los alcoholes diastereoméricos de la férmula general ff se obtienen con un hidruro, por
ejemplo borohidruro de sodio en un disolvente tal como diclorometano, tolueno, etanol, o tetrahidrofurano. Si se
desea la formacion preferencial de uno de los 15 diastereémeros, como por ejemplo, si se desea preparar el isémero
R-hidroxilo cuando R! es arilo, se utiliza la combinacién estequiométrica de hidruro de litio y aluminio - etanol -
(R)-binaftol como describen R. Noyori y col. en J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 6717-6725, Pero si se desea preparar
el isdmero S-hidroxilico, se utiliza la combinacion de cantidades cataliticas de (S)-2-metil-“CBS”’-oxazaborolidina
con cantidades estequiométricas de borano - sulfuro de dimetilo como describen E.J. Corey y col. en J. Am. Chem.
Soc. 1987, 109, 7925-7926, o cantidades estequiométricas de S)-3-pinalil-9-borabiciclo[3.3.1]nonano como describen
M.M. Midland y col., J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 867-869

La desproteccion del grupo hidroxilo en el compuesto ff se realiza en las condiciones convencionales citadas an-
tes, tal como hidréxido de sodio en metanol acuoso o fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano. El dialcohol
resultante se puede derivar selectivamente en el grupo hidroxilo primario con cloruro de bencenosulfonilo o cloruro
de metanosulfonilo en la presencia de una trialaquilamina tal como trietilamina a -25 a 0°C para obtener el correspon-
diente monosulfonato.

El anterior monosulfonato se hace reaccionar entonces con el nucledfilo litio o potasio-X-J-Z, tal como tiolato de
potasio generado por el tratamiento de metéxido de potasio con y-tiobutirolactona, en un disolvente éter inerte tal
como tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano, para producir compuesto fff donde X es S. El grupo éster Z se hidroliza,
si se desea, al -C(O)OH por hidrdlisis utilizando el procedimiento antes descrito.
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Esquema C

El Esquema C describe un método general de preparacién de un fosfonato de férmula k que se utiliza a su vez en
el Esquema A anterior para introducir la cadena lateral inferior donde R1 es arilo.

Esquema C
. Etapa l
Alqunloj((:LOH — . Alquil °j(©\o'""
o] AriB(OH), o}
h
Alquil O}KOL Ewpal altemativa  Alquil0 ‘“/O\Ari
) Ar iMetal o
1
Alqulp
Etapa2 Alquilp R1
hol  ———— B
o 5 o)

Los derivados de acido benzoico, como materiales de partida, en los que L es un grupo saliente como se ha
definido antes, o bien estdn comercialmente disponibles o cualquier especialista en la técnica puede sintetizarlos y se
transforman a los compuestos h e i, respectivamente. Las condiciones para la preparacion de compuestos de férmula
h estan descritos por D. A. Evans y col. en Tetrahedron Letters 1998, 39, 2937. Los métodos para la preparacién de
compuestos de férmula k estdn descritos por A.M. Echavarren y J. K. Stille en J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5478-
5486, N. Miyaura y a. Suzuki, Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483, y A. F. Littke y col. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,
4020-4028. Los compuestos h e i se convierten al compuesto k por exposicion a un fosfonato de dialquil metilo, que
se trata inicialmente con una base tal como n-butillitio o diisopropilamida de litio en un disolvente éter inerte tal como
tetrahidrofurano, o éter t-butilmetilico.

Esquema E

El Esquema E describe un método de preparacién de un compuesto de férmula I donde A es un triple enlace
carbono-carbono

Esquema E
T E
tapa 1 T BX—-—
R a —al N By E2P2 2 RN BX-i—2
eI RS O Alquilo
RS o) b Re o) pe
R® = R° 3 4
£
M S L N RO
ta Y e’
N e 2P RSN TB-X~4—Z Euapad RO NTB-X-4—2
cong Fe RS \
:PG' Rt RN\ n
v ). 4

orG? OH

En general, la alquilacién de r con un haluro de alquilo de férmula general b, donde L, B y Z son tales como se
han definido antes, en un disolvente aprético polar tal como N-metil-2-pirrolidinona, N,N-dimetil-formamida, tetra-
hidrofurano, o acetonitrilo, en la presencia de una base débil tal como metéxido de sodio, carbonato de potasio, o t-
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butéxido de potasio, produce una imida ciclica de férmula s. Las alcoxilactamas de férmula general t se preparan por
reduccién de un compuesto s con borohidruro de litio o sodio en un disolvente alcohol y en la presencia de un dcido
tal como 4cido citrico, dcido trifluoroacético, acido clorhidrico, o 4cido bromhidrico, como describen J. C. Hubert y
col, en Tetrahedron 1975, 31, 1437-1441.

La reaccién del compuesto t con un reactivo derivado organoestannico alquinilico de férmula general u, donde
PG? es un grupo protector tal como, por ejemplo, un éter sililico, y M es un metal, tipicamente en presencia de un
acido de Lewis tal como un haluro de magnesio, trihaluro de boro, sal de titanio(IV), o sal de estafio(IV), seguido de
desproteccion, conduce al compuesto w.

El compuesto w en el que Z es -C(O)OH se puede preparar a partir de los ésteres por hidrélisis como se describe
en el esquema A.

La presente invencion se refiere también a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuti-
camente eficaz de un compuesto de la presente invencién en mezcla con al menos un vehiculo diluyente o excipiente
adecuados.

Los compuestos de la presente invencién se pueden utilizar para la preparacién de un medicamento. Especialmente
en una preparacion para enfermedad asociada con trastornos 0seos y mds preferiblemente para medicamento para
tratamiento de osteoporosis.

Los compuestos de la presente invencion son agonistas de prostaglandina EP, selectivos y se pueden utilizar para
tratar varios estados de enfermedad asociados con enfermedades mediadas por receptor de prostaglandina EP,, en
particular para estados de enfermedad asociados con trastornos de huesos, caracterizados por una baja masa dsea y
deterioro del tejido 6seo, con el consiguiente aumento de la fragilidad de los huesos y susceptibilidad de fractura, es-
pecialmente los que requieren un incremento significativo de la masa dsea, volumen del hueso, o resistencia del hueso.
Los estados asociados a una baja masa del hueso se refieren a un estado en que el nivel de masa ésea estd por debajo
de lo normal especifico para la edad. La osteoporosis idiopética de la infancia y la osteoporosis primaria se incluyen
también. En el tratamiento de la osteoporosis se incluye también la prevencidn o atenuacién de complicaciones a largo
plazo tales como curvatura de la espina dorsal, pérdida de altura, cirugia prostética, curado de fracturas y prevencién
de disfuncién de la préstata. Los especialistas comprenderan que el término masa 6sea se refiere en realidad a masa del
hueso por drea unidad que se conoce a veces como densidad mineral de los huesos. Se ha descubierto que los andlogos
8-aza-11-desoxi prostaglandina de la presente invencion son utiles para el tratamiento de trastornos de los huesos.

Otros usos de estos compuestos incluyen la prevencion y/o tratamiento de alergia, abcesos alveolares, enfermedad
de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), artritis, asma, atopia, bronquitis, quemaduras, cincer, enferme-
dades cardiovasculares, enfermedad de Crohn, enfermedades respiratorias obstructivas crénicas, fallo congestivo del
corazén, gingivitis, glomerulonefritis, hepatitis, lesién hepdtica, hepatitis aguda, hipertension, hipercitocinemia, tras-
tornos inmunes, enfermedad intestinal inflamatoria, enfermedad de Kawasaki, enfermedad del higado, fallo pulmonar,
sindrome de activacién de macréfagos, fallo multiorganico, esclerosis miltiple, isquemia miocardica, nefritis, neu-
rodegeneracion, muerte neuronal, rechazo de transplante de 6rganos, periodontitis, agregacién de plaquetas, lesion
pulmonar, fibrosis pulmonar, enfisema pulmonar, fallo renal, insuficiencia renal, trastornos renales, enfermedad respi-
ratoria, septicemia, sepsis, shock, trastornos del suefio y de agregacion de plaquetas, enfermedad de Still, granuloma
sistémico, trombosis, colitis ulcerativa y uremia, o como promotor de osteogénesis.

Los compuestos de Férmula I se unen y actdan sobre receptores EP, que es un subtipo de receptor de PGE,. Los
efectos de los compuestos de la presente invencién se pueden medir con el ensayo de unién empleando células que
expresan subtipos de receptores de prostanoide como se describe con mas detalle en el Ejemplo 10. La actividad de
unién competitiva de estos compuestos a la diana deseada se puede medir como se describe en el Ejemplo 11. Los
compuestos de esta invencién pueden evaluarse por su efecto sobre la densidad de la masa 6sea de acuerdo con los
procedimientos de Gunness-Hey y Hock, Metab. Bone Dis. 5, 177-181 (1984) como se describe con mas detalle en el
Ejemplo 12.

En general, los compuestos de esta invencioén se administrardn en una cantidad terapéuticamente eficaz por cual-
quiera de los modos de administracion aceptados para agentes que tienen utilidades semejantes. La cantidad real de
compuesto de esta invencidn, es decir, el ingrediente activo, dependerd de numerosos factores tales como la gravedad
de la enfermedad que se va a tratar, la edad y salud relativa del paciente, la potencia del compuesto utilizado, la via y
forma de administracién y otros factores.

Las cantidades terapéuticamente eficaces de compuestos de la Férmula I pueden variar desde aproximadamente
0,0005 mg a 10 mg por kilogramo de peso corporal del paciente por dia, preferiblemente de aproximadamente 0,001-1
mg/kg/dia. Segin esto, para la administracion a una persona de 70 kg, el intervalo de dosificacion serd preferiblemente
de aproximadamente 0,1 mg a 70 mg por dia.

En general, los compuestos de esta invencidon se administrardn como composiciones farmacéuticas por cualquie-
ra de las siguientes vias: oral, sistémica (por ejemplo, transdérmica, intranasal o por supositorio), o parenteral (por
ejemplo administracién intramuscular, intravenosa o subcutdnea. La manera preferida de administraciéon es la oral
utilizando un régimen de dosificacién diaria conveniente, que puede ajustarse segtin el grado del trastorno. Las com-
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posiciones pueden tomarse en forma de tabletas, pildoras, cdpsulas, preparaciones semisdlidas, polvos, formulaciones
de liberacidn sostenida, soluciones, suspensiones, elixires, aerosoles, o cualquier otra de las composiciones adecuadas.

