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ANEXOS

Compmbame de pago de |a tasa de repraseniacién de Ia solicitud.

*'Documento que acredite la exislencie y representacion legal cuando el soficRants sea persona jurldica.
Poderes. si fuera el caso.

Documentos de ¢ce3idn del inventor al sohcnnnle oa su causanta.

Deciaraciones. '

Copia de ia solicitud internaclonal. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos),

Traduccidn de la solicliud internacional al castallano. {Resumen, descripcién, relvindlcaciones, dibujos).
Copia del examen preliminar inlarnacional efectuado por la Autoridad intarnaclonal da Examan Praliminar (IPEA)
Traduccion dei examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

Da se ol caso, copia del contrato de acceso.

De ser el case, documento que acradile la licencia 0 autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

De se ol caso, certificado de deposito del malerial biologico.

Arte final 12x12.

De ser ¢l caso, informacién sobre olras solicitudes de patents o tMulos obtenldos an el extranjero por el
litular 0 su causania, relacionadas parcial o lotalmente con la invancidn de esla sollicliiud,

De ser el caso, modificaciongs etectuadas a Ia solicilud intemacional.
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Instrucciones para la presentacién dlol os anexos, ver reverso de esta pagina. j
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Nombre
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Nacionalidad

: Jeremiah H. NGUYEN

: 16146 Bamboo Sireet, La Puente, Califomia, Estados Unidos
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LAW OFFICES

PEDRO CASTILLO PINEDA &

1 Applicant’s
name

2 Applicant’s
address

3 Date
4 Applicant’s
signature

ASSOCIATES
P.0. BOX 48362

Bogot4, Colombia / South America

IMPORTANT NOTE
The lodging of this GENERAL POWER with the Patent
Office obviates the need of presenting special powers
with each individual trade mark application.

FOR PATENTS AND TRADE MARKS IN

COLOMBIA
Poder General General Power of Attorney
1¢})
ALLERGAN, INC.
-1
domiciliado en (2) domiciled in (2}

oombra al Dr. JERONIMO CASTILLO
BONILLA y/o Dra. XIMENA EONILLA
PEREIRA, y/o Dr. ALVARO CASTILLO
GRAU, Calle 93A N° 14-17 Oficina 311 en
Bogota, Colombia, como sus representantes con
poder especial, amplio y suficiente, para recabar de
las oficinas y autoridades Colombianas,
administrativas, judiciales o de polica, en primera o
segunda instancia,.la obtencidn de Patentes de
Invencién, Registro de Marcas, de Modelos y de
Dibujos Industriales, de Nombres Comerciales y
Ensefias, Lemas Comerciales y Denominaciones
de Origen, lo mismo que traspasos, extensiones,
renovaciones, cambios de nombre, registro de
licencias de explotacién y registro de Licencias de
uso refeyentes a tales actuaciones, cancelacién de
Registros de marca, a cuyo efecto les faculia para
dar ante dichas autoridades todos los pasos
necesarios al objeto indicado, elevar solicitudes,
formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, apelaciones y reclamos, solicitar la
aplicacién de medidas cautelares; solicitar Ja
nulidad de Patentes de Invencién, modelos de
utilidad, disefios industriales, asi como la de
registros de marcas ante la amoridad nacional
competente; aceptar en nuestro  nombre  y
representacién la Cesién de derechos de. invencidn
y de patente de invencién que se nos haga por
cualquier persona, abonar todos los impuestos,
cuotas y pagos determinados por la ley, recibir
todos los documentos y valores dando el descargo
respectivo, llenar cualesquiera omos requisitos,
desistir y tomar en fin todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses y en caso de presentarse oposiciones y/o
cbservaciones para que intervengan como
demandantes o como demandados, con. todas las
demds facultades necesarias, asi como iniciar
y ramitar procesos jurisdiccionales.relativos a
competencia desleal. Este poder comprende
ademds las facultades de recibir, desistir,

transigir, comprometer, sustituir, revocar
sustituciones, conciliar, recibir notificaciones
y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales.

Dado y firmado en (3)...ccocvvemveircceecinieiiires
I

4)Signature (s)

2525 Dupont Drive
Irvine, CA 92612 USA

hereby appoint, JERONMO  CASTILLO
BONILLA and/or XIMENA BONILLA
PEREIRA, and/or ALVARO CASTILLO GRAU,
Calle 93A N° 14-17 Office 311 en Bogots,
Colombia, as our representatives with special,
ample and sufficient power to obtain from the
offices and Colombian authoritics, administrative,
judicial and police, in first or in second instance,
Privileged Patents of invention, Registration of
Trade Marks, of Models and Industrial Drawings,
of Commercial Names and ensigns, Commercial
slogans and Origin Denominations as well as
assignments, extensions, renewals, changes of
name, registration of license of exploitation and of
license of use referred to said actions,
Cancellation  Actions  against  trademark
Registrations, who are empowered to take before
said authorities all of the necessary steps for the
purposes indicated, to file applications, w
formulate descriptions, corrections, protests,
declarations, appeals, and claims, apply for
precautionary measures; apply for the nullity of
Paient Inventions, Utility Models, Industnal
Designs, as well as for Trademark Registrations
before the competent national authority; to accept
on our behalf and representation the assignment of
rights of inventions and titles of invention that
may be done to us by any person, to pay all taxes,
quotas and payments prescribed by law, to receive
all the documents and proceeds giving the
respective acquittance or receipt, 1o fulfill any
other requisites to desist and take in fact any other
measures that may be deemed conducive to the
safeguard of our interests, and in case that
oppositions and/or observations are presented to
intervene as complainant and defendant, with ajl
necessary legal faculties, as well as to file
jurisdictional processes related to disloyal
competition. This power of attorney includes the
faculties to receive, desist, compromise, transact
substitute it in all or in part, to revoke
substitutions, to conciliate, to receive notifications
and to appoint extra-judicial or judicial attorneys.

-7 m//o.ﬁ/'

Marfin“A. Voet
Assistant Secretary




OFICINAS DE ABOGADOS
PEDRO CASTILLO PINEDA & ASOCIADOS
Bogo_ta, Colombia / Sur América
NOTA IMPORTANTE |
Al registrar este PODER GENERAL en la Oficina de Patentes, no se necesita
presentar poderes especiales con cada solicitud de marca registrada.
PARA PATENTES MARCAS REGISTRADAS EN
GOLOMBIA
Poder General
1. Nombre del Solicitante (1): ALLERGAN, INC.

2. Direccion del solicitante (2): 2525 Dupont Drive Irvine, CA 92612 USA
Nombra al Dr. JERONIMO CASTILLO BONILLA y/o Dra. XIMENA BONILLA
PEREIRA, y/o Dr. ALVARO CASTILLO GRAU, Calle 93A No. 14-17 Oficina 311 en
Bogota, Colombia, como sus representantes con poder especial, amplio y
suficiente, para recabar de las oficinas y autoridades Colombianas,
_administrativas, judiciales o de pclicia, en primera o segunda instancia, la
obtencién de Patentes de Invencion, Registro de Marcas, de Modelos y de Dibujos
Industriales, de Nombres Comerciales y Ensefas, Lemas Comerciales y
Denominaciones de Origen, o mismo que traspasos, extensiones, renovaciones,
cambios de nombre, registro de licencias de explotacién y registro de licencias de
uso referertes a tales actuaciones, cancelacion de Registros de marca, a cuyo

efecto les faculta para dar ante dichas autoridades todos los pasoé necesarios al

declaraciones, apelaciones y reclamos, solicitar la aplicacién de




cautelares; solicitar la nulidad de Patentes de Invencién, modelos de utilidad,
disefios industriales, asi como ia de registros de marcas ante ia autoridad nacionat
competente; aceptar en nuestro nombre y representacion la Cesiéon de derechos
de invencién y de patente de invencién que se nos haga por cualquier persona,
abonar todos los impuestos, cuotas y pagos determinados por la ley, recibir todos
los documentos y valores dando el descargo respectivo, Hienar cualesquiera otros
requisitos, desistir y tomar en fin todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de nuestros intereses y en caso de presentarse oposiciones y/o
observaciones para que intervengar] como demandantes o como demandados,
con todas las demas facuitades necesarias, asi como iniciar y tramitar procesos
jurtsdiccionales relativos a competencia desleal. Este poder comprende ademas
las facultades de recibir, desistir, transigir, comprometer, sustituir, revocar
sustituciones, conciliar, recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales.
Dado y firmado en (3) Irvine, California — Abril 12 de 2005.

(Firmado)

Martin A. Voet

Secretario Encargado

NOTA DEL TRADUCTOR

YO, ROSALIA MOGOLLON C., TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL PARA LOS IDIOMAS
ESPANOL - INGLES - ESPANOL, AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA
MEDIANTE RESOLUCION # 2037 DE DICIEMBRE 1 DE 2003 CONFIRMO, POR MEDIO DE LA
PRESENTE, QUE LA ANTERIOR TRADUCCION CORRESPONDE CABALMENTE AL ORIGINAL
ESCRITO EN INGLES.

Mi DIRECCION: CRA 15# 99 - 13 OFICINA:306 TEL: 2188209-2766303 BOGOTA — COLOMBIA




NP-24 A (REV. 2-05)

© ®© N O

SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: United States of America

This public document
has been signed by TAMARA J. HALLEN
acting in the capacity of Notary Public, State of Califomnia

bears the seal/stamp of TAMARA J. HALLEN, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
At Sacramento, California
the 21st day of April 2005
by Deputy Secretary of State, State of California
No. 236021
Seal/Stamp:

10. Signature

Y Oy

BRUCE McPHERSON
Secretary of State

OSP 05 B8438




Estavo de California

éerretzxria de Estado
APOSTILLE

(Convention de L.a Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO

g ; 5:
2. Ha sido firmado por: TAMARA J. HALLEN g . =
= :
3. Actuando en calidad de: NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE CALIFORNIA*-.-.:
) = .'_.“’
4. Lleva el sello/estampilla de: TAMARA J. HALLEN, Notario Publg__c_:_ =
Certificado d & f
3. En: Sacramento, California

4. EL 21 de Abril de 2005

5. Por: Secretario Encargado del Estado, Estado de Cahfon:gg, e

6. No. 236021

RIS LAY .I 3

7. Sello /Estampilla 10. Firma : (Firmado)

-
[}

BRUCE McPHERSON

(v

Secretario de Estado

NOTA DEL TRADUCTOR
YO, ROSALIA MOGOLLON C., TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL PARA LOS IDIOMAS

ESPANOL — INGLES — ESPANOL, AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA
MEDIANTE RESOLUCION # 2037 DE DICIEMBRE 1 DE 2003 CONFIRMO, POR MEDIO DE LA
PRESENTE, QUE LA ANTERIOR TRADUCCION CORRESPONDE CABALMENTE AL ORIGINAL

ESCRITO EN INGLES. )
M! DIRECCION: CRA 15# 99 - 13 OFICINA 306 TEL: 2188209-2766303 BOGOTA ~ COLOMBIA
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OAI.IF HNIA AI.I.-PUIIPOSE ACKH WLEDGMENT

State of Califomia

County of Orange

on April 12, 2005 before me, __Tamara J. Hallen, Notary Public
Dat Nams gnd Tits of Officer (8.4, "Jans Dos, Netary Public”)

personally appeared Martin A, Voet
Hama(s) of Signas(s)

Eﬁersonally known to me
[l proved to me on the basis of satisfactory
avidence

fo be the personfs) whose name(s) is/are-
subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that he/eheAhey axecuted
the same in histherihei— authorized
capacitylles);, and that by histhethais
signature{s} on the instrument tha person(s}; or
the entity upon behalf of which the person{s)
acted, executed the instrumant.

WITNESS my hand and offioi

E'“ﬂ' of Notary Public

OPTIONAL
Though the information balow is not required by law, it may prove valuabie to persons relying on tha document and could prevent
fraudutent removal and reatiachment of this form to another document.

Description of Attached Document
Title or Type of Document: __General Powey of Attorney - Colombia

Document Date: ____April 12, 2005 Number of Pages: ___L

Signer(s) Other Than Named Above:

Capacity(les) Claimed by Signer

Signar's Name: Martin A. Voet

O Individual - Top of thumb here
O Corporate Officer — Title(s): Assistant Secretary
[J Partner — (J Limited {J General

O Attomey-in-Fact

O Trustee

O Guardian or Canservator

] Other:

Signer Is Representing: Allergan, Inc.

o1mum-mm.\-n|nn NDD-EmnAn P.Q. Box 24(2 « CI-M unw!m-mum:y.w Pred. No. 5807 Raorder: Call Tol-Free 1-800-875-6827

NGRS



(o)

RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES OTORGADO EN
CALIFORNIA
Estado de Califomia
© Yss
Condado QOranae

A los 12 de Abril de 2005 ante mi Tamara J. Hallen. Notaria Publica compareci6

Martin A. Voet

B4 A quien conozco personalmente y sé que es la persona cuyo nombre aparece
suscrito en el instrumento adjunto v reconocié ante mi haber otorgado dicho
instrumento en virtud de su capacidad legal. Mediante su firma autorizé el
presente instrumento en nombre propioc o en nombre de la entidad en cuya
representacion esta actuando.
EN TESTIMONIO DE LLO ANTERIOR firmo y coloco mi sello oficial.
(Firma)
NOTARIO PUBLICO

OPCIONAL
Aunque Ia informacién que aparece a continuacion no es exigida por la ley, puede
ser valiosa para las personas que se basen es este documento y puede ayudar
pa;'ra que no sea utilizado o anexado de manera fraudulenta a un documento
distinto.
Descripcion de Documento Adjunto

Nombre y tipo de documento: Poder general — Colombia

Fecha del documento: 12 de Abril de 2005 No. de hojas: 1

Signatario distinto al mencionado anteriormente: Ninguno AT



Capacidad legal del signatario
Nombre de! signatario: Martin A. Voet

[ Funcionario corporativo — cargo: Secretario encargado

el signatario representa a: Allergan. Inc.

TAMARA J. HAL.LEN
Licencia # 1414872

Notario Publico — California
Condade de Qrange

i ticencia vence el 29 de mayo de 2607
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DE : PEDRO CASTILLO PINEDA Y RSDC.1 NO.DE FRX : 2574458 10 JuL. 2806 11:12AM P2

Pedroe Casti:: Pimee . - inles _ _

— —— m——— W ——— —— .

AFFIDAVIT

1, (name), hereby solemnly and truly declare that | am {post of) for ALLERGAN, INC,
domiciled at 2525 Dupont Drive, Irvine, California 92612, Umied States of America,
Corporation organized in accordance with the laws of the State ofRalifgrmiac and that
| am empowered to grant this declaration. Delaware

) 19th  July
Signedthis dayof ,2006.

e Ly P
i, ';'

ALLERGAN, INC AT e

—rardy

By: (Signature)
Name

1 Gatloey

Martin A, Voet, Assistant Secre“hary

Note: Notarized and Legalized up by Apostille

2



NP-24 A (REV. 4-05)

Fank P %

SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document ‘

2. has been signed' by Angel Cardenas

3. acting in the capacity of Deputy Clerk-Recorder, County of Orange, State of
California

4. bears the seal/stamp of the County of Orange,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, California
6. the 3rd day of August 2006 .
7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 297443
9. Seal/Stamp:

10. Signature

Secretary of State

OSF 05 o772 ES2)




STATE OF CALIFORNIA

County of Orange

1, TOM DALY, County Clerk-Recorder in and for said County, having by law a seal do hereby certify that
MARY LOU MC NOWN whose name is subscribed to the attached certificate of acknowledgement, proof
of affidavit, was at the time of taking such acknowledgment, proof or affidavit, a Notary Public IN

AND FOR ORANGE COUNTY, duly commissioned and sworn and residing in said County, and was, as -
such, an officer of said State, duly authorized by the laws thereof to take and certify the same, as well as

to take and certify the proof and acknowledgment of deeds and other instruments in writing to be recorded
in said State, and that'full faith and credit are and ought to be given to his official acts; that the impression
of his official seal is not required by law to be filed in the office of the County Clerk-Recorder. [ further
certify that | am well acquainted with his hand writing and verily believe that the signature to the attached
certificate is his genuine signature, and further that the annexed instrument is executed and acknowledged

according to the laws of the State of California.

IN WITNESS WHEREOQF, 1 have hereunto set my hand and affixed the seal of said County

Clerk-Recorder.

This 25" dav of JULY 2006

TOM DALY .
County Clerk-Recorder in and for

the County of Orang

o

~WE



GALIF HHIA ALI..-PUIIPOSE A KN Wi EDGMENT

State of California

Countyot _C di‘ ANSEE

udl&/ /7_.2'-"( before me, .
‘ NmnndTnhalth(a.q mo-mnm

_hmwﬁ-mﬂ”’ '. 4, L/7 ]

O proved to me on the basis of satisfactory
evidence

to be the person(ﬂ)/ whose namsg (chm’
subscribed 1o the within, instrument and
acknowledged to me matgpelsh&%ey-executed
the same in hjs/herftheir authorized
capaci and that by his/Fermsir-
signatu lgg)c;:the instrument the person{sf or_»
the entity upon behalf of which the persgl.(s)
acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and pfficial seat.

/)/n-f- }‘fa: 7//0 //Wl_f

/w ‘ol Nothry Puble "

OPTIONAL
Though the information beiow is not required by law, it may prove valuabie o persons relying on the document and could pravent
fraudulant removal and reattachment of this form fo another document.

Description of Attached Document

Title or Type of Document:

Decument Date:

Signer(s) Other Than Named Abave:

Capacity(ies) Claimed by Sign

Signer's Name:

3 Individual et . Top of thumb hera
11 Corporate Officer - Titla{s):
[ Partner — [ Limited [J General
0O Attormey-in-Fact

(3 Trustee

O Guardian or Conservator

{1 Other:

Signer Is Representing:




]P C T ' . For receiving Office use only

International Application No.

Intemational Filmg Date

Name of receiving Office and “PCT International Appiication™

Applicant's or 's file reference
O e (19 amy  17693PCTAP

12—AR¥L PRCSTAGIH!DIN ANALOCS

‘Biu:No.ll APPLICANT - [ his person s also inventar

;. ] designation. .
N s, eyl o s MG TIPSy g

,la-ba\:qpﬂml ‘s Swace (that iy, cumy)q"m-h- thcofm&nuhhwlduw

_ Facsimile No.
-_' .Alle.rgan, The. o (714) 246-4249
I". 2525 Duw‘t Drlve . . Tel 2 No.
' Irvine, CA 92612 . _ 'm*"""’ °

" United States of Mmerica : —
. T Applicant’s registration No. with the Office

o 51,851
Sllte (thet is, counry) of naticnality: State (8t is, counry} of residence:
. us us
person 1i all desigoated graicd except ited Statcs States indicased o
'fl;?‘&e Wl.:;pgplmt D E e dmned S!nss of America D #Am only g Sﬁmnm Bnl;..

Box No.IIl FURTHER APPLICANT(S) AND/OGR (FURTHER) INVENTOR(S)

l;t;me and ::Eﬂ a‘mIbmﬁMb'Mum#alqdwﬂmm This person is:
‘ﬂ!hWJ mmqu‘mrmmqmumw D spplicant only
DONDE, Yariv [X] epplicam and imventor
24386 Antilles Way D invemor only (7f this check-bax is
Dana Point, CA 92629 marked, do rot fill in below.}
United States of ica ’ Applicant’s registration No. with the Office
State (thot is, conontry) of nationality: . State (thar is, country) of residence:
Us us

This pesson is applicant )l designated all designared States cxcept the United Siates the Staten indicated §
_ﬁ;gpme?gﬁ DSGIH Dﬂlel.l‘nn":dsu-ofhmmn Eo‘l’a\nﬂiﬂoﬂy Ddie!‘wpplﬂ:mulao::

@ Further applicants and/or {further) iuventors are indicated on a continuation sheet.

Box No. IV  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

identified below is hercby/has been appointed! to act on behalf E] sgent

The person ommon
of the applicant(s) before the compstent International Auhorities as: D fepmmlanve

Name and address: afwimﬂhﬂfuzm m-ﬁ""ﬂ!ﬂ’tﬂﬁuﬂaﬁrﬁdum Telephone No.,
e o« poste] code (714) 246-4348
JENSON, Brent A.; BARAN, Robert J.; DONOVAN, e
Stephen; GERMAN, Joel; STATHAKIS, Dean G.; acsimile No. _
VOET, Martin A. {714) 246-4249
c/c Allergan, Inc. Teteprinter No.
2525 Dupont: Drive None
Irvine, CA 92612 o b
United'States of ica Ag;r;t.sraesg;mumNo.mm e Office

Address for torrespondence: Mark this check-box whese no agent or common representative is'has been appointed and the
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12-ARYL PROSTAGLANDIN ANALOGS

By Inveniors
Yariv Donde and Jeremiah H. Néuyen

FIELD OF THEINVENTION

This fnvention rélates to compounds which are useful for treatment of discases. In particalar, the compounds
related © the invention are uscful for the treatment of diseases or conditions related to prostaglandina or to the activity
10  of prostmglendin réceptors. )

* BACKGROUND OF THE INVENTION

' Deserfotion of Related Art
15 .

Ocular bypotensive agents are useful in the treatment of 2 number of various ocular hypertensive conditions,
such as post-surgical and post-laser trabeculectomy ocular bypertensive episodes, glaucome, and a5 presurgica)

adjuncts, ' .

Glaucoma js & disease of the eye cheracierized by increased intraocular pressure. On the basis of its etiology,

20  pglaucoma has been cisssified as primery ar secondary. For exemple, primary glaucoma in edahts {congenita
glaucoma) mey be either opeg-angle or acute or zhronic angle-closure. Secomlary glancoma results from p:-a-aisting
ocular diseases such as uveitis, iniraocular wmor or an enlarged cateruct.

The underlying causes of primary glancoma are not yet knowi. The increased intraoculer tension is due to
th:obsﬁ:dunohqmmhumrouﬂlow. In chronic open-angle glavcuma, the anterior chamber and its anatomic

25  structures appear pormal, but drainage of the aqueous bumor is iupeded. In scute or chronic anghe-closure glaocoma,
the auterior chamiber is shallow, the filtration angle is narrowed, end the iris may obstruct the trabecular meshwork at
the entrance of the cana! of Schlemm. Dilation of the pupil may push the mot of the iris forward against the angle, and
may produce pupilary block and thus precipitate an acute attack. Eyes with narrow anterior chamber angies are
predisposed to acute angle-closure glaucoma attacks of various degrees of severity.

30 Secondary glaucoma is cansed by any irterference with the flow of aqueous humor from the posterior
chamber into the anterior chamber and subsequently, ito the canal of Schlemum. Inflammatory discase of the anterior
segment may prevent aqueous escape by causing complete posterior synechia in iris bombe, and may plug the drainage
channe} with exudstes. Other common causes are intraccutar tinmors, enlarped cataracts, central reting] vein occlusion,
trauma to the ¢ye, operative procedures and innzacular hemorrhage,

35 Considering all types together, glnum.nmoccmsin about 2% of all pessons 6verlinaga aof 40 and may be
asympiotic for vears befare progressing W rapid 1388 of vision. In cases where surgery is not indicated, topical p-
adrenoreceptor antagonists have raditionally been the drugs of choice for treating glatcoma.

* Certain eicosanoids and their derivatives have been reported 10 possess ocular hypolensive activity, and have
been recommended for use in glaucoma management. Eicasanoids and derivarives Include numerous biologically
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Patent
17693 (AP)
important compounds such a5 prostaglanding and their derivatives. Prostaglandins can be described as derivatives of

prostanoic scid which have the following strochural formnla:

s . “\\\\\ \/\ /\ /coon )

14 16 18

\/\/\/”
. 13 15 17 19 .
-5 Vﬁmnqbeiofw&hmhnmdepmdhghnhsmﬁmmmm

alicyclic ring of the prostanoic acid skeleton. Pmchniﬁuﬁmhhsdmﬂl:mmhofmlmmtﬂt
mmmwmﬂwmmemwwwmmmm (PGE{),
prosnglnndinnz(PGEQJ].mdomﬂ:ewnﬁgmlbnorﬂmsnbmmmtbenmhcrmgmdnbdbyuurB[a.p

; prostaglandin Fagy (PGF2B)L.
10 . mpomgllndhnmﬂognhow.nbdowlsdimmtthefnﬂomgdocmn. expressly incorporated
herein by refercace: U.S. Patent No. 5,462.968; U.S. Pateat 5,698,598; and U.S. Patent No. 6,090,847,

15 Prostagiandin EP; sclective agonists are believed 1o have several medical uses, For example, U.S. Patent
No. 6,437,146 teaches the use of prostaglandin EP, selective agonists “for treating or preveming Inflammation and
pain in joint and muscle (€.g., thevmatoid arthritis, Theumatoid spondylitis, osteoarthritis, gouty arthritis, juvenile
anthritis, ete}, inflammatory skin condition (e-g., sunbumn, burns, eczema, dermatitis, etc.), inflimmstory eye
condition (e.g., conjunctivitis, etc.), lung disordez ip which inflammation 5 involved (e.g., asthma, bronchitis, pigeon

20  fancier's discase, farmer's ung, etc.), condition of’ the gastrointestinal tract associated with inflamrmation (e.g.,
aphthous ulcer, Chrohn's disease, atrophic gastritis, pastritis varialoforme, ulcerative colitis, coeliac disegse, regional
fleitis, irritable bowe! syndrome, etc.), gingivitis, inflammation, pain and numescence after operation or injury,
pyrexia, pain and other conditions associated witkl inflammation, allergic disease, systemic lupus crythematosus,
sclerodermma, polymyositis, tendinitis, bursitis, perianeritis nodose, theumatic fever, Sjgren’s syndrome, Behcet

25  disease, thyroiditis, type ] diabetes, diabetic complicatjon (diabetic microangiopathy, diabetic retinopathy, diabetic
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neohmpﬂhy,em).mplu'onuymm.aplum mmymmw.ummmmmm
Kawaguki disease, mmﬂndskmhdmmzumdame.hdmydysfnmm{mm
syndrome, etc.), liver dysfunction (hepatitis, ejrthosts, ete.), gastroimestinal dysfunction (dinmhes, inflammatnry
wamm)m&.b&dﬁ&umwmmmmmuchums
(especially, postmenopausal osteoporosis), hypllulm hypexparathyroidism, Paget'’s bone d:mes. osteo]ysis,
ypercalcemia of matigmncy with or without b>ne metastases, rhenmaioid asthritis, periodonriti, osteoanthritis,
mmmmm}cuhls. lithiasis {especially, urolithiasis), solid carcinoma, mesangial

' WwWM(quWMWMm}.hymhmmmmm
hwmnma&elhmmﬂmm:ﬂmyalmlu&ohgrhmhnﬁemmﬁbymam

failure, byperphosphaturia, ar the lke.” .
United State Pxtent No 6,710,072 teaches the use of EP2 agonists for the treatment or prevention of

' W.mnh&nﬂdhdnuq-mldyﬁmﬁmbﬂdm. d_inbetu.mnﬂindiuﬂnuf
immune regulation. .. varicus pathophysiologica? diseases including acute myocardial infarction, vascular -
throzabosts, hypertension, pulmonary hypertension, ischemic heart disease, congestive heart failure, and anginy
pectoris.” :

BRIEF DESCRIPTION OF THE INVENTION

or & pharmaceutically acceptable salt or 8 prodrug thereof,

vd.yewinaduhed line represents the presence or absence of a covalent bond;

Y is a carboxylic acid, subfonic acid, or phospbonic acid; or an amide or ester thereof comprising from 0w 12
carbon stoms; ar Y is & hydroxymethyl, or tetrazoly! fimctional group;

A is {(CH,)y-, cis -CH;CH=CH-(CHa)y-, or -<CH,;O=C{CH;)y-, whereiu 1 or 2 carbon atoms may be substituted
with S or O; or A is {CHa)u-Ar(CHy),- wherein Ar is substituted or unsubstituted phenyl or monocyclic heterosryl,
the sum; of m and o is from 1 to 4, and wherein one CH; may be substitnted with S or O;

X is C=0, CHF, CF;, CHCL, or CHOH; wharein if X is CHOH, then OH i in the p-configuration;

R is a hydrocarbyl or & hydroxyhydrocarbyl moiety comprising from 1 to 12 carbon atoms;

D 'is independendy a mojety comprising from 1 1o 6 non-hydrogen moms; and

n is an integer from 010 4.

* A compound comprising a prostaglandir; EP; selective agonist wherein the w-chain comprises & substituted
pheny!, wherein at least one substituent consists of hydrocarbyl or non-linear hydroxyhydrocarbyl, is also disciosed
herein ’
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Methods, compositions, and medicements related thereto are also disclosed.
.3 ﬁgmul—lﬂ.llusmleml\!;lyufmulmﬁoundsdiuhwdhﬂdn

Several of the carbon sioms on these compounds are chiral ceaters. While not ntending ¢ Limit the scope

+ 10 of the iavention in eny way, o be bound in any way by theory, itis believed that manry compounds and
Mﬂywﬂw“wmﬁwﬁmdhﬁgﬂn%sﬁm%ﬁepﬂhﬁym
‘ . X~ .,-!"““A Y

()8 i
- A person of ardinary skill in the a1t understands the meaning of the stereochemistry associsted with the
hatched wedge/solid wedge structural features, For example, a1 imtroductory organic chemistry textbook (Prancis A.
15  Csrey, Orgenic Chemistry, New York: McGrav~-Hill Book Company 1987, p. 63) states “a wedge indicates a bond
coming from the plane of the paper toward the viewer” and the hatched wedge, indicated as  “dashed line™,

“represents a bond receding from the viewer.”
" However, Itis also advantageous I one: or more of the bonds has the indicated stereochemistry, while the

stereochemistry of other bonds to chiral centers may vary. Thus, while not intending to limit the scope of the
20 invention in any way, compounds comprising . :
A—Y

x u\\\‘\\ A Y x

8""".,
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and the ke, sod phermaceutically accptabile eslts and prodrugs thereof, are particuiarty useful in the coitext

A “pharmaccutically acceptabie salt” iy any salt that retains the sctivity of the parmnt compound and does
mmmmmm«mmm@mmmwunhmmmhmem,
hlﬁchhundmmsmudmmpumlm&pmmmmpom Aphxmmﬂymhhnhdwrdannm
llltlmhmrfmmWW"“ﬂﬂ'ﬂfadmmwmnofmaad.mﬂwulncammnm
into en acid or salt.

Pharmeceutically acceptable salts of acidic functional groups may be deyived from organic or inorganic.
bases. The salt may cornprise 4 mumo or polyvalent jon. Of particulur interest are the inorganic ions, lithium,
ndnm.pounllm.alclmaﬂmmwm. Cu'pmcmnmybcmdzmﬂtmnu.pamﬂulymmmulu
MHmdpmdeyllmwehwlmm sllunydlohuformedwﬂuﬂmwmm
m:lﬂnnleculu Hydmcblmcuﬂarmoﬂnphamm&maﬂyampﬂﬂnmdmyﬁmanhwlmn
compound that includes a besic group, such as an amine or a pyridine ring.

. A*prodrug” is a compound which is comverted to a therpettically active compound after administration,
and the term should be interpreted as broadly herein as s generally understood in the art. While not intending o
Himit the scope of the nvention, conversion may occur by hydrolysis of an ester group or some other bivlogically
Iabile group. Generally, but not necessarily, 8 prodrug is inactive of Jess sctive than the therapentically active
mnmlﬂmwﬁchitilwnwﬁd. ) .

Yincarbaxylicmid,snlfnﬁclcii.orphmphonicnciﬂﬁmc&onﬂgroupiormlnﬁdenrsulhmeof
comprizing from O to 12 corbon atoms; or Y Is & hydroxymethyl, or tetrazolyl functional group. Thus, while not
intending to Jimit the scope of the invention in ary ey, in certain compounds Y is a carboxylic acid, sutfonic acid,
or phosphonic acid functional group, iz, one of the structures shown below.
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Salis of any of these acids of any pharmaceutically acceptable form may also be present.
s Additionally, an amide or ester of one of the arganic acids shown sbove comprising from O to [2 carbon
atoma is also contemplated. In an oater, a hydrccarby] moiety repleces  hydrogen of an acid such &3 in a carboxylic
acid ester, e.g. CO-R’. In 2n amide, an smine group replaces an OH of the acld, An amine is a molety having a
central nitrogen which bas cxactly three bonds to C or F. Examples of emides include CON(R*), CON(ORMR’,
. CON(CH,CH;OH)s, and CONH(CH,CH,OH). Moleties such as CONHSO,R’ are also amides of the carboxylic
10 acid notwithstanding the fact that they may also.be. considered to be amides of the sulfonic acid R™-SO;H.

Finally, while not intending to Limit the scops of the invention in any way, Y may also be & hydroxymethyl,
or a tetrazoly functional group, i.e. compounds ixving a structure such as onc of those shown belowr.

X WOAT—CHOH

15

Whea R is bydroges, the tetrazolyl fimctional group has two tavtomeric forms, which can mpidly interconvert in
aqueous or biological media, and are thus eqoivalent to one another. These tautomers are shown below.,
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—<1 {7

=N

Additinnally, fk’hC.-C,dtprhmyLurbiphmyLmhumfmmdmemnlylfmmlgmup:uchu
lheomsbwnI:nlowmdlopm:ihle.:ﬁofthn:meomdnndhhemﬂmthempoofﬂn&m'ﬂmlyr

&
il

‘While pot intending to limit the scope of the inventin in any way, in one embodiment, Y is selscted from
the group consisting of COY('S, CONGR, CON(OR'R', CON(CECH{OR). CONF(CH{CH{OR), CH,OH, '
P(OXOH);, CONHSO;R’, SO;N(R");, SO;NHR’, and :
tetrazolyh-R’; wherein R* is independently H, C;-Cq alkyl, pbesyt, or bipheayl.

mmhmnmlhcld:nmyofAdnclmcdmtbnuhmulmmumumdhm hlhzbmadeniense.A
is «(CHyy-, ciy -CH,CH=CH~(CHy)y-, or ~-CH,/C=C(CH,)-, Whﬂmlwimrbmmmsmybelubmnudwnhs
ar O; or A i «(CHy)u-Ar{CHj),- wherein Ar is substinsted or unssbstitoted phenyl or monocyclic haemnyl. the
ﬂlmofmmdo:sﬁ'mlms and wherein one. CH, may be substimted with S or O.

In other words, while not intending o be limiting, A may be —(CHa)g-, d:-d-l,CHﬂl—{CB;), or—
CHLC=C-{CHy)5~. - :

Alln-nII:vdy.Amnybugroupwhclmmlmdloon:ofrhuethrummumthnwcnﬂ:mu
substitmed with S ar O. For example, while 10t intending to Jimit the scope of the invention in any way, A may be
an,S substituted moiety such as onc of the following or the like, '
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Ahcrmatively, while oot intending to limit the scope of thé inveation in any way, Amybenomnmmd mmuy
mhuomofthetblhunngurullh.
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A N i

Alln'muvdy.“fhllemtmmdmgwumummp:oﬂhmmmmmy A may bave both an O and
an § mubstituted in the chain, such as one of the following or the like.

,/\/\/Nv"‘--/\/\r/‘"'

Alteroatively, while sot inteading to limit the scope of the invention in xny way, in certsin embodiments A
It (CHy)u-Ar-(CHa)s- Wherein Ar is substinzed or unsubstituted phenyi or monocyclic heteroaryl, the sui of m
and o is from 1 0 4, and wbmmCH:mylxsubstmnedmthSwO hotherumis. whilenotmrmdmgto
Imutthempeofthemvenuminmy way, A comprises from 1 m4C:E,mnmuﬂAr e.g.-Cl-l,—Ar— -(CH;};—
Ar-, -CHy- ArCRy-, -CH1ACH2)2-, <(CHa)r-Ar(CHy)y-, and the like; or
A comprises O, ﬁmﬂmsm!mmuu.md.\: &s in for example, -O-Ar-, Ar—CHrO- -0-Ar{(CHy)y-, -O-Cﬂ,
-O-CIIrAr-(am,. and the like; or
A comprises S, ﬁomOwSCHzmum,mdM a3 in far cxample, -S-Ar-, Ar-CHj-8-, -S-Ar<{CHp)z-, -S-CI{-,-AI—
+-S-CHy Ar{(CH),, and the like, :

AT is substituted or msubstituted pheny! or substituted or unsubstitated mnnocyc!ic'ha'ﬂouyl; In ope
canbodiment, At i3 substituted or unsubstituted phenyl, thienyl, fury), or pyridinyl, In another embodiment Ar is
pheny! (Ph). In another embodiment A is ~(CHy's-Ph. While not intending to Jimit scope of the inveation in any
way, substitvents may have 4 or less heavy atore, or ip other words, non hydrogen atoms. Any number of hydrogen
atoms required for a particular substituent will alio be included. Thus, the substituert may be C4 or lower '
bydrocarbyl, including C4 or lower alkyl, alkeayl, alkynyl, and the like; C3 or lower hydrocarbyloxy; CF;; halo,
such as F, C1, or Br: hydroxyl; NH, and alkylamine functional groups up to C3; other N or § containing substituents;
end the like. :

In one embodiment A is ~(CH;)a-AT-(CHa)$ wherein Ar is phenyl, the sum of m and o i from ) 10 3, and
wherein one CH, may be substituted with S or O.

In another embodiment A is ~-CHyAr-OCH;-. In another ernbodiment A s ~CH,-Ar-OCH;- and Ar is

phenyt.
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" In another embodiment A is (CHy)e-, cis ~CH,CH=CH-(CHj)r-, o ~CH:C=C{CHy)y-, wherein 1 o2
carbon etoms may be substituted with S or O; or A is (CH,);-Ph- wherein one CH, may be substituted with S or O.
In-enother embodiment A is ~(CHy)y-, eis ~CHCH=CE-(CHy)y-, u-mpac-(cm),-.mmlwz
mm.mmybesubsmmedthwO IIAB-[CB:};-H!-
Dkammﬂywﬂwnmzﬁnmlm&non-hyﬂmwmm.innthermﬂs.thnmﬁmlmém
Mmuhy@gmaﬁmynmwdhymnnmmuwmmmmm For *
mmpl-,nmcﬂ:ylﬂ!bnmmhaslmnnmaﬂShydrogm'm omugmpb:d:mmmmm

. hydrocarby! moieties compeising from 1 to 6 cartion atams inciuding alky) such as ethyl, Fopyl, isopropyl, butyl and

10°

15 .

30.

35

isomens thereof, pmt'ylmikommmﬂhuylmdmﬂ:ﬂenfcyclwnndmmwhmngl
to 6 carbon stoms; CO;Handulmhueof' llmxyupmc,mchnmdﬂxy ethaxy, propoxy, hm a butbxy
m,u.pmxyuomﬂ'mtoxyhcud-mm NO:.C!’;.F'G nrtnwmso,nmm
wmulm.DmyunmymbhpmmhﬁNylm

' Inggmmcommﬂs,mso Tn other, compounds n i 1, inoﬂu'emnpound.lnz.tlﬂinm
compounds n is 3. . .

I. Ahydrowbylmletynfmmamomymumofonlymmdhydmm While pot intending to
lhnltﬂwseupeofd:emvenhpninmywqy.mmplesofd:ﬂumtwpuofhydmcnbylmhymuﬁﬂhm
. On type of hydrocarbyl is alkyl incjuding: '
) linear alkyl such ss methyl, etbyl, propyl, 2-butyl, p-peatyl, 1-hexy, and the like;

. b) branched alkyl suchuuowupyl.hruchedl:myluom (ie. sec-butyl, u't-bmyl.dn).hnmdpmhwm

{i.e. isopentyl, et:) branched hexy! i isomens, an3 higher branched alkyl fragments;
¢) cycloalkyl such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopeatyl, cyclobexyl, cycloheptyl, etc.; and
d) alkyl fragments consisting of both cyclic and noncyclic components, whether linear or branched, which may be
attached 1o the remainder of the molecuic at any available position including ferminal, internal, of ring carbon atoms.
" 1 analogy to alkyl, there s Jiear, branched, cycloalkyl, and combinstion hydrocarbyl. - :
Another type of bydrocarby! is alkeny!, which is similer to alkyl with the exception that a double bond is
present. '

Another type of hydrocarby! is alk(poly)enyl, which is simiiar to alkenyl, except that more than one double
bond is present.

Asncther tvpe of bydrocarbyl is alkynyl'or an alk({poly)ynyl, which is similar to nlbnyl or nlh(poly)ynyl
except that one or more tripie bonds are present.

Ancther type of hydrocarby] is aryl, which includes pheny), naphthyl and other aromatic hydrocarbyls.

Additiozally, combinations of anyof the above in any nmrﬂ' imaginable to those of ordinary skill in the
art are also hydrocarbyl.

A hydrocarbyl moiety comprising a cyclic structure comprises a cycloalkyl, cycloalkmyl cycloalkynyl,
cycloalkyl(poly)enyl, cycloalkyl(poly)ynyl, aryl; and the iike; and mey consiat of only the ring or may be.a
combination of the ring and one or more of the linear, branched, or cyclic hydrocarbyl fragments; or may be & fused
polycyclic structure.

A hydzéxyhyd:mbyl moiety consists of a combination of a hydrocarbyl mojety and a hydroxyl group. In
other wards, g hydrogen atom of the Rydracarbyl moiety is substinned with a hydroxy! group. The

hydroxyhydrocarbyl moicty attaches to the remeainder of the molecule at a carbon atom.
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Thus, whllsmtmendmgmlmntbeswpedhmvmmmmy.ukllnhydmmbylon
hmyhymhylmnnycoqrhhgﬁomlmlzlmms.mhodimmhmnxkannyduhy&umbylor
hydroxycarbyl moieties listed above are specifically conternplated herein. Rmynlnnbeldﬂuem-mywhmh
mybemﬂuedmwnbyluhymwydnmbyhmﬂmghhdmgmhm e

5 mmwmmnmhymxyhmbymvhgmmynmmchummmnm
Mnmlﬂﬂdw&mdhmmeﬂh hoﬁawﬂnhhydm:ylmmhmmduoﬂhc

molecale are oo geminal positions on the hydrocarbyl moisty. This type of hydroxyhydrocarbyl moiety is réfermed t .

