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DESCRIPCION
Nuevo derivado de la prostaglandina |2
Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a un derivado de 7,7-difluoroprostaglandina I, en el que el grupo carboxi en C-1 de
la prostaglandina esta sustituido por un grupo tetrazol, y dos atomos de fldor estan unidos en C-7 del mismo, y un
medicamento que comprende el mismo como principio activo, especificamente, el medicamento para la profilaxis o
tratamiento de una enfermedad inflamatoria del intestino.

Antecedentes de la invencion

La inflamacion del tubo digestivo se observa en la cavidad de la boca, es6fago, estémago, intestino delgado,
intestino grueso y ano, e incluye inflamacién aguda e inflamacién crénica. Cuando los epitelios de la mucosa son
afectados por estimulos fisicos o quimicos, o se infectan por bacterias o virus, se induce inflamacion, y se producen
erosiones o lesiones ulcerosas dependiendo del nivel de inflamacion. La excesiva secrecion de acido gastrico debido
a un estrés produce gastritis, Ulcera gastrica o ulcera duodenal. Ademas, el consumo excesivo de alcohol induce
congestion de la circulacion sanguinea en la mucosa o reflujo de acido gastrico debido a la reducida motilidad del
estdbmago, causando asi gastritis, Ulcera gastrica, Ulcera duodenal o esofagitis. Los pacientes ortopédicos, pacientes
con artritis reumatoide y similar bajo una administracion a largo plazo de un farmaco antiinflamatorio no esteroideo
sufren Ulcera gastrica o Ulcera duodenal inducida por los farmacos. Ademas, los pacientes con cancer desarrollan
enteritis por radiacién con radioterapia o enteritis inducida por los farmacos con tratamiento con farmacos
antineoplasicos. Ademas, los pacientes infectados con tuberculosis, disenteria amebiana y similar desarrollan
enterogastritis infecciosa tal como tuberculosis intestinal y colitis amebiana. Ademas de estos, se desarrollan
enteritis isquémica y similar por isquemia debido a la obstruccién de la circulacién sanguinea. Si la inmunidad de
pacientes con inflamacion del tubo digestivo es anormal, incluso cuando la causa se elimina, se previene la
reparacion del érgano y las afecciones se vuelven cronicas. De estas enfermedades inflamatorias del tubo digestivo,
las enfermedades con inflamacion en el intestino se denominan enfermedad inflamatoria del intestino en sentido
amplio.

Por otra parte, hay enfermedades intestinales inflamatorias de causa no identificada. La colitis ulcerosa y la
enfermedad de Crohn son dos enfermedades muy conocidas, que son enfermedad inflamatoria del intestino en
sentido estricto. Ademas, también incluye enfermedades similares tales como enfermedad de Behcet intestinal y
Ulcera simple. Son enfermedades gastrointestinales crénicas intratables junto con remision y recaida repetidas, en
las que se considera que la principal etiologia de la enfermedad es la menos proteccion del epitelio intestinal, o
respuesta inmunitaria intestinal anormal contra bacterias entéricas que entran en los tejidos intestinales.

La colitis ulcerosa es una enfermedad del colon crénica en la que se forman erosiones y Ulceras en la mucosa del
intestino grueso continuamente desde el recto, y sintomas de la misma incluyen dolor abdominal, diarrea, heces con
sangre, fiebre y similares. Por otra parte, en la enfermedad de Crohn, puede producirse una lesion en cualquier parte
del tubo digestivo desde la cavidad de la boca hasta el intestino grueso y el ano. Esta enfermedad se caracteriza por
Ulcera longitudinal discontinua y aspecto similar a empedrado en el tubo gastrointestinal, y los sintomas de la misma
incluyen dolor abdominal, diarrea, fiebre, desnutricién debido a la malabsorcion de nutrientes, anemia, y similares.

Para la profilaxis y/o el tratamiento de inflamacién en enfermedades inflamatorias del tubo digestivo, en caso de con
una causa conocida, la causa se elimina o suprime. Por ejemplo, se usan antiacido, agente anticolinérgico,
antagonista de receptores de la histamina H2, inhibidor de la bomba de protones y similares contra la inflamacion en
gastritis, Ulcera gastrica, ulcera duodenal y similares para suprimir la secrecién y acciones del acido gastrico. En
otros casos, se usan derivados de prostaglandina E y similares para suplementar la prostaglandina E para la
inflamacién inducida por un farmaco antiinflamatorio no esteroideo, que inhibe la produccion de PGE.

Por otra parte, la profilaxis o tratamiento de enfermedad inflamatoria del intestino en un sentido estricto incluye
farmacoterapia, terapia nutricional (dieta) y terapia quirdrgica. Para la farmacoterapia, se usan preparaciones de
acido 5-aminosalicilico (pentasa, salazopirina), esteroides (prednisolona), inmunosupresores (azatiopurina,
mercaptopurina y tacrolimus), anticuerpos anti-TNF-a. (infliximab) y similares.

Se ha informado de los derivados de PG que tienen un grupo tetrazol en lugar del grupo carboxi en C-1 de la
prostaglandina (denominada en lo sucesivo PG) en los siguientes documentos de patente 1, 2 y documento de no
patente 1.

Ademas, se ha informado de analogos de 7,7-difluoro PGIl, y procedimientos de fabricacion de los mismos
(documentos de patente 3 y 4). Ademas, se describen analogos de 7,7-difluoro PGIl, por ser utiles como agentes
profilacticos o terapéuticos para enfermedades cardiovasculares.
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[Documentos de la técnica anterior]

[Documentos de patente]

documento de patente 1: DE 2405255

documento de patente 2: WO 03/103664

documento de patente 3: JP-A-7-330752

documento de patente 4: JP-A-2004-256547

[Documentos no de patente]

documento no de patente 1: J. Med. Chem., 22: 1340 (1979).

El documento EP 0 669 329 describe la produccion de difluoroprostaciclinas de una férmula especifica, un
procedimiento de produccion respectivo y el uso médico de las mismas para suprimir la aglutinacion de la sangre.

En C. G. Wermuth, “The practice of Medicinal Chemistry”, Academic Press, grupos tetrazol se describen como un
ejemplo para un analogo iséstero al grupo carboxilato.

El documento EP 0 299 533 se refiere a guanidinas sustituidas que contienen un resto de tetrazol para su uso como
edulcorantes de alta potencia.

[Compendio de la invencion]
Problemas a resolver por la invencion

La presente invencion tiene como objetivo proporcionar un nuevo derivado de la prostaglandina I, que es diferente
de los analogos de PGl; conocidos, como se ha descrito anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Medios de resolucion de los problemas

En un intento por resolver los problemas anteriormente mencionados, los presentes inventores han sintetizado
nuevos analogos de PG conferidos con propiedades particulares de atomo de flior y se realizaron estudios para
aclarar la propiedad y actividad fisiolégica de los mismos. Como resultado, los inventores han encontrado que un
nuevo derivado de 7,7-difluoro PGI;, en el que el grupo carboxi en C-1 del esqueleto de acido prostanoico esta
sustituido por un grupo tetrazol y estan unidos dos atomos de fllor, es excelente en la propiedad y accion
farmacolodgica, y que es un excelente producto quimico como medicamento, que produjo la completitud de la
presente invencion.

Por lo que respecta a los presentes inventores, no se han publicado analogos de PGI, que tienen un grupo tetrazol
en lugar del grupo carboxi en C-1 de PG, ademas, no se han publicado en absoluto ejemplos sintéticos, propiedad,
actividad fisiologica y similares de analogos de PGl, en los que C-1 de PG es un grupo tetrazol y dos atomos de fltor
estan presentes en C-7 de PG.

Por tanto, la presente invencién proporciona un derivado de 7,7-difluoro PGIl, representado por la siguiente formula
(1), una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un medicamento que contiene el mismo como principio activo.
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en la que R y R? son cada uno independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo de cadena lineal que
tiene un nimero de carbonos de 1 a 3, y R es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene un ntimero de
carbonos de 1 a 4, un grupo alcoxialquilo, un grupo arilo, un atomo de halégeno o un grupo haloalquilo.

Efecto de la invencion

El nuevo derivado de 7,7-difluoro PGI, proporcionado por la presente invencién puede proporcionar un medicamento
que mantiene la concentracion en sangre durante un largo tiempo y presenta una accidon farmacolégica por
administracion parenteral o administracion por via oral, y que es para la profilaxis o tratamiento de inflamacién del
tubo digestivo o la aparicién de diarrea o heces con sangre en enfermedad inflamatoria del intestino, o para la
profilaxis o tratamiento de gastritis o Ulcera en Ulcera gastrica, Ulcera del intestino delgado y similares.

Breve descripcion de los dibujos

La [Fig. 1] muestra el efecto sobre heces anormales en el modelo de colitis por DSS en ratén.

La [Fig. 2] muestra el efecto sobre el acortamiento del colon en modelo de colitis por DSS en ratén.

La [Fig. 3] muestra el efecto sobre heces anormales en el modelo de colitis por DSS en rata.

La [Fig. 4] muestra el efecto sobre el acortamiento del colon en el modelo de colitis por DSS en rata.

La [Fig. 5] muestra el efecto sobre la lesion de tejido colonico en el modelo de colitis por DSS en rata.

La [Fig. 6] muestra el efecto sobre heces anormales en el modelo de remisién/recaida de colitis por DSS en raton.

La [Fig. 7] muestra el efecto sobre la puntuacion de consistencia de las heces en el modelo de colitis por
transferencia de linfocitos T en ratén.

La [Fig. 8] muestra el efecto sobre la puntuacion de sangre oculta fecal en el modelo de colitis por transferencia de
linfocitos T en raton.

La [Fig. 9] muestra el efecto sobre la puntuacion de la disminucion del peso corporal en el modelo de colitis por
transferencia de linfocitos T en ratén.

La [Fig. 10] muestra el efecto sobre la puntuacion de DAI en el modelo de colitis por transferencia de linfocitos T en
raton.

La [Fig. 11] muestra el efecto sobre la Ulcera gastrica en el modelo de lesion de la mucosa gastrica inducida por
etanol en rata.

La [Fig. 12] muestra el efecto sobre la Ulcera del intestino delgado en el modelo de lesién del intestino delgado
inducida por indometacina en rata.

[Realizacion de la invencion]
(Definicion del compuesto de la presente invencion)

En la nomenclatura de los compuestos en la presente memoria descriptiva, los nimeros usados para mostrar la
posiciéon en el esqueleto de PG se corresponden con los nimeros en el esqueleto de acido prostanoico. En la
presente memoria descriptiva, un grupo en el que un atomo de hidrogeno de un grupo alquilo esta sustituido también
se indica como un grupo alquilo sustituido. Lo mismos se aplica a otros grupos.

Ademas, un grupo organico “inferior” tal como grupo alquilo y similares significa que el nimero de carbonos del
mismo no es superior a 6. El nimero de carbonos del grupo organico “inferior” es preferentemente no superior a 4.

El “grupo alquilo” puede ser una cadena lineal o una cadena ramificada. A menos que se especifique de otro modo,
el grupo alquilo es preferentemente un grupo alquilo inferior que tiene un nimero de carbonos de 1 a 6, y es
particularmente preferible un grupo alquilo inferior que tiene un nimero de carbonos de 1 a 4. Ejemplos del grupo
alquilo incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo
isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo, un grupo pentilo, un grupo hexilo y similares.

El “grupo alcoxi” es preferentemente un grupo alcoxi inferior que tiene un numero de carbonos de 1 a 6,
particularmente preferentemente un grupo alcoxi que tiene un nimero de carbonos de 1 a 4. El grupo alcoxi puede
ser una cadena lineal o una cadena ramificada. Ejemplos del grupo alcoxi incluyen un grupo metoxi, un grupo etoxi,
un grupo propoxi, un grupo butoxi y similares.