La eleccién de la formulacién depende de varios factores tales como el modo de administracion del farmaco (por
ejemplo, para administracion oral, las preferidas son formulaciones en forma de tabletas, pildoras o cdpsulas) y la
biodisponibilidad de la sustancia formaco. Recientemente, las formulaciones farmacéuticas han sido desarrolladas es-
pecialmente para firmacos que muestran pobre biodisponibilidad basdndose en el principio de que la biodisponibilidad
se puede incrementar al aumentar el area de la superficie, es decir, reduciendo el tamaiio de particula. Por ejemplo,
la Patente estadounidense No. 4.107.288 describe una formulacién farmacéutica que tiene particulas en el intervalo
de tamafios de 10 a 1.000 nm en que el material activo va soportado sobre una matriz reticulada de macromoléculas.
La Patente estadounidense No. 5.145.684 describe la produccién de una formulacién farmacéutica en que la substan-
cia farmaco se pulveriza a nanoparticulas (tamafio medio de particula de 400 nm) en la presencia de un nodificador
de superficie y se dispersa entonces en un medio liquido para dar una formulacién farmacéutica que presenta una
biodisponibilidad notablemente alta.

Las composiciones estan formadas por lo general por un compuesto de Férmula I en combinacién con al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable. Los excipientes aceptables son no-téxicos, favorecen la administracién y no
afectan adversamente al beneficio terapéutico del compuesto de Férmula I. Este excipiente puede estar en cualquier
forma sdélida, liquida o semisdlida, o, en el caso de composicién en aerosol, en forma de excipiente gaseoso que es
asequible en general para cualquier especialista en la técnica.

Los excipientes farmacéuticos sélidos incluyen almidén, celulosa, talco, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, mal-
ta, arroz, harina, tiza, gel de silice, estearato de magnesio, estearato de sodio, monoestearato de glicerina, cloruro de
sodio, leche desnatada en polvo y similares. Loa excipientes liquidos y semisélidos se pueden seleccionar entre glice-
rina, propilen glicol, agua, etanol y varios aceites, incluyendo los de petréleo, los de origen animal, origen vegetal o
sintético, por ejemplo aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo, etc. Los vehiculos liquidos
preferidos, en particular para soluciones inyectables, incluyen agua, solucién salina, dextrosa acuosa, y glicoles.

Se pueden utilizar gases comprimidos para dispersar un compuesto de esta invencién en forma de aerosol. Los
gases inertes adecuados para este propdsito son nitrogeno, diéxido de carbono, etc.

Otros excipientes farmacéuticos y sus formulaciones estdn descritos en Remington’s Pharmaceutical Sciences,
editado por E. W. Martin (Mack Publishing Company), ed. 18, 1990).

El nivel de compuesto en una formulacion puede variar dentro del intervalo completo de los empleados por los
especialistas en esta drea. Tipicamente, la formulacién contendrd, en porcentaje en peso (% en p.), de aproximadamente
0,01-99,99% en p. de un compuesto de Férmula I basado en la formulacion total, siendo el resto uno o mas excipientes
farmacéuticos adecuados. Preferiblemente, el compuesto estd presente a un nivel de aproximadamente 1-80% en peso.
En el Ejemplo 8 se describen formulaciones farmacéuticas representativas que contienen un compuesto de Férmula 1.

Ejemplos

Las siguientes preparaciones y ejemplos se dan para que los especialistas comprendan mds claramente y puedan
poner en practica la presente invencién. No deberdn considerarse como limitativos del alcance de la invencién, sino
Unicamente como ilustrativos y representativos de ella.

Preparacion 1

Ester metilico de dcido [(4-clorobutil) tioJacético

o)

cl /\/\/ S\/"\ _
o)

Se trat6 una solucién de tioglicolato de metilo (10,0 ml, 113 mmoles) en tetrahidrofurano (200 ml) a -78°C bajo
atmosfera de argon, gota a gota, con n-butillitio (solucién 2,5 M en hexanos, 45 ml, 113 mmoles). Tras 1 hora a -
78°C, se trat6 rapidamente la solucidn turbia con 1-bromo-4-clorobutano (13,0 ml, 113 mmoles) y se dejé alcanzar la
temperatura ambiente durante toda la noche. Se vertié en agua y hexanos, se lavé con solucién acuosa fria de hidr6xido
de sodio (0,1M) seguido de cloruro de amonio acuoso saturado y la capa orgdnica se almacend sobre sulfato de sodio
anhidro. Se separaron las sustancias volatiles y el residuo se purificé por cromatografia y se eluy6 con hexano:acetato
de etilo 8:1 para dar éster metilico de dcido [(4-clorobutil)tio]acético (10,7 g, 54,5 mmoles como liquido incoloro:
EIMS m/z 198 (M+ con *’Cl), 196 (M+ con *Cl).
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Preparacion 2

4-[(2-cloroetil)tio [butanoato de metilo

0]

S I
T e g N Ve

Se trat6 una solucién de dcido 4-mercaptobutirico (3,85 g, 20 mmoles) en isopropanol (70 ml) a 0°C con hidruro
de sodio en cuatro porciones (95%, 1,56 g en total, 65 mmoles) a lo largo de 20 minutos y se dejé llegar a temperatura
ambiente. Se afiadié rdpidamente 1-bromo-2-cloroetano (11 ml, 128 mmoles) a la suspension resultante agitindose
vigorosamente durante 2 dias, se separaron entonces las sustancias volatiles y el residuo se reparti6 entre dcido acético
acuoso al 5% y acetato de etilo. Se lavaron con salmuera los extractos orgdnicos combinados y se almacenaron sobre
sulfato de sodio. El extracto se filtré y se separaron las substancias volétiles al vacio. El residuo se disolvié en metanol
(60 ml) y se enfrié a 0° bajo atmésfera de argon. Se anadid, gota a gota, cloruro de tionilo (5 ml, 69 mmoles) y se agit6d
la solucién a temperatura ambiente. Al cabo de 2-3 horas, se separaron las sustancias volatiles, se afiadi6 tolueno, y
se separaron de nuevo las sustancias voldtiles. La cromatografia condujo a 2,93 g (14 mmoles) de 4-[(2-cloroetil)tio]
butanoato de metilo como aceite incoloro: MS (NH;) m/z 199 (M+1+ con *’Cl), 197 (M+1+ con **Cl).

Preparaci6n 3

Ester etilico de dcido Z-4-cloro-but-2-eniloxi)-acético

=NV
)

A una solucién de hidruro de sodio (1,17 g, 48 mmoles) en 50 ml de DMF a 0°C bajo nitrégeno, se afiadi6 glicolato
de etilo (4,5 ml, 48 mmoles), y la reaccién se agité durante 1 hora. Se afadié rdpidamente Z-1,4-dicloro-2-buteno (7,6
ml, 72 mmoles), y se dejo llegar la reaccién a temperatura ambiente y se agité durante toda la noche. Después de verter
en agua, se extrajo la mezcla con éter dietilico, se secd y se concentrd. Se purificé el producto resultante mediante
cromatografia para dar 2,7 g de éster etilico de dcido Z-4-cloro-but-2-eniloxi)-acético como aceite bruto.

Preparacion 4

Ester etilico de dcido (4-bromo-butoxi)acético

o)

Br/\/\/o\)']\o/\

A una solucién de hidruro de sodio en 40 ml de DMF agitada a 0°C se afiadié lentamente glicolato de etilo (5
g, 48 mmoles). Al cabo de 1 hora se afadi6 1,4-dibromobutano (8,6 ml, 72 mmoles), y la mezcla se agité durante 2
horas mas. Se dejo llegar la reaccién a temperatura ambiente durante 3 horas adicionales. Se afiadié una solucién de
bicarbonato de sodio, y la capa orgédnica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se concentrd y el residuo se purificd
por cromatografia para dar un aceite incoloro.

Ejemplo 1
Acido 4-{(2-1(2R)2-[(1E,3S)-3-hidroxioct-1-enil ]-5-oxipirrolidin-1il }etil)tio ]-butanoico
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Etapa 1

4-({2-[(5R)-5-(hidroximetil)-2-oxopirrolidin-1il Jetil }tio )butanoato de metilo

b e bl

A una solucién de (5R)-5-hidroximetil)pirrolidin-2-ona (Aldrich, 8,86 g, 77 mmol) en 70 ml en cloroformo a tem-
peratura ambiente, bajo atmésfera de argon, se afadi6 éter etil vinilico (10,4 ml, 108 mmoles) y 4cido trifluoroacético
anhidro catalitico (0,2 ml). Después de agitar durante 3 horas, se repartié la reaccién entre cloruro de metileno (150
ml) y solucién acuosa de bicarbonato de sodio (150 ml) y se separaron las fases. La fase orgédnica se secé (K,COs) y
se filtré. El filtrado se evapor6 a presion reducida para dar 14,7 g de (5R)-5-(1-etoxietoximetil)pirrolidin-2-ona.

A una solucién de (5R)-5-(1-etoxietoximetil)pirrolidin-2-ona (3,31 g, 17,7 mmoles) en 50 ml de dimetilformamida
anhidra a 0°C, bajo atmésfera de argon, se afiadi6 yoduro de potasio (3,22 g, 19,4 mmoles) e hidruro de sodio (95%,
0,44 g, 17,7 mmoles). Se retird el bafio de refrigeracioén y se agitd la reaccién durante 30 minutos. Se afiadié una
solucién de 4-[(2-cloroetil)-tio]butanoato de metilo (3,46 g, 17,7 mmoles en 5 ml, dimetilformida anhidra y la solucién
de reaccidn se calent6 a 50°C y se agit6 durante 490 horas. Se separaron las substancias volétiles por simple destilacién
al vacio. Se afiadieron entonces acetato de etilo (150 ml) y solucién acuosa de cloruro de amonio (50 ml) al residuo
bruto. Al separarse en dos fases, se secO la solucién de acetato de etilo (Na,SO, anhidro) y se evapord a presion
reducida. A una solucion del éster protegido (17,7 milimoles) en 70 ml de metanol anhidro, a temperatura ambiente
bajo atmdsfera de argon, se afiadié monohidrato de 4cido p-toluensulfénico (0,34 g, 1,8 mmoles). Después de agitar
durante 5 horas, se afiadi6é solucién acuosa de bicarbonato de sodio (50 ml) y la mezcla de reaccién se evapord
a presion reducida. Se afiadi6é etanol (50 ml) y la solucién se evaporé de nuevo. El material resultante se purificé
mediante cromatografia en columna para dar 4-({2-[(5R)-5-(hidroximetil)-2-oxo-pirrolidin-1il]etil } tio)-butanoato de
metilo como un aceite de color tostado (0,17 g, espectro de masas (MS) M+= 275).

Etapa 2

4-({2-[(2R)2-formil-5-oxopirrolidin-1il Jetil }tio )butanoato de metilo.