. asal -hydroxyhydrocarbyl mojety berein. Non-linear hydroxyhydrocarby! & hydmxyhydmwbyl whereip the
hydrocarby] portion is not linear, .l.e.nhnshm:lﬂngmdlonmg

_10 hmwmmd:kuhy&uxyhy&umlhvmgmhydmﬁmmﬂmam;mMnc.hu ’

dnutlymlr]ndmﬂnmn;pmdﬂnmhuﬂe. Mpnnmbxmymbylmnlhdz-
hydroxyhydrocarbyl berein. For example, -C(CHy);CH;OF is 2-hydroxybydrocarbyl.‘While not lnteoding w lisit
the scope of the invention in any way, s general strutume where R s 2-hydrocarbyl is shown below.

x ‘“‘\“A——Y

§
£
Ty

HO

15 Fit--
Muﬁﬁdlmmmwnhuﬁm.ﬂmmﬂmﬂymableammmwwmmﬁds
by these structures are also contemplated. -

In one exbodiment related o the sbove structre, R, R, and R® are independently H or Cy alkyl. As the

20  dashed line indicetes the presence or shsence of ¢ bond, R* and R may be two separate moieties. For example,-

while not imending to be limiting, R* 2nd R® may be methyl, and 10 bond would be present where indicated by the
daghed line. Alternatively, while not intending to limit the scope of the mvention inauywny.lt‘mdkf may form a
ring. mmmncompoundsuchndnomahownbelowisposihle.wdnchxilfmﬁlio&

X “‘\\\\lA Y

25 Pharmaccutically scceptable salts and prodrugs of compounds represent by these structures are also
mnﬁphlnd.
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" In certain compounds, R comprises from 6 to 9 carbon atoms and s cyclic structare. In pther campounds, R
comprises from 1 t0 5 carbon atoms. k certain compounds R is hydraxyalkyl having fom 1 io 5 carbon atims. In
oﬂmwmpoudskhnlhy&myhy&mhﬁmiﬂywniwhhgﬁnmﬁmebnmauuycﬁpm
lnoﬂ:uwmpolmdskmal-hy&oxyhydmbylmmempmmgﬁUmGDBGrbmm"ndnmhcm
comprising from 4-7 carbbn atoms, In other woads, ﬁucychcmcmepmafnuacy:hbuyl,cydml.

. cynbha:!l.orcynlohqi-mhgm The cyctiz mmmofnmydwbncyﬂuﬂmylorcycbﬂqm

fragment such as cyclopenterie of cyclohexene. Tn other compounds R is a hydrocerbyl molety comprising from 1 to

o S carbon atoms. In other words, R is methyl, efayl, propyl, lwwupyl.abmyluomsuchut-bmyl.mnpmyl

C T isomer, To certain compounds R is t-butyl.
10
e remaining past of the molecule.

CmmRmmmﬁmﬂymmPhwdhum These are shown balow, whuemrq:mutln

T o
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) HO
As there is 8 dashed line between R and the phenyl ring. cyclic structures having two carbon atoms of the
pheny] ring are possible. While not intending 1o limit the scope of the-invention in any way, compounds such a3

5  those represemed by the structhure below are them:fore possible.

X n\\\\“A Y
| N
HO
CH
Pharmaceutically acceptable salts and prodrugs thereof are also contemplated
Other useful compounds comprise
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_ -"‘“\\\:.—':':'./\-/\v

OH
or a pharmaceuticslly scceptable salt, or a prodiug thereof.

.-“‘-“\\\—‘—_/\-/\
' : COH

5

etc..onnmllmolecnlewﬂlbeaninmgz ie.0,1,2, 3 etc.
" Certain useful compounds comaprise

10  or s phanmaceutically acceptable salt, or 3 prodrup thereof.
Other useful compounds comprisc .

15 of 127
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'qlmMymmmelmw.

Other useful exampiés of compounds comprise
el A

OH
or a pharmacetically acceptable galt, or 2 prodrug thereof.

X --“"‘“WN

£
HO

or 8 pharmaceutically ecceptable salt, or & prodrup thereof,
wherein 3 dashed Jine indicates the presence or atseace of a boad.

Other compounds comprise

16 of 127
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R is alkyl having from 3 to 6 carbon awms.
Other compounds comprise

X "“‘N‘\\\-&/\/'/N\'.‘Y

OH
or a pharmaceutically acceptable saht, or a prodrug thereof,
wherein R* i3 cycioalky! comprising from 3 to 10 carbon atoms; and
X is C=0 or CHCL
Orher compounds comprise:

X ...\\\“\\_2/\//\7

or a pharmaceutically acceptable salt, or & prodrug thereof.
Other embodiments comprise )

OH

or & pharmacentically acceptable salt, or a prodrug theyeof
17 of 127
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wlmqnmmmwhvmgn vnluofﬂmoma
Other compounds comprize

wnﬂmﬂﬂlywﬁﬂkmamw
S , Other compounds comprise

X '»-““‘\n;_;/\//\°°=“

ar o pharmaceutically acceptable salt, or 2 prodrug theroof.
Other useful compounds comprise

10  ora pharmacestically acceptable salt, or a prodrug thereof.
Other usefal embodiments comprize

or a pharmaceyticaily acceptable selt, or a prodrugz thereof.
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or & pharmacentically acceptable salt, or a prodrug thereof.
Another useful compound is B

or & pharmaceatically acceptable salt, or 2 prodmp ‘thereof.
Anather neeful compound is
cl

. or a pharmaceutically acceptable salt, or a prodnug thereof.
10 Another usefl compound is
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. OH
5  orapharmaceutically acceptuble salt, or & prodrug thereof.

X .w\“‘\\\\'-':':/\—/_\

OH

Hy

or a pharmacentically acccpiable salt or a prodrog thereof,
Other compounds comprise

200f 127
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or & pharmacentically acceptable skt or » prodrug thereof.

OH

3 wnphnmu&aﬂywupmbhuh.unmm;'lhueoﬁ

CO5H

e

10  ore pharmacentically acceptable salt or 2 prodrug thereof.
Another uscful compound is
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WO 2006/063179

OH
salt or & proding thereof.

oi'aphm-mceﬁtimllylnwpnbh

X -“‘Q\\\“_-_-.-;/\—

4 1L

OH

or a pharmaceutically acceptable salt or & prodrug thereof.
10  Anotber useful compound is

22 of 127
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. uaphmnwﬂcgllymbleuhwaproatl-gm.

Another useful compound iz

V.

~
L . '
or a pharmeceutically acceptatie salt or a prodrog thereof.
Another useful compound

nr-a pharmaceutically scceptable salt or 4 prodrug thereof.

Another useful compound is

OH

or g pharmaceutically scceptable salt or a prodrug thereof.
Another useful compound is

23 of 127
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of 8 pharmmceytically a.ncqmt_:lenltunpmdrugmf.

: Anolh:rueﬁnloomgmn‘:lin

5  or apharmaceutically acceptahle sa)f or o prodrujy thereof.

10

‘Another useful compound is

. OH ’
or a phanmacentically acceptable sakt of a prodrg thereot.
Another useful compound is

OH

or a pharmaceutically ecceptable salt or & prodrug thereof,
Another usefu) cogpound is

24 of 127
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" Another useful compound is

WO 2006/063179

uapmuummt&'amm

of a pharmacewtically acceptable sajt or a prodrug thereof,
Another useful compound i :

or B pharmaceutically acceptable salt or a prodrug thereof.
Another useful compound is

250f 127
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. OH

‘mnbhmmﬁqﬂymmhhnhm-mdmgmt
" Another useful compound is -

5  or & pharmaceutically acceptable salt or a prodrug thereof.
' Another useful compound is

OH

or.a pharmaceutically acceptable salt ar a prodrug thereof.
Another useful compound is

OH
or & pharmaceutically acceptable salt or a prodrug thereof.
Another useful compound is

26 of 127
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wagmﬁwﬁcﬂxa@leuhmnmw.
Another useful compound is

wlﬂ:mmmﬂyamuenltmamw
These compourls cmheuledanymmpouuom. methods, nrmad:amenhoontmplmdfwmyothﬂ'eompomﬂ
disclosed herein )

Other campounds comprise

(2>-7-{(1R2S sn)-z-!HCycinhuyl-hydroxr-mcthyl)-phmyn-3-hydmy-5-oxo-mbml Jeegt- 5-=nw acid
methy] ester (5")|

.:_z)-'i-{(lk.zs.BR)-Z-[HCydobnyl-hydmy-mﬂyi}phmrll-i-hyﬂmy-&m-cychpmwl Fhéx-slunk scid (5-
5 '

7-{(1R,25 3R)-2-[4-(Cyclohexyl hwmr-mhyl)-wl-s-hmxr-s-ommbpml] -heptancic acid mﬁhyl
cster (5-7);

7-{{1R .28 3R)-2-[4-(Cyclohexyl-hydroxy-methyl )-phmﬂ]-ihy&oxy-s-oxo-cychpmtyll-mmh acid (5-8);
(@1 7<(1R.28,3R)-3-Hydroxy-2-{4-[aydroxy-(1-propyl-cyclobutyl)-metsyT}-phenyl ]-3-oxo-cyclopentyl)-hept:S- .
encic acid methyl estes;
{Z)-T-{(1R2S,3R)-3-Hydroxy-2-{4-{hydroxy-{1-propyl-cyclobutyl)-methyl]-phenyl)-S-oxo-cyclopenty})-hept-5-
u-nit: acid;

7-((1R.23.3R)-3-Hydmnr-2-l 4-{hydraxy-(1-propyl-cyclkobutyl)-methyl]-phenyl } -5-0x0-cyclopentyl)-heptancic acid
methy] ester;

74(1R,25,3IR)-3-Hydroxy-2-{ 4-lhydmxy-(l-mnyl-crcbbutyl)-methyll-phmyll Sﬂxwyclopmt.vl)-hepﬂmw
acid;

(Z)-7-[(1R,25,3R)-1-4-terr-Butyl-phenyl)-3-hydroxy-5-oxo-cyclopentyl]-hept-3-enoic acid methy] ester;
(5-7-[{1R.2S,3R)-2-{4-ter1-Butyl-pheny))-3-hydroxy-5-oxo-cyclopentyl]-hept-5-enoic acid;
T-[(IR25,3R)-2-{4-tert-Butyl-phenyl)-3-hydroxy-S-oxo-cyclopentyl)-heptanoic acid methy) ester;
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7-[(1R,2S, 3R)-2-(4—un-3myl-phmyl)-3-hym-y-5-no-cyclnpmty1] -heptanoie acid. (Z)-?-{(IRJS.SI)-S-
Hydroxy-2-{4-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-sthyl)-pheayl]-5-oxo-cyclupentyl }-hept-S-emnfe acid medryl uu-;

" (@)-7-{{1R:28,3R)-3-Hydroxy-2-{4-(2-hydroxy-1, l-mmemyl-ed:yl}phmll-s-oxo-cychpm!vllmm acid;

7-{{)JR.28.3R)-3-Hydroxy-2-]4-{2-hydroxy-1,]- dm:ﬂ:ﬁ-ﬂhy]}pbenyl}s-oxo-cydmf}m l:ﬂ mhyl
ester; .
7.[(1]:,93,31{).3-1-1ydmxy-2-[4-(2-hydm1y-1 o d:mhyl-cﬁyl)—phml]-&-om-cyclopemyl}-lmmb u:li.
(Z7-{(1R,25,3R)-3-Hydroxy-2-f4-{1-hydroxy- wdml}phmll-smw}-w noid mhﬁ
esier (01-2),

7-[(1mmmr-2-lﬂl&mmwmﬂ-hmmw}w acid Myl cater,

.1-{(1!.23.31!)-3 -Hydroxy-2-[4-( l-hvdlbxy-cyc.nbutyl)-phﬂlyl}s-omcychpmyll-hpum md.

(Z> T{(1R.2S 3R)-3-Hydroxy-2-{3-aydroxy~(1 -pwpyl-qm!obmy!}memm-phm! }-S-oxo-csﬂmywept-s-
onoic acid methy! ester;

(Zr1«(1R 28,3R)-3-Hydroxy-2-{3-[hydroxy- (l-wpﬂcydobuwl}rmyl}phmrl}-ﬁ-owmlw
enoic acid {e2-1);

TH(IR2S 3R)-3 Hydromy2-{3- Ihrdmle-mwMychbmyl}meﬁyl}thﬂ}—S-owdmwm '
methyl ester;

7-({1R.2S 3R)-3-Hydroxy-2-{ 3-[lydroxy-(I-propyl-cyclobutyl)-methyl}-phenyl}- M&MD-WE

. acid;

(D 7(1R,253R)-3-Hydroxy-2-{ 3-[hydroxy-(1 -mnpyhyclohﬂm}m!ﬂ-phmﬁ}-ﬁ-om-cml}mﬁ-
enoic acid (2-hydroxy-cthyl)-amide (€22, R = 2-hydroxyethyl); .
(2-1-(1R.25,3R)-3-Hydroxy-2-(3-[hydroxy-(1 -propyl-cyclobutyl)- methyl}-pheayf }-S-oxo-cyclopentyl)-hept-5-
enoic acid ethyl emide (e2-2, R = ethyl);

(Z-7<{(1R .28 3R)-3-Hydroxy-2-{3-fhydroxy(1- propyl-cydobutyl>mﬂhyl}ph=nyl}-5-mo-cs=lwyl)-h=pt-5-
enoic scid ethy] amide (e2-2, R = H);

@7 {(1R.zs.SR.SR}J-CNom-?-[chlohm'l-hydmy-mthyl)-lﬂhmyﬂ-3-brdmr-cycw]-llq't-s-ﬂmc
acid methyl ester (6-3);

@0 m,m,sm-s-cnuom-z-[-l-(cyclolmyl-hydmy-me:hyl)-plmyl]-}hydiwy-cyclnpmm1-I-ept-S-mm
-nd (6-4).

(Z)-'l-((lR.:ZS.SR.SRJ-S-CMOID-Z-IHcychhuyl-hYMKy-mﬂhYD Phlﬂyl]-?'-hydm!mw}-hﬁt S-enoic
acld isopropy] ester (6-5);

7-{(1R28 3R SR)-5-Chloro-2-{4-(cyclohexyl-bydroxy-methyl)-phenyl}-3-bydroxy-cyclopesty!} -heptanoic acid
methyl ester (§-6);

7-[(1R.25 3R, 5R)-5-Chloro-2-(4-cy¢clohexylmethyl-phenyl)-3-hydroxy-cyclopentyl]-heptanoic acid methyl ester (6~
8);

1-[(lR.zs,3R,5R)-5-Chloro-2-[4—(cyclol';euyl-hmhoxy-meﬂ:yl)—phmyl]-&-hydmxy—c;dopmyl}-hepmic acid {6-
n; . '
7-[(1R.25,3R,5R)-5-Chloro-2-{4-cyclohexylmethyl-pheny))-3-hydroxy-cyclopenty}]-heptannic acid (6-5);

(@) 7<(1R,28,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2- [ 3-[hydroxy-( I -propyl-cyclobutyl)-methyl]-pheayl }-cyclopentyi)-
bept-5-enaic acid methyl ester;
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(zn-cun.:s,sn;miams-hymwm-:mxy-a-muyebbmmmehyn-phmﬂ J-cyclopentyl)-
hept-5-enaic acid;

(1R, 25,3R SR)-5-Clilorp-3-hydroxy-2-{3-{hyd my«lmummw:ﬂmmﬂ }-cyclopentyl)-
heptanoic acid methyl ester;

7-((1R,28,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2- { 3-[bydroxy-(1 wwl-cyclobmyl)methyll-phmll-cvcloml)-

. heptanoic acid;

@74 ln.zs.sn.sm-s-cmlm-’-hydmy-z-ﬁ-lhydrw-(l-ml-cvdohtyl)-mﬂlml}-cydopmtﬁ)-

- hept-S-enoic acid moethyl ester;

(@-7<(I1R.25 3R, SR)-$-Chloro-3-hydroxy-2-{4-[bydroxy<{1-propyl-cyclobutyl)- methyl]-phenyl) cyclopentyl-
hept-S-enoic acid; ' -
1-((m.zs.an.sn>~smw3-hym-z-l4-[hydroxy-u-wum-c:dnmmm-mhmwn-
heptanole acld methyl ester; .. -

T<(1R.25,3R,SR)-5-Chloro-3-hydroxy-2-{4- [hydrole-wow-cyclobuyl}whﬂ]-phmyll-cwlmwl)-
heptanoic ncu!. :

@7 m.zs.sn.sm-umﬂ-nmyl-ﬂmyl)-s-«-hlm& -hydraxy-cyclopestyl}-hept-5-cacic scid methy! ester;
@) T-I(IR2S,3R,5R)-2-(4-1er1-Butyl-phenyl)-5-chioro-3-hydeoxy-Cyclopentyl}-hept-S-enolc acid;

7{(1R.2S 3R, SR)-2-(4-Terr-Butyl §ilieny])-5-chioro-3-hydroxy-cyclopeaty[-heptanoic acid methyi ester;

‘(1R .28,3R.SR)-2-(4-terr-Butyl.phenyl)-5-chioro-3-hydroxy-cyelopeatyl}-bepamoic acid;

(Z)-7-[(tR,25.3R,5R)-2~(4-terr-Butyl-phenyt)-S-chloro-3-hydmxy-cyclopentyl}-hept-5-enoic acid- lsoprupyl ester;
2)-7-((1R2S,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-[4-(1-hydroxy-cyclobutyl)-phenyl]-cyclopentyl}-hept-5-enoic acid

(@) 7-{(1R2,3R,5R)-5-Chioro-3-bydroxy-2- [4-1-bydroxy-cyciobutyl)-phenyl]-cyclopentyl)}-hept-S-enoic acid;
7-{(IR25.3R SR)-5-Chioro-3-hydraxy-2-[4-{1-hydroxy-cycloburyl)-pheoyl]-cyclopeatyl}-beptanoic acid methyl
estery

7-{(1&23.3R.5R)-5-Ch1¢ﬂ°'3 ~hydroxy-2-[4-(1-bydroxy-cyclobutyl)-phenyl]<yclopentyl ] -beptanoic scid;

@1 (13.23.31153}-5-01‘010-3-11?&0!?-1{4-(2-11!&0!!-1 1-dimethyl-ethyl)-phenyl}-cyclopentyl }-hept-S-enoic
acid methyl ester;
(Z)-7-{(1R.28,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-[4-(2-hydroxy- 1, 1-dimethyl-ethyl)-phenyl]-cyciopentyl } -hept-S-enoic
acid; .
7-{(1R2S,3R 5R)-5-Chloro-3-hydraxy-2-[4-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-cthyl)-phenyl}-cyciopeatyl -hepuanoic acid
methyl ester;

7-1(1R,28,3R.5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-[4-(2-hydraxy-1,1-dimethyl-ethyi)-phenyl}-cyclopentyl )-beptanoic acid;
7-{(1R,28,3R.5R)-5-Chioro-3-hydroxy-2-{4-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-phenyl]-cyclopentyl }-beptanoic acid
(Z7-[{1R.28,3R)->-Hydroxy-2-(4-hydroxymethyl-phenyl)-5-oxo-cyclopentyl}-hept-5-cnoic acid methyl ester (7-5);
(Z)-7-[(1R.2S,3R)-3-Hydroxy-2-(4-hydrox ymethyl-phenyl)-5-oxo-cyclopentyll-hept-5-enoic acid (7-6);
7-[(1R,25,3R)-3-Hydroxy-2-(4-hydroxymethyi-phenyl)-5-oxo-cyclopentyl]-heptanoic acid methyl ester (7-7)
74(1R;2S,3R)-3-Hydroxy-S-oxo-2-p-tolyl-cyclopentyl }-heptancic acid methyl ester (7-9);
7-[()R25.3R)-3-Hydroxy-2-(4-hydroxymethyl-phenyl)-5-oxo-cyclopentyl)-heptanoic acid (7-8);

29 of 127



10

13

.35

>(

WO 2006/063179 PCT/NUS2005/044501

(Z)7{(1R.25 3R SR)5-Choro--hproxy.2-4-bydrosymethyl-phenyl) cyclopeatyT}-hept-S-eincic okl mestyl e
[ ¥ : Peailhepe S coole ""'U‘

. (@-TH{(17%25,3R.SR)-5-Chloro-3-hydrony- 2-{# hydroxymethyl-phemyl)-cyclopentyll-bepe-5-cacki scid (855

7-{(1R285, 3R, SR)-5-Chlcro-3-hydroxy-2-{4-hydroxymethy-phestyl)-cyclopentyl}-heptanic icid metiryl ester (8-6);.
7-[(1R25 3R SR)-5-Chloro-3-hydroxy-2-(4-hydrexymetbyk pheayl)-cyclopentyll-heptainic acid (8-7);
(Z>7-{{1R.25 3RSR)-5-Chiloro-3-hydroxy-2-{4-(1-hydrozy-2-methyl- m}mnqum
acid methy] ester 3-5); -

(Z>7-{(1R 28.3R.5R)-5-Chloro- 3-hrydroxy-2-{44 :-nydmxv-mmmopﬁ)-phmm-cywl-m-s-

- anoic acid methyl ester (3-6);

@14 (lk.zsm}smmo-s-hydmy-%[!-(l ~hydroxy- Mﬂmmlkm}ms-mw
scid 6-7;

@7-{(IR2S,3RSR)-5-Chiloro-3-hydsaxy-2-44<1 “hydroxy-2,2-dimethyl-propyl)-phecyll-cyclopeatyl-hept-5-
enoic acid (9-8);

1—{(1n.zs.sn.sm-5-cmm3-hydmy-z-lm Ahydroxy- Z-Mhyl-mwn-ﬂmyﬂ-cycbpwll-bpm sk
methyl ester (9-9);

7-(OR25.3R.5R)-5-Chloro-3 my-z.[m -hydroxy-2,2-dimethy} mwmmcychmnw acld
methyl ester (9-10);

- (IRJS.SRJR)-S-CMND—S-WY-HHI hydrozy- Z-Mﬁ-mmmyﬂw}w acid (-
1); :
7-{(m.zs.an.sm-smm&hydmy-.ztm-hwmy-mdmmyl-mn-wmdwrw wid
G-12y;

(4-[(1&28.3R.5RJ-5-0=1 mo-HchlohexyHlydmxy-mhyl»hwyl]-Hydm:mbpﬂm-hn-z-mlom-
scetic acid meshyl ester (10-6);
(4-{(1R.25,3R,5R)-5-Chloro-2-[4-(cyclohexyl-iydroxy-methy!)-phenyl]-3-hydroxy-cyclopentyl ]-hl-Z-mloxy)-
acetic acid (10-7);

((D4{(1R.25,3R5R)-5-Chloro-2-{4-(cyclobeay] hydmxy-mﬁhyl)-phmyl]-s-hydmxy-cychpmyl}m
snyloxy)-am acid methy] ester {11-1); .
(B4-{(1R 25 3R, SR)-5-Chlaro-2-{4-(cyclohexyl-hydroxy-methyl)-phenyl}-3-tydrosy-cyciopentyl - but 2
cayloxy)-acetic acid (11-2);

(4-{(llus.SR.SR}S-CIﬂm-HHcyclobexyl-hvdroxv-mdhylnhmny hydmxr-cyclomli-hmxv)-m
acid methyl ester (11-3); .

(4-{(1R.2S 3R, 5R)-5-Chloro-2-[4-{cyclohexy}-hydroxy-methyl)-phenyl}-3-bydroxy-cyclopentyl}-butoxy)-acetic
wid (11-4);

[3-((1R.28,3R)-3-Hydroxy-2-{ 3-[(S)-hydroxy~(1-propyl-cyclobutyl)-methyl]-phenyl }-5-oxo-cyclopentylmethyl)-
phencxy]-scetic acid methyi ester (13-3); '

[3(1R.28 3R)-3-Hydroxy-2- { 3-{(S)-hydroxy-(1-propyl-cyciobutyl)-methyl}-phenyl }-5-oxo-eyélopeatylmethyl)-
phenoxy)-acetic acid (13-4); '

[34(1R.28,3R 5R)-5-Chioro-3-hydroxy-2-{3- [(S+hydroxy-(}-propy}-cyclobutyl)-methyl}-phenyl}-
cyclopentylmethy!)-phenoxy]-acetic acid methyl ester (14-3);
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[3-{(1R,28 3R SR)-5-Chilaro-3-hydroxy-2-{3-[(5)-ydresy-(1-propyl-cyelobuatyl)-methyl} phestyl) -
eyclopentylmethyl)-phenoxy)-acetic acid (14-4);

(@-7-1(1R,2S,3R)-3-Hydroxy-2-(1-aydroxy-ind an-5-yI)-5-oxo-cyclopentyl]-hept-5-enoic acid methyl ester (15-6);
(Z>-7-(IR.2S,3R)-3-Hydroxy-21-hydroxy-indn-5-y1)-5-0z0-cyclopentyll-hept-5-cuoic acid (15-7);

| (Z)y7-{iR,2S,3R)-3-Hydroxy-5-0x0-2-(1-0x0-indsn-5-yD)-cyciopentyi]-hegit-5-enoic acid methyi ester (15-8);

m?—[(IR.ZS.SR)-S-Hms-om-z-(l oxc-irdan-5-yl)-cyclopentyl}-hept-5-enoic acid (15-9);
7-[(1R,28.3R)-3—Hy¢h‘0xy—2-{1-hy&oxy—mdn—5 -y1)-5-oxo-cyclopentylheptanoic acid methyl ester (15-10);

-+ T4(IR28,3R)-3-Hydroxj.2-indan-5-y1-5-0x0-cyciopentyl -heptancic acid methyl estes (15-12);

1-[(1R.28.3m-3-ﬂvdmy-2-(l -hydroxy-indan-5-yl)-5-oxo-cyclopentylHweptanoic acid (15-11);
1-((1m.3m-3-liydmy~2— 5-yl-5-oxc-cyclopeatyl)-heptanoic acid (15-13);
a)-'r-{(m.zs.sn.sn)-s-mm-s-hmmy-z-(l-hydmy-mthn-s-yl)-crclmﬂ-hm-s-mb acid methyl ester

L (164);

.15

35

m‘r{(m.?&sn.sn}s&m&hnwm -aydrony-indan-S-yl)-cyclopeaty]-hept-5-anoic scid (16-8);
@)-7-{(1R.25,3R.SR)-5-Chloro-3-hdroxy-2-(1-ypdruay-inden-5-yi)-cyclopentyi} hept-5-cncic acid isopropyl ester

- (H6-6)3 . . . .
*7-{(LR28,3R SR)-5-Chloro-3-hydroxy-2-{1-bydroxy-indan-5-yt)-cyclopentyl}-beptanoic acid methyl ester (16-7);

7-{(1R.28,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-indan-5-yl-cyclopentyl)-heptancic acid-metlry] ester (16-9);
7-(1R 28 3R, 5R)-5-Chlaro-3-hydroxy-2-{1-hydroxy-indan-5-yl)-cyciopentyl}- beptanoic acid (16-8);

_7-((IRJS.SR,5R)-5-C!:ho-3-hyd:wy-2- -yl-cyclopentyl)-heptanoic acid (16-10);

7-[(1R.253R)-5-Fluoro-3-bydroxy2-(1-bydroxy-indan-5-yl)-cyclopentyl]-heptanoic acid methyl ester (17-3);
T-{(1R2S,3R)-5-Fiuoro-3-tydraxy-2{1-bydroxy-inden-5-y1)-cyclopentyl]-beplanoic acid (17-4);
(2-7-[(1R,25.3R)-5-Fluoro-3-hydroxy-2-(1-hydroxy-indan-5-yl)-cyclopeatyl}- hept-5-enoic acid methyl ester (17-
8); ) :
(Z)-7-[(1R,2S,3R)-5-Fluoro-3-hydroxy-2-(1-bydroxy-indad-5-yl)-cyclopentyl}-hepi-5-enoic acid (17-6);
3(3-{(1R,25 3R, 5R}-5-Chioro-3-hydroxy-2-[4-( 1 -hydraxy-hexyl)-phenyl]-cyclopeatyl}-propyl)-benzoic acid (18-
13); : )
Hi-{(lmsm-S-Cﬂmﬂ-hmy-HHl-hydmxy-hcxyl)-pmn-cydopmul}-mwl)-bemnic acid ethyl
[ 7

m{(lmM}S-GﬂmMyWM-[HI hmr-hexylmﬂyn-cydopmtyl}mwl) ﬂlwnhﬂle-z-
carboxylic acid (162);
5-(3-{UR.2S,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2{4-(1-hydroxy-hexyl)-phenyl}-cyclopentyl} -propyl)-thiophene-2-
carbaxylic acid methyl ester;
5-(3-{(1R.28,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-{4-(1-hydroxy-hexyl)-phenyl]-cyclopentyl ) -propyl)- thiophene-2-
carbaxylic acid isopropyl ester;

3<3-{(1R.25,3R,5R}-5-Chloro-3-hydroxy-2-{4-( 1-hydroxy-hexyl)-phenyl)-cyclopentylmetiyl }-phenyl)-propionic
acid (20-5);

34(3-{(IR.28 3R 3R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-[4-{ 1-hydraxy-hexyl)-phenyl]-cyclopentylmethy! }-pheny})-propioaic
acid methyl ester;

3{3-((1R,25,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-{ 3-[ydroxy-{1 -propyi-cyclobutyl)-methyl}-phenyl } -

cyclopentylmethyl)-pheryl}-propionic acid (104);
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3-{3-((1R,28,3R,SR)-5-Chloro-3-hydroxy-2-{ 3-[hydroxy-(1-propyl-cyclobatyl)-methyl}-pheayl, .
cyclopentylmethyl)-phenyl]-propionic acid methyl ester;

2-3-{(1R,25,3R,5R)-5-Chloro 3-h)ﬂmlr-2-[4{l-hy¢vx¥-mmh=nﬂ]ﬂdﬂmrllmb-ﬁimb-5-
carboxylic acid (21-7);

2-3-{(1R28.3R.5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-{4-{1-hydroxy-hexyi)-pheayll-cyclopenty} }-mvl)-mm;
carboxylic ecid ethyl ester;

(@F7-{(1R,25,3R, SR)-5-Fluoro-3-hydroxy-2-{e{14 nymy-mmphenylmelmn-m-m acid (22-3);
(Z>1-{(1R.2S 3R.5R)-5-Finoro-3-hydroxy-2-{4-(1-hydroxy-hexyl)-phenyl}-cyclopentyl}-hept-S-enoic acid methyl
ester, ' : '

' @1-{(1R28,3R:58)5-Chioro-3-hydroxy-2-{4-(1-ydroxy-bexy1)-phenyl}-cyclopentyl)-hopt S-enoic acid (23-5);

(z).-;.{(m,zs,3R,5$}-5-C!:lmo—3-hydmxy-z-[4-(l-hydroxy-hatyl}-phenyll-cydopm:ﬁ]-heps-aniqadd methyl

" ester;

(Z)-7-{(1R.28,3R.5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-{4-(1-liydroxy huyl)-pbmﬂ-cwlmllw acid mﬂ:yl
ester (110);

(D-7-{(IR.2S,3R,5R)-5-Chloro-3 -bydroxy-2-{4-(1-hydroxy- hexyl}-pheuyl]-csthl-lmsmh acid (24-4);
(Z)-7-{(1R.25,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-{4-(1-hydroxy hnyi}-phenmmlopmmw-&m acd
isopropy} ester; :
7-1(1R.2$.3R.5R)-5-C‘h!m-3-hydmy-2-[4-( l-mwy-hexyl}phmyﬂ-cwlmly! }-beptanoic ecid (114);
7-{(1R,25.3R,5R)-5-Chiloro-3-hydroxy-2-[4{1-bydroxy-hexy!)-phenyl}-cyclopentyl }-heptanic acid methy! ester;
(2;)-1-[(JRJSSR.SR}-S-QIMD-Z-{*MGIMYI-I-hmxy-nwyl}phmyll-S-hme }bept-5-
eooic acid (115);

(Z)-7-{(1R2S,3R,SR)-5-Chloro-2-[4-(3-cyciobexyl- 1 hymy-mhhmll-i-hmxvﬂw}w-s-
enoic acid methyl estes;

7-{(R.25,3R,5R)-5-Chloro-2-[4-{3-cyclohexy}- 1-hydroxy-propyl)-phenyl}-3-hydroxy-cyclopeatyl }-hepranoic acid
(e,

7-{(1R.25.3R.SR)-5-Chl°m-2-l4-(3-cycloh=wl 1-hydroxy- ml)-nhen!l] -3- hydmy-cydopmtyll hwﬂmmc acid
mﬁhyl esier,
@-7-|(1RJS.SR.SRJ-S-Chlnm-z-{'I-(Z-cyclohem-l-hydroxy—dhyi)-phenyll-i-hydmr-cydml}-m-s-um
acid (117);

@r- {(m.zs.aR.SRJ-S-Chlm-z-H-a-cyclnmwl- -hva-thl)-Phenyll-S-hy&my-cwwl}M-Sm
pcid methyl ester;

7-{(1R,28,3R,SR)-5-Chloro-2-[4-(2-cyclohexyl- |-hydroxy-ethyl)-phenyl]-3-hydroxy-cyciopentyl ] -heptanoic acid
(118);

7-{(1R,28,3R 5R)-5-Chloro-2-[4-2-cyclobexyl-I-hydroxy-ethyl)-phenyl]-3-hydroxy-cyclopentyl }-heptanoic acid
methy] ester; T .

(@ 7-{(1R.2S,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-[4-(1-bydroxy-5,5-dimethyl-hexyl)-phenyl}-cyclopentyl }-hept-5-enoic
gcid methyl ester; -
(©-7-{(1R,28,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-{4-{1-hydroxy-$,5-dimethyl-hexyl)-phenyl}-cyclopentyl ) -hept-5-enoic
acid (119); -
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7-{(1R.28,3R SR)-5-Chlorv-3-hydroxy-2-{4-(1-hydroxy-5 5-limethyl-beayl)-phenyl}-cyclopentyl) -beptanoic acid ~

methy] ester; .
1—[(1!!.25.§R.5R)-5-Chlugp-3-hydm§y-2-[4-(l -hydroxy-§,5-dimetiryl-hexyl)-phenyl]-cyclopentyl ) -keptanoic acid

(205 . o
- @14 (1R28 AR,SR})-5-Chilaro-3-hydraxy-2-{4-(1-hydroxy-2-phenyl-cthyl)-phenyll-cyclopentyl)-hept-S-enoic acid

methy] ester;
cm-l(m.zs.an.sn}imm&hymz-m-(l-hydmxr-z-phenyl-ahstmmyl}crdopmyu-bem-'»mic acid
isopropy! ester;

a)-'I-{(m.zs Ww&hydm)f 2-{i{1-hydroxy-2-phenyl-ethyl)-phenyl]-cyclopentyl j-hepe- S-mic acid
az);

1-[(111.23.311.53)-5%3-113&0:)'-2-[&-(1 -hydroxy- 2-phﬂwl-elhyl)-piuyll-qdopmwl} -beptancic acid -
nethyl estes; .
1-umaswummmmm.nmﬂwmmmcmmn -beprancio acid (122);

_ (Z)-T-{(M.SR.SR)-s-aum-B-hrdsm -2-{4-(1-hydroxy-3: phmyl-ml)-phenyn-cyclopmm}-hﬂu -S-enolc

"acid methyl ester; ]

m-v-mn.:ssnmscums-mm 2-{4-(1-hydroxy- B-phmyl-pmpyl).phmyl}-cychpmyum-sm
1-[(]R.2$,3R,5R}-6-Chlom-3-hydrnxy-2-{4-(l-hyﬁoxy-3-phmyl pmpyl)-pheuyl]-cydupmyl} -heptanoic acid
methyl ester;

7 (lmm}&mmmﬂrw-zfq 1 -lwdmy&phnyl-myl)-phmyﬂ-cydwtyl }-hepianoic acid
(124);

(Q-?-{(!WWS—Gihm-&hyd:my-z-[#{ Ivhydrmy-hepi}l)-phmyl]-cyclopmqll-bq?g-s-enoic acid methy]
ester; N

(B-1-{(1R.25 3R.5R)-5-Chioro-3-hydroxy-2-{4-(1-bydroxy-beptyl}-pheayl}-cyclopentyl }-hapt-S-enoic acid (125);
(Z)-7-{(1R28.3R.SR)-5-CI§IM-3-hYm-2-[4T( 1-hydroxy-butyl}-phenyl}-cyclopenty) }-hept-5-enoic acid methyl
ester; . .
{Z)-7-1(1R.28,3R.5R)-5-Chlcro-3-hydroxy-2-[4-(1-hydroxy-buty])}-phemryl)-cyclopentyl }-hept-5-enoic acid (126);
(Z)-7-{(1R.28,3R,5R)-5-Chioro-3-lrydroxy-2-[4~(1-hydroxy-butyl)-phenyl}-cyclopentyl}-hept-5-enoic acid
isopronyl ester;

(I 1-{(1R.28 3R, 5R}-5-Chloro-3 hydmy-Z-lh 1-hydroxy-pentyl)-phenyil-cyclopentyl ] -hept-S-enoic acid methyl
ester;

(z).7.{(|R,23_3R,5R)-5—01|om—3—hydrn:y-2-[4—|’,l-hydmxy-punyl)-phcny!]-cyclopmtyll-hcpl-Suennic acid (127);
(Z)-7-((1R.28,3IR 5R)}-5-Chioro-3-hydroxy-2-[4-(bydroxy-phenyl-methy!)-phenyl}-cyclopentyl)-hept-S-encic acid
methyl ester;
(Z)7-{{1R,25,3R.5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-f4-(bydroxy-phenyl-methyl)-phenyl}-cyclopentyl }-hepi-5-enoic acid
(128);

(@-7-{(1R.25,3R,5R)-5-Chiloro-3-hydroxy-2-3-( I -hydroxy-hex yl)-phenyl}-cyclopensy} }-hept-S-enoic acid methy)
ester; .
(Z)-7-{(1R,28,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-[3-( I-hydroxy-hexyl)-phenyl}-cyclopeatyl }-hept-5-enoic acid (129);
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W’ -{(1R.28,3R,5R)-5-Chioro-3-bydroxy-2- M-hydmxywmmmcydmumm wid ....,.,, .
cater;

(D1-{(R25, 3R5R)—5-Ch1mo—3-bydmy-2-[3-(l-hydrmy-pentm-pbnrll-cyclwl-lm-sm acid (130);
(2)-7-{(1R.25,3R,5R)-5-Chbloro-3-hydroxy-2-{4-(2-hydroxy-1, 1-dimetbyl- heptyl)-phmm-cydwyl}-m
encic acid methyl ester;

(2)-7-{(1MS.3R.5R)-5-Gﬂ°m-3-hydmxy-2-[4-(2-hydmxy-t l-dlmhyl-heplyl}phenyﬂ-cycwphqn

enoic acid (131);

(Z}1-{(1R25,3R,SR)-5-Chloro-3-hydraxy.2-{4:(2-hydroxy-1, l-dmﬁhyl-huyl}phmyﬂ-cydopmyl]w.s.m)c
acid methyl ester; '

(Z)-‘I-{(IR.?S.BR.SR)-S-&Iom—}hydroxy-z—[d-{z-hyM:y-l l-d:mnthyl-lm:yl}phmyn-mn-hq! -5-cooic

acid (132), ’;
(2}7{(13.23.33-5R)5-cmmo—2{4—huyl'9hmﬂ}3-hyﬂrmrﬂdm 1]-kept-S-enoic acid (26-2); -
(Z)-7-[{1R.28 3R, 5R)-5-Chloro-2-(4-hexyl-phenryl)-3-hydroxy-cyclopeatyl}-hept-S-envic acid methyl estor;
(Z)-7-{(1R25,3R SR)-5-Chioro-2-{4-hexy}-pheniyl)-3-hydroxy-cyclopenty]]-hept-S-enoic ackd isopropyl ester; dod
@-7-{(IR.25,38,SR)-5-Chioro-S-hytony -4 J-hydmxy-tuyl)-phmyl]-cydopmlyl}-hupl-&ﬂdc acid
211217

A prostaglandin EPy sclective agonist i 2 compound which is mmuammﬂgm
thau &1 any other prostaglandin receptor,

Omembo&mﬂnuloompoundwmpmmgnmmglmm,sﬂmwwmﬁem
commprises & substituted phmyl wherein at least one substituent consists of hydracarbyl or non-linear
hydroxyhydrocartyl, wherein said compound is effective in reducing JOP.in a monkey by af least 20%.

Reducing IOF in s monkey us used herein is intended to mean redocing IOF using the method disclosed

In ane embodiment, the compound has an ICs0 value less than | yM. In another ermboftiment_ the
compound is more than 100 times more active at the EP; receptor then a1 any other receptor. In annther
embodiment, the compound is more than 1000 times more active at the EP; receptor than at any other receptor,
ponuonofthccyclupenmm;.malheposmon 1 is the carbony] and the a-chain is at position 2. However,
the mneaning of the erm e~chain should be adapted according to synthetic variations that are made to prostaglandin
Ez. A person of ardinsry skill in the-art cag readily disoern the a-chain i synthetic analogs and derivatives of
prosiaglandin E;. For example, while not intending to Jimit the scu'pe of the invention in any way, the a-chain could
be at the third position in a 1-chlorocyclopentane having the o-chain in the 2 position.

A sabstituted phenyl, wherein at least ane substituent consists of hydrocarbyl or non-linesr
hydroxyhydrocarby! may have additional substituents which are not hydrocarbyl or non-linear hydroxyhydrocarbyl,
i.c. at least one substitvent is hydrocarby! or non-linear hydroxyhydrocarbyl and at Ie;st ope substituent is noL.

