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DESCRIPCION

Derivados de pirrolidin-2-ona para usar como antagonistas del receptor DP;.

La presente invencién se refiere en general a derivados de pirrolidin-2-ona y a procedimientos y composiciones
que emplean dichos compuestos. En realizaciones particulares, los compuestos son ttiles como agonistas del receptor
DP,.

Las prostaglandinas (PG), miembros de la familia prostanoide, se forman por las acciones de las ciclooxigenasas 1
y 2 sobre el acido araquiddnico. Las actividades biolégicas de las PG incluyen, por ejemplo, contraccién y relajacién
de musculo liso, inhibicién y potenciacion de la liberacion de neurotransmisores, inhibicidn de la lipolisis, inhibicién
de la secrecién géstrica, inhibicién de la liberacién mediada por inflamacién (Coleman et al., Prostanoids and Their
Receptors. In Comprehensive Medicinal Chemistry, vol. 3 Ed. J. C. Emmett, 643-714, Pergammon Press, Oxford, UK,
1990) que estan mediadas por diferentes subtipos de receptores. Hasta la fecha, hay al menos 8 receptores conocidos
que median en la accién de las PG. La PGE2 tiene 4 subtipos de receptores (receptores EP,_,), mientras que las PG D,,
F,, I, y tromboxano (TX) A2 tiene cada una un solo receptor (receptores DP, FP, IP, y TP, respectivamente; Narumiya
et al., Physiol Rev. 79:1193-1226 1999). Otras descripciones de estos receptores pueden encontrarse, por ejemplo, en
las Patentes de Estados Unidos N° 5.606.814 y 5.759.789.

Los estudios con ratones con eliminacién génica que carecen de cada tipo y sub-tipo del receptor EP son instructi-
vos con respecto a los papeles de los diferentes receptores de prostaglandinas. Por ejemplo, los ratones que carecen de
receptores EP mostraron diferentes papeles para los diversos tipos y subtipos diferentes de receptores EP (Ushikubi
et al. Jpn. J. Pharmacol., 83, 279-285, 2000) en diversos mecanismos tales como ovulacién, control de la presién
sanguinea, cierre de conductos arteriosos y resorcidon dsea. Se ha informado sobre otros papales de los receptores EP
tales como relajacién de misculo liso en traquea de gato para EP,, vasodilatacién para EP, (Gardinier, Br. J. Pharmac.
1986, 87, 45-56; Coleman et al. 1994 Pharmacological Reviews 46 (2), 205-229) y actividad anti-inflamatoria para
EP, (Takayama et al, The Journal of Biological Chemistry, 277, 46, 44147-44154, 2002). La prostaglandina renal E2
(PGE2) es crucial para una funcién renal normal dilatando la microcirculacién glomerular y los vasos rectos, sumi-
nistrando la médula renal y modulando el transporte de sal y agua en el tibulo distal. Hay mdltiples (al menos dos)
tipos de receptores para DP. Estudios similares a los estudios del receptor EP serian instructivos sobre los papeles de
los diferentes receptores DP.

La prostaglandina E2 (PGE2) es un ligando natural para todos los sub-tipos del receptor EP. Por consiguiente,
es dificil conseguir efectos selectivos sobre uno de los sub-tipos del receptor EP con las prostaglandinas enddge-
nas.

Se ha informado ampliamente sobre ciertos receptores y moduladores prostanoides de estos receptores (Eicosa-
noids: From Biotechnology to Therapeutic Applications (Plenum Press, Nueva York); Journal of Lipid Mediators and
Cell Signalling 14: 83-87 (1996); The British Journal of Pharmacology, 112: 735-740 (1994); WO 96/06822; WO
97/00863; WO 97/00864; WO 96/03380; EP 752421; US 6.211.197, US 4.211.876; US 3.873.566; y Bennett et al. J.
Med. Chem., 19 (5): 715-717 (1976).

Se ha informado sobre ciertos ligandos y andlogos de prostaglandinas que proporcionan actividad bioldgica aso-
ciada con prostaglandinas (documentos U.S. 6.288.120; US 6.211.197; US 4.090.019; US 4.033.989; US 4.003.911).
Se ha informado de que los efectos de la prostaglandina tipo E estdn mediados por la interaccion con los recepto-
res de prostaglandinas E). Ciertos compuestos también se han presentado como agonistas de EP, (documentos WO
02/24647, EP1110949A1, WO 03/009872 y WO 03/007941).

Las Patentes de Estados Unidos 4.156.730; 4.138.407 y 4.299.970 se refieren todas a hidroxipirrolidinona que tiene
actividad de secrecién anti-géstrica, actividad anti-tlceras, actividad cardiovascular, actividad anti-hipertensora, acti-
vidad de inhibicién de la agregacion de plaquetas, actividad broncodilatadora, actividad anti-fertilidad y del musculo
liso.

El objetivo de la invencién es proporcionar nuevos compuestos y el uso de estos compuestos para el tratamiento
de enfermedades y trastornos asociados con la familia de compuestos de prostaglandina.
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Esto se consigue mediante compuestos que pueden usarse como agonistas de los receptores de prostaglandinas.
Mis especificamente, la memoria descriptiva describe procedimientos y composiciones para preparar y usar agonistas
del receptor DP; que son derivados de pirrolidin-2-ona. Ejemplos de dichos compuestos tienen la férmula I:

C

en la que
cada uno de A y C es independientemente hidrégeno,

M se selecciona entre el grupo constituido por alquilo C,-C; opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C, alquinilo
C,-C¢ y -(CH,)qg-B en la que B se selecciona entre el grupo que comprende arilo carbociclico opcionalmente sustituido,
heteroaliciclico opcionalmente sustituido que tiene de 3 a 8 4tomos en el anillo y al menos un 4tomo de N, O o S en el
anillo y un grupo heteroaromaético que tiene un solo anillo con 5 6 6 d4tomos en el anillo y al menos un dtomo de N, O
o S en el anillo; en la que q en “-(CH,)g-B” se selecciona entre 1, 2, 3y 4;

U es (CH,)p en la que p se selecciona entre 0, 1 y 2;

cada uno de V y Q es independientemente hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente
sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, heteroalquilo C,-Cg, cicloalquilo C;-Cg, alquilo C,-Cg, heterocicloal-
quil C3-Cq alquilo C,-Cg, arilalquilo, -CR'R?-W, en la que R' y R? se seleccionan independientemente entre H y
alquilo C,-Cg; o R' y R? pueden formar un cicloalquilo C;-Cg con el carbono al que estdn unidos;

W se selecciona entre hidrégeno, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cg, cicloalquil C;-Cg alquilo C,-Cg, arilo y hete-
roarilo; siendo al menos uno de V y Q distinto de hidrégeno; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. En
los compuestos particularmente preferidos, cada uno de A y C es hidrégeno.

Preferiblemente, B es arilo carbociclico opcionalmente sustituido.

Mais preferiblemente, B es fenilo opcionalmente sustituido.

La invencién se refiere adicionalmente a compuestos que tienen la Férmula II:

M. R)n
0 N
OH
L
v 1

en la que

M’ se selecciona entre el grupo constituido por alquilo C,-C; opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cq, y alquinilo
C-Cs;
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R es C(=0)Z donde Z se selecciona entre hidrégeno, hidroxi, alcoxi opcionalmente sustituido y alquilo opcional-
mente sustituido; o R es amino o alquilamina opcionalmente sustituida;

U es (CH,)p en la que p se selecciona entre 0, 1y 2;

cada uno de V y Q se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, heteroalquilo C,;-Cg, cicloalquil C;-Cy alquilo C;-Csg,
heterocicloalquil C;-Cg alquilo C,-Cs, arilalquilo y -CR'R?>-W, en la que R' y R? se seleccionan independientemente
entre H y alquilo C,-Cg; 0 R! y R? pueden formar un cicloalquilo C;-Cq con el carbono al que estdn unidos; y

W se selecciona entre hidrégeno, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cg, cicloalquil C;-Cg alquilo C,-Cg, arilo y hete-
roarilo; siendo al menos uno de V y Q distinto de hidrégeno; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Preferiblemente, nes 1 6 2.

También, la invencion se refiere a compuestos que tienen la siguiente Férmula II1:

R
M.
o N
OH
U—QQ
v

III

en la que

M’ se selecciona entre el grupo constituido por alquilo C,-C; opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cs, y alquinilo
C-Cs:

R es C(=0)Z donde Z se selecciona entre hidrégeno, hidroxi, alcoxi opcionalmente sustituido y alquilo opcional-
mente sustituido; o R es amino o alquilamina opcionalmente sustituida;

U es (CH,)p en la que p se selecciona entre 0, 1 y 2; cada uno de V y Q se selecciona independientemente entre
hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido,
heteroalquilo C,-Cg, cicloalquil C;-Cy4 alquilo C,-Cg, heterocicloalquil C;-Cq alquilo C,-Cg, arilalquilo y -CR'R2-W,
en la que R!' y R? se seleccionan independientemente entre H y alquilo C,-Cs; 0 R' y R? pueden formar un cicloalquilo
C;5-Cs con el carbono al que estdn unidos;

W se selecciona entre hidrégeno, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cg, cicloalquil C;-Cg alquilo C,-Cg, arilo y hete-
roarilo; siendo al menos uno de V y Q distinto de hidrégeno; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Adicionalmente, la invencién se refiere a compuestos de la reivindicacién 1 que tienen la siguiente Férmula I'V:

C
. (R)n
o N
OH
Q v

en la que

M’ se selecciona entre el grupo constituido por alquilo C,-C; opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cs, y alquinilo
C-Cs;
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R es C(=0)Z donde Z se selecciona entre hidrégeno, hidroxi, alcoxi opcionalmente sustituido y alquilo opcional-
mente sustituido; o R es amino o alquilamina opcionalmente sustituida; n es un nimero entero seleccionado entre 0,
1,2,3,4y5;

U es (CH,) p en la que p se selecciona entre 0, 1 y 2;

Q es alquilo opcionalmente sustituido, que preferiblemente tiene de 1 a aproximadamente 12 dtomos de carbono,
alquenilo opcionalmente sustituido que preferiblemente tiene de 2 a aproximadamente 12 dtomos de carbono, alquinilo
opcionalmente sustituido que preferiblemente tiene de 2 a aproximadamente 12 dtomos de carbono, heteroalquilo C,-
Cs, cicloalquil Cs-Cq alquilo C,-Cs, heterocicloalquil Cs-Cg alquilo C,-Cs, aril alquilo C;-C¢ y -CR'R?-W, en la que
R! y R? se seleccionan independientemente entre H y alquilo C,-Cs; 0 R' y R? pueden formar un cicloalquilo C;-Cy
con el carbono al que estan unidos;

W se selecciona entre hidrégeno, alquilo C,-Cg, cicloalquilo C;-Cg, cicloalquil C;-Cg alquilo C,-Cg, arilo, heteroa-
rilo y aril alquilo C;-Cq; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Preferiblemente, p es cero.

Adicionalmente la invencion se refiere a compuestos que tienen la siguiente Férmula V

A
M. (R)n

en la que

M’ se selecciona entre el grupo constituido por alquilo C;-C; opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cq, y alquinilo
C-Cs;

R es C(=0)Z donde Z se selecciona entre hidrégeno, hidroxi, alcoxi opcionalmente sustituido y alquilo opcional-
mente sustituido; o R es amino o alquilamina opcionalmente sustituida; n es un nimero entero seleccionado entre 0,
1,2,3,4y5;

Q se selecciona entre alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcional-
mente sustituido, o arilalquilo opcionalmente sustituido, heteroalquilo C,-Cs, cicloalquil C;-Cq alquilo C,-Cg, hetero-
cicloalquil C;-Cg alquilo C,-Cs, aril alquilo C;-C4 y -CR'R?-W, en la que R' y R? se seleccionan independientemente
entre H y alquilo C,-Cg; 0 R' y R? pueden formar un cicloalquilo C;-Cy con el carbono al que estdn unidos;

W se selecciona entre hidrogeno, alquilo C,-Cg, cicloalquilo C;-Cg, cicloalquil C;-Cg alquilo C,-Csg, arilo, heteroa-
rilo y aril alquilo C,-Cg; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Preferiblemente, n es 1 y R es un sustituyente en la posicién para.
También, preferiblemente R es -C(O)OH.
También se prefiere que Q sea alquilo C,-C, lineal o ramificado o arilalquilo opcionalmente sustituido.

Adicionalmente, se prefiere que cuando R es -C(O)OH esté en una posicién “para” con lo que n es 1; Q es CR'R?-
W, en la que R' y R? se seleccionan independientemente entre H y alquilo C;-C4; 0 R' y R? pueden formar un
cicloalquilo C;-C¢ con el carbono al que estdn unidos; W se selecciona entre hidrégeno, alquilo C,-Cg, alquenilo C,-Cg,
cicloalquilo C;-Cg, cicloalquil C;-Cq alquilo C,-Csg, arilo, heteroarilo y aril alquilo C,-Cg; y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Preferiblemente, cuando R es -C(O)OH estd en una posicion “para”; n es 1; Q es CR'R2-W, en la que R' y R?
se seleccionan independientemente entre H y alquilo C,-Cg; 0 R!' y R? pueden formar un cicloalquilo C;-Cg con el
carbono al que estdn unidos; W se selecciona entre hidrégeno, alquilo C,-Cg, cicloalquil C;-C¢ alquilo C,-Cg, y arilo;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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La invencién se refiere también a compuestos en los que M tiene una férmula:

/M' R)n

en la que

M’ se selecciona entre el grupo constituido por alquilo C;-C; opcionalmente sustituido, alquenilo C;-Cq, y alquinilo
C,-Cs;

A se selecciona entre el grupo constituido por piridilo, pirrolilo, furilo (furanilo), tienilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazinilo, 1,2,3-triazinilo, benzofurilo, [2,3-dihidro]benzofurilo, isoben-
zofurilo, benzotienilo, benzotriazolilo, isobenzotienilo, indolilo, isoindolilo, 3H-indolilo, bencimidazolilo, imidazo
[1,2-a]piridilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolizinilo, quinazolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, nafti-
ridinilo, pirido[3,4-b]piridilo, pirido[3,2-b]piridilo, pirido[4,3-b]piridilo, quinolilo, isoquinolilo, tetrazolilo, 5,6,7,8-
tetrahidroquinolilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolilo, purinilo, pteridinilo, carbazolilo, xantenilo y benzoquinolilo opcio-
nalmente sustituidos; y

R es C(=0)Z donde Z se selecciona entre hidrégeno, hidroxi, alcoxi opcionalmente sustituido y alquilo opcional-
mente sustituido; o R es amino o alquilamina opcionalmente sustituida; n es un nimero entero seleccionado entre 0,
1,2,3,4y5.

Se prefiere que M se seleccione entre el grupo constituido por:

COR*: e Ncop /\/@“’1‘“

o

/\/@'cozu ) /\/ﬂ—cozn PN NN CoH
s ’ NH

RN NN O

P G AN NAN O

PV N R
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Se prefiere también que M se seleccione entre el grupo constituido por

/\/\</1

COH N —e TN
P U s y —_ COR®

/\/\(1

CO,H COH

en la que R* se selecciona entre el grupo constituido por H, un grupo alquilo, un grupo arilo o una sal.

Preferiblemente, M es
CO;H

También, M es

COOH

Se prefiere que M sea

/\—/\/\—_COOH

Mas preferiblemente, el compuesto se selecciona entre el grupo constituido por:

acido 4-(3-(25)-1-[(3R)-3-ciclohexil-3-hidroxipropil]-5-oxotetrahidro- 1 H-2-pirrolilpropil )benzoico.
acido 4-(3-(25)-1-[(3S)-3-ciclohexil-3-hidroxipropil ]-5-oxotetrahidro- 1 H-2-pirrolilpropil )benzoico.
acido 7-{(25)-1-[(3R)-3-ciclohexil-3-hidroxipropil]-5-oxopirrolidin-2-il }heptanoico y

acido 7-{(25)-1-[(3R)-3-ciclohexil-3-hidroxipropil]-5-oxopirrolidin-2-il }heptanoico.

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2336933 T3

La invencidn se refiere también a un compuesto de cualquiera de las siguientes férmulas:

14

12

C
R
o N Y N

c
kg OH
£
v
na

Pt

C
B
gzou

—

OH

u—é-o

v
13

WR W“
(o) N Y N

e

12

/o]
R)n
) N

\\5 u_<:"

va

5

b(:/\/@_‘
o N

S

OH

A

v

13

OH

L

Q
v3

R)a
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C c
" IS/\/@_‘ o
(o] N o N

Q OH Q OH

v2 v3

en las que cada uno de A y C es independientemente hidrégeno o hidroxi;

B se selecciona entre el grupo que comprende arilo carbociclico opcionalmente sustituido, heteroaliciclico opcio-
nalmente sustituido que tiene de 3 a 8 4&tomos en el anillo y al menos un d&tomo de N, O o S en el anillo y un grupo
heteroaromatico que tiene un solo anillo con 5 6 6 4tomos en el anillo y al menos un atomo de N, O o S en el anillo;

R es C(=0)Z donde Z se selecciona entre hidrégeno, hidroxi, alcoxi opcionalmente sustituido y alquilo opcional-
mente sustituido; o R es amino o alquilamina opcionalmente sustituida;

n es un nimero entero seleccionado entre 0, 1, 2, 3,4y 5;
U es (CH,)p en la que p se selecciona entre 0, 1 y 2;

cada uno de V y Q se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, heteroalquilo C,;-Cg, cicloalquil C;-Cy alquilo C;-Csg,
heterocicloalquil C;-Cg alquilo C,-Cs, arilalquilo y -CR'R?>-W, en la que R' y R? se seleccionan independientemente
entre H y alquilo C,-Cg; 0 R! y R? pueden formar un cicloalquilo C;-Cq con el carbono al que estdn unidos; y

W se selecciona entre hidrégeno, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cg, cicloalquil C;-C¢ alquilo C,-Cg, arilo y hete-
roarilo; siendo al menos uno de V y Q distinto de hidrégeno; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ademais de los compuestos especificos descritos en detalle en el presente documento, la presente invencién propor-
ciona adicionalmente cualquiera de dichos compuestos para usarlos como un medicamento. También, los compuestos
descritos en el presente documento se contemplan para usarlos en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
de una enfermedad o trastorno asociado con deficiencia de prostaglandinas.