NAOND W &L;AA)L,

Se enfrié una solucién de dimetilsulféxido anhidro (0,21 ml, 2,7 mmoles) en 5 ml de cloruro de metileno, bajo
atmosfera de argon, a -70°C y se afiadi6 gota a gota anhidrido trifluoroacético (0,17 ml, 1,2 mmoles) en 1 ml de cloruro
de metileno. Se agit6 la reaccién durante 15 minutos manteniendo la temperatura y se afiadi6 entonces 4-({2-[(5R)-5-
(hidroximetil)-2-oxopirrolidin-1il]etil } tio)butanoato de metilo (0,15 g, 0,55 mmoles) en 2 ml de cloruro de metileno.
Se agit6 la solucién y se mantuvo a -70°C durante 20 minutos seguido de adicién de trietilamina (0,27 ml, 1,9 mmoles).
Se dejo llegar la reaccién a temperatura ambiente, se agité durante 30 minutos y después se apagd con la adicién de
solucién acuosa de acido fosférico (2%, 50 ml) y cloruro de metileno (25 ml). Se separaron las fases de reaccién y las
capas orgénicas combinadas se secaron (Na,SO,) y se evaporaron a presion reducida para dar 4-({2-[(2R)-2-formil-5-
oxopirrolidin-lil]etil }tio)butanoato de metilo que se emple6 en la siguiente etapa.

Etapa 3

4-[(2-{(5R)-2-0x0-5-[(1E)-3-0xo0o0ct-1-etil [pirrolidin- 1il Jetil }tio )butanoato de metilo

@S/M\/J\V Y S

=

A una solucién de hidruro de sodio (95%, 14 mg, 0,58 mmoles) en 3 ml de 1,2-dimetoxietano anhidro a 0°C, bajo
atmosfera de argon, se afladié 2-oxoheptilfosfonato de dimetilo (ACROS, 0,13 ml, 0,61 mmoles). Se retir6 el bafio
refrigerante y la reaccion se agité durante 2 horas. Al cabo de este periodo de tiempo, se enfrié la mezcla a 0°C y se
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afiadié una solucién de 4-({2-[(2R)-2-formil-5-oxopirrolidin-1il]etil } tio)butanoato de metilo. Se dejé llegar la reaccién
a temperatura ambiente, se agité durante 2 horas y luego se apag6 con solucién acuosa saturada de cloruro de amonio.
Se afiadié entonces acetato de etilo (50 ml) y la mezcla se repartié entre las dos fases. Se secd la solucién organica
(salmuera, Na,SO,), se evaporé a presion reducida y se purific por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc/hexano
- 1/1) para dar 4-[(2-{(5R)-2-0x0-5-[(1E)-3-0xooct-1-enil]pirrolidin-1-il }etil tio]butanoato de metilo como un aceite.
Este material se emple directamente en la siguiente etapa.

Etapa 4

Ester metilico de dcido 4-[(2-{(2R)-2-[(1E,3S)-3-hidroxioxooct-1-enil |-5-oxo-pirrolidin- 1 -il)-etiltio [butanoico

e — oo

Se afiadi6, gota a gota, una solucién de 4-[(2-{(5R)-2-ox0-S-[(1E)-3-oxooct-1-enil]pirrolidin-1-il)tio]butanoato de
metilo (0,039 g, 0,1 mmoles) en 2 ml de tolueno anhidro a una solucién a -30°C de (R)-2-metil-CBS-oxazaborolidina
(1M en tolueno, 0,05 ml, 0,05 mmoles) y complejo borano-sulfuro de metilo (10 M, 0,01 ml, 0,1 mmoles). La reaccién
se agité durante 7 horas a -30°C y después se afiadi6 una solucién de acido clorhidrico en metanol (2M, 1-2 ml). La
solucién se calentd hasta temperatura ambiente y los disolventes se eliminaron a presion reducida, Se purificé el
residuo bruto por cromatografia dando 11 mg de éster metilico de 4cido 4-[(2-{(2R)-2-[(1E,3S)-3-hidroxioxooct-1-
enil]-5-oxopirrolidin-1-il)-etiltio]butanoico como un aceite. Este se empled directamente en la siguiente etapa.

Etapa 5

Acido 4-[(2-{(2R)-2-[(1E,3S)-3-hidroxioct-1-enil ]-5-oxopirrolidin-1-il)-etil tio ]-butanoico

/\/3\/\/3\0.—

gu-

A una solucién de éster metilico de acido 4-[(2-{(2R)-2-[(1E,3S)-3-hidroxioct-1-enil]-5-oxopirrolidin-1-il)-etil)
tio]-butanoico (0,011 g, 0,03 mmoles) en 2 ml de metanol a temperatura ambiente, bajo atmdsfera de argon, se afiadié
una solucién acuosa de hidréxido de sodio (1M, 4-5 gotas). La reaccién se agité durante 4 horas, se evapor6 a presion
reducida y se traté con 4cido clorhidrico acuoso (1M) hasta acidez. Se diluyé el residuo con agua (10 ml) y se extrajo
con acetato de etilo. La solucién orgédnica se secé (salmuera, Na,SO,) y se evaporé para dar 7,5 mg de acido 4-[(2-
{(2R)-2-[(1E,3S)-3-hidroxioct-1-enil]-5-oxopirrolidin- 1-il)-etil)tio]butanoico:

RMN-'H (300 MHz, CDCl,) espectro parcial 5,74(dd, 1H, J=5,7, 15,6 Hz), 5,53 (dd, 1H, J=8,2, 15,6 Hz), 4,11-
4,20 (m con aparente q, 2H, J=6,0 Hz), 3,62-3,81 (m con dd, 2H, J=2,4, 10,2 Hz), 3,08-3,20 (m, 1H);

MS (espectro de masas) m/z (M+), 357.

De manera similar, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero reemplazando los reactivos y etapas por los
reactivos y etapas apropiados se obtuvieron los compuestos de la Férmula general I:

el reemplazamiento en la etapa 1 de 4[(2-cloroetil)tio]butanoato de metilo por 4[(2-clorobutil)tio]acetato de metilo
y reduccidn con borohidruro de sodio en la etapa 4 da 4cido {4-[2[R-(3-hidroxi-oct-1E-enil)5-oxo-pirrolidin-1-il)butil-
sulfanil }acético, (2) ESMS: m/z; (M%), 357

el reemplazamiento por éster metilico de 4cido [(4-clorobutil)tio]acético en la etapa 1 da {4-[2[R-(1E-3S-3-hidro-
xi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin- lil]butilsulfanil } -acético, (3) ESMS: m/z (M+), 357

el reemplazamiento por éster etilico de dcido (4-bromo-butiloxi)acético en la etapa 1 da {4-[(R)-2-((E)-3-hidroxi-
oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin- 1-il]butoxi } -acético, (4) MS m/z (M*) 341, el 2-oxoheptilfosfonato de dimetilo se reem-
plaza por éster dimetilico de acido [2-(5-trifluorometil-furan-2-il)-2-oxo-etil[fosfénico (preparado a su vez segtn el
Ejemplo 5) en la etapa 3 da 4cido (4-{(R)-2-[(E)-3-hidroxi-3-(5-trifluorometil-furan-2-il)-propenil]-5-oxo-pirrolidin-
1-il-butilsulfanil)-acético, (5) MS m/z (M+1) 422.
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el éster metilico de 4cido 4-[(2-{(2R)-2-[(1E,3S)-3-hidroxi-oct-1-enil]-5-oxopirrolidin- 1-il }-etil)tio]butanoico al
ser expuesto a solucién de diclorometano a -20°C de 4cido 3-cloroperbenzoico e hidrélisis como en la etapa 5 da dcido
4-{2[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]-etanosulfinil]-butirico (6) m/z (M+1) 374,

el éster metilico de 4cido 4-(2-{(2R)-2-[(1E,3S)-3-hidroxi-oct-1-enil]-5-oxopirrolidin-1-il }-etil)tio]butanoico al
ser expuesto a una suspensién en metanol acuoso a 0°C de OXONE® da 4cido 4-{2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-1-
enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il)-etanosulfonil-butirico, (7) MS m/z (M+1), 390.
Ejemplo 2

Acido {(Z)-4[(R)2-((E)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin- 1-il)-but-2-eniloxi)-acético

Etapa 1

Ester etilico de dcido [(Z)-4-((R)-2-hidroximetil-5-oxo-pirrolidin-1-il)-but-2-enil-oxi]-acético

& o
\r ~

A una solucién de (5R)-5-(1-etoxietoximetil)pirrolidin-2-ona (2,5 g, 13,4 mmoles) en 10 ml de dimetilformamida
anhidra (DMF) a 0°C, bajo atmdsfera de argon, se aiadi6 una solucién de hidruro de sodio (95%, 0,32 g, 13,4 mmoles)
en 40 ml de DMF. Se retir6 el bafio refrigerante y la reaccion se agité durante 60 minutos. Se afiadi6 una solucién de
yoduro de potasio (2,2 g, 13,4 mmoles) y éster etilico de dcido Z-4-cloro-buten-2-iloxi)acético (2,7 g, 21,3 mmoles)
en 5 ml de DMF y se dej6 que la solucién de reaccién alcanzase la temperatura ambiente, agitindose durante toda la
noche. Se anadi6 una solucion saturada de NaHCO; y la solucidn se extrajo, se secd (lavado con salmuera, Na,SO,
anhidro) y se evapor6 a presion reducida.

A una solucién de éster protegido (1,8 g, 5,24 mmoles) en 20 ml de metanol anhidro a temperatura ambiente, bajo
atmosfera de argon, se afladié monohidrato de 4cido p-toluensulfénico (0,1 g, 5,5 mmoles). Después de agitar durante
toda la noche, se afiadié solucién acuosa de bicarbonato de sodio (50 ml) y la mezcla de reaccion se extrajo, se seco, se
concentrd y se purificé por cromatografia para dar éster etilico de 4cido [(Z)-4-((R)-2-hidroximetil-5-oxo-pirrolidin-
1-il)-but-2-eniloxi]-acético.