The compounds.of disclosed herein are useful for the prevention or trestment of glaucoma or ocular
hyperension in mammals, or for the manufacture of & medicament for the treatment of glancoma cr ocular
hypertension. They are also useful for the treatment of thase diseases disclused in the art as being amenabie to
treatment by prostaglandin EP; agonist, such as the ones listed previously.
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Those skilled i the art will eadily uncerstand thet for sdministration or the manufactyre of medicaments
the compounds disclosed heredn can be admixed with pharmaceutically acecptable excipients which per se are well
Inown in the art. Specifically, adlumbeldmmsuedsysmmny nmnyhennnfamdunpoudu- pill, wblet or
l::En.urnalolutlon.amnkmlmesmudmmhblehwwmwmmmm

+ of inhalation - : -

. Hm-sohddmngef«murmdmm non-tomsuhdmnﬂllncludz.bulmmtlmtﬂdw.
pharmacetttical prades of msnnito), lactose, starch, magnesivm n_nme. sodium saccherin, the polyalkylene glycols,
taleam, celtuloge, glucost, sicrose and magneshum carbouate. The solid dosage forms may be uncosted or they may
be coated by known techniques o delay distniegration and sbsorption in the gastrointestinal tract and thereby
provide s sastained &ction over & longer period. For example, a time delay material such as glyceryl manostesrate or
glyceryl distcarste may be esployed. They may wlso be coated by the tachnigue described 4 the U.S. Pat. Nos.
4,256,108; 4,166,452; and 4,265,874 to form ospratic therapeutic tablets for control release. Liquid
pharmacentically sdministrahle dosage forms caz, for example, comprise  solution or suspension of ane or more of
llnprﬂy compoundlandopnnulphmwuuuladjuummam such as for exarple, water,
sdmuqmudamﬂmlmlmdthelnke.!oﬂwebyfmmasolumwsupenmlfdﬂuﬁ the
mmlmmpuﬁmmuamndmydnmnmmmmuofmmxﬂmsm

_such as westing or emulsifying agents, pH buffering agents and the Iike. Typical examples of such suxiliary agents

“are sodium acetats, sorbitan monclsirate, iriethanolamine, sodium acetate, triethanclamine oleate, etc. Actual
methods of preparing such dosage forms are known, ar will be apparent. to those skilled in this are; for example, see
Remington's Pharmaceutical Sciendes, Mack Publishing Companry, Easton, Pa., 16th Editian, 1980. The composition
of the formulation to be administered, in any evert, contains a quantity of one or mare of the presently useful
mhnmumﬁcﬁwwm&ﬂ:mmﬁﬁcm . _

" Parenteral administration is generally characterized by injection, either subcutneouly, intramuscularly or
intravenously, Injectables can be prepared in conventional forms, either as liquid solutions or snspensions, solid
Sorms suitablc for sohution or suspeasion in liquid priot w injection, or as emulsions. Suitable excipients are, for
exsmple, water, saline, dextrose, glycerol, ethanol and the like. In addition, if desired, the injectable pharmaceutical
compasitions to be administered may also contain'minor amonnts of non-toxic auxiliary substances such as wetnns
oremulsfymgagenll PH buffering agents and the: Jike.

The amount of the presently useful compound or compounds sdministered is,-of course, dq:mdem on the
therapeutic effect ar effects desired, on the specific mamme) being treated, on the severity end nature of the
mammal's condition, on the manner of administration, on the potency and pharmacodynamics of the particular
compound or compounds employed, sod on the awtgment of the prescribing physician. The therapeutically cﬂ‘ecﬂ_\ge
dosage of the presently usefal compound orcamponnd's is preferably in the range of ebout 0.5 or sbout 1 nz about
100 mg/kg/day. .

A liquid which is ophthalmically accepiable is formulated such that it can be admministered topically to the
eye. The comfort should be maximized as much es possible, although sometimes formulation considerations {e.g-
drug stability) may necessitate Jess than optimal confost. In the case that comfort cannot be maximized, the liguid
should be formulated such thet the liquid is tolerable to the paticnt for topical ophthalmic use. Additionally, an
ophthalmically accepnblé liquid should either be puckaged for single use, or comain a preservative i prevent

contamination over multiple uses.
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For ophthalmic application, wlmmcrmmmmaﬂmmwndmguﬁmhhmlmmm
as & majos vehicle. Wmdmmﬁmldyﬁmﬂyhmmﬂunmmmnm

. buﬂ'a-:ystm'l'hcfmmnhnon: mydmmmmuanphmmmmHymmm.mﬁlm

and surfactants.

. mm&atmyhmdmﬂephmmmlwmpwmoﬁheprmmmm“
pot limited to, beazalkonivm chloride, chiorobutanol, thimerosal, mylmmmmdwmrbm
A useful surfectant is, for example, Tween 80, hbmmummbm_hmdmhqiﬂ_'m
prepurations of the present invention. These vebicles immdn.bumemtumium.powm-p&viﬂm.
Iydroxypropy) metbyl celluiose, poloxamérs, carboxymethyl celhaose, hydroxyethyl cellulose and purified water.

Tonici:y’ndimmmaybnddadasmdndar'mvenimti‘heyimlude.immnulimﬁdm.m
p.mm!uly sodium chictidé, potassium chloride, mannitol mdglymm.mmyoﬁunﬂhblnqa_n_my
acoeptable tonicity adjustor. .

Vmbuﬁﬂsmdmunsfundjumupﬂmyheuud w!onguthmuhmmmn

- opithaimically acceptable: Accordingly, buffers include acetate buffers, clmbuﬁu:.phmmhuﬁmmm

niffers. Mﬂsmmmyhemdmndjuuupnofmfmﬂmumm .o
hlmﬂuvmmophmﬂmnymhbkmﬂmhmmhmmmhnim
limited to, sodium metabisulfite, sodium thinsulfate, lcetylcyn:me.bmylﬂ:dhydroumbmd Imylamd "
hydroxytoluese. .
Wucmmmmmwhmhmyhmlddmmuphmdemmm A
mﬁnchghm.aemuedeundhodum.nmonﬂo&nchdm;-gmumydwuwmm«mmmm
with it. i
The ingredients are usually nsed in the following amounts:

Insredient Amonnt (% wiv)
active ingredient about 0.001-5
. preservative - 04010

wehicle 0-40

tonicity adjusior 1-10

buffer 0.01-1C

pH adjustor ‘ ' g5 pHA45-75
antioxidant ‘ a8 needed

srfactant as necded

purified waer as needed to make 100%

For topical use, creams, ointmexits, gels, solutions or suspensions, etc., containing the compound disclosed
herein are employed. Topical farmulations may generally be comprised of a pharmaceutical carrier, cosolvent,
emulsifies, pectration enhancer, preservative sysiem, and emollient. ’

The actual dose of tlie active compounds of the present invention depends on the specific compoand, and on
the condition (o be eated; the selection of the appropriste dose is wel) within the knowledge of the skilled artisan.
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Examole 1

1 Pnpyl-qdobumeurhxyﬁenddnnhylm(l-z).ﬂnﬁl 1 (2.043 g, 15.9 mmol) was added 10 3 -78 *C
solution af LDA (8 mL, 16:mmol, 2 M in heptanie/THF/cthy] bemzene) in THF (16 mL), rinsing with 1 il THF. The
xucmmmrred hmmu-?sfm&nwdlowedmmmmmwmpuam The enolate solution
w&mudded.byclmnll.munhmonofn-p-apylmdde(*t(ﬁ?g.%mol)m%mLDMSO The internal
tempesiture was maintained between 16-20 °C by cooling with &n ice-bath. Afier | b, The solvent was removed and
the residue ditated with ByO (150 mL). The resuiting mistire was extracted with hexanes (2 X 120 mL) and the

’ wmﬁmmmmmuwimw HCI (100 fuL) and brine (100 mi). The organic scluticn was then

drled (Na,SOQ), filiered snd evapersted. The crude product was combined with the crode produst from smother
mnnm(ltlltlnSwiﬂlMSSlg.llemol o7 1-1) and the combined product wes purified try simple distillation
mderredumdprusmbglwl-zp'lug.«i)

(lepyl-qclo‘bul;yl)-mﬂnm]ﬂG) Iiﬂllqc.ﬂmg.umol) lndmﬁhaml(lml.)mnddedlnlO'C
sohstion of 1-2 (1.935 g, 114 mmal) ix ether (22 ). Afer [ b at 0°C and 1.5 h et room temperatare, 41 mL 2 M
NaOdenwly-dddmdthemmungmnuewnmedfwlh.mmmwnthmummvmh
ﬁnh!mmﬂhmcaxme)mdhwmbmdmhlmubmwluMquhdmwmwdm

uhmmm(lSOnﬂ.-eadl). The organic mlmmnmmmdmquso.).ﬁhemi and evaporated.

Pmﬁl:nunhyﬂnshchummgnphyonsmupl(dmhhnmzﬂ:m)gnvel-&(l.?ﬂg.ﬂ%)
1-Propyl-cydobutanecarbaldelyde (1-4). An ice-cold mixnme of 4-methylmorpholine N-oxide (NMO) (1.683 g,
14.4 mmol), 1-3 (1.229 g, 9.59 mmol) and 4A mclecular sieves (5.5 ) in dichioromethane (20 ml) was treated with
tetrapropylammonium perruthenate (TPAP) (179 mg, 0.51 mmol). The mixture was stired at 0 °C for 5 min. and
then was allowed 10 Warm (o room temperature. After 1 b, the mixture was filtered throngh a pad of silica gel
(dichloromethane) and the dichloromethene was evaporated. The crude product was combined with the crude -
product from anather batch'(starting with 4.986 g: 38.9 mml of 1-3) and the combined product was purified by
distillation mﬂsredmdmmrouowu by flsah chromatography on silica gel (15% ethﬂpmne) to give 14
(2_64»9;43%). )

MLMMI}-&-M&}‘I propan-1-ol (2-2). LlBH.(SUIJg.l?Smmol)nndmﬁhaml(Dﬂs ril) were added -
to 2 0 *C solution of 2-1 (2.07 g, 8.05 mmol) in ether (75 ml.). After 30 min. at 0 °C and 1.5 h &t room temperature,
mmcﬁonmqumchedhyshwnddiﬁonofﬂmLiMNnOl-f.Thehymmmwdmdmelqueoushm
mmemwithdiehluromelhlnecixﬂ)m!.).‘membinedmgmicwluti.onmwubedwithh'imu:l
then was dried (Na;50.), filtered and evaporated. Purification by flash chrometography on silica gel (20% cthyi
acemate/hexanes) gave 2-2 (1.780 g, 97%).

12-{4-Bromo-phenyl)-2-methyl-propoxy}-ert-botyl-dimethyl-silane (2-3). TBSOTY (2.9 mL, 12.6 mmo}) was -
_ added to a 0 °C solution of 2-2 (1.893 g, 8.26 mmo) and 2.6-lutidine (2.9 mL., 24.9 mmol) in dichloromethane (24

mL). The reaction was allowed to warm to room tempersture and after 1h, 50 mL saturated NaHCO, solution wes
added. The resulting mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 60 mL) and the combined ethyl acetate solution
was washed with brine. The solution was then driad (N8,50.,), filtered and evaporated. Purificarion by flash
chromatography cn silica gel (hexznes) gave 2-3 (2.767 g, 98%).

l{tl;-mno-phenyl)-qclobnuml (3-1). n-Butyllithium (1.2 mL 1.92 mnol, 1.6 M/hexanes) was added o a -78 °C
solution of 1,4-dibromobenzene (488 mg, 2.07 mmol) in THF (4.2 mL). Afier 30 min., a solution of cyelobutanone

37 0f 127



10

15

35

WO 2006/063179 PCT/US2005/044501

(141 mg, 2.01 wmmol) in 1 sl THF was added ry cannuls, rinsing with 0.5 L, THF, The reaction was allowed i
warm to room teraperature and afler 2 h, satursied NH,C? solution wes sdded. The resulting mixtaie wes extracted .
mmmlmm@xwd)mddnmmbheduﬁylnuumsolwﬁmmwa:lniwiﬂlmmnluﬂnl\\uim
mmmmmmmmm-umbyﬂmmmymsﬂmmaﬁéloﬁm .
acete/bexiiies) pave 3-1 (235 mg, 54%). " e
[1-({4-Bronw-phenyl)-cyclobutoxy Hers-butyl dimethyl-silane (3-2). TBSOTY (360 uL, l.STnmllwuldea
o-Csolunmors-l(235mg,IMM)mm,immusom.azsml)hmmmamm.m
mmﬂhwedmmmmmmmpauueudmmlmudmﬂm;nhmmwmm

' ruulun;mxnnewnextnaed mmemylnwmﬂ:mm)mdnemmbmdeﬂmmtnnhﬂmmwhd

with brine, The solution WMMMSMEWMWPMWMMMM
silncagel (bexancs) gave 3-2 (329 mg, 93%),

' anmmdwmm-udqh (blnmml)-qdohn;l-

methanol (4-2, R = cyclohexyl, para substitution)-, n-BuLi {14.4 mL. 23 mmol) was added t 3 -78 °C solution of
1,4-dibromobenzene (5.442 g, 23.1 mmal) in THF (48 mL). The resulting mixture was stirred fior 30 rin. end then s
solution of cyclohexanecarboxaldehyde (2.9 mL, 24,1 mmol) in THF (10 mL) was added by cannuls. The resulting '
clondy solution was allowed o wmmmmawmmdmmmﬁwﬁnfui& Smmdmdlolm
(200 mL) was then added ‘and the mixure was extracted with ethyl acetate (3 x: lmml.).'l'hsmbmdeﬂ:ylm
solution was washed with brine (150 mL) and thea was dried (Na,S0,), filtered and evaporated. Pirification by flash
chromatography on slica gel (10% ethyl acetiehexanes > 15% > 20%) gave the title alcohol (S.095 g, 18.9
mmol, 82%). . -
l!qn'sellndve procedare for TBS protection of bottom chaiu alcobols: [(#Bmphmb-qdohml-
methoxy]-ert-butyl-dimetbyl-siiane (4-3, R = cydobexyl, para substitntion). An ice-cold solution of 4-2 (5.095
g 18.9 mmol) was trested with 2,6-lutidine (2.9 mL, 24.9 tumol) and TBSOTS (5.2 mL, 22.6 muncl). After 2 b, 100
mL sanmmed NaHOO; solution was added and the resulting mixtre was extracted with 50 mi dishloromethane,
“The dichloramethane sohition was washed with 1 M HCI (100 mL) and 100 mL brine and then was dried (Na,SOJ,
ﬁlwted and evaporated. Purification by flash chroroatography on silica gel gave the title TBS cther (6.772 ¢, 17.7
mml S4%).
1(4-nmmo-phuvl)-{l propyl-cyclobutyl)-methoxy)-tert-butyl-dimethylsliane (43, R = 1mmu
para substitmtion). This compotnd was prepared using the representative scquence (figure 4), starting with 1,4~
dibromobenzene and aldchyde 1-4.
[3-Bromo-phenyl)-{I-propyl-cyclobatyl)-rmethxxy)eri-butyl-dimethyl-silane (4-3, R = 1-propylcyclobatyl,
meta substitation). This compound was prepared using the representative sequance (figure 4), starting with 1,3-
dibromobenzene and sldehyde 1-4,
Representative procedure for 2-component conpling: (Z)-7-(OR’25.3R)-3-(M'BWWWNH)-2-
{4-[«en-bmy1-dinuhyl-s-lan:loxy)-cychhwl-methrll-phenyll-Smwclopmtyl)-lnpt-s-enolc acid methyl
ester {5-3). » Buli (1.1 mL, 1.76 mmol, 1.6 M/hexanes) was added t a -78 °C solution of thiophene (193 mg, 232
mmal) fa ether (2 mL). The reaction was allowed 10 stir at 0 °C for 1 h and then was recooled to-78 °C. The
resulting sohution of the lithio thiophene was canoula pansfested to a mixure of CuCN (226 mg) in ether (2 mL).
The resulting suspension was sllowed to stir &t room temperature for 30 min. and at -78 °C for 30 min.
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" In another Bask, #BuLi (2.3 mL, 3.91 mmol) was sdded v 878 °C solution of §-1 (747 mg, 1.95 mmal) in
cther (2 yni.). The suspension was stired for 13 and then canmula transfemred to the lithitm 2-thirstyleyanocaprate
mixtare, rinsing with 1 mL ether. The resulting mixture was stired for 15 min. at 0 °C and then was recooled to -78
'C.Amhl:nnofems-Z(ﬂBu.l.ﬁmiobmmﬁmumamalmmLmdmdn
Division 3-7-1 m-mmh-dm.myod-h: wlolmxmmmamnmmmwm
rmsmgmthlmbethﬂ' mmwmdﬁnhu-?l'C.lhatD“CmdfarlSmm.umnmpmmre.

mmmmmmbywmmwﬁsmmmofmumonmwm

: 'The resulting mnmmwuanmdwkhﬁylum(&;)ﬂﬁammbnnﬂdulwuﬂwhmmmwbdmm

mmmmlmmmm Mmmmwmmmym
silica pel (4% ethy] acetuta/hexanes - 5%) gave the title ketone ('IGOm;.'H‘lv) :
Representative prodecure for TBS deprotection with HP-pyridine: (Z)-T-{(mﬂs.ll)ﬁd-(ﬁ!ﬂuhwl-
bydraxy-methy)-phenyl}-3-kydroxy-5-oxo-cyclopentyl}-hept S-enolc acid methyl ester (5-4). BF-pyridine (1.8 ,
mL) was sdded to an ice-cold CH,CN (9 mL) sclution of 53 (196 mg, 0.30 mmol). The reaction was stimed for 1 b

: M&quumhdbyddmwnmunmmmmmﬂmmmmm

wmmmmmwmmmm“mﬂnmmm,soo ﬂllmdlndewpomnd. .
Purification by flash chrumamgraphy on silica g2} (S0% ethyl scetate/hexanes) gave the titie diol 54 (117 mg. 91%).
Representative procedme fox hydralysls of methy! esters with rabbit liver esterase: (Z)-7-({1R,28,3R)-2-{4-
‘(qmmlhmwmmmmmmw»w ackd (3-5). A mixture of S-4
(46 mg, 0.1 nmo]) and rabbit liver eserase (8 rag) in CHyCN (0.45 mLYpH 7.2 phogphate buffer (9 mL) was
stirred ovemnight. Themixtm:w'eo-evwl with CH;CN und the residue purified by flash chromatography on
silica gel (5% methanolidichioromethane) o giw: the fitlo acid 5-5 (36 mg, BOK). 300 MEz "H NMR (CDC), ppm).-
§7.37.1 (4 H, m) 5.3-52 @ H, m} 5.5-4.5 (3 H, broad :)4.4-4.3 (2H,m}3.0-2.7 2 H, m) 2.6:0.8 (21 H,
overlapping m).

Representative pmedm for hydrogenation of the top chain: 1-{(13.28.3R)-2-[4-(Grdohuyl-brdrw
mwn-phmu-.’r-hudm_y ~S-ox0-cyclopentyl)-keptancle acid methyl ester (5-7), A mixtare of ester 5-4 (67 mg.
0:16 mmol) and 5% PA/C (49 mg) in methenol (1.2 mL) was stirred under 1 atm H; for 4 h. The mixtere was filtered
through celite and the solvent evaporated. Purificition by flash chromatography on silica gel (50% ethyl
acetate/hexanes) gave the title cster (15 mg, 22%), )
T-I(RJS.SRJ-J-H4Cv=hhmwdmy-m&:'0-pwm-hydrm-5mﬂdopuvl}-hpmlc acld (5-8).
The representative procedure using rabbit liver esizrase was followed.
(D-7-{(1R,25,3R)-3-Hydroxy-2-{4-[hydroxy-(1-propyl-cyclobutyl)-methyI]-phenyl)-S-oxo-cyclopentyl-bept-5-
enslc acld methyl ester. A sequence analogous & the one used wpmpmﬂ(ﬁ:m«w)wufolbm.m._
from [(4-Bromo-phenyl)~(1-propylcyclobutyl)-methaxy]-fert-batyl-dimethyl-silane (4-3).
(Z-7-((1R,25,3R)-3-Hydroxy-2-{4-[hydroxy-(1-propyl-cyclobuty-tmethyl}-pheayl)-S-ozo-cyclopentyl)-bept-5-
enolc acid. The representative procedure using rat bit liver esterase was followed, starting from the comesponding
methyl exter.

7+{(1R,25,3R)-3-Hydroxy 2-{4-[hrdmy-(l—prowl-qdohuvn-mﬁhyl]-phml}-m-qdopenwl)-mmk
scid methy) ester. A sequence analopons to the ane used 10 prepare 5-7 (figure 5) was followed.
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7-(1R283R)-3-Hydroxy-2-{4-{ydroxy{1-propyl-cyclabatyl)-metiyT}-phenyl}-5-cxe-cyelopentyl)-heptemeic
acld. The represcatative procedure uing rabbi. liver esterase was followed, starting from lhnmupuﬂh; mnlhyl
ester,

(Z)-‘I-{(IR.IS.SRJ-?-(WM Mwmmﬂﬂmw achl lllﬂi!l estar. A
seguence analopous to the one used to prepare H(ﬁmS)mfothmuﬁml-hmA—m
butylbenzene in the place of 5-1.

@)-T{(R25,3R)-2(4-ters-Butyl- mwwmmdomw-smw The répreseniative
procedure using rabbit liver esterase was followed, starting from the corresponding methry! egter.
7{WMBWFMD4WWWMM ecid mﬂul ester. The
representative hydrogenation procedure was followed.
7-{(1R,25,3R)-2(4-tert-Butyl-phenyl)-3-hydruxy-S-oxn-cyclopentyl}-heptanoic acid, Th= mm-uve

“ poeadmmgmbhthmm:wfoﬂwed. mmﬁmﬁnmuponﬂmguﬂhylm

(Z)HMRHMMMV-LIMIMMWW
acid methyl ester. Ammmﬂomtoth one used to prepare 5-4 (figure 2, 5) was followed, starting with 23
mseadofS1. ' _
(2)-7-{(1R,2S,3R)-3-Hydrexy-2-{4-(3-bydroxy-1,1-dimethy}-otiyl)-phesryl)-5-oxo-cyclopentyl)-hept-S-encle
#cid. The representative frocedure using rabbit Fver c-ruse was followed, starting from the correspouding methyl
ESiET. .
7-{(1R,28,3R)-3-Hydroxy-2-{4-(2-hydroxy-1,1-dhmethyi-ethyl)-pheay}-5-uxo-cydopentyl}-ieptancic scid
mathryl ester. The representative hydrogenation procedure was followed, using eftry! acetto as solvent and stirring
7-{(1R,28,3R)-3-Hydroxy-2-{4-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-phesyl}-5-oxo-cyclopentyl)-heptanoic ackd. The
Teprescntative procedure using rabbit liver esternse was followed, starting from the comresponding methyl ester.
(Z)-1-{(1R,2S,3R)-3-Hydroxy-2-{4-(1-hydroxy-cy clobutyl}-phenyl}-5-cxo-cyclopentyi}-oept-5S-envic acid
tethy] ester (eJ-2). A sequence anslogous o the one used to prepare 54 was followed [starting from 3-2 instead of
-1 (figure 3, 5)) with the exception of the TBS deprotection step, which wes done using the following procedure
(e equation 1): A mixture of el-1 (46 mg.0.075 munol) in AcOH/HO/THE 3:1:1 (0.6 mL) wes allowed to stir st
r00m tempersture. After 2 days, satarsted NaHCOs solution was addéd end the resulting mixture was extracted with
dichinromethane (3 x 25 L), The combined dichloromethane solistion was dried (Ne:SO,), filtered and evaporaied.
Purification by flash clromatography on silica g1 (50% ethy] acetate/hexanss) gave the title diol e1-2 (6 mg, 21%).
(ZF7-{(1R28,3R)-3-Hydroxy-2-{4-{1-lrydroxy-cyclobutyl)-phesyT}-S-oxo-cyclopentyl}-hept-S-enole acld. The
representative procedure using rabbit liver csterase was followed, starting with €1-2,
7-{(1R,25,3R)-3-Hydroxy-2{4-(1-hydraxy-cyclobutyl)-phenyl]-5-txo-cyclopentyl}-heptanoic acid methy)
ester, The representative hydrogenation procedizre was followed, using ethyl ace:: -2 a5 solvent amd stirring
overnight. ) .'
7-{(1R,2S,3R)-3-Hydroxy-2-{4-(1-hydroxy-cyclobutyl)-phenyl}-S-oxo-cyclopentyl)-heptanoic acid. The
represcntative procedire using rabbit liver esteraie was followed, starting from the corresponding methyl ester.
(Z)-7(1R,25,3R)-3-Hydroxy-2-{3-[bydroxy-(l-propyh-cyclobutyl)-methyl]-phenyl}-5-oxo-cyclopentyl)-hept-5-
enolc acid methyl ester. A sequence analogons to the one used (o prepare 5-4 (figure 4,5) was jollowed, starting

from [{3-Bromo-pbenyl)-(1-propyl-cyclobutyl):methoxyl-ferr-botyl-dimethyl-silane (4-3).
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. @MT(IR25,5R)-3-Bydirazy-2-3-{aydroxy: (1-propyt-cyclobotyl)-methyl)-phenyl}-5-omn-cyclopentyl)-bept-&-

mleadd(ebl). The regreseatative procedae: unngmbbntlwumwufollowed starting from the

.mondmgmmvlﬁﬂ'

Hﬂmys-ﬂybwﬂﬂh&wﬂfmlqmmﬁ:ﬂ-mlﬁqu&mWan

+ acid methy] ester. The representative hydroger ation priscedure wiis died.

T-((IR25,3R)-)-. Wﬂmﬁmﬂ-pmlqdobuty&m&yﬂ-phmﬂ}-sﬂmhmw heptanole
nekl. mmmnwpm“m;nbbu Eiver esterase was followed, starting from the corresponding methyl

10

15

35

. lgmuuﬁwprwdm for secondary smbde formation: (z)-v-(un.:s.ms-ﬂsm-a-{mm-u-

propyl-cycobutyl)-methy!-phenyl}-5-oxo-cyclopentyl)-hept-S-enalc ackd (2-hydraxy-ethyD-amide (2-2, R =
2-kydruxyeitiyl, equation 2). DMF (0.5 mL) ard N-hydroxysuccinimide (12 mg, 0.10 mmol) wese added to acid
«3-1 (8 mg, 0:02 mwol), The mixture was scirres! for S min. and I{Mm&ylﬁhnprupyl}s-dhykmbodm

. hydmchlﬂlde(ﬂ)@ﬁ!mg.ﬂ.ﬁﬂmml)maddﬂd.ﬁnmﬂnmtﬁndfmdhntmumummmemﬂ-

lmiMhImﬂ(ﬁpL. O.IOMDDwaddeiAfﬁusﬂrmgovumghLﬂnmmwudﬂmdmuhylmm
ummwmﬁwﬂhiﬂ)ﬁx 15 mlL) and brine, The organic solution mmmmnso.)
ﬂluedudwqxnud P\riﬁumofdlmdtabyﬂnhchrmmgwhyanlﬂmyl(ﬂ;é?ﬁ ;
methenoldichioromethane) gave the tide amide 5.4 mg, 639%).
(Z)-1-{(1R,25,3R)-3-Bydroxy2-{3-lydruxy-{l-propyt-cyclobutyl)-methyl}-phenyl)-5-ax-cyelopentyl)-hept-5-

" enele ack athyl amide (e2-2, R = ethyl). A procedure anatogous 1o the one vsed shove was followed.

(2)-7-(K8,28,3R)-3-Bydruxy-2-{3-{hydroxy-(1 -propy}-cyclobutyl) methyl]-phenyl}-5-oxo-cyclopentyl)-bept-5-
encic acid ethyl amide (¢2-2, R = B). Dichloromettmne (0.2 mL) and triethylamine (15 pL., 0.11 mmol) were
added 10 62-1 (8 mg, 0-02 mmol), The reaction was stirmed for 10 min., cooled in an joe bath and ethvy] chloroformate

(7 uL, 0.073 wmol) was added. After 1 h &t @ °C, concentrated NH,OH,, (10 L, 0.26 mmol) was added. The

reaction was stirred overnight at room emperaton: and then 0.5 M HOl (5 i) was added. The resulting mixture
was extracted with etby] acetate (3 x 25 ml:) and the combined ethy] acetate solution was washed with saturated
NaBOO; solution and brine. The sohtion was then dried (N2,S0,), filtered and evaporated, Purification of the
residue by flash chromatography on silica gel (5% methanol/dichloromethane) gave the title smide (2.2 mg, 289%).
Representative procedure for reduction of the C9 ketone: (Z)-7-((1R,2S,3R,55)-3-(terr-Butyl-dimethyi-
sitanyloxy)-2-{4-{{sers-buty)-dimethy)-sfanyloxy)-cyclobexyl-methyl]-pbenyl}-5-hydruxy-cyelopentyl)-hept-5-
envic acid methyl ester (6-1). L-selectride (300 1L, 0.3 mmol, 1 M/THF) was added to a -78 °C yolution of ketone
£.3 (159 mg, 0.24 mmnol) in 12 ml. THF. The reaction was stirred for 30 min. at -78 °C and thea 3% H;0, (7 ml)
was added. The reaction was stimed for 2 b at room temperature and then was poured into saturated NHCI solution,
The mixtare was extracted with cthyl acetate (3 x 50 mL) and the combined ethy] acetase solution was washed with
brime and then wia dried (N8,5S0)), fittered and eveporated. Purification by flash chromatographty on silica gel (3%
cthyl acetate/hexanes) gave the title alcohol (149 me, 93%). -
Representative procedure for conversion of the {29 alcohol to the C9 chloride: (Z)-7-((IK,28,3R,SR)-3-(fer?-
B-nq)-diumhyl-ﬁhnylm)-z-[C-I(lm-hwyl-dilm;lhyl-slhnylnxy)-cydolwl-memyl]-p}mlyl}.s.d.m
cyclopentyl)-bept-5-enoic acld methy! enter (6-2)! MsCl (125 L, 1.62 nunol) was added to  solution of 6-1 (117
mg, 0.18 mmol) and triethylemine (250 1., 1.79 mmel) in 1,2-dichloroethane (0.5 mL). The rezction was stirred for
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ahmﬂmmqnmhdbrmumﬁm:mﬂmmwmmmmax
me)mmmmhmddnblmm&mmhnonwudndmaﬁoo.ﬂmdmwwmmhm

Amumofﬂmm“ylmmdo»numa mldmg.omml)mlnlm{leL)wHMu

_,40'C.ovumgm.'l‘hemmmmﬂlluudlhonghsmugd.mhngmﬂldhylmmdmmylmm

Wmﬂmwmw&ndmgnphymubuplmmhmmwmm
20%) slong with a mono TBS containing compommd (36 mg, 35%).
WHWHMHHMMWMD-MMMMM
enol acld methy) ester (6-3). HE-pyridine (0.60 mL) was added 0 2 0 °C CHyCN aalution of chloride 6-2 (24 mg,
20%) and the morio TBS derivative (36 mg, 36%:). The reaction was stizred for 1 b, end then was quenched by
Mﬁmof-mmdﬂaﬂ%whﬁmﬂzmizmwummmmm@:wmmﬂm
mmmmmmmmmmmmmwmwmmm
mﬂnﬂmﬁmm)mﬁeuﬂadd&amm&%m )

.Representative procedure for lydrolyals of the C1 methyl dawlﬂll.IOH. ﬂ-)-?-[ﬂm.smm

[4(cyclobexyhydraxy-mettryl)-phenyl}-3-hyctroxy-cyclopentyl)-bept-S-enoic'acid {(6-4). Aquecos LiOH (.75
mL, 0.75 mmol, M) was added tn & solution of ester 6-3 (32 mg, 0.07 mmol) in THF (4 ml.). Ths reaction was
stirred ovemight and then 1 MHC! was added. The resulting mixture was extracted with dichioromethune and the
combined dichloromethane solution was dried (Ne;S0,), filtercd and ¢vaporated. Purification by fiksh
chromatography on silica gel (3% methanol/dichloromethane) followed by preparative thin layer chromatography
(5% mothanol/dichlarometkane) gave the title acid (26 mg, 83%). 300 MHz 'H NMR (CDCL;, ppm) 513-_15 @H,
m) 541-5.35 (2 H, m)4.42-436 {1 H, m) 4.34 (1 H, d, 7 = 7.3 Hx) 42-4.1 {1 H, m) 2.7-0.8 (23 H, overlapping m’s).
{Z)-7-{(IR,25,3R,SB)-5-Chloro-2-{4-(cyclobexyl-bydroxy-methyl)-phenyf}-3-hydroxy-cyclopentyl)-hept-5-
enolc acid lsopropy? ester (6-5). A procedure annlogons to the one used o prepare 16-6 was followed.
7-{(1R.25,3R, SR)-5-Chloro-2-{4-(cyclohexyl-hy droxy-methyf)-phenyl}-3-hydroxy~cyclopentyl}-heptanole acid
methy) ester (6-6) and 7-{(IR,25.3R SR)-5-Chloro-2-(4-cyclohexylmethyl-phenyl)-3-hydroxy-cycdopeutyl)-
beptanole acld methyl ester (6-8). The representutive hydrogenation procedure was used, starting with 6-3 (52 mg,
dllml).S%PdJCG!mg)inﬁnﬂ.nmw Purification by fiash chromatography o siica gel (S0% etiryl
aceate/hexanes) gave 6-6 (18 mg. 35%) xnd deoxygegated product 6-8 (27 mg, 52%).
14m-ﬂmwiﬂf.ﬂ‘hhml-mm mhy&ﬂmﬂ*hmmmlbw acid
(6-7). The representative LIOH procedure was usel.
Hak.ﬁﬁkﬁkﬁmomuﬁqdohmhﬂhﬁphﬂym-hydwﬂchpﬂmwuﬂ (69). The
represeatative LIOH prooedure was used.

(Z)}-7<{(IR,2S3R,SR)}5-Chloro-3-hydroxy-2-{3- hydroxy-(1-propyl-cyclobutyl}-methyi}-phenyt}-cyclopentyl)-
hept-5-enole acid methyl ester. Auqmmh;puammeomnudmmﬁ-a(ﬁgnsmfouom
(ZD-'I-((IR.ZS#RﬁR)-S-Cthh!ﬂrm-z-{thdm-(l-pmwlqdﬂbﬂtﬂ)-mﬁ:ﬂwl-ﬂd@ml}-
hpt-s-enalc scil. The representative LiOH procedure was used, starting with the comresponding methyl ester. ’
74(1R,2S,3R SR)-5-Chlaro-3-lydroxy-2-{3-fhydrexy-{1-propyl-cyclobutyl)-methyyi]- phenyl}-cyclopentyl)-
heptanoic acid methyl ester, A seqoence analogous to the one used to prepare §-6 (figure 6) was followed.

. 7-((111.25.31!.511)-S-C-'l'hrﬂ-"-h!hly-z-{-‘!-ﬂwdlw-(l-pmwl-c!elohutrl)-metlnyl]-phuvll-cydopmtrl)-

heptanoic acid. The rqnumtanve LiOH procedure was used, starting with the comesponding methy] ester.
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(Z)-7<((1R,2S,3R, SR)-5-Chioro-3-hydraxy-2- {4-Dpdroxy-(1-propyh-cyclobutslj-methyli phesyl}-cyclopentyl)-
hept-s-enol: acid methyl ester. A sequence aralogous to the one used o prepare 6-3 (figure 6) waz followed,
@1(1R 25, 3R, 5R)-5-Chiuro-3-bydroxy-2-{-{hydroxy-{1-propyh-cyclobutyl)-metby(}- phenryl}-cyclopentyl)-
hqt-s-enolcncll. mMWDOHprmedmmemgudmthempmﬁngmuhyl ester.
7<(IR,25,2R 5R)-5-Chiboro-3-bydrexy-2-{4-{liydraxy{1-propyl-cyclobutyl)-methylj-phenyl}-cyclopentyl).

. beptanole acid metllyldu- A sequence analogous lo the ons used to prepare 6-6 (figure 6) was followed.

7{(IR 28,3, AR)-5~Clhilore-3-kydrony--{4 {ydroxy-(1-propyl-cyclobutyl).methyl}-phenyl}-cyclopesty)-

;. mmmmmﬂmmMmmmWMﬁm
) .(z).nun,aspm)z«m-nmwhmm-schbmam-qdomw add mclnyl ester.

A sequence analogous to the one used to prepare 6-3 (figure §) was followed,
W{(LM@H-(WBWFMN-&MMWWW acid. The
'reresentative LiOEE procedire was used, piarting with the corresponding methyl ester.
74(1R,28,3R,5R)-2~{4-tert-Butyl-phenyl)-5-chioro-3-hydrexy-cyclopentyl]-heptanole acid methyt ester. The
representative bydrogenation procedure was followed, stirring the reaction overnight. -
nun.zs.an.sn)-z-(d-m WMM-»WM -heptance acid. The Mﬂw

m-'r-m.zs.sm)-wm-nnm Phﬂ.’fl)-&cllblﬂ-hdm-qﬂoml] hllﬂ-s-ﬁmc acid hmwl
duAmmdmmhmmmemundmpmlﬁwfoM .

) m-‘f-((ll.ls.ﬂ-ﬂ)-s-w-MM-HHI-MM!WW}MMMIM-S-GM acid
nwﬂulu&r.AsequmllﬂDsmlthuwdmmﬂm followed with the exception of the TBS
deprotection steg, which was dooe wsing & procedure s0alogous 1o the one scd to propare el-2,
(Z)-7-{(1R,25,3R,5K)-5-Chloro-3-ydroxy-2.{4-(1-bydroxy-cyclobutyl)-phenyl}-cyclopentyl}-bept-5-encic
acid The represeatative LIOH procedure wes used, starting with e corresponding mezhy} ester.
7-{(1R,28,3R,5R)-5-Chloro-3-liydroxy-244-(1-kydraxy-cyclobutyl)-pheyil-cyclopentyl)-heptancic acid
methyl ester, The representative hydm;mnon procedure was followed, using ethyl acetate as solvent gnd stirring
ovemnight.
7-{(1R,25,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-[4-(1 hrdrwvdohwmewl}qdowlﬁ}-hwhmt acid. The
WamehOHpmcedm was used, starting with the corresponding methy] ester.
(2)-7-{(1&25.33,53)-5-010!0-3-&:#0!!-2-[4-{1%!: -lsl-ﬂimﬂhﬁ-dhﬁ}-phml]qdﬂpﬂtm-hwt-s-
enoic acid methyl ester. A sequence analogous 1o the one used to prepare 6-3 (figure 2.5,6) was followed, starting
from 2-3 instead of 5-1. _

(@ 7-{(1R,283R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-{4-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-pheuyll-cydopentyl}-hept-5-
énoic acid. The representative LiOH procedure was used, stating with the corresponding methyl ecier.
7-(1R,25,3R,5R)-5-Chioro-3-hydroxy-2-{4-{2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-phenyl]-cyclopentyl}-beptanoic
gcid methy? ester. The representative bydrogenation procedure was followed, uging ethyl acetate as solvent and
stifring overnight.