La invencién proporciona adicionalmente el uso de los compuestos anteriores para la fabricacién de un medica-
mento para tratar a un mamifero que padece o es susceptible de padecer ictiosis, xeroftalmia, un trastorno del suefio,
dlceras géstricas, contraccién muscular indeseada, trastornos inflamatorios, disfuncién eréctil, asma, hipertension,
coagulacién de la sangre indeseada, infertilidad o un trastorno de la fertilidad, trastorno eosindfilo, disfuncién sexual,
glaucoma, presion intraocular elevada, disfuncion renal, una enfermedad o trastorno por deficiencia inmune, SIDA,
y pérdida 6sea indeseada. El mamifero puede ser un animal doméstico, animales de compafiia, animales de zoo o un
animal de laboratorio. En realizaciones especificas, el mamifero se selecciona entre el grupo constituido por vacas,
ovejas, cerdos, caballos y cabras, animales de compaiiia tales como perros y gatos, animales exoticos y/o de zoo,
animales de laboratorio incluyendo ratones, ratas, conejos, cobayas y hamsteres. En las realizaciones preferidas, el
mamifero es un ser humano. El mamifero puede ser hombre o mujer. En las realizaciones en las que el mamifero
es una mujer, la mujer puede ser una que padezca o que sea susceptible de padecer parto prematuro, dismenorrea,
preeclampsia o eclampsia. En otras realizaciones la mujer en necesidad de tratamiento estd en la dltima fase del em-
barazo y en necesidad de controlar la maduracién del cuello del utero. En otras realizaciones, padece o es susceptible
de padecer infertilidad. En otras realizaciones mds, el uso de la invencién es itil en el tratamiento de una mujer que
padece un trastorno ovulatorio.

De esta manera, el uso de la invencién se refiere también a tratar parto prematuro, dismenorrea, asma, hipertension,
un trastorno de la fertilidad, coagulacién de la sangre indeseada, preeclampsia, eclampsia, un trastorno eosinéfilo,
pérdida dsea indeseada, disfuncién sexual, disfuncién renal, un trastorno por deficiencia inmune, xeroftalmia, ictiosis,
presion intraocular elevada, un trastorno del suefio, una dlcera gastrica, un trastorno inflamatorio o disfuncién eréctil.

La invencion se refiere también a los compuestos anteriores para usarlos para el tratamiento de una enfermedad o
trastorno asociado con deficiencias de prostaglandina, contraccion muscular indeseada, infertilidad, glaucoma, SIDA,
parto prematuro, dismenorrea, asma, hipertension, un trastorno de la fertilidad, coagulacién de la sangre indeseada,
preeclampsia, eclampsia, un trastorno eosinéfilo, pérdida 6sea indeseada, disfuncion sexual, disfuncién renal, un tras-
torno por deficiencia inmune, xeroftalmia, ictiosis, presioén intraocular elevada, un trastorno del suefio, una ulcera
gdstrica, un trastorno inflamatorio o disfuncién eréctil.
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La presente invencion se refiere adicionalmente a composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo far-
macéuticamente aceptable y uno o més de los derivados de pirrolidin-2-ona descritos en el presente documento. En
realizaciones mds particulares, el compuesto de la composicién farmacéutica se envasa junto con instrucciones pa-
ra usar el compuesto para tratar parto prematuro, dismenorrea, asma, hipertension, infertilidad o un trastorno de la
fertilidad, disfuncién sexual, coagulacién de la sangre indeseada, una enfermedad o trastorno 6seo destructivo, pre-
eclampsia o eclampsia, un trastorno eosindfilo, disfuncién renal, un trastorno por deficiencia inmune, xeroftalmia,
ictiosis, presion intraocular elevada, trastorno del suefio, o dlcera géstrica.

En el presente documento también se describe el uso de los compuestos anteriores para la fabricacién de un me-
dicamento para tratar una afeccién de la fertilidad en una mujer, que comprende la administracién a dicha mujer de
un agonista del receptor DP; de prostaglandina, un pro-fairmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto, pro-firmaco o una mezcla diastereoisomérica de dicho compuesto, sal o pro-farmaco. En rea-
lizaciones especificas, la afeccion es infertilidad. En otras realizaciones mas particulares, la afeccién es un trastorno
ovulatorio. En otras realizaciones mads, la mujer estd experimentando induccién de la ovulacién o tratamientos ART.
En el uso particularmente preferido de la invencion, el agonista del receptor DP; de prostaglandina se selecciona entre
los compuestos de férmula VI:

OH

en la que cada uno de A y C es independientemente H,

B se selecciona entre el grupo constituido por alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, aril alquilo C;-C¢ opcional-
mente sustituido, aril heteroalquilo C,-C4 opcionalmente sustituido, heteroaril alcoxi C,-C4 opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo C;-C4 opcionalmente sustituido y
heterocicloalquilo C;-C4 opcionalmente sustituido, con la condicién de que cuando B es arilo opcionalmente susti-
tuido, heteroarilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo C;-C4 opcionalmente sustituido y heterocicloalquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido, el enlace no definido que une B es un enlace sencillo;

La linea de puntos indica un doble enlace opcional;

R es C(=0)Z donde Z se selecciona entre hidrégeno, hidroxi, alcoxi opcionalmente sustituido y alquilo opcional-
mente sustituido; o R es amino o alquilamina opcionalmente sustituida; n es un nimero entero seleccionado entre 0,
1,2,3,4y5;

U es (CH,) p en la que p se selecciona entre 0, 1 y 2;

Q es alquilo opcionalmente sustituido, que preferiblemente tiene de 1 a aproximadamente 12 dtomos de carbono,
alquenilo opcionalmente sustituido que preferiblemente tiene de 2 a aproximadamente 12 dtomos de carbono, alquinilo
opcionalmente sustituido que preferiblemente tiene de 2 a aproximadamente 12 dtomos de carbono, heteroalquilo C;-
Cs, cicloalquil C;-Cq alquilo C,-Cs, heterocicloalquil C;-Cq alquilo C;-Cs, aril alquilo C;-C¢ y -CR'R?-W, en la que
R! y R? se seleccionan independientemente entre H y alquilo C,-C4; 0 R' y R? pueden formar un cicloalquilo C;-Cy
con el carbono al que estdn unidos;

W se selecciona entre hidrégeno, alquilo C,-Cg, cicloalquilo C;-Cg, cicloalquil C;-Cq alquilo C,-Csg, arilo, heteroa-
rilo y aril alquilo C,-Cg; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Mais particularmente, el agonista del receptor DP; de prostaglandina se selecciona entre compuestos de férmula VI

en la que A es H; B es alquilo C;-C, con lo que B estd unido mediante un enlace sencillo; R es C(=0)Z en la que Z se
selecciona entre hidrégeno, hidroxi, alcoxi tal como -O-alquilo y alquilo; o Z se selecciona entre amino o alquilamina
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tal como -NR'R? donde R' y R? son independientemente hidrégeno o alquilo, -NHSO,R?* y -NHC(O)R? en la que R?
se selecciona entre alquilo C,-Cs y arilo; U es (CH,)p en la que p es 0; Q es -CR*R3-W, en la que R* y R® se seleccionan
independientemente entre H, halégeno y alquilo C;-Cy; W se selecciona entre cicloalquilo C;-Cg, heterocicloalquilo
C;-Cq, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otras realizaciones mds, el agonista del receptor DP; de prostaglandina se selecciona entre compuestos de
féormula VI en la que A es H; B es alquilo C;-C¢; R es C(=0)Z en la que Z se selecciona entre hidrégeno, hidroxi,
alcoxi; o R es heteroarilo; U es (CH,)p en la que p es 0; Q es -CH,-W, en la que W se selecciona entre cicloalquilo
C;-Cg, heterocicloalquilo C;-Cg, arilo y heteroarilo; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otras realizaciones adicionales mas, el agonista del receptor DP,; de prostaglandina se selecciona entre com-
puestos de formula VI en la que A es H; B se selecciona entre aril alcoxi C,;-Cy, -CH,-arilo y -CH,-heteroarilo con
lo que B estd unido mediante un enlace sencillo; R es C(=0)Z en la que Z se selecciona hidrégeno, hidroxi y alcoxi;
o R es heteroarilo; U es (CH,)p en la que p es 0; Q es -CH,-W, en la que W se selecciona entre cicloalquilo C;-Csg,
heterocicloalquilo C;-Cg, arilo y heteroarilo; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otras realizaciones adicionales, el agonista del receptor DP, de prostaglandina se selecciona entre compuestos
de férmula VI en la que A es H; B es arilo sustituido con lo que B estd unido mediante un enlace sencillo; R es
C(=0)Z en la que Z es hidroxi; U es (CH,)p en la que p es 0; Q es -CR*R’-W, en la que R* y R’ se seleccionan
independientemente entre H y alquilo C,-Cg; 0 R* y R’ pueden formar un cicloalquilo C;-Cg con el carbono al que
estdn unidos; W se selecciona entre alquilo C,-Cs, cicloalquil C;-Cq alquilo C;-Cs, cicloalquilo C;-Csg, arilo y sustituido
fenilo; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En las realizaciones particularmente preferidas, el agonista del receptor DP, de prostaglandina se selecciona entre
el grupo constituido por:

04\/ o)
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Otras caracteristicas y ventajas de la invencion resultardn evidentes a partir de la siguiente descripcion detalla-
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En la presente solicitud se describe una serie de derivados de pirrolidin-2-ona que son ttiles para diversos tras-
tornos, y en particular serdn utiles en el tratamiento de enfermedades o trastornos asociados con prostaglandinas,
tales como inhibicién de la contraccién de musculo liso inducida por prostanoides. Los compuestos de la invencién
generalmente tienen la estructura representada en la Férmula I:

en la que cada uno de A y C es independientemente hidrégeno,

M se selecciona entre el grupo constituido por alquilo C,-C; opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg, alquinilo
C,-C¢ y -(CH,)qg-B en la que B se selecciona entre el grupo que comprende arilo carbociclico opcionalmente sustituido,
heteroaliciclico opcionalmente sustituido que tiene de 3 a 8 4&tomos en el anillo y al menos un &tomo de N, O o S en el
anillo y un grupo heteroaromético que tiene un solo anillo con 5 6 6 4tomos en el anillo y al menos un dtomo de N, O
o S en el anillo; en la que q en “-(CH,)g-B” se selecciona entre 1, 2, 3,y 4;

U es (CH,)p en la que p se selecciona entre 0, 1 y 2;

cada uno de V y Q se selecciona independientemente entre el grupo que comprende o que estd constituido por
hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido que preferiblemente tiene de 1 a aproximadamente 12 dtomos de carbono,
alquenilo opcionalmente sustituido que preferiblemente tiene de 2 a aproximadamente 12 dtomos de carbono, alquinilo
opcionalmente sustituido que preferiblemente tiene de 2 a aproximadamente 12 dtomos de carbono, heteroalquilo
C,-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquil C;-C¢ alquilo C;-Cq4 opcionalmente sustituido, heterocicloalquil C;-Cq
alquilo C,-C4 opcionalmente sustituido, aril alquilo C,-C¢ opcionalmente sustituido y -CR'R?-W, en la que R' y R?
se seleccionan independientemente entre H y alquilo C,-Cs opcionalmente sustituido, preferiblemente H; o R' y R?
pueden formar un cicloalquilo C;-C4 opcionalmente sustituido con el carbono al que estdn unidos, preferiblemente un
cicloalquilo Cs, C, 0 Cs opcionalmente sustituido;

W se selecciona entre el grupo que comprende o estd constituido por hidrégeno, alquilo C;-Cy4 opcionalmente
sustituido, cicloalquilo C;-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquil C;-Cq4 alquilo C,-C¢ opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y aril alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido;
siendo al menos uno de V y Q distinto de hidrégeno; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En la Férmula I, preferiblemente el sustituyente B es un arilo carbociclico sustituido, heteroaliciclico, o grupo

heteroaromatico, por ejemplo tal como un grupo de anillo sustituido con un carboxilato (por ejemplo, -COOR donde
R es hidrégeno o alquilo C,-C¢), amida (por ejemplo -CONHR donde R es H o alquilo C;-C).
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Los compuestos de Férmula I preferidos incluyen aquellos compuestos donde el sustituyente A es hidrégeno y/o
el sustituyente B es un grupo tiofeno opcionalmente sustituido, pirrol opcionalmente sustituido, furano opcionalmente
sustituido o arilo carbociclico opcionalmente sustituido, particularmente fenilo opcionalmente sustituido, tal como los
compuestos de la siguiente Férmula II:

OH

II

en la que en la Formula II, A, C, U, V y Q son iguales a los definidos para la férmula I anterior;

M’ se selecciona entre el grupo constituido por alquilo C,-C; opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg, y alquinilo
C-Cs:

R es C(=0)Z donde Z se selecciona entre el grupo que comprende o estd constituido por hidrégeno, hidroxi,
alcoxi tal como -O-alquilo, preferiblemente -O-alquilo C,-C, (es decir, para proporcionar el éster C,-C,, incluyendo
metil, etil, propil o butil ésteres) y alquilo opcionalmente sustituido, preferiblemente alquilo C;-Cy; 0 R es amino o
alquilamina tal como NR'R? donde R' y R? son independientemente hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido,
preferiblemente alquilo C;-C4 que tiene de 1 a 6; n es un niimero entero seleccionado entre 0, 1, 2, 3, 4 (donde las
posiciones del anillo de fenilo disponibles estdn todas sustituidas con hidrégeno) y 5, y preferiblemente n se selecciona
entre 0, 1 y 2; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de Formulas I y II anteriores preferidos incluyen aquellos que tienen un resto fenilo sustituido en
posicion para como un componente del sustituyente del nitrégeno del anillo de la pirrolidinona, tal como compuestos

de la siguiente Férmula III:
C
: R
M|
0]

\le

en la que en la Férmula IIT A, C, U, Q y V son iguales a los definidos para la Férmula I; M’ y R son iguales a los
definidos para la Férmula II, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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También se prefieren compuestos de las férmulas anteriores en los que uno de los sustituyentes Q y V es hidrégeno
y el otro es un grupo distinto de hidrégeno, tal como los compuestos de la siguiente Férmula I'V:

A C

(R)n

OH

en la que en la Férmula I'V:
U es igual al definido en la Férmula I;
M’, R y n son iguales a los definidos en la Férmula II; y

Q se selecciona entre el grupo que comprende o estd constituido por alquilo opcionalmente sustituido que preferi-
blemente tiene de 1 a aproximadamente 12 d4tomos de carbono, alquenilo opcionalmente sustituido que preferiblemente
tiene de 2 a aproximadamente 12 adtomos de carbono, alquinilo opcionalmente sustituido que preferiblemente tiene de
2 a aproximadamente 12 dtomos de carbono, heteroalquilo C,-Cg, cicloalquil C;-Cq4 alquilo C,-Cg, heterocicloalquil
C;-C alquilo C,-Cg, arilo opcionalmente sustituido, alquilo y -CRR,-W, en la que R; y R, se seleccionan indepen-
dientemente entre H y alquilo C,-C opcionalmente sustituido, preferiblemente H o metilo; o R' y R? pueden formar
un cicloalquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido con el carbono al que estdn unidos, preferiblemente un cicloalquilo
C;, C4 0 C5 opcionalmente sustituido;

W se selecciona entre el grupo que comprende o estd constituido por hidrégeno, alquilo C;-Cq4 opcionalmente
sustituido, cicloalquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquil C;-Cq4 alquilo C,-C¢ opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y arilalquilo opcionalmente sustituido; y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

También se prefieren los compuestos de las férmulas anteriores donde U estd ausente (p = 0), para obtener de esta
manera compuestos de la siguiente Férmula V:

A C

Q OH

en la que en la Férmula V:

M’, R y n son iguales a los definidos en la Férmula II; y
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Q se selecciona entre el grupo constituido por alquilo (lineal o ramificado) opcionalmente sustituido que prefe-
riblemente tiene de 1 a aproximadamente 12 4tomos de carbono, mds preferiblemente de 1 a 9 dtomos de carbono
(por ejemplo, un resto pentilo, hexilo, heptilo o nonilo), alquenilo opcionalmente sustituido que preferiblemente tiene
de 2 a aproximadamente 12 4tomos de carbono, alquinilo opcionalmente sustituido que preferiblemente tiene de 2 a
aproximadamente 12 d&tomos de carbono, heteroalquilo C,-Cg, cicloalquil C;-Cq alquilo C,-Cg, heterocicloalquil C;-Cg
alquilo C;-Cg, arilalquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, un bencilo o un fenetilo opcionalmente sustituidos
y -CR'R%-W, en la que R' y R? se seleccionan independientemente entre H y alquilo C,-C4 opcionalmente sustituido,
preferiblemente H o metilo; o R! y R? pueden formar un cicloalquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido con el carbono
al que estdn unidos, preferiblemente un cicloalquilo C; o C, opcionalmente sustituido;

W se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, alquilo C,-C4 opcionalmente sustituido, cicloalquilo
C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquil C;-Cq4 alquilo C,;-C¢ opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente susti-
tuido, heteroarilo opcionalmente sustituido y aril alquilo C,-C4 opcionalmente sustituido; y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Un grupo de compuestos preferidos de la invencién incluye compuestos de férmula V en la que R es C(=0)OH y
es un sustituyente “para”; n es 1; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Q se selecciona entre el grupo que comprende o estd constituido por alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,
alquenilo C,-C4 opcionalmente sustituido y -CR'R?-W, en la que R' y R? se seleccionan independientemente entre H
y alquilo C,-C¢ opcionalmente sustituido, preferiblemente H o metilo; o R! y R? pueden formar un cicloalquilo C;-Cy
opcionalmente sustituido con el carbono al que estdn unidos, preferiblemente un cicloalquilo C; o C, opcionalmente
sustituido;

W se selecciona entre el grupo que comprende o estd constituido por hidrégeno, alquilo C;-Cy4 opcionalmente
sustituido, cicloalquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C;-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquil C;-Cg
alquilo C,-C¢ opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido y aril alquilo C,-C¢ opcionalmente sustituido;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otro grupo de los compuestos de la invencién mds preferido incluye compuestos de férmula V, en la que R es
C(=0) OH esta en una posicién “para” con lo que nes 1;

Q es -CR'R?-W, en la que R' y R? se seleccionan independientemente entre H y alquilo C,-C4 opcionalmente
sustituido, preferiblemente H o metilo; o R' y R? pueden formar un cicloalquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido con
el carbono al que estdn unidos, preferiblemente un cicloalquilo C; o C, opcionalmente sustituido;

W se selecciona entre el grupo que comprende o estd constituido por hidrégeno, alquilo C,-Cs opcionalmente
sustituido, cicloalquil C;-Cy alquilo C,-C¢ opcionalmente sustituido y arilo opcionalmente sustituido; y sales farma-
céuticamente aceptables de los mismos.