Etapa 2

Ester etilico de dcido [(Z)-4-((R)-2-formil-5-oxo-pirrolidin-1-il)-but-2-eniloxi-acético

N o/ﬁoro\/

/\-=/\°/\n/°\/
[o]

H

Se enfrié a -78°C una solucién de dimetilsulf6xido anhidro (0,45 ml, 5,7 mmoles) en 5 ml de cloruro de metileno
bajo atmdsfera de argon y se afiadio, gota a gota, anhidrido trifluoroacético (0,68 ml, 4,8 mmoles) en 2 ml de cloruro de
metileno. Se agit6 la reaccién durante 15 minutos manteniendo la temperatura y luego se afiadi6 éster etilico de acido
[(Z)-4-((R)-2-hidroximetil-5-oxo-pirrolidin-1-il)-but-2-eniloxi]-acético (0,62 g, 2,3 mmoles) en 20 ml de cloruro de
metileno. La solucién se agit6 y se mantuvo a -70°C durante 20 minutos seguido de adicién de trietilamina (0,96 ml,
6,9 mmoles). Se dejo que la reaccién alcanzase la temperatura ambiente, se agité durante 30 minutos y después se
apagé con la adicién de solucién acuosa de cloruro de amonio. Se separaron las fases de reaccién y la capa organica
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se secd (salmuera, Na,SO,), se concentrd y se purificé por cromatografia para dar éster etilico de 4cido [(Z)-4-((R)-2-
formil-5-oxo-pirrolidin-1-il)-but-2-eniloxi]-acético que se empled en la siguiente etapa.

Etapa 3

Ester etilico de dcido {(Z)-4[(R)-2-0x0-5-((E)-3-oxo-oct-1-enil)pirrolidin-1-il ]-but-2-eniloxi)acético

A una solucién de hidruro de sodio (95%, 0,02 g, 0,78 mmoles) en 10 ml de 1,2-dimetoxietano anhidro a 0°C
bajo atmodsfera de nitrégeno se afiadié 2-oxoheptilfosfonato de dimetilo (0,17 ml, 0,78 mmoles) y la reaccidn se agitd
durante 1 hora. Se afiadié una solucién de éster etilico de acido [(Z)-4-((R)-2-formil-5-oxo-pirrolidin-1-il)-but-2-
eniloxi]-acético (0,21 g, 0,78 mmoles) en 2 ml de 1,2-dimetoxietano anhidro. Se dejé que la reaccién alcanzase la
temperatura ambiente, se agité durante 3 horas y después se apagd con una solucidn acuosa saturada de cloruro de
amonio. Después de la extraccion con acetato de etilo, la solucién organica se secé (salmuera, Na,SO,), se evapord y
se purificé por cromatografia para dar éster etilico de 4dcido [(Z)-4-[(R)-2-0x0-5-((E)-3-0x0-oct-1-enil)pirrolidin- 1 -il]-
but-2-eniloxi)acético, como un aceite. El material se emple6 directamente en la siguiente etapa.

Etapa 4

Ester etilico de dcido [(Z)-4-[(R)-2-((E)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il ]-but-2-eniloxi)acético

Se agit6 a 0°C una solucidn de éster etilico de 4cido [(Z)-4-[(R)-2-0x0-5-((E)-3-0x0-oct-1-enil)pirrolidin-1-il]-but-
2-eniloxi)acético (0,7 g, 1,97 mmoles) en 15 ml de etanol, y se afladi6 0,082 g de NaBH,. La reaccidn se dejé alcanzar
la temperatura ambiente y se agit6 durante 7 horas, seguido de adicioén de una solucién de dcido clorhidrico en metanol
(2M, 1-2 ml) y extraccién con acetato de etilo. La fase orgdnica se secd, se concentrd y se purificé por cromatografia
para dar éster etilico de 4cido [(Z)-4-[(R)-2-((E)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]-but-2-eniloxi)acético que
se empled directamente en la siguiente etapa.

Etapa 5

Acido {(Z)-4((R)-2-((E)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il ]-but-2-eniloxi}-acético

A una solucién de éster etilico de acido [(Z)-4-[(R)-2-((E)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]-but-2-eni-
loxi)acético (0,22 g, 0,6 mmoles) en una mezcla de S ml de metanol y 5 ml de THF a temperatura ambiente, bajo
atmosfera de nitrégeno, se afiadié una solucién acuosa de hidréxido de litio (0,1 g, 2,4 mmoles) en 3 ml de agua. La
reaccion se agit6 a 45°C durante toda la noche, se enfrié a temperatura ambiente y se trat6 con dcido clorhidrico acuoso
(1 M) hasta acidez. Se diluyé el residuo con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo. La solucién orgénica se
secO (salmuera, Na,SO,) y se evapord para dar dcido {(Z)-4((R)-2-((E)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]-
but-2-eniloxi }-acético: ESMS m/z M+, 339.
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Ejemplo 3

Acido {4-[(R)-2-((E)-(S)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il ]-butoxil-acético

N/\/\/o\iOH

S

Etapa 1

Ester metilico de dcido {4-[(R)-2-((E)-(S)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin- 1 -il ]-butoxi}-acético

—
S
|
0 OH

Se anadid, gota a gota, una solucién del 4dcido {4-[(R)-2-0x0-5-((E)-3-0xo0-oct-1-enil)-pirrolidin-1-il]-butoxi acé-
tico preparado como en el Ejemplo 1 (250 mg, 0,71 mmoles) en 10 ml de tolueno anhidro a una solucién a -26°C de
(R)-2-metil-CBS-oxazolidina (Aldrich, 1M en tolueno, 0,35 ml) y complejo de borano-sulfuro de metilo (10 M, 0,07
ml). La reaccién se agité bajo nitrégeno durante 7 horas a -26°C y después se afiadié una solucién de dcido clorhidrico
en metanol (2 M, 1-2 ml). La solucién se templ6 a temperatura ambiente y los disolventes se eliminaron a presion
reducida. El residuo bruto se purificé por cromatografia en gel de silice que condujo a 11 mg de ester metilico de
acido {4-[(R)-2-((E)-(S)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]-butoxi-acético, como un aceite. Este se emple6
directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2

Acido {4-[(R)-2-((E)-(S)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il ]-butoxi}-acético

/\/\/o\/ﬁ\o/ i o\/ﬁ\o"

Ote
X

£
OH

A una solucién de éster metilico de acido {4-[(R)-2-((E)-(S)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]-butoxi-
acético (0.14 g, 0,4 mmoles) en una mezcla de 2 ml de metanol y 2 ml de THF a la temperatura ambiente, bajo
atmosfera de nitrégeno, se afiadié una solucién acuosa de hidréxido de litio (0,066 g, 1,6 mmoles) en 1 ml de agua. La
reaccion se agité a 45°C durante toda la noche, se enfri6 a temperatura ambiente y se traté con dcido clorhidrico acuoso
(1 M) hasta reaccién acida. Se diluyé el residuo con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo. La solucién organica
se seco (salmuera, Na,SO,), se evapord y se purificd por cromatografia para dar 28 g de 4cido {4-[(R)-2-((E)-(S)-3-
hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin- 1-il]-butoxi}-acético, ESMS: m/z (M+) 341.

De manera similar, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, pero reemplazando los reactivos apropiados se
obtendrén los compuestos: de la Férmula general I:

El reemplazamiento con éster etilico de acido {4-[(R)-2-0x0-5-[(E)-3-0x0-4-(3-trifluorometil-fenil)-but-1-enil-
pirrolidin- 1-il)butoxi)acético en la etapa 1 da 4cido (4-{(R)-2-[(S)-3(E)-hidroxi-4-0x0-4-(3-trifluorometil-fenil)-but-
1-enil-pirrolidin-1-il)butoxi)acético, MS: m/z (M+) 430,

El reemplazamiento con éster etilico de acido {4-[(R)-2-0x0-5-[(E)-3-(2’-metil-bifenil-3-il)-3-oxo-prop-1-enil]-
pirrolidin-1-il]butoxi }acético y de (R)-2-metil-CBS-oxazoborolidina/sulfuro de dimetilo-borano con borohidruro de
sodio-cloruro de cerio(IIl) en la etapa 1, da 4cido (4-{(R)-2-[(E)-3-hidroxi-3-(2’-metil-bifenil-3-il)-propenil-5-oxo-
pirrolidin-1-il)butoxi)-acético, MS (M*') 438
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El reemplazamiento de éster etilico de dcido {4-[(R)-2-ox0-5-[(E)-3-(4’-cloro-bifenil-3-il)-3-oxo-prop-1-enil]-
pirrolidin- 1-il]butoxi}-acético en la etapa 1 da 4cido (4-{(R)-2-((E)-3-(4’-cloro-bifenil-3-il)-3-hidroxi-propenil]-5-
oxo-pirrolidin-1-il }butoxi)-acético, (12) MS: m/z (M*') 459.

Ejemplo 4

Acido 4-{2-[(R)-2-((E)-3-hidroxi-3-pentil-oct- 1 -enil-5-oxo-pirrolidin- 1 -il |-etilsulfanil }-butirico

20

25

30

Etapa 1

Una solucién en tetrahidrofurano (38 ml), a -24°C, de enona (del Ejemplo 1, etapa 3, 1,52 g) se traté con bromuro
de pentilmagnesio (1,8 ml, solucién 2M en éter de Aldrich). Al cabo de una hora, se vertié la mezcla en cloruro de
amonio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. Después de secar y filtrar, se obtuvo el alcohol deseado (780 mg)
después de cromatografia sobre gel de silice (elucién con metanol al 5% en acetato de etilo).

35

40

45

Etapa 2

El éster (273 mg) se disolvi6 en tetrahidrofurano (6 ml) y agua (1,2 ml, y se traté con LiOH H,O (126 mg). Después
de agitar a temperatura ambiente durante 16 horas, la mezcla se repartié entre agua y éter etilico. La capa acuosa se
acidulé con 4cido acético glacial y se extrajo con acetato de etilo. Se combinaron los extractos de acetato de etilo, se
secaron sobre sulfato de sodio, y se filtraron. Se obtuvo el dcido del titulo (215 mg) como un aceite. MS: m/z (M*')
428.

De manera similar, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4, pero reemplazando los reactivos apropiados y las
etapas se obtendran los compuestos de la formula general I:

El reemplazamiento de bromuro de n-pentilmagnesio por bromuro de metilmagnesio en la etapa 1 da 4cido 4-{2-
[(R)-2-((E)-3-hidroxi-3-metil-oct-1-etil-5-oxopirrolidin-1-il]-etilsulfanil-butirico, MS: m/z (M*") 372.

Preparacion 5

Ester dimetilico de dcido {2-[3-(3-fluorofenoxi)-fenil |-2-oxo-etil [fosfonico

y DK
‘84?. o
(0]

o)
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Se agit6 a temperatura ambiente y a la atmdsfera ambiente una suspension de dcido metil 3-hidroxibenzoico (5,4
g, 35,5 mmoles), dcido 3-fluorofenilborénico (5,5 g, 35,5 mmoles), acetato ciprico (7,1 g, 35,5 mmoles), tamices
moleculares 3 A (9 g), piridina (12 ml, 145 mmoles) en diclorometano (220 ml). Al cabo de 11 dias, se filtr6 la mezcla
a través de Celite® y se separaron las substancias voldtiles desde el filtrado. Se eluy®6 el éster deseado (3,68 g) desde
la columna de gel de silice con hexano:acetato de etilo 5:1 y se empled en la siguiente etapa.