7-((1R2S3R,5R)-5- Chloro-3-h¥dmn-2-[4—(2~h!dm-l.l-d"mﬂvldhyl}-phmmﬂdomﬂ}-mmw
acit. The representative LIOH procedure was used, starting with the conesponding methy ester.
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. TH(R28,3R,5R)-5-Chloro-3-liydroxy-2-{4-Q-tiydroxy-1,1-dhmethyl-ethyl- pheoyll-cyclepeniyl}-heptenale

acid isopropyl ester. A procedure analogous to the ane used to prepare 16-6 was followed, starting from the
4-Bromobenzyl (4-metbaxybenzyl) ether (7:2). A solution of 4-bromobenzyl alcobol (2.011g. 10.7 maol) in THF
(42 6L ws pdded 10 8 mixture of NaH. (663 10g:-16.5 mmol; 60% in oil) in DMF (13 ml), Tho mixiure was stired
for 1.5 h and 4-methoxybenzyl chloride (MPMCL, 2 miL, 14.8 mmol) was added. After 24 h, 100 mi saturaind
NH,Ql solimion was added. The resuiting mixtire was extracted with ethy! acetate (3 x 60 il snd the.comibined
ethyl acctate solution was washe with water s brine. The solution was then dried (N6;80), fltred and *
evaporated. Pm-lﬂanmoflherendmby ﬂuh'dnmmguphymsﬁngﬂ 5% ethylmnlhamu) fave7-2
(243 g. 98%). .
(D7-{(1B,25,3R)-3- perr- Buvlmun-m)-z-uwm-hmmmmn-sm
cyclopentyl)-hept-S-enoic ncid methyl ester (7-3). The representative z-wnwmncmlplnpumdmln.n .
described for 5-3, wnfonmednnmnmﬂmm(lmg.nw)
Representative procedure for DDQ deprotection of MPM ethers: (Z)-7-[(1R,28,3R)-3-(ers-Batyl-dhnethyl-
mm‘-mﬂhﬂmmww-w acld methyl ester (7-4): DDQ (24 mg,
0.10 mmol) was added © s mixmre of 7-3 (47 1ag, 0.08 mmal) in dichloromethans (1.6 mLYEL0 (80 pl.). Afier 1.5
b, 10 mL satcruted NaHCO, solms:a was addecl. The resulting mixture was extracted with etryl scetate (3 x 30 L)
end the combived ethyl acetate solution was washed with brina. The solution was then dried (N#,SO,), filtered and
evaporated, Purification by flash chromatography on silica ged (23% etty] acetase/hexanes) gave 7-4 (25 mg, 67%).
(@)}7-[(1R;2S,3R)-3-Hydrexy-2-(4-ydrosymethy}-phenyl)-S-cao-cyclopentyl}-hept-S-enole acld methyl ester
(7-5). The representative HF-pyridine deprotection procedure was used to.give 7-5 (165 mg, 65%).
(Z}74(1R25,3R)-3-Hydroxy-2-(¢-hydroxymethyl phenyl)-S-axo-cyclopeatyl]-hept-3-encic acid U-GJ The
represemative rbbit liver enerase procedure was used.
7-{(1R,25,3R)-3-Hydroxy-2-{4-hydroxymetly -phexyl)-S-oxo-cyclopenty [} heptanolc ncld inethyl ester (7-7). A
mixture of 7-§ (17 m, 0.05 mmol) and Wilkinson's catalyst (12 mg, 0.01 mmol) in 1 sl THF was stired for 5 b
under 1 atm H; (balloon). The mixvure was then mmmm&mumevohmumwmmmuf
the residue by flash chromatography on silica geil (65% ethy] acetate/hexanes) gave 7-7 (11 mg, 62%).
14(mzs,nya.nydmxy-5-ou-zp-mqunml)-heptm wcid methyl ester (7-9). The representative H;,
Pd/C procedure was wsexd, replacing methanol with ethyl mmumheud;mm;ovmgbt'lh&uﬂmﬂeﬂ?-’
(43 mg, 79%).
7-{(1R,25,3R)-3-Hydroxy-2-(4-hydroxymethy}-phenyl)-5-oxo-cyclopentyl]-heptancic acld (7-8). The
representative rabbit liver esterasc procedure was used.
7-((1R,2S,3R)-3-Hydroxy-5-0x0-2-p-tolyl-cyclopentyl)-heptanoic acid (7-10). The representative rabbit liver
esterase procedure wes Wed, ‘
(Z-7{(1R,25,3R 55)-3~{tert-Buty)-dimethyl-silanyoxy)-5-bydroxy-2-{4-(4-methoxy-benzyloxyriethyl)-
phenyl}-cyclopentyl}-hept-S-enoic acid methyl ester (8-1). The represcamative L-sclectride procedure was used.
(Z)-7-{(IR,25,3R,5R)-3-(tert-Butyl-dimethy)-sitanyloxy)-S-chloro-2-{4-(4-methoxy-benzyloaxymethyl)-phenyl)-
cyclopentyl}-hept-5-enoic acid methyl ester (8-2) and (Z)-7+{(1R,25,3R,SR)-5-Chiloro-3-hydroxy-2-{4-(4-
methoxy-benzyloxymethyl-phenyl}l-cyclopenty|)-hept-S-encic acid metl:yl cster (8-3). The represerative .

procedurc waz used which sﬂ'c 8-2 (365 mg, 39%) and 8-3 1290 mg, 38%). -
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- g——y

(mq(masan.sms-a-m&mmrzuw&ﬂmwdmwwm ackd methyl
ester (8-4). The represextative DDQ procedure was used resuilting in 8-4 (134 mg. 84%).
W’H(WWW‘L [*hwdﬁh:—-u!ﬁ!mﬂyﬂ-ﬂrdwﬂﬂk acld (8-5).
The representative LiOH mﬂl}‘ﬂl procedure was nsed,
1{am>mm4«-hmnmmumhdmmm acid methy) ester
Mmmm&.mww“folhwdmmgahylmasmm

) 'Hﬂnm)-!ﬂmhﬁwﬂ-«-hmw -phenyD-cyclopentyl]-beptancic acid (8-7)- The
: rqu-sennm LIOH hydrolysis procedure was used,

mviwmmmwhwumumﬂmmmm

_ ' hept-S-enoie actd mﬁylﬂnr(’-l).mrmmDDmeeduewu used.
(Z)-1-{(1R 25, 3R, SR)-3-(tert- Butyl-dimettzyhalianyloxy)-S-chloro-2-{4-formyl-phenyl)-cyclopentyllhept S-

encic acid methy] ester (9-2), An ice cold mixture of 9-1 (43 mg, 0,089 mmol), 4A moleculsr sieves (56 mg) and
NMO (16 nig, 0.14 mmol) in dichloromethane (0.5 mL) was trested with TPAP (3 mg, 0.009 mmol). The mixture-
was stirred for 5 min. st 0 °C and then for 1 b at room temperatre, The mixture wes then fiterod through a pad of
mmmmnﬂmmﬁmmmmmmmmmmwwwm
chromatograghry on silica ged (10% cthyl acetite/hexanes) to give 9-2 (34 mg, 79%).

(@) 7-{(1R,25,3R SK)-3-{tert-Buty-dimiethyl-siianybaxy)-5-chloro-2-{4-{1-hydraxy-2-methyl-propyl)-pheuyll-
eyclopentyl)-bapt-S-enolc acd mefiyl ester (3:3). i-Propylmwgnesiam chicride (335 pL, 0.67 mmol, 2 MITHF)
was added to an ioe cold solution of 9-2 (161 mg 0,34 mmol) ia THF (1.4 wL). The venction was ethred for 3 h st 0
*C and then was quesched by sddition of 20 mL saturated NEC1 solution. The mixture was extracted with cthyl
scemte (3 x 30 ml) and the combined ethyl scetate solution was washed with brine, The solution was then dried
(N8;50,), filtered and evaported, Purification of te residue by flash chromatography on silic gel (5% 7% >
9% ethyl wcetate/hexanes) gave 9-3 (76 mg, 43%).

(Z-7-{(1R,25,3R,5R)-3-(iart-Butyl-dimethyl-ell anyloxy)-S-chioro-2-[4-(1-hydroxy.2,2-dimethyl-propyl)-
phql]-cydupuql}-hwl-s-moic acid methryl ester (9-4). The shove procedure wes followed nsing +-BubMgCl in
plmenfbﬁopylmapﬂmmcﬂﬂﬂemmﬂ(wﬂg,ﬂ%). -
(Z-7-{(1R,25,3R,SR)-5-Chlare-3-hydroxy-2-4-(1-hydroxy-2-methryl-propyl)-phenyl]-cydopentyf}-hept-5-
enoic acid methyl ester (9-5). The representative HF-pyridine deprotection procedure was foBowed 1o pive 9-5 (45
mg, 81%).

(D-7-{(1R,25,3R,5R)-5-Chloro-3-hydruxy-2- [4-u-hydm-?,2-dlmuhyl-promn-nhmnﬂdowm1-hﬂ-5-
enoic acid methyl ester (9-6). The representative HF-pyridine deprotection procedure was followed to give 9-6 (84
mg, 96%).

(2)-1-{(1R.25,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2{4-1-hydroxy-2-methyl-propyl)-phenyli-cydopentyl} ltp!-&

" enofe acld (9-7). The representative LIOH mediated hydrolysis procedore was followed,

(Z)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-{4-(1-rydroxy-2,2-dimethy}-propyl)-phenyl]-cyclopentyl}-hept-5-
enoic acid (9-8), The represeniative LiOH mediaterd hydrolysis procedure was foliowed.

7-{(1R,25,3R SR)-5-Chloro-3-hydroxy-2-[4-(1-hydroxy-2-methyl-propyl)-phenyll-cydopeutyl)-beptancic acld
methyl ester (9-9). The representaiive hydrogenation procedure was followed using ethyl acetw as the solvent
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7-4(1R.25,3R,5R)-5-Chiluro-3-hydroxy-2{4~(1-hydroxy-2,2-dimethyl-progyl)-pheny[l-cyclpeatyl)-beptancic
addmhylsm- (9-10). The representative hydmpenation procedize wes followed n:_hgmmmaﬂ'n?-

“solvent,

7-{(1R25,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy- 2-4-(1 lwdw&mﬂvl-mww}qwmmﬂe acld
{9-11). The represenitative LiGH procedure was used.
7-{(1R,28,3R SR )-5-Chloro-3-hydroxy-2-{4-{1- hydraxy- memw
acid (-12), mmmquHMvmm
Representative throe component coupling procednre: Id-(unmmnuvmwmmmm
[(ers-butyl-dimethy}-sllanyloxy)-cycdohexyl-muthyl)-phenyl}-5-oxo-cyclopentyl)-but-3-ynylaxy}-acetic acid
metiyl eeter (10-3). +-Buli (3.3 ml., 5.6 mmol, 1.7 Mipenmne) was added to & -78 °C THF (4.0 mL) solution of S-1
(990 mg, 2.58 mmol). After 30 min., Me,Za (1.5 mL, 3.0 mmol, 2 M/uinens) was added and the flask was placed in
am ice bath for 15 min. The reaction wes recooled!1o =78 °C and & solwtion of encne 10-1 (387 mg, 1.63 ramol,
obtained from Evotec OAL, 151 Milton Park, Abington, Oxon, OX 14 43D, UK) in THF (2.0 mL) was added by
syringe pump over 1.75 b, rinsing with 0.5 mL THF. The reaction was allowed w0 stir for 30 mix. and theo HMPA
(2.8 mL, 16.1 o) was added followed by iodile 10-2 (2487 g, 93 memol, prepired socording to U.S. Patént -
Application Serial Number 861,957, filed June 3, 2004). The reaction was stirred at »40 *C for !Qhuﬂﬁmw_n
quenched by addition of saturated NFLC solitiom(40 raL). A listle ;0 was added to dizsotve scilids and the
mixture was extracted with dichloromethane (3 x 30 ml.). The combined dichloromethane solution'was dried
a%soo.mmﬂmdwmu.mﬁmwmmmmymﬂhgﬂmmgﬁﬂem(mm'
0.86 mmol, 47%). '
[4-((1R,25,3R,58)-3-{feri-Butyl-dimethy}-silanyloxy)-2-{4-{{ters- muhmmmmdowwn-
phenyl)-5-kydroxy-cyclopetyl-but-2-ynylaxy}-acetic acid ety ester {10-4). L-selectride (0.76 mL., 0.76 '
mmeol, 1 M/THF) was added w a -78 °C THF (20 i) solution of 10-3 (415 mg, 0.63 mmnol). The reaction was
stirred for 1 b and then 3% Hy0; (14 mlL) was added. The resulting mixtore was stirred at r00m tempersture for 43
min and thep saturated NH,CI solution (60 L) was added. The resulting mixture was extracted with ethyl scetate
(3 x 40 mL) and the combined ethyl scetate sofution was washed with hrine. The solution was then dried (N2,S0),
ﬁluedmdcnpmtd Furification by flash chronatography on silica gel (ZSEethyl acetate/hencames) gave the titde
aloobol (255 mg, 0.39 mmol, 61%).
[4-((1R,28,3R SR)-3-{fer?-. Wlmwmn!ﬁw}#lﬂﬂﬂ-hvmm}ww
methyl}-phenyl}-5-chloro-cyclopentyl)-bat.2-ynyloxy)-acetic acid methyl ester (10-5). MsCl (0.13 ml, 1.7
mmol) was added to a dichloromethane (2 mlL) solution of the alcoho] (255 mg, 039 nm_ml) and triethylamine {0.27
ml,, 1.9 mmol). Afier 2.5 b, 20 mL saturated NaHCO; solution was added and the resulting mixture was exoacted
with dichloromethane (3 X 15 L), The combmed dichloromethene solution was then dried (Na,SO.,), filtered and
A mixture of the crude mesylate end (n-Bu),NCl (1.032 g, 3.7 mmol)} in toluene (3.5 mL) was stirred at 40
°C for 22 b. The mixture was allowed to cool 10 room temperature and then was filtered through silica gel eluting
with ethy! acetate. The solvent was evaporated and the residue taken on 1o the next step,
(4-{(IR25,3R.SR)-5-Chloro-2-{4-(cyclohexyl-hydroxy-methyl)-phenyl}-3-hydroxy-cydopeatyl]-but-2-
yoyloxy)-acetic acid methyl ester (10-6). HR-pyridine {1.7 ml.} was added 0 a 0 °C CHyCN (10 mL) solation of
the crude chlgride from shove (039 mmol). The reaction was stirred at 0 °C for 21 b and then szurated NaHCO;
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solution (255 mL) was added. The resulting mixoue was extracted with dichioromethane (3 x 100 ml) and the
combined dichloromethane solution was dried (NagSO,), filtered and evaporated. Purification by flssh
chiromatographty on silica gel (40% ety acctate/hexanes > 45% > 50%) gave the title diol (152 mg, 0.34 mmol,
£7% from 10-4).

(@{{1R 25,3R 5R)-5-Chboro-2-{4-(cy cloexy}- bydroxy-methyl)-phenyl}-3-hydroxy-cy clopentyl-but 2-
yayloxy)-ncethc acid (10-7). A mixture of the ester (11 mg, 0.024 mmol) and rabbit liver esterase (5 mg)inCngCi\T
(o.zmz.ypnupmsﬂmbuffatzmmwmfuuh The mixture was then coevaporaiad with CHCN (2 x

- 50-mL) and the residue was faken into 10% methanol/dichloromethane and filiered through glass wool. Purification

by preparative thin laya' chmmnmyuphy (204 methanol/idichloromethane) gave the title acid (6 mg, 0.014 mrol,
57%).

((Zr4{ (m,ﬁ,sn,sm-S-Chhro-Z-{Hcydohml-hyﬂmr -methyl)-phenyl}-3-hydroxy-cyclopentylbut-2- -
enyloxy)-acetic acid methyl ester {11-1). Ethanol (95%, 2 ml) was added to NiCl; (47 g, 0.36 mmol) and NaBH,.

(5 m;,OlSmrm]) ThemmungblacknﬁmewasmmedforSmhl.mdﬂmemmeme(Ss ML, 052 mmol)

was added. Aftl.'.r]5mm..asoluﬂonofaﬂqrnelo-ﬁ(@mg.OOGSmol)ijmLQS%ﬂ.bmnimadded,rhsmg
‘with 0.5 mL ethanol. The flask was parged with H, and allowed to stir under 1 atm H; far 24 h. The mixture was
then filtered through celite, cvapm:wdmmemmmpmﬁedbyﬂuhcmnmmugmphymsﬂkngﬂ{ﬁ-)

50% ethryl acetate/hexanes) to give 17 mg (0.038 mmol, 58%) of 11-1.
(D4-{(IR,253R SR)-5-Chloro-2-{4-{cyclotexyl-bydroxy-methyl)-pheny l-3-hydresy-cydopenty}-but-2-

enyloxy)-acetic ackd (11-2), The sepresentative rabbit liver esterase procedure was followed, starting with the
comesponding methyl ester. |

{4-{(1R,25,3R,5R)-5-Chloro-2-{4-(eyclohexy)-by droxy-methiyl)-phenyl}-3-bydroxy-cyclopentyl}-butoxy)-acetic
achkd methyl ester (11-3). A mixnre of 10-6 {11 mg, 0.024 mmol) and 5% Pd/C (6 mg, 0.003 ml) in ethyl acetate
{1 mL) was stirred under 1 atm H; (balloon) for 18 b The mixture was filtered and evaporated. The residoe was
purified by ﬁmpmti\\: TLC on silica gel (45% ethyl Bcetatehexanes) to give 11-3 (8 mg, 0.018 mmol, 75%).
@-{(1R,25,3R,5R)-5-Chlore-2{4-(cyclobexyl-hydroxy-methyl)-phenyl]-3-hydroxy-cyclopentyl Hnrtoxy)-acetic

.acid (11-4). The represemative rabbit Hver esterase procedure was followed, starting with the comrespording methyl

exter. .
(3-Hydroxymethyl-phenoxy)-acetic acid methyl ester (12-2). A mixmue of 12-1 (5.031 g, 40.5 mmol) snd K2CO;
(5.750 g, 41.6 mmof) in 10 mL methano] was trested with methyl bromoacetate (3.9 miL, 42.4 mmel). The reaction
was stirred in a 50 °C ofl bath for 23 h and then was 2llowed to cool to room temperatare. HCI (100 mL, 1 M) was
then added and the mixture was extracted with dichloromethane (3 x 75 mL). The combined dichloromethane
solution was dried (N2;S04), filtered and evaporated and the residue was purified by flash chromatography on silica
gel (10% -> 15% => 20% > 25% ethy! acetate/hexancs) o give 12-2 (5.795 g, 29.5 mmol, 73%).
(3-Todomethyl-phenoxy)-acetic acid methyl ester (12-3). Dichloromethane (85 mL) was added to PhiP (4,542 g,
18.8 mmo!), imidazole (1.311 g, 19.3 mmol) and X (4.735 g, 18.7 mmol). The mixture was stirred for 5 min. and
then a solution of 12-2 (2.937 g, 15.0 mme)) in 15 ml dichloromethane was added by cannula. The reaction was
stirred for 3 b, silica ge! was added and the mixture cvaporaied. The residue was purified by flash chromatography
on silica gel (10% > 20% -> 30% ethy] acetate/hexanes) to give 12-3 (4.246 g, 13.9 mumol, 93%).
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[3-((13.25.31!)-3-(tm-Bml-dmbyl-silnnth)-z-ﬂ-[(m-bntyl-dhmhmmmwm
methyl)-phenyl}-5-oxo-cyciopentybuethyf)-phenoxy)-acetic acid methy) ester (13-2). The rqnueumlve lhme
componmmuplmgmeﬂMadﬁm‘bedforlo-a,mmedmmanmg.ﬁi) ' .
B%(IRJS}R}&B!W!-HH(S}MMﬂWMM!H-MM
cyclopentylmethyl)-phenoxy]-acetic acid methyl ester (13-3). The representative HF-pyridine depmtem
procedure was used.

[3-((13.7-5-311)-3-11!310!!-2-{3-[(5)4l1m-( lmlﬂdobnwﬂ-nﬁ!ﬂw]-&m
cyclopenqhnethyl)-m}-ﬂm acid (13-4), The representative rabbit liver esterase pmwdme was followed.
[3-((111.?&31!,55)-3'(“" MM'“HIW}HHWM-WMM}GWF
cyclobuty)-methyl}-phenyl}-S-liydroxy-cyclopentylmethyl)-phenoxyjacetic acld wethyl estar (14-1). The
representative L-sclectride procedure was used. r

.ls-(cmasamys-cmmwmh:mmnmmmsytmwmmmm ml-

qdobmn-mhwﬂ-phewl}-s-chhm-qdomwhﬁhﬂ)-phmmlm scid methy} ester (14-2). The
representative method fm‘cmmisionofﬂ:emalmhnlmﬂ:e@dﬂmidc.ndn&hdfuﬁzwuud.
[3-((1R,25,3R,SR)-5-Chlore-3-hydroxy- mlﬁﬁ-h!dﬂm-ﬂ-rmwl-qdﬁhl!&mﬂ-ﬂlﬂ!ﬂ'
cyclopentykmetiryl)-phenoxy-aceiic acid methyl ester (14-3). The represeatative HF-pyridine dcpmted:lon
procedure was used.
[H(IWR.SR}WOM-M&W-H&[(ED-WM-U-PNMMB-MYM
cyclopentyhmethyl)-pbenoxy)-acetic acid (14-4). The representative rabbit liver esterase procedure was followed.
S-Bromo-indan-1-of (15-2). NaBH, (350 mg, 9.25 mmof) was added o an ice cold solution of ketone 15-1 (1.632 g,
7.73 mmol) in methapol (15 mL). The reacrion wes aliowed to warm to room temperatare and after 45 min,, SO mlL 1
M HQ was added. The resulting mixture was extracted with ethyl scetate (3 x 60 mL) and the combined-ethyl
acetate solution was washed with brine. The solution was then dried (N8,S0,), filtered and evaporated. The residue
was purified by flash chromatography on silica gel (25% ethy] acetate/hexanes) to give 15-2 (1.607 g, $8%).
5.Bromo:1-(4-methaxy-benzyloxy)-indan {15-3). A simitar procedure as for 7-2 was used.
(2)-7-{(1R,28,3R)-3-{sert-Buty}-dimethyl-shanyloxy)-2-[1-(4-methoxy-benzyloxy)-indan-5-yI}-5-0x0-
cyclopentyl}-hept-S-encic acid methyl ester (15-4). A =78 °C solution of thiophene (240 jiL, 3.0 mmol) in ether
(2.5 mL) was treated with n-Bul.i (2.1 mL, 3.36 mmol, 1.6 M/hexanes). The reaction was stimred at 0 *C for 1.h and
then was recooled 1 -78 °C. The resilting mixture wes then cannuls transferred to 2 -78 °C mixture of CuCN (306
mg, 3.4 mmol) in 2.5 mL ether. The reaction wes stirred at room temperature for 30 min. and then was recooled to -
78 <C. .
In another flask, a -78 °C solution of aryl bromide 15-3 ( 833 mg, 2.5 mmol) in.5 mL ether was teated with
+-BuLi (32 mL, 5.4 mmol, 1.7 M/pentane). The resulting mixtare was stirred for 1 b at -78 °C and then was added ©
the 2-thienylCuCNLi mixture from above, rinsing ‘with 1 ml. ether. The reaction was stirred for 15 min. a1 0 °C and
lhen recoaled to -78 *C at which time a solution of the enone 5-2 (893 mg, 2.5 mmol, obtained from Nissan '
Chemical Industries, LTD, Chemicals Division 3-7-1 Kanda-Nishiki-cho, Chiyoda-ku, Tokyo 101-0054, Japan) in 3
mLmMm.ddedbycmnuln.Therucnon was stirred for 15 min. at -78 *C and then allowed to warm to room

wmperatie.
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After 1 h, the reaction was quenched by addition of 65 mL 10% NE,OH (conc.¥ saturated NH,C] solution
The mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 50 ml.) and the combined ethyl acetate solution was dried
(N2;SOy), filtered and eveporsted. Pusification by flash chfomatography on silica gel (15% ethyl acetate/exanes)
yvethentlecampomd("%mg.l:!mmol.ﬂ%) _
(D<7-{(IR,28,3R)-3 H!drm-z-n-(d-mthoxr-bmﬂmmdws-m-s-ox«cydnwnﬂ}wﬁmrtdd
mrethy) ester (15-5). A mixture of 15-4 (20 me, 0.032 mmol) in acesic acid (03 mL.)/water (0.1 mLYTHF (0.5 miL)
mmnmmmm&n.smmedﬂammmmaddedandthluultmgmm

. was extracted with dichloromethene (3 x 20 mL). The combined dichloromethsne solution wes dried (N2;SQ,), -

Mmmﬂmmmwﬁwwﬂnhnhmammphymnhngdmmmm
> 30%-)40%)whwbgnvetheuu:nompomﬂ(’!1 mg, 67%).
(2-7-[(1R,25,3R)-3-Hydraxy-2-(1-bydroxy-indan-5-i)-5-axo-cyclopentyl]-hept-5-enoic acid.methyl ester (18-
6). DDQ (41 mg, 0.18 mmol) was added w a mixtare of 15-5 (11 mg, 0.021 mmnl)mdhhlnromaﬂnm(B.S

) mL)hmu'(l'ls uL).Aﬁﬂ'SSm.samdemCO,wlmmmnddedandmermhngmmomexmmd

with dichloromethane (3 x 50 mL). mmdwummmmmwwmmmmmwu
dried (NaySO,), filtered and evaporated. Purification by flash chromatography on silica gel (50% = 60% ell:y]
acetate/hexznes) gave 15-6 (34 mg, 60%).
(Z7-{(IR,283R)-3-Hydroxy-2-(1-hydroxy-indan-5-yl)-$-axo-cyclopentyl}-bept-5-enoie acid (15-7). The
repemmwmbbﬂhwmeptmedm was followed.

(D-1{0R,28,3R)-3-Hydroxy-5-ox0-2-{1-oso-inidan-S-yl)-cyclopenty}-hept-S-enoic acid methy} ester (15-5) .

DDQ (10 mg, 0.041 mmol) was added to a mixture of 15-5 (11 mg, 0.021 mmol) in dichloromethane (0.5 mLY water
(25 pL). After 1 h.d:chlomahane(ﬂ.s mL) was added aod lhuemonmamru:ovuugm. Saturated NaHCO,
MmmmmmmmmgmmwéxmmmﬂommﬂhnMmemmwmbm
dichloromethane solution was washed with brine end thea was dried (Na,SO,), filtered and evaporsted. Purification
of the residue by flash chromatography on silica gel {60% ethy} acatate/hexanes) gave 15-8 (5 mg, 599%).
Z)-7-{(1R,25,3R)-3-Hydroxy-S-x0-2-(1-axo-indan-S-y)-cyclopentyl)-bept-5-enake acid (15-9). The
répresentative rabbit liver esterase procedure was followed. .
7-{(1R,25,3R)-3-Hydroxy-2-(1-kydroxy-indan-S-yI)-S-oxo-cyclopentyl}-heptancic acid methyl ester (15-10)
and 74{(1R,28,3R)-3-Hydroxy-2-indan-5-yl-5-oxn-cyclopeatyl)-heptanoic acid methy] ester (15-12). The
regresentative bydrogenation procedure was followed, using ethyl acetate 2s solvent, and afforded 15-10 (13 mg,
0.034 mmo), 63%) and 15-12 (3.9 mg, 0.011 mmol, 20%).

7-{(1R 25,3R)-3-Hydroxy-2-(1-hydroxy-indan-5-yl)-S-axa-cyclopeniyl]-heptanoic acid (15-11). The
represemative rabbit liver esterase procedure was fellowed.

7-((1R 25,3R)-3-Hydroxy-2-indan-5-y}-5-oxe-cyclopentyl)-heptenoic acid (15-13). The representative rabbit l:ver

" esterase procedure was followed,

(Z)>-7-{{1R,2S,3R, 55)--{fert-Butyl-dimethyl-sitanyloxy)-5-hy droxy-2-{1-(4-methoxy-benzyloxy)-indan-5-yI}.
cyclopentyl}-hept-5-enoic acid methyl ester (16-1). The representative L-selectride procedure was used,
(2)-7-{(AR 25,3R 5R)-3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-chloro-2-{1-(4-methoxy-benzyloxy)-indan-5-yi}-
cyclopentyl}-hept-5-encic acid methyl ester (16-2). The representative procedure was used.
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(z)-v-{(mps,sn,sk}é-w-hrd:w—Z-llo(d-mno:y-hm:yhzy}-hdan-&m-qmmm-s-mh
acid methy) ester (16-3). Ammbgmumlheomwdmmlﬁmm e
Z)-7-[(1R,ZS.3R.5R)-5-Cthro-3-hrdrm-2-ﬂ-hydrw inﬂm-s-vn-c!domﬂ-hm add mthil
ester (16-4). Ap-owdmemlogommheunemedtnmmM\muud. . - .
(Z)-74(1R 25,3R,5R)-5-Chiloro-3-lrydrexy-2-(1-hydroxy- indms-yll-qdopentyll-hw-mkndd (16-5). The
representative rabbit liver esterage hydrolysis was used.
Representative procedure for preparution of kopropyl esters: mv-[(mnsamnnmm-zu-
hydroxy-indan-S-yl)-cyelopeutyl}-bept-S-encit acid isopropy) ester (16-6). Isopropyl iodide (32 uL, 0.32 mmol)
was edded 1o a solution of 16-5 (12 mg, 0.032 rmol) in acetone (0.5 mL). After 3 days, HCI (10mL, | M) was
added and the resulting mixture was extracted with dichloromethane (3 x 15 mL). The combined dichloromethans
solution was dried (N8;50,), filiered and evaporated. The residoe was purified by flash chromotagraphy on silica gel
(50% cthyl acetate/hexanes > 53%) o give 16-6 (9 mg, 0.021 mamo), 67%). ’
7-4{(R,2S,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-(1-hydroxy-indan-5-y])-cyclopentyi-beptanoic acid methyl ester (16-
7) snd 7<((1R,25,3R,SR)-5-Chioro-3-hiydroxy-2-indan-5-yi-cyclopentyl)- heptanole-achd methyl aster (16-9). A
mixture of 16-4 (32 mg, 0.056 mmol) and 5% PA/C (13 mg, 0.006 mmol) in ethyl acetate (2.5 mL) was stirred undér
1 amm H; (balioon). Afier 19 b, the mixnme was filtered through celite and evaporated. Purificetion by flash
chromatography on silica gel (40% > 45% ethyl wemdhexanns) geve 12 mg (0.030 mmol, $3%) of 16-7 and 10
mg (0.025 mmol, 45%) of 165,
7-{(IR,25,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-(I-hy ﬂlw-inﬂ-n-s-yn-wdopentrll-hept-m acid (16-5). The
represeatative rabbit liver esterase procedare was used. )
7-((1R,25,3R,5R)-5-Chlore-3-hydrexy-2-indan-5-yl-cyclopentyl)-heptancic acid (16-10). The mmw:ve
rabbit liver esterase procedure was used.
(Z)-7-{W}&{wmmumnylahnym}s-momm-wm ~benzyloxy)-indan-5-yi}-
cyclopentyl}-bept-S-enoic acid methy] ester (17-1) and (2)-7-{(4R,5R)-4-(tert-Butyl-dimethyl-cilanyloxy)-S-{1-
(4-methoxy-benzyloxy)-indas-S-yl]-cyclopent-1-enyl}-hept-S-entic acid methyl ester (17-2). A solution of 16-1
(212 mg, 0.35 mmof) in 1 mL THF was added to 1 -78 °C solution of (diethylamino)sulfur triflucride (DAST, 50 uL,
0.38 mmol) in 1 mL THF, rinsing with 0.5 zL. TEF. The reaction was stirred at room tempersture for 1.5 b and the
volatiles were evaporated. The residue was purified by flash chromatography on silica gel (5% - 8% ethyl
acetate/hexanes) to give 17-1 (54 mg, 25%) and 17-2 (54 mg, 26%).
7-{(1R,2S,3R)-5-Fluoro-3-hydrexy-2~(1-hydroxy-indan-5-yl)-cyclopentyl}-heptancic acid methy] ester (17-3).
This compound was prepared by an anslogous sequence to the 9-chloro derivative (16-7, figure 16).
7(1R,25,3R)-5-Fluoro-3-hydroxy-2-(1-hydroxy-indan-5-yI)-cycdopentyl}-heptancic acid (17-4). The
representative LiOH procedure was used.
(Z)-T4(1R,25,3R)-5-Fluoro-3-hydroxy-2-(1-hydroxy-indan-5-yl}-cyclopentyl}-hept-S-encic acid methyl ester
(17-8). This compound was prepared by an analogous sequence to the G-.chloro derivative (164, figire 16).
(Z)-7-(1R,25,3R)-5-Finoro-3-hydroxy-2-{1-hydroxy-indan-5-yl)-cyclopentyl}-hept-S-enolc acid (17-6). The
representative LiOH procedure was used.
EXPERIMENTAL
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. m}&(mg.nniyl;dinuthyhﬂmth)-nodo-qdppent-z—mne (18-2). A pmcedma similar to the one described "

in A.G. Myers and P. S. Dragovich J. Am. Chem. Soc. 1993,115,7021 was followed. A 0 °C sofittion of enone 10-1
(3.163 g, 14.9 mmol,Evotec QAL 151 Milton Park, AbmgtmOmn.OXIMSD UK)andpynd.m(SmL)m '

dichloromethane (5 mL)mtremdvmhuolnnmmﬂ,(s.Sll £ 251 mmnl)mmm&m(l!ml)ldmhhmtha .

(12 mL). The reaction waﬂomdmwmmmmnmnpmmmdmzmlummommmmm_
resulting mixture, was poured into 100 mL 1 MHCI and then was exiracted with dichloromethane (3 x 60 mL). The
combined dichloromethane solution was washed with saturated NaFSO; solution and with brine and thien was dried

+ (NagSOy, filtered and ewnmmpmﬁmbylhﬂduummMyonldnyl(S%emy] mﬂnm)

gave the title compound (4.600 g, 91%).
1-(4-Bromo-phexiyD)-hexan-1-o) (18-4). n-PentyIMgBr (29 mL, 58 mmol, 2 M/ether) was added  a 0 °C solution
of 4-bromobenzaldehyde (9.953 g, 54 mmol) in THF (100 mL). After 1 b, the reaction was quenched by addition 'of

'MmLmMmmﬁmd:loﬁdnduﬁmemﬂﬁngmhhnwuhmbdwlﬁﬂylm(Sxlm:nL).

end the combined ethyl acetate sojution was dried (Na2504), ﬁllaednndevaponnd.ﬁmﬁmnoﬂhcruﬂnby
fiash chromatography on silica ge! gave 18-4 (10.501 & 76%).
ﬂ{#lrm—phenyl)—lluylw}tm-hlul-ﬂmeﬂm-shne {18-5). TBSOTf (2.9 ml, 12.6 mmol) was added to an
ice-cold solution of 18~4 (3.017 g, 11.7 mnol) and :2,6-lutidine (1.6 mL, ]31mmol)mdichlm'omr.tlmn(30mm
The reactior was stirred for 2 b 2t room temperature and then 100 ml saturated sodium bicarbonate solntion was

‘added. The resulting mixture was exiracted with dichlaromethane (30 mL) and the dichlarometians layer was
' * washed with 1 M HCY (2 3 50 L) and brine (50 mL). The dichloromethane solution was ten drisd (MgSOQ,

filtered and evaporated. Purification of the residue by flash chromatography on silica gel (hexanes) gave 16-5 (3,843
5 88%).

Anyl-bmaudethylsur(l&ﬂ A-45‘Cnalunmofethylﬂ-mdohmmmaA%g,asmnl)meL
THE was treated with i-PrMgCl (4.8 ml., 9.6 mmol, 2 M/cther), Afier 1 b, allyl bromide (1.6 mL., 18.9 mumol) was
added followed by CuCN (79 mg, 0.88 mmol). The reaction was étirred for 1 b and then was quenched by addition
of 50 mL saturated NH,Cl solution, Water (30 mlL) was added and the resulting mixture was extracted with ethryl

acetate (3 x 50 mL). The combined ethyl acetate solition was dried (MgSO,), filtered and evaporated, Purification -

by flash chromatography ou silica gel (5% cihyl ace:ate/hexanes > 10%) gave the tifle compound (1.145 g, 63%).
3-{3-{(R})-3-(tert-Batyl-dimethy}-shanyloxy)-5-oxc-cyclopent-1-enyl]-propyl)-benzoic acid ethyl ester (1-8). A
solution of 18-7 (303 mg, 1.6 mmol) in 05 mL THF was added to 8 solution of 9-BBN dimer (393 mg, 1.6 mmol) i
6 mL THF. Afier 4 b, 0.1 ml H,Q was added. The soJution was stirred for 20 min. and then was cannola transfegred
to  mixture of POCk({3ppi) (78 mg, 0.11 mmol) and: 18-2 (387 me. 2.0 mmol) in DMF (3.2 mL). KsPO, (0.7 mL, 2.1
mmol, 3 M) was added 2nd the dark solution was stirred for 1.25 h. The solution was then poured into 50 mL brine
and the resulting mixture was extracted with ethyl acetate (2 x 30 mL). The combined ethyl acetate solution was
dried (MgSQy), fittered and evaporated, Purification by flash chromatogsaphy on silica gel gave 292 mg {46%) of
coone 1.8,

18 - 3-(3-{(1R,25,3R,5R)-5-Chiore-3-hydroxy-2-[4-(1-hydroxy- hewl)-llhm:ll-qﬂﬂpﬂlMlMD-
benzole acld (18-13). The sequence leading to 18-13 was completed as shown in scheme 18 and as described in fig.
36

5-(3-l(IR.ZSJR,SR)-S-mom-thmxy-i-[4(1 -hydroxy-hexyl)-phenyl}-cyclopentyl}-propyl)-thiophene-2-

carboxylic acld methyl ester. The title compound was prepared using an analogous procedure 10 that described for
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18-12, sterting with S-Bromo-thiophene-2-carboxylic: acid methy! ester, which was prepared from 5-Bromo-

- thiophene-2-carboxylic acid as follows: Acetyl chloride (6.87 mL, 96.6 mmol) was added to a solntion of S-Bromo-
, thiophene-2-carboxyiic acid (4.0 g, 19.3 mmol) in methano} (30 mlL). The reaction wes allowed to gtir overnight and
. ,mmwumdmreﬂuxﬁrl.shmmaﬁmmﬂhwedmmolmmmmmpmmudﬂmme@mmed

The residue was treated wnhlzoanmmdwd:umbzcubmmnlutmmdﬂnmﬂm;mwm
with dichlaromethane (3 100 mL). The combined dichloromethane |oluhnnwudned(hlio804)-ﬁhuedmd
evaposated to give 3.57 g (84%) of 5-Bromo-thiophene-2-carboxylic acid methyl ester.

' s-(s-tawmys-a-ho-s-wamw-tm-lum bexyl)-phenyl}-cyclopentyl}-propyl)-thiopheue-2-

carboxylic acid (102). The title compound was prepared by hydrolysis ofﬂ:emdlyleswmmgﬂ:enhbnllvu
esterase procednre described. .
mem-hm-}[ﬂl4WMMD-PWWUH~WWD-&W2-

: uﬂuyhnddmpnpyluhr.mdﬂemmmlwpepmdﬁnmmmmdmﬂulmm

procedure described.
(E)-a-(s-nydﬂvmmthyl-phenyl)-mlh acid metiiyl ester (19-3). The pmcadure described In Reich, S.H. et.al.
J.Med.Chem. 2000, 43, 1670 was followed. Fd(OAc)h (8.2 mg, 0.037 nmol) and triethylamine (0.360 mlL, 2.58
mmol) were added 10 a sohtion of 3-jodobetayd aloohol 19-1 (027 mL, 2.13 mmol) aud methy! scrylate 19-2 (0220
ml,szl)mCH,CN«.S mL). mmnmmssdwumhdwntheﬂmm-capnﬂmhmrcAltloo
*C for S h. At this time, memwmmaﬂowdm‘mlmmmmpmmmmmmchm with 0.22
mL more of methyl acrylate, 11.7 mg PA(QAc); and 0.360 miL tricthylamine, The reaction was heated at 100 °C
ova-mghtandthen 10 mL saturated ammaonium chioride solution was addnd.mmmgmmwumcted
with dichloromethane (3 x 40mL)andlheeomhmddmhlommethnnesuluuon was dried (Na,S0,), filtered and
evaporaied. Purification by flash chromatography on silics g (30 % ethyl acemte/hexanes) gave 395 mg (97%) of
19-3. ’ o
3-(3-Hydroxymethyl-phenyl)-proplonic acid methyl ester (19:4). (PhyP)RhC] (11.5 mg, 0.012 mmol) was added
to & solution of 19-3 (25 mg, 0.13 mmol) in 0.400 ml. ethanol. The reaction was stirred under 1 atm H; balloon for
20 h and then was filtered through Celite, Evaporation to dryness and purification by flash chromatography on silica -
gel (30% ethyl acetate/hexanes) gave 192-4 (21 mg, 32%).
3.:(3-Iodomethyl-pheml)-pmpionic acid methy] ester (19-5). A mixture of PhyP (36 mg, 0.14 mmol), I {41 mg,
0.16 mmol) and imidazole (105 mg, 0.15 mmol) in (.40 mL },2-dichloroethane was stirred for 15 min. and then a
solution of 2-4 (20.5 mg, 0.11 mmol) in 0.1 mi. 1,2-dichloroethane was added by canmuls. The resulting mixhire was
stirred foc 1 h and then was filtered through basic alumina, washing with ethyl acetate. The filtrate was evaporated
and the residue was purified by flash chromatography on sitica gel to give 19-5 (26 mg, 81%).
3.[3(IR,25,3R)-3-(tert- Butyl-dimethy -silanyloxy)-2-{4-{1-(fert-butyl-dimethylailanyloxy)-heyl}-phenyl]-5-
oxo-cyclopentytnethyl)-phenyl}-propionic acid methyl ester (20-1). A -78 °C solution of aryl bromide 18-5 (759
mg, 2.0 mmol) in THF (3 mL) was treated with sert-tutyllithium (2.6 L., 4.4 mmol, 1.7 Mipeatans), Afier 30 min.
Me;Zn (1.1 mL, 2.2 mmol, 2 MAolucne) was added and the resulting solution was stirred for 15 min. a1 0 °C and
then was recoaled 1o -78 *C. A sohnion of enone 10-1 {319 mg, 1.5 miro), Evotec QAT 151 Milton Park, Abinglon,
Oxon, OX 14 45D, UK) in 1.7 mL THF was added by syringe pump over 1 b. The resulting mixture was stirred at -
78 *C for 2 b, and then HMPA (2.2 mL., 12.6 mmol) was sdded fellowed by a solution of 19-5 (2.64] g, 8.7 mmol)

in THF (1.6 mL). The reaction was stirred overnight at 40 °C and then was quenched by addition of 40 mL -
520f127
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um:edammumchlmdesolnmn.Amwmwdddbdmlwtbmhm-mhmﬂmmem "
mmemylwcsxaomm Thecombmdahylmblolumnwmmﬁe.) filtered énd -

" evepormed; Pnrlﬁmmbyﬂuhchommmphymsmugﬂ(mtemﬁmm)w&eﬂﬂem

contaminated with ca. 35% of benzyl iodide 19-8 (438mg)
W(WRJSWM’NHFMWWW)H*DW-MWIMWWWMM}
5-hydraxy-cyclopentymethy])-phenyl}-proplonic acki methyl ester (20-2). The standznd L-selectrido m
described mmmlywuumm#wmlngm%ﬁmml-nofmm BT

. 3299 3-(3-{(1R,25,3R,5R)-5-Chilore-3- wwa{mmmmn-mwwmu-

phenyD-propionic acid (20-5). Mlequmwuwmpletedauhpwnmwhmehmgﬂwmndnq procedures in
343-((1R,2S,3R,5R)-5-Chioro-3-rydroxy-2-{3-hydroxy-(1-propyl-cyclobutyl)-methyl}- pheuyl)- -
cyclopentylmethyD-phenyll-propionic acid methyl ester and S-B-((IRJSSRMM 2-(3-
hydroxy-(1-propyl-cyclobotyl)- meﬂlrll-l)hﬂl! Ij-éyclopentyhmethyl)-phenyl}-proglonic acid (104). The title
compotnds were prepared similarly 1o 26-4/20-5 staring with ary] bromide 20-6 (prepared as described in fig. 14).
(2R,38,4R)-2-Ally}-4-{tert- butyh-dimethyl-silamrloxy)-3-{4-{1-(tert-baty}-dimethyl-sllanyloxy)-besyl): ~phenyl}-
cyclopentanone (23-1). Compound 21-1 was prepared using an wmwmmh 161,

41 9 (18ZR3SAR)-2-AlyH-{fert-butyl-dimeihyl-silanyloxy)-3-{4-F1-(ert-butyl-dimethyl-sflanyloxy)-hexyll-

phenyl}-cyclopentanal (31-2) > 1-{(15,2R, 3R, 5&)-2-Allyk-5-(ters-botyl-dimethayl-sllanyloxy)-3-chlore-

. cyclopentyl}-4-{1-(ters- bnlyl-dknethyl-dhnyln:y)-hny]]-bmu (21-3). This sequence was performed as

described in fig6.
z-ts-((m.:s,sn.sn)a—(:m-nmyl-dmﬂm-nuvmmm-(m-bmyl-dhnenvmhmmu-w}-
S-chloro-cydopenty!)-propyl]-thiazole-S-carboxylic acid ethyl ester (21-5). A solution of 21-3 (39 mg, 0.069
mmol) in 0.2 mL THF was cannula transferred to i mixture of $-BBN dimer (17 mg, 0.07 mmol) in 0.2 mL THF,
rinsing with 0.2 mL THE. The reaction was placed in a 50 *C oil bath for 2.5 b, was allowed to'cec] 1o room:
temperature and H;O (10 AL) was added. After 30:min., the sofution was cammwla transferred to a solution of ethyl 2-
bromothiazole-5-carborylate 214 (15 mg, 0.063 nxonol) and PdCl(dppf) (5 mg, 0:007 mmol) in DMF (0.2 mL).
KsPO, (31 uL, 0.09 munol, 3 M) was added and th: solution was placed in 2 50 °C ol bath. The reaction was stirred
overaight and then partitioned between 15 mL ethyl acetate/13 mL water (a Jittle brine was added). The aqueous
Jayer was further extracted with15 mL ethy! acetate and the combined cthyl acctate solution was dried (MgSOy),
filtered and evaporated. Purification by preparative TLC on silica gel (10% ethyl acetate/hexanes) gave the titie
compound (4 mg, 0.0057 mmol, 8%).