De acuerdo con una realizacion, los compuestos de la invencién presentan actividad de unién en un ensayo de
unioén al receptor DP; de prostaglandina convencional. Los formatos de ensayo ejemplares se muestran en el Ejemplo
5 a continuacion.

De acuerdo con una realizacién, los compuestos de la presente invencién pueden presentar también una unién
selectiva a otros receptores de prostaglandinas.

Como se ha analizado anteriormente, los compuestos sustituidos de 5-pirrolidinona 1,2-sustituida de la invencién
son utiles para el tratamiento de enfermedades y trastornos asociados con la familia de compuestos de prostaglandina.
El uso de la invencién en general comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mds de los compuestos de
pirrolidinona como se describe en el presente documento a un mamifero en necesidad del mismo.

Los compuestos de pirrolidinona de la invencién son particularmente ttiles para el tratamiento de un mamifero
que padece o es susceptible de padecer (terapia profilactica) parto prematuro, dismenorrea, asma y otras afecciones
relacionadas con broncodilatacién, inflamacién, hipertension, coagulacién de la sangre indeseada y otras actividades
plaquetarias indeseadas, preeclampsia y/o eclampsia, y trastornos relacionados con eosindfilos. Los compuestos ba-
sados en pirrolidinona de la invencién también son utiles para tratar a un mamifero que padece o que se sospecha
que padece infertilidad, particularmente una mujer que padece infertilidad. Los compuestos de pirrolidinona de la
invencién pueden ser particularmente beneficiosos para el tratamiento de mamiferos hembra que padecen un trastorno
ovulatorio. Ademas, los compuestos de la invencién pueden administrarse a mujeres que estdn bajo tratamientos re-
productivos tales como fertilizacién in vitro o procedimientos de implante, por ejemplo, para estimular el desarrollo y
maduracién folicular. Los compuestos de la invencién también son ttiles para tratar la disfuncién sexual, incluyendo
disfuncioén eréctil.

Los compuestos de la invencion preferidos también serdn ttiles para el tratamiento de la pérdida 6sea indeseada

(por ejemplo, osteoporosis, particularmente en mujeres) o estimular de otra manera la formacién 6sea y el tratamiento
de otras enfermedades Osea tales como enfermedad de Paget, curacion o sustitucion de injertos 0seos y similares.
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Los compuestos de la invencién también son ttiles para el tratamiento de un sujeto que padece o es susceptible de
padecer disfuncién renal, incluyendo un mamifero que padece o es susceptible de padecer insuficiencia renal aguda o
crénica.

Los compuestos de la invencién también son ttiles para el tratamiento de un sujeto que padece o es susceptible
de padecer un trastorno inmune incluyendo una enfermedad o trastorno por deficiencia inmune, incluyendo dicho
trastorno asociado con una infeccién viral particularmente una infeccidn retroviral tal como una infeccién por VIH.
Se beneficia particularmente de dicha terapia un ser humano que padece o es susceptible de padecer SIDA (Thivierge
et al. Blood, 1998, 92 (1), 40-45).

Los compuestos de la invencion serdn ttiles también para reducir la presion intra-ocular elevada de un sujeto, por
ejemplo, mediante la relajacién del musculo ciliar aislado pre-contraido.

En particular, un mamifero tal como un ser humano que padece o es susceptible de padecer glaucoma u otro
trastorno asociado con la presién intra-ocular elevada. Los compuestos de la invencién también serdn ttiles para el
tratamiento de un mamifero, particularmente un ser humano, que padece o es susceptible de padecer xeroftalmia.

Los compuestos de la invencién serdn ttiles también para estimular el suefio en un sujeto, por ejemplo, para tratar
a un mamifero, particularmente un ser humano, que padece o es susceptible de padecer un trastorno del suefio que
puede estar asociado con una edad avanzada, tal como un ser humano de 65 afios o0 mayor.

Los compuestos de la invencién seran ttiles también para tratar a un mamifero que padece o es susceptible de
padecer una disfuncién sexual, particularmente un hombre que padece disfuncién eréctil.

Los compuestos de la invencién serdn ttiles también para tratar a un mamifero que padece o es susceptible de
padecer una enfermedad o trastorno inflamatorio incluyendo inflamacién vascular, dolor inflamatorio e hiperalgesia.

Los compuestos de la invencién también serdn Uutiles para tratar a un mamifero que padece o es susceptible de
padecer ulceras, particularmente tlceras géstricas. Dichas terapias pueden realizarse junto con un paciente tratado con
un agente anti-inflamatorio, que puede favorecer las tlceras géstricas.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse también a un mamifero, particularmente un ser huma-
no, que padece o es susceptible de padecer un trastorno cutdneo, particularmente piel seca (ictiosis) o erupciones
cutdneas.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un uso de un compuesto de pirrolidin-2-ona, incluyendo un
compuesto seleccionado particularmente entre el grupo constituido por una cualquiera de las Férmulas I a V para el
tratamiento o prevencién (incluyendo tratamiento profilactico) de una enfermedad o afeccién como se describe en el
presente documento, incluyendo parto prematuro, induccién de la ovulacién, maduracién del cuello del utero, disme-
norrea, asma, hipertension, infertilidad o trastorno de la fertilidad, coagulacién de la sangre indeseada, preeclampsia o
eclampsia, un trastorno eosinéfilo, disfuncion sexual incluyendo disfuncién eréctil, osteoporosis y otras enfermedades
o trastornos dseos destructivos, disfuncion renal (aguda y crénica), trastorno o enfermedad por deficiencia inmune,
xeroftalmia, trastornos cutdneos tales como ictiosis, presion intra-ocular elevada tal como la asociada con glaucoma,
trastornos del suefio, dlceras, enfermedades o trastornos inflamatorios y otras enfermedades y trastornos asociados con
la prostaglandina y los receptores de la misma.

En otro aspecto mds, la invencién proporciona un uso de un compuesto de pirrolidin-2-ona, particularmente un
compuesto de una cualquiera de las Férmulas I a V para la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento o
prevencion (incluyendo tratamiento profil4ctico) de una enfermedad o afeccién como se describe en el presente docu-
mento, incluyendo parto prematuro, induccién de la ovulacién, maduracién del cuello del ttero, dismenorrea, asma,
hipertension, infertilidad o trastorno de la fertilidad, coagulacién de la sangre indeseada, preeclampsia o eclampsia, un
trastorno eosinéfilo, disfuncién sexual, incluyendo disfuncién eréctil, osteoporosis y otras enfermedades o trastornos
oseos destructivos, disfuncién renal (aguda y crénica), trastorno o enfermedad por deficiencia inmune, xeroftalmia,
trastornos cutdneos tales como ictiosis, presion intra-ocular elevada tal como la asociada con glaucoma, trastornos del
suefio, dlceras, enfermedades o trastornos inflamatorios y otras enfermedades y trastornos asociados con la prostaglan-
dina y los receptores de la misma.

Los procedimientos incluyen identificar y/o seleccionar un sujeto (por ejemplo, un mamifero, particularmente un
ser humano) que es susceptible de padecer o que padece una de las afecciones descritas en el presente documento,
y posteriormente administrar al sujeto identificado y seleccionado uno o mds compuestos de la invencién, particular-
mente un sujeto que se identifica y selecciona como susceptible de padecer o que padece infertilidad, particularmente
trastornos ovulatorios, parto prematuro, asma, hipertension, disfuncién sexual, incluyendo disfuncién eréctil, osteopo-
rosis y otras enfermedades o trastornos 6seos destructivos, inflamacion, disfuncion renal (aguda y crénica), trastorno o
enfermedad por deficiencia inmune, xeroftalmia, trastornos cutdneos tales como ictiosis, presion intra-ocular elevada
tal como la asociada con glaucoma, trastornos del suefio, dlceras, o otras enfermedades y trastornos asociados con
prostaglandina.
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La invencidén proporciona también composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mds de los compuestos de
pirrolidin-2-ona de la invencién junto con un vehiculo adecuado para el compuesto o compuestos.

En un aspecto adicional, se proporciona el uso y composiciones farmacéuticas que comprende administrar un
agonista del receptor DP; de prostaglandina para el tratamiento de infertilidad, incluyendo trastorno ovulatorios. Mas
especificamente, dichos usos y composiciones farmacéuticas son para inducir la ovulacién, incluyendo el desencadena-
miento de la ovulacién: mds especificamente, para desencadenar la ovulacion en un paciente sometido a un tratamiento
para inducir la ovulacién o a una terapia TRA (Tecnologia de Reproduccién Asistida).

En otro aspecto preferido mads, la invencién proporciona usos y composiciones farmacéuticas que comprenden
administrar un agonista del receptor de prostaglandina DP, para el tratamiento de trastornos de infertilidad en los que
el agonista de DP; se selecciona entre compuestos de la siguiente Férmula VI:

OH

en la que cada uno de A y C es independientemente H y preferiblemente cada uno es H;

B se selecciona entre el grupo que comprende o esta constituido por alquilo C,-C4 opcionalmente sustituido, pre-
feriblemente alquilo C; o C,, aril alquilo C,-C¢ opcionalmente sustituido, aril heteroalquilo C,-C4 opcionalmente
sustituido, preferiblemente aril alcoxi C;-Cg, heteroaril alcoxi C;-C¢ opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo C;-Cs opcionalmente sustituido y heterocicloalquilo C;-
Cs opcionalmente sustituido, con la condicién de que cuando B es arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcio-
nalmente sustituido, cicloalquilo C;-C4 opcionalmente sustituido y heterocicloalquilo C;-Cs opcionalmente sustituido,
el enlace no definido que une B es un enlace sencillo;

La linea de puntos indica un doble enlace opcional;

R es C(=0)Z en la que Z se selecciona entre el grupo que comprende o estd constituido por hidrégeno, hidroxi,
alcoxi tal como -O-alquilo preferiblemente -O-alquilo C,-C, (es decir, para proporcionar el éster C,-C,, incluyendo
metil, etil, propil o butil ésteres), alquilo opcionalmente sustituido, preferiblemente alquilo C,-C¢ y arilo opcional-
mente sustituido; o Z se selecciona entre el grupo que comprende o estd constituido por amino o alquilamina tal como
-NR'R? en la que R' y R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno y alquilo opcionalmente sustituido,
preferiblemente alquilo C,-Cg, -NHSO,R? y-NHC(O)R?® en la que R? se selecciona entre alquilo C,-C4 opcionalmente
sustituido y arilo opcionalmente sustituido; o R es heteroarilo opcionalmente sustituido, preferiblemente incluyendo
al menos un atomo de N, incluyendo tetrazolilo;

U es (CH,) p en la que p es un niimero entero seleccionado entre 0, 1 y 2, preferiblemente 0 6 1;
Q es -CR*R’-W, en la que R* y R’ se seleccionan independientemente entre H, halégeno y alquilo C,-C4 opcional-

mente sustituido; o0 R* y R° pueden formar un cicloalquilo C;-C4 opcionalmente sustituido con el carbono al que estdn
unidos, preferiblemente un cicloalquilo C;, C, o Cs opcionalmente sustituido;
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W se selecciona entre el grupo que comprende o estd constituido por hidrégeno, alquilo C;-Cy opcionalmente susti-
tuido, cicloalquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C;-C4 opcionalmente sustituido, cicloalquil C;-
Cs alquilo C,-C¢ opcionalmente sustituido, heterocicloalquil C;-Cg alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, arilo op-
cionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, aril alquilo C,-Cs opcionalmente sustituido y heteroaril
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los agonistas de DP, preferidos se seleccionan en un ensayo de unién de DP,. Un ejemplo de dicho ensayo se
define en el Ejemplo 5 a continuacién.

Los derivados de pirrolidin-2-ona descritos en el presente documento pueden contener diversos grupos sustitu-
yentes. Los grupos sustituyentes alquilo adecuados de los compuestos de la invencién (que incluyen compuestos de
Formulas I, II, III, IV y V, y variantes de los mismos descritas en el presente documento) tipicamente tienen de 1 a
aproximadamente 12 4tomos de carbono, més preferiblemente de 1 a aproximadamente 8 dtomos de carbono, atin mas
preferiblemente 1, 2, 3, 4, 5 6 6 &tomos de carbono. Como se usa en el presente documento, el término “alquilo,” a me-
nos que se modifique de otra manera, se refiere a grupos tanto ciclicos como no ciclicos, asf como a grupos ramificados
y lineales, aunque por supuesto los grupos ciclicos comprenderdn un anillo de al menos tres miembros de carbono.
Los grupos de compuestos alquenilo y alquinilo preferidos de la invencién tienen uno o mds enlaces insaturados y
tipicamente de 2 a aproximadamente 12 dtomos de carbono, mds preferiblemente de 2 a aproximadamente 8 dtomos
de carbono, atin méas preferiblemente 2, 3, 4, 5 6 6 dtomos de carbono. Las expresiones alquenilo y alquinilo como
se usan en el presente documento se refieren tanto a grupos ciclicos como no ciclicos, aunque los grupos no ciclicos
lineales o ramificados son generalmente los mas preferidos.

Los grupos alcoxi preferidos de los compuestos de la invencién incluyen grupos que tienen uno o mas enlaces
con oxigeno y de 1 a aproximadamente 8 dtomos de carbono, y atin mas preferiblemente 1, 2, 3, 4, 5 6 6 dtomos de
carbono. Los grupos alquilamino preferidos incluyen aquellos grupos que tienen uno o mas grupos amina primaria,
secundaria y/o terciara, y de 1 a aproximadamente 8 dtomos de carbono, atin mds preferiblemente 1, 2, 3,4, 56 6
atomos de carbono.

Los grupos heteroaliciclicos adecuados de los compuestos de la invencién particularmente como el sustituyente B
de Férmula I, contienen uno o mds dtomos de N, O o S e incluyen, por ejemplo, grupos tetrahidrofuranoilo, tienilo,
piperidinilo, morfolino y pirrolidinilo.

Los grupos heteroaromaticos adecuados de los compuestos de la invencién particularmente como el sustituyente
B de Férmula I son restos de un solo anillo de 5 miembros o de 6 miembros que tienen al menos un dtomo de N,
O o S en el anillo. Los ejemplos particulares de grupos heteroaromadticos incluyen piridilo, pirrolilo, furilo (furani-
lo), tienilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,3, 4-triazinilo, 1,2,3-triazinilo, benzofuri-
lo, [2,3-dihidro]benzofurilo, isobenzofurilo, benzotienilo, benzotriazolilo, isobenzotienilo, indolilo, isoindolilo, 3H-
indolilo, bencimidazolilo, imidazo[1,2-a]piridilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolizinilo, quinazolinilo, ftalazi-
nilo, quinoxalinilo, cinolinilo, naftiridinilo, pirido[3,4-b]piridilo, pirido[3,2-b]piridilo, pirido[4,3-b]piridilo, quinolilo,
isoquinolilo, tetrazolilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolilo, purinilo, pteridinilo, carbazolilo,
xantenilo o benzoquinolilo opcionalmente sustituidos. Tienilo, furanilo opcionalmente sustituido, pirazinilo opcio-
nalmente sustituido y piridilo opcionalmente sustituidos son los sustituyentes heteroaromdticos B particularmente
preferidos.

Los grupos arilo carbociclico adecuados de los compuestos de la invencién incluyen compuestos de un solo y de
multiples anillos, incluyendo compuestos de miiltiples anillos que contienen grupos arilo separados y/o condensados.
Los grupos arilo carbociclico tipicos de los compuestos de la invencién contienen de 1 a 3 anillos separados o con-
densados y de 6 a aproximadamente 18 d4tomos de carbono en el anillo. Los grupos arilo carbociclico especificamente
preferidos incluyen fenilo; naftilo incluyendo fenilo, 1-naftilo y 2-naftilo; bifenilo; fenantrilo; antracilo; y acenaftilo.
Los grupos carbociclicos sustituidos son particularmente adecuados, incluyendo fenilo sustituido, tal como fenilo 2-
sustituido, fenilo 3-sustituido, fenilo 4-sustituido, fenilo 2,3-sustituido, fenilo 2,4-sustituido y fenilo 2,5-sustituido; y
naftilo sustituido, incluyendo naftilo sustituido en las posiciones 5, 6 y/o 7.

Los grupos aralquilo adecuados de los compuestos de la invencién incluyen compuestos de un solo y de multiples
anillos, incluyendo compuestos de multiples anillos que contienen grupos arilo carbociclico separados y/o condensa-
dos. Los grupos aralquilo tipicos contienen de 1 a 3 anillos separados o condensados y de 6 a aproximadamente 18
atomos de carbono en el anillo. Los grupos aralquilo preferidos incluyen bencilo y naftimetilo (-CH,-naftilo), y otros
grupos aralquilo carbociclicos, como se ha analizado anteriormente.