MeO ,E l — ‘ A ((:L
0. ,©\
YCLO F ~o-f o F
S o O

Se enfrié a -78°C, bajo argon, una solucién en tetrahidrofurano (100 ml) de metilfosfonato de dimetilo (4,0 ml,
37,5 mmoles)y se traté con n-butillitio (15,0 ml, solucién de hexano 2,5 M, 37,5 mmoles) y se dej6 agitando durante
45 minutos. Se disolvi6 el éster obtenido en la etapa 1 (4,62 g, 18,7 mmoles) en tetrahidrofurano (15 ml) y se afiadié
a la solucién anterior a -78°C y la mezcla resultante se agité a 0°C durante 1 hora. Se repartié entonces la solucién
amarilla entre cloruro de amonio acuoso (100 ml) y éter etilico (200 ml). La porcién orgdnica se lavé entonces con
agua fresca (3 x 30 ml) y a continuacién con salmuera, y se almacen6 sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la
filtracién y separacion de las substancias voldtiles al vacio se obtuvo el S-cetofosfonato deseado (5,8 g) como un aceite
viscoso.

Etapa 1

Etapa 2

RMN-'H (300 MHz, CDCl,) § 7,78 (6T, J= 0,6, 0,9, 7,8 Hz, 1H), 7,63 (t, J=2,1 Hz, 1H), 7,48 (t, J=8,1 Hz, 1H),
7,32-7,26 (m, 2H), 6,90-6,78 (m, 2H), 6,70 (dt, J=2,4, 9,9 Hz, 1H), 3,80 (d, J=11,2 Hz, 6H), 3,61 (d, J=22.,6 Hz, 2H)

Ejemplo 5

Acido 4-[2-((S)-2-{(R)-3-[3-(fluorofenoxi)-fenil ]-3-hidroxi-prolil }-5-oxo-pirrolidin. I -il Jetilsulfanil-butirico

s_/\iou
F

~~
H o
OH
Etapa 1
NN OSKP, w:
20 A SYN

Se traté a temperatura ambiente una solucién en acetato de etilo (70 ml) de la enona (950 mg, 1,8 mmoles) con
paladio al 10% sobre carbono (150 mg) y se agité vigorosamente a presion ambiente de gas hidrégeno. Al cabo de 90
minutos, se filtré la suspensién a través de Celite® y se separaron al vacio desde el filtrado las substancias volatiles. Se
disolvié el residuo (945 mg) en tolueno anhidro (10 ml) y se afiadi6 a una solucién premezclada, a 0°C, de (S)-2-metil-
CBS-oxazaborolidina (0,20 ml, solucién 1 M en tolueno, de Aldrich), tolueno anhidro (20 ml) un complejo borano
sulfuro de dimetilo (0,25 ml, solucién 5M en éter etilico). La solucién amarilla se agit6é a 0°C durante 1,3 horas y se
traté con 4cido clorhidrico (1 ml, solucién metandlica 2 M). Se separaron las substancias volatiles con un evaporador
rotatorio y se afiadieron 10 ml de metanol. Se separaron de nuevo las substancias volatiles y se reemplazaron con 20
ml de tolueno y se volvieron a separar. La pasta blanca resultante se someti6 a cromatografia de gel de silice. Se eluy6
el alcohol deseado (620 mg, 1,2 mmoles) con un gradiente de 2-propanol (2-4%) en hexano:acetato de etilo 2:1.
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Una solucién, a temperatura ambiente en tetrahidrofurano (5 ml) de éter sililico (620 mg, 1,2 mmoles) se traté con
hidrato de fluoruro de tetrabutilamonio (443 mg, 1,4 mmoles). La solucién se agité durante 2,5 horas, se diluyé con
10 ml de hexano y se cargd sobre una almohadilla de silice. Se eluy¢ el dialcohol deseado (380 mg) con etanol al 5-
10% en acetato de etilo y se obtuvo como un vidrio. Se disolvi6 el dialcohol (375 mg) en tetrahidrofurano (10 ml) y se
enfrié a -20°C bajo argon. Se traté secuencialmente con trietilamina (0,17 ml) y cloruro de metanosulfonilo (0,08 ml)
dando lugar a una suspension. En recipiente aparte, se traté una solucién de metanol anhidro (1 ml) y tetrahidrofurano
anhidro (5 ml) bajo argon con t-butéxido de potasio (3,0 ml, solucién 1M en tetrahidrofurano, Aldrich) y la solucién
ligeramente templada se agit6 durante 10 minutos. Se afiadié y-tiobutirolactona (0,21 ml, 2,5 mmoles, Aldrich) en
una porcién y se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos y se afiadié la suspension de mesilato a través de
una cédnula a la solucidn de tiolato de potasio. Se agitd la mezcla durante 1 hora a temperatura ambiente y se repartié
entonces entre cloruro de amonio acuoso y acetato de etilo (4 x 25 ml). Se almacenaron los extractos organicos
combinados sobre sulfato sddico anhidro y las substancias volétiles se separaron con un evaporador rotatorio. Se
obtuvo el éster deseado (350 mg) después de la elucién de la cromatografia de gel de silice con acetato de etilo:hexano
4:1 como un aceite; ESMS; m/z M*', 490.

Etapa 2

Etapa 3

Se traté una solucién de metanol (10 ml) del éster (350 mg, 0,72 mmoles) con hidréxido de sodio (0,5 ml, acuoso
5M) y se agité a temperatura ambiente durante 4-5 horas, Las substancias voldtiles se separaron bajo corriente de
nitrégeno y la mezcla se repartié entre agua y éter etilico. Se aciduld la capa acuosa con acido clorhidrico (acuoso 12
M) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 15 ml). Los extractos orgdnicos combinados se almacenaron sobre sulfato
de sodio anhidro. Se obtuvo el 4cido deseado (299 mg) después de filtracién y separacion de las substancias volétiles
como un aceite.

RMN-'H (300 MHz, CDCl;, espectro parcial 6 7,39-7,20 (m, 2H), 7,10 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,03 (t, J=1,2 Hz, 1H),
6,83-6,76 (m, 2H), 6,67 (dt, J=2,4, 10,2 Hz, 1H), 4,75 (dd, J=6,7, 12,3 Hz, 1H), 3,78-3,52 (m, 2H), 2,46 (t, J=6,9 Hz,
2H);

MS m/z M*!, 476

De manera similar, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5 pero reemplazando los reactivos apropiados y etapas
apropiadas se tendran los compuestos de la Férmula I general:

El reemplazamiento por (R)-5-{(E)-3.0x0-oct-1-enil }-(2-triiso-propilsililoxi-etil)pirrolidin-2-ona en la eta-
pa 1 da, con la exclusién de hidrogenacion catalitica y el reemplazamiento de (S)-2-metil-CBS-oxazaboroli-
dina por (R)-2-metil-CBS-oxazaborolidina y el subsiguiente uso de 4-mercapto-3-metil butirato de meti-
lo en la etapa 2, el 4cido 4-{2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]-etilsulfanil } -3-
metil-butiric. (16) MS: m/z (M+1) 372.

La utilizacién de (R)-5-{(E)-3-oxo-oct-1-enil}.(2-triiso.propilsililoxi-etil)-pirrolidin-2 ona en la etapa 1
da, con el uso de 4cido 4-mercapto-2-metilbutirato de metilo en la etapa 2, acido 4-{2-[(R)-2-((S)-(E)-3-
hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]-etil-sulfanil } -4-metil-butirico, (17) MS: m/z (M+1) 372.

La utilizacién de (R)-5-{(E)-3-oxo-oct-1-enil }-1-(2-triiso-propilsililoxi-etil)pirrolidin-2-ona en la etapa 1

da, con el uso de 4-mercapto-2-butirato de metilo en la etapa 2, dcido 4-{2[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-1-
enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]etilsulfanil }-4-metilbutirico, (18) MS: m/z (M+1) 372.
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La utilizacién de (R)-5-{(E)-3-oxo0-oct-1-enil}-1-(2-triiso-propilsililoxi-etil)pirrolidin-2-ona en la etapa 1
da, con el uso de 4-mercapto-2-butenirato de metilo en la etapa 2, dcido 4-{2[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-
1-enil)-5-oxo-pirrolidin- 1-ilJetilsulfanil }-2-butenirico, (19) MS: m/z (M*") 356.

(R)-5-{(E)-3-ox0-oct-1-enil }-1-(2-triiso-propilsililoxi-etil)-pirrolidin-2-ona en la etapa 1 da, con el uso de
2-[1-(mercaptometil)ciclopropil]acetato de metilo en la etapa 2, da dcido (1-{2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-
oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il)-etilsulfanilmetil]ciclopropil)-acético (20) MS: m/z (M*") 384.

(R)-5-{(E)-3-0x0-oct-1-enil-1-(2-triiso-propilsiloxi-etil )pirrolidin-2-ona da, con la utilizacién de tioglico-
lato de metilo en la etapa 2, dcido 5-{2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin- 1-il]-etilsul-
fanil-acético, (21) MS m/z (M*') 330.

(R)-5-{(E)-3-0x0-oct-1-enil }-1-(2-triiso-propilsililoxi-etil)-pirrolidin-2-ona da, con la utilizacién de 3 mer-
captopropionato de metilo en la etapa 2 y la utilizacién de un tipo de lipasa en la etapa 3, acido 3-{2-[(R)-
2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]-etilsulfanil } propidnico, (22) MS: m/z (M*!) 344.

(R)-5-{(E)-3-ox0-oct-1-enil }-1-(2-triiso-propilsililoxi-etil )pirrolidin-2-ona da, con el uso de 5-mercapto-
pentanoato de metilo en la etapa 2, dcido 5-{2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]-
etilsulfanil-pentanoico, (23) MS: m/z (M*") 372.