4-5 > 2-(3-{(1R,25,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-[4-(1- wdrw-htxyl)-phm:ll-eychmt!ll-pmprl)-thinde-
S-carboxylic acid ethyl ester (21-6) -» 2-(3-{(1R2S,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-{4-(1-bydroxy-bexyl)-

- phenyl]-cydopemy]}-propyl)-thhmh-s-urbdﬂlic acid (21-7). This sequence was perforasl as described in

application 17693 fig.6.

(ZT-((IR25,3R, 5R)-3-{tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-{4-{1-(fert-butyl-dimethyl-sibamyloxy)-bexyl}
pheayl)-5-fluero-cycopentyl)-hept-S-envic acid methyl ester (22-1). A solution of 22-0 (109 mg, 0.17 ramol) in
0.5 mL dichloromethane was canrula transferred to.a ~78 “C solution of degxofluor [bis(2-
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methoxyetby]aminosulfur trifiooride, 34 jiL, 0,18 mmol) in 0.75 mL dickloromethene, ricsing with 025 mL,
dichloromethane. The reaction was stimed for 2 h at -78 °C and then was quenched by additioni of 10 mL sarurated

) NMTMmmmnmmdu&dmﬂmmhm(hlSmL)mdﬂnmnﬁmdmmwm

was dried (MgSO4), ﬁlmdaudwwmi?wxﬂmbyﬂuhdrommphymsﬂmgdu*dm

" sottae/Bexiiies > 29%) gave S3mig of ipure -1 T T T
- (Z)}7-((1R2S,3R,5R)-S-Finaro-3-hydroxy-2-[4-(1-bydrory -hexy-phearyl}-cyclopentyl}-hopt-S-enoic ackd

methyl ester (22-2). TheHF-pyndmpmcedwedam‘bedm:pphcmm ITG%WRMMMQIWSOmgof

. mn,zmﬁnshc&omﬂogaphywﬁhagd(m&yl acetate/hexanes). Fusther purification by

pn:pmuve"n.c m%ﬁﬁm)pw'lmgofpmzz-z.

(Z)-'I-IIWR-SR)'S-M MM-HH’IWMD-MMW acid (22
3. 'Ihmmwsly described LiOH procedure was used.

* (D}1-((1R,25,3R,55)-3-(tert-Butyl-dimettiy}sliavyloxy)-2- (4-{1~(ers-butyl-diniethy}-sBanyloxy)-besyl}-

" - phenyl)-S-hydraxy-cyelopentyD-hept-S-enok acid mefly] ester (18-0) and (Z)-7-((1R.25,3R,SR)-3-(ters-Butyl-

15

5.

. Mmmyﬂmmwwmnwwmw

exnic acid methyl ester (23-2). NaBH, (9 mg. 0.24 mmol) was added to a solution of (Z)-7-((1R;2S,3R)-3-(tert-’
‘Butyl-direthyl-silanyloxy)-2-{ LIHMMHmﬂhyI—sﬂmﬁoxy}huyl}pbenﬁM—mg—cyclopﬂyl}hept—i—
enoic acid methyl ester (23-1) (55 mg, 0.087 wmol, prepered a8 described in fig.5) in methanol (0.5 miL). Aftec 20

‘min., 1 MECI (10 mL) was added and the resulting mixture was extracted with dichloromethare (3 x 10-mL). The .
- combined dichloromethane solution was dried (MgSO,), filtered and evaporated. Purification by flash

chromatography on silica gel (10% ethyl acetate/hexanes -5 15%) gave 27 mg (49%) of 23-2 and 16 mg (29%) of
m:m;mthmamgnﬂxadﬁum

, (z)-v-((m.zs.sn,ssm-(tm-nwmmﬂum-mwm-z-{m-{m-bmyl-dw-n-wlw)-wn-

phenyl)-S-chloro-cyclopentyl)-bept-5-enoic acid methyl ester (23-3). Methanesulfonyl chioride (15 pL, 0.19
nmmol) and triethylamine (30 pL, 0.21 mmol) were added 10 a solution of 23-2 (50 mg, 0.08 mmol) in
dichloromethape (03 mL). Afier, 1.5 b, saturated scdium bicarbonate solution (15 mLL) was added and the resulting

mixture was extracted with dichloromethane (3 x 15 mL). The combined dichloromethane solution was evaporated

to give the crude mesyiate.

The crude mesylate was taken into 0.7 mL toluese and (n-Bu)NCl (246mg.0.90mol)wuadded.'ﬂn
mixtre was stirmed at 80 °C for 1 h and then was filtered through silica gel (20% ethy] acetate/hexanes) to give 22-3
(40 mg, T7%). '
7-3 9 (Z)-7-{(1R,25,3R 55)-5-Chioro-3-hydraxy:2-[4-(1-hydroxy-hexyl)-phenyl}-cyclopentyl}-bept-5-enoic
acid methyl ester (23-4) ¥ (Z)-7-{(1R,25,3R,55)-3-Chloro-3-hydroxy-2-{4-(1-bydroxy-kexyl)-phenyl}-
-qdopentyl}-h:pt-s-moic acld (23-5). This sequence was completed as shown in figure 23, following procedures

" described previously.

(2)-74(1R,25 3R,5R)-5-Chioro-3-hydroxy-2-{4-{1-bydroxy-hexyl)-phenyl}-cyclopentyl}-hept-5-enoic acid (24-
4). The tile compound was prepared as shown in figure 24, in a similar manner o that described in fig9.

(Z>7-{(1R,25,3R 5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2{4-(}-bydroxy-hexyl)-phenyl}-cyclopentyl}-hept-5-enoic acid
isopropyl ester (24-5). The title compound was prepared using the standard procedure described previously,
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Pmnhonofdnemdivldmldmtnmmofm-d Th:mdmdunldmmommmsedhymm )
HPLC at the stage of 24-2: ca. 5 mg sample/run; (!ImﬂoelODwmpmpmlumn(lx?.‘im).MmUmﬂnwme,
10%nw|ummummmm=lrsmmzssmmmwmmm
taken on separately as shown in scheme 8 and & describedpreviously.
Compmndllls-lso.lhmwmpomdwmpmpmdmmmﬂogouﬁ:hmnmmmu)

. (@HI(LR,25,3R; SR)-5-Chloro-3 hydrozy-2-{4-(2 hydrosy-1,1-lmmethyh-heptyl)-phecyl-cyelopentyl-hept-5-

eole acid (131) and (2-7-(1R25,3R SR)-5-Chloro-3-bydroxy-2-{4-{2-ydroxy-1,1-dimetiryl-hexyl)-phenyl}

. qdopunyl]-upt-s-enmadﬂ {lﬂ).!buﬁeWqusbownmﬁ;ﬁ.mgmhm

procedures to those described in fig. 7-9.
G}T{(WWMMMIHMW-QMHH-W acd lneﬂl!i ester (26~
£). BySIH (30 UL, 0.19 mmol) foliowed by TFA (90 L, 1.17 mmol) were added to a solution of 24-3 (23 mg, 0.046
mmol) in dichloroethase (0.10 mL). After 15 min., thcrencuunmqlmdwd byddttlmoﬁannnudlodmm .
bmrbmntesolunmmrmlﬂngmummmmd with dlchlmumhmeﬂx%nﬂ.)udﬂr.mmbmd
dichloromethans solution was dried (Na;SO,), filtenad mdevnpormd.Pmmnonbyﬂuhdmmmgnphym
silica gel (10% eihyl acetate/hexanes -3 15% - 206%) gave 21 mg (110%) of 26-1. ,
(Z)-7{(1R,25,3R,SR)-5-Chloro-2-{4-hexyh-phenyi)-3-bydroxy-cycopentyl}-bept-5-enie acid s Tbe uﬂe
eumpoundwuprepuedusmgmesmndudhoﬂmomdmdumbadmmuly
(@-7(IR,25,3R,5R)-2-[4-(1- Acetoxy- m&m—&mmmmmwwwmmmu-
bept-S-enoic acld methyl ester (27-1). n-PeatyMgBr (130 uL, 0.26 mmol) was sdded to 8 0 °C solution of 24-1
(114 mg, 0:24 mmol) in THF (0.9 mL). After 2.3 b, | mL ethy} acetate was added and the reaction was allowed to
Watm to room tempesature., After 30 mic. at room temperature, 10 mL saturated ammonium chloride solution was
adfied and the resulting mixture was extracted with ethyl acetate (3 2 30 mL). The cornbined ethy] acetate sohstion
was dried (N2:S00), mwmwmwﬂuhmmymamwuumﬂ
aoemdh@nm) gave 113 mg (80%) of 27-1.
(7)-T4(1R,25,3R,5R)-24{4-(1-Acetoxy-bexyl)-phenyl}-5-chloro-3-hydroxy-cyclopentyl}-hept-5-enoic acid
methyl ester (27-2). The standard HF pyridine deprotection described in previously was usod.
4-Nitro-benzoic acld (15,25,3RAR)-2{4-(1-acetoxy-hexyl)-phenyl]-4-chloro-3-((Z)-6-methoxycarbonyh-hex-2-
enyD)-cyclopentyl ester (27-3). Diisopropyl azodicarboxylate (11 L, 0.057 mmol) was added to & mixture of Ph;P
(15.6 mg, 0.059 mmol), 4-nitrobenzoic acid (8.3 mg, 0.050 mmof), aad 27-2 (17 mg, 0.036 o) in THE (0,600
mL). The reaction was stirred overnight and then the-volatiles were evaporated in vacuo. Purification of the residue
by flash chromatography on silice gel (30% cthyl acetate/hexanes) gave 10 mg (45%) of 27-3. -
(Z)-7-{(1R,25,35,5R)-5-Chloro-3-hydraxy-2-[4-(1-hydroxy-hexyl)-phenyi}-cyclopentyI}-hept-S-enoke acid (27-
4). The standard LiOH hydrolysis procedure described previously was used.

Example 2

Binding Data
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Compeﬁiion binding experiments were performed in 8 mediom mnmining.ﬂank'ibnlimdnl_tmluﬂw.
Hepes 20 mM, pH 7.3, membranes (~60 pg protein) or 2x10° cells from HEK 293 cells stably expressing humen

_ EP2 receptors, ["HPPGE2 (10 iM) and various concentrations of test compounds in a total volome of 300 L -

nmﬁonmimmmmdntfua)mimmmmbmwmﬂemmmmm
‘Pilt:nmwuhcd threeumeswuh5mlwe-eoldbuﬂ'crcommmgaomMTnuECl(pH7.3) Non-lpeuﬁc
bnﬂjngmmwclmdnpmofem unlsbeled PGE2 (10 pM). Bmdlngdnnﬁmdbﬂnbmﬁngmdel
for a single class of bm!mgsna.usm;mnlmnegmsmnmalym.lcsnvaluﬁlhusobmmd were converted o

. K:umgdnequanonofkﬂ(ICgo‘(li-lL]IKp) where [L] represents PGE2 conceatration (10 oM) and Ep the -

' dnmammtfm[’ﬂ]?(iﬂ lthmEF’m(ﬂnm
Radioligand Binding

MSIIIII! wmﬂnﬂnm’, and ¥P Recevtors
HEK-293 cells mblyexpusngmehmm or feline FP receptar, or EP), EP;, or EP, receptors were

washed with TME bufer, scraped from the botioin of the flasks, and homogenized for 30 secnsing a Brinkman PT

"10/35 polytron. TME buffer was added to achieve a final 40 ml volume in the centrifuge tubes (the composition of

TME is 100 mM TRIS base, 20 mM MgCl,, 2M JEDTA,; 10N HCl is added t achieve a pH of 7.4).

The cell homgmwomﬁngedul%rpm.fm%muvcmnne&mmnﬁom ‘rln
mgmpeuuwmmpendndebmwpvuﬂnﬂ 1 mg/ml protein concentration, as determined by
Blorad assay. Radioligand binding competition askays vs. (*H-117 —-phenyl PGFya (5 0M) were pecformed in a 100ul
volume for 60 min. Binding reactions were started by alding plasma membrane fraction. The reaction was

. umim-dhymc.ddiﬁoﬁonml ioe-cold TRIS-HCI buffer and repid filtration thirough glasy fiber GE/B filters

mg'ﬂruﬂdmﬂw Theﬁllu-;mwuhed&hmsmﬂ:m—coldhﬂfamﬂomdrdfamhow

[*H-] PGE; (specific activity 180 Ci mmol) was sed as the radiotigand for EP receptors. PH] 17-pheny]
PGR,, was employed for FP receptor binding studies. Binding studies employing EP,, EP;, EP, snd FP receptors
wexe performed in duplicate in at east three separste experiments. A 200pl assay volume was sed. Incubations
were for 60 min at 25°C and were terminated by the addition of 4 ml of ice-cold 50 mM TRIS-HCI, followed by
mpidﬁlnuonﬂn'ongh Whatman GF/B filiers and three additional 4 ml washes in a cell harvester (Brandel).
Compeumnsmdmmpafm using a final concentration of 5 "M [PH]-PGE;, or 5 uM [H] 17-pheayl PGFq
and non-specific binding determined with 16°M of unlabeled PGE;, or 17-pheny! PGRy,, according to receptor
aubtype studied,
METEQDS FOR FLIPR™ STUDIES
() CHECULTURE

HEK-293(EBNA) cells, stably expressing; one type or subtype of recombinant hwman prostaglandin
receptors (prostaglandin receptors expressed: hDP/GqsS; hEP,; hEP;/Gqs5; hEP,,/GqiS: hEP/GqsS; hFP; hIP; hTF),
were coliured in 100 mm culture dishes in high-glucose DMEM medium containing 10% fata bovine serum, 2 mM
I-glutamine, 250 pg/mt geneticin (G418) and 200 pg/ml hygromycin B as selection markers, and 100 units/mi
penicillin G, 100 yug/ml streptomycin and 0.25 pg/ml amphotericin B.
) CALCTUM SIGNAL STUDIES ON THE, FLIPR™

‘ Cells were seeded at a density of 5x10°* cefls per well in Biocoat® Poly-D-lysine-coated black-wall, clear-

bottom 96-well plates (Becton-Dickinson) and allowed to attach overnight in an incubator at 37 °C. Cells were then
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washed two times mmss-msmmwmmmmummmmm
mM HEPES, pH 7.4} using 8 Denley Cellwash plate washer (Labsystems). After 45 nnnntesofdyc—loadmmﬂu .
dark, using the calciu-sensitive dye Fluo<4 AM at & final concentration of 2 uM, plates were wished four times

with HBSS-HEPES buﬂ‘erw_temnve excess dye leaving 100 j in each well. Flates wuub-eqnﬁmdm 371°Cfor -

a few mimnes. .
Cells were excited with anArgonlasaMBBnm.andem:mnmmmmedﬂnwghnSlO—S?ﬂm
bandwidth emission ﬁlu{FLlPRm Molecular Devices, Suonyvale, CA). Drug solution was added mnsom

; mlmmunhwdlmywundesndﬁnﬂmmmwmmmﬂmmhywrwmﬂed

for each well. mmmfwmmmuvdummnamssmummwwm
(staxlard ngonists: BW245C (RDP); PGE; (HEP; hIP3/Gas5; hEPy,/GqiS; EP/GasS); PGFoq (HFP); carbacyclin
(1P); U-46619 (BTH), mmmm)mmﬂmmmmwmmm
expressed relative to the controls.
@Wmumdmahgﬁhm@nﬂﬂ&wmmmm(&k)f«mﬁ.hﬂsm
mmwwmwnndspzp!mmuamdmduphmmnlcwmoﬂo‘MTomn '

. oommuon-mpomecmw.fom‘compmmhpa- phhwmmmdmduplmmnmnmbm
10° and 10" M. The duplicate values were averaged. In cither, HTS or CoRe format each compound was testéd on

nmamphmmmgmm&omdﬂumwmgwunza
; ThersuluofMBMmgmdmvnysm:hu.mMmTahhlbdow.demonmnthnm:wmpnunds
duclosadhmmsdmmnglmdeP,ngmmu.mdm thus useful for the trestment ofglummn.omlu

-hypmansmtheomudnmesormndmmduclnmdhuﬂn.
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Table 1 : : —
- BINDING IC50 (nm) FUNCTIONALECSO(nm) |
NUMBER STRUCTURE | HEP2 | HEP3 | HEP4 _“F" HEP1 | HEP2 HEPSA _HEM HTP HIP‘ HDP
NA [ NA | >10K [ >10k | >tok | NA | NA | nNA
NA [ NA [ >10k| >10K | s10k | NA |>10K | >10k
NA | NA |5204.| 1898 | NA [-NA | NA | NA
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Table 1 :
— BINDING IC50 (nm) memﬁmnli
[ y i
NUMBER STRUCTURE HEP2 | HEPY | HEPA [, HEP1 | nEpp |MEP3A [HEPS | HTP | HIP | 0, |
Mm
& c .
Ho o, NA | NA | 5259 NA | NA | NA | NA |
& MJ‘M
W’ o : ’
822 NA| NA | NA [ NA | NA | NA | NA [ NA |
MNJ‘I
w2 | * o NA | NA [tk [ Na [ >t0K] na [ mNa| NA

6LT£90/900T OM

T0S#P0/S00ZSI/LDd

€0



Table 1 . -
- BINDING IC50 (nm) FUNCTIONAL EC50 (nm)
NUMBER STRUCTURE HEP2 | HEP3 |HEPA | oo | ooy | ygpp |HEPOA |HEP4 | HTP | WIP | op
‘-\_/\ﬁe“" |
622 | w o, NA| NA [ NA | NA [ NA | NA | NA | NA
O~
cH,
Ao
e o, NA [ NA [ 10K | >t0k [ NA [ >10k | NA | NA
NA | NA | 222 485 | NA [ s10k| NA [>10K

6LI£90/900T O\

L0SFFO/S00TSI/LOd
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Table t

BINDING ICB0 {nm)

FUNCTIONAL EC50 (nm)
NUMBER STRUCTURE ner2 | Hers [ HEPA | oo | uepi | pepa [HEPOA [HEPS | HTP WP |0
o - NA| NA [ NA | NA | NA [ NA [ NA [ NA
o, |
oAt |
o E g NA| NA | 1479 | 3118 | NA_ | NA | .NA | NA
%j‘ NA| NA | NA | NA | NA [>toK| NA | NA

6LIE£90/900T OM

FOSFH0/S00ZSI/LID

L



9

Table 1 _ - '
5 BINDING 1C50 (nm) _ : FUNCTIONALECHO(no) | .
NUMBER STRUCTURE HEP2| HEP3 | MEPA |yyeo| oo | ueps | HEPSA | HEPS HTP [ i wop|
Och, - i
' - - i
) NA NA [>t0k] NA [ Na | mNa | na | NA
‘-\_/\/\g%'-
NA| NA |>t0k| NA | Na | Na | Na | NA-
" NA [ NA |3728 | NA [ NA | NA [ NA | NA
o

6LTE90/9007 O

T0SPF0/S00TS/LOd
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Table 1 : .
- BINDING IC50 (nm) FUNCTIONAL EC50 (nm! :
NUMBER STRUCTURE MEP2 | WEPY |WEPA |, | e, | yepy |MEPSA |HEPS | WP | WP [0 |
N .
o Na | NA |@a5.] NAa | Na | Na |-na | na
N ro“li
'\=/\/W
NA| NA [2270 | Na | Na [ ma [ A | Na
NA [ NA [ Na [ NA | mA [ NA [ NA | Na

6LT€90/900T O

T0SFF0/S00TS/LOd



6L1ES0/900T OM

" " BINDING IC50 (nm) ELNCTIONAL-EC60-nm)—————————— .
- L i .
—NUMB!H'_STHUW'FE HEP2| MHEP3 HEP4 ‘HFP | HEPY | HEP2 HEP3A| HEP4| HTP | Hip _HDP;
Ho' .0 . . i : 7 )
@ NA | NA 548 NA NA .| NA NA
Say, -
- - | J | ‘
- ! : NA | NA | >0k NA' NA | >10K| NA
we . .

NA | >10K | 1700 NA NA | NA [ NA

[0S¥H0/S00ZSI/1Dd
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Table 1 :
: BINDING IC50 (am) FUNCTIONALECRO(m) |
NUMBER STRUCTURE | eP2 | MEP3 | HEPa |y | yen | gy |HEPOA | HERA | Hre | W | o |
-‘MM
m .
o NA | NA 938 >10K .| >10K | >10K | NA NA
» -
é M“aq,
o
" NA [ NA | >t0k | >tok [ Na | na | Na | NA
Ho
O
* NA | >tok | 102 | 3380 | na | 4279 [>10k | NA
o . .

6LIE90/900T OM

10$¥+0/S00TSI/LDd
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Table 1
: BINDING IC50 {rm) FUNCTIONAL EC50 (nm)
- R 1
NUMBER STRUCTURE Hepz | Heps | HEPS |, | Leps | nepa | HEPSA | HEPS l;ITP WP |\ op
O~y
- NA | >10K | 118 2053 | >10K'| 1289 NA | >10K |
» .
' O,
o
(L’\_/\P\‘(,
m)‘%A NA| NA |>tok [ NA | NA | NA [ NA [ NA
Mm
o NA | >tk | 284 | s10k [ . NA | >10k | NA | >10K
o,

6LIE90/900Z OM

10S¥H0/S00TSN/LDd

F3



L9

Table 1
. BINDING 1C50 (nm) - FUNCTIONAL EC80 (nm) ‘
NUMBER STRUCTURE |HEP2| HEP3 |HEP4 | n | uzpy | ueps | WEP3A |HEPA | HTP | WIP | pp
CH, .
‘\_/\/101
g‘%@' A | NA | NA | NA NA | NA | NA
M‘,\u’
" )
5-4 NA [ NA |>10K| NA |>10K | NA | NA | NA
w . . - .
55 %g{ NA| NA [>106| NA | NA | NA | NA [ NA

6LIEI0/900T OM

TOS¥P0/S007S1/1.Dd
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Table 1 ) o . . _
. BINDING IC50 (nm) Fuucnomuﬂ&n_m)— .
T ! [ [ 1.
NUMBER STRUCTURE Hep2 ,n?a HEP | o | weps | HER2 HEP3A | HEM“ HTP | HIP | '\rp
Oy, i
57 NA [ NA [>t0k | NA .| Na | Na | NAa | Na
Mm'
6-8 NA | NA | 450 | NA | NA | NA | NA |'NA
O~cn,
63 NA| NA |>tok| Na | na [ NA [ Na | NA

6LI£90/900T OM

10sP#0/S00ZS/ LD
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~Tablet - . :
- ' \ BINQINQ.ISﬂﬁm_“l : FONCTIONAL ECSO(Rm)
! | T T
NUMBER STRUCTURE |uer2'| weps '|WEPS |.p | epy | HEps |WEPIA [MEP4 |HTP | MIP |,pp
64 : ' NA | NA 382 NA | NAT[ NA|NA[ NA

86 o na | na e | ma | na | na | na Nl

6LTE90/900Z OM

[0S¥+0/S00TSIVIDd
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Table 1 '
: BINDING 1C80 (nm) | _FUNCTIONAL ECB0 (nm)
. 1 b 1] 7]
NUMBER strucrure  [uep2 | nera |epd [ o | iepy | veps [MEPSA [HERe [ WP | W [0
o . .
eq NA| NA (3645 | NA" | NA | NA | NA [>10K].
o
o~
L) .
67 o NA [ N [2813 | NA [ NA [ A [ NA | NA
65 NA | NA [ NA | NA | NA | NA [ NA | A

6LTE€90/9007 O\

10S¥H0/S00TS/LOd
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ablet : .
BINDING (G50 {nm) FUNGTIONALECBOTm) | -
NUMBER STRUCTURE |ner2 | weps |ners | oo | yepy | wera [MEPOA weps | wve [ we | oo
HO' OH ) ) .
133 NA| na | na | Na | na | NAC| NA | NA |
L.
134 | W o na | na | ma | Na | Na | nNa | Na |st0k
143 NA| NA | NA.[ mNA | NAT| NA | NA | NA

6L1€90/900T OM

[0SHH0/S00TSN/LOd
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Table 1 : .
\ BINDING IC50 (nm) FUNCTIONAL ECB0 (nm)
NUMBER STRUCTURE HEP2 | HEPS |HEP4 |, | py ‘Hm‘ HEP3A | HEPs | Hre | wp HOP
/beim
144 | M0 5200 [ NA NA [ NA | NA | 268 | NA | ma | NA | NA
12 Qg NA| NA [38aa | nNA | Na [ A | A | Na
w . . .
111 NA| Na | Na.| NA | NA [ NA | NA | NA

6L1£90/900T O

105#10/S00TSN/LDd
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Tabla 1
BINDING IC50 (nm “FUNGTIONAL EC50 (nm)
: : |
NUMBER STRUCTURE [MEP2 | HEP3 |HEPA | o | yepy | ygpy [HEPOA |HEPA | WTP | WIP | \op
/TM . ’
wo . s .
13 NA| NA | NA | NA". NA | NA [ mNa | NA
Mm
L] N ' ' -
114 NA | NA [20773( NA | NA | NA | NA | A
w o .
107 - NA| NAa | 1550 | NA | NA [ NA | NA [ NA

6L1£90/900 OM

105¥P0/S00TS/ LD
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Tablet+-
H l F ,
T | ! T f T t
NUMBER STRUCTURE HeP2 | wePs  [HEPS |iep |yiepy [HEp |HEPRA [HEPS | WTP WP | pp
W oo,
106 NA[ NA [ NA | NA [ NA [ NA [ NA [ NA
NP
o) =’\/\€
57 | ™ NA | NA NA | NA | NA | NA ] NA
’\_/\/\{)~ * '
12 | W na | Na | stok| stox | >0k | stok| NA [ NA
e

6LTE90/9007 OM
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Table'1 : : : : M
- BINDING 150 (nm) FUNCTIONALECSO(nm) .
NUMBER STRUCTURE wepe | wers |mepd [ epy [MEPoA | nevs | wre | wip |
_,\_/\/\(o‘m, . R .
W' . . B
1610 NA NA | Na-| Na | NAT| NA [ NA
g
LCATI Mt NA NA | N |stok| NA | NAS
o
156 NA NA | NA | NA | NA [ NA | NA

6LTE90/900T O

L0S$¥0/$002S/1.Dd
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Table 1 . :
: BINDING IC50 (nm) FUNCTIONAL ECB0 (nm) . :
NUMBER STRUCTURE
cTU HEP2 | HEPD | HEP4 | 0y | \iopy | yppy | HEPOA | HEPA [ HTP | WP | 0
‘_\—/\/\{’*m, ! 1
158 NA| NA|'NA | NA | NA [ NA | NA | NA
164 NA NA
o-H .
166 2281 NA | 405 NA

6LTE90/900T OM
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Table 1
BINDING IC50 (nm) FUNCTIONAL EC60 (nm)
y [ * ;
NUMBER STRAUCTURE .| HEP2 HE.Pa HEP4 | MFP | HEP1 HEPZ HEP3A “EP4 HTP H|P~ HDP
‘MH ) -

168 13130 NA | NA [ 520 [ NA .| NA 2008 [ nA | NA
l’\_/\/\{"ai

167 | NA | Na | NA | Na [22487 | 178257 mA | ma-
oo,

189 | ™ 13100 Na | Na | NA | NA | NA | s08 | NA | NA

6L1£90/9007 OM

TOSFHI/S00TS/ LD
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Table 1 i
g BINDING IC50 (nm) FUNCTIONALECEO (nm) |
NUMBER STRUCTURE HEP2| HEPS | HEPA |\ | yeps | yEps | HEPOA | HEP4 | HTP | HIP HOP-
MH |
. ) '
1610 | *© 8251 Na| 221 | 818 | NA | NA | 200 | A
otz | NA| NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA
OH .
NA | NA |>10K | NA NA NA NA | NA

6L1€90/900T O

10S#10/€00TS/ LD
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Table1 : MR
BINDING IC50 (nm) FUNCTIONAL ECS0(hm) . - |
NUMBER STRUCTURE HEP2 | HEP3 | HEPA | oo | yiens | ipps | HEPOA | HEPS | HTP HP | o
P . : 171
N NA| NA [ NA [ NA | Na| NA [ Na| Na
(“Y\_/\/‘(“ |
fz%j' NA [ NA |>toc| Na | NA | mNa |stok]| Na
OH
Mw.
0y NA | NA [>tok [ Na | A | NA [ NAT| NA
o0 ) . .

6L1E90/900T O\

T0SPFO/SO0TSILLOL
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Table 1
- BINDING IC50 (nm) FUNCTIONALECSO (nm) |,
NUMBER STRUCTURE HEP2 | HEP3 [ HEPs HFP | HEPY LHEPI HEP3A | HEP4 | HTP | HiP HEP-]
M‘M ‘.
HO . .
- NA| NA | 513 | Na NA" | >tok{ NA | NA
w0 . ’ : '
% NA | NA [>10K[ NA NA | >10k | NA | NA
OH
M""
w ' NA [ NA | 743 N | A >10K | NA | NA
OH

6LIEI0/900Z OA

10S¥+0/S00TS/LOd
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Table 1 : §
BINDING IC50 (nm) " FUNCTIONAL ECS0 (nm) _ I g
— ] T = ) a
NUMBER 8TRUCTURE HEP2 | HEP3 | HEP4 HEP | HEP1 | HEP2 HEP3A HEPf' HTP | HIP HOp 5
A -
[ ' . .
NA 1| >10K

I8

NA | NA | >10K NA NA NA | NA .

NA| NA |>tok | NA [2a2Be| NA | NA | NA

T0S¥H0/S00TSIVIIOd



Table 1 : .
BINDING IC50 (nm) FUNCTIONAL EC50 (nm)
- , | J

NUMBER STRUCTURE HEP2 | HEPS |HEPA | oo | uepy [wEpa |HEPOA |HEPE [ HTP | HIP (o0

18735 NA | NA | 526 .| NA NA [ NAa | NA

48765 >10K >10K

OH
4185 |- NA| NA [ ¥73: NA NA | NA [ NA

6LI£90/900T OM

TOSFPO/SO0TSIVLIOA
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Table § S :
BINDING IC50 (nm) _ " FUNCTIONALECEO(om) |
NUMBER STRUCTURE -| HEP2 HEPS HEP4 HEP | HEPY _HEPZ HEP3A HEN‘ HIP | HIP uop |
Mo‘ﬂ'n
stok | - | stok |
()
OH
-, ,\/*(5
8850 NA| NA | 708 | NA |10k | NA | NA | NA
M"‘“‘a
75 “NA NA
OH

6L 1£90/900T OM

10SH10/S00ZSN/LDd
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Table 1 .
— BINDING IC50 (nm) FUNCTIONALECBO(nm) |
NUMBER STRUCTURE HeP2 | weps | uePs | | o HEps | HEPA | HEP4 | H HP | |
- HEP1 | HEP2
\=/\/\\S)
s | NA NA
(%‘\_/\/‘(%"
» .
79 I‘Q NA| NA [>10K| NA | NA NA | NA
Mw
710 | W ' NA | 1873 | 3128-| NA | NA NA [ Na
" |
|

GLTESN/I00T OM

10§¥+0/S00TSIVLDd
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_Table1 - : R
| BINDING IC50 (sm). EUNCTIONAL SCE0-fmm)———
“NUMBER STRUCTURE HEP2 | WEPs | mePa || oo | uepo | HEP3A| HEP| HTP
77 NA NA
" — |
- \_/\/\g
7-8 NA NA
OH
84 >10K NA
. ll-

6LT€90/900T OM

10S¥#0/S002SN/LOd
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Fumlmon_A[ EC50 (nm)

. ! BINDING IC50 fnm) || .
- ‘ , -
NUMBER STAUCTURE wer2 | HEPs |nEPs P HEPY HE"‘ HePaA [ Hers | wip | wip HOP
85 13150 NA | NA NA | na [ NA | Na | N
8-8 NA >10K
87 >10K: ‘ NA

6LTEI0/900T O

10S¥¥0/500TSD/LOd
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—Table-$ . ) ) ‘ .
4 | EM!&I@%M) “FUNCTIONALECSO(mm)
NUMBER STRUCTURE nep2 | wers '|wePs T [neesa [HEPa | TP | WP -
s _|nee | HEPY | HEP2 ' | HoP
Mm% .
W . . . -
98 o NA| NA | 4995 | NA .[>10K [ NA | NA | NA
He” oy,
(gw"'
HO - .
98 1537 na |l na [ e | na [ stox| A | Na | NAC
Ml
oo,
na| na | es7s| NAa | >tok| NA | NA | NA

6LTE90/900T OM

10S+¥0/S00TS0/LOd
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Fuucnamrmqm—',( .
—

'lelﬂ
- J (L)
| T f
‘ ER STRUCTURE HEP2 | HEPS |HEP4 HFP | HEPY | HEP2 HER3A H!Pd. HIP | Hi HOP
‘ Mm
3630 Na | na | azes | na | stok| Na | NA | NA
o,
D N o
ceaa | |
) }. )
95 o >10K >10K
Ho . . ‘ . .
9-7 . K11340 NA| NA | 27| Na | NaT| NA | NA| NA

6LIE90/900T OM

10SYPO/S00TS/LDd
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Table 1 : - :
BINDING IC50 (nm) FUNCTIONAL EC50 ‘
- - [
NUMBER STRUCTURE HEP2 HE'PS HEP4 HFP | HEP1 | HEP2 HEP3A HEP4 HTP HiP HDP_
M%\
>10K. | >10K
T,
’\Mm
K1302_2 >10K NA

NA means "not active”

6LE€90/900T OM

10S¥#0/5007SA/LDd
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WO 2006/063179 PCT/US2005/044501

10

cA M E assay.

Asuweudmgplmwumjmdmomﬁmmﬁmmpomm'mﬁuﬁh
16 serial dilutions in triplicate, using a Biomek station. HEK-EBNA cells expressing s target PG -
receptor subtype (EP2 or EP4) were suspended in a stimulation buffer (IBSS, 0.1 % BSA, 0.5
mM IBMX and 5 mM HEPES, pH 7.4) in a density of 10* cells/SpL. mmmmm .
b,mgsm.dmgdﬂmmmsmoﬂmx-mmuum.wm.mmmrsomu
room temperature, and followed by the addition of 5 pi anti-cAMP acceptor beads in the controk
buffer with Tween-20 (25 mM NaCl, 0.03 % Tween-20), 5 mM HEPES, pi74). Afier 30 auin in
the dark at room temperature, the mitures were incubated with 15 pl biotinylated-
cAMP/strepavidin donor beads in Lysis/Detection buffer (0.1 % BSA, 03 % Tween-20 ad § -
mMHEPES'pmA)fmﬁnﬁnumemomunipuqnﬁ&Emmmdﬁmmmduﬁn.g
a Fusion-alpha HT microplate reader.

Tahlemewdesdmforaddmomlcnmpoundwhchmmdmﬂ:ﬂncm

. assay, as well as those described above.
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BINDING-KI ] Ca™ SkenakECS0 (aM)*
__ . @M . ignal M)’
Cmpd STRUCTURE® —ErZ EP4 FP EP1 EP2 | Ep3 |
\/\Oim
HO - -
18-13 . ot 97 | 2aas | wsz
- j {m .
HO ' ‘. '
102 2 ot 4 not not not not
3018 |- ctve “4 @ 8 active | active | active | active
- not not 158, ‘ not not not
205 wd M9 | 3950 | v | active | 8 | 6T sctive | active | sct

6LI£90/9007 O

T0SP¥0/S00TSIVLOd
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6LIE90/900Z OM

OH

104 >I0K | >i0K mt | mot | 4111 not not not not

active active | ©® active >10K active active active
ﬂ o

217 £i7 nat not 619 2ot ot not - not

ol N, sctive | active | (1065) | active >1K active active actlve
O

23 o4 not ot |. 5 not not y not

8 >10K active active ®) 1451 active active 10061 active

10SFHO/S00ZS0/LDd

>



I |
235 - not not 242 not ot
ﬁ‘ 3951 45?6 F sctlve active G24) 7235 M7 active 6882. - active
110 W . mot Bot not - © mot ot oot
\ active | active 3956 active active | active a active
ot not 7 ot not not
244 09 | 510K [ Sl | aive o 456 | >10K sctve | active | sctive

GLIE90/900T OM

T0S¥P0/S007SI/LId

ny



not

36 not ot not
>10K active | active | (38) active >10K active | sctive active
nsad ol not ii . not not. |. mat
244 73 >I0K - active ective ) 2999 >10K active active active °
| b1 not noi not
114 %7 | 3612 u':tw sl K ae | 7 | >0k il Bl

6L1£90/900T OM

10SE#0/S002S /LD

)

J



$6

1s - not mot | 495 ; not mt | mot' | not’
%r %0 3812 | wrive | active arg | 22 active | active | active | -active

16 %:{ 1289 | ssgr | 7ot | mer | 2834 ppy | mok ) omoi [ omot | omi
B i . active active | (5259) ) active active active active

| ot not 953 not . not not not not
17 483 15922 | yoiive | active | 495) | active | active wctive | active | ective

6LIE90/900T OM

10S++0/S00TS/LOd
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118 ) .
2287 4 not not 2254 not
940 active |. active *| (2660) | active >I0K l:t‘:;e l:t‘::e ncnt‘l*ve
o
s 1053 | 6287 . :,‘{’},' >10K
| .
- .
120 | ‘mot not | 5394 not not oot
3849 | 3805 1 sctive | active. |Glomy | 49 [ 10725 sctive | active

~

6LIEI0/900T OM

T0SH+0/S007SN/LOd
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not

ﬁg/é:’ >10K sctive | acive | (14 | aciive ."ox.. active wcie | ':“n:'

122 % . | >l0K | Mt ) .;q-'?"',,, 15806 .:,"ve active a::;:e
-

123 s | >0k | | wet 5‘,2, 13712 | >tox wive | aaive | scive

6L1€90/900T OM

10S¥PO/S00TSIV/ LD

"y
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124 2162 not 735 y not not not
PR | pcive | B | gy | 8826 | 10 | G| e
12¢€ TR not net 5L st oot not Bt
e " 263 | getive | active 12) 592 | ytive | active | active | active -
‘ot not 154 not not not not not
126 1657 | >10K | o | active . acive | active | active | active | active

GLTIE90/900T OM

10S¥¥#0/S00TSN/LOd
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127

v

589

3 3 ; m " m‘ ’
active | .active | (10) | active | active | active | active | active
128 %:P( sea | mt 1o not 142 | pot 1ot mt |
6 = 7| active | active | sctive [0)] active active active
not not 19 . not not | . not
129 1388 >I0K active active @8 37 active active 8489 active

6L1£90/900T OM

T0S¥90/S002S/1LDd
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130 not 6 ot : ot
1355 | 1K | ive | sctve | qn | 2 o | 347 | 2 [ W

131 182 5406 not not - 344 1301 not not not not
sctive | setve | (19) . aclive | active | active | active

pot not 164 not ot not oot
1% 25 | 9636 | ive | wctive 20 active | sctive | “aciive

6LIE90/900T OM

10SPF0/S00ZSN/LOd
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ot

B | stk | ™ nt | 26 ot

262 not st | not
scilve | active | 27) active MK ective | active | active
ot not 16 ot ot

274 12 active " ® . 28 sctive 6931 3283 active

i > L

a) All compounds are mixtures of diastereomers except where indicated

b) Data in parentheses refer to measurement of cAMP (see experimental for details)

c) Faster eluting diastereomer (HPLC); stereochemistry not determined

d)

Slower eluting diastereomer (HPLC); stercochemistry not determined

6LTIE90/900T O

T0S¥+0/S00TSIVLOd
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WO 2006/063179 ' PCT/US2005/044501
. " InViro Testing
" Intraccular Pressure (IOF) - .
5 Intrsocular pressure studies in dogs involved pneumatonometry performed in comscious, Beagle

18

dogs of both sexes (10-15 kg). The animals remained conscious throughout the study and were
gently restrained by hand. Drugs were administered topically to one eye s a 25 pL vohmne

.drop, the other eye received 25 i vehicle (0.1% polysarbate 80:10 mM TRIS) &3 & control.
* Proparacaine (0.1%) was nsed for comeal anesthesia during tonometry. Intreocular pressure was
10

determined just before drog administration and at 2, 4 and 6 br thereafter on each day of the 5

dzy stxdy. D‘ugmldmmnuedmnnulm:lymerﬂ::ﬁmm?mdmg.