El “grupo alcoxialquilo” es un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi. El grupo alcoxi del grupo alcoxialquilo es
preferentemente un grupo alcoxi inferior que tiene un ndmero de carbonos de 1 a 4, y el grupo alquilo del grupo
alcoxialquilo es preferentemente un grupo alquilo inferior que tiene un ndmero de carbonos de 1 a 4. El grupo
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alcoxialquilo es preferentemente un grupo alcoxialquilo inferior (es decir, el nimero de carbonos del grupo
alcoxialquilo entero no es superior a 6), mas preferentemente un grupo alcoxialquilo inferior que tiene un nimero de
carbonos no superior a 4. Ejemplos del grupo alcoxialquilo incluyen un grupo metoximetilo, un grupo etoximetilo, un
grupo propoximetilo, un grupo etoxietilo y similares.

El “grupo arilo” es un grupo de hidrocarburo aromatico monovalente que tiene opcionalmente sustituyente(s). Como
grupo arilo sin sustituyente es preferible un grupo fenilo.

Como “grupo arilo sustituido” (un grupo arilo que tiene sustituyente(s)) es preferible un grupo arilo en el que uno o
mas atomos de hidrégeno en el grupo arilo estan sustituidos con un grupo alquilo inferior, un atomo de halégeno, un
grupo (alquilo inferior) halogenado, un grupo alcoxi inferior y similares. Ejemplos preferibles del grupo arilo sustituido
incluyen un grupo fenilo sustituido, y ejemplos particulares del mismo incluyen un grupo monohalofenilo (por
ejemplo, grupo clorofenilo, grupo fluorofenilo, grupo bromofenilo, etc.), un grupo fenilo sustituido (con alquilo inferior
halogenado) (por ejemplo, grupo trifluorometilfenilo, etc.) y un grupo (alcoxi inferior)fenilo (por ejemplo, grupo
metoxifenilo, grupo etoxifenilo, etc.).

El “atomo de halégeno” es un atomo de fluor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo.

El “grupo haloalquilo” es un grupo alquilo en el que uno o mas atomos de hidrégeno en el grupo alquilo estan
sustituidos con un atomo de halégeno, y se prefiere un grupo haloalquilo inferior que tiene un nimero de carbonos
de 1 a 6. Ejemplos del grupo haloalquilo incluyen un grupo fluorometilo, un grupo difluorometilo, un grupo
trifluorometilo, un grupo trifluoroetilo, un grupo pentafluoroetilo, un grupo clorometilo, un grupo bromometilo y
similares.

Como derivado de 7,7-difluoro PGl, representado por la férmula (1) de la presente invencién (también denominado
en lo sucesivo derivado de PGI; (1) de la presente invencién), es preferible el siguiente compuesto desde los
aspectos de actividad farmacoldgica y propiedad fisica.

Es decir, R' y R? son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de cadena lineal que
tiene un numero de carbonos de 1 a 3, y cada uno independientemente es preferentemente un atomo de hidrégeno
o un grupo metilo. Particularmente preferentemente, uno de R y R? es un atomo de hidrégeno y el otro es un grupo
metilo.

R® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1 a 4, un grupo alcoxialquilo, un
grupo arilo, un atomo de halégeno o un grupo haloalquilo, y es preferible un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
que tiene un ndmero de carbonos de 1 a 4, un grupo alcoxialquilo inferior tal como un grupo metoximetilo y similares,
un atomo de halégeno tal como un atomo de cloro, un atomo de fldor y similares, o un grupo haloalquilo inferior tal
como un grupo fluoroalquilo inferior y similares. Particularmente, es preferible un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo que tiene un numero de carbonos de 1 a 4, un atomo de cloro o un grupo haloalquilo que tiene un nimero de
carbonos de 1 a 4. Como grupo alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1 a 4 son preferibles un grupo metilo y
un grupo etilo, y como grupo haloalquilo que tiene un numero de carbonos de 1 a 4 es preferible un grupo
trifluorometilo.

Como R® es mas preferible un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo trifluorometilo.

Ademas, R® puede estar sustituido en cualquiera de las posiciones orto (0), meta (m) y para (p) con respecto a la
posicion de sustitucion de la cadena principal del esqueleto de prostaglandina con un anillo de benceno. R® esta
particularmente preferentemente sustituido en la posicién meta (m).

(Realizacion de compuesto preferible de la presente invencion)

Ademas, combinaciones preferibles de R' R? y R*en el compuesto de la presente invencion son las siguientes.

es un atomo de hidrégeno, R? es un atomo de hidroégeno y R® es un atomo de hidrogeno.

es un atomo de hidroégeno, R? es un atomo de hidrégeno y R® es un grupo metilo.

es un atomo de hidrégeno, R? es un atomo de hidroégeno y R® es un atomo de cloro.

es un atomo de hidroégeno, R? es un atomo de hidrégeno y R® es un grupo trifluorometilo.

es un grupo metilo, R? es un atomo de hidrégeno y R® es un atomo de hidrégeno.

es un grupo metilo, R? es un atomo de hidrogeno y R?®es un grupo metilo.

es un grupo metilo, R? es un atomo de hidrogeno y R? es un atomo de cloro.

es un grupo metilo, R? es un atomo de hidrogeno y R?®es un grupo trifluorometilo.

Py R R s R« R R« R s

es un atomo de hidroégeno, R? es un grupo metilo y R® es un atomo de hidrégeno.
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es un atomo de hidrégeno, R?es un grupo metilo y R®es un grupo metilo.
es un atomo de hidrégeno, R?es un grupo metilo y R? es un atomo de cloro.

es un atomo de hidrégeno, R?es un grupo metilo y R®es un grupo trifluorometilo.

es un grupo metilo, R?es un grupo metilo y R®es un grupo metilo.

R1
R1
R1
R'es un grupo metilo, R?es un grupo metilo y R® es un atomo de hidrégeno.
R1
R'es un grupo metilo, R?es un grupo metilo y R? es un atomo de cloro.

R1

es un grupo metilo, R?es un grupo metilo y R®es un grupo trifluorometilo.
Ademas, combinaciones preferibles de entre aquellas mencionadas anteriormente son las siguientes.
R'es un grupo metilo, R? es un atomo de hidrogeno y R®es un grupo metilo.
R' es un atomo de hidrégeno, R?es un grupo metilo y R?®es un grupo metilo.
(Procedimiento de produccion de derivado de PGl; de la presente invencion)

El derivado de PGI; (1) de la presente invencion puede producirse, por ejemplo, basandose en los procedimientos
descritos en los documentos JP-A-07-324081 y JP-A-08-217772 que se refieren a las invenciones hechas por los
presentes inventores. Por ejemplo, usando lactona de Corey como material de partida, la cadena o se introduce al
principio, y la lactona se convierte por fluoracién en la lactona de Corey que contiene la cadena . Entonces, una
unidad de la cadena « se introduce por una reaccion de adiciéon con un reactivo organometalico que tiene un grupo
tetrazol en el extremo y una reaccion de deshidratacion, o reacciéon de Wittig usando una sal de fosfonio que tiene un
grupo tetrazol en el extremo, y similares, y el grupo hidroxilo se desprotege segun sea necesario, por lo que puede
sintetizarse el derivado de PGl; (1).

Alternativamente, se obtiene difluorolactona de Corey por fluoracion de la lactona de Corey como material de
partida. Entonces, se introduce una unidad de la cadena o por una reaccidon de adicién con un reactivo
organometalico que tiene un grupo tetrazol en el extremo y una reaccidon de deshidratacion, o reaccion de Wittig
usando una sal de fosfonio que tiene un grupo tetrazol en el extremo, y similares, se introduce la cadena ® y el
grupo hidroxilo se desprotege segun sea necesario, por lo que puede sintetizarse el derivado de PGl (1).

Alternativamente, el derivado de PGI, (1) también puede sintetizarse convirtiendo un grupo carboxi del derivado de
acido carboxilico descrito en el documento JP-A-07-324081 en un grupo ciano y convirtiendo el derivado en un
derivado de tetrazol.

De estos procedimientos de produccion, procedimientos representativos se explican especificamente usando las
siguientes formulas quimicas.

NN
N
H
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)]

Por ejemplo, usando lactona de Corey (7) como material de partida, se introduce la cadena  al principio, el
derivado de lactona de Corey (6) obtenido que contiene la cadena ® se somete a una reaccion de fluoracion para
dar el derivado de difluorolactona de Corey que contiene la cadena  (3) que tiene dos atomos de fluor en la
posicion o del grupo carbonilo. Entonces, el derivado de difluorolactona (3) se hace reaccionar con derivado de
fosforano (4) para introducir una unidad de la cadena , por lo que puede obtenerse el derivado de PGI; (2) con
grupos hidroxilo protegidos. El grupo protector de hidroxilo se elimina dando el derivado de PGI; (1) de la presente
invencion.

El derivado de fosforano (4) puede obtenerse a partir de un derivado de sal de fosfonio (5).

Excepto cuando R'- R®sean sustituyentes particulares, el derivado de lactona (6) anteriormente mencionado es un
compuesto conocido. El derivado de lactona (6) nuevo anteriormente mencionado en el que R' - R® son
sustituyentes particulares puede producirse mediante un procedimiento similar al de los derivados de lactona (6)
conocidos. Por ejemplo, pueden producirse derivados de lactona (6) nuevos haciendo reaccionar diéster de acido 3-
aril-2-oxoalquilfosfénico con lactona de Corey que tiene un grupo formilo. Aqui, la cadena de alquilo del acido
alquilfosfénico tiene un nimero de carbonos de no menos de 3.

R* R® y R’ son cada uno independientemente un grupo protector de hidroxilo. R* R® y R’ puede ser grupos
protectores iguales. Al igual que el grupo protector, puede usarse el grupo protector de hidroxilo descrito en “Shin
Jikken Kagaku Koza (New Courses in Experimental Chemistry) 14, synthesis and reaction of organic compound (V)”
(Maruzen Company, Limited), “Protective Groups in Organic Synthesis” (por T.W. Greene, J. Wiley & Sons) y
similares. Especificamente, puede mencionarse un grupo triorganosililo, un grupo alcoxialquilo, un grupo
monovalente que tiene una estructura de éter ciclico y similares. Como grupo triorganosililo es preferible un grupo
sililo en el que 3 grupos seleccionados de un grupo alquilo, un grupo arilo, un grupo aralquilo y grupo alcoxi estan
unidos a un atomo de silicio, y es particularmente preferible un grupo en el que 3 grupos alquilo inferior o grupos
arilo estan unidos a un atomo de silicio. Como ejemplos especificos del grupo protector se prefieren un grupo
tetrahidropiranilo, un grupo terc-butildimetilsililo, un grupo terc-butildifenilsililo, un grupo ftrietilsililo, un grupo
trifenilsililo o un grupo triisopropilsililo y similares. Particularmente, se prefieren un grupo tetrahidropiranilo, un grupo
terc-butildimetilsililo, un grupo terc-butildifenilsililo y similares.

El grupo protector de hidroxilo puede eliminarse facilmente. El procedimiento de desproteccion del grupo hidroxilo
protegido puede ser un procedimiento convencional. Por ejemplo, pueden emplearse los procedimientos descritos
en “Shin Jikken Kagaku Koza (New Courses in Experimental Chemistry) 14 synthesis and reaction of organic
compound (1), (1) y (V)" (Maruzen Company, Limited), “Protective Groups in Organic Synthesis” (por T.W. Greene, J.
Wiley & Sons) y similares.