La utilizacién de (R)-5-{(E)-3-[3-4’-cloro-2’-metilfenil)-fenil-3-oxo-propil-1-(2-triiso-propilsiloxi-etil)
pirrolidin-2-ona en la etapa 1 da acido 4-[2-((S)-2-1(R)-3-(4’cloro-2’-metilfenil-fenil)fenil]-3-hidroxi-
propil }-5-oxo-pirrolidin-1-il)-etilsulfanil]-butirico (24) MS: m/z (M*') 491.
La utilizacién de (R)-5-{(E)-3-[3-(4’-cloro-2’-metilfenil)-fenil ]-3-oxo-propil } - 1-(2-triiso-propilsiloxi-etil)-
pirrolidin-2-ona y (R)-2-metil-CBS-oxazaborolidina en la etapa 1 da dcido 4-[2-((S)-2-{(S)-3-[3-(4’-cloro-
2’-metilfenil-fenil }-3-hidroxi-propil-5-oxo-pirrolidin- 1 -il)-etilsulfanil ]butirico (25), MS: m/z (M+1) 491.
La utilizaciéon de (R)-5-{(E)-3-[3-(2’,4’-difluorofenil)-fenil]-3-oxopropil }-1-(2-tri-isopropilsiloxi-etil)
pirrolidin-2-ona y (S)-2-metil-CBS-oxazoborolidina en la etapa 1 da dcido 4-[2-((S)-2-{(R)-3-[(3-(2’,4’-
difluorofenil)-fenil]-3-hidroxi-propil-5-oxo-pirrolidin-1-ii)-etilsulfanil]Jbutirico (26), MS m/z (M*!) 478.
(R)-5-{(E)-3-[3-(4’-metoxi-2’-metilfenil)-fenil]-3-oxo-propil- 1-(2-triiso-propil-sililoxi-etil )-pirrolidin-2-
ona y (S)-2-metil-CBS-oxaborolidina en la etapa 1 da dcido 4-[2-((S)-2-{R-3-(3-(4’-metoxi-2’-metil)fe-
nil]-3-hidroxi-propil } -5-oxo-pirrolidin- 1 -il)-etilsulfanil]-butirico (27) MS: m/z (M+1) 486.

Ejemplo 6

Acido 3-[3-hidroxi-oct-1-inil)-5-oxo-pirrolidin- 1-il]-propilsulfanil }-propiénico

\N

OH

Etapas 1y 2

11 e ——— &/\/\SNCO:MG
(o] OMe

Se agité a temperatura ambiente una suspension en dimetilformamida (100 ml) de carbonato de potasio (5,9 g),
succinimida (3,7g), yoduro de tetrabutilamonio (500 mg) y 7-cloro-4-tiaheptanoato de metilo (6,7 g) a temperatura
ambiente durante 44 horas. Se repartié la mezcla entre agua (400 ml) y éter:hexano 1:1 (4 x 100 ml) y se secd sobre
sulfato de sodio. Después de separar las substancias voldtiles en un evaporador rotatorio, la mezcla bruta se someti6 a
cromatografia en gel de silice. Se eluy¢ el producto deseado (4,7 g) con hexano:acetato de etilo 3:2 como un aceite. Se
disolvio la succinimida (4,4 g, 17 mmoles) en metanol (100 ml) y se enfri6é a -5°C bajo argon. Se afiadié borohidruro
de sodio (911 mg, 24 mmoles) en una porcién y se afadid, gota a gota, acido clorhidrico (2M, metanol) a lo largo
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de 3 horas de manera que la temperatura interna no sobrepasara los +5°C. Se afiadié borohidruro de sodio adicional
(275 mg, 7,2 mmoles) y se continué agitando durante un total de 4 horas ajustdndose el pH a 3-5 con HCI/MeOH. Se
separaron las substancias voldtiles de la mezcla y el residuo se trat con ortoformiato de trimetilo (15 ml) e hidrato de
dcido p-toluen sulfénico (700 mg) y se agitd con agitacion rotatoria durante aproximadamente 18 horas. Se separaron
las substancias volétiles en evaporador rotatorio y el residuo se sometié a cromatografia en gel de silice. Se eluyd la
5-metoxilactama deseada (1,14 g) con hexano:acetona 3:1: ESMS: m/z M* con pérdida de OMe, 245.

Etapas 3,4y 5

O‘SH-BQ(MO),

Se enfri6 una solucién de 3-t-butildimetilsililoxi-1-octino (4,0 g, 16,7 mmoles) en tetrahidrofurano (50 ml) a -78°C
y se trat6 con n-butillitio (7,4 ml, solucién 2,5 M en hexano, de Aldrich) y se templé hasta 0°C. Al cabo de 30 minutos,
se volvio a enfriar la solucién a -78°C y se tratd con cloruro de tri-n-butilestafio (4,8 ml, Aldrich). Se retir6 el bafio de
enfriamiento y la solucién amarilla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se reparti6 entre cloruro
de amonio acuoso y hexano (3 x 100 ml) y se almacené sobre sulfato de sodio. Se obtuvo el estannano deseado (8,06
g, 15,2 mmoles) después de separacién de las substancias volatiles con un evaporador rotatorio y al vacio (2 mm Hg,
rotacion 2 horas). Se disolvieron la 5-metoxi-y-lactama (670 mg) y estannano (3,2 g) en diclorometano anhidro (10
ml) y se enfriaron a 0°C bajo argon. Se afiadi6 eterato de trifluoruro de boro (1,2 ml, 9,6 mmoles) en dos porciones y
la suspensidn resultante se agité a temperatura ambiente. Se afadi6 eterato de trifluoruro de boro (1,2 ml, 9,6 mmoles)
en dos porciones y la suspensién resultante se agit6 a temperatura ambiente. Al cabo de 18 horas, se repartio la mezcla
entre tamp6n de pH 4 y diclorometano (2 x 50 ml), después se almacend sobre sulfato de sodio. Se aislé el alquino
deseado (77 mg) por cromatografia en gel de silice, se eluyd con hexano:acetato de etilo 3:2.

Etapas 6y 7
/\/\s/\,CO,MO - /\/\s/\i OH
A\ N\
0Si-t-Bu(Me), OH

Se disolvi6 el éter sililico (77 mg) en tetrahidrofurano (5 ml) y 4cido acético (0,03 ml) a temperatura ambiente
y se traté con fluoruro de tetrabutilamonio (0,24 ml, solucién 1 M en THF, Aldrich) y se agité durante 16 horas. Se
diluyé la solucién con hexano (10 ml) y se cargé sobre una almohadilla de silice. El alcohol (40 mg) se eluy6 con
acetato de etilo:hexano 3:1 y se suspendié en 10 ml de tampdn fosfato 10 mM (pH 6,5) a temperatura ambiente. La
suspension se traté con lipasa tipo VII (500 mg de C. rugosa, Sigma) y se agité vigorosamente durante 4-5-horas. La
mezcla se diluyé con acetato de etilo (15 ml) y 4cido acético (0,5 ml) y se cargé sobre Celite. Se lavo la torta del filtro
con acetato de etilo (40 ml). Después de la separacion de las substancias volatiles desde el filtrado, se obtuvo el acido
del titulo como un aceite (5,9 mg):

RMN-'H (300 MHz, CDCl;, espectro parcial) 6 4,44-4,37 (m, 1H), 2,81 (t, J=6,8 Hz, 2H), 2,65 (t, J=7,1 Hz, 2 H),
MS: m/z (M+1)356.
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Ejemplo 7

Las siguientes son formulaciones farmacéuticas representativas que contienen compuesto de la Férmula 1.

Formulacion de tabletas

Se mezclan intimamente los ingredientes dados a continuacién y se prensan para dar tabletas con un solo troque-

lado.

Ingrediente

Cantidad de mg por tableta

compuesto de esta invencién
almidén de maiz
croscaramelosa sédica
lactosa

estearato de magnesio

400
50
25
120

Formulacion de cdpsulas

Se mezclan intimamente los ingredientes dados a continuacién y se introducen en una cdpsula de gelatina dura.

Ingrediente

Cantidad de mg por capsula

P . :
Compuesto de la invencion
lactosa, secada por pulverizacion
estearato de magnesio

200
148
2

Formulacion en suspension

Se mezclan los siguientes ingredientes para formar una suspensién para administracion oral para:

Ingrediente Cantidad
compuesto de la iunvencién 10g9
acido fumarico 0,5¢
cloruro de sodio 20g
metil parabreno 0,15g
propil parabeno 10,05 g
azucar granulado 255¢g
sorbita (solucion al 70%) 12,85¢g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 10q
saborizante 0,035 mi
colorantes 0,5mg
agua destilada c.s. hasta 100 mi
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Formulacion inyectable

Se mezclaron los siguientes ingredientes para formar una formulacién inyectable.

Ingrediente Cantidad
compuesto de la invencidn 0.4 mg
solucion de tampdn de acetato de sodio, 0,4 M 2,0 ml
HCI (1 N) o NaOH (1 N) c.s. para un pH adecuado
agua (destilada, estéril) c.s. hasta 20 ml
Ejemplo 8

Actividad funcional de receptor EP, (0 EP,) por un ensayo de luciferasa
Generacion de clones de EP,-luciferasa establemente transfectados

Se subcloné ADNCc de receptor de prostanoide EP, correspondiente a la secuencia de codificacion de longitud
completa en los lugares apropiados del ADNpc 3.1(+)/Zeo (Invitrogen) de vector de expresién de mamifero. Se clond
ademds la secuencia que contenia elemento de respuesta CAMP (CRE) y gen de luciferasa a un vector pXP1. La co-
transfeccién a las células CHO con EP4R que contenia ADNpc y CRE-luciferasa que contenfa pXP1 se llev a cabo
con una relacién de ADN de 5 a 1 con Fugene (Roche Molecular) en un medio F-12 (Gibco) suplementado con Suero
Bovino Fetal inactivado por calor al 10% (Gibco) Tres dias después de la transfeccion, se reemplazé el cultivo con
medio fresco que contenia Zeocina. El cultivo se mantuvo durante un mes hasta que se generaron clones estables.

Ensayo de genes de luciferasa dependientes de c-AMP

Se midi¢ la actividad funcional de un ligando de agonista de EP4 en su unién a receptor por la produccion de c-
AMP intra-celular. Aqui, se midi6 el nivel de c-AMP indirectamente por la traduccién de un gen informador, luciferasa
en los clones de EP4-luciferasa. Las células de clones EP4-luciferasa se sub-cultivaron en 200 ul de medio F12 (Gibco,
BRL) que contenfa FBS al 10% (Gibco BRL) y Hepes 25 mM en placas de 96 pocillos (Packard) a una densidad de
40.000 células/pocillo. Después de un cultivo durante toda la noche a 37°C, 5% de CO,, 95% de aire, el medio de
cultivo se separé a la mafiana siguiente. Se lavaron las células dos veces con 100 ul de agente tampén de Hanks, y
se les volvi6 a proveer de 90 ul de medio F12 que contenia BSA al 0,1%. Después de pre-incubacion del cultivo
durante hora y media a tres horas a 37°C, 5% de CO,, 95% de aire, se afiadieron al cultivo 10 ul de los compuestos
de interés a 10 veces la concentracién deseada y se continud la incubacién a 37°C durante otras tres horas. Se incluyd,
rutinariamente en cada ensayo, 0,1 ©M de PGE2 como control de agonista completo para determinar la estimulacién
maxima de luciferasa mediada por receptor EP4.