Ocular Surfoce Hyperemia
OculnsmﬁeehypuunnmvkmuymwdmdmudmdmgmasymmtyMyued .

*. clinically. i
Hyperemia Score Ass:l:gned Value
<l trace . 0.5
1 m.lld
modezate
aevere

Ocular surface hyperemia was evaluated st the same time points s intraocular pressure

ymeasurement. It should be noted that antreated dog cyes frequently have & pinkired tone, Thus,
mdmmmmﬂdnnﬂlmmﬂyomof&emmﬂmsmmshmm

mdmmxouﬂnswﬁeehypummmmonkcynndnbhn

Tables 3 and 4 below present the resilis of the in vivo esting.

Teble 3
DOG MONKEY | RABBIT.

Max -

NUMBER |  STRUCTURE :‘-;1“; AOP | Max :;mp Max.
mL) ('Tnl;l hyperemia (mm Hg) hyperemia

- 0.10% [ -4 08 0

102 of 127
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WO 2006/063179 PCT/US2005/044501
DOG MONKEY | RABBIT .
NUMBER|  STRUCTURE &n:é AOP |  Max. m_ ek
hyperemia : ia
. mb) ‘:‘"‘ ype (mm Hg) . [YPerem
0.01% 8. o
&4 1o10%| 4 1 0
65 001%| 4 | .06 5
=4
165 0.30% | -7 1 7.
166 D.10% | -12 0.25
= 0.30% | -8 0.9

103 of 120
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WO 2006/063179 PCT/US2005/044501
DOG MONKEY | RABBIT
i Max,
.| vUMBER| - STRUCTURE -m AOP | max Nax. Max
, mb): (l:un I'!yporemla ‘mAIOKHI g)- hyperemia
w
0.10% | -6 0.7 8 0.1
" Tabled
. bo@’ MONKEY | RABBIT
Max.
Y | STRUCTURE | Conc. | Mmx | Max Max.
ENTR - (gho A;O hyperemt AIOP hyperem|
Oml) | “,' ] (%) a .
24-3° 0.1% | 50 |© 15
24-4° 0.03% | -21 1 21 0

104 of 120
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WO 2006/063179

PCT/US2005/044501
| C DOG RMONKEY - |RABBA .
ENTRY | STRUCTURE -|Cone. | Max. Mae | Max -
' - |{gno A,',D hypereml | AlOP [hyperem -
. Oml) % : a %) S oa
24-5°. ;g\,( oo3% | 88| 1 18, | -0z
245" ﬁE{(« pi% | 13 | 05 2 |
24-5° ;E{« 0.1% | -47 15 28 15
- d
0 .
O .
26-2 . D% | 43| oe 32 025
~
O
)
o
207 o1 [ 20 05 21
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WO 2006/063179 PCT/US2005/044501
_ poa MONKEY ‘| RABBIT
ENTRY | - STRUCTURE | Cone.( ;o' | Max. |- Max Max.
. (gho P hypereml | AIOP . | hyperem!
10 mL) o a (%) .
(%)
. ) Y ) . '
. 208 ‘ 0.1% | <0 0.8 3 | o
208 0.1% | -3 | o5 a5
210 o1 | 0| 18 1
.

10

(a) mixture of diastereomers )
(b) faster eluting (HPLC) diastereomex
{c) slower eluting (HPLC) diastereomer

The foregoing description details specific methods and compositions thit cin be

employed 1o practice the present invention, and represents the best mode contemplated. Howevu

it is spparent for one of ordinary skill in the art that further compowunds with the desired
pharmacological properties can be prepared in an analogous manner, and that the disclosed
compounds can also be obtained from different starting compounds via different chemical
resctions. Similarly, different pharmacentical compositions may be prepared and vsed with
substantially the same result Thus, however detailed the foregoing may dppear in text, it should
not be construed as limiting the overall scope harcof: rather, the ambit of the present inveation is
to be governed only by the lawfu} construction of the appended claims. )
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WO 2006/063179 PCTUS2005/044501

maphamuﬁmﬂyacceptablcsalturam:lmgﬂnwf
whmadashedlmmp:uuﬂsthepamonbamofaoovﬂmbmﬂ. _

Y is & carboxylic acid, subfonic scid, or phosphonic scid; wmmdemauwmm'
Oto IZMMm.mYunhmmem)l.mmzolylfmomlm

A i8 «(CHy)g, cis ~CECH=CH-{CHyy-, or -CH:C=C-(CHys-, whmnlorzcubonmmybe '
substituted with S or O; ar A is ~(CHy)y-Ar-(CHy),- wherein Ar is substitated or unsubstituted phémyi
" or monocyclic beteroaryl, the sum of m and o is from 1 to 4, mdwhunmone&hmyhembammd;

with S or O; .

X is C=0, CHF, CF,, CHC, orCHOH.whm.m:quCHOH.MOHnmhﬁ-oonﬁgum
Ris ahydrocnbyiorahydroxyhydmcm-bylmwtycompmmgﬁumlto lzmm

D is independemly a moiety comprising from 1 mﬁmn-hydrogenm.and
nlsanmtegarfromOto4.

2. The compound of claim I wherein n is 0.

3; The compound of claim 1 wherein R comprises from 6 to 9 carbon atoms and a cyclic

The compound of claim 3 wherein R'is a 1-hydroxyhydrocarbyl moiety.
The compound of claim | wherein R comprises from 1 t0 5 carbon atoms.
The compound of claim 5 wherein R-consists of t-butyL

The compound of claim 1 comprising

Y

107 of 127

g



WO 2006/063179 PCTAIS2005/044501
or a pharmacentically acceptable salt, or a pradrug thereof.
8, The compound of claim 1 comprising ’
"‘ 'orn.pﬁnmceuﬁmllyamppmblu‘llt.ou‘pnﬂrpgm‘
5. 9. The compound of claim 4 comprising '
X ““‘\.&A"—Y .
v Hg C'.‘a
- : OH
or a pharmaceutically acceptable sa, or  prodrug thereof,
10.  The compound of claim 4 comprising

“\\\\\ A—Y

X

oH

10  ora pharmaceutically acceptable salt, ar & prodrug thereof.
The compound of claim 1 coroprising

11

or a pharmaceutically scceptable salt, or a prodrug thereof.
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5.

10

12.  The compound of ciaim 11 comprising

X ““‘\\\\E/\ /\ y

wherein X is C=0 or CHCl; and
R is alkyl having-from 3 to 6 carbon atoms.
13. The componnd of claim 11 comprising

~ N\ N

+ OH
or a pharmaceutically acceptabie salt, or a prodrug thereof,
wherein R is cycloalky! comprising from 3 16 10 carbon atoms; and
X is C=0 or CHCL
14, The compound of clabm 13 cnmpnsm;

X -“"‘\‘\W

-

OH
or a pharmaceutically acceptable salt, or a prodrug thereof.
15. The compound of claim 13 comprising

X ..-\““\MA Y

HO “CH,

OH
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nrlmlﬁalb'mpuﬂeadt.a'am;w
‘wherein m is an integer baving & vale of from 0103,
16. - The compound of claim 15 comprising .

X ..\\\‘?‘L/\"—-./\ Y

OH
5 urlyhmoeunclﬂyaeneplnhlean.uapmh-ngﬂumf
" 17.  The compound of claim 12 comprising - '

N N .\‘“\‘\U\/\.’

ornphﬁmweuﬁﬂllymepllbleﬂlt.oramm .
18. The compound of claim 11 comprising

X .-“\\\\E/\’/\Y :

10 . OH
or a pharmaceutically acceptable salt, or a prodrug thereof,
wherein R° is branched alky] comprising from 3 to lOcarbonntoms and
X is C=0 or CHCL.
19. The compound of cleim 11 comprising
15 (Z)-'r-{(1R.ZS.SR>-2-[4-(Cyclohexyl-hydma-mﬂhyl)—phenyl]-3-hydmxy-5-oxo-cyclupenwll-hept
enoic acid methyl ester;
@7 [(}R.25,3R)-2- [HC)’C]ohexyl-hydroxy—melhyl)-phenyl]-S-hydroxy-S-oxo-cyclopenly]]-hepz
enoic acid;
7-{¢1R.28,3R)-2-[4(Cyclohexyl-hydroxy-methyl)-phenyl]-3-hydroxy-S-oxo-cyclopentyl }-heptancic
20  acid methyl ester; '
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7-{(1R.2S,3R)-2-{4-(Cyclohexyl-hydroxy-metyl)-phenyl}- -hydroxy-3-ozo-cyclopentyl -hepmsolc * - ;
(z}'i-(ﬂk.zsalti-?ﬂ-ﬂy&w-z-u-mmy-(l-Fmpylcyclomyl)-mﬂlyl]-pbmvll&m- -
cyclopentyl)-hept-3-cnoic acid methy] ester; :
(Z)-'I-((IRJS.SRH-HNNI)'-Z-[*Mmy{l-nmprmcml)-mﬂl-wlm
cyclopentyiy-hept-5-enoic acid;

7-((IR,28,3R)-3-Hydroxy-2-{ *fhﬂvxﬂl-mﬂfydobﬂul}mﬂhrﬂfhmyllﬁwm
bepianoic acid methyl ester; -

7<(IR,25 3R)-3-Hydroxy-2-{ Wy<1wmobuw&mahyﬂ-pbmyl1+m-cydw}-
heptenoic acid;

' (2)4-[(1ms,3R)-2-(4-ren-Bmyl‘M1)-3-hydmy-5mwdopmyll-hpt~5wic acid mﬂwl

nur.

(z)-v-[un.zs.sn}umr;-Bml-phmD-S-hy‘&mrs-mmbmﬂ-yms-mic acid;
7{(1R.2S,3R)-2-(4-tes1-Butyl-pheny])-3-hydroxy-5-cxo-cyclopeatyl]-beptanoic acid methyl ester,
7-(1R.25.3R)-2-(4-ten-Butyl-phenyl)-3-bydrosy-5-oao-cyclopeniyl}-dreptancic acid. (2)-7-- ‘
{(1R.2S,3R)-3-Hydroxy-2-[4-2-hydroxy-1, Hmrhymw!}pmmfmyclommwﬁ—
eaoic acid roethyl ester;

-7 um.zs.anys-uydmy-z-u-cz-hydmxy-l mmahyl-anyl}phenyl}mmdwww
5-enaic acid;

7{(IR28.3R)-3-Hydroxy-2-{4-(2-hydroxy-1, M:muhymmapwms«mmpmn-mh

" acid methyl ester;

7-1(lR.ZS.BR)-S—Hydmxy-z-[d;-(z-hydmxy-l i-dmmhyl—ahyl)-phuyl}s-oxo-cyclopemyl}-hepm
acld'.

(Z)-'H(IRJS .311)-3-Hydmxy—2-[4-(l-bydmxy-cyc]obutyl)—phmyl]—i-oxo—cyclqpmyl]-h'?qt-s-cmic
acid methyl ester;

T-{( lR.ZS.BR)-}Hy:hoxy-z-[AI-( l-hydmxy-cyclobutyl)-phenyl]-s-om-cyc]opmtyl }-heptanoic scid

methyl ester;

‘ . 7-{(1R2S,3R)-3- Hydm!.v-z-["-(l-hydmxy-cydoml)-phenyﬂ-s-omcydomm}-hq;mnr.-d

(Z)-7-(1R,25,3R)-3-Hydroxy-2-{3-fhydroxy-(1-propy}-cyclobutyl)-methyi]-phenyl)-5-oxo-
cyclopentyl)-hepi-S-enoic acid rethyl ester;

(Z)-7-(1R.25,3R)-3-Hydroxy-2-{ 3-ydroxy-(1-propyl-cyclobutyl)-methyl}-phenyl)-5-0x0-~
cyclopentyl)-hept-S5-enoic acid;

74(1R.25,3R)-3-Hydroxy-2-{ 3-fhydroxy-{} -Pmpyl-cyclobutxl)-methyﬂ-phmyl}-Soxmclmmyl)-
heptanoic scid methy] ester;

7-{(1R,28,3R)-3-Hydroxy-2-{ 3-{hydraxy-(1-propyl-cyclobuiyl}-methyl} Phenyll—-‘mo-cyclcpmyl)-

" beptanoic acid;

(@ 14(1R.28 3R)-3-Hydrory-2-( 3-[hydroxy-(1-propyl-cyclobutyl)- methyl}- phmyli-s-ono-
cyclopentyl)-hept-3-encic acid (2-hydroxy-ethyl)-amide;
(D)-7<{(1R.25,3R)-3-Hydroxy-2-{3-(hydroxy-(1 -propyi-cycloblnyl}mezhyl]-plnnyl }-5-0x0-
cyclopentyl)-hept-S-enoic acid ethyl amide;
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(z)-v-«m.zé.zmmydmy-z-ts-mmwmuyemwmhyumn-
cyclopentyl)-hept-S-enak acid eifiyl amides

: (Z)-'I-{(1R.2$.3R.5R)-5mmz-tﬂmbhykwmxy@em,l}phmyﬂ-nymy-cymn}-

hept-S-enoic acid methy) ester; -
(Z}7-{(1R.28.3R5R)-5-Chloro-2-{4-{cysichexy}- hymoxy-memyl)-phmyu-s-hydmxy-cycmpuql}-
hept-5-enoic acid;

, {ZH-((lmmnﬂmlomyl-hMywl)MMWWWl-

_ '7-{(lR.ZS.3R.SR)-5-Uﬂmv-2-I4-(cy=lohﬂyl-hmy-mﬂﬂirl)i’wll-}hmywl)-

hnpnmw acid methyl ester;
7-[(1n.zsams-chmummmuymmﬂ-phenywhydmwdwu-mn ecld

" methyl estery

L 7-{(lR.ZS.?ﬂR.SR)-S-&ho—Z—[Hcycbhezyl—hydmxy-Myl}phmyl]-s—hydlmy-cydw]-

S 15

.30

35

. heptanoic acid;

7-[(IRJSMS-ChIMHHychMyImMIMD&-hymdml}W md, .
(2-7-(1R28.3R.5R)-5-Chioro-3-hydroxy-2:{ 3-{hydroxy-{ I-propyl-cyclobutyl)-methyl}- pheayl}-
cyclopentyl)-hepi-5-cnoic acid methyl ester; '
(Z)74(1R,28,3R.5R)-5-Chioro-3-hydroxy-2-{ 3- [bydroxy-(1 mwl-crelobutyl)-msﬂwll-phmrll- '
cvdowtyl)-w-s-enw acid;

7-((1R.2S,3R SR)-5-Chloro-3-hydroxy-2-{ 3-rhvdruxy-(l-mpy!-cyclobutrl}mﬂtyl}ml ¥
crdopmyl)-hepm acid methyl ester;

74(IR.25,3R,SR)-5-Chloro-3-hydroxy.-2-{3-Tayerony-{1-propyl-cyclobusyl) methyl}-phenyl}-

cyclopeatyl)-heptanoic acid;
(Z)7{(1R253R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-{4-[hydroxy(1 pmpyl-c}tlobntyl)-metbyl]-phenyl}-

: cyclopunyl)-heptdmmdmthylm .
- (@D1{(1R.28,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2.{ 4-fhydroxy-{ 1 -propyl-cyclobutyl)-methyl]-phenyl }-

cyclopentyl)-bept-5-enoic acid;

74 R.283R,5R)-5-Chioro-3-hydroxy-2-{4-[liydroxy-(1-propyl-cyclobutyl)}-methyi]-pheayl}-
cyclopeatyl)-heptancic acid methyl ester;

7-{1R.25,3R,5K}-3-Chloro-3-rydroay-2-{4- [hydroxy-(1-propyl-cyclobotyl)- methyl]-phenyl}-
cyclopentyl)-heptanoic acid;

(Z»-7-1(1R;25,3R,5R)-2-(4-terr-Butyl-phenyl)-: )—chlom-3-hydmxy-cyclnpmtyl]-hept-5-moic acid
methyl ester;

(@-71-[(1R25,3R,5R)-2(4-rerr-Butyl-phenyl)-: :-chluro-3-hydmy-cyclopuutyl]—hept-6—enonc acid;
7-[{1R,2S,3R.5R)}-2(4-ter1-Butyl-phenyl)-5-chloro-3-hydroxy-cyclopentyl)-beptanoic acid methyl
7-[(1R.25.3R,5R)-2-(4~fert-Butyl-phenyl)-5-chlote-3-hydroxy-cyclopentyl}-heptanoic acid;
2)-1-[(JR,25,3R.5R)-2(4-1er1-Butyl-phenyl)-5-chloro-3-hydroxy-cyclopentyl}-bept-5-enoic &cid

isopropyl ester;
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(23-7-{(lstﬁndk}m}hy&on-ﬂﬂl-hmx?ﬂﬂommww}-hi-S- :
enoic acid methyl ester;” :
(Z}T-{(lR.zs.SR.SR)-S-Ch!om-S-hYdmr-Z-[Hl—hydmy-crclobwl)-phmd}qwmmm
enoic acid;
7-((lR.zsJR.SR)-S-Chlom-S-hyd'oxy-Z-{Hl-hydmxy-cyclobmyl)-nmﬂl-cww}hm :
acid methy estes; :
7-{(1R.?5.3R-5R)-5-Qllmo-3-lwdmxy- -[HI-!lydroxy-cyclobWI}-phenyl]cydopmﬂ-mb
acid;

mT-l(lLZSSRJR}S-CNIWS-hvmrl-[m-hmV-I Mxmhylahvl)-phﬂwll-mnm-
hept-5-enoic acid methyl ester;

(2-7-{(1R2S,3R,5R)-5-Chloro-3-hydraxy-2-[4-(2-hydroxy-1, ldlmahyl-eﬂwwﬁﬂm-mlw}-
hept-5-enoic acid;

7-{(1R25,3R,SR)-5-Chloro-3-hydroxy-2-[4-(2-ydroxy-1, l-dmﬂ:yl-ethyl)-m-cydopmm—
heptanoic acid methy] ester;

7-{(13.28.3R.5R)-5-Chlwo-3-bydrw-2-l4{2 ydroxy-1 l-dlmdhyl-ﬂhyl)-phﬂwﬂ-crdw}-
heptanoic acid; -
7-{(IR.25 3R, 5R)-5-Chiloro-3-hydroxy-2-{4-(2-bydroxy-1, l-dlmmhyl-ethyl)-ptmyl]-cydopmyll-
hepanoic acid isopropyl ester; : ’
(Z)}7-[(1R,28 .SR)-?-Hydmy-z-(ﬂydmmhyl-phmﬂ)-i-oxomlwll-hm-s-m acid
methyl ester;

(Z)-7-{(1R,2S,3R)-3-Hydroxy-2-(4-bydroxymethyl-phenyl)-5-oxo-cyclopentyl]-hept- -5-enoic acidj
7-{(IR.25 3R)-3-Hydroxy-2-(4-hydroxymethyl-phenyl)-S-oxo-cyclopentyl}-heptanoic acid methyl
7-((IR,25,3R)-3-Hydroxy-5-0x0-2-p-tolyl-cyclopeaty!)-heptanoic acid methyl ester;
7-{{1R,25,3R)-3-Hydrozy-2(4-hydroxymethyl-phenyl)-S-oxo-cyclopentyl]-heptanoic acld;
(Z)-7-{(1R.2S,3RSR)-5-Chloro-3-hydroxy-2-{(4-hydroxymethyl-phenyl}-cyclopentyl]l-hept-S-enoic

"_ acid methy} ester;

' @{(IR2SIRR-5-Chloro-3-hydroxy-2-{4-hycrorymethyh phenyly-cyclopeatyl-begt-5-caoic

30

35

acids

7 lRJS.SR,SR)-S-ChIm'o-s-hydmxy-z-(l-hymmymhyl -phenyl)-cyclopentyl]-heptannic acid
methy] ester;

7-[(1R,28.3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-(4-hydroxymethyl-phenyl)-cyclopentyl)- hepmnmc acid;
(@-7-1(1R25.3R.5R)-5-Chioro-3-hydroxy-2-ji-(1-hydroxy-2-methyl-propyl)-phenyl}-cyclopentyl}-
hept-5-cnoic acid methyl ester; )
(2)-7-{{(1R25,3RSR)-5-Chioro-3-hydroxy-2-[4-(1-hydroxy-2,2-dimethyl-propyl)-phenyl]-
cyclopentyt]-hept-S-cooic acid methy) ester; |
(Z)-7-{(1R,2S,3R.SR)-5-Chloro-3-hydroxy-2-[4-{1-hydroxy-2-methy)-propyl)-phenyl]-cyclopentyl) -
bept-5-enoic acid; '

(Z)-7-{({R.283R.S5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-[4-{} -hydroxy—zz-duncu:yl-pmpyl)-phmyl]-
cyclopentyl j-hept-S-enoic acid;
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7. (1x.zs:.:i.'sn}scn:m-&nmy-zm:my—z-mwwbmm&yl}cyumiyl}-

" heptanaic acid methyl eater;
"7-{(mzssm}mm&hrwr-HHIWﬂmmﬂﬂwﬁlelmwl-

hq:mmc acid methyl ester;
7—{(1R233R5R}5-&1m3-hmxr2{4{1-hy¢oxr2-mﬁykmupﬂ}phmyl}¢ydmm]-
heptanoic acid;

. 7—{(m.zssn.sn)-5-cuw?o-hrmoxy-z-[4<l -hydroxy-2,2-dimethyl-propy!)-phenyl}-cyciopentyl}-

heptanoic acid;

.(@{(1msamys-mhmz-lqcyclohuﬁ hyd:oxy-mzwl)-plmyl]-a-hydmxy-cydopmyl]-h:t-
" Lymﬂnry)-m acid medlyl ester;

(4-{tm.zs.sn.sn}saumz-[qcyclohuyl:-hydmxy-mmpmn-umwwH:h:-
2-ynyloxy)-acetic acid; :

((ZH—((lR.ZS.SR.SR)-S-ChInm-Z-[Hcyclolnxyl-hydmxy-meﬂtyl)—phnyl]—S—hydmxy—cyclopunyl]-

but-2-enyloxy)-acetic acid methyl ester;
((.L’)-Al-{(m,zs,3R.5R)-5-Chlmo-2-[4-(cyclohnyl—hydmxy-m=thyl)-plmyl]-3-hydmxy-cychpmtyl}-

bot-2-eayloxy)-acetic acid; '
(4-{(1R25.3R,5R)-5-Chiloro-2-{4-(cyclohexy]-hydroxy-methyl)-phenyf]-3-hydroxy-cyclopeatyl }-

. buoxy)-ucetic acid methyl ester; |

30

33

(4-1(IMSM}SCMWZ-[HWMI-W-MI}M]-HMHM]-

'.hmxy)-meﬁcmd:

l3-((lR.28.3R)-3-Hydroxy-2-{3-[(S)-hydmxy-(l -propyl-cyclobutyl)-methyl]-phenyl}-S-cxo-
cyclopentylmethyl)-phenoxyl-acetic acid methyl ester; ]
[3-((1R.25,3R)-3-Hydroxy-2-( 3-{(S-hydroxy{1-propyl-cyclobutyl)-methyl}-penyl} -5-oxo-
cyclopentylmethyl)-pheaoxy}aceric acid;

‘ [3-((1R,2S,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-{3-{(S)-hydroxy-{1-propyl-cyclobutyl)- methyf}-phemyl } -
" cyclopentylmethyl}-pbenoxy}-acetic acid methyl cstes;
B-{(1R28,3R SR)-5-Chloro-3-hydroxy-2-{3-{(S)-hydrony-{1-propyl-cyclobutyl)- methyl}-phenyl}-

cyclopentylmethyl)-phenoxy}-acetic acid; :
(@-7-1(1R.28,3R)-3-Hydroxy-2~(1-hydroxy-iadan-5-yl)-5-oxe-cyclopentyll-hept-5-encic acid medayl
ester;

@-1-I(1R.28,3R)-3-Hydroxy-2-{1-bydroxy-indan-5-y})-5-oxo-cyclopentyl)-hept-5-enoic acid;

PCT/US2005/044501

-

(2-7T-I{1R,25,3R)-3-Hydroxy-5-0x0-2-{ 1-oxc-indan-5-yl)-cyclopentyl]-hept-5-enoic acid methyi ester;

@) 1-[(IR,25,3R)-3-Hydvroxy-5-ox0-2-(1-oxc~indan-S-yI)-cyclopentyll-hept-5-enoic acid;

7-I(1R,28 3R)-3-Hydroxy-2-(1-hydroxy-indan-5-y1)-5-oxo-cyclopentyl]-heptanoic acid methyl ester;
7-{(1R,2S,3R)-3-Hydroxy-2-indan-5-y]-5-oxo-cyclopentyl)-heptanoic acid methyl ester;
7-[(1R25,3R)-3-Hydroxy-2-(1-hydroxy-indsy-5-yl)-5-ox0-cyclopentyl-hepranoic acid;
7-((1R.25.3R)-3-Hydroxy-2-indan-5.y)-5-oxo-cyclopentyl)-beprancic acid;

(Z)- T-[{1R.25,3R.SR}-5-Chloro- 3-hydroxy-2-{1-hydroxy-indan-5-yl)cyclopentyl)-hept-5-enoic acid
methyl ester;

(Z)-1-[(1R.28 3R,SR}-5-Chloro-3-hydroxy-2-(1-hydroxy-indan-5-yl)-cyclopentyl}-hept-S-envic acid;
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L

Z»1{(1R2S, 3R.5R)-5-Gﬂmo-3—hydtmy-2-(l hydmxyumdnn-s—yl)-cyc!opmyl}-hqt-s-m:cmd
isopropyl esters :
7-[(1R,28.3R.SR}5-anom-3-bydme-2—(l—hydmy-mdmé-yl}mhpﬂnvl}h@mob mﬂ mum
esters Lo
7<(1R.28,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-indan-5-yl-cyclopeatyl)-heptanoic scid — esu;
714(JR2S5 3R, 5R)-5-Chloro-3-hydrozy-2-(1-hydroxy- i 5-y1)-cyclopestyl} beptanoi -cn.
7{(1R2S,3R,5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-indan-5-yh-cyclopentyl)-heptaroic aci; . "t
7-[(IR.2S,3R)-5-Fluoro-3-hydrozy-2-(1 -hydroxy-inden-5-y1)-cyclopentyl}-heptaric acid quuul em-; .
7-{(1R2S,3R)-5-Flucro-3-hydroxy-2-(1-hydroxy-indau-5-y1)-cyciopentyT}-heptancic ach; - -
cz)-:-u1n.zs.smsnma-hydmxy-z-(1-hydroxy-mdm-s—y1:-cycbpemyl}mmm

methyl ester; or

(Z>-7{(1R.28,3R)-5-Fluoro-3-hydroxy-2-(1-hyikroxy-i -S-ri)-cyclmﬁl-hm-i-muicadd-

20. ‘The compound of claim 14 comprising .

‘or a pharmaceutically acceptable salt, or a prodrg theveof.

21.  The compound of claim 12 comprising

or a pharmaceuricaily scoeptable salt, or a prodrug thereof,
22, The compound of claim 20 comprising
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e OH
" or a pharmaceutically acceptable salt, or 8 prodrug therect.
23. The compound of claim 20 comprising

. OH
"5 orapharmaceutically ecceptable salt, or a prodrug thereof. )
4. The compound of claim 21 comprisitg

or a pharmacentically acceptable salt, or p prodrug thereof.
25. The compound of claim 16 comprising
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5

10

or a pharmaceutically acceptable salt, or a prodrig thereof,
26. The compound of clsim 16 comprising;

OH

" or a pharmaceutically acceptable salt, or a procrug thereof.

2. The compound of claine | comprising,

or a pharmaceutically accepizable salt or a prodrug thereof. )
28. The compound of claim 27 wherein A is «(CHy)g-, cis —CH;CHeCH-(CH; )5+, or ~-CHC=C-

(CHs-.
25, The compound of claim 28 comprisieg
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.- - OH
. &aﬂirmcéuﬁghﬂymc_gnbhnlmnpmdmgthﬂwﬁ :

30.  The compound of clsim’29 comprising

c | :

5 unphmceuﬁcallymlemble.nltorapmd:ugmumf.

31.  The compound of claim 5 wherein R is 1-hydroxyalkyl having from 1 to 5 carbon atoms.
32  The compound of claim 31 comprising )

Cl . :
.\\\\\\\\_/\ — N /\
' >CO.H

/\

5””».,

OH
or a pharmaceutically acceptable salt or a prodrug thereof,

10 33.  Thecompound of claim 1 wherein Y is selected from the group consisting of COx(R?),
CON(RY),, CON(ORR®, CON(CH,CH,0H);. CONH(CH,CH,0H), CH;OH, P(O)(OH),,
CONHSO,R’, SO;N(R®),, SO;NHR?, and tetrazolyl-R%; wherein R* is independently H, C,-Cs alkyl,

phenyl, or biphenyl.
M. The compound of claim 1 wherein R is 2-hydroxyhydrocarbyl.

15 3s. The compound of claim 34 comprising
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X :\!\\‘\\ A Y
N OH
| . .

3 {

H S A
HO

. Ré-- -Rs

or a pharmaceutically acceptabile salt or a prodrug fhercof;
wherein R®, R, and R* are independenily H or C,.4 alkyl.
36.  Thecompound of cleim 35 wherein R"and R® are methyl.

5" 37.  The compound of claim 36 comprising

i X - «\“\\‘\\\'_'2'/\;/\' .

COgH

or a pharmaceuticaily scceptable salt or a prodrug thereof,

" wherein X is C=0 or CHQ\.

ag, The compound of claim 1 wherein A is {(CHyo-Ar(CH,),- wherein Ar is phenyl, ﬂlcsumof
10  mando is from 1 to 4, and wherein one CH; may be substituted with S or O.

39. The corapound of claim 38 wherein A is -CH,-Ar-0-CHyr-.

40. The compouad of claim 39 comprising . '

Ci
\/CO’H.'

\\‘\\‘\
o

HO
or a pharmaceutically acceptable salt ar a prodrug thereof.
15 41 Thecompound of claim 29 comprising
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OH

o & pharmacsatically cceptable sait or 8 prodrug thereat.

42 The compound of claim 3] e .
x - “\‘\\\\w/\ T
) L}

s’"ﬂn‘ :

or & pbanmaceutically scceptable sat or 8 prodrg

whereiu X s C=0 or CHCL. cumpeising
43.  Thecompound of claim 42 comprising-

" a ' .

| | _‘."“\\\\—-;—_/\,/\OOZH
~ .

®

5

6"”""

b

or a phasmaceuically accepiable salt or a prodrug |
The compound of claim 37 eomprising

10 - 4.
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OH

wammwmm«apm;w
45, MGmpomdofFllimz_comprising

5 or a pharmaceutically acceptable salt or a prodrug thereof.
46, _Tbeconq)oun‘lofcllimh»mp'ising

or a pharmaceutically acceptable salt or a prodrug thereof.
47 The compound of claim 2 comprising
a

A—Y
o

10 OH
or a pharmacentically acceptable salt or a prodrug thereof.
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48. The compound of claim 2 cougsising

E

. pa-—v

or a pharmaceutically acceptable salt or a prodrug thereof,
© 49.  The compound of claim 2 comprising

ﬁA—Y

5 . ' g \/
on:aphummuﬁallyacwptnbkmltwamimgw.
50 The compound of claim 2 comprising
Q ’ , :

- or a pharmaccutically acceptable salt or a prosrog thereof.
10 51  The compound of claim 2 comprising
a )

A—=Y
o

OH

or a pharmaceutically accepiable salt or a prodrug thereof.
52, The compound of claim 2 comprising
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. or a plissmaccatically scceptable salf of & prodnug thereot.
‘53, The compound of claim 2 comprising :

T

mnﬂnnmmﬁ@ymﬂbkﬂtmamdmglhumﬁ

54, The compound of claim 2 cotnprising =

miphumﬁdﬂyiccepﬁhlenlto;aprbdr'ugm_

55. The conmpound of claim 2 comprising

or a pharmacentically acceptable salt or a prodrug theseof.
56. The compound of claim 2 comprising
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m'sphnmweuﬁnllyuw'epnblesaltm:npnxlmgﬂmwf.
57.  Thecompound of claim 2 comprising -

" or & pharmacearically acceptable salt ar a prodrug thereof,
58.  The compound of claim 2 comprising

: or a phanmaceutically acceptable salt or a prodrug thereof.

59. The compound of claim 2 comprising
o .

A—Y
-

5"%.

OH
ora phumaheuticllly acceptable salt or a prodrug thereof.
60. - The compound of claim 2 comprising
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S

10

;mapﬁnnucquﬁaﬂymabhull&amm'w

61. - 'I'hqumpomddchimZoompﬁsing

or & pharmaceutically acceptable salt or a prodrag thereof,

62, Theeamndofdni'lnﬂoompﬁsing

or a pharmaceutically acceptable salt or a prodrug thereof,
63, Use of a compound according to any one of claims 1-62 for the manufacture of a medicament
for the trearment of glaucoma or the reduction of intraocular pressure, said compound comprising

X

HO

or a pharmaceutically acceptable sait or a proidrug thereof,

wherein a dashed line represents the presence-or absence of a covalent bond;
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) Je 8 . . 17

Y is a carboxylic acid, sulfonic acid, or phosphonic acld; mumﬁewm&neﬁmmmgﬁom
0 to 12 carbon atoms; or Y is a hydroxymethyl, or tetrazoly] functionsl gronp; i
A is <{CHas d:-CH:ﬂhCH-(CBa):— o -CHLC=CHCHy)y-, wheremlochubonammlmayhe .
substituted with S or O; urAu-(CH,).-Ar—(CH;J,-wbuemAmmbmmudormmmdMl

or monocyclic heteroaryl, the sum of m and o is from ) w 4, mdwhmune%mnybamhmd -

with S or O; AU
X is C=0, CHF, CR, CH(], orCl-IOFLthIfXBCHOH.MOHBmmﬂ-cmﬁm

Rushyupurbylunhydroxyhydmarbylnmuymmpmmgﬁomlmumbmm,
D is independently a moiety compeising from 1 w 6 nos-hydrogen woms;end  *
nmanmgaﬁomﬂtoat LT

| 64, Ahmdwmm:compouﬂmmdmgtomymofdml-&wmmmu

ophthalmically acceptable A compound comprising a promgland'm EP; selective agonist whesein the

«-chain comprises a substituted phenyl, whezein st least one substituent consists of hydrocarbyl or non-

linear hydroxyhydrocarbyl, wherein said compound is eﬁ'emvemmdnmglﬂr in 2 monkey by at least
20%. ' . e
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. a b .
HaOO’“\D. ———  HyCO" %\/ _— HW
_ 1 ' 1-2 18

. q ;
. B
& HJ?SV
14

- (a) LDA; propyl iodide; (6) LIBH,; (c) TPAP, NMO, 4A sieves.
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Fig.2

&\©Z<com . &T:jx'\m_b_.har\@X\m.

(a) LIBH,; (b)TBSOTY, 2,6-utidine.
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Fig. 3

) . B
Br\@\ s Br. . b I
B’ .
3-1

" (&) n-Bull; cyclobutanone] (b)TESOT, 2,6-tuticine,
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Fig. 4

Oﬂf \@*" ©{m

4—1(paralmeta)

(a) n-Bull; RCHO; (b)TBSOTT, 2,64utidine. -
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(e) EYOCOC), TEA;RNH, or N-hydroxysuctinimide, EDC!, ANH,, DMF.
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Fig. 6

De ey,

(a) L-Selectride; (b) MsCl, TEA; (c} (n-Bu),NCI 40 °C; (d) HF-pyridine, 0 °C; (e} LIOH, H;O,THF
. {f) HPd, DBU; (g) He, PA/C.
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Fig.7

Br\@\/ a &O : b.c
oH — * :.‘/OMPM
7-1 o T2

. 77,R=CHy 7.0, R = CHy
74,R=H f 710, A=H _)'

NaH; MPMCI; (b) #Bull; (c) Bthium 2-th HF-pyridine 0 °C;
53) &(szuou@(ﬁ)g. Pdl!‘%. E&:cn?i(ﬁ;pMI d) (I‘;-r)st. Hy, THF. %G
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Fig.8

,"'B_'RBG"Q
5'7,H=H

L-sslectride; HyOy; ! BN (€) (P BUNG) 40 °C:
(8 Losslectide; Hys 6) MsCi, BN () (-BuNGI 40 C: ) BPC: 6}
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80 R=IPr
9-10R=tBu

911, R=iPr
8-12R=tBu

(a) DDQ: (1) TPAP, NMO; (c) FPrigC or HEuMgB: () HF-pyricine 0 °C; (o) 1 M LIOK;

() He, PAIC, sthyl ace
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+BuLl; (D)Me.2Zn; (c) L-selectride; HyCs; mc:.' ; -
{;}} uw (c)‘ Hsz‘(d) TEA; (o) n-BuyNCi (f) HF-pyridine, 0 °C;
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Fig. 11

(2) Ha, NIClo, NaBHy, HaNCHoCHoNHy; (b) rabbit liver ssterase; (c) Hg, PA/C.
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Fipg. 12
H. A\ O~_COLCHs
P DI SIVS o tagia T
124 - . ‘ 122
j,o\ _COLCH,
! .
- 1238,

a) _Kegoa._meih'yl bromoacetate; {b)PhaP, I, imidazole, CHyCl,.

12/27

PCT/US2005/044501

A



WO 2006/063179

&) FBuLL; (b)Me,2n; (c) HF-pyridine, 0 *C; (d) mbhuveranarm
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Fig. 14

(&) L-Selectride; (b) MaCl, TEA; (n-Bu)4NCI; (c) HF-pyridine, 0 *C; (d) LIOH, H,0,THF.
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Fig. 15

" 1510,R= 15-12, R = CH,

CHy
1641, R = H )' 1613, A=H _)9

(2) NaBH; (b) MPMCI, Nak; (c) HBuL: (d , .
(1 DD: (5 rabbi lever ostorecp oo 1on By SWICUCNLL (8) HOACTH,OITHF,

15/27

4



WO 2006/063179 , PCT/US2005/044501

Fig. 16

164, R=CHg _ 167, A=CHy 16-0, A= CHy .
16-8,R=H ! 168, R=H _)' 1o-1q,‘n=u)
186,A=iPr )§ '

L-selectride; HyOb: (1) MSCL TEA(C)TBAL 40 °C; {d) HOASHO/THF;
(O DO (1) i oeracs: (3 e BBU b AL,
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>

TBSO

161 OMPM 5
/ 171 OMPM 172 OMPM

._/mdmw-
{

. . OH
17-3, R= CHy ~; - 1i4R=
174,AcH . 17&,RaH .)

" 1esd .

(a) DAST, CH.C3, <78 *C; (b) 1 M LIOH, THF.
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Fig. 18

TBSO
101
Br Br : Br B :
b . c .
CHO NN @Y\/\/
183 OH oTBS
18-} 185
1
=3 .+ .. Tesg 182 o
Br.
168 ) 18-7 TBSO 18-8 u(""

H=El.18-12‘) "
R=H, 1813

riding, C . MgBr;'(c) TBSOTY, 2,6<utidine, CHoCls; (d) FPrMgCI; cat. CUCN,
(a? Iz'lgtynlda':l?a) B- ;(33 g&el:{.gpp .T(:Ei:’)o,. DMF;{g) +Bulj; g—mmyﬁ:&’:)nm (h) L-selectride; (i)
MsClL TEA; TBAC 40 °C {J) HF pyridine 0 °C; (k) 1 M LIOH, THF.
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Fig19 . _
i .
C yeq 192 . e .

} Lh Ho/\©/\/ccwe . IzMe
' . : 1?-4. 19-5

(8 PUOAC) EGN CHiGN 100 °G; () Hp, (PhyP)§RACH, EXOH (c) PhaP, I, Imidzole,
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Fig. 20

H=MO.20-4
‘ReH, 206 )

PCT/US2005/044501

(a) ~Bulj; Me,Zn; (b} L- .;aleclnde (c) MsCl, TEA; 1'EAC40"C

(d)HF'Pyﬁdm. {e) aq. LIOH

2027

67



WO 2006/063179 PCT/US2005/044501

Fig. 21

R=E, 216
R=H, -7

(a) £BulJ; Me,Zn: (b) aityl bromids, HMPA; (c) L-seleciride: () MsCl, TEA; TBAC 40°C;

(e} 9-B.BN;. PdCl?(dppf). aPO4, DMF 50 °C; (1) HF-pyridine 0 “C; (g) aq.LIOH, THF.
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(@) MsC), TEA; NaCN, DMSO 80 % (b} HF-pyridine, 0 °C; (c) aq. uou. THF. .
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h=Ma.zs-43d
R=H, 238

. (a) NaBHg; {(b) MsCl, TEA; TEAC: 80 °C; (c) HF - pyridine, D "C; (d) rabhit liver estarasa.
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248 OH . ' 24.4 OH

{ayn-pentyiMgBr; (b) Hl;-pyﬂdina 0°C; (0} 1 M UOH, THF; (d) 2-i6dopmpane, DBU, acstone.
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¥Fig.2s ’
T e g
. 51 . 52

B =CHy2B
R=H, %66
H'=pr.ns-o) 9

4m chiofide, NaH; (b) DDO; Y < :
3)1 : W@ oride, NeH g.’DB?J?asgtuT;éP NMCO;, (d) RMgX; (a) HF‘Wﬁdh.. 0°C;
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(8) EsSIH, TFA, CICH;CH,CY; (b) aq. LIOH, THF.
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_4OH

(a)rpentyMgEREIOAS: (b) HP-pyricine 0 °C; (c) PhyP, disgpropyl azodcarboiiate, 4-nitrabenzolc acld,
THF; (d) 1 M LIOH, THF,
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ANALOGOS DE 12-ARIL PROSTAGLANDINA

Inventores
Yariv Donde y Jeremiah H. Nguyen

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a compuestos que son utiles para el tratamiento
de enfermedades. En particular, los compuestos objeto de la invencién son dtiles
para el tratamiento de enfermedades o trastornos  relacionados con
prostaglandinas o con la actividad de receptores de prostaglandina.