Como se ha analizado anteriormente, varios de los sustituyentes de las férmulas anteriores, tales como R, R1,
R2, B, V, Q, y Z pueden estar opcionalmente sustituidos. Un grupo R, R1, R2, B, V, Q, y Z “sustituido” u otro
sustituyente puede estar sustituido por algo distinto de hidrégeno en una o mas de las posiciones disponibles, tipica-
mente en 1 a 3 6 4 posiciones, por uno o mas grupos adecuados tales como los descritos en el presente documento.
Los grupos adecuados que pueden estar presentes en un grupo R, R', R%, B, V, Q, y Z “sustituido” u otro sustitu-
yente incluyen, por ejemplo, halégeno tal como fltor, cloro, bromo y yodo; ciano; hidroxilo; nitro; azido; alcanoi-
lo tal como un grupo alcanoflo C,_¢ tal como acilo y similares; carboxamido; grupos alquilo incluyendo aquellos
grupos que tienen de 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono, o 1, 2, 3, 4, 5 6 6 dtomos de carbono; grupos
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alquenilo y alquinilo incluyendo grupos que tienen una o mds uniones insaturadas y de 2 a aproximadamente 12
carbonos, o 2, 3, 4, 5 6 6 dtomos de carbono; grupos alcoxi incluyendo aquellos que tienen una o mds uniones
oxigeno y de 1 a aproximadamente 12 dtomos de carbono, o 1, 2, 3, 4, 5 6 6 dtomos de carbono; ariloxi tal co-
mo fenoxi; grupos alquilamino tales como grupos que tienen uno o mas dtomos de N y de 1 a aproximadamente
12 atomos de carbono, o 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono; arilo carbociclico que tiene 6 o mas carbonos; aral-
quilo que tiene de 1 a 3 anillos separados o condensados y de 6 a aproximadamente 18 dtomos de carbono en el
anillo, siendo bencilo un grupo preferido; o aralcoxi que tiene de 1 a 3 anillos separados o condensados y de 6 a
aproximadamente 18 atomos de carbono en el anillo, tal como O-bencilo. También estdn comprendidas dentro del
término opcionalmente sustituido las situaciones en las que en una posicién de un resto R, R', R%, B, V, Q, Z dos
sustituyentes alquilo experimentan el cierre del anillo proporcionando un resto cicloalquilo, por ejemplo un ciclo-
propilo.

Una realizacién particularmente preferida de la invencidn es el grupo de derivados de pirrolidina de acuerdo con
la férmula V en la que R es -C(O)OH estando en una posicién “para” con lo que n es 1.

Q se selecciona entre el grupo que comprende o estd constituido por alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,
preferiblemente butilo, pentilo, hexilo, metil butilo, metil propilo, di-metil propilo, di-metil pentilo o trifluoropropi-
lo, alquenilo C,-C¢ opcionalmente sustituido, preferiblemente butenilo, alquinilo C,-C4 opcionalmente sustituido y
-CR'R?-W, en la que R' y R? se seleccionan independientemente entre H y alquilo C,-Cg opcionalmente sustituido,
preferiblemente H o metilo; o R! y R? pueden formar un cicloalquilo C;-Cg opcionalmente sustituido con el carbono al
que estan unidos, preferiblemente un cicloalquilo C; o C, opcionalmente sustituido, preferiblemente ciclopropilo o ci-
clobutilo; W se selecciona entre el grupo que comprende o estd constituido por hidrégeno, alquilo C,-Cy opcionalmente
sustituido, preferiblemente propilo, butilo, pentilo, metil-1-etilo, metil propilo, terc-butilo o tri-fluoro etilo, cicloalquil
C;5-Cy alquilo C,-Cg opcionalmente sustituido, preferiblemente, metil ciclopropilo, etil ciclopropilo, cicloalquilo C;-
Cs opcionalmente sustituido, preferiblemente ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo, arilo opcionalmente sustitui-
do, preferiblemente fenilo opcionalmente sustituido incluyendo fenilo, metil fenilo, halégeno fenilo y cloro fenilo y
aril alquilo C,;-C¢ opcionalmente sustituido, preferiblemente etil fenilo; y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Otro grupo més preferido de los compuestos de la invencién incluye compuestos de férmula V en la que R es -C(O)
OH estando en una posicién “para” con lo que n es 1; Q es -CR!R?>-W, en la que R' y R? se seleccionan independien-
temente entre H y alquilo C,;-C4 opcionalmente sustituido, preferiblemente H o metilo; o R' y R? pueden formar un
cicloalquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido con el carbono al que estan unidos, preferiblemente un cicloalquilo C; o
C,4 opcionalmente sustituido, preferiblemente ciclopropilo o ciclobutilo; W se selecciona entre el grupo que compren-
de o esta constituido por hidrégeno, alquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, preferiblemente propilo, butilo, pentilo,
cicloalquil C;-Cq alquilo C,-C¢ opcionalmente sustituido, preferiblemente metil ciclopropilo o etil ciclopropilo y arilo
opcionalmente sustituidos, preferiblemente fenilo opcionalmente sustituido incluyendo fenilo y metil fenilo; y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Las pirrolidinonas de la invencién especificamente preferidas incluyen los siguientes compuestos representados y
sales farmacéuticamente aceptables de estos compuestos:
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Ademads de los compuestos ejemplares anteriores, otros agonistas de DP; ttiles de la invencién incluyen, aunque
sin limitaciéon
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donde R es un H, un grupo alquilo o un grupo arilo que forma un éster o una sal.

Como se ha analizado anteriormente, los compuestos preferidos de la invencidn presentan actividad en un ensayo
de unién al receptor de prostaglandina DP; como se ha descrito, por ejemplo en el protocolo del Ejemplo 5 que se
da mds adelante. Generalmente, los compuestos preferidos de la invencién tienen una Ki (uM) de aproximadamente
100 o menor, mas preferiblemente de aproximadamente 50 o menor, atin més preferiblemente una Ki (uM) de apro-
ximadamente 10 6 20 o menor, todavia mds preferiblemente una Ki (pM) de aproximadamente 5 o menor en dicho
ensayo de prostaglandina como se ejemplifica mediante el Ejemplo 5 proporcionado en el presente documento mas
adelante.

Los compuestos de pirrolidinona de la invencidon pueden prepararse facilmente. Los procedimientos sintéticos
adecuados se ejemplifican en el siguiente Esquema 1. Debe apreciarse que los compuestos mostrados en el siguiente
Esquema son sélo ejemplares, y que otros varios compuestos pueden emplearse de una manera similar a la descrita a
continuacion.

Se proporcionan usos y composiciones farmacéuticas que comprenden administrar un agonista del receptor de
prostaglandina DP; para el tratamiento de la infertilidad, incluyendo trastornos ovulatorios. Mds especificamente, la
presente invencion se refiere a dichos usos y composiciones farmacéuticas para inducir la ovulacion, particularmente el
desencadenamiento de la ovulacion; mds especificamente, la presente invencion se refiere a dichos usos y composicio-
nes farmacéuticas para desencadenar la ovulacién en pacientes sometidos a induccién de la ovulacién o tratamientos
TRA.

El término “agonista del receptor DP;” se refiere a un compuesto, incluyendo sus isémeros, pro-firmacos y sales
farmacéuticamente aceptables, que se une al receptor de prostaglandina del sub-tipo DP,. Un agonista de prosta-
glandina del sub-tipo DP; puede identificarse por diversos ensayos convencionales, incluyendo un ensayo de unién
a DP; de prostaglandina y un ensayo con AMP ciclico sobre células que sobre-expresan el receptor DP;. La perso-
na especialista en la técnica puede usar otros ensayos convencionales apropiados para seleccionar los agonistas de
DP,.

Los agonistas del receptor DP; de prostaglandina preferidos presentan actividad en un ensayo de unién al receptor

de prostaglandina DP,, definiéndose un ejemplo del mismo en el protocolo como se define en el Ejemplo 5 proporcio-
nado en el presente documento mds adelante.
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Un grupo de agonistas del receptor DP, particularmente preferido de la invencidn tienen una Ki (nM) de apro-
ximadamente 20 o menor, mds preferiblemente de aproximadamente 10 o menor, ain mds preferiblemente una Ki
(nM) de aproximadamente 5 6 2 o menor, todavia mds preferiblemente una Ki (nM) de aproximadamente 1 o menor,
adicionalmente mds preferiblemente, una Ki (nM) de aproximadamente 0,1 o menor en un ensayo de unién al receptor
de prostaglandina DP; como se ejemplifica mediante el Ejemplo 5 dado mds adelante.

Otro agonista del receptor prostaglandina DP, preferido presenta actividad en un ensayo con AMPc sobre lineas
celulares que sobre-expresan el receptor DP,, definiéndose un ejemplo de las mismas en el protocolo que se define en
el Ejemplo 5, dado més adelante.

Otros grupo de agonistas del receptor DP; de la invencién particularmente preferidos tienen una CEs, (nM) de
aproximadamente 30 o menor, mds preferiblemente de aproximadamente 20 o menor, ain mas preferiblemente una
CEs, (nM) de aproximadamente 10 o 5 o menor, todavia mds preferiblemente una CEs, (nM) de aproximadamente 1
0 0,1 o menor en dicho AMPc/receptor de DP; como se ejemplifica mediante el Ejemplo 5, dado més adelante.

Los agonistas del receptor DP; selectivos usados para desencadenar la ovulacién pueden seleccionarse entre los
agonistas de DP, descritos en la técnica que tienen las actividades de DP, preferidas mencionadas anteriormente en
los ensayos de DP;.

Preferiblemente, dicho uso para inducir la ovulacién es un uso en el que dicho agonista de DP, se selecciona entre
compuestos de Férmula VI en la que los sustituyentes A, B, D, R, U, Q, W, R!, R?, R*, R* y R’ son iguales a los
definidos en la Férmula VI anterior.

Dicho uso para desencadenar la ovulacién para inducir la ovulacién o TRA es un uso en el que dicho agonista de
DP; se selecciona entre compuestos de férmula VI en la que A es H; B es alquilo C,-C4 opcionalmente sustituido,
preferiblemente butilo; D es un doble enlace; R es C(=0)Z en la que Z se selecciona entre hidrégeno, hidroxi, alcoxi
tal como -O-alquilo, preferiblemente -O-alquilo C;-C, (es decir, para proporcionar el éster C;-C,, incluyendo metil,
etil, propil o butil ésteres) y opcionalmente alquilo sustituido, preferiblemente alquilo C;-Cq; 0 Z se selecciona entre
amino o alquilamina tal como -NR'R? donde R' y R? son independientemente hidrégeno o alquilo opcionalmente
sustituido, preferiblemente alquilo C,-Cg, -NHSO,R? y -NHC(O)R® en la que R*® se selecciona entre alquilo C,-
C, opcionalmente sustituido y arilo opcionalmente sustituido; U es (CH,)p en la que p es 0; Q es -CR*R’-W, en
la que R* y R® se seleccionan independientemente entre H, halégeno y alquilo C,-C4 opcionalmente sustituido; W
se selecciona entre cicloalquilo C;-C4 opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido; y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

El uso para desencadenar la ovulacion para inducir la ovulacién o TRA es un procedimiento en el que el agonista
usado se selecciona entre compuestos de férmula VI en la que A es H; B es alquilo C,-C¢ opcionalmente sustituido,
preferiblemente alquilo C; o C4; D es un enlace sencillo o un doble enlace cis; R es C(=0)Z en la que Z se selecciona
entre hidrégeno, hidroxi, alcoxi tal como -O-alquilo, preferiblemente -O-alquilo C,-C, (es decir, para proporcionar el
éster C,-C,, incluyendo metil, etil, propil o butil ésteres); o R es heteroarilo opcionalmente sustituido, preferiblemente
incluyendo al menos un dtomo de N, incluyendo tetrazolilo; U es (CH,)p en la que p es 0; Q es -CH,-W, en la que W
se selecciona entre cicloalquilo C;-C4 opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C;-C4 opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido; y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

El uso para desencadenar la ovulacién para inducir la ovulacién o TRA es un procedimiento que usa un agonista
de DP; seleccionado entre compuestos de féormula VI en la que A es H; B se selecciona entre aril alcoxi C;-Cg
opcionalmente sustituido, preferiblemente ariloxi, mds preferiblemente feniloxi, -CH,-arilo opcionalmente sustituido
y -CH,-heteroarilo opcionalmente sustituido; D es un enlace sencillo; R es C(=0)Z en la que Z se selecciona entre
hidrégeno, hidroxi y alcoxi tal como -O-alquilo, preferiblemente -O-alquilo C,-C, (es decir, para proporcionar el
éster C,-C,, incluyendo metil, etil, propil o butil ésteres); o R es heteroarilo opcionalmente sustituido, preferiblemente
incluyendo al menos un dtomo de N, incluyendo tetrazolilo; U es (CH,)p en la que p es 0; Q es -CH,-W, en la que W
se selecciona entre cicloalquilo C;-C4 opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C;-C4 opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido; y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

También el uso para desencadenar la ovulacién para inducir la ovulacién o TRA es un procedimiento en el que
dicho agonista de DP; se selecciona entre compuestos de formula VI en la que A es H; B es arilo opcionalmente
sustituido, preferiblemente fenilo; D es un enlace sencillo; R es C(=0)Z en la que Z es hidroxi; U es (CH,)p en la que
pes 0; Q es -CR*R>-W, en la que R* y R’ se seleccionan independientemente entre H y alquilo C,-C¢ opcionalmente
sustituido, preferiblemente H o metilo; o R* y R® pueden formar un cicloalquilo C;-Cs opcionalmente sustituido con el
carbono al que estan unidos, preferiblemente un cicloalquilo C; o C4 opcionalmente sustituido; W se selecciona entre
alquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, preferiblemente metil propilo, butilo, pentilo, cicloalquil C;-Cy alquilo C;-
Cs opcionalmente sustituido, preferiblemente metil ciclopropilo, etil ciclopropilo, cicloalquilo C;-C4 opcionalmente
sustituido, preferiblemente ciclopropilo, ciclopentilo, arilo opcionalmente sustituido, preferiblemente fenilo opcional-
mente sustituido; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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Los agonistas de DP; de la invencidén especificamente preferidos para desencadenar la ovulacién para inducir la
ovulacién o TRA, incluyen los siguientes compuestos representados y sales farmacéuticamente aceptables de estos
compuestos:

‘&\\v//\\w//“\\//COOH _\N \//”\\v//\\\//COOH

K]-—OH / i OH

COOH

MCO OH O N COOH

t;zi “WQOH QY

o} N COOH
o N COOH

sunQH
..ulllOH

El término “alquilo C,-C¢” se refiere a grupos alquilo monovalentes, ramificados o no ramificados que tienen de
1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo que se incluyen en esta expresion incluyen, aunque sin
limitacidn, grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, ferc-butilo, n-hexilo y similares.
Por analogia, la expresion “alquilo C,-C,” se refiere a grupos alquilo monovalentes, ramificados o no ramificados, que
tienen de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo que se incluyen en esta expresion incluyen, aunque
sin limitacién, grupos tales como metilo; etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo y similares.
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El término “heteroalquilo C,-Cs” se refiere a un grupo alquilo C;-Cy de acuerdo con la definicién anterior, en
el que al menos un dtomo de carbono estd sustituido por heterodtomos elegidos entre el grupo constituido por O,
S- NR, definiéndose R como hidrégeno o metilo. Los grupos heteroalquilo C,-C¢ preferidos incluyen metoximetilo,
metoxietilo, metoxibutilo, y similares.

El término “alquenilo C,-C¢” se refiere a grupos alquenilo que preferiblemente tienen de 2 a 6 dtomos de car-
bono y que tienen al menos 1 6 2 sitios de insaturacioén alquenilo. Los grupos alquenilo preferibles incluyen etenilo
(-CH=CH,), n-2-propenilo (alilo, -CH,CH=CH,) y similares.

El término “alquinilo C,-Cq” se refiere a grupos alquinilo que preferiblemente tienen de 2 a 6 atomos de carbono y
que tienen al menos 1 6 2 sitios de insaturacién alquinilo. Los grupos alquinilo preferidos incluyen etinilo, (-C=CH),
propargilo (-CH,C=H), y similares.

Los términos “heteroalquenilo C,-C¢” y “heteroalquinilo C,-Cq” se refieren, respectivamente, a alquenilo C,-Cg y
alquinilo C,-Cg, en los que al menos un dtomo de carbono se ha sustituido por heterodtomos elegidos entre el grupo
constituido por O, S, NR, definiéndose R como hidrégeno o metilo. Los ejemplos de heteroalquenilo C,-Cq4 incluyen
metoxi propenilo, metoxi butenilo, y similares. Los ejemplos de heteroalquinilo C,-C¢ incluyen metoxi propinilo,
metoxi butinilo, y similares.

El término “cicloalquilo C;-Cg” se refiere a anillos carbociclicos saturados que tienen de 3 a 6 4tomos de carbono.
Los ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y similares. También pueden usarse los
anillos insaturados, por ejemplo, ciclohexenilo.

El término “heterocicloalquilo C;-Cy” se refiere a un grupo cicloalquilo C;-Cg de acuerdo con la definicién anterior,
en el que hasta 3 atomos de carbono estan sustituidos por heteroatomos elegidos entre el grupo constituido por O, S 'y
NR, definiéndose R como hidrégeno o metilo.

Los heterocicloalquilos preferidos incluyen pirrolidina, piperidina, piperazina, 1-metilpiperazina, morfolina, y si-
milares.

El término “cicloalquil C;-Cy alquilo C;-C” se refiere a grupos alquilo C;-Cg, como se ha definido anteriormente,
que tienen anillos carbociclicos saturados que tienen de 3 a 6 dtomos de carbono como sustituyentes. Los ejemplos
incluyen etil ciclobutilo, ciclopropilmetil ciclobutilo y similares.

El término “arilo” se refiere a grupos carbociclicos aromadticos de 6 a 14 dtomos de carbono que tienen un solo
anillo (por ejemplo, fenilo) o multiples anillos condensados (por ejemplo, naftilo). Los ejemplos incluyen fenilo,
naftilo, fenantrenilo y similares.

