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DESCRIPCION
Analogos de 8-azaprostaglandina como agentes para reducir la presion intraocular
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a analogos de 8-azaprostaglandina utiles como potentes hipotensores oculares que
son particularmente adecuados para el tratamiento del glaucoma.

Antecedentes de la invencion
Descripcion de la técnica relacionada

Los agentes hipotensores oculares son Uutiles en el tratamiento de una serie de diversas afecciones de hipertension
ocular, tales como episodios de hipertension ocular después de trabeculectomia quirdrgica y después de
trabeculectomia por laser, glaucoma, y como auxiliares antes de la cirugia.

El glaucoma es una enfermedad del ojo caracterizada por un aumento de la presion intraocular. Basandose en su
etiologia, el glaucoma se ha clasificado como primario o secundario. Por ejemplo, el glaucoma primario en adultos
(glaucoma congénito) puede ser de angulo abierto o de angulo cerrado agudo o crénico. El glaucoma secundario es
el resultado de enfermedades oculares preexistentes tales como uveitis, tumor intraocular o una catarata extendida.

Las causas subyacentes del glaucoma primario aun no son conocidas. El aumento de la tension intraocular se debe
a la obstruccion del flujo de salida del humor acuoso. En el glaucoma de angulo abierto agudo, la camara anterior y
sus estructuras anatémicas parecen normales, pero el drenaje del humor acuoso esta impedido. En el glaucoma de
angulo cerrado agudo o crénico, la camara anterior es poco profunda, el angulo de filtracion esta estrechado, y el iris
puede obstruir la red trabecular a la entrada del canal de Schlemm. La dilatacion de la pupila puede empujar la raiz
del iris hacia adelante contra el angulo, y puede producir bloqueo de la pupila y, de esta manera, precipitar un
ataque agudo. Los ojos con los angulos de la camara anterior estrechos estan predispuestos a ataques de glaucoma
de angulo cerrado agudos de varios grados de gravedad.

El glaucoma secundario esta producido por cualquier interferencia con el flujo del humor acuoso desde la camara
posterior a la camara anterior y posteriormente, al canal de Schlemm. La enfermedad inflamatoria del segmento
anterior puede prevenir la fuga acuosa produciendo sinequia posterior completa en iris abombado, y puede bloquear
el canal de drenaje con exudados. Otras causas comunes son los tumores intraoculares, cataratas extendidas,
oclusién de la vena central de la retina, traumatismo en el ojo, procedimientos quirirgicos y hemorragia intraocular.

Considerando todos los tipos conjuntamente, el glaucoma se produce aproximadamente en el 2% de las personas
que tienen mas de 40 afios y puede ser asintomatico durante afios antes de progresar hasta una rapida pérdida de
vision. En los casos en los que la cirugia no esta indicada, tradicionalmente los antagonistas de los b-
adrenorreceptores de uso tépico han sido los farmacos de eleccién para tratar el glaucoma.

Se ha descrito que ciertos eicosanoides y sus derivados poseen actividad hipotensora ocular, y su uso se ha
recomendado en el tratamiento del glaucoma. Los eicosanoides y sus derivados incluyen numerosos compuestos
bioldgicamente importantes tales como las prostaglandinas y sus derivados. Las prostaglandinas se pueden
describir como derivados del acido prostanoico que tiene la siguiente formula estructural:
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Se conocen diversos tipos de prostaglandinas, dependiendo de la estructura y de los sustituyentes que llevan en el
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anillo aliciclico del esqueleto de acido prostanoico. Otra clasificacion se basa en el nimero de enlaces insaturados
en la cadena lateral indicado mediante subindices numéricos después del tipo genérico de prostaglandina [por
ejemplo prostaglandina E; (PGE,), prostaglandina E, (PGE,)], y en la configuracion de los sustituyentes en el anillo
aliciclico indicado mediante a o B [por ejemplo prostaglandina Fz. (PGF23)].

Las prostaglandinas se consideraron con anterioridad potentes hipertensores oculares, sin embargo, la evidencia
acumulada en la ultima década muestra que algunas prostaglandinas son agentes hipotensores oculares muy
eficaces, y que se adaptan idealmente al tratamiento a largo plazo del glaucoma (véase, por ejemplo, Bito, L.Z.
Biological Protection with Prostaglandins, Cohen, M.M., ed., Boca Raton, Fla, CRC Press Inc., 1985, paginas 231-
252; y Bito, L.Z., Applied Pharmacology in the Medical Treatment of Glaucomas Drance, S.M. and Neufeld, A.H.
eds., Nueva York, Grune & Stratton, 1984, paginas 477-505. Tales prostaglandinas incluyen PGF,,, PGF+4, PGE,, ¥y
determinados ésteres solubles en lipidos, tales como ésteres de alquilo de C; a C,, por ejemplo éster 1-isopropilico,
de tales compuestos.

Aunqgue todavia no se conoce el mecanismo exacto, los resultados experimentales indican que la reduccion en la
presion intraocular inducida por las prostaglandinas es el resultado de un mayor flujo de salida uveoescleral [Nilsson
et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. (supl), 284. (1987)].