10

15

20

25

30

35

ES 2522971 T3

Para la conversion del derivado de lactona (6) en derivado de difluorolactona (3) por una reaccion de fluoracion,
pueden aplicarse diversos procedimientos de fluoracion conocidos. Por ejemplo, puede emplearse un procedimiento
que incluye hacer reaccionar con diversos agentes de fluoracién electrofilos en un disolvente inerte. La fluoracion
también puede realizarse mediante los procedimientos descritos en los documentos JP-A-07-324081 y JP-A-09-
110729 referentes a la invencién por los presentes inventores.

En la reaccion de fluoracion del derivado de lactona (6), preferentemente se usa un agente de fluoracion electrofilo.
Como agente de fluoracion electrofilo puede usarse agente de fluoracion electrofilo conocido o muy conocido. Por
ejemplo, pueden mencionarse los agentes de fluoracion electrofilos descritos en “Chemistry of fluorine” (Kodansha
Scientifics Ltd.) por Tomoya Kitazume, Takashi Ishihara y Takeo Taguchi y similares. Especificamente, pueden
mencionarse N-fluorosulfonilamidas, derivado de N-sulfonilimida, hipofluorito de acetilo, gas flior y similares.

El agente de fluoracion electrofilo se usa preferentemente en presencia de un disolvente inerte. Como disolvente
inerte pueden mencionarse disolventes de éter, disolventes de hidrocarburo, disolventes polares, disolventes mixtos
de los mismos y similares.

El derivado de difluorolactona (3) obtenido por la reaccion de fluoraciéon se hace reaccionar entonces con el derivado
de fosforano (4) para dar derivado de PGI; (2) en el que el grupo hidroxilo esta protegido. El derivado de fosforano
(4) se produce a partir del derivado de sal de fosfonio correspondiente (5), en un disolvente inerte en presencia de
una base, y el derivado de fosforano (4) formado se usa preferentemente directamente para la reaccion de Wittig
con derivado de difluorolactona (3) sin aislamiento. Como procedimientos de produccion del derivado de fosforano
(4) y derivado de la sal de fosfonio (5) pueden emplearse los procedimientos descritos en los documentos
DE2242239, DE2405255 y similares. Como R°® para el derivado de fosforano (4) o derivado de la sal de fosfonio (5)
es preferible un grupo arilo tal como un grupo fenilo, un grupo tolilo y similares, y es particularmente preferible un
grupo fenilo. Como disolvente inerte pueden mencionarse disolventes de éter, disolventes de hidrocarburo,
disolventes polares, disolventes acuosos, disolventes alcohdlicos, disolventes mixtos de los mismos y similares.

El grupo protector de hidroxilo se elimina del derivado de PGl; (2) con grupos hidroxilo protegidos obtenidos
mediante el procedimiento anterior para dar el derivado de PGI; (1).

Como el derivado de PGl; (1) de la presente invencion tiene un carbono asimétrico en la estructura, estan presentes
diversos estereoisomeros e isémeros Opticos. La presente invencién engloba todos aquellos estereoisémeros,
isdbmeros opticos, y mezclas de los mismos.

Ejemplos especificos del derivado de PGl; (1) de la presente invencion incluyen el compuesto representado por la
siguiente formula (8).

(Ejemplos del derivado de PGl, (1) de la presente invencion)

Puede mencionarse un compuesto en el que, en la formula (8), R1, R? y R® tienen las estructuras mostradas en la
siguiente Tabla 1.
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[Tabla 1]

R’ R R’
Compuesto A H H H
Compuesto B H H Me
Compuesto C H H Cl
Compuesto D H H CF3
Compuesto E Me H H
Compuesto F Me H Me
Compuesto G Me H Cl
Compuesto H Me H CF3
Compuesto | H Me H
Compuesto J H Me Me
Compuesto K H Me Cl
Compuesto L H Me CF3
Compuesto M Me Me H
Compuesto N Me Me Me
Compuesto O Me Me Cl
Compuesto P Me Me CF3

(Caracteristicas del derivado de PGl; (1) de la presente invencion)

El derivado de PGI, (1) de la presente invencion es el derivado que no es facilmente metabolizado en el cuerpo y
tiene estabilidad mejorada. Como el grupo carboxi del esqueleto de PG se convierte en un grupo tetrazol, no se
metaboliza facilmente por B-oxidaciéon, que se conoce como una ruta metabdlica comun de acido graso tal como
prostaglandinas. Por tanto, tiene una semivida en plasma prolongada y puede mantener una concentracion en
plasma eficaz durante un largo tiempo, en comparacion con un compuesto que tiene un grupo carboxi del esqueleto
de PG. Como la estabilidad metabdlica mejora de esta forma, puede mejorarse la biodisponibilidad de farmacos.

(Medicamento que contiene derivado de PGl, (1) de la presente invencidon o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo como principio activo)

El medicamento de la presente invencion contiene derivado de PGl; (1) y/o una sal farmacéuticamente aceptable del
derivado de PGl (1), y ademas, un vehiculo farmacéuticamente aceptable y, en algunos casos, otros componentes
de tratamiento.

El medicamento de la presente invencion contiene derivado de PGl; (1) y/o una sal farmacéuticamente aceptable del
derivado de PGl; (1), o un hidrato del mismo, y ademas, un vehiculo farmacéuticamente aceptable y, en algunos
casos, otros componentes de tratamiento.

Cuando el agente profilactico o terapéutico de la presente invencion se administra a pacientes, la dosis diaria varia
dependiendo de la edad y peso corporal de los pacientes, patologia y gravedad y similares. Generalmente, se
administran deseablemente 0,0001 - 10 mg, preferentemente 0,01 - 1 mg, del agente en una a varias porciones. Por
ejemplo, para administracion por via oral, son preferibles 0,001 - 3 mg, y son particularmente preferibles 0,01 - 0,5
mg. Para administracion intravenosa, son preferibles 0,0001 - 1 mg, y son particularmente preferibles 0,001 - 0,1 mg.
La dosis puede cambiarse segun convenga dependiendo de la enfermedad y su afeccion. Como pauta de
dosificacion, puede administrarse deseablemente un producto para inyeccion del agente por infusiéon continua por
goteo.

Para su uso como un medicamento, el agente puede administrarse al cuerpo por administracion por via oral y
administracion parenteral (por ejemplo, administracion intravascular (intravenosa, intrarterial), administracion
subcutanea, administracion rectal, etc.). Ejemplos de la forma de dosificacion incluyen forma de dosificacion oral tal
como comprimido, capsula y jarabe, forma de dosificacion parenteral tal como inyeccidon de liquido (disolucion,
emulsion, suspension y similares), infusion, supositorios, preparaciones nasales, parches e inhalaciones. La
dosificacién oral es particularmente deseable.

Una preparacion en la forma de dosificaciéon anteriormente mencionada puede producirse mezclando derivado de
PGl (1) de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo con aditivos necesarios para la
formulacién tales como vehiculos, excipientes, aglutinantes y estabilizadores convencionales, y formular la mezcla
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en un procedimiento convencional. Por ejemplo, si la preparaciéon es un polvo, granulo, comprimido y similares,
puede producirse usando cualquier vehiculo farmacéutico preferible para producir una forma de dosificacién soélida,
por ejemplo, excipientes, lubricantes, disgregantes, aglutinantes y similares.

Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato calcico, carbonato sddico,
lactosa, fosfato de calcio y fosfato de sodio; agente de granulacién y disgregante, tales como almidéon de maiz y
acido alginico; aglutinante, tal como almiddn, gelatina y goma arabiga, y lubricante, tal como estearato de magnesio,
acido estearico y talco. EI comprimido puede no recubrirse o recubrirse por una técnica conocida para retardar la
disgregacion y absorcion en el estébmago y el intestino, asegurando asi una liberacion sostenida durante un tiempo
mas largo. Por ejemplo, puede usarse un material de retardo del tiempo, tal como monoestearato de glicerilo o
diestearato de glicerilo.

El derivado de PGl (1) de la presente invencién puede proporcionarse como una capsula de gelatina dura que
contiene una mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato calcico, fosfato de calcio o caolin.
Alternativamente, puede proporcionarse como una capsula de gelatina blanda que contiene una mezcla con un
disolvente miscible con agua, tal como propilenglicol, polietilenglicol y etanol, o aceites, tales como aceite de
cacahuete, parafina liquida y aceite de oliva.

Cuando la preparacion es jarabe o liquido, pueden seleccionarse apropiadamente estabilizadores, agentes de
suspension, correctores, sustancias aromaticas y similares y usarse, por ejemplo, para la produccién. Para la
fabricacion de la inyeccion, un principio activo se disuelve en agua destilada para inyeccion junto con un ajustador
del pH tal como acido clorhidrico, hidréxido sédico, lactosa, lactato de sodio, acido acético, hidrogenofosfato de
disodio y dihidrogenofosfato de sodio, y un agente isoténico tal como cloruro sédico y glucosa, y la inyeccion se
prepara asépticamente. Puede usarse un diluyente no acuoso inactivo tal como propilenglicol, polietilenglicol, aceite
de oliva, etanol y polisorbato 80 para la formulacion de la preparacion. Ademas, pueden afiadirse manitol, dextrina,
ciclodextrina, gelatina y similares, y la mezcla se liofiliza a vacio para dar una inyeccion que va a disolverse antes de
uso. Para la estabilizacion y mejora de la administracion del farmaco a una lesidon, ademas, puede formularse una
preparacion de liposoma o una emulsion de lipido mediante un procedimiento conocido y usado como inyeccion.

Ademas, puede producirse una preparacion de dosificacion rectal usando una base de supositorio, tal como
manteca de cacao, triglicérido de acido graso, diglicérido de acido graso, monoglicérido de acido graso y
polietilenglicol. Ademas, puede usarse una base soluble en agua, tal como polietilenglicol, polipropilenglicol, glicerol
y glicerolgelatina, una base aceitosa, tal como vaselina filante, grasa dura, parafina, parafina liquida, Plastibase,
lanolina y lanolina purificada, y similares para ajustar la preparacion a la viscosidad adecuada y también puede
producirse pomada para administracion intra-rectal.

El derivado de PGI; (1) de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede
administrarse tépicamente a la piel o membrana mucosa, es decir, administracién transdérmica o transmucosa.
Como formas de dosificacion generales para este fin pueden mencionarse gel, hidrogel, locion, disolucién, crema,
pomada, esprays, agente de aposito, preparacion de espuma, pelicula, parche para la piel, oblea, implante, esponja,
fibra, venda, microemulsion y similares. Como vehiculos cominmente usados pueden mencionarse alcohol, agua,
aceite mineral, parafina liquida, vaselina filante, glicerol, polietilenglicol, propilenglicol y similares.

El derivado de PGI; (1) de la presente invencion puede mezclarse con ciclodextrina o un derivado apropiado de la
misma o un polimero soluble tal como polimero que contiene polietilenglicol para el fin de uso en cualquiera de las
formas de dosificacion anteriormente mencionadas, y mejorar la solubilidad, velocidad de disolucion,
biodisponibilidad y estabilidad. Por ejemplo, se ha confirmado que el complejo de farmaco-ciclodextrina y similares
es generalmente util para la mayoria de las formas de dosificacion y vias de administracion. Pueden usarse tanto
complejos de inclusion como de no inclusion. Como otro procedimiento para la complejacion directa con farmacos
también pueden usarse ciclodextrina como aditivo auxiliar, es decir, vehiculo, excipiente o solubilizante. Para estos
fines se usan generalmente a-, - y y-ciclodextrinas y similares.