El término “aril alquilo C,-C¢” se refiere a grupos alquilo C,-C4 que tienen un sustituyente arilo, incluyendo
bencilo, fenetilo y similares.

El término “pro-farmaco” se refiere a compuestos que son precursores de farmacos que, después de la administra-
cidn, liberan el farmaco in vivo por algtin procedimiento quimico o fisioldgico.

El término “agonista de DP,” se refiere a un compuesto, incluyendo sus isémeros, pro-farmacos y sales farmacéuti-
camente aceptables, que se une a un receptor de prostaglandina del subtipo DP;. Dicha propiedad pueden determinarla
facilmente los especialistas en la técnica (por ejemplo, véase Boie, Y. et al Eur. J. Pharmacol. 1997, 340, 227-241
o Abramovitz M. et al Biochim at Biophysica Acta 2000, 1483, 285-293). Varios de estos compuestos se describen
y mencionan en el presente documento. Sin embargo, los especialistas en la técnica conocerdn otros agonistas de
prostaglandina DP,. Los agonistas de DP,; ejemplares se describen de la siguiente manera.

La expresion “unién selectiva al receptor de DP,” se refiere a compuestos que son selectivos en comparacion con
otros receptores de prostaglandinas, particularmente DP,, EP, y/o EP;, opcionalmente EP,. La selectividad en relacién
con esto significa que la afinidad de los compuestos de la invencién por el receptor de DP, es al menos mds de 2 veces
mayor que la afinidad por otro receptor de prostaglandina, mas preferiblemente, la afinidad es al menos 5 veces mayor,
todavia mds preferiblemente la afinidad es mds de 10 veces y en particular mas de 100 6 1000 veces la afinidad por
otros receptores de prostaglandinas como EP, o EP; y al menos mds de 2 veces, especialmente mas de 10 veces la
afinidad por el receptor DP,.

La expresion “afeccion o afecciones relacionadas con la fertilidad” se refiere también a una afeccidn, particular-
mente infertilidad, de un mamifero hembra, especialmente un paciente femenino. Esta afeccion incluye afecciones en
las que el desencadenamiento de la ovulacion es necesario. Los ejemplos de pacientes femeninas con dicha afeccién
son mujeres sometidas a un tratamiento para inducir la ovulacién o a terapias de Tecnologia de Reproduccién Asistida
(TRA).

La expresion “induccion de la ovulacion” (10), se refiere a la estimulacién de la liberacién de un oocito (oca-
sionalmente dos o tres oocitos) hacia las trompas de Falopio de una paciente femenina, para fertilizacioén in vivo.
La IO se usa en pacientes anovulatorias [por ejemplo, pacientes del grupo I de WHO (hipogonadismo hipogonado-
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tréfico) y anovulacién del grupo II de WHO (disfuncién hipotaldmica-pituitaria dando como una funcién gonadal
obstaculizada o atenuada), incluyendo pacientes que padecen sindrome de ovario poliquistico (SOPQ)]. Normal-
mente se desea estimular la liberacién de un tnico oocito, para evitar los riesgos asociados con embarazos mul-
tiples. En una induccioén tipica del régimen de ovulacion, se administra a la paciente FSH, un andlogo de FSH o
una molécula estimuladora de la produccién endégena de FSH para estimular el crecimiento folicular durante va-
rios dias hasta que se observa al menos un foliculo (por ultrasonidos) con un didametro medio de aproximadamen-
te 17 mm o mayor. En esta fase, se realiza un desencadenamiento de la ovulaciéon (hCG) para estimular la rotura
del foliculo y la liberacién de un oocito en la trompa de Falopio (“desencadenamiento de la ovulacién”). Las mo-
léculas de la invencién pueden sustituir o complementar la dosis de desencadenamiento de la ovulacién de hCG
en un régimen de 10. Se contemplan especificamente terapias combinadas que usan una combinacién del com-
puesto de la presente invencién y uno o mds de los compuestos empleados tradicionalmente en un régimen de
I0.

La expresion “Tecnologia de Reproduccion Asistida” incluye, por ejemplo, fertilizacién in vitro (FIV), e inyeccién
de esperma intracitopldsmica (IEIC). Los oocitos se recogen de los foliculos maduros inmediatamente antes de su
ruptura, y se clasifican antes de fertilizarlos in vitro por combinacién con esperma. Los embriones resultantes se
clasifican segin su calidad y normalmente se seleccionan de 2 a 3 para su colocacién en el ttero (los embriones
restantes pueden crio-conservarse para futuros intentos).

Debido a los muchos factores implicados en la estabilizacién de un embarazo en desarrollo, a muchas pacien-
tes se les colocan oocitos en el dtero multiples veces antes de lograr el éxito. Debido a esto, en contraste con los
regimenes 0I, para TRA se desea recoger miltiples oocitos, para maximizar las ocasiones de embarazo exitoso. El
desarrollo controlado de foliculos pre-ovulatorios multiples por administracion de agentes exdgenos capaces de in-
ducir el crecimiento folicular (tal como FSH) se denomina hiperestimulacién ovarica controlada (HOC). Cuando
hay al menos 3 foliculos con un didmetro medio mayor de 16 mm, la ovulacién se desencadena (bolo de hCG).
Los oocitos se recuperan normalmente a partir de foliculos pre-ovulatorios, por aspiracién. Las moléculas de la in-
vencién pueden sustituir o complementar la dosis de desencadenamiento de la ovulacién de hCG en un régimen
TRA.

La invencién se describird a continuacién mediante los siguientes Ejemplos.

Abreviaturas

Las siguientes abreviaturas se usan posteriormente en el presente documento en los ejemplos adjuntos: min (mi-
nuto), h (hora), i.p. (intra-peritoneal), i.v. (intra-venosa), mg (miligramos), mmol (milimol), mM (milimolar), nM
(nanomolar), eq (equivalentes), ml (mililitros), ul (microlitros), ACN (acetonitrilo), BP (presion arterial media), BSA
(Albtimina de Suero Bovino), AMPc (adenosina monofosfato ciclico), DCM (diclorometano), DMSO (dimetilsulf6-
xido), EtOAc (acetato de etilo), FBS (Suero Bovino Fetal), COB (Cobaya), hCG (Gonadotropina Coriénica humana),
FC (frecuencia cardiaca), IT (intratraqueal), LPS (lipopolisacaridos), MES (4dcido 2-[N-morfolino]etanosulfénico),
MgSO, (sulfato de magnesio), NP3S (N-metil-pirrolidinona), PBS (solucién salina tamponada con fosfato), PEG
(Polietilenglicol), PGE1 (Prostaglandina E1), PGE2 (Prostaglandina E2), PMSG (gonadotropina de suero de yegua
prefiada), p.o. (per os, administracién oral), PVT (poliviniltolueno), PSS (solucién salina fisioldgica), TA (temperatu-
ra ambiente), SPA (Ensayo de centelleo por proximidad), TFA (4cido trifluoroacético), THF (tetrahidrofurano), TNF
(Factor de Necrosis Tumoral).

Sintesis de los Compuestos de la Invencion

Los compuestos de la invencion pueden prepararse facilmente a partir de materiales de partida facilmente disponi-
bles usando los siguientes métodos y procedimientos generales.

Los procedimientos sintéticos adecuados se ejemplifican en el siguiente Esquema 1 ilustrativo. Debe apreciarse
que los compuestos mostrados en el siguiente Esquema son tinicamente ejemplares, y que otros diversos compuestos
pueden emplearse de una manera similar a la descrita a continuacién. Ademas, cada uno de los intermedios aislables
descritos en el presente documento se indican especificamente como materiales de partida ttiles y/o compuestos
terapéuticos por s{ mismos.

Los compuestos que tienen sustituyentes distintos de hidrégeno en la posicién 5 del anillo pueden proporcionar-
se usando un reactivo de partida que tiene dicha sustitucién. También se apreciard que aunque se dan condiciones
experimentales tipicas o preferidas (es decir, temperatura de la reacciones, tiempo, moles de reactivos, disolventes
etc.), pueden usarse también otras condiciones experimentales a menos que se indique otra cosa. Las condiciones
de reaccién 6ptimas pueden variar con los reactantes o disolventes particulares usados. Dichas condiciones puede
determinarlas una persona especialista en la técnica, usando procedimientos de optimizacidn rutinarios.

La sintesis general de derivados de gamma-lactama que actian como agonistas selectivos de DP, se describe en
los esquemas 1-3 a continuacién. La preparacién del derivado prolinato de bencilo 6 se obtuvo como se indica en el
esquema 1. La reaccién de bromuro de vinil magnesio con una amida de Weinreb 2 adecuada dio un buen rendimiento
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del derivado de enona 3 deseado que se usé para alquilar H-D-Glu(OBn)-OBn mediante una reaccién de Michael. El
producto del cierre del anillo 5 se obtuvo mediante una ciclacién intramolecular formando el enlace amida calentando
a reflujo en el disolvente apropiado durante varias horas. El derivado de pirrolidin-2-ona contenia la estereoquimica
deseada heredada del derivado del aminoécido no natural (D)-Glu.

Esquema 1
_(0 BrMg
0]
0 R \—
R4 MeNHOMe, Et;N N-0 R_<:
- Me Me
cl 3
1 2
o) o)
NH,.HCI (o)
/\)\ HN /\)J\R N /\)J\R
BnOOC COOBn /\/'\
4 5
0 OH
NaBH, N/\/I\R
CeCl,, MeOH/H,0O COOBn

La cetona 5 puede reducirse de manera no especifica en condiciones de Luche usando NaBH, y CeCl; en MeOH/
H,0. Los diaestereoisémeros resultantes pueden aislarse por cromatografia en columna. La reduccién quiral del in-
termedio cetona podria obtenerse usando el reactivo quiral 2-metil-CBS-oxazaborolodina y el complejo BH; - THF
a temperatura ambiente (esquema 2). La 2-metil-CBS-oxazaborolodina es un reactivo quiral y debe entenderse que
pueden usarse también otros agentes quirales.

Esquema 2
O /\i 2-metil-CBS-oxazaborolidina  Q /\/O‘\T
t’l R BH3THF - /N R
COOBn COOBn
5 6

La sintesis de los compuestos finales se realizé entonces como se describe en el Esquema 3. La proteccién del
resto alcohol con un grupo protector adecuado tal como TBS seguido de la reduccién del grupo éster dio con buen
rendimiento el derivado de pirrolidin-2-ona 8. La oxidacién de Swern del alcohol primario dio el intermedio alde-
hido 9. La reaccién de Wittig usando el fosfonato deseado seguido de la esterificacién del intermedio dcido pro-
dujo el intermedio 10. La hidrogenacién catalitica del doble enlace en condiciones 4dcidas dio el intermedio alco-
hol 11. La saponificacién del grupo éster dio con un rendimiento casi cuantitativo el derivado de pirrolidin-2-ona
deseado.
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Esquema 3

OH
o O-TBS O-TBS
TBS-Tf, Et,;N o NaBH,, MeOH 0
t"(\)\R /\)\ ¢ /\)\

—_— N R N R
COOBn COOBN OH
6 7 8
O-TBS "TBS
o) - 1. Hooe- X~ PPhaBr
. &/\)\R
CHO 2. TMSCHN, X—COOMe
9 10
H,, PdIC o) /\)O\H NaOH /\)\
N R
HCI conc MeOH/H,O
X-COOMe X-COOH
11 12

Las sintesis preferidas adicionales de los compuestos de la invencion se detallan en los ejemplos proporcionados
mds adelante.

Los usos preferidos de la invencién incluyen inhibir la contraccién indeseada del musculo liso, incluyendo la con-
traccion indeseada del musculo liso inducida por prostanoides. El uso de la invencién incluye el tratamiento de un
paciente que padece o es susceptible de padecer dismenorrea, parto prematuro, asma y otras afecciones que pueden
aliviarse por broncodilatacién, inflamacién, hipertensidn, coagulacién de la sangre indeseada (por ejemplo, para re-
ducir o prevenir la trombosis) y otras actividades plaquetarias indeseadas, preeclampsia y/o eclampsia y trastornos
relacionados con eosindfilos (trastorno eosin6filos).

El tratamiento y/o prevencién de la coagulacién de la sangre indeseada puede incluir el tratamiento y profilaxis de
trombosis venosa y embolia pulmonar, trombosis arterial, por ejemplo, isquemia de miocardio, infarto de miocardio,
angina inestable, apoplejia asociada con trombosis, y trombosis arterial periférica. Los compuestos de la invencién
pueden ser ttiles también para anticoagulacion, implicando 6rganos artificiales, valvulas cardiacas, instrumentos mé-
dicos (por ejemplo, un dispositivo intravascular tal como un catéter, una endoprdtesis vascular, etc.) y similares.

La invencién también incluye usos para el tratamiento de la infertilidad que generalmente comprenden la adminis-
tracién de uno o mas compuestos de pirrolidina de la invencién a un mamifero, particularmente un primate tal como
un ser humano, que padece o que se sospecha que padece infertilidad. Véase Merck Manual, vol. 2, paginas 12-17
(16" ed.) para la identificacion de pacientes que padecen o que se sospecha que padecen infertilidad, que en el caso de
los seres humanos, puede incluir la imposibilidad de concebir durante un afio de relaciones sexuales sin proteccion.

Los procedimientos de tratamiento pueden ser particularmente beneficiosos para mamiferos hembra que padecen
un trastorno ovulatorio. Ademds, los compuestos de la invencién pueden administrarse a mujeres que estdn siguien-
do tratamientos de reproduccion asistida tales como fertilizacién in vitro, por ejemplo, para estimular el desarrollo
y maduracion folicular, asi como procedimientos de implante. En particular, los procedimientos de tratamiento pue-
den usarse junto con tecnologia de fertilizacién in vitro para potenciar la supervivencia y/o fertilizacién de évulo de
mamifero tal como en el caso de la FIV.

Los usos de la invencién también puede emplearse para controlar la maduracion del cuello del ttero al final del
embarazo (por ejemplo, en seres humanos, el final del embarazo seria el tercer trimestre, particularmente de la semana
30 en adelante).

Los usos de la invencién también incluyen el tratamiento del glaucoma u otro trastorno que implique una presién
intra-ocular elevada.

Los usos de la invencién también incluyen la inhibicién o prevencién de pérdida dsea tal como para tratar la
osteoporosis, y para estimular la formacién ésea (por ejemplo, para uso como una terapia en una fractura dsea) y otras
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enfermedades dsea tales como la enfermedad de Pager. La invencién también incluye usos para tratar a un mamifero
que tiene una baja masa 6sea, o que es susceptible de tener una baja masa 6sea tal como un mamifero que tiene una
afeccioén que puede presentar una baja masa ésea, por ejemplo, osteoporosis.

La invencién también incluye usos para otros tratamientos de aumento o potenciacion de la masa dsea, tales como
potenciar las tasas de éxito del injerto dseo o sustituir la necesidad de dichos injertos, extension 6sea, curado de huesos
después de una reconstruccion facial y otros tratamientos. Dicho tratamiento puede usarse también en coordinacién
con un dispositivo médico apropiado, tal como un dispositivo ortopédico, por ejemplo, una coraza vertebral, clavos y
tornillos 6seos, y otros dispositivos de fijacion dsea.

En general, dichas terapias son ttiles para cualquier afeccion que puede presentar una baja masa Osea, afecciones
que incluyen aquellas en las que el nivel de masa dsea estd por debajo de lo normal especifico para una edad como
se define en las normas por la Organizacién Mundial de la Salud “Assessment of Fracture Risk and its Application to
Screening for Postmenopausal Osteoporosis (1994), World Health Organization Technical Series 843”. Md4s particu-
larmente, dichas afecciones incluyen enfermedad periodontal, pérdida dsea alveolar, pérdida 6sea post-osteotomia e
infantil idiopatica, y osteoporosis primaria y secundaria como se ha analizado anteriormente y complicaciones de las
mismas tales como curvatura de la columna vertebral, pérdida de altura y cirugia protésica.

Los sujetos particularmente adecuados para dichas terapias de estimulacion del crecimiento dseo incluyen sujetos
que padecen lesiones agudas que pueden implicar dafio dseo, sujetos que han experimentado cirugia relacionada tal
como reconstruccion facial, y sujetos en riesgo elevado de los trastornos y enfermedades analizados anteriormente
tales como mujeres post-menopdusicas y hombres y mujeres con una edad superior a los 50 o 60 afios.

Los compuestos de la invencion también serdn utiles para tratar la disfuncién sexual, incluyendo la disfuncién
sexual masculina, tal como la disfuncion eréctil.

Los compuestos de la invencién también son ttiles para el tratamiento de un sujeto que padece o es susceptible de
padecer disfuncién renal, incluyendo un mamifero que padece o es susceptible de padecer insuficiencia renal aguda o
crénica. Dichos procedimientos de tratamiento pueden estimular la reparacion y/o regeneracion del tejido del rifién en
un mamifero, particularmente un ser humano.

Los compuestos de la invencion también son ttiles para el tratamiento de un sujeto que padece o es susceptible de
padecer un trastorno inmune incluyendo una enfermedad o trastorno por deficiencia inmune, incluyendo un trastorno
asociado con una infeccién viral, particularmente una infeccion retroviral tal como una infeccién por VIH. Se beneficia
particularmente de dichas terapias un ser humano que padece o es susceptible de padecer SIDA.

Los compuestos de la invencidn serdn utiles también para reducir la presion intraocular elevada de un sujeto,
por ejemplo, mediante la relajacion del musculo ciliar aislado contraido previamente. En particular, un mamifero tal
como un ser humano que padece o que es susceptible de padecer glaucoma u otro trastorno asociado con la presién
intraocular elevada puede tratarse con los compuestos de la presente invencién. Los compuestos de la invencion serdn
utiles también para el tratamiento de un mamifero, particularmente un ser humano que padece o es susceptible de
padecer xeroftalmia.

Los compuestos de la invencion serdn ttiles adicionalmente para tratamiento de un sujeto que padece o es sus-
ceptible de padecer enfermedades o trastornos inflamatorios, incluyendo inflamacién vascular, dolor inflamatorio e
hiperalgesia.