Se ha mostrado que el éster isopropilico de PGFy, tiene un potencia hipotensora significativamente mayor que el
compuesto principal, presumiblemente como resultado de su penetracion mas eficaz a través de la cérnea. En 1987,
se describié este compuesto como "el agente hipotensor ocular mas potente jamas descrito" [véase, por ejemplo,
Bito, L.Z., Arch. Ophthalmol. 105, 1036 (1987), y Siebold et al., Prodrug 5 3 (1989)].

Mientras que las prostaglandinas parecen estar desprovistas de efectos secundarios intraoculares significativos, se
han asociado sistematicamente la hiperemia de la superficie ocular (conjuntival) y la sensacién de cuerpos extrafios
con el uso ocular topico de tales compuestos, en particular de PGF,, y sus profarmacos, por ejemplo, su éster 1-
isopropilico, en seres humanos. Los potenciales clinicos de las prostaglandinas en el tratamiento de afecciones
asociadas con el aumento de la presion ocular, por ejemplo glaucoma estan muy limitados por estos efectos
secundarios.

En una serie de solicitudes de patente de Estados Unidos, en tramitacion junto con la presente, cedidas a Allergan,
Inc. se describen ésteres de prostaglandinas con mayor actividad hipotensora ocular acompafada de efectos
secundarios sustancialmente reducidos o ausentes. La solicitud en tramitacion junto con la presente USSN 596,430
(presentada el 10 de octubre de 1990, ahora patente de Estados Unidos 5,446,041), se refiere a ciertas 11-acil-
prostaglandinas, tales como 11-pivaloil, 11-acetil, 11-isobutiril, 11-valeril, y 11-isovaleril PGF,,. En la solicitud, en
tramitacion junto con la presente, USSN 175,476 (presentada el 29 de diciembre de 1993) se describen 15-acil
prostaglandinas que reducen la presion intraocular. De forma similar, se sabe que los diésteres 11,15- 9,15- y 9,11-
de prostaglandinas, por ejemplo 11,15-dipivaloil PGF,, tienen actividad hipotensora ocular. Véanse las solicitudes de
patente, en tramitacién junto con la presente, USSN numeros 385,645 (presentada el 7 de julio de 1989, ahora
patente de Estados Unidos 4,994,274), 584,370 (presentada el 18 de septiembre de 1990, ahora patente de Estados
Unidos 5,028,624) y 585,284 (presentada el 18 de septiembre de 1990, ahora patente de Estados Unidos
5,034,413).

En la solicitud de patente PCT WO 01/46140 A1 se describen analogos de 8-azaprostaglandina. EI documento
WO 0038677 describe agonistas de prostaglandina para el tratamiento del glaucoma.

Compendio de la invencion

La presente invencion se refiere al uso de un compuesto para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento
de hipertension ocular o glaucoma. El compuesto esta representado por la formula general |

en la que las lineas discontinuas representan la configuracion a, un triangulo representa la configuracion B, una linea
ondulada representa la configuracion a o la configuracién B y una linea de puntos representa la presencia o ausencia
de un doble enlace;
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D representa un enlace covalente o CH;, O, S o NH;
X es CO,;R, CONR;, CH,0OR, P(O)(OR),, CONRSO;R, SONR; o

N—N
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Y es

Z es CH, o un enlace covalente;
ResHoR?

R' es H, R?, fenilo, o COR?;

R? es un alquilo o alquenilo inferior C4-Cs y R® se selecciona del grupo que consiste en R2, fenilo, tienilo, furanilo,
piridilo, benzotienilo, benzofuranilo, naftilo, o derivados sustituidos de los mismos, en los que los sustituyentes se
pueden seleccionar del grupo que consiste en alquilo C4-Cs, halégeno, CF3, CN, NO,, NR;, CO,R y OR;

con la excepcion de los siguientes compuestos:

acido 7-(2S-[3R-hidroxi-4-(3-trifluorometilfenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;
acido 7-(2S-[4-(3-cloro-fenil)-3R-hidroxi-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;

acido 7-(2S-[3R-hidroxi-4-fenil-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;

acido 7-(2R-[3S-hidroxi-4-fenil-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il}-heptanoico;

acido 7-(2R-[3-hidroxi-4-naftalen-2-il-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico; y

acido 7-(2S-[4-(3-ciano-fenil)-3R-hidroxi-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;
58-(3R-hidroxi-4-fenil-butil)-1-[6-(1H-tetrazol-5-il)-hexil]-pirrolidin-2-ona;
5R-(3S-hidroxi-4-fenil-but-1-enil)-1-[6-(1H-tetrazol-5-il)-hexil]-pirrolidin-2-ona;

y compuestos de la férmula siguiente

en laque n=1-3yR es H o alquilo C4-C,.
En otro aspecto adicional, la presente invencioén se refiere a un producto farmacéutico, que comprende,
un envase adaptado para dispensar su contenido de forma dosificada; y

en dicho envase, una solucién oftalmolégica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de formula general | como se ha definido antes mezclada con un vehiculo liquido oftdlmicamente aceptable, no
téxico, envasada en un envase adecuado para aplicacion dosificada para el tratamiento de hipertensién ocular o
glaucoma.
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Finalmente, algunos de los compuestos representados por la formula anterior, descritos a continuacion y utilizados
en el procedimiento de la presente invencion son nuevos y no evidentes.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion se refiere al uso de analogos de 8-azaprostaglandina, para la elaboracion de un medicamento
para tratar hipertension ocular o glaucoma. Los compuestos usados de acuerdo con la presente invencion estan
abarcados por la siguiente formula estructural | que se ha definido antes:

con la excepcion de los siguientes compuestos:

acido 7-(2S-[3R-hidroxi-4-(3-trifluorometilfenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;
acido 7-(2S-[4-(3-cloro-fenil)-3R-hidroxi-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;

acido 7-(2S-[3R-hidroxi-4-fenil-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;

acido 7-(2R-[3S-hidroxi-4-fenil-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il}-heptanoico;

acido 7-(2R-[3-hidroxi-4-naftalen-2-il-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico; y

acido 7-(2S-[4-(3-ciano-fenil)-3R-hidroxi-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;
58-(3R-hidroxi-4-fenil-butil)-1-[6-(1H-tetrazol-5-il)-hexil]-pirrolidin-2-ona;
5R-(3S-hidroxi-4-fenil-but-1-enil)-1-[6-(1H-tetrazol-5-il)-hexil]-pirrolidin-2-ona;

y compuestos de la férmula siguiente

en laque n=1-3yR esH o alquilo C4-C,.

El grupo preferente de los compuestos de la presente invencién incluye compuestos que tienen la siguiente férmula
estructural Il.

(Ir)

En las formulas anteriores, los sustituyentes y simbolos son como se han definido antes en el presente documento.
En las férmulas anteriores:
Preferentemente, D representa un enlace covalente o es CH,; mas preferentemente D es CHs.

Preferentemente, Z representa un enlace covalente.
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Preferentemente, R es H o alquilo inferior C4-Cs.

Preferentemente, R' es H.

Preferentemente, R® se selecciona del grupo que consiste en fenilo y derivados del mismo monosustituidos, por

ejemplo, cloro- y trifluorometilfenilo.

Preferentemente, X es CO2R y, mas preferentemente, R se selecciona del grupo que consiste en H y etilo.

Los compuestos anteriores de la presente invencion se pueden preparar mediante procedimientos que son
conocidos en la técnica o de acuerdo con los ejemplos de trabajo posteriores. Los compuestos, a continuacion, son

representantes especialmente preferentes de los compuestos de la presente invencion.

Ester etilico del 4cido 7-(2S-[3R-hidroxi-4-(fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;

Acido 7-(2S-[4-(3-cloro-fenil)-3R-hidroxi-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;

Ester etilico del 4cido 7-(2S-[4-(3-cloro-fenil)-3R-hidroxi-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;
Acido 7-(2S-[3R-hidroxi-4-(3-trifluorometil-fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;

Ester etilico del acido 7-(2S-[3R-hidroxi-4-(3-trifluorometil-fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;
Acido 7-[2S-[3-oxo-4-(fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3-ox0-4-(fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;

Acido 7-[2S-[4-(3-cloro-fenil)-3-oxo-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[4-(3-cloro-fenil)-3-oxo-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;

Acido 7-[2S-[3-oxo-4-(3-trifluorometil-fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3-0x0-4-(3-triflucrometil-fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;
Acido 7-[2S-[3R-hidroxi-4-(cloro-fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;

Acido 7-[2S-[3R-hidroxi-4-(cloro-fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3R-hidroxi-4-(clorofenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3R-hidroxi-4-(cloro-fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;
Acido 7-[2S-[4-(3-cloro-fenil)-3-oxo-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[4-(3-cloro-fenil)-3-oxo-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;
Acido 7-[2S-[3R-hidroxi-4-(3-trifluorometil-fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;

Ester etilico del acido 7-[2S-[3R-hidroxi-4-(3-trifluorometil-fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;
Acido 7-[2S-[3-oxo-4-(trifluorometilfenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;

Acido 7-[2S-[3-oxo-4-(trifluorometilfenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3-oxo0-4-(trifluorometilfenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;
Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3-ox0-4-(trifluorometilfenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;
Acido 7-[2S-[3R-hidroxi-(4-fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;

Ester etilico del acido 7-[2S-[3R-hidroxi-(4-fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;

Acido 7-[2S-[3-oxo-4-(fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico; y

Ester etilico del acido 7-[2S-[3-ox0-4-(fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico.

Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar mediante combinacién de una cantidad terapéuticamente
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eficaz de al menos un compuesto de acuerdo con la presente invenciéon, o una sal de adicion de acidos
farmacéuticamente aceptable del mismo, como principio activo, con excipientes farmacéuticos convencionales
oftalmicamente aceptables, y mediante preparacion de formas de monodosis adecuadas para uso tépico ocular. La
cantidad terapéuticamente eficaz varia de forma tipica de aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 5%
(peso/volumen), preferentemente de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 1,0% (peso/volumen) en
formulaciones liquidas.

Para la aplicacion oftalmica, las soluciones se preparan preferentemente usando una solucién salina fisiologica
como vehiculo principal. El pH de tales soluciones oftalmicas se debe mantener preferentemente entre 6,5y 7,2 con
un sistema tampon apropiado. Las formulaciones también pueden contener conservantes, estabilizadores y agentes
tensioactivos convencionales, farmacéuticamente aceptables.