Al final de la incubacidn, el medio de cultivo se vertid y se sometié a tratamiento secativo para secarlo. La placa
quedo entonces lista para esayo de la luciferasa.

Determinacion cuantitativa de la actividad de luciferasa

Se utilizé un estuche de ensayo (kit) LucLite, adquirido en Packard, para determinar cuantitativamente la actividad
de luciferasa. Treinta minutos antes de determinar la incubacién, se dejaron equilibrar el substrato LucLite y el tampén
de substrato (Packard) a temperatura ambiente. El substrato se disolvié en el tampdn de substrato y se mezcl6 por
inversion. Se mezclaron entonces volimenes iguales de Solucién Salina tamponada con fosfato de Dubecco (DPBS,
Gibco, BRL) que contenfa MgCl, ImM y CaCl, 1 mM con la solucién de substrato reconstituida para utilizacién en la
siguiente etapa. Se afiadieron 100 ul de la solucién mixta a cada pocillo de la placa de 96 pocillos. La placa se sacudi6
a 300 rpm sobre un sacudidor de placas durante 3 minutos. Se retird la cubierta de placa y se reemplazé por sellador
de placa (Packard) para realizar el conteo en un contador de centelleo. Se determiné entonces la CEsy de un compuesto
con un programa de establecimiento de una curva de cuatro pardmetros de KaleidaGraph.
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Ejemplo 9
Ensayo de unién competitiva de [°H]PGE, a receptor rEP,, rEP; y rEP,
Cultivo de células y transfecciones

Se hicieron crecer células establemente transfectadas que expresaban EP3 en medio F12 (GIBCO) suplementado
con Suero Fetal Bovino certificado inactivado por calor al 10% (GIBCO) y se aglomeraron. Se subcloné ADNc
de receptor de prostanoide EP, 6 EP, correspondiente a la secuencia que codifica longitud completa en las sedes
apropiadas de ADNpc 3,1(+)/Zeo (Invitrogen) de vector de expresion de mamifero. Se prepararon cantidades a escala
de transfeccion del vector utilizando el estuche de equipo Qiagen Endo-Free Plasmid Maxi kit y se transfectaron a
células COS-7 utilizando FuGene 6 (Roche Moleular) siguiendo las instrucciones del fabricante (Roche). Se hicieron
crecer células COS-7 en DMEM (GIBCO) suplementado con 10% de Suero Fetal Bovino certificado inactivado por
calor (GIBCO) y Gentamicina (GIBCO) y se recogieron 72 horas después de la transfeccién, Se aglomeraron las
células por centrifugacién, se lavaron con PBS (GIBCO), se volvieron a aglomerar, se sometieron a congelacién
instantdnea en hielo seco/etanol o se utilizaron directamente para preparacién de membrana.

Preparacion de membrana

Todos los procedimientos de preparacion de membrana se llevaron a cabo a 4°C. Las células COS-7 transfectadas
con receptor de prostanoide o células CHO transfectadas establemente se homogeneizaron en tampones de ensayo
(véase la receta a continuacién) utilizando un homogeneizador Polytron (Brinkman) y se centrifugaron a 48.000 x g
durante 30 minutos. Se volvieron a suspender los aglomerados en agente tampdn de ensayo y se volvieron a suspender
por sonicacidn utilizando un sonificador Branson. La concentracién de proteina se determiné utilizando el ensayo de
proteinas BioRad DC siguiendo las indicaciones del fabricante y se almacenaron a -80°C.

Ensayo de union a receptor de prostanoide

Los métodos para ensayos de unién de afinidad competitiva de EP2, EP3 y EP4 se derivaron de los descritos por
M Abramovich y col. “La utilizacién de receptores de prostanoide recombinantes para determinar las afinidades y
selectividades de prostaglandinas y andlogos relacionados” Biochimica et Biophysica Acta 1483 (2000) 285-293. Los
ensayos de unién se llevaron a cabo a un volumen final de incubacién de 0,2 ml, en los siguientes agentes tampon
de ensayo: HEPES 20 mM, EDTA 1 mM, y MgCl, 10 mM (pH 7,4) (EP3) o MES 10 mM, MnCl, 10 mM, y EDTA
1ImM (pH a 6,0 con NaOH) (EP2 y EP4) y radioligando (2,25 nM (EP3) o 2,5 nM (EP2) [3H]-PGE2 (200 Ci/mmol,
NEN). Las reacciones se iniciaron por adicidn de proteina de membrana (aproximadamente 50 pg/reaccioén para EP3,
100 ug para EP2 y EP4). La concentracién de dimetilsulféxido (Sigma) se mantuvo constante a 1% (v/v) en todas las
incubaciones, y los compuestos se ensayaron a las concentraciones finales de 100 uM-0,3 nM. Se determiné unién
no especifica en la presencia de 10 uM de PGE2 no radiactiva (Cayman Chemical). Se llevaron a cabo incubaciones
durante 60 minutos a 30°C (EP3) o 45 minutos a 23°C (EP2 y EP4). Las incubaciones se terminaron por filtracién
rapida a través de Unifilter de 96 pocillos GF/B (Packard) (prehumedecido con MES 10 mM, BSA al 0,01%, pH 6,0
para EP2) a 4°C utilizando un colector de células semi-automatico de 96 pocillos Filtermate 196 (Packard). Los filtros
se lavaron con 3,4 ml de tampén de lavado (HEPES 20 mM pH 7.4 para EP3, MES 10 mM, BSA al 0,01%, pH 6,0
para EP2 y EP4), se secaron durante al menos 1 hora a temperatura ambiente y se determiné la radiactividad residual
unida a los filtros individuales por conteo de centelleo con adicién de 37,5 ul de Microscint 20 (Packard) utilizando un
contador de centelleo Packard TopCount Microplate Scintillation Counter. Las estadisticas de unién se determinaron
utilizando programas Prism v 3.0 (GraphPad).

Compuesto EP4, Ki (nM) |EP2, Ki (nM) |EP3, Ki (nM) | EP4, Ki (nM)
Acido 4-[(2-{(2R)2- >10.000 1.600 2.600 5
[(E,3S)-3-hidroxioct-1-
enil]-5-oxo-pirrolidin-1-
il}etil)tio]butanoico
Acido{(Z)4-[(R)2-((E)- |NT >10.000 NT NT
3-hidroxi-oct-1-enil)-5-
oxo-pirrolidin-1-il}-
but-2-eniloxi}-acético
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Acido (44{(R)-2- >10.000 66.000 >10.000 7
[(S)-(E)-3-hidroxi-4-
(3.trifluorometil-
fenil)-but-1-enil]-5-
oxo-pirrolidin-1-il}etil)-
butoxi-acético
4-{2-[(R)-2-((E)-3- NT 18.000 NT 90
hidroxi-3-metil-oct-
1-enil-5- oxo-pirrolidin
-1-il}-etilsulfanil}-
butirico

Acido (4-[2-((S)-2- NT 7.800 49.000 8
{(R)-3-(3-(3-fluoro-
fenoxi)-fenil]-3-hidroxi-
propil-5-oxo-pirrolidin-
1-il-etil-sulfanil])-
butirico

NT = No ensayado
Ejemplo 10
Ensayo de densidad de masa osea
Se evaluaron los compuestos de esta invencion en cuanto a su efecto sobre la masa 6sea en ratas ovarioectomizadas.

Ratas hembra Sprague Dowley o Wistar Hanover, adultas, se operaron simuladamente o se ovarioectomizaron por
Charles River. Al recibirlas, las ratas, se enjaularon en parejas en una habitacién medioambientalmente controlada y
se aclimataron durante al menos 1 semana. Los animales se alimentaron por pares mientras estuvieron enjaulados alli.

Se les administré subcutineamente el compuesto de ensayo una vez al dia, comenzando el dia 20 post-cirugia
durante 5 semanas en EtOH/solucioén salina al 10% o tampén fosfato 20 mM.

Antes del tratamiento y al final del tratamiento, se hizo una exploracién (scanner) de las ratas utilizando programa
Hih Resoluion software Package en un Densitometro de Huesos Hologic QDR-4500 para medir la densidad mineral
del hueso (BMD). Se analizaron entonces las exploraciones utilizando las regiones de interés tal como se designa
a continuacién: fémur completo, fémur proximal, didfisis del fémur, fémur distal, metafisis de fémur distal, tibia
proximal, metafisis de tibia proximal, vértebras L.2-L4, vértebras LS.

Para verificacion del efecto de ovarioectomia sobre la masa dsea, se compararon los grupos de operacién simulada
y grupos OVX de vehiculo similar utilizando ensayo t de Student. Los grupos OVX se compararon por andlisis de
varianza de una via (ANOA), seguido de LSD de Fisher para comparar cada grupo de tratamiento con el de vehiculo
cuando el efecto completo era estadisticamente significativo. Los datos se estimardn antes del anterior andlisis y
realizarse los correspondientes andlisis no-paramétricos (ensayo de suma de puntuaciones de Wilcoxon o Kruskai-
Wallis).

La ovarioectomia inducia una pérdida de hueso substancialmente total, principalmente del hueso trabecular. La
BDM total era 5-20% mas baja que para los controles de operacién simulada.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula I:

donde:
B es -CH,-, -(CH,), -, -(CH,)s-, -(CH,),, 6 -CH=CH-CH,-;
X es -NR3- siendo R® hidrégeno, halégeno, alquilo de C,-Cq 6 acilo de C;-Cg, -O-, -S-, -SO- 6 -SO;,-.
J es -(CR°R®),-, siendo n un entero de 1 a 4, y R® y C° son, ambas, hidrégeno,
A es -CH,-CH,-, -CH=CH-, 6 -C=C-.
Z -C(O)OR’, donde R’ es hidrégeno o alquilo de C,-Cs.
nesl,2,364.