(Sal farmacéuticamente aceptable del derivado de PGl, de la presente invencion)

Una sal farmacéuticamente aceptable del derivado de PGl, (1) de la presente invencién es una sal del resto del
grupo tetrazol del derivado con una sustancia basica, que es un compuesto en el que el atomo de hidrégeno del
grupo tetrazol esta sustituido por cation.

Ejemplos del catién incluyen cationes de metal alcalino tales como Na' y K, cationes de metales (distintos de
cationes de metal alcalino) tales como 1/2 Ca®, 1/2 Mg, 1/2 Zn* y 1/3 A**, NH,", cationes amonio de amina
organica y aminoacido tales como trietanolamina, dietanolamina, etanolamina, trometamina, lisina y arginina, y
similares. El cation preferible es el ién sodio o potasio.

Mas particularmente, la sal aceptable es una sal producida a partir de una base no toxica farmacéuticamente
aceptable tal como base inorganica y base organica. Como sal derivada de la base inorganica no toxica puede
mencionarse sal de litio, sal de cobre, sal férrica, sal ferrosa, sal manganica, sal de manganeso farmacéuticamente
aceptables y similares, ademas de la sal de sodio, sal de potasio, sal de calcio, sal de magnesio, sal de cinc, sal de
aluminio, sal de amonio anteriormente mencionadas y similares. De estas, se prefieren la sal de sodio, sal de
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potasio, sal de calcio, sal de magnesio y sal de amonio, y la sal de sodio y la sal de potasio son particularmente
preferibles. Una sal derivada de una base organica no téxica farmacéuticamente aceptable incluye sales con amina
primaria, secundaria y terciaria, amina sustituida que incluye amina sustituida que se produce naturalmente, amina
ciclica y resinas de intercambio i6nico basicas. Distintos de los ejemplos de la amina organica y aminoacido
anteriormente mencionados pueden mencionarse isopropilamina, dietilamina, trietilamina, trimetilamina,
tripropilamina, etilendiamina, N,N'-dibenciletilendiamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, morfolina, N-etil-
morfolina, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, betaina, cafeina, colina, glucamina, glucosamina, histidina,
hidrabamina, metilglucamina, resinas de poliamina, procaina, purina, teobromo y similares.

(Uso del medicamento que contiene el derivado de PGI; de la presente invencién o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como principio activo)

Un medicamento que contiene derivado de PGl; (1) de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo como principio activo muestra excelentes efectos como farmaco para enfermedades del tubo digestivo.

La enfermedad del tubo digestivo en la presente invencion incluye enfermedad inflamatoria y enfermedad ulcerosa
del tubo digestivo, que es una enfermedad con inflamacion o Ulcera en los tejidos epiteliales, de mucosa o
submucosa del tubo digestivo, o proliferacion anormal o disfuncién de epitelio de la mucosa, y que se produce por
estimulos fisicos, estimulos quimicos tales como por jugo gastrico, estimulos por farmacos tal como farmacos
antiinflamatorios no esteroideos y esteroides, enfermedades inmunitarias y enfermedades autoinmunitarias de
etiologia desconocida, enfermedades mentales y similares.

La enfermedad inflamatoria del tubo digestivo incluye enfermedad inflamatoria del intestino, particularmente colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, que es una enfermedad inflamatoria granulomatosa no especifica acompafiada por
fibrilacion o ulceracion, enfermedad de Behcet intestinal y Ulcera simple. La enfermedad ulcerosa del tubo digestivo
de la presente invencion incluye estomatitis, estomatitis aftosa, esofagitis, Ulcera esofagica, gastritis, Ulcera gastrica
y Ulcera del intestino delgado.

Ademas, la gastritis y la Ulcera gastrica incluyen gastritis inducida por farmacos, Ulcera gastrica, gastritis alcohdlica y
Ulcera gastrica, y la gastritis inducida por farmacos y la Ulcera gastrica incluyen gastritis y Ulcera gastrica inducida
por un farmaco antiinflamatorio no esteroideo.

La ulcera del intestino delgado incluye la Ulcera del intestino delgado inducida por farmacos y la Ulcera del intestino
delgado alcohdlica, y la ulcera del intestino delgado inducida por farmacos incluye la uUlcera del intestino delgado
inducida por un farmaco antiinflamatorio no esteroideo.

Particularmente, el medicamento de la presente invencion es util como agente profilactico o terapéutico para colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, gastritis, Ulcera gastrica o Ulcera del intestino delgado.

La presente invencion se explica en detalle a continuacion con referencia a ejemplos especificos, que no deben
interpretarse como limitantes.

[Ejemplo 1]
Sintesis de (2R)-2-(m-tolil)propionato de metilo

A acido (2R)-2-(m-tolil)propidnico (12,45 g) se afiadieron metanol (14,83 g) y acido sulfurico concentrado (6,46 g), y
la mezcla se agit6 a reflujo durante 6 h. Entonces, la mezcla se neutralizé con disolucion acuosa al 10 % de
carbonato sédico y se extrajo con hexano. Después de secar sobre sulfato de magnesio, el residuo se concentré a
presiéon reducida dando el compuesto del titulo (12,79 g). La propiedad estructural fue como se describe a
continuacion.

RMN "H (CDCls): 8 1,49 (d, J=7,0 Hz, 3H), 2,33 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 3,69 (dd, J=14,4, 7,3 Hz, 1H), 7,06-7,22 (m,
4H).

[Ejemplo 2]
Sintesis de (3R)-2-oxo-3-(m-tolil)butilfosfonato de dimetilo

A metilfosfonato de dimetilo (1,97 g) se afnadié tetrahidrofurano (THF) (25 ml) y la mezcla se enfri6 a -78 °C. Se
afiadié n-butil-litio (disoluciéon en hexano 1,5 M) (10 ml) y la mezcla se agité durante 1 h. Entonces, una disolucién de
éster metilico {(2R)-2-(m-tolil)propionato de metilo} sintetizada en el Ejemplo 1 (1,34 g) en THF (3,8 ml) se afiadi6 a -
78 °C y la mezcla se agité durante 2 h. La reaccion se inactivd con 25 ml de hidrogenocarbonato de sodio acuoso
saturado y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se seco6 sobre sulfato de magnesio y se concentrd a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo 5:1 -
1:5) dando el compuesto del titulo (1,63 g). La propiedad estructural fue como se describe a continuacion.

RMN "H (CDCls): 61,39 (d, J=6,7 Hz, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,84 (ddd, J=22,3, 14,1, 0,6 Hz, 1H), 3,18 (dd, J=22,3, 14,1
Hz, 1H), 3,76 (dd, J=19,3, 11,1 Hz, 6H), 4,00 (dd, J=13,8, 7,0 Hz, 1H), 7,01-7,24 (m, 4H).
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[Ejemplo 3]
Sintesis de (1S,5R,6R,7R)-6-[(1E,4R)-3-0x0-4-(m-tolil)-1-pentenil]-7-benzoiloxi-2-oxabiciclo[3.3.0]octan-3-ona

Se disperso6 hidruro de sodio (55 %) (8,75 g) en 1,2-dimetoxietano (DME) (300 ml) y la mezcla se enfrié en hielo. Se
afadié una disolucion de fosfonato {(3R)-2-oxo-3-(m-tolil)butilfosfonato de dimetilo} (54,7 g) sintetizado en el Ejemplo
2 en DME (50 ml) y la mezcla se agité durante 1 h.

A la disolucion anteriormente mencionada se afadido una disolucion de (1S,5R,6R,7R)-6-formil-7-benzoiloxi-2-
oxabiciclo[3.3.0]octan-3-ona (50,0 g) en DME (400 ml) y la mezcla se agité durante 1 h. La reaccion se inactivé con
350 ml de 10 % de salmuera, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se seco sobre sulfato de
magnesio y el residuo se concentré a presion reducida. El producto en bruto concentrado se recristalizé en t-butil
metil éter dando el compuesto del titulo (64,7 g). La propiedad estructural fue como se describe a continuacion.

RMN "H (CDCls): & 1,39 (d, J=7,0 Hz, 3H), 2,20-2,28 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,34-2,41 (m, 1H), 2,49-2,57 (m, 1H),
2,76-2,85 (m, 3H), 3,80 (q, J=7,0 Hz, 1H), 5,03 (t, J=5,3 Hz, 1H), 5,23 (q, J=5,3 Hz, 1H),6,19 (d, J=15,5 Hz, 1H), 6,69
(dd, J=15.6, 7,6 Hz, 1H), 6,94-7,19 (m, 4H), 7,42-7,95 (m, 5H).

[Ejemplo 4]
Sintesis de (1S,5R,6R,7R)-6-[(1E,3R,4R)-3-hidroxi-4-(m-tolil)-1-pentenil]-7-benzoiloxi-2-oxabiciclo[3.3.0]octan-3-ona

Una disolucion de enona {(1S,5R,6R,7R)-6-[(1E,4R)-3-0x0-4-(m-tolil)-1-pentenil]-7-benzoiloxi-2-
oxabiciclo[3.3.0]octan-3-ona} (147,0 g) sintetizada en el Ejemplo 3 en THF (1480 ml) se enfrié a -40 °C, se anadio (-
)-B-clorodiisopinocamfeilborano (disolucién en hexano 1,7 M) (721 ml) y la mezcla se agité bajo enfriamiento con
hielo durante 20 h. Se afhadi6 acetona (183 ml) y la mezcla se agit6é durante 3 h. Se afiadié hidrogenocarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo con t-butil metil éter. El extracto se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentrd a presion reducida dando el compuesto en bruto del titulo (649,9 g).

[Ejemplo 5]
Sintesis de (1S,5R,6R,7R)-6-[(1E,3R,4R)-3-hidroxi-4-(m-tolil}-1-pentenil]-7-hidroxi-2-oxabiciclo[3.3.0]octan-3-ona

El alcohol en bruto, {(1S,5R,6R,7R)-6-[(1E,3R,4R)-3-hidroxi-4-(m-tolil)-1-pentenil]-7-benzoiloxi-2-
oxabiciclo[3.3.0]octan-3-ona} (649,9 g) sintetizado en el Ejemplo 4 se disolvi6 en metanol (740 ml), se afadid
carbonato de potasio (116,3 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 17 h. Se afadié acido acético
para ajustar a pH 7, se evaporé metanol, se afiadio agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo=4/1 - 0/1) dando el compuesto del
titulo (22,3 g). La propiedad estructural fue como se describe a continuacion.

RMN "H (CDCls): 5 1,33 (d, J=7,0 Hz, 3H), 1,70 (s, TH(OH)), 1,86 (ddd, J=11,3, 7,8, 3,2 Hz, 1H), 2,07 (d, J=4,4 Hz,
1H(OH)), 2,13-2,23 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,35-2,44 (m, 3H), 2,47 (d, J=3,8 Hz, 1H), 2,56 (dd, J=18,2, 9,7 Hz, 1H),
2,80 (q, J=7,0 Hz, 1H), 3,79-3,85 (m, 1H), 4,12-4,16 (m, 1H), 4,81 (dt, J=7,0, 3,2 Hz, 1H), 5,27 (ddd, J=15,7, 8,5, 0,6
Hz, 1H), 5,50 (dd, J=15,2, 6,8 Hz, 1H), 6,94-7,20 (m, 4H).