Los conservantes preferentes que se pueden usar en las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
incluyen cloruro de benzalconio, clorobutanol, timerosal, acetato fenilmercurico y nitrato fenilmercurico. Un agente
tensioactivo preferido es, por ejemplo, Tween 80. Asimismo, se pueden usar diversos vehiculos preferentes en las
preparaciones oftalmicas de la presente invencion. Estos vehiculos incluyen poli(alcohol vinilico), povidona,
hidroxipropilmetil celulosa, poloxameros, carboximetil celulosa, hidroxietil celulosa y agua purificada.

Se pueden afadir ajustadores de la tonicidad segun sea necesario o conveniente. Estos incluyen sales,
particularmente cloruro de sodio, cloruro de potasio, manitol y glicerina, o cualquier otro ajustador de la tonicidad
adecuado oftalmicamente aceptable.

Se pueden usar diversos tampones y medios para ajustar el pH con tal que la preparacion resultante sea
oftalmicamente aceptable. De acuerdo con esto, los tampones incluyen tampones acetato, tampones citrato,
tampones fosfato y tampones borato. Se pueden usar acidos o bases para ajustar el pH de estas formulaciones
segun sea necesario.

De una manera similar, un antioxidante oftalmicamente aceptable para su uso en la presente invencion incluye
metabisulfito de sodio, tiosulfato de sodio, acetilcisteina, hidroxianisol butilado e hidroxitolueno butilado.

Otros componentes excipientes que se pueden incluir en las preparaciones oftalmicas son agentes quelantes. El
agente quelante preferente es edetato disddico, aunque también se pueden usar otros agentes quelantes en lugar
de o en combinacién con el mismo.

Los ingredientes se usan normalmente en las siguientes cantidades:

Ingrediente Cantidad (% p/v)
Ingrediente activo aproximadamente 0,001 - 5
Conservante 0-0,10

Vehiculo 0-40

Ajustador de la tonicidad 1-10

Tampoén 0,01-10

Ajustador de pH cs.ppH45-75
Antioxidante c.s.p

Tensioactivo c.s.p

Agua purificada c.s.p. 100%

La dosis real de los compuestos activos de la presente invencién depende del compuesto especifico, y de la
afeccion a tratar; la seleccion de la dosis adecuada esta dentro de los conocimientos del experto en la técnica.

Las formulaciones oftalmicas de la presente invencién se envasan convenientemente en formas adecuadas para su
aplicacion dosificada, tal como en envases equipados con un cuentagotas, para facilitar la aplicacion en el ojo. Los
envases adecuados para la aplicacion gota a gota normalmente estan hechos de material plastico adecuado, inerte,
no toxico, y en general contienen de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 15 ml de solucién.
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La presente invencion se ilustra ademas por los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

Acido 7-[2S-[3R-hidroxi-4-(cloro-fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico

Ejemplo 1a

Acido 7-[2S-[3R-hidroxi-4-(cloro-fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico

Ejemplo 2

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3R-hidroxi-4-(clorofenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico
Ejemplo 2a

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3R-hidroxi-4-(clorofenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico
Ejemplo de referencia 3

Acido 7-[2S-[4-(3-cloro-fenil)-3-oxo-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico

Ejemplo 3a

Acido 7-[2S-[4-(3-cloro-fenil)-3-oxo-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico

Ejemplo de referencia 4

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[4-(3-cloro-fenil)-3-oxo-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico
Ejemplo 4a

Ester etilico del acido 7-[2S-[4-(3-cloro-fenil)-3-oxo-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico
Ejemplo de referencia 5

Acido 7-(2S-[3R-hidroxi-4-(3-trifluorometil-fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico

Ejemplo 5a

Acido 7-(2S-[3R-hidroxi-4-(3-trifluorometil-fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico
Ejemplo de referencia 6

Ester etilico del acido 7-(2S-[3R-hidroxi-4-(3-trifluorometil-fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico
Ejemplo de referencia 6a

Ester etilico del 4cido 7-(2S-[3R-hidroxi-4-(3-trifluocrometil-fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico
Ejemplo 7

Acido 7-[2S-[3-oxo-4-(3-trifluorometilfenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico

Ejemplo 7a

Acido 7-[2S-[3-oxo-4-(3-trifluorometilfenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico

Ejemplo 8

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3-ox0-4-(3-trifluorometilfenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico
Ejemplo 8a

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3-ox0-4-(3-triflucrometilfenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico

Los compuestos de los Ejemplos y Ejemplos de referencia 1 a 8a se preparan de acuerdo con los procedimientos

descritos en los Ejemplos 1y 2 de la solicitud de patente PCT WO 01/46140.
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Ejemplo de referencia 9

Acido 7-[2S-[3R-hidroxi-(4-fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico

Ejemplo 9a

Acido 7-[2S-[3R-hidroxi-(4-fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico

Ejemplo de referencia 10

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3R-hidroxi-(4-fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico
Ejemplo 10a

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3R-hidroxi-(4-fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico
Ejemplo de referencia 11

Acido 7-[2S-[3-oxo-4-(fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico

Ejemplo 11a

Acido 7-[2S-[3-oxo-4-(fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico

Ejemplo de referencia 12

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3-ox0-4-(fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico
Ejemplo 12a

Ester etilico del acido 7-[2S-[3-ox0-4-(fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico

Los compuestos de los Ejemplos y Ejemplos de referencia 9 a 12a se preparan por procedimientos analogos a los
procedimientos usados para preparar los compuestos de los Ejemplos y Ejemplos de referencia 1 a 8, reemplazando
el éster dimetilico del acido [3-(fenil)-2-oxo-propil]-fosfonico al éster dimetilico del acido [3-(3-cloro-fenil)-2-oxo-

propil]-fosfénico.