R' es -(CH,),R’ 6 -(CH,),OR®, donde R” y R® son, cada una independientemente entre si, alquilo de C,-Cs,
haloalquilo de C,-Csg, cicloalquilo de C;-Csg,

o heterociclilo seleccionado del grupo de tetrahidropiranilo, piperidinilo, N-metilpiperidin-3-ilo, piperazinilo, N-
metilpirrolidin-3-ilo, 3-pirrolidinilo, morfonilo, tiomorfolinilo, tiomorfolino-1-6xido, tiomorfolino-1,1-diéxido, pirro-
linilo, imidazolinilo, N-metanosulfonil-piperiidin-4-ilo, y estando opcionalmente sustituido el heterociclilo con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados entre alquilo, haloalquilo, halo, nitro, ciano;

o un grupo arilo seleccionado entre fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, y estando opcionalmente sustituidos dichos grupos
por uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo consistente en alquilo, haloalquilo, halo, nitro, ciano, amino,
metilendioxilo, etilendioxilo, fenilo sustituido opcionalmente por Y, Y-heteroarilo, Y-cicloalquilo, -Y-heterociclilo,
-Y-OR’, -Y-NR’R”, -Y-C(O)-R’, -Y-S(0O)y_,-R’, Y-N-SO,-R’, Y-SO,-NR’R”, -Y-N-C(O)-NR’R”, donde Y es un
enlace o un grupo alquileno de C;-C;, y R* y R” son, independientemente entre si, hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxi, alcoxi, fenilo opcionalmente sustutuido, heteroarilo, cicloalquilo,, heterociclilo;

o heteroarilo seleccionado entre piridilo, furanilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
pirrolilo, pirazolilo, pirimidinilo, benzofuranilo, tetrahidrobenzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotiazolilo, benzoiso-
tiazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo, benzoxazolilo, quinolilo, tetrahidroquinolilo, isoquinolilo, bencimida-
zolilo, benzoisoxazolilo o benzotienilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, pudiendo estar todos ellos
opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados entre alquilo, haloalquilo, halo, nitro, ciano, ami-
no, metilendioxilo, fenilo sustituido opcionalmente por Y, Y-cicloalquilo, -Y-heterociclilo, -Y-OR’, -Y-NR’R”, -Y-C
(0)-R’, Y-O-(CO)-R’, -Y-S(0)y»-R’, Y-N-SO,-R’. Y-SO,-NR’R”, -Y-N-C(O)-NR’R”, donde Y estd ausente o es un
grupo alquileno de C,-C;, y R’ y R” son, independientemente entre si, hidrégeno, alquilo, haloalquilo, hidroxi, alcoxi,
fenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo, heterociclilo;

PV q son, cada una independienetemente entre si, 0, 1,2,3,46 5

R? es hidrégeno, alquilo de C;-Cs, alquenilo de C,-Cs, o alquinilo de C,-Cq, y

R?, R*, R’ y R son, independientemente entre si, hidrogeno o alquilo de C'-CS; o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto segin la reivindicacion 1 donde R' es -(CH,)pR’ y R? es hidrégeno.

3. El compuesto segun la reivindicacién 2, donde R’ es alquilo de C,-C, o cicloalquilo de C;-Cs.

4. El compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde p es 4 y R” es metilo.
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5. El compuesto segtn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde Z es COOH.

6. El compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde R’ es arilo, heteroariloo heterociclilo, donde
el arilo, el heteroarilo y el heterociclilo son tales como se han definido en la reivindicacién 1.

5
7. El compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde R es un fenilo opcionalmente sustituido
con un substituyente seleccionado del grupo consistente en alquilo, trifluorometilo, halégeno, -YR®, -Y-OR’ e -Y-C
(O)R?, donde Y es un enlace o un grupo alquileno de C,-C;, y Ry es alquilo de C,-Csg, arilo, heteroarilo o heterociclilo.
10 8. El compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde p es 0.
9. El compuesto segtin las reivindicaciones 1 a 8, donde B es -CH,- y X es -NH-, -O- 6 -S-.
10. El compuesto segun la reivindicacién 5 donde:
15
B es -CH,-, -(CH,),- 6 (CH,);-; y
X es -NH, -O-, -S-, -SO- 6 -SO;,-.
20 11. El compuesto segin la reivindicacién 10 donde R es un fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos susti-
tuyentes seleccionados del grupo consistente en alquilo, trifluorometilo, halo, -Y-R? 6 -Y-OR®, donde Y es un enlace
y R’ es alquilo de C,-Cg, halo o fenilo opcionalmente sustituido.
12. El compuesto segtn la reivindicacién 11, donde p es 0.
25
13. El compuesto segun la reivindicacion 11, donde J es -(CHR?);- y una de las R* es alquilo de C,-Cy y las otras
son hidrégeno.
14. El compuesto segun la reivindicacién 11, donde J es -(CH,);-.
30
15. El compuesto segtn cualquiera de las reivindicaciones 13 a 14 donde pes 06 1.
16. El compuesto segiin la reivindicacién 10 donde A es CH=CH y R! es pentilo.
35 17. El compuesto segiin la reivindicacién 10 donde A es CH,-CH,- y R! es pentilo.
18. El compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 seleccionado del grupo que consiste en
a) éster metilico de 4cido 4[2-{(2R)-2-[(1E,3S)-3-hidroxi-oct- 1-enil]-5-oxo-pirrolidin- 1 -il]etil)tio]butanoico;
40

b) 4cido 4[2-{(2R)-2-[(1E,3S)-3-hidroxi-oct-1-enil]-5-oxo-pirrolidin- 1 -il]etil)-tio]-butanoico;
¢) 4cido {4-[2(R)-(3-hidroxi-oct-1E-enil)5-oxo-pirrolidin- 1-il]butilsulfanil)-acético:

45 d) 4cido {4[2(R)-2-(1E-3S-3-hidroxi-oct-1-enil]5-oxo-pirrolidin-1-il]butil-sulfanil)-acético;
e) acido {4-[(R)-2-((E)-3-hidroxi-oct-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]butoxi }-acético;

f) 4cido (4-{(R)-2-[(E)-3-hidroxi-3-(5-trifluorometil-furan-2-il)-propenil]-5-oxo-pirrolidin- 1 -il|butilsulfanil )-acé-
50 tico;

g) 4cido 4{2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-ilJetano-sulfinil } -butirico;
h) 4cido 4{2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-1-enil]-5-oxo-pirrolidin- 1-ilJetano-sulfonil } -butirico;
» i) dcido {(Z)-4-[R)-2-((E)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]-but-2-eniloxi-acético;
j) dcido {4-[(R)-2-((E)-(S)-3-hidroxi-oct-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]Jbutoxi }-acético;
60 k) (4-{(R)-2-[(S)-(E)-3-hidroxi-4-(3-trifluorometil-fenil)-but- 1 -enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)butoxi)acético;
1) acido (4-{(R)-2-[(E)-3-hidroxi-3-(2’-metil-bifenil-3-il)-propenil ]-5-oxo-pirrolidin- 1 -il } butoxi)-acético;
m) acido (4-{(R)-2-[(E)-3-(4’-cloro-bifenil-3-il)-3-hidroxi-propenil]-5-oxo-pirrolidin-1-il }butoxi)-acético;
® n) acido 4-12-[(R)-2-((E)-3-hidroxi-3-pentil-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]-etilsulfanil }-butirico
0) acido 4-(2-[(R)-2-((E)-3-hidroxi-3-metil-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin- 1 -il]-etilsulfanil } -butirico
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p) acido 4-[2-((S)-2-[(R)-3-[-(3-fluoro-fenoxi)fenil]-3-hidroxi-propil } -5-oxo-pirrolidin- 1-ilJetilsulfanil]-butirico;

q) 4cido 4-[2-((S)-2-[(R)-3-[3-(4’-cloro-2’-metilfenil)-fenil]-3-hidroxi-propil } -5-oxo-pirrolidin- 1 -il]Jetilsulfanil]-
butirico;

r) acido 4-[2-((S)-2-{(S)-3-[3-(4’-cloro-2-metilfenil)-fenil]-3-hidroxi-propil }-5-oxo-pirrolidin- 1 -il Jetilsulfanil ]-
butirico;

s) 4cido 4-(2-{(S)-2-[(R)-3-(2’,4’-difluorobifenil)-3-il]-3-hidroxi-propil }-5-oxo-pirrolidin- 1 -ilJetilsulfanil]-butiri-
co;

t) dcido 4-[2-{(S)-2-[(R)-3-hidroxi-3-(4’-metoxi-2’-metil-bifenil-3-il)-propil-5-oxo-pirrolidin-1-ilJetilsulfanil ]-bu-
tirico;

u) acido 4-{2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct- 1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]-etilsulfanil ]-4-metil-butirico;

v) 4cido 4-{2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct- 1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]-etilsulfanil]-3-metil-butirico;

w) 4cido 4-{2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin- 1 -il]-etil-sulfanil ]-2-metil-butirico;

x) acido 4-{2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct- 1-enil)-5-oxo-pirrolidin- 1-il]-etilsulfanil]-2-metil-butenirico;

y) acido (1-{2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]-etil-sulfanil-etil }-ciclopropil Jacético;

z) 4cido 5{2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]Jetil-sulfanil]-acético;

aa) acido 3{2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin- 1-il]etil-sulfanil]-propidnico;

bb) acido 5-{2-[(R)-2-((S)-(E)-3-hidroxi-oct-1-enil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]etil-sulfanil]-pentanoico; y

cc) acido 3{3-[2-(3-hidroxi-oct-1-inil)-5-oxo-pirrolidin-1-il]-propilsulfanil }-propiénico.

19. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto tal como
el definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 en mezcla con al menos un vehiculo, diluyente o excipiente

adecuados.

20. Utilizacién de un compuesto tal como el definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 para la prepara-
ci6én de un medicamento.

21. La utilizacién segun la reivindicacién 20 para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de enfer-
medad asociada a trastornos de huesos.

22. La utilizacién segtn las reivindicaciones 20 y 21 para la preparacién de un medicamento para el tratamiento
de la osteoporosis.

23. Un procedimiento para preparar un compuesto como el definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18,
donde R? es hidrégeno, que comprende:

la reaccién de un compuesto de la Férmula general 11

AN AT
R4 N~ BT

CHO

1
donde

B, X, J,Z,R3 R* R’y R® son tales como se han definido en la reivindicacién 1,
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con un fosfonato de férmula general R'-C(O)-CH,PO(OCH;), donde R es tal como se ha definido en la reivindi-
cacion 1, seguido de reduccién hidrdlisis.

24. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto segiin la reivindicacién 1 donde R? es alquilo de C,-
Cs, alquenilo de C,-Cg, o alquinilo de C,-C¢, que comprende:

la reaccién de un compuesto de la férmula general II:

AN T
- N~ BT J

CHO
3

donde
B, X,J,Z,R3 R* Rs y Rq son tales como se han definido en la reivindicacion 1,

con un fosfonato de férmula general R'-C(O)-CH,PO(OCH;),. donde R! es tal como se ha definido en la reivindi-
cacion 1,

seguido de reaccién con un compuesto organometalico de férmula R?M, donde M es haluro de metal o de magnesio
seguido de doble hidrdlisis.

25. Un compuesto de la Férmula 1T

R3 X—— J—2Z
R¢ — g~
R Re R0

I

donde
B, X, J, R}, R* R’ y R son tales como se han definido en la reivindicacién 1

Z es C(O)OR’ donde R’ es hidrégeno o alquilo de C,-C¢ y R'* es -CHO.
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