[Ejemplo 6]

Sintesis de (1S,5R,6R,7R)-6-[(1E,3R,4R)-3-t-butildimetilsiloxi-4-(m-tolil)- 1-pentenil]-7-t-butildimetilsiloxi-2-
oxabiciclo[3.3.0]octan-3-ona

A una disolucion del diol, {(1S,5R,6R,7R)-6-[(1E,3R,4R)-3-hidroxi-4-(m-tolil)-1-pentenil]-7-hidroxi-2-
oxabiciclo[3.3.0]octan-3-ona} (988 mg) sintetizado en el Ejemplo 5 en N,N-dimetilformamida (DMF) (10 ml) se
afiadieron a temperatura ambiente cloruro de t-butildimetilsililo (1,17 g) e imidazol (1,08 g) y la mezcla se agité
durante 2,5 h. La mezcla de reaccion se vertié en hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y la mezcla se
extrajo con mezcla de hexano/acetato de etilo=2/1. El extracto se secé sobre sulfato de magnesio, se concentr6 a
presién reducida y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo 20:1 - 10:1)
dando el compuesto del titulo (1,56 g). La propiedad estructural fue como se describe a continuacion.

RMN "H (CDCls):  -0,09 (d, J=6,4 Hz, 6H), 0,02 (d, J=2,4 Hz, 6H), 0,86 (s, 9H), 0,89 (s, 9H), 1,27 (d, J=7,0 Hz, 3H),
1,86-1,92 (m, 1H), 1,96-2,02 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,31-2,47 (m, 3H), 2,62-2,73 (m, 2H), 3,82 (q, J=4,7 Hz, 1H), 4,05
(t, J=6,4 Hz, 1H), 4,86 (dt, J=8,0, 2,4 Hz, 1H), 5,16 (dd, J=15,5, 7,4 Hz, 1H), 5,30 (dd, J=15,7, 6,3 Hz, 1H), 6,90-7,16
(m, 4H).

[Ejemplo 7]

Sintesis de (1S,5R,6R,7R)-6-[(1E,3R,4R)-3-t-butildimetilsiloxi-4-(m-tolil)-1-pentenil]-7-t-butildimetilsiloxi-2-oxa-4,4-
difluoro-biciclo[3.3.0]octan-3-ona

Se afiadi¢ tetrahidrofurano (THF) (19 ml) a bromuro de manganeso (1,48 g) y N-fluorobencenosulfonimida (2,48 g), y
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la mezcla se agité durante 30 min y se agitd a -78 °C. Se afadié una disolucion de la lactona {(1S, 5R, 6R, 7R)-6-
[(1E,3R,4R)-3-t-butildimetilsiloxi-4-(m-tolil)-1-pentenil]-7-t-butildimetilsiloxi-2-oxabiciclo[3.3.0]octan-3-ona} (0,5 Q)
sintetizada en el Ejemplo 6 en THF (5 ml), se afiadi6 una disoluciéon (0,5 M, 13 ml) de bis(trimetilsilillamida de
potasio en tolueno y la mezcla se calentd hasta 0 °C durante 3,5 h. La mezcla de reaccién se vertid en
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y la mezcla se extrajo con mezcla de hexano/acetato de etilo=1/1. El
extracto se seco sobre sulfato de magnesio, se concentrd a presion reducida y se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo 20:1) dando el compuesto del titulo (0,32 g). La propiedad
estructural fue como se describe a continuacion.

RMN 'H (CDCls): & -0,08-0,03 (m, 12H), 0,82 (s, 9H), 0,89 (s, 9H), 1,28 (d, J=7,0 Hz, 3H), 1,70-1,77 (m, 1H), 1,96-
2,04 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,60-2,91 (m, 3H), 3,82-3,87 (m, 1H), 3,99-4,23 (m, 1H), 5,00 (t, J=6,4 Hz, 1H), 5,06 (dd,
J=15,7, 7,8 Hz, 1H), 5,33 (ddd, J=15,9, 6,7, 1,2 Hz, 1H), 6,88-7,16 (m, 4H). RMN '°F (CDCls): -113,1 (d, J=279,3 Hz),
-91,0 (dd, J=279,3, 25,9 Hz).

[Ejemplo 8]

Sintesis de 4-[(Z)-(1S,5R,6R,7R)-6-[(1E,3R,4R)-3-t-butildimetilsiloxi-4-(m-tolil)-1-pentenil]-7-t-butildimetilsiloxi-2-oxa-
4 4-difluoro-biciclo[3.3.0]octan-3-iliden]-1-(tetrazol-5-il)butano

A una suspension de bromuro de 4-(tetrazol-5-il)butiltrifenilfosfonio (14,0 g) en tolueno (390 ml) se afadid una
disolucion (0,5 M, 120 ml) de bis(trimetilsilil)lamida de potasio en tolueno, y la mezcla se agité a 60 °C durante 1 h.
Se afadié una disolucion de la difluorolactona, {(1S,5R,6R,7R)-6-[(1E,3R,4R)-3-t-butildimetilsiloxi-4-(m-tolil)-1-
pentenil]-7-t-butildimetilsiloxi-2-oxa-4,4-difluorobiciclo[3.3.0]Joctan-3-ona} sintetizada en el Ejemplo 7 (4,32 g) en
tolueno (130 ml) a -10 °C, y la mezcla se agité durante 18 h mientras que la mezcla se calentaba a temperatura
ambiente. Se afiadid hidrogenocarbonato de sodio acuoso para extinguir la reacciéon y la mezcla se extrajo con
mezcla de hexano/acetato de etilo=1/1. El extracto se sec6 sobre sulfato de magnesio, se concentr6 a presion
reducida y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo=5/1 - 0/1) dando el
compuesto del titulo (4,1 g). La propiedad estructural fue como se describe a continuacion.

RMN 'H (CDCls): & -0,14-0,01 (m, 12H), 0,82 (s, 9H), 0,89 (s, 9H), 1,23-1,27 (m, 3H), 1,82-2,09 (m, 5H), 2,21-2,28
(m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,45-2,53 (m, 1H), 2,64-2,73 (m, 2H), 2,93-2,97 (m, 2H), 3,90 (dd, J=11,7, 5,3Hz, 1H), 4,08-
4,09 (m, 1H), 4,84-4,87 (m, 2H), 5,27 (dd, J=15,5, 7,8 Hz, 1H), 5,44 (dd, J=15,6, 6,2 Hz, 1H), 6,92-7,16 (m, 4H).

RMN "°F (CDCls): -112,3 (d, J=253,4 Hz), -81,4 (dd, J=253 4, 18,7 Hz).
[Ejemplo 9]

Sintesis de 4-[(2)-(1S,5R,6R,7R)-6-[(1E,3R,4R)-3-hidroxi-4-(m-tolil)-1-pentenil]-7-hidroxi-2-oxa-4 ,4-
difluorobiciclo[3.3.0]octan-3-iliden]-1-(tetrazol-5-il)butano

Se afiadieron THF (81 ml), agua (81 ml) y acido acético (244 ml) al compuesto (4,1 g) sintetizado en el Ejemplo 8, y
la mezcla se agitd a 35 °C durante 46 h. Se afiadio agua (500 ml) y la mezcla se extrajo con cloroformo. El extracto
se seco sobre sulfato de magnesio, se concentrd a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (hexano/acetato de etilo=1/5 - 0/1) y se recristalizd en éter dietilico dando el compuesto del titulo (1,1 g).
La propiedad estructural fue como se describe a continuacion.

RMN "H (CDs0OD): 6 1,30 (d, J=7,0 Hz, 3H), 1,69 (dddd, J=14.6, 7,6, 3,0, 2,6 Hz, 1H), 1,82-1,95 (m, 2H), 2,10-2,16
(m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,31-2,41 (m, 2H), 2,48-2,56 (m, 1H), 2,72 (q, J=7,0 Hz, 1H), 2,93 (t, J=7,6 Hz, 2H), 3,78 (q,
J=7,6 Hz, 1H), 4,04-4,10 (m, 1H), 4,69 (dt, J=6,48, 2,96 Hz, 1H), 4,79 (dt, J=7,6, 5,0 Hz, 1H), 5,36-5,46 (m, 2H),
6,95-7,13 (m, 4H).

RMN "°F (CDsOD): -116,6 (d, J=250,5 Hz), -84,8 (ddd, J=251,9, 17,3, 14,4 Hz).

[Ejemplo 10]

Sintesis de 2-oxo-3-(m-tolil)butilfosfonato de dimetilo

El compuesto del titulo se sintetizé usando racemato de acido 2-(m-tolil)propidnico y del mismo modo que en el
procedimiento de los Ejemplos 1 - 2. La propiedad estructural fue como se describe a continuacion.

RMN 'H (CDCls): & 1,39 (d, J=7,2 Hz, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,83 (dd, J=22,4, 14,4 Hz, 1H), 3,18 (dd, J=22,4, 14,0 Hz,
1H), 3,76 (dd, J=19,6, 11,2 Hz, 6H), 3,99 (dd, J=14,0, 6,8Hz, 1H), 7,01-7,27 (m, 4H).

[Ejemplo 11]

Sintesis de (1S,5R,6R,7R)-6-[(1E,3R,4RS)-3-t-butildimetilsiloxi-4-(m-tolil)- 1-pentenil]-7-t-butildimetilsiloxi-2-
oxabiciclo[3.3.0]octan-3-ona

El compuesto del titulo se sintetizé usando racemato de 2-oxo-3-(m-tolil)butilfosfonato de dimetilo y del mismo modo
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que en el procedimiento de los Ejemplos 3 - 6. La propiedad estructural fue como se describe a continuacion.

RMN "H (CDCla): § -0,20-0,10 (m, 12H), 0,80-0,90 (m, 18H), 1,18-1,28 (m, 3H), 1,85-2,20 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,30-
2,80 (m, 5H), 3,80-4,15 (m, 2H), 4,81-4,95 (m, 1H), 5,12-5,42 (m, 2H), 6,88-7,20 (m, 4H).

[Ejemplo 12]

Sintesis de (1S,5R,6R,7R)-6-[(1E,3R,4RS)-3-t-butildimetilsiloxi-4-(m-tolil)-1-pentenil]-7-t-butildimetilsiloxi-2-oxa-4,4-
difluoro-biciclo[3.3.0]octan-3-ona

El compuesto del titulo se sintetizd usando (1S,5R,6R,7R)-6-[(1E,3R,4RS)-3-t-butildimetilsiloxi-4-(m-tolil)-1-pentenil]-
7-t-butildimetilsiloxi-2-oxabiciclo[3.3.0]octan-3-ona sintetizada en el Ejemplo 11 y del mismo modo que en el
procedimiento del Ejemplo 7. La propiedad estructural fue como se describe a continuacion.

RMN "H (CDCla): § -0,20-0,05 (m, 12H), 0,80-0,90 (m, 18H), 1,19-1,29 (m, 3H), 1,70-2,10 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,60-
3,05 (m, 3H), 3,84-4,12 (m, 2H), 4,95-5,50 (m, 3H), 6,85-7,20 (m, 4H). RMN °F (CDCls): -113,6 - -112,8(m), -91,7- -
90,6(m).

[Ejemplo 13]

Sintesis de 4-[(Z)-(1S,5R,6R,7R)-6-[(1E,3R,4RS)-3-t-butildimetilsiloxi-4-(m-tolil)- 1-pentenil]-7-t-butildimetilsiloxi-2-
oxa-4,4-difluoro-biciclo[3.3.0]octan-3-iliden]-1-(tetrazol-5-il)butano

El compuesto del titulo se sintetizé usando (1S,5R,6R,7R)-6-[(1E,3R,4RS)-3-t-butildimetilsiloxi-4-(m-tolil)-1-pentenil]-
7-t-butildimetilsiloxi-2-oxa-4,4-difluoro-biciclo[3.3.0]octan-3-ona sintetizada en el Ejemplo 12 y del mismo modo que
en el procedimiento del Ejemplo 8. La propiedad estructural fue como se describe a continuacion.