Estos compuestos se ensayan para determinar su actividad in vitro como se describe a continuacion y los resultados

se presentan en las Tablas.
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TABLA 1

Analogos de 8-azaprostaglandina - Datos funcionales

Ejemplo n° Estructura hFP | hEPy | hEP, | hEP3a | hEP4, | hTP hiP | hDP
o 0
N/\/\/\)LQH ) 4
3a P cl NA hit NA 324 54 >10 NA NA
o
3 /\/\/\i
N o~
2a - a NA NA NA NA 21 NA NA NA
OH
0
N/\/\/\)Lou ) 4
1a P NA hit NA 324 0,02 | >10 NA NA
OH
N/\/\/\/ﬁ\o/\
2 a NA NA NA NA 65 NA NA NA
OH
N/W\/ﬁ\oﬂ 4 4
1 o NA >10 NA 608 0,7 >10 NA NA
OH
3 /\/\/\io/\
4a ¥ - cl NA NA NA NA >10* NA NA NA
o)
o (o)
/\/\/\)\o’\
12a % P NA NA NA NA >10* NA NA NA
o
3 /\/\/\/?L
N OH . .
11a - NA NA NA hit 29 >10 NA NA
[+]
o o
N/\/\/\/u\o/\ .
12 NA NA NA NA >10 NA NA NA
o
[e)
N/\/\/\/’LOH
11 NA NA NA NA 193 NA NA NA
o
o
N/\/\/\)l\oH .
9 NA NA NA >10 2,4 NA NA NA
OH

10
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(continuacion)

Ejemplo n° Estructura hFP | hEPy | hEP, | hEP3a | hEP4 | hTP hiP | hDP
[e]
/\/\/\/u\o/\
10a T P NA NA NA NA 368 NA NA NA
OH
[o]
N/\/\/\/'LOH
9a = NA NA NA NA 0,9 NA NA NA
OH
o (o]
N/\/\/\/‘Lo/\
10 NA NA NA NA 1023 NA NA NA
OH
° (<]
/\/\/\/u\
8a Y o NA | NA NA >10* | >10° | NA | NA | NA
= CFg

6a CFs NA | NA NA >10* 26 NA | >10* | NA
OH
K /\N\‘/,?\
N o~
8 CFs NA | NA NA NA | 7161 | NA | NA | NA
[o]
3 /\/\/\jj\
N OH 4
7a _ CFa NA | >10 NA hit 86 NA | NA | NA
o
[
N/\/\/\)LQH
5a P CFs NA | NA NA hit 04 | NA | NA | NA
OH
3 /\/\./\)?k
N OH 4 ) 4
7 CFa NA | >10 NA hit 551 | >10* | NA | NA
o
[o]
N/\/\/\)Lo/\
6 CFa NA | NA NA NA 111 | NA | NA | NA
OH
(o]
5 Fa NA | NA NA hit 04 | NA | NA | NA

OH

Todos los datos son Clsgen nM
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TABLA 2

Analogos de 8-azaprostaglandina - Datos de union de radioligando

ES 2402764 T3

Ejemplo n° Estructura hFP | hEP, hEP, hEP3p hEP,4 hTP hiP
3 /\/\/\/l?\
N OH
3a - o NA 300
o
] /\N\)(i
N o
2a = o NA 300
OH
()
N/\/\/\)‘\OH
1a _ a >10* 0,4
OH
3 /\/\/\/[o'L
N o
2 a NA 1000
OH
N/\/\/\ioH
1 ci 5800 12
OH
3 /\/\/\)?\
N o~ .
4a P> 1 NA >10
o)
3 /\/\/\i
N o .
12a P NA >10
o
3 /\N\i
N OH
11a P NA 300
o
[+)
N/\/\/\)Lo/\
12 NA 8900
o]
3 /\/\/\/loL
N OH
11 NA 1500
o

12
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(continuacion)

Ejemplo n° Estructura hFP | hEP, hEP, hEP3p hEP,4 hTP hiP
[o)
N/W\')LOH
9 NA 18
OH
3 /\/\/\)OJ\
N o
10a NA 600
OH
3 N/\/\/\/loL
~“OH
9a P NA 9
OH
3 /\/\/\)OJ\
N o
10
OH
3 /\/\/\)OJ\
N o~ .
8a P CFs NA >10
o
AP §
N o
6a P CF, NA 200
OH
3 /\/\/\)Oj\
N o~
8 CFa NA >10*
o
3 /\N\)CL
N OH 4
7a = CFs >10 500
o
o]
N/\/\/\)LOH
ba P A NA 5
OH
3 /\N\)ol\
N OH
7 ; CFs NA 2200
o