Los compuestos de la invencion serdn ttiles también para estimular el suefio en un sujeto, por ejemplo, para tratar a
un mamifero, particularmente un ser humano, que padece o es susceptible de padecer un trastorno del suefio tal como
el asociado con una edad avanzada, tal como un ser humano de 65 afios o0 mayor.

Los procedimientos terapéuticos comprenden generalmente la administraciéon de una cantidad eficaz de uno o mas
compuestos de la invencién a un sujeto, incluyendo un mamifero, tal como un primate, especialmente un ser humano,
en necesidad de dicho tratamiento.

Los candidatos tipicos para el tratamiento de acuerdo con la invencién son personas que padecen o que se sospecha
que padecen cualquiera de los trastornos o enfermedades anteriores, tal como una mujer susceptible de padecer o que
padece parto prematuro, o un sujeto que padece o es susceptible de padecer dismenorrea o pérdida dsea indeseada.

Los usos de acuerdo con la invencién serdn ttiles también para el tratamiento de mamiferos distintos de seres
humanos, incluyendo aplicaciones veterinarias tales como tratar caballos y ganado, por ejemplo, reses, ovejas, vacas,
cabras, cerdos y animales de compafiia tales como perros y gatos. Los procedimientos de la invencidn para tratar el
parto prematuro serdn particularmente utiles para dichas aplicaciones veterinarias. Los procedimientos terapéuticos de
la invencidn también serdn utiles para el tratamiento de la infertilidad en dichas aplicaciones veterinarias.

Para aplicaciones de diagnéstico o investigacion, una gran diversidad de mamiferos seran los sujetos adecuados,
incluyendo roedores (por ejemplo, ratones, ratas, hamsteres), conejos, primates y cerdos tales como cerdos endogé-
micos. Ademads, para las aplicaciones in vitro, tales como aplicaciones de diagndstico e investigacion in vitro, los
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fluidos corporales (por ejemplo, sangre, plasma, suero, fluido intersticial celular, saliva, heces y orina) y las muestras
de células y tejido de los sujetos anteriores serdn adecuados para el uso.

Los compuestos de la invencion, incluyendo compuestos de 5-pirrolidinona 1,2-sustituidos y agonistas de DP,,
pueden administrarse como una formulacién “combinada” con otros compuestos terapéuticos, es decir, una adminis-
tracién coordinada para un uso simultdneo, secuencial o separado, de uno o mas compuestos de la invencién junto
con uno o mas compuestos terapéuticos activos, particularmente uno o mas agentes de fertilidad distintos conocidos.
Por ejemplo, uno o mas compuestos de la invencién pueden administrarse en coordinacion para un uso simultineo, se-
cuencial o separado, con un régimen de un agente de alivio del dolor, un agente anti-inflamatorio, o un anti-coagulante,
dependiendo de la indicacion a tratar.

Los anti-coagulantes adecuados para dichas terapias coordinadas con el firmaco incluyen por ejemplo, warfarina,
heparina, hirudina o hirulog o un anti-plaquetario tal como ReoPro.

Para el tratamiento de los trastornos de la fertilidad, uno o mds compuestos de la invencién pueden administrarse
en coordinacién para un uso simultdneo, secuencial o separado, con agentes de fertilidad conocidos tales como la
Hormona Estimulante del Foliculo y/o Leutinizante tal como Gonal-F, Metrodin HP o Pergonal.

Los compuestos de la invencion, incluyendo compuestos de 5-pirrolidinona 1,2-sustituidos y agonistas de DP,,
pueden administrarse como un compuesto terapéutico activo tnico o en un régimen coordinado con uno o mas com-
puestos terapéuticos distintos, que pueden administrarse por diversas rutas, tal como por via oral o por inyeccidn,
por ejemplo, por inyeccién intramuscular, intraperitoneal, subcutdnea o intravenosa, o por via tdpica, tal como por
via transdérmica y vaginal. Los compuestos de pirrolidina de la invencién pueden administrarse adecuadamente a un
sujeto en una forma protonada y soluble en agua, por ejemplo, en forma de una sal farmacéuticamente aceptable de un
dcido orgdnico o inorgénico, por ejemplo, clorhidrato, sulfato, hemi-sulfato, fosfato, nitrato, acetato, oxalato, citrato,
maleato, mesilato. Si el compuesto tiene un grupo dcido, por ejemplo, un grupo carboxi, pueden prepararse sales de
adicién de bases. Pueden encontrarse listas de sales adecuadas adicionales, por ejemplo, en la Parte 5 de Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 20* Edicién, 2000, Marck Publishing Company, Easton, Pennsylvania.

Los compuestos de la invencién pueden emplearse, en solitario o junto con uno o mds agentes terapéuticos dis-
tintos como se ha analizado anteriormente, en forma de una composicién farmacéutica en un mezcla con excipientes
convencionales, es decir, sustancias de soporte orgdnicas o inorgdnicas farmacéuticamente aceptables adecuadas pa-
ra aplicacién oral, parenteral, enteral o tépica que no reaccionan perjudicialmente con los compuestos activos y no
son perjudiciales para el destinatario de las mismas. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados inclu-
yen, aunque sin limitacion, agua, soluciones salinas, alcohol, aceites vegetales, polietilenglicoles, gelatina, lactosa,
amilosa, estearato de magnesio, talco, acido silicico, parafina viscosa, aceite de perfume, monoglicéridos y diglicéri-
dos de 4cido graso, ésteres de dcido graso de petréleo, hidroximetil-celulosa y polivinilpirrolidona. Las preparaciones
farmacéuticas pueden esterilizarse y, si se desea, pueden mezclarse con agentes auxiliares, por ejemplo, lubricantes,
conservantes, estabilizadores, agentes humectantes, emulsionantes, sales para influir en la presion osmética, tampones,
colorantes, aromatizantes y/o sustancias aromdticas que no reaccionan perjudicialmente con los compuestos activos.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden incluir preferiblemente un compuesto de la invencion,
incluyendo compuestos de S-pirrolidinona 1,2-sustituidos y agonistas de DP,, envasarse junto con instrucciones (es-
critas) para el uso terapéutico del compuesto para tratar, por ejemplo, parto prematuro, dismenorrea o asma, u otro
trastorno como se describe en el presente documento, tal como una enfermedad o trastorno asociado con o mediado
por prostaglandina.

Para la administracién oral, pueden formularse composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas compuestos
de la invencidn, incluyendo compuestos de pirrolidina sustituidos y agonistas de DP,, en forma de, por ejemplo, com-
primidos, trociscos, pastillas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, cdpsulas
duras o blandas, jarabes y elixires. Son tipicamente adecuados los comprimidos, grageas o cdpsulas que tienen un
aglutinante de talco y/o carbohidrato con vehiculo, siendo el vehiculo preferiblemente lactosa y/o almidén de maiz
y/o almidén de patata. Puede usarse un jarabe o elixir en el que se emplea un vehiculo edulcorado. Las composicio-
nes de liberacion sostenida pueden formularse incluyendo aquellas en las que el componente activo se protege con
revestimientos degradables diferencialmente, por ejemplo, por microencapsulacién o revestimientos multiples.

Para aplicacion parenteral, por ejemplo, sub-cutdnea, intraperitoneal o intramuscular, son particularmente ade-
cuadas las soluciones, preferiblemente las soluciones acuosas u oleosas asi como las suspensiones, emulsiones, o
implantes, incluyendo supositorios. Las ampollas son dosificaciones unitarias convenientes.

Se apreciard que las cantidades reales preferidas de los compuestos activos usadas en una terapia dada variardn de
acuerdo con el compuesto especifico utilizado, las composiciones particulares formuladas, el modo de aplicacion, el
sitio particular de administracion, etc. Las velocidades 6ptimas de administracion para un protocolo de administracién
dado pueden determinarlas ficilmente los especialistas en la técnica usando ensayos convencionales de determinacién
de la dosificacién realizados con respecto a las directrices anteriores. Véase también Remington’s Pharmaceutical
Sciences, supra. En general, una dosis eficaz adecuada de uno o mas compuestos de 5-pirrolidinona 1,2-sustituidos
de la invencion, particularmente cuando se usa el compuesto o compuestos mds potentes de la invencion, estard en
el intervalo de 0,01 a 100 miligramos por kilogramo de peso corporal del destinatario por dia, preferiblemente en
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el intervalo de 0,01 a 20 miligramos por kilogramo de peso corporal del destinatario por dia, mas preferiblemente
en el intervalo de 0,03 a 4 miligramos por kilogramo de peso corporal del destinatario por dia. La dosis deseada se
administra adecuadamente una vez al dia, o varias sub-dosis, por ejemplo, de 2 a 4 sub-dosis, se administran a los
intervalos apropiados a lo largo del dia, y en otro programa apropiado. Dichas sub-dosis pueden administrarse como
formas de dosificacion unitarias que contienen, por ejemplo, de 0,05 a 10 miligramos del compuesto o compuestos de
la invencioén, por unidad de dosificacion.

En los siguientes ejemplos, “rac.” se refiere a un racemato o una mezcla racémica del compuesto especificado.
Ejemplos

Los siguientes ejemplos se incluyen para demostrar las realizaciones preferidas de la invencién. Los especialistas
en la técnica deben apreciar que las técnicas descritas en los siguientes ejemplos representan técnicas descubiertas por
el inventor que funcionan bien en la practica de la invencién y, de esta manera, puede considerarse que constituyen
modos preferidos para su realizacién practica. Sin embargo, los especialistas en la técnica, a la luz de la presente
descripcidn, deben apreciar que pueden hacerse muchos cambios en las realizaciones especificas que se han descrito
y adn obtener un resultado parecido o similar.

Todos los reactivos se usaron sin purificacién adicional, tal cual se recibieron de las fuentes comerciales, Acros o
Aldrich, a menos que se indique otra cosa. Los disolventes anhidros se adquirieron en Acros en frascos AcroSeal. Se
us6 gel de silice de malla 230-400 (Calidad 60 A) de Fisher Scientific para la cromatografia en columna. Se usaron
placas F254 pre-revestidas con gel de silice 60 para la cromatografia en capa fina, espesor de la capa 250 um, 2,5
x 7,5 cm para el andlisis por CCF. Los espectros de masas se obtuvieron con un espectrometro Finnigan LCQDuo
CL/MSD de ThermoQuest. Los espectros de RMN se obtuvieron con un espectrometro Jeol Eclipse 400 (400 MHz).
Los desplazamientos quimicos se dan respecto a TMS. La asignacion de las sefiales de RMN se realiz6, cuando fue
necesario, a partir de la correlaciéon C-H y los espectros COSY.

Ejemplo 1

Sintesis de dcido 4-(3-(2S)-1-(3R)-3-ciclohexil-3-hidroxipropil |-5-oxotetrahidro- 1 H-2-pirrolilpropil )benzoico

o OH

COOH

Intermedio 1.1
Bromuro de 4-carboxifenetil(trifenil )fosfonio

Se calentaron a reflujo dcido p-bromoetilbenzoico (15 mmol, 3,45 g) y trifenilfosfina (16,5 mmol, 4,32 g) en 100
ml de m-xileno durante 9 h (temperatura del bafio de aceite, 150°C). La mezcla después se enfrid, el sélido formado
se filtrd, se lavé con m-xileno (2 x 20 ml), hexanos (2 x 20 ml), y se secd al aire dando 6,05 g (82%) de cristales de
color beige. La recristalizacién en MeOH-CHCl;-hexanos (~1:3:5) dio 2,8 g (38%) de cristales blanquecinos puros de
bromuro de 4-carboxifenetil(trifenil)fosfonio. RMN de 'H (400 MHz, CDCI5) 6 7,74 (d, 2 H, 8,4 Hz, H2, H6 Ar), 7,68
(m, 3 H, Ph;P), 7,55 (m, 12 H, Ph;P), 7,09 (d, 2 H, 8,4 Hz, H3, HS Ar), 3,48 (m, 2 H, CH,-P), 2,86 (m, 2 H, CH,-Ar).

Intermedio 1.2
N-Metil-N-metoxi-ciclohexanocarboxamida

En un matraz de fondo redondo, lavado con nitrégeno, secado, se suspendié clorhidrato de N,O-dimetil hidroxi-
lamina (0,1 mol, 13,3 ml) en 200 ml de diclorometano anhidro. A la mezcla resultante se le afiadié trietilamina (0,22
mol, 30 ml) gota a gota en ~5 min mientras se enfriaba con agua (la agitacién se hizo dificil debido a la formacién de
sales). A la mezcla resultante, mientras se agitaba en atmésfera de nitrégeno y se enfriaba con agua enfriada con hielo,
se le afiadi6 cloruro de ciclohexanocarbonilo gota a gota en ~15 min. La mezcla se agit6 durante una noche, se lavo
con agua (50 ml), NH,ClI acuoso saturado (50 ml), después con salmuera (50 ml), se sec6 sobre Na,SO,, y se concentrd
dando 17,8 g del producto bruto. La purificacién sobre 150 g de gel de silice, eluyente hexanos - acetato de etilo, de
100:0 a 50:50, dio 13,6 g (80%) de N-metil-N-metoxi-ciclohexanocarboxamida en forma de un aceite transparente, R;
0,44 (hexanos-EtOAc 1:1), RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 3,67 (s, 3 H, OCH3), 3,15 (s, 3 H, NCH3), 2,65 (m, 1 H,
CH-CO), 1,8-1,6 (m, 5 H, ciclohexilo), 1,5-1,4 (cm, 2 H, ciclohexilo), 1,3-1,2 (m, 3 H, ciclohexilo).
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Intermedio 1.3
1-ciclohexilprop-2-en-1-ona

A la solucién en agitacion de N-metil-N-metoxi-ciclohexanocarboxamida (0,05 mol, 8,5 g) en 150 ml de THF
anhidro a -10 - 0°C (bafo hielo-NaCl) se le anadi6é gota a gota la solucién de bromuro de vinil magnesio (1 M en
THE, 0,1 mol, 100 ml). La mezcla resultante se agité a 0°C durante 1 h (formdndose un sélido de color blanco),
después a ta durante 4 h (el sélido se disolvid). La solucién resultante se afiadi6 lentamente mediante una canula en
un matraz Erlenmeyer bien enfriado equipado con agitador magnético y termémetro, que contenia 0,5 1 de NH,O
acuoso saturado, con una velocidad tal que la temperatura permanece entre 0°C y +10°C, a agitacién vigorosa. A
temperaturas mayores ocurre la oligomerizacion del producto. Las fases se separaron; la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x 100 ml), y los extractos organicos combinados se lavaron con NH,Cl ac. sat. hasta pH<7 (5 x 50 ml,
retirando cuidadosamente todo el producto N,O-dimetilhidroxilamina), se lavaron después con salmuera (100 ml),
se secaron con Na,SO,, y se concentraron al vacio >80 mbar (teniendo cuidado de no evaporar el producto volétil).
Rendimiento 11,8 g de aceite de color amarillo que contenia vinilciclohexilcetona pura. Se usé en la siguiente reaccién
sin purificacién como 0,05 mol. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 6,41 (dd, 1 H, 17,5 Hz, 10,3 Hz, Z-H-CH=C), 6,25
(dd, 1 H, 17,5 Hz, 1,4 Hz, E-H-CH=C), 5,74 (dd, 1 H, 10,3 Hz, MHz, CO-CH=C), 2,60 (m, 1 H, ciclohexil CH-CO),
1,9-1,7 (m, 3 H, ciclohexilo), 1,7-1,5 (m, 2 H, ciclohexilo), 1,4-1,2 (m, 5 H, ciclohexilo).

Intermedio 1.4
1-(3-ciclohexil-3-oxopropil)-5-oxo-D-prolinato de bencilo

En un matraz de fondo redondo de 1 I lavado con nitrégeno, secado a la llama, con agitador magnético, se disolvid
clorhidrato de D-dibencil glutamato (H-D-Glu(OBn)-OBn) (0,04 mol, 14,6 g) en 1-propanol anhidro (0,5 1). A la
solucién resultante enfriada mediante un bafio de hielo, se le afiadié trietilamina (0,15 mol, 21 ml) con agitacién
en atmoésfera de nitrégeno. La mezcla se agité durante 10 min seguido de la adicién de vinilciclohexilcetona recién
preparada (0,05 mol). La mezcla de reaccion se agité en atmdsfera de nitrogeno a 0-5°C durante 3 h hasta que la
reaccion hubo terminado (Control por CL-EM y RMN de alicuotas concentradas).

Cuando la reaccién hubo terminado, se retird la refrigeracion, el condensador de reflujo se unién al matraz, y la
mezcla se calentd a reflujo durante una noche en un bafio de aceite. La solucién de color amarillo se concentrd, se
diluyé con una mezcla de cloroformo-hexanos (1:1 v/v, 100 ml), y se filtr a partir de agujas blancas de Et;NHCI. El
filtrado se concentré de nuevo dando 26,1 g de un aceite de color amarillo claro. La purificacién sobre 200 g de gel de
silice, eluyente hexanos-EtOAc de 100:0 a 0:100, dio 8,85 g (62%) de 1-(3-ciclohexil-3-oxopropil)-5-oxo-D-prolinato
de bencilo puro en forma de un aceite transparente. Ry 0,30 (hexanos-EtOAc 1:4). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &
7,36 (m, 5 H, Ph), 5,19 (d, 1 H, 12,0 Hz, CH,Ph), 5,15 (d, 1 H, 12,0 Hz, OCH,Ph), 4,33 (m, 1 H, CH-COOBn), 4,11
(m, 1 H, ciclohexil CH-CO), 3,62 (m, 1 H, CH,-N), 3,37 (m, 1 H, CH,-N), 2,89 (m, 1 H, cadena CH,-CO), 2,66 (m, 1
H, cadena CH,-CO), 2,43 (m, 1 H, anillo de lactama CH,-CO), 2,30 (m, 1 H, anillo de lactama CH,-CO), 2,27 (m, 1 H,
anillo de lactama H3) 2,02 (m, 1 H, anillo de lactama H3), 1,85-1,55 (m, 5 H, ciclohexilo), 1,30-1,15 (m, 5 H, ciclohe-
xilo). RMN de "*C (100 MHz, CDCl;) 6 211,9 (CO-C¢H,,), 175,0 (-CO-N), 171,7 (COOBn), 135,0 (ipso-C Ph), 128,5,
128,2 (0-C, m-C Ph), 128,4 (p-C Ph), 67,5 (OCH,-Ph), 61,7 (CH-COOBn), 51,2 (ciclohexil CH-CO), 39,2 (cadena
CH,CO0), 38,2 (CH,-N), 30,1 (anillo de lactama CH,-CO), 29,0, 26,5, 26,3 (ciclohexilo), 24,1 (anillo de lactama C3).