RMN "H (CDCls): § -0,15-0,05 (m, 12H), 0,80-0,89 (m, 18H), 1,20-1,28 (m, 3H), 1,80-3,05 (m, 14H), 3,90-4,15 (m,
2H), 4,85-4,95 (m, 2H), 5,23-5,58 (m, 2H), 6,90-7,20 (m, 4H).

RMN "F (CDCls): -113,0 - -111,3(m), -82,0- -80,7(m).
[Ejemplo 14]

Sintesis de 4-[(2)-(1S,5R,6R,7R)-6-[(1E,3R,4RS)-3-hidroxi-4-(m-tolil)- 1-pentenil]-7-hidroxi-2-oxa-4,4-
difluorobiciclo[3.3.0]octan-3-iliden]-1-(tetrazol-5-il)butano

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando 4-[(Z)-(1S,5R,6R,7R)-6-[(1E,3R,4RS)-3-t-butildimetilsiloxi-4-(m-tolil)-1-
pentenil]-7-t-butildimetilsiloxi-2-oxa-4,4-difluoro-biciclo[3.3.0]octan-3-iliden]-1-(tetrazol-5-il)butano  sintetizado en el
Ejemplo 13 y del mismo modo que en el procedimiento del Ejemplo 9. La propiedad estructural fue como se describe
a continuacion.

RMN 'H (CDCls): § 1,15-1,35 (m, 3H), 1,80-3,00 (m, 11H), 2,29 (s, 3H), 4,05-4,20 (m, 2H), 4,75-4,85 (m, 2H), 5,35-
5,70 (m, 2H), 6,95-7,25 (m, 4H).

RMN "°F (CDCls): -114,5 - -112,7(m), -83,5- -81,8(m).
[Ejemplo 15]

Sintesis de  acido 5-[(2)-(1S,5R,6R,7R)-6-[(1E,3R,4RS)-3-hidroxi-4-(m-tolil)- 1-pentenil]-7-hidroxi-2-oxa-4,4-
difluorobiciclo[3.3.0]octan-3-iliden]pentanoico (forma de carboxilato)

El compuesto del titulo se sintetizé usando (1S,5R,6R,7R)-6-[(1E,3R,4RS)-3-t-butildimetilsiloxi-4-(m-tolil)-1-pentenil]-
7-t-butildimetilsiloxi-2-oxa-4,4-difluoro-biciclo[3.3.0]octan-3-ona sintetizada en el Ejemplo 12 y bromuro de (4-
carboxibuitil)trifenilfosfonio y del mismo modo que en el procedimiento de los Ejemplos 8 - 9. La propiedad estructural
fue como se describe a continuacion.

RMN 'H (CDsOD): & 1,17-1,30 (m, 3H), 1,63-2,79 (m, 11H), 2,29 (s, 3H), 3,75-4,12 (m, 2H), 4,66-4,85 (m, 2H), 5,40-
5,58 (m, 2H), 6,95-7,15 (m, 4H).

RMN "°F (CDsOD): -118,3 - -117,7 (d, J=250,4Hz), -86,1- -85,3(m).
[Ejemplo 16]
Estabilidad metabdlica in vitro del compuesto de la presente invencion

Se probaron una mezcla del compuesto F y el compuesto J de la presente invencion descritos en la Tabla 1 (F:J =
52:41, sintetizado en el Ejemplo 14) y una mezcla de compuestos en la que los grupos tetrazol en C-1 del
compuesto F y el compuesto J estan respectivamente sustituidos con acido carboxilico (denominada forma de
carboxilato, F:J = 54:34, sintetizado en el Ejemplo 15).
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Primero, se preparé una fraccion de mitocondrias a partir de higado de rata segun la siguiente Referencia A.
Entonces, en referencia al procedimiento de YAMAGUCHI y col. descrito en las siguientes Referencias B y C, se
estudio una reaccion de p-oxidacion independiente de NADPH. La reaccion se llevé a cabo a 37 °C durante 30 min,
y se detuvo con una disolucion de metanol que contenia una sustancia patrén interna adecuada. Cada compuesto
se cuantifico por el procedimiento convencional interno usando un aparato de cromatografia liquida de alta
resolucion-espectrometria de masas (CL-EM/EM). La relacion de compuesto residual después de la reaccion
metabolica de los compuestos F, J y cada forma de carboxilato de los mismos en la fraccién de mitocondrias de rata
se muestra en la siguiente Tabla 2 en promedio * desviacion estandar de 3 experimentos.

[Tabla 2]

Relacion residual de compuesto sin cambiar después de la reaccion de B-oxidacion

Compuesto Relacion residual (%)
Compuesto F 91,6 +6,8
Compuesto J 90,1+6,9
Forma de carboxilato del compuesto F 27,8+2,2
Forma de carboxilato del compuesto J 441+ 21

Como es evidente de la Tabla 2 anteriormente mencionada, el compuesto F y el compuesto J representativos de la
presente invencion no se someten a $-oxidacion en una fraccién de mitocondrias.

Referencias

A) The Japanese Biochemical Society, ed., Biochemical Experiment Course 12 energy metabolism and
biological oxidation (vol. 1), Tokyo Kagaku Dojin, p. 217-218, 12 ed. 22 impresion, publicado el 11 de Julio de
1979.

B) Drug Metabolism And Disposition 23(11): 1195-1201 (1995).
C) Xenobiotica 26(6): 613-626 (1996).
[Ejemplo 17]
Farmacocinética en plasma después de la administracion intravenosa a ratas

Para verificar la estabilidad metabdlica in vivo del compuesto de la presente invencion, se evalué la farmacocinética
en plasma después de la administracion intravenosa a ratas. Se aclimataron ratas macho (6 semanas de edad, peso
corporal 160 - 180 g) durante 1 semana y se usaron los animales diagnosticados sanos. Se disolvieron una mezcla
de compuesto F y compuesto J de la presente invencion descrita en la Tabla 1 (F:J = 52:41) y una mezcla de formas
de carboxilato de compuesto F y compuesto J (F:J = 54:34) y compuesto F (sintetizado en el Ejemplo 9) en una
pequefia cantidad de etanol y se afiadié solucion salina fisiolégica para preparar las disoluciones de compuesto de
prueba. Las disoluciones de compuesto de prueba se administraron instantaneamente intravenosamente a 1 mi/kg
en la vena femoral de ratas no en ayunas bajo una ligera anestesia con éter. Se extrajo sangre venosa de la vena de
la cola 5, 15, 30, 45, 60, 90 y 120 min después de la administraciéon. La sangre se mezcldé con heparina y se
centrifugd (3000 rpm, 4 °C, 15 min) para obtener plasma. La concentracion del compuesto en plasma se determind
por el procedimiento convencional interno usando CL-EM/EM. El intervalo de determinacion por este procedimiento
fue de 0,1 a 100 ng/ml. Las concentraciones de compuesto obtenidas de cada rata se analizaron en una forma
independiente del modelo usando un software de andlisis farmacocinético WinNonlin (ver. 3.3) y se obtuvo el
promedio + desviacion estandar de 3 animales para cada grupo. La semivida aparente (t12) en la fase de eliminacion
se muestra en la siguiente tabla 3.
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[Tabla 3]

Semivida aparente de la fase de eliminacion de compuestos después de la administracién intravenosa a ratas

Compuesto de prueba Dosis t1/2 (min)
compuesto F administrado como una mezcla con isémeros 50 pg/kg (mezcla con isémeros) 115+ 31
compuesto J administrado como una mezcla con isémeros 50 pg/kg (mezcla con isémeros) 77 £19
compuesto F 300 ug/kg 158 + 15

forma de carboxilato del compuesto F administrado como una | 50 ug/kg (mezcla con isémeros) 96 +1,7
mezcla con isbmeros

forma de carboxilato del compuesto J administrado como una | 50 ug/kg (mezcla con isémeros) 8,9+0,3
mezcla con isdbmeros

Como es evidente de la Tabla 3 anteriormente mencionada, los valores de ti» del compuesto F y el compuesto J de
la presente invencion fueron aproximadamente 1 - 2 h, que fueron notablemente prolongadas en comparacion con
menos de 10 min de las formas de carboxilato. Sugiere que el compuesto F y el compuesto J de la presente
invencion tienen excelente estabilidad metabodlica.

[Ejemplo 18]
Efecto profilactico sobre el modelo de colitis inducida por sulfato sédico de dextrano en ratones

El efecto profilactico del compuesto F sobre la colitis ulcerosa se examiné en el modelo de colitis inducida por sulfato
sodico de dextrano. El modelo animal muestra la inflamacion localizada en el intestino grueso, que produce diarrea y
heces con sangre, que se parece mucho a la afeccion patolégica de la colitis ulcerosa clinica (véanse las
Referencias D y E).

Se compraron ratones BALB/c hembra (6 semanas de edad, Japan SLC), se aclimataron durante 1 semana y se
usaron para el estudio. Excepto el grupo normal, se dejo que los ratones bebieran libremente una disolucion de
sulfato sddico de dextrano (que va a abreviarse como DSS, MP Biochemicals, M.W. 36.000 — 50.000, lote n°® 3439J)
preparada al 2,2 % en peso/volumen durante 9 dias para inducir colitis. EI compuesto F se administré por via oral
administrado a la dosis de 0,1, 0,3 y 1 mg/kg, una vez al dia, diariamente, desde el dia de inicio de la bebida de DSS
(dia 0) hasta un dia antes de la autopsia (dia 9). El grupo de control se administré por via oral con un disolvente (1 %
en vol de disolucion de etanol) a 10 ml/kg del mismo modo.

El estudio preliminar de los presentes inventores habia revelado que las heces de ratén mostraban una correlacion
entre el contenido de agua y la forma de las mismas. Asi, para determinar el nivel de diarrea, las heces se
clasificaron en 6 niveles; normales (puntuacion 0), heces esféricas que no son inferiores al 50 % (puntuacion 1),
heces con forma de banana que son inferiores al 50 % (puntuacién 2), heces con forma de banana que no son
inferiores al 50 % (puntuacion 3), heces lodosas (puntuacién 4), heces acuosas (puntuacion 5) (puntuacion de
consistencia de las heces). La sangre oculta fecal se clasificd usando el portaobjetos 5 de sangre oculta fecal de
Shionogi Il (Shionogi & Co., Ltd.) en 5 niveles; negativo (sin cambio de color del portaobjetos de amarillo, puntuacion
0), débilmente positiva (verde ligeramente azulado, puntuacién 1), positiva (verde azulado, puntuacion 2),
moderadamente positiva (verde azulado evidente, puntuacién 3) y fuertemente positiva (cambio de color instantaneo
a azul oscuro con revelador de color, puntuaciéon 4). La suma de la puntuacidon de consistencia de las heces y la
puntuacion de sangre oculta se definié como la puntuacion de heces. Se usaron ocho a 10 animales para cada
grupo, y los resultados se expresaron como el promedio + desviacion estandar.

Como resultado, el peso corporal aumentd gradualmente durante el periodo de estudio sin ninguna diferencia entre
grupos. El grupo de control mostré heces sueltas obvias y sangre oculta en heces a partir del dia 4 bebiendo DSS.
En el dia de la autopsia (dia 9), la longitud del intestino grueso de las mismas fue claramente mas corta que la del
grupo normal. El aumento en la puntuacién de heces se suprimié en funcion del compuesto F, que fue una tendencia
supresora a 0,1 mg/kg y significativa a 0,3 y 1 mg/kg (Fig. 1). Asimismo, el compuesto F mostré un efecto supresor
dependiente de la dosis sobre el acortamiento del intestino grueso (Fig. 2). Asi, el compuesto F previno claramente
la aparicion de colitis ulcerosa.