13
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(continuacion)

Ejemplo n° Estructura hFP | hEP, hEP, hEP3p hEP,4 hTP hiP
o )
N/\/\_/\/u\o/\
6 .CF3 NA 1200
OH @
[s]
N/\/\/\AOH
5 CFa NA 17

Los valores son Clsgen nM

Receptores humanos recombinantes EP,, EP,, EP3, EP4, FP, TP, IP y DP: transfectantes estables

Se prepararon plasmidos que codifican los receptores humanos EP4, EP,, EP3, EP4, FP, TP, IP y DP clonando las
secuencias codificantes respectivas en el vector de expresion eucariota pCEP4 (Invitrogen). El vector pCEP4
contiene un origen de replicacion del virus de Epstein Barr (EBV), que permite la replicacion episomal en lineas de
células de primates que expresan el antigeno nuclear del EBV (EBNA-1). También contiene un gen de resistencia a
higromicina que se usa para la seleccidon en eucariotas. Las células utilizadas para la transfeccion estable fueron
células humanas de rifidn embrionario (HEK-293) que se transfectaron con, y expresaban la proteina EBNA-1. Estas
células HEK-293-EBNA (Invitrogen) se reprodujeron en medio que contenia geneticina (G418) para mantener la
expresion de la proteina EBNA-1. Las células HEK-293 se reprodujeron en DMEM con suero bovino fetal (SBF) al
10%, G418 (Life Technologies) 250 ug ml™ y gentamicina o penicilina/estreptomicina 200 ug ml™. La seleccién de los
transfectantes estables se consiguié con higromicina 200 ug ml™, la concentracién éptima que se determind en
estudios previos de curvas de muerte con higromicina.

Para la transfeccion, las células se reprodujeron hasta el 50-60% de confluencia en placas de 10 cm. Se anadi6 el
plasmido pCEP4 que incorporaba los distintos insertos de ADNc para los receptores humanos de prostanoides
respectivos (20 pg) a 500 pl de CaCl, 250 mM. Se afadié entonces, gota a gota, solucion salina tamponada con
HEPES x 2 (2 x HBS, NaCl 280 mM, HEPES acido 20 mM, Na,HPO4 1,5 mM, pH 7,05 - 7,12) hasta un total de 500
pl, con agitacion continua a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, se afiadieron a la mezcla 9 ml de
DMEM. La mezcla ADN/DMEM/fosfato de calcio se afadié entonces a las células, que se habian lavado
previamente con 10 ml de PBS. Las células se incubaron a continuacién durante 5 horas a 37 °C en aire
humidificado al 95%/CO;, al 5%. A continuacion, se retird la solucién de fosfato de calcio y las células se trataron con
glicerol al 10% en DMEM durante 2 minutos. La solucion de glicerol se remplaz6é por DMEM con SBF al 10%. Las
células se incubaron durante la noche y el medio se reemplazé por DMEM/SBF al 10% que contenia 250 ug ml™" de
G418 y penicilina/estreptomicina. Al dia siguiente se afiadié higromicina B a una concentracion final de 200 pg ml™.

Diez dias después de la transfeccion, se seleccionaron individualmente clones resistentes a higromicina y se
transfirieron a un pocillo separado en una placa de 24 pocillos. Al alcanzar la confluencia, cada clon se transfirié a un
pocillo de una placa de 6 pocillos, y a continuacion se expandieron a placas de 10 cm. Las células se mantuvieron
con seleccion continua de higromicina hasta su uso.

Union de radioligandos

Los estudios de union de radioligandos en fracciones de membrana plasmatica preparadas de células transfectadas
de forma estable con el receptor humano o de gato se llevaron a cabo como sigue. Las células lavadas con tampdn
TME se recogieron raspando el fondo de los matraces y se homogenizaron durante 30 segundos usando un politron
Brinkman PT 10/35. El tampon TME se afiadio segun fue necesario para alcanzar un volumen de 40 ml en los tubos
de centrifuga. TME comprende TRIS base 50 mM, MgCl, 10 mM, EDTA 1 mM; el pH 7,4 se alcanza afadiendo HCI
1 N. El homogeneizado de células se centrifugé a 19 000 rpm durante 20 - 25 minutos a 4 °C usando un rotor
Beckman Ti-60 o Ti-70. A continuacién, se resuspendié el sedimento en tampén TME para proporcionar una
concentracion final de proteina de 1 mg/ml, determinada mediante el ensayo de Bio-Rad. Los ensayos de union de
radioligandos se realizaron en un volumen de 100 pl 0 200 pl.

La unién de [PH)(N) PGE; (actividad especifica 165 Ci/mmol) se determind por duplicado y al menos en 3
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experimentos separados. Las incubaciones se realizaron durante 60 minutos a 25 °C y se terminaron mediante la
adicién de 4 ml de TRIS-HCI 50 mM enfriado con hielo seguido por filtracion rapida a través de filtros Whatman GF/B
y tres lavados adicionales de 4 ml en un recolector de células (Brandel). Los estudios de competencia se realizaron
usando una concentracion final de [3H](N) PGE, de 2,5 0 5 nM y la unién no especifica se determin6 con PGE; no
marcada 10° M.