ITES DE LA INVENCION
Descri t:_iér'l del Arte_:quac_idnado

Los hipotensores oculares son:Utiles ;én el tratamiento de un nimero de
diferentes trastornos hlpertensores oculares tales como episodios nipertensores
oculares de trabeculectomla pos-quururglcos y pos-laser, glaucoma, y como
auxiliares preqt:nrurglcos

El glaucom_a:le's .una enfermedad del ojo caracterizada por una presi6n
intraocular creciente. Sobre la base de su etiologia, el glaucoma se ha clasificado
como primario o '§é§ﬁndario. Por ejemplo, el glaucoma primario en adultos
(glaucoma congénito) puede ser glaucoma de angulo abierto o glaucoma de
angulo cerrado, agudo o crénico. El glaucoma secundario resulta de
enfermedades oculares pre-existentes tales como uveitis, tumor intraocular o una
catarata dilatada. '

Las causas fundamentales del glaucoma primario son aun desconocidas.
La tensién intraocular creciente se debe a la obstruccion de la salida.de humor
acuoso. En el glaucoma de angulo abierto, crénico, la camara anterior y sus
estructuras anatdmicas parecen normales, pero se impide el drenaje del humor
acuoso. En el glaucoma de angulo cerrado, agudo o cronico, la camara antefior
es poco profunda, el angulo de filtracion se estrecha, y el iris puede obstruir el
reticulo trabecular en la entrada del canal de Schiemm. La dilatacién de la pupita

puede empujar la raiz del iris hacia adelante contra el angulo, y puede producir
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bloqueo pupilar y, en consecuencia, precipitar un ataque agudo. Ojos con angulos
estrechos de camara anterior tienen predisposicidon a ataques de glaucoma de
angulo cerrado, agudo, de varios grados de gravedad.

El glaucoma secundario es causado por cualquier interferencia del flujo de
humor acuoso desde la camara posterior a la camara anterior y, por consiguiente,
en el canal de Schlemm. La enfermedad inflamatoria del segmento anterior puede
impedir el drenaje acuoso ocasionando una sinequia posterior completa en el
bombo del iris, y puede obstruir el canal de drenaje con exudados. Otras causas
comunes son los tumores intraoculares, cataratas dilatadas, oclusion de la vena
retiniana central, trauma al 0jo, intervenciones operatorias y hemorragia
intraocular.

Considerando en conjunto la totalidad de los tipos, el glaucoma ocurre en
alrededor del 2% de todas las personas con una edad superior a 40 afios y puede
ser asintomatico durante afos, antes de evolucionar hacia una pérdida rapida de
la vision. En casos en donde no es indicada la cirugia, los antagonistas de B-
adrenorreceptor topicos han sido tradicionalmente los medicamentos de eleccion
para tratar el glaucoma.

Se ha informado que ciertos eicosanoides y sus derivados poseen actividad
hipotensora ocular, y se los ha recomendado para uso en el manejo del glaucoma.
Los eicosancides y derivados incluyen numerosos compuestos bioldgicamente
importantes, tales como prastaglandinas y sus derivados. Las prostaglandinas
pueden describirse como derivados de acido prostanoico, que tienen la siguiente
formula estructural:

9 . \\ coon
.\“\\\\ \//\ /\ /
16 18
u\/\/\/ ’
15 17 19 .

Se conocen varios tipos de prostaglandinas, dependiendo de la estructura y

10

13

los sustituyentes que lleva el anillo aliciclico del esqueleto del acido prostanoico.
Una clasificacién adicional se basa en el nimero de enlaces insaturados en la
cadena lateral indicados por subindices numéricos después del tipo genérico de
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prostaglandnna [por ejemplo prostaglandma E1 (PGE,) prostaglandina E; (PGE;)],
y en la confi guracnén de los sustltuyentes en el anillo aliciclico indicados por una o
o B [por ejemplo, prostaglandina Fzq (PGF2p)].

El analogo de prostaglandina E mostrado a continuacion se divulga en los

siguientes documentos, expresamente incorporados en esta solicitud por

referencia: Patente de los Estados Unidos No. 5,462,968; Patente de los Estados
Unidos 5, 698 ,598; y Patente de los Estados Unidos No. 6,090,847.

Q

OH

Se cree que agonistas selectivos de prostaglandina EP. tienen varias
aplicaciones meédicas. Por ejempio, la Patente de los Estados Unidos No.
6,437,146 ensena el uso de agonié.tas selectivos de prostaglandina EP; "para
tratar o prevenir ia inflamacién y el dolor en articulaciones y musculos (por
ejemplo, artritis reumatoide, espondilitis reumatoide, ostecartritis, artritis gotosa,
artritis_ juvenil, etc.), afeccion cutanea inflamatoria (por ejemplo, eritema solar,
quemaduras, eccema, dennati_tis; etc.), trastorno ocular inflamatorio (por ejemplo,
conjuntivitis, etc.), trastorno pulmonar en el cual se encuentra implicada
inflamacién (por ej_érpplo,,ésma. bronquitis, enfermedad del cuidador de aves,
pulmoén de granjero, etc.),. afeccién del tubo digestivo asociada con inflamacion
(por ejemplo, udicera aftosa, enfermedad cig Crohﬁ. gastritis atréfica, gastritis
varialoforme, colitis ulcerosa, enfermedad celiaca, ileitis regional, sindrome de
intestino irritable, etc.), gingivitis, inflamacién, dolor y tumescencia luego de una
operacion o lesion, pirexia, dolor y otros trastornos asociados con inflamacion,
enfermedad alérgica, lupus eritematoso sistémico, escleroderma. polimiositis,
tendinitis, bursitis, periarteritis nodosa, fiebre reumatica, sindrome de Sjéngren,
enfermedad de Behget, tiroiditis, diabetes . tipo |, complicacion diabética
(microangiopatia diabética, retinopatia diabética, nefropatia diabética, etc.),
sindrome nefrotico, anemia aplasica, miastenia grave, uveitis, dermatitis por
contacto, psoriasis, enfermedad ds= Kawasaki, sarcoidosis, enfermedad de
Hodgkin, enfermedad de Alzheimer, disfuncién renal (nefritis, sindrome nefritico,
etc.), disfuncion hepdtica (hepatitis, cirrosis, etc.), disfuncién gastrointestinal
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' ' (diarrea, enfermedad inflamatoria de los intestinos, etc.), choque, osteopatia .
' caracterizada por un metabolismo 6seoc anormal tal como osteoporosis
" (especialmente, osteoporosis posmenopausica), hipercalceniia.

hiperparatiroidismo, osteopatias de Paget, ostedlisis, hipercalcemia de neoplasia
maligna con o sin metastasis 6sea, artritis reumatoide, periodontitis, osteoartritis,
ostealgia, osteopenia, caquexia por cancer, calculosis, litiasis (especiaimente,
urolitiasis), carcinoma sélido, glomerulonefritis proliferativa mesangial, edema (por
ejemplo, edema cardiaco, edema cerebral, etc.)), hipertensién tal como
W hipertension ma\:\gna o similar, tensidn premenstrual, calculos urinarias, oliguria tal
a como la causada por insuficiencia aguda o crénica, hiperfosfaturia, o similares.”

La Patente de los Estados Unidos No. 6,710,072 enseia el uso de
agonistas de EP2 para el tratamiento o prevencion de “"osteoporosis,
estrefiimiento, trastornos renales, disfuncion sexual, calvicie, diabetes, cancer y en
trastornos de regulacion inmunitaria... varias enfermedades patofisiologicas,
incluidas infarto agudo del miocardio, trombosis vascular, hipertension,
hipertension pulmonar, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva y

1"
e
L

angina pectoris.”

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En esta solicitud se divulgan compuestos que comprenden

_ (D)a
o su sal fatrmaceéuticamente aceptable o profarmaco,

en donde una linea discontinua representa la presencia o ausencia de un enlace
covalente;

Y es un acido carboxilico, acido sulfénico, o acido fosfonico; o una amida o éster
de los mismos, que comprende de 0 a 12 atomos de carbono; o Y es un grupo
funcional hidroximetilo, o tetrazolilc; A es -(CHy)s-, cis-CH,CH=CH-(CHy)s-, o -
CH2C=C-(CH)s-, en donde 1 6 2 atomos de carbono pueden sustituirse con S u O;
0 A es -(CHa)m-Ar-{(CHj)o- en donde Ar .es fenilo sustituido o no sustituido o
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heteroarilo monoéiclico, la sumatoriz de m y o va de 1 a 4, y en donde un CH; '

puede sustituirse con S u O;

X es C=0, CHF, CF;, CHCI, o CHOH; en donde si X es CHOH, entonces OH esta
en la configuracion f3;

R es una fraccion hidrocarbilo o hidroxihidrocarbilo que comprende de 1 a 12
atomos de carbono;

D es independientemente una fraccién que comprende de 1 a 6 atomos diferentes
de hidrogeno; y

n es un entero de 0 a 4.

Igualmente se divulga en esta solicitud un compuesto que comprende un
agonista selectivo de prostaglandina EP2, en donde la cadena w incluye un fenilo
sustituido, en donde por lo menos un sustituyente estad conformado por
hidrocarbilo o hidroxihidrocarbilo no lineal.

Asimismo se divulgan métodos, composiciones y medicamentos
relacionados con el mismo.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS DE DIBUJOS

Figuras 1-17 ilustran el modo de preparar los compuestos divulgados en esta
solicitud.

DESCRIPCIQN_ DETALLADA DE LA INVENCION

Varios de los atomos de carbono en estos compuestos son centros quirales.
Sin pretender limitar el ambito dé la invencion en modo alguno, o quedar limitados
por restricciones tedricas, se cree que son particularmente Gtiles muchos
compuestos y sales farmacéuticamente activas, o profarmacos de los mismos, con
la estereoquimica mostrada a continuacion.

. x\ ‘“.\\\\\A Y
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Una pe}sona de‘habili_t'j_ad or&iﬁan’a en.el arte entiende el significado de la
estereoquimica 'aso‘ciéd"a con las.- caracteristicas estructurales de la cufa
solida/cuiia quebrada. Por ej'émplo, un iibro de texto introductoric de quimica
organica (Francis A. Carey, Organic Chemistry, New York: McGraw-Hill Book
Company 1987, p. 63) establece que "una cuia indica un enlace que se proyecta
del plano del papel hacia el observador” y la cufia quebrada, indicada como una
“"linea discontinua“, "representa un enlace que se aleja del observador."

No obstante, es iguaimente ventajoso si uno o0 mas de los enlaces tiene la
estereoquimica indicada, mientras que la estereoquimica de los otros enlaces a
los centros quirales puede variar. En consecuencia, sin pretender limitar el ambito
de la invencién en algun modo, los compuestos que comprenden

X

y similares; y sus sales y profarmmacos farmacéuticamente aceptables son
particularmente Utiles en el contexto divuigado en esta solicitud.

Una "sal farmacéuticamente aceptable” es cualquier sal que conserva la
actividad del compuesto precursor y no ocasiona efectos nocivos adicionales o
adversos de ningun tipo al sujeto al cual se administra y en el contexto, en el cual
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se admlnlstra comparada con el r.:ompuesto precursor. Asimismo, una sal
farmaoeutncamente aceptable se refiere a cualquler sal que, como resultado de la
administracion de un acido, puede formar in vivo otra sal, o a un profarmaco, el
cual se convierte en un acido o sal.

Sales farmacéuticamente aceptables de grupos funcionales acidos pueden
derivarse de bases organicas o inorganicas. La sal puede comprender un ion
mono- o polivalente. De particular interés son los iones inorganicos, litio, sodio,
potasio, calcio.y magnesio. Las sales organicas pueden prepararse con aminas,
particularmente sales de amonio tales como mono-, di- y trialquilaminas o etanol
aminas. Iguaimente pueden formarse sales con cafeina, trometamina y moléculas
similares. El acido clorhidrico o algun otro acido farmacéuticamente aceptablé
pueden formar una sal con un compuesto que incluye un grupo basico, tal como
un anillo de amina o piridina. .

Un "profarmaco" es un compuesio que se convierte en un compuesto
terapéuticamente activo luego de la administracion, -y el término debe interpretarse
tan ampliamente en esta solicitud como se entiende por lo general en el arté. Sin
pretender limitar el ambito de la invencién, la conversnon puede ocurrir por
hidrélisis de un grupo éster o algin otro grupo bloléglcamente labil. General, pero
no necesariamente, un profamaco es inactivo 0 menos activo que el compuesto
terapéuticamente activo en ei cual ée convierte.

Y es un grupo -funcional acido '_c_:arboxilico, -acido sulfonico, o un acido
fosfénico; o una amida o éster del _mismo, gue comprende de 0 a 12 atomos de
carbono; o Y es un grupo funcional hidroximetilo o tetrazolilo. En consecuencia,
sin pretender limitar el ambito de la invencién en algin modo, en ciertos
compuestos Y es un grupo funcional acido carboxilico, acido sulfénico, o un acido
fosfonico, es decir, una de las estructuras indicadas a continuacion.
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(D)

También pueden estar presentes sales de cualquiera de estos acidos de

cualquier forma farmacéuticamente aceptable.

Adicionalmente, se contempla asimismo una amida o éster de uno de los
acidos organicos ya indicados, que comprenden de 0 a 12 atomos de carbono. En
un éster, una fraccién hidrocarbilo réemplaza un hidrégeno de un acido tal como
en un éster de acido carboxilico, por ejemplo, COzR®. En una amida, un grupo
amina reemplaza un OH del acido. UJna amina es una fraccién con un nitrégeno
central que tiene exactamente tres enlaces a C o H. Ejemplos de amidas incluyen
CON(R%);, CON(OR*R®, CON(CH.CH;OH)2 y CONH(CH,CH,OH). Fracciones
tales CONHSO2R? son también amidas def 4cido carboxilico, no obstante el hecho
de que pueden considerarse igualmente amidas del acido sulfénico R>-SO3H.

Finalmente, sin pretender limitar el ambito de la invencién en algun modo, Y

puede ser ademas un grupo funcional hidroximetilo o tetrazolilo, es decir,
compuestos con una estructura tal corno una de las mostradas mas.adelante.
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(D)n
Cuando R® es hidrégeno, el grupo funcional tetrazolilo tiene dos formas

tautoméricas, que pueden convertirse rapidamente entre si en medio acuoso o
biolégico y, por lo tanto, son equivalentes entre si. Estos tautobmeros se muestran

a continuacion.

N
S~
: N N .
— 1 e
N ' '
| H/ ' ' =N
N
Adicionalmente, si R® es C,Cs alquilo, fenilo, o bifenilo, son igualmente posibles
otras formas isoméricas del grupo funcional tetrazolilo tales como la mostrada a

continuacién, todas las cuales se considera que estan dentro del &mbito del
término "tetrazolilo."

Sin pretender limitar el ambito de la invencién en algin modo, en una
incorporacién Y se selecciona del grupo conformado por COx(R%), CON(RY),,
CON(OR)R®, CON(CH2CHOH)z, CONH(CHzCHzOH), CH;OH, P(O)OH),,
CONHSO.R?, SO.N(RY),, SO:NHR®y
tetrazolil-R®, en donde R® es independientemente M, C-Cs alquilo, fenilo, o
bifenilo.

En relacién con la identidad d= A divuigada en las estructuras quimicas
presentadas en esta solicitud, en el sentido mas amplio, A es -(CHy)s-, cis-
CH,CH=CH-(CHj3)3-, 6 -CH2C=C-(CH.)3-, en donde 1 6 2 atomos de carbono
pueden sustituirse con S u O; 0 A es -(CHz)m-Ar-(CHz2).- en donde Ar es fenilo

S de 153
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sustltmdo o no sustltu:do 0 heteroanla n'IOI'IOCICIICO Ia sumatoria.de my o va de 1

a3, yen donde un: CHz puede sustrtu;rse con Su0.
En oftras pala_t_)[as, sin p_r_etender ser limitante, A puede ser -(CHy)e-, cis-

CH,CH=CH-(CHj3)3-, 6 -CH,C=C-(CHj)s-.
Alternativamente, A puede ser un grupo que se relaciona con una de estas

tres fracciones en las que cualquier carbono se sustituye con S u O. Por ejemplo,

sin pretender limitar el ambito de la invencién en algin modo, A puede ser una

fraccion S sustituida, tal como una de las siguientes o similares.
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Alterbét_i\qénjéri't“é'.:;s'gi"i__féiéténde:r-\Ii'rni_tqﬁé!’i_émﬁito_Qe la invencién en algun
modo, A puede ser una-fraccion O sustituida, tal como una de las siguientes o

Mwm' "hc"'—-E—""\ O/CH'
Alternativamente, sin pretender limitar el ambito de la invencion en algun modo, A

puede tener tanto un O como un S sustituido en la cadena, tal como uno de las

siguientes o similares.

N A TN
Ms ,.,.c/\sa/\/o - G W’

Alternativamente, sin pretender limitar el ambito de la invencién en algin
modo, en ciertas incorporaciones A es -(CHa)m-Ar-(CH;)o- en donde Ar es fenilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo monociclico, la sumatoria de my o va de 1
a 4, y en donde un CH: puede sustituirse con S u O. En otras palabras, sin
pretender limitar el ambito de la invencion en algun modo, A comprende de 1 a 4
fracciones CH; y Ar, por ejemplo, -CHz-Ar-, -(CH2)- Ar-, -CH>-ArCH,-, -
CHAr(CHz)2-, -(CHz)2-Ar{CHa),- y similares; o
A comprende O, de 0 a 3 fracciones CHa, y Ar, como en por ejemplo, -O-Ar-, Ar-
CH2-0-, -O-Ar-(CH3)2-,.-O-CHz- Ar-, -O-CHx-Ar-(CH,),, y similares; o
A comprende S, de 0 a 3 fracciones CH;, y Ar, como en por ejemplo, -S-Ar-, Ar-
CH2-S-, -S-Ar-(CHy)z-, -S-CHz- Ar-, -S-CH2-Ar-(CH2); y similares.

Ar es fenilo sustituido o no sustituido o heteroarilo monociclico sustituido o
no sustituido. En una incorparacion, Ar es fenilo sustituido o no sustituido, tienilo,
furilo, o piridinilo. En otra incorporacién Ar es fenilo (Ph). En otra incorporacion A
es -(CHz)2-Ph. Sin pretender limitar el ambito de la invencioén en algun modo, los

 1de1s3
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sustltuyentes pueden tener.4 étomos pesados o menos 0. en otras palabras,
atomos dlferentes de h|drégeno _ e mcluuré |gualmente cualquier nimero de
atomos de hidrégeno requendo para un sustituyente particular. En consecuencia,
el sustituyente puede ser C4 o hidrocarbilo inferior, incluidos C4 o alquilo inferior,
alquenil, alguinilo, y similares; C3 o hidrocarbiloxi inferior; CF3; halo, tal como F, Cl,
o Br; hidroxilo; NH2 y grupos funcionales alquiiamina hasta C3; otros sustituyentes
que contengan N 0 S; y similares.

En una incorporacion A es -(CHz)m-Ar-(CHz),- en donde Ar es fenilo, la
sumatoria de my o vade 1 a 3, y en donde un CH; puede sustituirse con S u O,

En otra incorporacién A es -CH>-Ar-OCH,-. En otra incorporacién A es -
CH,-Ar-OCHz- y Ar es fenilo.

En oftra incorporacion A es -(CHy)s-, cis-CHCH=CH-(CHy)s-, 6 -CH,C=C-
(CH2)3-, en donde 1 6 2 atomos de carbono pueden sustituirse con Su O; o A es -
(CH2)>-Ph- en donde un CH; puede sustituirse con S u O. _

En otra incorporacién A es -(CHz)s-, ¢is-=CH2CH=CH-(CH3)s-, 6 -CH,C=C-
(CHa)3-, en donde 1 6 2 atomos de carbono pueden sustituirse con Su QO; 0 A es -
(CHz)2-Ph-.

D es una fraccion que comprende de 1 a 6 atomos diferentes de hidrégeno,
en otras palabras, hay de 1 a 6 atomos que' no son hidrégeno, y cualquier nimero
de atomos de hidrégeno requeridos' para formar el sustituyente completo. Por
ejemplo, un sustituyente metilo tiene 1 atomo de carbono y 3 &tomos de
hidrégeno. Otros sustituyentes ejemplares incluyen otras fracciones hidrocarbilo
que comprenden de 1 a 6 atomos de carbono, incluidos alquilo tal como etilo,
propilo, isopropilo, butilo y sus isémeros, pentilo y sus isémeros, hexilo y sus
isébmeros; hidrocarbilos ciclicos e insaturados con 1 a 6 atomos de carbono; CO.H
y sus sales; alcoxi hasta Cs tal como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, un isémero
butoxi, o un isémero pentoxi, ésteres de acido carboxilico; CN; NO;; CF3; F; CI; Br;
I; ésteres de sulfonilo; SO3H y sus sales; y similares. D puede estar en cualquier
posicion razonable en el anillo fenilo.

En ciertos compuestos, n es 0. En otros compuestos n es 1, en otros
compuestos n es 2, y en otros compuestos n es 3.

Una fraccion hidrocarbilo se refiere a una fraccién conformada unicamente
por carbono e hidrégeno. Sin pretender limitar el ambito de la invencién en algun
modo, ejemplos de diferentes tipos de fraccion hidrocarbilo son los siguientes.

Un tipo de hidrocarbilo es alquilo que incluye:
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a) anquo Ilneal taI como metllo etllo propllo n-butllo n-pentllo n-hexilo y
similares; ' ] :

b) alquilo ramificado tal como isopropilo, isérrier_'os butilo ramificado (es decir, sec-
butilo, ferc-butilo, etc), isémeros pentilo ramificado (es decir, isopentilo, etc),
isomeros hexilo ramificado, y fragmentos alquilo ramificados superiores;

c) cicloalquilo tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohéxilo, cicloheptilo,

etc.; y

d) fragmentos alquilo conformados por componentes tanto ciclicos como no
ciclicos, lmeales o ramificados, los cuales pueden unirse al resto de la molecula en
cualquier posicion disponible, incluidos atomos de carbono terminales, mternos 0. '

de anillo.

En analogia con alquilo, hay. un cicloalquilo lineal ramificado; e hidrocarbilo
de combinacion. )

Otro tipo de hidrocarbilo es alquenilo, el cual es similar a alduilp. con la
excepcidon de que esta presente un doble enlace.

Otro tipo de hidrocarbilo es alqu(poli)enilo, el cual es similar a alquenilo,
excepto que esta presente mas de un enlace doble.

Otro tipo de hidrocarbilo es aiquinilo o un aiqu(pofi)inilo, el cual es similar a
alquenilo o alqu({poliinilo, excepto que estan presentes uno o mas enlaces tripleé.

Otro tipo de hidrocarbilo es arilo, el cual incluye fenilo, naftilo y otros

“hidrocarbilos aromaticos. Adicionalmente, son también hidrocarbilo las

combinaciones de cualquiera de los anteriores en cualquier manera |mag|nable
por aqueilas personas de habilidad ordinaria en el arte.

Una fraccién hidrocarbilo que comprende una estructura ciclica contiene un -

cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo, cicioa|quil(poii)enilol,'cicloalquil(bdlli)inilq.

arilo, y similares; y puede estar conformada tinicamente por el anillo o puede ser .
una combinacion del .anillo y uno o mas de los fragmentos hidrocarbilo. Iihe._éll,

ramificado o ciclico; o puede ser una estructura poiiciciica fusionada.

Una fraccion hidroxihidrocarbilo esta conformada por una combinacién _de.
una fraccion hidrocarbilo y un grupo hidroxilo. En otras palabras, un atomo de '

hidrogeno de la fraccion hidrocarbilo se sustituye con un grupo hidroxilo. La
fraccion hidroxihidrocarbilo se une al resto de la molécula en un .atomo de
carbono.

En consecuencia, sin pretender limitar el ambito de la invencién en algun

modo, como R es una fraccion hidrocarbilo o hidroxihidrocarbilo que comprendé-

13 de 153
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de 1 a 12 atomos,_ s_e contemplan espemf camente .en esta solicitud

'mcorporacuones ‘con-R como cualquuera de las fraccnones hidrocarbilo o

hidroxicarbilo ya enumeradas Asurmsmo R puede ser una fraccion diferente, la
cual puede considerarse hidrocarbilo o hidroxihidrocarbilo de acuerdo con la
descripcion dada en esta solicitud.

En ciertos compuestos, R es un hidroxihidrocarbilo con el grupo hidroxilo
unido al atomo de carbono, que se une asimismo al resto de la molécula. En ofras
palabras el grupo hidroxilo y el resto de la molécula estan en posiciones
geminadas en la fraccién hidrocarbilo. Este tipo de fraccién hidroxihidrocarbilo se
designa en esta solicitud como wuna fraccion 1-hidroxihidrocarbilo. El
hidroxihidrocarbilo no lineal es un hidroxihidrocarbilo en donde la porcion
hidrocarbilo es no lineal, es decir, tiene ramificaciones y/o un anillo.

En ofros compuestos R es hidroxihidrocarbilo con el grupo hidroxilo unido a
un atomo de carbono, el cual se une directamente a la parte restante de la
molécula. Estos hidroxihidrocarbilos particulares se denominan 2-
hidroxihidrocarbilo en esta solicitud. Por ejemplo, -C(CH3).CH,OH es 2-
hidroxihidrocarbilc. Sin pretender limitar el &mbito de la invencién en algin modo,
a continuacién se muestra una estructura donde R es 2-hidrocarbilo.

Al igual que con las demas estructuras mostradas en esta solicitud, se
contemplan igualmente sales farmaceéuticamente aceptables y profarmacos de
compuestos representados por esias estructuras.

En una incorporacién relacionada con la estructura anterior, R®, R*, y R® son
independientemente H 6 C.g alquilo. Como la linea discontinua indica Ia
presencia o ausencia de un enlace, R* y R® pueden ser dos fracciones separadas.
Por ejemplo, sin pretender ser limitanites, R* y R® pueden ser metilo, y no estaria
presente un enlace donde se indica por ia linea discontinua. Alternativamente, sin
pretender limitar el &mbito de la invencién en algin modo, R* y R® pueden formar
un anillo. En otras palabras, es posible un compuesto tal como el mostrado a
continuacion, en donde X vade 1 a 6.

e . l4de 153
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En igual forma se contemplan sales famacéuticamente aceptablés y
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profarmacos de cohnpﬁestos representados por estas estructuras.

En ciertos compuestos, R comprende de 6 a 9 atomos de carbono y una
estructura ciclica. En otros compuestos, R comprende de 1 a 5§ atomos de
carbono. En ciertos compuestos R es hidroxialguilo con 1 a 5 atomos de carbono.

s

En ofros compuestos R es una frac:idn 1-hidroxihidrocarbilo que comprende de 6
a 9 atomos de éarbono y una estructura ciclica. En otros compuestos R es una
" fraccién 1-hidroxihidrocarbilo que c_omprénde de 6 a 9 atomos de carbono y una
estructura ciclica, que incluye de 4-7 atomos de carbono. En ofras palabras, la
- estructura ciclica [que forma] parte de R es un fragmento ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, o ciclohepﬁlo. La estructura ciglica [que forma) parte de R puede ser
también un fragmento cicloalqueniio o cicloalquinilo, tal como ciclopenteno o
ciclohexeno. En otros compuestos R es una fraccion hidrocarbilo que comprende
.de 1 a 5 atomos de carbono. En otras palabras, R es metilo, etilo, propilo,
isopropilo, un isémero butilo tal como fbutilo, o un isomero pentilo. En ciertos
compuestos R es f-butilo.
En esta solicitud se contemplan especificamente ciertos grupos R. Estos se

B HET 1
ALY,

7
Ll AR

" muestran a continuacion, donde PR representa la parte restante de fa molécuia.
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Como existe una linea discontinua entre R y el anillo fenilo, son posibles

estructuras ciclicas con dos atomos de-carbono.del anillo fenilo. En consecuencia.
sin pretender limitar el ambitc de la invencién en algun modo, son posibles

compuestos tales como los representados por la siguiente estructura.

\A—Y
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OH
Se contemplan igualmente sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de
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OH '
0 su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.
Otros compuestos Utiles comprenden

OH
o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmacao.

Aquellas personas de habilidad ordinaria en el arte entienden que cuaiquier
valor que se refiera al nimero de atomos, fracciones, etc., en una molécula
pequefia sera un entero, es decir 01,2, 3, etc.

Ciertos compuestos utiles comprenden

0

amam— Y
!\\\\\\ A ’

HO
o su sal fammacéuticamente aceptable o profarmaco.
Otros compuestos Utiles comprenden

18 de 153
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0 su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.
Otros ejemplos Utiles de compuestos comprenden

‘x ‘\\\\\\-A. Y

[y

i

OH

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

A Ve

Otros compuestos comprenden -

o] I

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.
Otras incorporaciones comprenden

‘,'q"5-':":"”?1"':"%"?"-ifr'—’.'.""e"f""_ﬁ"'.-"_ T

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco,
en donde una linea discontinua indicaila preéencia 0 ausencia de un enlace.
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en donde X es C=0 6 CHCI, y
R es alquilo con 3 a 6 atomos de carbono.
Otros compuestos comprenden

~ OH
o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco,
en donde RS es cicloalquilo que comprende de 3 a 10 atomos de carbono; y
X es C=0 6 CHCI.
Otros compuestos comprenden

CH
o su sal farmacéuticamente aceptable ¢ profarmaco.

Oftras incorporaciones comprenden

20de 153
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o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco
en donde q es un entero con un valor de desde 0 a 3.
Otros compuestos comprenden
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t OH
1 o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.
» Otros compuestos comprenden

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

Otros compuestos Gtiles comprenden
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OH

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

Otras incorporaciones atiles comprenden

x \ R \\‘\\\\L/\/\ COZH

o su sal farmacéuticamente aceptable: o profarmaco.

Otro compuesto util es
Q

OH

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

Otro compuesto util es

22 de 153

zd



"

Sy

Ay

provee, s g “
Lt M b L T T T e G T
PO L B S L TR T T T

YL :}"lﬁ‘-‘#&"

a4

TR R Rt R T
- R R

PCT/US2005/044501

OH
o su sal farmacéuticamente aceptable o proférmaco.

Otro compuesto Util es

Cl

o0 su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

Otro compuesto util es

o su sal farmacéuticamente aceptable 0 profarmaco.

Otro compuesto util es

23 de 153
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o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

Ciertos compuestos comprenden

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

Otros compuestos comprenden

Ci

o su sal farmacéuticamente aceptabie o profarmaco.

Otro compuesto Gtil es
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OH
o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

Otro compuesto (til es

HO
o su sal famacéuticamente aceptable o profarmaco.
Otro compuesto util es

“CO.H

OH
o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

Otros compuestos comprenden
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| ©OH
o su sal farmaceuticamente aceptable o profarmaco
en donde X es C=0 6 CHCI.
Otro compuesto (til es

cl

3 : ‘“‘\\'\\\\= /\v/\

o | COH

L
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X
S

o

o su sal farmacéuticamente aceptable o.profarmaco.

AN 2

Otro compuesto atil es

Cl

T T T A ST " T v

OH

o su sal farmacéuticamente aceptabile o profarmaco.
Otro compuesto atil es
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o su sal farmacéuticamente aceptable: o profarmaco.
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Otro compuesto util es
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OH

o su sal farmacéuticamente aceptable: o profarmaco.
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Otro compuesto util es
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OH

t o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

Otré compuesto util es
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o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

Otro compuesto Gtil es

OH
o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

Otro compuesto Util es

EERE i R Sih

T S s

o0 su sal farmaceéuticamente aceptabie o profarmaco.

Otro compuesto litil es

S
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Otro compuesto util es

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.
Otro compuesto util es

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.
Otro compuesto (til es
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OH
o su sal farmacéuticamente aceptable.o profarmaco.

Otro compuesto util es

OH

o su sal farmacéuticamente aceptable: o profarmaco.

Otro compuesto util es

v OH’

o su sal farmacéuticamente aceptabie.o profarmaco.
Otro compuesto util es
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o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

Otro compuesto util es
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o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

Otro compuesto util es

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.
Estos compuestos pueden usarse en composiciones, métodos, o medicamentos
contemplados para cualquier otro compuesto divulgado en esta solicitud.

Otros compuestos comprenden

éster metilico de acido (Z)-7-{(1R,2S,3R)-2-{4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-
hidroxi-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico (5-4); '

acido (Z)-7-{(1R,2S, 3R)-2-{4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-5-oxo-
ciclopentil}-hept-5-enoico (5-5);

éster metilico de acido 7{(1 R,ZS,3R)-2.-[4-(cicloHexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi—
5-oxo-ciclopentil}-heptanoico {5-7);

acido 74{(1R,2S,3R)-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentil}-
heptanoico (5-8); .

éster metilico de acido (Z)-7-((1 R,ZS,3R)—3-'hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)—
metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil}-hept-5- enoico;

acido (2)-7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-( 1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-

oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico;
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éster metilico de acido 7-((1R,28,3R)-3-hidroxi-2-{4-{hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-
metil}-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-heptanoico,

acido 7-{(1R,28,3R)-3-hidroxi-2-{4-[hid roxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo--
ciclopentil)-heptanoico;

éster metilico de acido (Z)-7-[(1 h,2S.3R)-2-(4-terc—butil-fenil)-3-hidroxi-5-oxo-
ciclopentil]-hept-5-enoico;,

acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-2-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentil]-hept-5-
enoico;

éster metilico de 4cido 7H{(1R,2S,3R)-2-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-5-oxo-
ciclopentil]-heptanoico;

acido 7-[(1R.2S,3R)-2-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentil}-heptanoico;
éster metilico de acido (Z)-7<{(1R,28,3R)-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-
fenil)-5-oxo-ciclopentil}-hept-5-enoico;

acido (Z2)-74{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-5-oxo-
ciclopentil}-hept-5-enoico;

éster metilico de acido 7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-
fenil}-5-oxo-ciclopentil}-heptanoico;

acido 7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1, 1-dimetil-etil)-fenil}-5-oxo-
ciclopentil}-heptanoico;

éster metilico de acido (Z)-7-{{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-
5-oxo-ciclopentill-hept-5-enoico (e1-2); '

éster metilico de acido 7{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-5-
oxo-ciclopentil}-heptanoico;

acido 7-{(1R,28,3R)-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil}-S-oxo-ciclopentil}-
heptanoico; '

éster metilico de acido (Z)-7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-{hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-
metil}-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico;

acido (Z)-7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-{hidroxi-( 1-propil-ciclobutil)-metil]-fenif}-5-
oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico (e2-1);

éster metiiico de acido 7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-]hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-
metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-heptanoico;

acido 7-({1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-{ 1-propil-ciclobutil}-metil]-fenil}-5-oxo-
ciclopentil)-heptanoico;

(2-hidroxi-etil)-amida de acido (Z)-7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-
ciclobutil)-metil}-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico (e2-2, R = 2-hidroxietilo);
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etil amida de 4cido (2)-7-(1R,28,3R)-3-hidroxi-2-{3-{hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-
metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico (62-2, R = etilo); |
etil amida de acido (Z)-7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-
metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil}-hept-5-enoico (e2-2, R = H),

éster metilico de acido (Z)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-
fenil]-3-hidroxi-ciclopentit}-hept-5-enoico (6-3); '
acido (Z)-7{(1R,28,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi- .
ciclopentil}-hept-5-enoico (6-4),

éster isopropilico de acido (Z)-7{(1R,253,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-
metiI)-fenil]—3-hidroxi-ciclppentil}-hept-s--enoico (6-5);

éster metilico de acido 74{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)- '
fenilj-3-hidroxi-ciclopentil}-heptanoico (5-6);

ester metilico de acido 7-[(1 R,ZS,3R,5R)—S—cloro-2-(4-ciélohexiImetil-fenil)-3—
hidroxi-ciclopentil}-heptanoico (6-8);

acido 7-{(1 R,2S,3R,5R)-5—cloro-2-[.4-(ci clohexil-hidroxi-metil)-fenif]-3-hidroxi-
ciclopentil}-heptanoico (6-7);

acido 7-{(1R,2S,3R,5R}-5-cloro-2-(4-ciclohexilmetil-fenil)-3-hidroxi-ciclopentil]- .
heptanoico (6-9);

éster metilico de acido (Z)-7-((1 R,ZS.3R,5R)-5-cloro~3—hidroxi-2-{3—[hidroxi—(1-
propil-ciciobutil}-metil]-fenil}-ciclopentil)-hept-5-enoico;

acido (Z)-7-((1 R,ZS,3R.5R)-5-cloro—3-hidroxi-2-{3—[hidroxi-(1-propiI-ciclobutil—meiil]-
fenil}-ciclopentii)-hept-5-enoico;

éster metilico de acido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-( 1-propil-
ciclobutil}-metil}-fenil}-ciclopentil)-heptanoico;

acido 7Q((1 R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)}-metil]-
fenil}-ciclopentil)-heptanoico;

ester metilico de acido (Z)-7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-
propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentil)-hept-5-enoico;

acido (Z)-7-{((1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-
metill-fenil}-ciclopentil)-hept-5-enoico;

éster metilico de acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-( 1-propil-
ciclobutil)-metilj-fenil}-ciclopentil)-heptanoico;

acido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1 -propil;ciclobutil)-metil]-
fenil}-ciclopentil)-heptanoico;
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éster met'il;ig:p de acido (Z)-7.-:[(1 R,ZS,EiR,5R)-2-(4-terc-butil—fenil)-5-cloro—3-hidroxi-

ciclopentil]-hept-5-enoico; |

acido (Z2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil]-hept-

5-enoico;

éster metilico de acido 7-{(1R,2S,3R,£R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-

ciclopentil]-heptanoico;

acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil}-

heptanoico,

éster isopropilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-

hidroxi-ciclopentil]-hept-5-enoico;

3 ) éster metilico de acido (Z)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-(1-hidroxi-

. ciclobutil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-encico;

* acido (Z)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-

ciclopentil}-hept-5-enoico;

éster metilico de acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-

£ ciclobutil)-fenil}-ciclopentil}-heptanoico;

' acido 7-{(1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenii]-

. ciclopentil}-heptanoico;,

~ o éster metilico de acido (Z)-7<{(1R.2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidraxi-1,1-

5. - dimeti-eti-fenil-ciclopenti--hept-5-encico;

acido (2)-74{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-(2-hidroxi-1, 1-dimetil-etil)-fenil]-

ciclopentil}-hept-5-enoico; -

éster metilico de acido 7{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-

dimetiI-etiI_)-fenil]-ciclopentil}-ﬁeptanoico;

acido 74{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1, 1-dimetil-etil)-fenil)-

ciclopentil}-heptanoico; '

éster isopropilico de acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-

dimetil-etil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico;

ester metilico de acido (Z)-7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{(4-hidroximetil-fenil)-5-oxo-

ciclopentill-hept-5-enoico (7-5),

acido (Z)-7-[(1R,28,3R)-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-5-oxo-ciclopentil}-hept-5-

: enoico (7-6);

: éster metilico de acido 7-[(1 R,2S.3R)—3-hidroxi-2-(4—hidroximetil-fenil)—5—o;(o-
ciclopentil]-heptanocico (7-7);
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éster metilico de acido 7-((1 R,ZS.3R)-3—hidroxi-5-oxo-2-p-to|il-ciclopentil)-
heptanoico (7-9);

acido 7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-5-oxo-ciclopentil}-heptanoico
(7-8),

éster metilico de acido (2)-7-{(1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-
fenil)-ciclopentil}-hept-5-enoico (8-4);

acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil}-ciclopentil}-
hept-5-enoico (8-5);

éster metilico de acido 7-[(1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-
ciclopentill-heptanoico (8-8);

acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-ciclopentil]-
heptanoico (8-7);

éster metilico de acido (Z)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-(1-hidroxi-2-
metil-propil)-fenil]-ciclopentif}-hept-5-enoico (9-5);

éster metilico de acido (2)-7-{(1 R,ZS_,3R,5R)-5-cloro—3-hidroii-2-[4~(1-hidroxi-2,2-
dimetil-propil)-fenil}-ciclopentil}-hept-5-enoico (9-6); '
acido (Z)-7-{(1R,28,3R,5R)-5-cloro-2-hidroxi-2-{4-( 1-hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-
ciclopentil}-hept-5-enoico (9-7);

acido (Z)-7{(1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-( 1-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-
fenill-ciclopentif}-hept-5-enoico (9-8);

éster metilico de acido 7{(1R,2S,3R 5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-metil-
propil)-fenil]-ciclopentil-heptanoico (3-9);

ester metilico de acido 74{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2,2-
dimetil-propil)-fenil}-ciclopentil}-heptanoico (9-10);

acido 7{(1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-(1-hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-
ciclopentil}-heptanoico (9-11),

acido 7{(1 R,ZS.3R,5R);5-cloro-3-hidroxirz-[4—(1-hidroxi-2,2-dimetil—propil)-fenil]-
ciclopentif}-heptanoico (8-12);

éster metilico de acido (4-{(1 R,ZS.3R,5R)-5-c|oro-2—[4-(ciclohexil-hiqlroxi-metil)-
fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-but-2-iniloxi)-acético (10-6);

acido (4{(1R.28,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-
ciclopentif}-but-2-iniloxi)-acético (10-7);

éster metilico de acido ((Z)-4-{(1 R.28,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-
fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-but-2-eniloxi)-acético (11-1);
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acido ((2)-4-{(1R 25,3R,5R)-5-cloro-24-{ciclohexil-hidroxi-metil-fenil}-3-hidroxi-
ciclopentil}-but-2-eniloxi)-acético (11-2); -

éster metilicd de acido (4-{(1R,28,3R,£R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-
fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-butoxi)-acético (11-3);

acido (4-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-{4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil}-3-hidroxi-
ciclopentil}-butoxi)-acético (11-4); '

éster metilico de acido [3-((1 R,ZS.3R)-.3-hidrdxi-2-{3—[(S)—hidroxi-(1-propil-
ciclobutif)-metill-fenif}-5-oxo-ciclopentilmetil)-fenoxi]-acetico (13-3);

acido [3-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[(S)-hidroxi-( 1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-
oxo-ciclopentilmetil)-fenoxi}-acético (13-4);

éster metilico de acido [3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[(S)-hidroxi-(1-
propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentilmetil)-fenoxi]-acético (14-3);

acido [3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[(S)-hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-
metil]-fenil}-ciclopentilmetil)-fenoxi]-acético (14-4);

éster metilico de acido (Z)-7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-5-oxo-
ciclopentil]-hept-5-enocico (15-6);

acido (Z)-7-{(1 R,2$,3R)-3-hidr6xi—2—(1-hidroxi-indan-5-iI)-5-oxo-ciclopentil]-hept—5—
enoico (15-7); |

éster metilico de acido (Z)-7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-5-ox0-2-(1-oxo-indan-5-il)-
ciclopentil]-hept-5-enoico (15-8); '

acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-5-0x0-2-(1-oxo-indan-5-il)-ciclopentil]-hept-5-
enoico (15-9);

éster metilico de acido 7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-5-oxo-
ciclopentil]-heptanoico (15-10);

ester metilico de acido 7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-indan-5-il-5-oxo-ciclopentil)-
heptanoico (15-12); _

acido 7-[(1R,28,3R)-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-5-oxo-ciclopentil]-heptanoico
(15-11);

acido 7-((1 R,28.3R)-3-hidroxi-2-indan-5—il-5-oxo—ciclopentiI)-heptanoico (15-13);
éster metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-
il)-ciclopentil}-hept-5-enoico (16-4);

acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil}-
hept-5-enoico (16-5);

éster isopropilico de acido (Z)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-
indan-5-il)-ciclopentil]-hept-5-enoico (16-6);
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éster metilico de acldo 7 [(1 R 28 3R,5R)- 5-cloro-3 hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-
cnclopentﬂ]—heptanouco (16-?) . .