Referencias
D) Lab. Invest. 69(2): 238-249 (1993).
E) Inflamm. Res. 45(4): 181-191 (1996).
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[Ejemplo 19]
Efecto profilactico sobre la colitis inducida por sulfato sédico de dextrano en ratas

También se estudio el efecto profilactico del compuesto F sobre la colitis en ratas. Se compraron ratas SD macho, 7
semanas de edad, peso corporal aproximadamente 210 g - 240 g (Charles River), se aclimataron durante 1 semana
y se usaron para el estudio. Excepto el grupo normal, se dejé que las ratas bebieran libremente una disolucion de
DSS (MP Biochemicals, M.W. 36.000-50.000, lote n° 4556J) preparada al 5,5 % en peso/volumen durante 8 dias
para inducir colitis. EI compuesto F a dosis de 0,3, 1 y 3 mg/kg se administré por via oral una vez al dia, diariamente,
desde un dia antes del dia de inicio de la bebida de DSS a un dia antes de la autopsia (dia 7). El grupo de control se
administré por via oral con un disolvente un disolvente (1 % en vol de disolucién de etanol) a 5 mi/kg.

En el dia 8 desde el inicio de la bebida de DSS, se administré 1,25 % en peso/volumen de disolucién de azul de
Evans a 0,2 ml/100 g en la vena de la cola. Después de 30 min, las ratas se sometieron a laparotomia bajo
anestesia con éter y se desangraron hasta la muerte. Después, el intestino grueso se diseccion6 desde justo debajo
del ciego hasta el ano, y se midid la longitud con un compas calibrador. Después de sacar el contenido del intestino
grueso, el tejido colénico de 7 cm de longitud desde el ano se lavé 3 veces con solucion salina fisiolégica y se seco
durante la noche con una bomba de vacio. Al dia siguiente se midié el peso en seco, se afiadié formamida (2 ml), el
colorante se extrajo a 50 °C durante la noche y se midié el nivel del mismo a 620 nm. Se preparé una curva patron
usando un disolucidon patrén de azul de Evans y se calcul6 la cantidad (mg) de azul de Evans en 1 g de tejido
colénico para estimar el grado de lesion del tejido colénico.

Para mostrar el nivel de diarrea, la forma de las heces se clasificé en 6 niveles, con normal (puntuacién 0), heces
similares a bacilos que son inferiores al 50 % (puntuacion 1), heces similares a bacilos que no son inferiores al 50 %
(puntuacién 2), heces similares a bacilos y heces parcialmente lodosas (puntuacion 3), heces lodosas (puntuacion 4)
y heces acuosas (puntuacion 5) (puntuacion de consistencia de las heces). La puntuacion de sangre oculta fecal se
evaluo por el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 18. La suma de la puntuacion de consistencia de las
heces y la puntuacion de sangre oculta se definid6 como la puntuacién de heces. Se usaron de siete a 10 animales
para cada grupo, y los resultados se muestran en promedio + desviacion estandar.

Como resultado, el peso corporal del grupo de control aumentd gradualmente coherentemente, pero el aumento fue
significativamente mas pequefio que el del grupo normal. La puntuacion de heces de control se elevd
significativamente desde el dia 1 de beber DSS. El dia de la autopsia (dia 8), el intestino grueso de las mismas
mostré una lesion de tejido aparente y un acortamiento significativo. A diferencia, la administracion del compuesto F
a 1 mg/kg y 3 mg/kg mostré una tendencia supresora significativa o efecto supresor significativo sobre estos
acontecimientos (Fig. 3, 4, 5). Es decir, el compuesto F previene el desarrollo de Ulcera en el intestino grueso y
normaliza la funcién de los 6rganos, conduciendo asi a la supresion de sintomas de diarrea y heces con sangre.

[Ejemplo 20]
Efecto terapéutico sobre el modelo de remision/recaida de colitis inducida por sulfato sédico de dextrano en ratones

A continuacion, se estudié el efecto terapéutico del compuesto F sobre la colitis en un modelo crénico. Se compraron
ratones BALB/c hembra, 6 semanas de edad, peso corporal aproximadamente 20 g (Japan SLC), se aclimataron
durante 1 semana y se usaron para el estudio. Los ratones se dividieron en un grupo de induccion de colitis y un
grupo normal. El grupo de induccion de colitis se dejé que bebiera libremente una disolucién al 2,6 % en
peso/volumen de DSS (MP Biochemicals, M.W. 36.000 - 50.000, lote n° 4556J) para inducir colitis. En el dia 8,
cuando la puntuacién de heces (definida en el Ejemplo 18) del grupo de induccién de colitis alcanzé
aproximadamente 4,5, los ratones se subdividieron en un grupo de control, un grupo de administracion de 1 mg/kg
de compuesto F y un grupo de administracion de 100 mg/kg de salazosulfapiridina (SIGMA, lote n°® 085K1930, que
va a abreviarse en lo sucesivo SASP). Entonces, se dej6 que los ratones bebieran agua destilada en lugar de la
disolucién de DSS durante 9 dias (periodo de remision). Después de la agrupacion, se evalué la puntuacion de
heces cada 3 - 4 dias. Cuando la puntuacion del grupo de control alcanzé aproximadamente 1, se dejoé de nuevo que
los ratones bebieran la disolucién de DSS para producir una recaida (periodo de recaida). Los periodos de remision
y recaida se tomaron como 1 ciclo y el ciclo se repitié 5 veces. Sin embargo, en cuanto al 5° ciclo solo se realizo el
periodo de remision.

Se administraron el compuesto F a una dosis de 1 mg/kg y SASP a una dosis de 100 mg/kg por via oral una vez al
dia, diariamente, durante 50 dias desde el periodo de remision inicial (dia 8 desde el inicio del 2,6 % en
peso/volumen de bebida de DSS) hasta el quinto periodo de remision (dia 57 desde el inicio del 2,6 % en
peso/volumen de bebida de DSS). El grupo de control se administré por via oral con un disolvente (1 % en vol de
disolucién de etanol) a 10 ml/kg. Si un raton tuvo puntuacion 0 de tanto la puntuacion de consistencia de las heces
como la puntuacion de sangre oculta el ultimo dia de cada periodo de remision, el ratén se consideré6 como “en
remision”. La relacion de remision (%) se calcul6 como una relacion de ratones en remision en cada grupo. Se
usaron ocho a 10 ratones para cada grupo y los resultados se muestran en valor promedio.

Como resultado, la puntuacién de heces del grupo de control aumenté en el periodo de recaida y disminuyo en el
periodo de remision. La puntuacion fue significativamente superior a la del grupo normal casi durante todo el periodo
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de estudio (Fig. 6). La relacion de remision del mismo fue 35,5 % en promedio de 5 periodos de remision (Tabla 4).
El compuesto F disminuy6 la puntuacion de heces pronto en el periodo de remisién y suprimié un aumento en la
puntuacion en el periodo de recaida. La relacion de remision del mismo no fue inferior al 60 % en ningin periodo de
remision, y el promedio fue del 66,0 %, que fue evidentemente superior al del grupo de control. Por otra parte, SASP
no mostré un claro efecto sobre la puntuacién de heces en tanto el periodo de remisiéon como el periodo de recaida.
La relacion de remision del mismo fue ligeramente mayor en los ciclos 1°, 3° y 4° que el grupo de control, en cambio
se redujo en los ciclos 2° y 5°, y el valor promedio fue equivalente al del grupo de control.

Como se muestra anteriormente, el compuesto F proporciona no solo un efecto profilactico, sino también un efecto
terapéutico, ademas de un efecto de mantenimiento de la remisién. Ademas, los efectos del mismo se consideran
que son muy superiores a SASP en el uso clinico.

[Tabla 4]

Relacion de remision del modelo de remision/recaida de colitis inducida por DSS en ratones

Tratamiento Numero de Relacién de remision ( %)
animales
Ciclo 1 Ciclo2 | Ciclo3 | Ciclo4 | Ciclo5 | Promedio
Control 9 33,3 66,7 111 33,3 33,3 35,5
Compuesto F 1 mg/kg 10 60,0 80,0 70,0 60,0 60,0 66,0
SASP 100 mg/kg 8 50,0 50,0 37,5 50,0 12,5 40,0
[Ejemplo 21]

Efecto profilactico sobre el modelo de colitis por transferencia de linfocitos T CD4"CD25" en ratones

Se estudié el efecto sobre la enfermedad de Crohn, otro tipo de enfermedad inflamatoria del intestino. EI modelo de
transferencia de linfocitos T es muy conocido como modelo de enfermedad de Crohn, que desarrolla gastritis o
enteritis cronica (véanse: Referencias F, G, H). Ademas, también puede considerarse un modelo animal de
enfermedad de Behcet intestinal o Ulcera simple, que padece Ulcera intestinal similar acompanada de activacion de
linfocitos T (véanse: Referencias |, J).

Se compraron ratones BALB/cA Jcl hembra, 6 semanas de edad, peso corporal 19 - 23 g (CLEA Japan, Inc.) y
ratones C.B-17/Icr-scid hembra (6 semanas de edad, CLEA Japan, Inc.), se aclimataron durante 1 semana y se
usaron para el estudio.

Después de la laparotomia bajo anestesia con éter, los ratones BALB/cA Jcl se desangraron hasta la muerte por la
aorta abdominal y la vena cava caudal, y se aislo6 el bazo. Se prepararon esplenocitos a partir del bazo y luego se
prepararon linfocitos T CD4"CD2S" con un kit de aislamiento de linfocitos T CD4" (n° 130-090-860, Milky Biotech Co.,
Ltd.) y anticuerpos para CD25-biotina (n°® 130-092-569, Lechey Biotech Co., Ltd.). Las células se separaron usando
el separador autoMACS Separator (Lechey Biotech Co., Ltd.). Los linfocitos T CD4'CD25 seg)arados se
suspendieron en disolucion de tampon fosfato fisioldgico y se administraron intraperitonealmente 2,5%10° células por
animal a ratones C.B-17/lcr-scid para inducir la colitis.

Se administré inicialmente un mg/kg de compuesto F o prednisolona 5 h antes de la transferencia de linfocitos T
CcD4'CD25, y se administré por via oral después una vez al dia, diariamente, durante 20 dias. El grupo de control se
administré por via oral con un disolvente (1 % en vol de disolucion de etanol) a 10 ml/kg. Un criterio de valoracion
clinico fue la suma de la puntuacién de consistencia de las heces (0 - 5), la puntuacion de sangre oculta fecal (0 - 4)
y la puntuacion de la disminuciéon del peso corporal (0 - 5), llamada la puntuacién del indice de actividad de
enfermedad (abreviada en lo sucesivo la puntuacion de DAI: mayor puntuaciéon 14). La puntuacion de consistencia
de las heces se clasificd para la dureza de las heces como normales (0), ligeramente sueltas (1), algo sueltas (2),
sueltas (3), considerablemente sueltas (4) y diarrea (5). La puntuacion de sangre oculta fecal se evalu6é del mismo
modo que en el Ejemplo 18. La puntuacion de la disminucion del peso corporal se clasificd para los cambios en el
peso corporal como aumento (0), disminucion menos del 3 % (1), disminuciéon no menos del 3 % y menos del 6 %
(2), disminucién no menos del 6 % y menos del 9 % (3), disminucidon no menos del 9 % y menos del 12 % (4), y
disminucion no menos del 12 % (5). Se usaron de ocho a 10 ratones para cada grupo y los resultados se expresaron
como promedio.