Intermedios 1.5y 1.6
1-[(3R)-3-ciclohexil-3-hidroxipropil ]-5-oxo-D-prolinato de bencilo

y
1-[(3S)-3-ciclohexil-3-hidroxipropil |-5-oxo-D-prolinato de bencilo

A la solucién en agitacion de 1-(3-ciclohexil-3-oxopropil)-5-oxo-D-prolinato de bencilo (24,5 mmol, 8,80 g) en
100 ml de MeOH y 20 ml de H,O a 0°C se le afadi6 cloruro de cerio (III) heptahidrato (25 mmol, 9,32 g). A la solucién
resultante se le afiadié rdpidamente borohidruro sédico (25 mmol, 0,95 g) en pequefias porciones y la mezcla se agitd
a 0°C. Después de 15 min. la reaccion se detuvo mediante la adicién de unos pocos ml de acetona y se concentré al
vacio dando 8,98 g de aceite bruto que contenia una mezcla de los 2 diaestereoisémeros. La mezcla se separd sobre
300 g de gel de silice, eluyente hexanos-EtOAc de 100:0 a 0:100, dando:

Intermedio 1.5 (1,87 g, 21%), aceite transparente, Rf = 0,32 (EtOAc). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,35 (m, 5
H, Ph), 5,20 (d, 1 H, 12,0 Hz, CH,Ph), 5,18 (d, 1 H, 12,0 Hz, OCH,Ph), 4,20 (m, 1 H, CH-COOBn), 3,94 (m, 1 H, CH,-
N), 3,13 (m, 1 H, CH-OH), 2,93 (m, 1 H, CH,-N), 2,51 (m, 1 H, anillo de lactama CH,-CO), 2,40 (m, 1 H, anillo de
lactama CH,-CO), 2,33 (m, 1 H, anillo de lactama H3) 2,09 (m, 1 H, anillo de lactama H3), 1,85 (m, 1 H, ciclohexilo),
1,76-1,55 (m, 4 H, ciclohexilo), 1,58 (m, 1 H, CH,-CHOH), 1,44 (m, 1 H, CH,-CHOH), 1,29 (m, 1 H, ciclohexil CH-
CO0), 1,30-0,9 (m, 5 H, ciclohexilo). RMN de *C (100 MHz, CDCl;) 6§ 175,9 (-CO-N), 171,1 (COOBn), 134,8 (ipso-
C Ph), 128,6, 128,2 (0-C, m-C, p-C Ph), 72,1 (CH-OH), 67,7 (OCH,-Ph), 60,1 (CH-COOBn), 44,0 (ciclohexil CH-
CHOH), 39,2 (CH,-N), 32,0 (CH,CHOH), 30,0 (anillo de lactama CH,-CO), 29,8, 29,2, 27,2, 27,0, 26,9 (ciclohexilo),
23,7 (anillo de lactama C3).
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Intermedio 1.6 (2,13 g, 24%) se obtuvo en forma de un aceite transparente, Rf = 0,25 (EtOAc); RMN de 'H (400
MHz, CDCl;) 6 7,33 (m, 5 H, Ph), 5,18 (d, 1 H, 12,0 Hz, CH,Ph), 5,11 (d, 1 H, 12,0 Hz, OCH,Ph), 4,16 (m, 1 H,
CH-COOBn), 3,58 (m, 1 H, CH,-N), 2,29 (m, 1 H, CH,-N), 3,23 (m, 1 H, CH-OH), 2,54 (m, 1 H, anillo de lactama
CH,-CO), 2,34 (m, 1 H, anillo de lactama CH,-CO), 2,29 (m, 1 H, anillo de lactama H3) 2,04 (m, 1 H, anillo de
lactama H3), 1,8 (t a, 1 H, ciclohexilo), 1,72-1,5 (m, 4 H, ciclohexilo), 1,56 (m, 1 H, CH,-CHOH), 1,36 (m, 1 H,
CH,-CHOH), 1,25 (m, 1 H, ciclohexil CH-CO), 1,25-0,9 (m, 5 H, ciclohexilo). RMN de *C (100 MHz, CDCl;) §
176,2 (-CO-N), 171,6 (COOBn), 134,8 (ipso-C Ph), 128,6,128,2 (0o-C, m-C, p-C Ph), 72,4 (CH-OH), 67,7 (OCH,-Ph),
60,1 (CH-COOBn), 44,0 (ciclohexil CH-CHOH), 41,1 (CH,-N), 32,7 (CH,CHOH), 30,2 (anillo de lactama CH,-CO),
29,7, 29,0, 27,2, 27,0, 26,9 (ciclohexilo), 24,2 (anillo de lactama C3).

Intermedio 1.7
1-((3R)-3-{[terc-butil(dimetil )silil Joxi}-3-ciclohexilpropil)-5-oxo-D-prolinato de bencilo

A la solucién en agitacidn del intermedio 1.5 (5,6 mmol, 2,00 g) en 20 ml de DMF anhidra, enfriada a 0°C, se le ana-
dié trietilamina (20 mmol, 2,8 ml) mediante una jeringa en atmdsfera de nitrégeno seguido de ferc-butildimetilsililtri-
fluorometanosulfonato (8,4 mmol, 1,46 ml). La solucidén se agité durante una noche, se concentré al vacio, se diluyo
con 100 ml de agua, se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml), los extractos se secaron sobre MgSO,, y se concentraron
dando 2,65 g (100%) del compuesto del titulo en forma de un aceite transparente que se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Intermedio 1.8
(5R)-1-((3R)-3-{[terc-butil(dimetil)silil Joxi}-3-ciclohexilpropil)-5-(hidroximetil )pirrolidin-2-ona

A la solucidén en agitacion del intermedio 1.7 (5,6 mmol, 2,65 g) en MeOH (200 ml) se le afiadi6 borohidruro
sddico (7,1 mmol, 270 mg) en tres porciones durante 8 h y la mezcla de reaccidn se agit6 durante una noche, después
se concentrd al vacio. La purificacion sobre 200 g de gel de silice, eluyente hexanos-EtOAc de 80:20 a 0:100 dio como
resultado 0,79 g (39%, o 44% sobre el éster que ha reaccionado) del producto del titulo en forma de un sélido ceroso
de color blanco. R; 0,20 (EtOAc); RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) 6 3,78 (dd, 1 H, 1 MHz, 3,7 Hz, CH,OH), 3,70 (td
a, 1 H, ~8 Hz, ~4 Hz, CHCH,OH), 3,65 (m, 1 H, CH,-N), 3,62 (dd, 1 H, 11,4 Hz, 3,3 Hz, CH,OH), 3,49 (quint a, ~4
Hz, CH-OTBS), 3,03 (ddd, 1 H, 13,6 Hz, 11,0 Hz, 4,8 Hz, CH,-N), 2,46 (ddd, 1 H, 17 Hz, 10 Hz, 7,3 Hz, anillo de
lactama CH,-CO), 2,31 (ddd, 1 H, 17 Hz, 10 Hz, 5,5 Hz, anillo de lactama CH,-CO), 2,08 (m, 1 H, anillo de lactama
H3), 1,97 (m, 1 H, anillo de lactama H3), 1,8-1,6 (m, 5 H, ciclohexilo), 1,66 (m, 1 H, CH,-CHOTBS), 1,55 (m, 1
H, CH,-CHOTBS), 1,38 (tc a, 1 H, ~12 Hz, -4 Hz, ciclohexil CH-CHOTBS), 1,2-0,9 (m, 5 H, ciclohexilo). RMN
de *C (100 MHz, CDCl;) 6 175,1 (-CO-N), 75,0 (CH-OTBS), 63,0 (CH,OH), 59,2 (CH-CH,0OH), 44,5 (ciclohexil
CH-CHOTBS), 38,7 (CH,-N), 31,2 (anillo de lactama CH,-CO), 31,0 (CH,-CHOTBS), 29,5, 28,4, 27,4, 27,2, 27,1
(ciclohexilo), 26,6 (C(CHs)3), 21,9 (anillo de lactama C3), 18,9 (Si-CMe,), -3,5 (Si-CH3).

Intermedio 1.9
(2R)-1-((3R)-3-{[terc-butil(dimetil)silil Joxi}-3-ciclohexilpropil)-5-oxopirrolidin-2-carbaldehido

En un matraz de 25 ml lavado con nitrégeno, secado, se afiadié cloruro de oxalilo (0,36 mmol, 31 ul) en 5 ml
de diclorometano a -78°C en atmdsfera de nitrégeno, seguido de DMSO (0,45 mmol, 35 ul). Después de 10 min, el
intermedio 1.8 (0,28 mmol, 103 mg) en 2 ml de CH,Cl, se afiadi6 a través de un septo completando la transferencia
con 2-3 ml de CH,Cl,. La mezcla se agit6 a -78°C durante 1,2 h, después se afiadi6 trietilamina (1,40 mmol, 194 ul),
y se agit6 durante 15 min. El control por CCF de la reaccion fue dificil debido a la formacién de un sub-producto
con R; 0,20, idéntico al del alcohol de partida. El bafio de CO,-acetona se sustituy6 por un bafio de hielo, la agitacién
continué durante 5 min més, y la reaccion se interrumpié con 10 ml de NH,CI acuoso saturado. Las fases se separaron,
la fase orgénica se lavé con salmuera (5 ml), se secd sobre MgSO,, y se concentré dando 120 mg del compuesto
del titulo en forma de un aceite transparente, R; 0,39 (EtOAc) que se usé sin purificacion adicional en la siguiente
etapa.

Intermedio 1.10

4-{3-[(2R)-1-((3R)-3-{[terc-butil(dimetil)silil Joxi}-3-ciclohexilpropil)-5-oxopirrolidin-2-il [prop-2-enil }benzoato
de metilo

A una suspensién agitada del intermedio 1.1 (1,12 mmol, 550 mg) en 10 ml de THF se le afiadi6 gota a gota
solucién de ferc-butéxido potédsico (1 M en THF, 2,24 mmol, 2,24 ml) a 0°C en atmésfera de nitrégeno. Después de 15
min se afiadi6 la solucién del intermedio 1.9 (0,28 mmol) en 2 ml de THF, completando la transferencia con 3 ml més
de THE. La mezcla se agité a 0°C durante 4 h hasta que la reaccién hubo terminado (control por CCF). Después se
afiadieron 20 ml de EtOAc, la reaccion se enfrié mediante un bafio de hielo, se acidificé con acido clorhidrico acuoso
(1M, 2,24 mmol, 2,24 ml), y se agité durante 15 min. En este punto la suspension gris se convirtié en una solucién de
color amarillo con poco precipitado blanco. La fase organica se decantd, se lavé con EtOAc (10 ml), y se decant de
nuevo. La fase orgdnica se sec6 sobre MgSO, y se concentro.
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El 4cido libre resulté ser dificil de separar del 6xido de trifenilfosfina y otras impurezas, y la mezcla de reaccién
bruta se convirtié en éster de metilo para simplificar la separacién (véase mds adelante).

A una solucién de la mezcla anterior en 10 ml de diclorometano y 5 ml de metanol se le afladié trimetilsilildiazo-
metano (2 M en hexanos, 0,42 mmol, 0,24 ml) y se agit6 durante una noche a ta. La reaccién se concentrd y se purificd
sobre gel de silice dando 61 mg (43% en 3 etapas) del compuesto del titulo en forma de un aceite transparente.

Intermedio 1.11
4-(3-{(2S)-1-[(3R)-3-ciclohexil-3-hidroxipropil ]-5-oxopirrolidin-2-il Jpropil)benzoato de metilo

A una solucién del intermedio 1.10 (0,12 mmol, 61 mg) en 7 ml de MeOH, se le afiadi6é paladio sobre carbono
activado (Pd al 10%, 0,019 mmol, 20 mg) y 1 gota (~0,05 ml) de 4cido clorhidrico concentrado. La mezcla se agit6
durante una noche bajo un globo lleno de H,. Después la mezcla se filtré del catalizador y se concentré dando 41 mg
de un aceite transparente. La purificacion sobre 4 g de gel de silice, eluyente hexanos-EtOAc de 90:10 a 0:100 dio 32,4
mg (66%) del compuesto del titulo en forma de un aceite transparente. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,95 (d, 2 H,
8,0 Hz, o-H Ar), 7,22 (d, 2 H, 8,0 Hz, m-H Ar), 3,88 (s, 3 H, COOMe), 3,85 (ddd, 1 H, 14,3 Hz, 11,7 Hz, 5,6 Hz, N-
CH,), 3,51 (dm, 1 H, ~8 Hz, anillo de lactama CH-CH,), 3,05 (ddd, 1 H, 11,0 Hz, 5,8 Hz, 2,2 Hz, CHOH), 2,88 (ddd,
1 H, 14,3 Hz, 4,8 Hz, 3,6 Hz, N-CH,), 2,69 (m, 2 H, CH,-Ar), 2,36 (m, 2 H, anillo de lactama CH,-CO), 2,12 (m, 1
H, anillo de lactama H3), 1,85 (d a, 1 H, 12 Hz ciclohexilo), 1,75-1,50 (m, 8 H, ciclohexilo, alquilo), 1,37 (m, 1 H,
ciclohexil CH-CHOH), 1,3-0,9 (m, 8 H, ciclohexilo, alquilo). RMN de "*C (100 MHz, CDCl;) 6 175,6 (CO-N), 166,6
(COOMe), 146,8 (Cl Ar), 129,7,128,2 (o-C, m-C Ar), 127,9 (p-C Ar), 71,7 (CHOH), 57,2 (anillo de lactama N-CH),
52,5 (OCHs), 43,9 (ciclohexil CH-CHOH), 36,8 (CH,-N), 36,3 (CH,Ar), 32,7 (N-CH-CH,), 31,8 (CH,-CHOH), 30,6
(anillo de lactama CH,-CO), 29,9, 29,4, 27,2, 27,0, 26,9 (ciclohexilo), 26,6 (CH,-CH,-Ar), 24,8 (anillo de lactama
C3).

Acido 4-(3-(2S)-1-[(3R)-3-ciclohexil-3-hidroxipropil ]-5-oxotetrahidro- 1 H-2-pirrolilpropil)benzoico (Ejemplo 1)

A una solucién del intermedio 1.11 (0,080 mmol, 32,4 mg) en 2 ml de MeOH y 1 ml de H,O se le afadié una
solucién de NaOH (10 M en H,0, 0,80 mmol, 80 ul), y la solucién se agité durante una noche. La CCF mostré
el consumo total del éster. La reaccién se concentré al vacio, se diluyé con 5 ml de agua, y se acidific6 con dcido
clorhidrico (1 M en H,O, 0,80 mmol, 0,80 ml) - se observé una precipitacién sélida oleosa blanca. La mezcla se
extrajo con EtOAc (3 x 3 ml), se sec6 con MgSQy, se filtrd, y se concentré dando 31 mg (100%) del compuesto del
titulo en forma de un s6lido ceroso de color blanco. La sal de Na del acido se preparé por valoracion de la solucién del
producto en 1 ml de MeOH, diluido con 1 ml de H,O, con solucién 1 M de NaOH (90 ul) a agitacién intensiva hasta
que los sélidos se disolvieron. La solucion resultante se liofilizé durante 2 dias dando 33 mg (100%) del s6lido blanco
a granel. RMN de 'H (400 MHz, CD;0D, sal de Na) 6 7,86 (d, 2 H, 8,0 Hz, o-H Ar), 7,19 (d, 2 H, 8,0 Hz, m-H Ar),
3,75 (m, 1 H, N-CH,), 3,55 (m, 1 H, anillo de lactama CH-CH,), 3,12 (m, 2 H, CHOH, N-CH,), 2,70 (m, 2 H, CH,-
Ar), 2,33 (m, 2 H, anillo de lactama CH,-CO), 2,12 (m, 1 H, anillo de lactama H3), 1,85-1,55 (m, 9 H, ciclohexilo,
alquilo), 1,50-0,9 (m, 9 H, ciclohexilo, alquilo). EM (m/z): 388 (M+H").