Para la unién de radioligandos en transfectantes transitorios, la preparacion de la fraccion de membrana plasmatica
fue como sigue. Se lavaron células COS-7 con tampdn TME, se recogieron raspando el fondo de los matraces, y se
homogenizaron durante 30 segundos usando un politron Brinkman PT 10/35. Se afadié tampén TME segun fue
necesario para alcanzar un volumen de 40 ml en los tubos de centrifuga. La composicion de TME es TRIS base 100
mM, MgCl, 20 mM, EDTA 2 mM; se afiade HCI 10 N para alcanzar un pH de 7,4.

El homogeneizado de células se centrifugd a 19 000 rpm durante 20 minutos a 4 °C usando un rotor Beckman Ti-60.
El sedimento resultante se resuspendié en tampén TME para dar una concentracion final de proteina de 1 mg/ml,
determinada mediante el ensayo de Bio-Rad. Los ensayos de unién de radioligandos se realizaron en un volumen de
200 pl.

La unién de [*H] PGE, (actividad especifica 165 Ci o mmol'1) a los receptores EP3p y de [PH]-SQ29548 (actividad
especifica 41,5 Ci mmol'1) a los receptores TP se determind por duplicado en al menos tres experimentos
separados. La PGE; radiomarcada se adquiri6 de Amersham, la SQ29548 radiomarcada se adquiri6 de New
England Nuclear. Las incubaciones se realizaron durante 60 minutos a 25 °C y se terminaron mediante la adicion de
4 ml de TRIS-HCI 50 mM enfriado en hielo seguido por filtracion rapida a través de filtros Whatman GF/B y tres
lavados adicionales de 4 ml en un recolector de células (Brandel). Los estudios de competencia se realizaron
usando una concentracion final de [°*H]-PGE, de 2,5 0 5 nM o de [°H]-SQ29548 de 10 nM y la unién no especifica se
determiné con 10 uM del prostanoide respectivo no marcado. Para todos los estudios de union de radioligandos, los
criterios de inclusion fueron >50% de union especifica y de 500 a 1000 recuentos desplazables o mejor.

Los efectos de los compuestos de la presente invencion sobre la presion intraocular se pueden medir como sigue.
Los compuestos se preparan a las concentraciones deseadas en un vehiculo que comprende polisorbato 80 al 0,1%
y TRIS base 10 mM. Se tratan perros administrando 25 pl a la superficie ocular, el ojo contralateral recibe vehiculo
como control. La presion intraocular se mide mediante pneumatonometria de aplanacion. La presion intraocular del
perro se mide inmediatamente antes y 6 horas después de la administracion del farmaco.

Los compuestos de la presente invencién son utiles en reducir la presién intraocular elevada en mamiferos, por
ejemplo, en seres humanos.

La descripcion anterior detalla procedimientos y composiciones especificos que se pueden utilizar para poner en
practica la presente invencion, y representa la mejor forma contemplada. Sin embargo, para un experto en la técnica
es evidente que se pueden preparar de una manera analoga mas compuestos con las propiedades farmacoldgicas
deseadas, y que los compuestos descritos también se pueden obtener a partir de diferentes compuestos de partida
a través de diferentes reacciones quimicas. De forma similar, se pueden preparar y usar diferentes composiciones
farmacéuticas sustancialmente con el mismo resultado.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un compuesto representado por la férmula general | para la elaboracion de un medicamento para el
tratamiento de hipertension ocular o glaucoma;

en la que las lineas discontinuas representan la configuracion a, un triangulo representa la configuracion B, una linea
ondulada representa la configuracion a o la configuracién B y una linea de puntos representa la presencia o ausencia
de un doble enlace;

D representa un enlace covalente o CH;, O, S o NH;
X es CO;R, CONR;, CH,0OR, P(O)(OR),, CONRSO;R, SONR; o

N——N

’_k }}N

R

7 .
v “I OoR,R'P”*™

y “ H,HJJJ ™MoR'0 O
es

Z es CH, o un enlace covalente;
ResHoR?
R' es H, R?, fenilo, o COR?;

R? es un alquilo o alquenilo inferior C4-Cs y R® se selecciona del grupo que consiste en R2, fenilo, tienilo, furanilo,
piridilo, benzotienilo, benzofuranilo, naftilo, o derivados sustituidos de los mismos, en los que los sustituyentes se
pueden seleccionar del grupo que consiste en alquilo C4-Cs, halégeno, CF3, CN, NO,, NR;, CO,R y OR,

con la excepcion de los siguientes compuestos:

acido 7-(2S-[3R-hidroxi-4-(3-trifluorometilfenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;
acido 7-(2S-[4-(3-cloro-fenil)-3R-hidroxi-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;

acido 7-(2S-[3R-hidroxi-4-fenil-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;

acido 7-(2R-[3S-hidroxi-4-fenil-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il}-heptanoico;

acido 7-(2R-[3-hidroxi-4-naftalen-2-il-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico; y

acido 7-(2S-[4-(3-ciano-fenil)-3R-hidroxi-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;
58-(3R-hidroxi-4-fenil-butil)-1-[6-(1H-tetrazol-5-il)-hexil]-pirrolidin-2-ona;
5R-(3S-hidroxi-4-fenil-but-1-enil)-1-[6-(1H-tetrazol-5-il)-hexil]-pirrolidin-2-ona;

y compuestos de la férmula siguiente

16
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en laque n=1-3yR es H o alquilo C4-C,.

2. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto esta representado por la férmula
general ll;

3. El uso de la reivindicacion 1, en el que Z representa un enlace covalente.

4. El uso de la reivindicacioén 1, en el que D es CH..

5. El uso de la reivindicacion 1, en el que X es COzR.

6. El uso de la reivindicacion 5, en el que R se selecciona del grupo que consiste en H y etilo.

7. El uso de la reivindicacion 5, en el que R es H o alquilo C4-Cs.

8. El uso de la reivindicacion 1, en el que Ry es H.

9. El uso de la reivindicacion 1, en el que R® se selecciona del grupo que consiste en fenilo, clorofenilo y

trifluorometilfenilo.

10. El uso de la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto se selecciona del grupo que consiste en
Ester etilico del 4cido 7-(2S-[3R-hidroxi-4-(fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;

Acido 7-(2S-[4-(3-cloro-fenil)-3R-hidroxi-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;

Ester etilico del 4cido 7-(2S-[4-(3-cloro-fenil)-3R-hidroxi-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;

Acido 7-(2S-[3R-hidroxi-4-(3-trifluorometil-fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;

Ester etilico del 4cido 7-(2S-[3R-hidroxi-4-(3-trifluorometil-fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;
Acido 7-[2S-[3-oxo-4-(fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3-ox0-4-(fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;

Acido 7-[2S-[4-(3-cloro-fenil)-3-oxo-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[4-(3-cloro-fenil)-3-oxo-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;

Acido 7-[2S-[3-oxo-4-(3-trifluorometil-fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3-ox0-4-(3-triflucrometil-fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;
Acido 7-[2S-[3R-hidroxi-4-(cloro-fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;

Acido 7-[2S-[3R-hidroxi-4-(cloro-fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3R-hidroxi-4-(clorofenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3R-hidroxi-4-(cloro-fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin- 1-il]-heptanoico;
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Acido 7-[2S-[4-(3-cloro-fenil)-3-oxo-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;

Ester etilico del acido 7-[2S-[4-(3-cloro-fenil)-3-oxo-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;
Acido 7-[2S-[3R-hidroxi-4-(3-trifluorometil-fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3R-hidroxi-4-(3-trifluorometil-fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;
Acido 7-[2S-[3-oxo-4-(trifluorometilfenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;

Acido 7-[2S-[3-oxo-4-(trifluorometilfenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3-ox0-4-(trifluorometilfenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;
Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3-ox0-4-(trifluorometilfenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;
Acido 7-[2S-[3R-hidroxi-(4-fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;

Ester etilico del acido 7-[2S-[3R-hidroxi-(4-fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;

Acido 7-[2S-[3-oxo-4-(fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico; y

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3-ox0-4-(fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico.

11. Una solucién oftalmica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
representado por la formula general |, tal como se define en la reivindicacion 1, mezclada con un vehiculo liquido
oftalmicamente aceptable, no téxico, envasada en un envase adecuado para aplicacion dosificada, para su uso en el
tratamiento de hipertension ocular o glaucoma.

12. Un producto farmacéutico que comprende un envase adaptado para dispensar el contenido de dicho
envase de forma dosificada; y una solucion oftalmica de acuerdo con la reivindicaciéon 11 en dicho envase.

13. Un compuesto para su uso en el tratamiento de hipertension ocular o glaucoma que comprende un
compuesto representado poa la formula general |;

en la que las lineas discontinuas representan la configuracion a, un triangulo representa la configuracion B, una linea
ondulada representa la configuracion a o la configuracién B y una linea de puntos representa la presencia o ausencia
de un doble enlace;

D, Y y Z son como se definen en la reivindicacion 1;

X es CONR;, CH,0R, P(O)(OR),, CONRSO;R, SONRy;
ResHoR?

R' es H, R?, fenilo, o COR?;

R? es un alquilo o alquenilo inferior C4-Cs y R® se selecciona del grupo que consiste en R2, fenilo, tienilo, furanilo,
piridilo, benzotienilo, benzofuranilo, naftilo, o derivados sustituidos de los mismos, en los que los sustituyentes se
pueden seleccionar del grupo que consiste en alquilo C4-Cs, halégeno, CF3, CN, NO,, NR;, CO,R y OR.

14. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
Ester etilico del acido 7-(2S-[3R-hidroxi-4-(fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il)-heptanoico;
Acido 7-[2S-[3-oxo-4-(fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3-ox0-4-(fenil)-butil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;
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Acido 7-[2S-[3R-hidroxi-(4-fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico;
Ester etilico del acido 7-[2S-[3R-hidroxi-(4-fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico;
Acido 7-[2S-[3-oxo-4-(fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il-heptanoico; y

Ester etilico del 4cido 7-[2S-[3-ox0-4-(fenil)-but-1-enil]-5-oxo-pirrolidin-1-il]-heptanoico.
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