Como resultado, la puntuacion de consistencia de las heces y la puntuacion de sangre oculta fecal del grupo de
control mostré un claro aumento a partir de los 12 dias después de la transferencia de linfocitos T y la puntuacion de
la disminucioén del peso corporal mostré un claro aumento en el dia 19, alcanzando todos casi el maximo 21 dias
después. El compuesto F suprimié los aumentos en tanto la puntuacién de consistencia de las heces como la
puntuacion de sangre oculta fecal por casi la mitad como se muestra en las Fig. 7 y 8, respectivamente, y previno el
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aumento en la puntuacion de la disminucion del peso corporal casi completamente como se muestra en la Fig. 9. Por
otra parte, aunque la prednisolona suprimié un aumento en la puntuaciéon de sangre oculta fecal por casi el mismo
nivel que la administracion del compuesto F como se muestra en la Fig. 8, dejé de mostrar un claro efecto sobre la
puntuacion de consistencia de las heces en el dia 21 como se muestra en la Fig. 7. Ademas, la puntuacion de la
disminucion del peso corporal siguié a valores mayores que aquellos en el grupo de control durante el periodo de
estudio como se muestra en Fig. 9, y la prednisolona empeor6 claramente la puntuacion. Como se muestra en la
Fig. 10, la puntuacién de DAl indicd que el compuesto F es ampliamente superior a la prednisolona.

Por tanto, el compuesto F puede suprimir la condicion de enfermedad de Crohn, enfermedad de Behcet intestinal y
Ulcera simple, ademas de colitis ulcerosa, mas eficazmente que los farmacos existentes.

Referencias

F) Immunol Rev. 182: 190-200 (2001).

G) Int. Immunopharmacol. 6(8): 1341-1354 (2006).

H) J. Immunol. 160(3): 1212-1218 (1998).

[) Clin. Exp. Immunol. 139(2): 371-378 (2005).

J) Histopathology. 45(4): 377-383 (2004).

[Ejemplo 22]

Efecto sobre el modelo de lesion de la mucosa gastrica inducida por etanol en ratas

Se investigo el efecto supresor del compuesto F sobre la lesion de la mucosa gastrica en el modelo de lesion de la
mucosa gastrica inducida por etanol en ratas. Este modelo se usa frecuentemente como modelo animal de gastritis
aguda humana asociada a lesion de la mucosa congestiva (Referencia K).

Se compraron ratas SD macho (7 semanas de edad, Charles River) mediante Oriental BioService Inc., se
aclimataron durante 1 semana y se usaron para el estudio. Las ratas se agruparon basandose en el peso corporal,
se colocaron en una jaula limpia con un suelo de malla de alambre un dia antes del estudio, ayunaron durante 19 h
(sin agua durante las ultimas 3 h) y se administraron por via oral con etanol (calidad especial, Nacalai Tesque, lote
n® V8A5862, 1,5 ml) en todos los grupos para inducir lesion de la mucosa gastrica. El compuesto F se administré por
via oral a la dosis de 0,01, 0,1 y 1 mg/kg 30 min antes de la induccion de la lesion de la mucosa gastrica a un
volumen de 5 ml/kg. El grupo de control se administré por via oral con un disolvente (1 % en vol de disolucion de
etanol) a 5 ml/kg del mismo modo. Se usaron ocho animales para cada grupo.

Las ratas se sangraron hasta la muerte por la aorta abdominal y la vena cava caudal bajo anestesia con éter
después de 1 h de la administracién del etanol, y se aisl6 el estbmago. El estdmago aislado se llené inmediatamente
con 2 % en vol de disolucion de formalina neutra (6 ml) y se fij6 durante 15 min. El estdbmago se cort6 a lo largo de la
linea central de la mayor curvatura desde la parte cardiaca hasta la parte pilérica, y se extendié sobre un panel de
cloruro de vinilo. Se midieron la longitud y anchura de cada ulcera bajo un estereomicroscopio, se calcul6 el area y la
suma de la misma se tomé como el area de la Ulcera total.

Como resultado, el area de la ulcera total del grupo de control promedié 103 mmZ. El compuesto F redujo
significativamente el area de la ulcera total de un modo dependiente de la dosis de 0,01 mg/kg, y redujo casi
completamente el area a una dosis de 1 mg/kg (Fig. 11). Asi, el compuesto F suprimi6 la lesién de la mucosa
gastrica.

Referencia

K) Dig Dis Sci. 31(2 Suppl), 81S-85S (1986).

[Ejemplo 23]

Efecto sobre el modelo de lesion del intestino delgado inducida por indometacina en ratas

Se investigo el efecto supresor del compuesto F sobre la lesion del intestino delgado usando el modelo de lesion del
intestino delgado inducida por indometacina en ratas. Se sabe que la administracion de farmacos antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) induce lesion hemorragica en el intestino delgado del ser humano. Este modelo se caracteriza
por lesion de la mucosa del intestino delgado inducida por la administraciéon de un AINE, indometacina, a rata y
muestra patologia similar a la de la lesion del intestino delgado inducida por AINE o enfermedad de Crohn en ser
humano (Referencias L y M).

Se compraron ratas SD macho, 7 semanas de edad (Charles River), se aclimataron durante 1 semana y se usaron
para el estudio. Las ratas se agruparon basandose en el peso corporal y se administraron subcutaneamente con
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indometacina (SIGMA, lote n°® 19F0018) a 15 mg/5 ml/kg a todos los grupos para inducir lesion del intestino delgado.
El compuesto F a la dosis de 0,01, 0,1 y 1 mg/kg se administré por via oral a un volumen de 5 ml/kg 30 min antes y 6
h después de la administracion subcutanea de la indometacina. El grupo de control se administrd por via oral con un
disolvente (1 % en vol de disolucion de etanol) a 5 ml/kg del mismo modo. Se usaron ocho animales para cada

grupo.

Las ratas se administraron intravenosamente con 2 ml de 10 mg/ml de disolucién de azul de Evans bajo anestesia
con éter 23,5 h después de la administracion de la indometacina. Después de 30 min, las ratas se sangraron hasta
la muerte por la aorta abdominal y la vena cava caudal bajo anestesia con éter y se aislo el intestino delgado. El
intestino delgado aislado se llen6 con una cantidad adecuada (aproximadamente 35 ml) de 2 % en vol de disolucién
de formalina neutra y se fij6 durante aproximadamente 15 min. Después, el intestino delgado se cortd
completamente a lo largo del sitio de unidbn mesentérico y se extendid sobre un panel de cloruro de vinilo. Se
midieron la longitud y anchura de cada Ulcera bajo un estereomicroscopio, se calcul6 el area y la suma de la misma
se tomé como el area de la Ulcera total.

Como resultado, el area de la ulcera total en el intestino delgado fue aproximadamente 730 mm? en el grupo de
control. A diferencia, el grupo de administracion del compuesto F redujo significativamente el area de Ulcera de un
modo dependiente de la dosis de una dosis de 0,1 mg/kg de administracion, y redujo completamente el area a una
dosis de 1 mg/kg (Fig. 12). Asi, el compuesto F suprimié fuertemente la lesion del intestino delgado.

Referencias
L) Aliment Pharmacol Ther. 7(1), 29-39 (1993).
M) Acta Gastroenterol Belg. 57(5-6), 306-309 (1994).

De lo anterior, el compuesto F mostré una accién supresora superior sobre la lesion directa a la mucosa del tubo
gastrointestinal debido al alcohol y similares y el fallo regenerativo de la mucosal debido a AINE y similares. Por
tanto, se espera que el compuesto F muestre un efecto protector y un efecto de reparacion de tejido sobre la lesion
de la mucosa del tubo gastrointestinal.

Como se muestra en los ejemplos anteriormente mencionados y se encuentra con el compuesto F, el compuesto de
la presente invencion es eficaz para lesion del tubo gastrointestinal y retardo en la cura debido a inflamacion
inmunorrelacionada del tubo digestivo, lesion de la mucosa inducida por farmacos del tubo gastrointestinal y fallo
regenerativo de la mucosa inducida por farmacos. Especificamente, es util para enfermedad inflamatoria del
intestino tal como colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, gastritis alcohdlica o Ulcera gastrica, Ulcera del intestino
delgado y similares, y no se limita a las enfermedades citadas.

Aplicabilidad industrial

El derivado de PGI; de la presente invencién es Util como principio activo de medicamentos. Un medicamento que
contiene derivado de PGl de la presente invencién como principio activo es Gtil como medicamento para la profilaxis
o tratamiento de enfermedades inflamatorias y enfermedades de ulceras del tubo digestivo. Particularmente, es util
como medicamento para la profilaxis o tratamiento de colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, gastritis o Ulcera
gastrica, ulcera del intestino delgado.
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de la prostaglandina I, representado por la formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo

en la que R y R? son cada uno |ndepend|entemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de cadena lineal que
tiene un numero de carbonos de 1 a 3, y R® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene un numero de
carbonos de 1 a 4, un grupo alcoxialquilo, un grupo arilo, un atomo de halégeno o un grupo haloalquilo.

2. El derivado de la prostaglandina I, segun la reivindicaciéon 1, en el que R' es un grupo metilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El derivado de la prostaglandina I, segun la reivindicacion 1 6 2, en el que R?® es un grupo metilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El derivado de la prostaglandina |> segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que R? es un atomo de
hidrégeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El derlvado de la prostaglandina I, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R' es un grupo
metilo y R? es un atomo de hidrégeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El derivado de la prostaglandina I segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que R® es un grupo m-
metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El derivado de la prostaglandina I, segun la reivindicacioén 1, en el que R' es un grupo metilo, R? es un atomo de
hidrégeno y R®es un grupo metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El derivado de la prostaglandina I segun la reivindicacion 1, en el que R' es un atomo de hidrégeno, R? es un
grupo metilo y R®es un grupo metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un medicamento que comprende el derivado de la prostaglandina |, segun una cualquiera de las reivindicaciones
1-8, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo.

10. Un medicamento para la profilaxis o tratamiento de una enfermedad del tubo digestivo que comprende el
derivado de la prostaglandina |> segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como principio activo.

11. El medicamento segun la reivindicacion 10, en el que la enfermedad del tubo digestivo es una enfermedad
inflamatoria del tubo digestivo.

12. El medicamento segun la reivindicacion 11, en el que la enfermedad inflamatoria del tubo digestivo es una
enfermedad inflamatoria del intestino.

13. El medicamento segun la reivindicacion 12, en el que la enfermedad inflamatoria del intestino es colitis ulcerosa
o enfermedad de Crohn.

14. El medicamento segun la reivindicacion 12, en el que la enfermedad inflamatoria del intestino es enfermedad de
Behcet intestinal o Ulcera simple.

15. El medicamento segun la reivindicacion 10, en el que la enfermedad del tubo digestivo es enfermedad ulcerosa
del tubo digestivo.
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16. El medicamento segun la reivindicacion 15, en el que la enfermedad ulcerosa del tubo digestivo es gastritis o
Ulcera gastrica.

17. El medicamento segun la reivindicacion 16, en el que la gastritis o Ulcera gastrica es gastritis inducida por
farmacos o Ulcera gastrica.

18. El medicamento segun la reivindicacion 17, en el que la gastritis inducida por farmacos o Ulcera gastrica se
induce por un farmaco antiinflamatorio no esteroideo.

19. El medicamento segun la reivindicacion 16, en el que la gastritis o Ulcera gastrica se induce por alcohol.

20. El medicamento segun la reivindicacion 15, en el que la enfermedad ulcerosa del tubo digestivo es ulcera del
intestino delgado.

21. El medicamento segun la reivindicacion 20, en el que la uUlcera del intestino delgado es una Ulcera del intestino
delgado inducida por farmacos.

22. El medicamento segun la reivindicacion 21, en el que la uUlcera del intestino delgado inducida por farmacos se
induce por un farmaco antiinflamatorio no esteroideo.

23. El medicamento segun la reivindicacion 20, en el que la ulcera del intestino delgado se induce por alcohol.
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