Ejemplo 2

Sintesis de dcido 4-(3-(2S)-1-[(3S)-3-ciclohexil-3-hidroxipropil |-5-oxotetrahidro- 1 H-2-pirrolilpropil )benzoico

H

e

Q)

COOH

Intermedio 2.1
1-((3S)-3-{[terc-butil(dimetil )silil Joxi}-3-ciclohexilpropil)-5-oxo-D-prolinato de bencilo

El isémero 3S se obtuvo de acuerdo con el procedimiento del intermedio 1.7 a partir del intermedio 1.6 (5,9 mmol,
2,13 g) dando como resultado 2,80 g (100%) de aceite transparente que se usé sin purificacion.
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Intermedio 2.2
(5R)-1-((3S)-3-{[terc-butil(dimetil )silil Joxi}-3-ciclohexilpropil)-5-(hidroximetil )pirrolidin-2-ona

El isémero 35 se prepard de acuerdo con el procedimiento del intermedio 1.8 a partir del intermedio 2.1 (5,9 mmol,
2,80 g) dando como resultado 0,93 g (43%, o 50% sobre el éster que ha reaccionado), R; 0,18 (EtOAc). RMN de 'H
(400 MHz, CDCl;) 6 3,77 (dd, 1 H, 11,0 Hz, 3,7 Hz, CH,OH), 3,67 (m, 1 H, CHCH,OH), 3,64 (dd, 1 H, 11,4 Hz, 3,7
Hz, CH,OH), 3,55 (ddd, 13,6 Hz, 11,4 Hz, 5,5 Hz, 1 H, CH,-N), 3,47 (dt, 6,6 Hz, 4,8 Hz, CH-OTBS), 3,03 (ddd, 1
H, 13,6 Hz, 11,0 Hz, 4,8 Hz, CH,-N), 2,46 (ddd, 1 H, 17 Hz, 9,9 Hz, 7,0 Hz, anillo de lactama CH,-CO), 2,31 (ddd,
1 H, 17 Hz, 10 Hz, 5,5 Hz, anillo de lactama CH,-CO), 2,10 (m, 1 H, anillo de lactama H3) 1,93 (m, 1 H, anillo de
lactama H3), 1,73-1,55 (m, 7 H, ciclohexilo, CH,-CHOTBS), 1,39 (tm, 1 H, ~11 Hz, ciclohexil CH-CHOTBS), 1,2-
0,9 (m, 5 H, ciclohexilo). RMN de *C (100 MHz, CDCL;) 6 175,2 (-CO-N), 74,9 (CH-OTBS), 63,1 (CH,0H), 59,9
(CH-CH,0H), 43,3 (ciclohexil CH-CHOTBS), 38,2 (CH,-N), 31,8 (CH,CHOTBS), 31,1 (anillo de lactama CH,-CO),
29,3, 29,1, 27,3, 27,1, 27,1 (ciclohexilo), 26,6 (C(CH3)3), 21,9 (anillo de lactama C3), 18,8 (Si-CMe,), -3,3, -3,5 (Si-
CH;). EM (m/z): 392 (M+Na™).

Intermedio 2.3
(2R)-1-((3S)-3-{[terc-butil(dimetil )silil Joxi}-3-ciclohexilpropil )-5-oxopirrolidin-2-carbaldehido

El isémero 3S se prepar6 de acuerdo con el procedimiento del intermedio 1.9 a partir del intermedio 2.2 (0,30
mmol, 125 mg) con un rendimiento bruto cuantitativo en forma de un aceite transparente, R; 0,43 (EtOAc), que era
puro por CCF (a diferencia del isémero 3R) y se usé en la siguiente etapa sin purificacion.

Intermedio 2.4

4-{3-[(2R)-1-((3S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil Joxi}-3-ciclohexilpropil)-5-oxopirrolidin-2-il [prop-2-enil }benzoato
de metilo

El isémero 3 se prepard de acuerdo con el procedimiento del intermedio 1.10 a partir del intermedio 2.3 (0, mmol)
produciendo 87,1 mg (51% en 3 etapas) del producto.

Intermedio 2.5
4-(3-{(2R)1-[(3S)-3-ciclohexil-3-hidroxipropil ]-5-oxopirrolidin-2-il Jpropil )benzoato de metilo

El isémero 3S se prepar6 de acuerdo con el procedimiento del intermedio 1.11 a partir del intermedio 2.4 (0,17
mmol, 87 mg) dando 53,7 mg (79%) del producto. RMN de 'H (400 MHz, CDCl) 6 7,93 (d, 2 H, 8,0 Hz, o-H Ar), 7,20
(d, 2 H, 8,0 Hz, m-H Ar), 3,87 (s, 3 H, COOMe), 3,59 (m, 1 H, N-CH,), 3,54 (m, 1 H, anillo de lactama N-CH-CH,),
3,18 (ddd, 1 H, 10,6 Hz, 6,2 Hz, 2,6 Hz, CHOH), 2,88 (ddd, 1 H, 14 Hz, 5 Hz, 4 Hz, N-CH,), 2,68 (m, 2 H, CH,-Ar),
2,37 (m, 1 H, anillo de lactama CH,-CO), 2,30 (m, 1 H, anillo de lactama CH,-CO), 2,13 (m, 1 H, anillo de lactama
H3), 1,85-0,9 (m, 18 H, ciclohexilo, alquilo). RMN de "*C (100 MHz, CDCl;) § 176,2 (CO-N), 166,5 (COOMe), 146,8
(Cl Ar), 129,6,128,2 (0-C, m-C Ar), 127,9 (p-C Ar), 72,3 (CHOH), 60,9 (anillo de lactama N-CH), 52,5 (OCH3;), 44,0
(ciclohexil CH-CHOH), 39,8 (CH,-N), 36,4 (CH,Ar), 34,7 (N-CH-CH,), 34,1 (CH,-CHOH), 30,9 (anillo de lactama
CH,-CO0), 29,8, 29,3, 27,2, 27,0, 26,9 (ciclohexilo), 26,8 (CH,-CH,-Ar), 25,2 (anillo de lactama C3).

Acido 4-(3-{(2S)-1-[(3S)-3-ciclohexil-3-hidroxipropil ]-5-oxopirrolidin-2-il }propil)benzoico (Ejemplo 2)

El isémero 3S se preparé de acuerdo con el procedimiento del intermedio 1.11 a partir del intermedio 2.5. El dcido
bruto se purificé sobre 0,8 g gel de silice, eluyente EtOAc-MeOH de 100:0 a 60:40 produciendo 35,2 mg (68%) de
acido puro. La preparacion posterior de la sal de Na dio como resultado 34,9 mg (94%) de un sélido blanco. RMN de
'H (400 MHz, CDCl) 6 8,01 (d, 2 H, 8,4 Hz, o-H Ar), 7,27 (d, 2 H, 8,0 Hz, m-H Ar), 3,88 (m, 1 H, N-CH,), 3,54 (m,
1 H, anillo de lactama CH-CH,), 3,06 (m, 1 H, CHOH), 2,90 (m, 1 H, N-CH,), 2,73 (m, 2 H, CH,-Ar), 2,38 (m, 2 H,
anillo de lactama CH,-CO), 2,13 (m, 1 H, anillo de lactama H3), 1,85 (d a, 1 H, 12 Hz ciclohexilo), 1,80-1,55 (m, 8
H, ciclohexilo, alquilo), 1,45-0,9 (m, 9 H, ciclohexilo, alquilo). EM (m/z): 388 (M+H", 45).

Ejemplo 3

Sintesis de dcido 7-{(2S)-1-[(3R)-3-ciclohexil-3-hidroxipropil |-5-oxopirrolidin-2-il }heptanoico

o OH

OH
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Intermedio 3.1

Bromuro de 6-carboxihexil(trifenil)fosfonio

Una solucién de dcido 6-bromohexanoico (18 mmol, 3,50 g) y trifenilfosfina (18 mmol, 4,71 g) en acetonitrilo (18
ml) se calent6 a reflujo durante 18 h. La mezcla de reaccidn después se enfrid, y el sélido blanquecino formado se

filtré. La cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc, después MeOH) dio el producto en forma de un sélido
blanco (1,08 g, 86%).

Acido 7-{(2S)-1-[(3R)-3-ciclohexil-3-hidroxipropil ]-5-oxopirrolidin-2-iljheptanoico (Ejemplo 3)

El compuesto se prepard a partir del Intermedio 3.1 y el Intermedio 1.9 de acuerdo con el procedimiento para el
Ejemplo 1. RMN de 'H (400 MHz, CD;0D, sal de Na) 6 3,6 - 3,75 (m, 2 H), 3,20 - 3,30 (m, 1 H), 3,05 -3,15 (m, 1
H), 2,20 - 2,40 (m, 4 H), 2,10- 2,20 (m, 1 H), 1,55- 1,90 (m, 10 H), 0,90-1,45 (m, 14 H). EM (m/z): 354,1 (M+H").
Ejemplo 4

Sintesis de dcido 7-{(2S)-1-[(3R)-3-ciclohexil-3-hidroxipropil |-5-oxopirrolidin-2-il }heptanoico

OH

El compuesto se obtuvo a partir del Intermedio 3.1 y el Intermedio 2.3 de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo
2. RMN de 'H (400 MHz, CD;0D, sal de Na) 6 3,65 - 3,75 (m, 1 H), 3,45 - 3,55 (m, 1 H) 3,10 - 3,30 (m, 2 H), 2,20 -
2,40 (m, 4 H), 2,10-2,20 (m, 1 H), 1,55-1,90 (m, 10 H), 0,90-1,45 (m, 14 H). EM (m/z): 354,1 (M+H").

Ejemplo 5
Ensayos Para Determinar la Actividad Biologica de los Compuestos de la Invencion

Los compuestos de la presente invencion pueden ensayarse usando diversos ensayos bioldgicos para determinar la
actividad prostanoide agonista (o incluso antagonista) in vitro e in vivo y para evaluar la selectividad de los compuestos
con respecto a un receptor prostanoide dado. Los compuestos de la presente invencion preferiblemente son especificos
para el receptor DP,. Tanto el receptor DP, como el DP, los conocen bien los especialistas en la técnica y se han
descrito por ejemplo, en la Patente de Estados Unidos N° 6.395.499; Hawcroft et al., (Cancer Lett. 2004 Jul 8; 210
(1): 81-4, que describe la expresion de los receptores DP; y DP, de prostaglandina D2 mediante células de cdncer
colorrectal humanas); Hammad ez al., (J. Immunol. 2003 Oct 15; 171 (8): 3936-40; que describe la activacién mediante
prostaglandina D2 del receptor DP, en la migracién y funcién de las células dendriticas de las vias respiratorias);
Monneret et al., (Blood. 2001 Sep 15; 98 (6): 1942-8), que describe receptores DP, en eosindfilos humanos). Otros
receptores de prostaglandinas que pueden usarse para ensayar la actividad de los presentes compuestos incluyen EP,
EP,, EP;, EP,, FP, IP y TP.

5.1 Expresion Estable de Receptores Prostanoides en Lineas Celulares

Los ADNc del receptor prostanoide que corresponden a secuencias de codificacién de longitud completa los co-
nocen bien los especialistas en la técnica y pueden subclonarse en los sitios apropiados de vectores de expresion de
mamiferos y transfectarse en cualquier célula huésped usada habitualmente para una transfeccion estable. Dichas cé-
lulas incluyen, por ejemplo, células VERO, células HeLa, lineas celulares de ovario de hdmster chino (CHO), células
COS (tal como COS-7), W138, BHK, HepG2, 3T3, RIN, MDCK, A549, PC12, K562 y células HEK 293. Una linea
celular preferida para usar en dichas realizaciones son las células de rifién embrionario humanas (HEK-293) que se
han transfectado con y expresan la proteina EBNA-1. Tras la transfeccion, las células HEK 293 (ebna) que expresan
los ADNc individuales se desarrollan segin seleccion y se aislan colonias individuales después de 2-3 semanas de
cultivo usando el procedimiento de anillo de clonacién y posteriormente se expanden en lineas celulares clonales.

5.2 Ensayos de Union al Receptor Prostanoide
Las células HEK 293 (ebna) u otras células transfectadas de forma estable con el receptor apropiado se mantienen

en el cultivo, se recogen y se preparan membranas por centrifugacion diferencial, siguiendo la lisis de las células en
presencia de inhibidores de proteasa, para usar en los ensayos de unién al receptor.
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Los ensayos de unién al receptor prostanoide se realizan en MES/KOH 10 mM (pH 6,0) (EP, FP y TP) o HE-
PES/KOH 10 mM (pH 7,4) (DP y IP), que contenia EDTA 1 mM, catién divalente 10 mM y el radioligando apropiado
para el receptor dado. La reaccidn se inicia mediante la adicién de proteina de membrana. Tipicamente, los ligandos
se afladen en un disolvente tal como dimetilsulf6xido que se mantiene constante al 1% (v/v) en todas las incubacio-
nes. La unién no especifica se determina en presencia de 1 uM del prostanoide no radiactivo correspondiente. Las
incubaciones se realizan durante 60 min a temperatura ambiente o 30°C y se terminan por filtracion rdpida. La unién
especifica se calcula restando la unién no especifica de la unidn total. La unién especifica residual a cada concentracién
de ligando se calcula y expresa como una funcién de la concentracién de ligando para construir curvas sigmoideas de
concentracidon-respuesta para la determinacion de la afinidad por el ligando.

En otro protocolo, los compuestos de la invencidn se ensayan en un ensayo de unién al receptor DP; con el siguiente
protocolo. Una mezcla que contenia 20 pg de membranas del receptor DP,, 0,5 mg de perlas de PVT-SPA revestidas
con aglutinina de germen de trigo, mds o menos un compuesto de ensayo de la invencién (25 ul por pocillo) o 10 uM
de PGE2 fria en DMSO al 1% y ligando radiomarcado 20 nM para el receptor (por ejemplo, PGE2 tritiada) en tampén
de ensayo que contenia MES 25 mM, MgCl, 10 mM, EDTA 1 mM, pH 6,0 se incuba en placas Corning 3600 en un
agitador de placas durante 2 horas a temperatura ambiente. La unién del ligando radiomarcado se evaliia contando las
placas en el contador superior usando el programa 3H SPA dpm?2. El % de unién y el valor de Ki para los inhibidores
se calculan baséndose en el pardmetro de competicién por un sitio usando el programa prisma Graphpad®. Dicho
ensayo puede modificarse empleando los diferentes receptores y sus ligandos especificos para evaluar la actividad de
los compuestos de la presente invencidn contra dichos receptores. Usando dicho ensayo, se calcularon los valores de
Ki de DP, para numerosos compuestos ejemplares de la presente invencion y se muestran en la Tabla 1. Como puede
observarse en la siguiente Tabla, una comparacion de los valores de Ki contra DP; comparado con los valores de Ki de
estos compuestos contra DP,, muestra que los agonistas ejemplares de la presente invencion son especificos para DP,
comparado con estos otros receptores de prostaglandinas (valores de Ki para h-EP,, h-EP; y h-EP, de > 10000 nM).

TABLA 1
Inhibicion de DP,
N° de Ejemplo h-DP; Ki (nM) h-DP; CEsy (nM) h-DP, Ki (nM) n =2
PGD2 4,1 0,3
BW245C 0,031
1 2,4 0,00072 > 10000
2 10,5 0,71 > 10000
3 1,8 0,037 > 10000
4 47,2 1,38 > 10000

5.3 Ensayos de segundo mensajero con células enteras

Los ensayos de segundo mensajero con células enteras para medir la estimulacién (EP,, EP,, DP;, DP, e IP en
células HEK 293 (ebna)) o la inhibicion (EP; en células de eritroleucemia humanas (HEL)) de acumulaciéon de AMPc
intracelular o movilizacién de calcio intracelular (EP,, FP y TP en células HEK 293 (ebna) transfectadas de forma
estable con apo-aequorina) se realizan para determinar si los ligandos del receptor son agonistas o antagonistas. Para
el ensayo con AMPc, las células se recogen y se resuspenden en HBSS que contenia HEPES 25 mM, pH 7.4. Las
incubaciones contienen RO-20174 100 uM (inhibidor de fosfodiesterasa de tipo IV, disponible en Biomol) y, en el
caso del ensayo de inhibicién de EP; tinicamente, forskolina 15 uM para estimular la produccién de AMPc.

Las muestras se incuban a 37°C durante 10 min, la reaccién se termina y entonces se miden los niveles de AMPc.
Para los ensayos de movilizacién de calcio, las células se cargan con los co-factores reducidos glutation y coelenterazi-
na, se recogen y se resuspenden en medio F12 de Ham. La movilizacién de calcio se mide controlando la luminiscencia
provocada por la unién de calcio a la fotoproteina aequorina intracelular. Los ligandos se afiaden en dimetilsulf6xido,
que se mantiene constante al 1% (v/v) en todas las incubaciones.

Para los agonistas, las respuestas del segundo mensajero se expresan como una funcién de la concentracién de
ligando y tanto los valores de CEs, como la respuesta mdxima se comparan con un patrén prostanoide. Para los
antagonistas, la capacidad de un ligando para inhibir la respuesta de un agonista se determina por andlisis de Schild y
se calculan los valores de KB y de la pendiente.

En otros protocolos ejemplares, las células HEK293-EBNA transfectadas con los receptores apropiados se siem-
bran en una placa opaca de 96 pocillos (Costar N° 3917) a 4 x 10* células por pocillo en 100 ul de medio de cultivo
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(D-MEM/F12 complementado con FBS al 10%, L-glutamina 2 nM, y 250 ug/ml de higromicina; todos de GibcoBRL)
y se incubaron a 37°C. Después de una noche de incubacion, el medio se retiré de cada pocillo y se sustituy$ con
45 ul de medio de ensayo que consistia en D-MEM/F-12 sin rojo de fenol, BSA al 0,1% (GibcoBRL) y 3-isobutil-
1-metil-xantina 0,1 mM (Sigma). Después de 15 minutos de incubacién a 37°C, se afiadieron 16-16-dimetil PGE-2 o
compuestos a las concentraciones deseadas en 20 ul de medio de ensayo a las células y se incubaron adicionalmente a
37°C durante 1 hora. El AMPc total (intra- y extracelular) se midi6é usando un sistema ELISA con selecciéon de AMPc
(Tropix N° CS 1000).

5.4 Ensayo de ovulacion in vivo

La actividad de desencadenamiento de la ovulacién de los compuestos de la invencidn se ensaya en un modelo
de induccién de la ovulacién en ratén maduro. Se usan ratones CD maduros de 10 semanas de edad. Los reactivos
se preparan de la siguiente manera: PMSG (gonadotropina de suero de yegua prefiada) (Calbiochem, N° cat. 367222)
y hCG (Serono) se diluyen en PBS. PGE2 (Cayman, Ann Arbor MI) se disuelve en etanol y se diluye con tampén
NaHCO, 0,154 M (pH 8, 0) a una concentracién final de etanol de menos del 3 por ciento. Un compuesto de ensayo
(basado en solubilidad) se pre-disuelve en etanol, DMSO u otros reactivos. El compuesto de ensayo se diluye después
con solucién salina u otros diluyentes tales como PBS o NP3S (N-metil-pirrolidinona al 5%/PEG-400 al 30%/PEG-
200 al 25%/Propilenglicol en solucién salina al 20%). PMSG sirve para estimular el crecimiento y la maduracién del
foliculo.

Los foliculos maduros ovulardn cuando se administre una dosis de desencadenamiento de la ov