éster metilico de acido 7-((1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-indan-5-il-ciclopentil)-
heptanoico (16-9)';

acido 7-[(1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidrcxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-
heptanoico (16-8): |

acido 7-((1 R.ZS,3R,5R)—5-cloro-3-hidrcvxi-2—indar;—5-il—ciclopentil)-heptanoico (16-
10); _

éster metilico de acido 7-[(1R,2S,3R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-
ciclopentil]-heptanoico (17-3);

acido 7-[(1R,28,3R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-
heptanoico (17-4);

éster metilico de acido (Z)-7-[(1R 2S5 3R)- 5-fluoro-3- hldrOXI-Z -(1-hidroxi-indan-5-il)-
ciclopentil]-hept-5-enoica. (17—5) .

acido (Z)-7-[(1R,2S,3R)- 5-ﬂuoro-3-h|dxom-2 (1-h|drom -indan-5-il)-ciclopentil}-hept-
5-enoico (17-6); .

acido 3-(3-{(1 R.28.3R.5R)-5-E:,I6ro—3—hidroxi-2-[4-(1-hidroxi—hexiI)-fenil]—ciclopentil}-
propil}-benzoico (18-13);

éster etilico de acido 3-(3-{(1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-
fenil]—ciclopentil}—propil)-benz_oico;

acido 5-(34{(1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenii]-ciclopentil}-
propil)-tiofen-2-carboxilico (102);

éster metilico de acido 5-(3-'{(1R,2S,3R,5R)-5-c|oro—3—hidroxi-2-[4—(1-hidroxi—hexil)—
fenil]-ciclopentil}-propil)-tiofen-2-carboxilico;

éster isopropilico de acido 5-(3{(1R,235,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-(1-hidroxi-
hexil)-fenit]-ciclopentil}-propil)-tiofen-2-carboxilico;

acido 3-(3{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-
ciclopentilmetil}-fenil)—propiénico {20-5);

éster metilico de acido 3-(3-{(1 R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-
fenil]-ciclopentilmetil}-fenil)-propiénico;

acido 34{3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-( 1-propil-ciclobutil)-metil}-
fenil}-ciclopentilmetil)-fenil]-propionico (104);

éster metilico de acido 3-[3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3- [hldroxl -(1-propil-
ciclobutit)-metit]-fenil-ciclopentilmetil)-fenil]-propidnico;
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acido 2-(3-{(1R:28,3R5R):5-cloro-3-hidroxi-2-{4-(1-hidroxi-hexil)-fenill-ciclopentil}

propil)-tiazol.5-carboxilico (21-7);
éster etilico dé acido 2-(3H{(1 R.28,5R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2—[4—(1-hidroxi-hexil)--
fenil]-ciclopentil}-propil)-tiazol-5-carboxilico;
acido (Z2)-74{(1R,25,3R,5R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-[4-( 1-hidroxi-hexil)-fenil]-
- ciclopentil}-hept-5-enoico (22-3);
éster metilico de acido (Z)-74{(1R,2S,3R,5R)-5-fiuoro-3-hidroxi-2-{4-(1-hidroxi-
hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico;
acido (Z)-7-{(1 R,2$,3R,5S)-5—cloro—3-hidroxi-Z—[4—(1 -hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-

hept-5-enoico (23-6);
éster metilico de acido (Z)-7{(1R,2S,3R,58)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-( 1-hidroxi-hexil)-
E fenif]-ciciopentil}-hept-5-enoico;

éster metilico de acido (Z)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-
hexil)-fenil}-ciclopentil}-hept-5-enoico (110);

acido (2)-74(1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)}-fenil]-ciclopentil}-
hept-5-enoico (24-4);

éster isopropilico de acido (Z)-74{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-
hexil)-fenil}-ciclopentil}-hept-5-enoico;

acido 7-{(1 R,2S,SR,5R)—5-c|oro—3—hidrc»xi-2—[4;(1 -hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-
heptanoico (114);

éster metilico de acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-
fenil]-ciclopentil}-heptanaico;

acido (Z)-7-{(1R,28,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(3-ciclohexil-1-hidroxi-propil)-fenil]-3-
hidroxi-ciclopentil }-hept-5-enoico (115);

ester metilico de acido (Z)-7{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(3-ciclohexil-1-hidroxi-
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‘f . propil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-hept-5- enoico;

};; - acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(3-ciclohexil-1-hidroxi-propil)-fenii]-3-hidroxi-
ciclopentif}-heptanoico (116);

A éster metilico de acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(3-ciclohexil-1-hidroxi-propil)-

fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-heptanoico;

acido (2)-7-{(1R,28,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(2-ciclohexil-1-hidroxi-etil)-fenil}-3-hidroxi-
ciclopentil}-hept-5-enoico (117),

ester metilico de acido (Z)-7{(1R.2S, 3R, 5R)-5-cloro-2-{4-(2-ciclohexil-1-hidroxi-
etil)}-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-hept-5-2noico;
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éster meti_lir_;o de a"_icic_ib'(_Z)-7-{(1 R,2S.3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-butil)-.. -
fenil]-cicidpenfiI}-Hépt-5.—enoico; ‘
~ &cido (2)-7-{(1 R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-butil)-fenilj-ciclopentil}-
hept-5-enocico (126);

éster isopropilico de acido (Z)-7{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-
butil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico;

éster metilico de acido (Z)-7{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-
pentil)-fenil}-ciclopentil}-hept-5-enoico;

acido (Z)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-pentil)-fenil]-
ciclopentil}-hept-5-enoico (127);

éster metilico de acido (Z)-7{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(hidroxi-fenil-
metil)-fenil}-ciclopentil}-hept-5-enoico;

acido (Z2)-74{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(hidroxi-fenil-metil)-fenil]-
ciclopentil}-hept-5-enocico (128);

éster metilico de acido (Z)-7{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[3-( 1-hidroxi-
hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico;

acido (2)-74{(1 R,2S,3R,_5R)-5—cloro—3--hidroxi-2-[3—(1 -hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-
hept-5-enoico (129);

éster metilico de acido (Z)-7-{(1 R,ZS..3R,5R).-5-cloro-3-hidroxi-2-[3-(1-nidroxi—
pentil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico;

acido (2)-7-{(1R;2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[3-(1-hidroxi-pentil)-fenil]-
ciclopentil}-hept-5-enoico (130);

éster metilico de acido (Z2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-
dimetil-heptil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico;

acido (Z)-7-{(1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-(2-hidroxi- 1, 1-dimetil-heptil)-
fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (131);

éster metilico de acido (Z)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-
dimetil-hexit)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico;

acido (2)-7{(1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-hexil)-fenil}-
ciclopentil}-hept-5-enocico (132);

acido (Z)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-(4-hexil-fenil)-3-hidroxi-ciclopentil}-hept-5-
enoico (26-2);

éster metilico de acido (Z)-7-{(1R,2S,3R-5R)-5-cloro-2-(4-hexil-fenil)-1-hidroxi-
ciclopentil]-hept-5-enoico;
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éster isopropilico. de acldo (Z) 7 [(1R.2S,3R,5R)- 5-cloro-2 -(4- hex|l-fen|l)-3-h|drox|-
ciclopentil]- hept-5—enonco y

acido (Z)-7{(1R,28S,38S,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-
hept-5-enoico (211217).

Un agonista selectivo de prostaglandina EP2 es un compuesto que es mas
activo en un receptor de prostaglandina EP> que en cualquier otro receptor de
prostaglandina.

Una incorporacié_n es un compuesta que comprende un agonista selectivo
de prostaglandina EP, en donde |la cadena w contiene un fenilo sustituido, en
donde por lo -menos un sustituyente esta conformado por hidrocarbilo o
hidroxihidrocarbilo no lineal, en donde dicho compuesto es efectivo en reducir en
por lo menos 20% la presion intraocular (IOP, Intraocular Pressure) en un mono.

Reducir IOP en un mono, tal como se emplea. en esta solicitud, tiene como
finalidad significar reducir la IOP utilizando el método._-c!éscrito en esta solicitud.

En una incorporacion, el compuesto tiene un valor ICso menor de 1 yM. En
ofra incorporacion, el compuesto es mas de 100 veces mas activo en el receptor
EP; que en cualquier otro receptor. in otra incorporacion, el compuesto es mas

~ de 1.000 veces mas activo en el receptor EP; que en cualquier otro receptor.

La cadena w tiene el significado normalmente entendido en el arte. En
prostaglandina E; la cadena w esta en la tercera posicion del anillo
ciclopentanona, donde la posicion 1 es el carbonilo y la cadena a esta en la
posicién 2. No obstante, el significado del término cadena a debe adaptarse de
acuerdo con variaciones sintéticas que se hacen a la prostaglandina E;. Una
persona de habilidad ordinaria en el arte puede distinguir facilmente la cadena w
en analogos sintéticos y derivados de la prostaglandina E;. Por ejemplo, sin
pretender limitar el ambito de la invencién en algin modo, la cadena w podria
estar en la tercera posicion en un 1-clorociclopentano con la cadena 'u en la
posicion 2.

Un fenilo sustituido, en donde por lo menos un sustituyente esta
conformado por hidrocarbilo o hidroxihidrocarbilo no lineal, puede tener
sustituyentes adicionales diferentes de _hidrocarbilo 0 hidroxihidrocarbilo no lineal,
es decir, por lo menos un sustituyente es hidrocarbilo hidroxihidrocarbilo no lineal y
por lo menos un sustituyente no lo es. Los combuestos divulgados en esta
solicitud son utiles para la prevencion o tratamiento de glaucoma o hipertension
ocular en mamiferos, o para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
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de glaucoma 0 hlpertensmn ocular Tamblén son litiles para el tratamiento de
aquellas enfermedades dlvulgadas e-n el arte como sensibles al tratamiento con un
agonista de prostaglandlna EP,, tal como las enumeradas previamente.

Aquellas personas de habilidad en el arte entenderan facilmente que para la
administraciéon o la fabricacién de rnedicamentos, los compuestos divulgados en
esta solicitud pueden mezclarse con excipientes farmacéuticamente aceptables,
los cuales son per se bien conocidos en el arte. Especificamente, un farmaco que
se va a administrar en forma sistémica puede confeccionarse como un polvo,
pildora, tableta o sim'ilar, o como una solucién, emulsion, suspension, aerosol,
jarabe o elixir apropiado para administracién oral o parenteral, o inhalacion.

Para formas famrmaceéuticas sdlidas o medicamentos, vehiculos sélidos no
téxicos incluyen, pero no se limitan a, grados farmacéuticos de mannitol, lactosa,

. . almidén, estearato de magnesio, sacarina' sddica, los polialquilen glicoles, talco,

celulosa, glucosa, sacarosa y carbonato de. magnesno Las formas farmacéuticas
sdlidas pueden no recubrirse o reculbnrse por técmcas conocldas para retrasar la
desintegracion y absorciéon en el -tubo digestivo y pr_opor_clonar asi una accién
sostenida durante un periodo mas prolongado. Por ejempio, puede emplearse un
material de retardo tal como gliceril monoestearato o glicén'l diestearato. Pueden
recubrirse asimismo mediante la técnica déscrita en las Patentes de los Estados
Unidos No. 4,256,108, 4,166,452, y 4,265,874, para formar tabletas terapéuticas
osméticas de liberacion controlada. Formas farmacéuticas para administracion
liquida pueden contener, por ejemplc, un solucién 0 suspension de uno o mas de
los compuestos actualmente dtiles y cbadyuvantes farmacéuticos opcionales en
un vehiculo, tal como por ejemplo, agua, solucién salina, dextrosa acuosa, glicerol,
etanol y similares, para formar asi una solucion o suspension. Si se desea, la
composicién farmacéutica a administrarse puede contener ademas cantidades
menores de sustancias auxiliares no toxicas, tales como agentes humectantes o
emulsionantes, agentes amortiguadores de pH y similares. Ejemplos tipicos de
tales agentes auxiliares son acetato de sodib, monolaurato de sorbitan,
trietanolamina, acetato de sodio, oleato de {rietanolamina, etc. Se conocen
métodos actuales de preparaf tales formas famacéuticas, o seran evidentes, a
aquellas personas expertas en el arte; por ejemplo, véase Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 16 Edition,
1980. La composicion de la formulacion que se va a administrar, en cualquier
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La administracion parenteral se caracteriza generalmente por inyeccién, ya
sea subcutanea, intramuscular o intravenosa. Los inyectables pueden prepararse
en formas convencionales, como soluciones liquidas o suspensiones, formas
solidas apropiadas para solucidén o suspension en liquido antes de la inyeccién, o
como emulsiones. Excipientes apropiados son, por ejemplo, agua, solucion salina,
dextrosa, glicerol, etanol y similares. Ademas, si se desea, las composiciones
farmacéuticas inyectables a administrarse pueden contener asimismo cantidades
menores de sustancias auxiliares no toxicas, tales como agentes humectantes o
emulsionantes, agentes amortiguadores de pH y similares.

Naturalmente, la cantidad del compuesto o compuestos administrados

actuaimente utiles depende del efecto o efectos terapéuticos deseados, del

mamifero especifico que se esta tratando, de la gravedad y naturaleza de la

dolencia del mamifero, de la forma de administracion, de la potencia y
farmacodinamica del compuesto o compuestos particulares empleados, y del
médico que loflos prescriben. La posologia terapéuticamente efectiva del
compuesto o compuestos actuaimente dliles esta preferiblemente en el rango de
alrededor de 0.5 o alrededor de 1 a alrededor 100 mg/kg/dia.

Un liquido que es oftaimicamente aceptable se formula de tal modo que
pueda administrarse tdpicamente al ojo. La cbmodidad debe maximizarse tanto
como sea posible, aunque a veces las consideraciones de formulacién (por
ejemplo, la estabilidad del farmaco) puedan requerir menos de una comodidad
6ptima. En el caso de que no pueda maximizarse la comodidad, el liquido debe
formularse de tal manera que el liquido sea tolerable al paciente para uso
oftalmico topico. Ademas, un liquido oftdlmicamente aceptable debe empacarse
para uso Unico, o contener un preservante para evitar la contaminacién durante
usos multiples. '

Para aplicacidon oftalmica, a menudo se preparan soluciones o
medicamentos usando una solucion salina fisiologica como vehiculo principal. Las
soluciones oftalmicas deben mantenerse preferiblemente en un pH amplio con un
sistema amortiguador apropiado. Las formulaciones pueden contener ademas
preservantes, estabilizantes y tensoactivos convencionales, farmacéuticamente

aceptables.
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Preservantes que pueden emplearse en las composiciones farmaceuticas
de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, cloruro de benzalconio,
clorobutanol, imerosal, acetato fenilmercurico y nitrato fenilmercurico. Un
tensoactivo util es, por ejemplo, Tween 80. Analogamente, pueden usarse varios
vehiculos utiles en las preparaciones oftalmicas de la presente invencién. Estos
vehiculos incluyen, pero no se limitan a, alcohol polivinilico, povidona,
hidroxipropilmetilcelulosa, poloxameros, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa y
agua purificada. Segln sea necesario 0 se estime conveniente, pueden agregarse
ajustadores de tonicidad. Estos incluyen, pero no se limitan a, sales,
particularmente .cloruro de sodio, cloruro de potasio, mannitol y glicerina, o
cualquier otro ajustador de tonicidad apropiado, oftalmicamente aceptable.

Pueden utilizarse varios amortiguadores y medios para ajustar el pH,
siempre que la preparacion resultante sea oftalmicamente aceptable. En
consecuencia, los amortiguadores incluyen amortiguadores de acetato,
amortiguadores de citrato, amortiguadores de fosfato y amortiguadores de borato.
Segun se requiera, pueden usarse acidos o bases para ajustar el pH de estas
formulaciones.

En la misma linea, un antioxidante oftdlmicamente aceptable para uso en la
presente invencion incluye, pero no se limita a, metabisulfito de sodio, tiosulfato de
sodio, acetilcisteina, hidroxianisol butilado e hidroxitolueno butilado.

Otros componentes excipientes que pueden incluirse en las preparaciones
oftdlmicas son agentes quelantes. Un agente quelante (til es edetato disédico,
aunque pueden usarse también otros agentes quelantes en su lugar o en
combinacion con é&l.

Los ingredientes se emplean usualmente en las siguientes cantidades:

Ingrediente Cantidad (% plv)

Ingrediente activo alrededor de 0.001-5

preservante 0-0.10

vehiculo 040

ajustador de tonicidad 1-10

amortiguador 0.01-10

ajustador de pH en cantidad suficiente péra (q9.s.) pH
4575

antioxidante segun se necesite
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tensoactivo segun se necesite
agua purificada - segun se necesite para obtener
100%

Para uso topico, se emplean cremas, unguentos, geles, soluciones o
suspensiones, etc., que contienen el compuesto divulgado en esta solicitud.
Generalmente las formulaciones tOpicas pueden estar conformadas por un
vehiculo farmacéutico, un co-disolvente, un emulsificante, un intensificador de
penetracién, sistema preservante y ernoliente.

La dosis-actual del compuesto activo de la presente invencion depende del
compuesto especifico y de la afeccién a tratarse; la seleccidon de la dosis
apropiada se encuentra perfectamente d entro del conocimiento del artesano

experto.

Eiemplo 1

Ester metilico de acido 1-propil-ciclobutanocarboxilico (1-2). Ester 1-1 (2.043
g, 15.9 mmol) se agregd a una solucién a -78 °C de LDA (8 mL, 16 mmol, 2 M en
heptano/THF/etil benceno) en THF (16 mL), enjuagando con 1 mL THF. La
reaccion se agitd durante 30 minutos a -78 °C y luego se dejo calentar a
temperatura de la sala. A continuacién, mediante canula, se agregé la solucion de
enolato a una solucién de yoduro de n-propilo (4.087 g, 24 mmol) en 8 mL DMSO.
La temperatura interna se mantuvo entre 16-20 °C enfriando con un bafo helado.
Luego de 1 hora, se retird el disolvente y el residuo se diluy6é con H20 (150 mL).
La mezcla resultante se extrajo con hexanos (2 x 120 mL) y la solucion organica
combinada se lavdé con 2% HCI| (100 mL) y salmuera {100 mL). Entonces la
solucién organica se secod (Nax;S0;,), se filtrd y se evapord. El producto crudo se
combiné con el producto crudo de otro ciclo de reaccion (comenzando con 14.858
g, 116 mmol de 1-1) y el producto combinado se purificod por destilacion simple
bajo presidn reducida para proporcionar 1-2 (9.744 g, 49%).

(1-Propil-ciclobutil)}-metanol {1-3). LiBH, (524 mg, 24 mmol) y metanol (1 mL) se
agregaron a una solucion a 0 °C de 1-2 (1.935 g, 11.4 mmol) en éter (22 mL).
Luego de 1 hora a 0 °C y 1.5 horas a temperatura de la sala, se agregaron
lentamente 41 mL 2 M NaOH y la mezcla resultante se agitdé durante 1 hora.
Seguidamente la mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 40 mL) y la solucién
combinada de diclorometano se lavd con una solucion de NH4Cl saturado y
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salmuera (150 mL cada uno). Entonces la solucién organica se seco (Na;SQOy), se
filtrd y se evapord. La purificacion por cromatografia de destello en gel de silice
(diclorometano) produjo 1-3 (1.229 g, 87%).

1-Propil-ciclobutanocarbaldehido (1-4). Una mezcla helada de N-Oxido de 4-
metilmorfolina (NMO) (1.683 g, 14.4 mmol), 1-3 (1.229 g, 9.59 mmol) y mallas
moleculares de 4A (5.5 g) en diciorometano (20 mL) se traté con perrutenato de
tetrapropilamonio (TPAP) (179 mg, 0.51 mmol). La mezcia se agité a 0 °C durante
5 minutos y, a continuacién, se dej6 calentar a temperatura de la sala. Después
de 1 hora, la mezcla se filtré a través de una almohadilla de gel de silice
(diclorometano) y se evaporo el diclorometano. El producto crudo se combind con
el producto crudo de otro lote (iniciando con 4.986 g, 38.9 mmol de 1-3) y el
producto combinado se purificd mediante destilacion bajo presion reducida,
seguido por cromatografia de destellc en gel de silice (15% éter/pentang) para
producir 1-4 (2.649 g, 43%).

2-(4-Bromo-fenil)-2-metil-propan-1-ol (2-2). LiBH4 (387 mg, 17.8 mmol) y
metanol (0.75 mL) se agregaron a una: solucién a 0 °C de 2-1 (2.07 g, 8.05 mmol)
en éter (75 mL). Pasados 30 minutos .a 0 °C y 1.5 hora a temperatura de la sala,
la reaccion se extinguié mediante la lenta adicion de 40 mL 2 M NaOH. Las capas
se separaron y la capa acuosa se extrajo posteriormente con diclorometano (3 x
40 mL). La solucion organica combinada se lavé con salmuera y luego se seco
(NazS0,), se fiitré y se evapord. La purificacion por cromatografia de destello en
gel de silice (20% acetato de etilo/hexanos) produjo 2-2 (1.780 g, 97%).
{2{4-Bromo-fenil)-2-metil-propoxi]-terc-butil-dimetil-silano (2-3). TBSOTF (2.9
mL, 12.6 mmol) se agregé a una solucion a 0 °C de 2-2 (1.893 g, 8.26 mmol) y
2,6-lutidina (2.9 mL, 24.9 mmol) en diclorometano (24 mL). La reaccién se dejo
calentar a temperatura de la sala y después de 1 hora, se agregaron 50 mL de
solucién de NaHCQ; saturado. La mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo (3 x 60 mL) y la solucién de acetato de etilo combinada se lavd con salmuera.
Entonces Ja solucion se secod (NazSOs), se filtro y se evapord. La purificacion por
cromatografia de destello en gel de silice (hexanos) produjo 2-3 (2.767 g, 98%).
1-(4-Bromo-fenil)ciclobutanol (3-1). n-Butil litio (1.2 mL 1.92 mmol, 1.6
M/hexanos) se agreg6 a una solucion a -78 °C de 1,4-dibromobenceno (489 mg,
2.07 mmol) en THF (4.2 mL). Después de 30 minutos, se agregdé mediante canula
una solucion de ciclobutanona (141 mg, 2.01 mmel) en 1 en THF, enjuagando con

0.5 mL THF. La reaccion se dej6 calentar a temperatura de la sala y luego de 2
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horas, se agreg6 una solucién de NH4C! saturado. La mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo (3 x 30 mL) y la solucién de acetato de etilo combinada se
lavé con salmuera. Entonces la solucion se secd (NazSOs), se filtrd y se evaporé6.
La purificacion por cromatografia de destello en gel de silice (5% -» 10% acetato
de etilo/fhexanos) produjo 3-1 (235 mg, 54%).
[1-{4-Bromo-fenil)-ciclobutoxi]-terc-butil-dimetil-silano (3-2). TBSOTf (360 pL,
1.57 mmol)'- se agregd a una solucion a 0 °C de 3-1 (235 mg, 1.04 mmol) y
trietilamina (450 pL, 3.23 mmol) en diclorometano (3 mL). La reaccidn se dejo
calentar a temperatura de la sala y luego de 1 hora, se agregd una solucioén de
NaHCO; saturado. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 30
mL) y la solucibn de acetato de etilo combinada se lavé con salmuera.
Seguidamente la solucidn se secd (NazS0,), se filtrd y se evaporé. La purificacion
por cromatografia de destello en gel de silice (hexanos) produjo 3-2 (329 mg,
93%).

Procedimiento representativo para la reaccién de dibromobencenc con
aldehidos: (4-Bromo-fenil)-ciclohexil-metanol (4-2, R = ciclohexilo,
sustitucion para). n-BuLi (14.4 mL, 23 mmol) se agregd a una solucién a -78 °C
de 1,4-dibromobenceno (5.442 g, 23.1 mmol) en THF (48 mL). La mezcia
resultante se agitd durante 30 minutos y luego se agregé mediante canula una
solucion de ciclohexanocarboxaldehido (2.9 mL, 24.1 mmol) en THF (10 mL). La
solucion turbia resultante se dejé calentar a temperatura de la sala y se continué
agitando durante 2 horas. A continuacion se agregé una solucidon de NH4CI
saturado (200 mL) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL). La
solucion de acetato de etilo combinada se lavé con salmuera (150 mL) y luego se
secO (NaSQy), se filtr6 y se evaporé. La purificacion por cromatografia de
destello en gel de silice (10% acetato de etilo/hexanos 3 15% -» 20%) produjo el
alcohol del titulo (5.095 g, 18.9 mmol, 82%).

Procedimiento representativo para la proteccién TBS de alcoholes de cadena
inferior: [(4-Bromo-fenil)-ciclohexil-metoxi]-terc-butil-dimetil-silano (4-3, R =
ciclohexilo, sustitucion para). Una solucién helada de 4-2 (5.095 g, 18.9 mmol)
se trato con 2,6-lutidina (2.9 mL, 24.9 mmol) y TBSOTf (5.2 mL, 22.6 mmol).
Luego de 2 horas, se agregaron 100 mL de una solucion de NaHCO; saturado y la
mezcla resultante se extrajo con 50 mL diclorometano. La solucion de

diclorometano se lavé con 1 M HCI (100 mL) y 100 mL salmuera y luego se seco

48 de 153



WO 2006/063179 PCT/US2005/044501

(NazS0.,), se filtré y se evaporé. La purificacion por cromatografia de destello en
gel de silice produjo el éter TBS del titulo (6.772 g, 17.7 mmol, 94%).
[(4-Bromo-fenil)-(1-propil-ciclobutil)-metoxi]-terc-butil-dimetil-silano (4-3, R =
1-propilciclobutilo, sustitucién para). Este compuesto se preparé usando la
secuencia representativa (figura 4), iniciando con 1,4-dibromobenceno y aldehido
14.

[(3-Bromo-fenil)-(1-propil-ciclobutil)-metoxi]-terc-butil-dimetil-silano (4-3, R =
1-propilciclobutilo, sustitucién meta). Este compuesto se preparé usando la
secuencia representativa (figura 4), iniciando con 1,3-dibromobenceno y aldehido
14

Procedimiento representativo para. acoplamiento de 2 componentes: Ester
metilico de acido (Z)-7-((1R,2S,3R)-3-{terc-butil-dimetil-silaniloxi}-2-{4-[(terc-
' butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil-metil)-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico
(5-3). n-BuLi (1.1 mL, 1.76 mmol, 1.6 M/hexanos) se agreg6 a una solucién a -78
°C de tiofeno (195 mg, 2.32 mmol) en éter (2 mL). La reaccion se dejo a agitar a 0
°C durante 1 hora y luego se volvié a enfriar a -78 °C. La solucion resultante del
tiofeno de litio se transfiri6 mediante canula a una mezcla de CuCN (226 mg) en
eter (2 mL). La suspension resultante se dejé agitar a temperatura de la sala
durante 30 minutos y a -78 °C durante 30 minutos.

En otro matraz, se agregé #buLi (2.3 mL, 3.91 mmol) a una solucién a -78
°C de 5-1 (747 mg, 1.95 mmol) en éter (2 mL). La suspension se agité durante 1
hora y luego se transfiri6 mediante canuia a la mezcia de 2-tienilcianocuprato de
litio, enjuagando con 1 mL éter. La mezcla resultante se agité durante 15 minutos
a 0 °C y luego se volvié a enfriar a -78 °C. Una solucién de enona 5-2 (578 mg,
1.64 mmol, obtenida de Nissan Chemical Industries, LTD, Chemicals Division 3-7-
1 Kanda-Nishiki-cho, Chiyoda-ku, Tokio 101-0054, Japén) en éter (2 mL) se
agregé entonces mediante canula, enjuagando con 1 mL éter. La reaccion se
agité durante 1 hora a -78 °C, 1 hora a 0 °C y durante 15 minutos a temperatura
de la sala.

Seguidamente la reaccion se extinguié mediante la adicion de una solucion
al 10% de NH4OH concentrado en NH,CI saturado. La mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (3x) y Ia solucion de acetato de etilo combinada se lavé
con salmuera. La solucion organica se seco (NaS0y), se filtré y se evapord. La
purificaciéon- por cromatografia de destello en gel de silice (4% acetato de
etilo/hexanos = 5%) produjo la cetona del titulo (760 mg, 71%).
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Procedimiento representativo para desproteccién TBS con HF-piridina: éster
metilico de acido (Z)-7{(1R,28,3R)-2-{4-{ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-
hidroxi-5-oxo-ciclopentil}-hept-5-encico (54). HF-piridina (1.8, mL) se agrego
a una solucién de CHaCN (8 mL) helada de 5-3 (196 mg, 0.30 mmol). La reaccion
se agité durante 1 hora y luego se extinguié mediante la adicidon de una solucién
de NaHCO, saturade. La mezcla resultante se extrajo con diclorometano y la
solucién de diclorometano combinada.se secod (Na;S0,), se filird y se evapord. -
La purificacion por cromatografia de destello en gel de silice (50% acetato de
etilo/hexanos) produjo el tiol del titulo 5-4 (117 mg, 91%).

Procedimiento representativo para hidrolisis de éster metilicoes con
esterasa de higado de conejb: Acido (2)-74(1R,25,3R})-2-[4-(ciclohexil-
hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentil}-hept-5-enocico  (5-5). Una
mezcla de 5-4 (46 mg, 0.11 mmol) y esterasa de higado de conejo (8 mg) en
CHJCN (0.45 mL)/pH 7.2 amortiguadior de fosfato (9 mL) se agitd de un dia para
otro. la mezcla se co-evapor6:-con CH3;CN y el residuo se purifico por
cromatografia de destello en gel de silice (5% metanol/diclorometano) para
producir el acido del titulo 5-5 (36 mg, 80%). 300 MHz "H NMR (CDCl,;, ppm) &
7.3-71(4H, m)53-52 (2H, m) 5545 (3 H, s amplio) 44-4.3 (2H, m) 3.0-2.7 (2
H, m) 2.6.0.8 (21 H, m traslapante).

Procedimiento representativo para hidrogenaciéon de ia cadena superior:
Ester metilico de acido 7<{(1R,2S,3R)-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenii]-3-
hidroxi-5-oxo-ciclopentil}-heptanoico (5-7). Una mezcla de éster 54 (67 mg,
0,16 mmol) y 5% Pd/C (49 mg) en metanol (12 mL) se agité bajo 1 atmosfera de
Hz durante 4 horas. La mezcla se filtrd a través de celita y se evapord el
disolvente. La purificacidn por cromatografia de destello en gel de silice (50%
acetato de etilo/hexanos) produjo el éster del titulo (15 mg, 22%).

Acido 7-{(1R,ZS,3R)—2-[44(ciclohexil-hidroxi-metiI)-fenil]-a-hidroxi-s-oxo-
ciclopentii}-heptanoico (5-8). Se siguid el procedimiento representativo usando
esterasa de higado de conejo.

Ester metilico de acido (2)-74(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2{4-{hidroxi-(1-propil-
ciclobutil)-metil}-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico. Se siguid una
secuencia analoga a la utilizada para preparar 54 (figura 4, 5), a partir de [(4-
bromo-fenil)<{1-propil-ciclobutil}-tnetoxi]-terc-butil-dimetil-silano (4-3).

Acido {2)-74{(1R,28,3R)-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil}-metil]-
fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-encico. Se siguid el procedimiento
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representativo utilizando esterasa de higado de conejo, a partir del éster metilico
correspondiente. .

Ester metilico de acido 7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-{1-propil-
ciclobutil)-metil)-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-heptanoico. Se siguié una secuencia
analoga a la utilizada para preparar 5-7 (figura 5).

Acido 7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metii}-fenil}-5-
oxo-ciclopentil)-heptanoico. Se sigui¢ el procedimiento representativo utilizando
esterasa de higado de conejo, a partir del éster metilico correspondiente.

Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,28,3R)-2-{4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-5-oxo-
ciclopentil]-hept-5-enoico. Se siguid una secuencia analoga a la utilizada para
preparar 5-4 (figura 5), a partir de 1-bromo-4-terc-butilbenceno en lugar de 5-1.
Acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-2-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentil]-hept-
5-enoico. Se siguio el procedimiento representativo utilizando esterasa de higado
de conejo, a partir del éster metilico correspondiente.

Ester metilico de acido 7-(1 R,2S,3R)-2-{4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-5-oxo-

ciclopentil]-heptanoico. Se siguid el procedimiento de hidrogenacién
representativo.
Acido 7-[(1R,2S,3R)-2-{4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentii]-

heptanoico. Se sigui6 el procedimiento representativo utilizando esterasa de
higado de conejo, a partir del éster metilico correspondiente.

Ester metilico de acido (2)-74{(1R,28,3R)-3-hidroxi-2-[4-{2-hidroxi-1,1-dimetil-
otil)-fenil}-5-oxo-ciclopentil}-hept-5-enoico. Se sigui6 una secuencia analoga a
la utilizada para preparar 5-4 (figura 2, 5), iniciando con 2-3 en lugar de 5-1.

Acido (2)-7{(1 R,28,3R)-3-hidroxi-2-[4-{2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-5-oxo-
ciclopentil}-hept-5-enoico. Se siguio el procedimiento representativo utilizando
esterasa de higado de conejo, a partir del éster metilico correspondiente.

Ester metilico de acido 74(1R,28,3R)-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-
fenil]-5-oxo-ciclopentil}-heptanoico. Se sigui6 el procedimiento de
hidrogenacion representativo, usando-acetato de etilo como disolvente y agitando
de un dia para otro.

Acido 7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-5-oxo-
ciclopentil}-heptanoico. Se utilizd el procedimiento representativo utilizando
esterasa de higado de conejo, a partir del éster metilico correspondiente.

Ester metilico de acido (2)-7{(1R,28,3R)-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-
fenil]-5-ox -ciclopentil}-hept-5-enocico (e1-2). Se siguié una secuencia ansloga
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a la utilizada para preparar 5-4 [a partir de 3-2 en lugar de 5-1 (figura 3, 5)] con la
excepcion del paso de desproteccion TBS, lo cual se hizo usando el siguiente
procedimiento (véase ecuacién 1). Una mezcla de e1-1 (46 mg, 0.075 mmol) en
AcOH/HZO/THF 3:1:1 (0.6 mL) se dejoiagitar a temperatura de la sala. Luego de 2
dias, se agregé una solucién de NaHCO, saturado y la mezcla resultante se
extrajo con diclorometano (3 x 25 mL). La solucién de diclorometano combinada
se secO (Na;SQ,), se filtré y se evaporo. lLa purificacion por cromatografia de
destello en gel de silice (50% acetato de etilo/hexanos) produjo el diol del titulo e1-
2 (6 mg, 21%).

Acido (2)-74{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4{1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-5-oxo-
ciclopentil}-hept-5-enoico. Se siguid el procedimiento representativo utilizando
esterasa de higado de conejo, iniciando con e1-2.

Ester metilico de acido 7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-
fenil]-5-oxo-ciclopentil}-heptanoico. Se siguid el procedimiento de
hidrogenacion representativo, usando. acetato de etilo como disolvente y agitando
de un dia para otro.

Acido 7<{(1R,28S,3R)-3-hidroxi-2-[4-{1-hidroxi-ciclobutil)-fenil}-5-0xo-
ciclopentil}-heptanoico. Se siguid el procedimiento representativo utilizando
esterasa de higado de conejo, a partir del éster metilico correspondiente.

Ester metilico de acido (2)-7{(1 R,28,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propii-
ciclobutil)-metil]}-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-enocico. Se sigui6 una
secuencia analoga a la utilizada para preparar 5-4 (figura 4,5), a partir de [(3-
" bromo-fenil)-(1-propil-ciclobutil)-metoxil-terc-butil-dimetil-silano (4-3).

Acido (2)-74{(1R,28,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-{1-propil-ciclobutil)-metil]-
fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico (82-1). Se siguid el procedimiento
representativo utilizando esterasa de higado de conejo, a partir del éster metilico

correspondiente.
Ester metilico de acido 7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-
ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-heptanoico. Se efnpleé el

procedimiento de hidrogenacioén representativo.

Acido 74(1R,28,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi{1-propil-ciclobutil)}-metil)-fenil}-5-
-oxo-ciclopentil)-heptanoico. Se siguio el procedimiento representativo utilizando
esterasa de higado de conejo, a partir del éster metilico correspondiente.
Procedimiento representativo para la formacién de amida secundaria: (2-
Hidroxi-etil)-amida de acido (Z)-7-{(1 R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-
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ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-6-enoico (e2-2, R = 2.
hidroxietilo, ecuaciéon 2). DMF (0.5 mL) y N-hidroxisuccinimida (12 mg, 0.10
mmol) se agregaron a acido e2-1 (8 mg, 0.02 mmol). La mezcla se agitoé durante 5
minutos y se agregd clorhidrato de 1-(3-&'imetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(EDCI) (39 mg, 0.20 mmol). Esta mezcla se agitd durante 4 horas a temberatura
de ia sala y se agregé 2-aminoetanol (6 pL, 0.10 mmol). Luego de agitar de un dia
para otro, la reaccion se diluyé con acetato de etilo y la mezcla resultante se lavé
con H.0 (3 x 15 mlL) y salmuera. A continuacion se seco la solucién organica
(NazS0,), se filtrdo y se evapord. La purificacion del residuo por cromatografia de
destello en gel de silice (5% = 7% metanolldiclorom.etano) produjo la amida del
titulo (5.4 mg, 63%).

Etilamida de acido (2)-7{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-{1-propil-
ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopeatil)-hept-5-encico (e2-2, R = etilo). Se
siguid un procedimiento analogo al utilizado mas arriba.

Etilamida de acido (2)-7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi{1-propil-
ciclobutil}-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico (82-2, R = H).
Diclorometano (0.2 mL) y trietilamina (15 pL, 0.11 mmol) se agregaron a e2-1 (8
mg, 0.02 mmol). La reaccioén se agité durante 10 minutos, se enfrié en un baro
helado y se agrego cloroformiato de etilo (7 pL, 0.073 mmol). Luego de 1 horaa 0
°C, se agregd NH,OH,q concentrado (10 L, 0.26 mmol). La reaccién se agitd de
un dia para otro a temperatura de la sala y luego se agregé 0.5 M HC! (5 mL). La
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 mL) y la solucién de
acetato de etilo combinada se lavo con solucion NaHCO; saturado y saimuera.
- Seguidamente la solucidn se seco (Na;SQ,), se filtré y se evapord. La purificacion
del residuo por cromatografia de destello en gel de silice (5%
metanol/diclorometano) produjo la amida del titulo (2.2 mg, 28%).

Procedimiento representativo para la reduccién de la C9 cetona: Ester
metilico de dcido (Z}-7{(1R,28,3R,55)-3«(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2{4-
[(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil-metil}-fenil}-5-hidroxi-ciclopentil)-
hept-5-enoico (6-1). L-selectride (300 pL, 0.3 mmol, 1 M/THF) se agrego a una
solucién a -78 °C de cetona 5-3 (159 mg, 0.24 mmol) en 12 mL THF. La reaccion
se agito durante 30 minutos a -78 °C y luego se agregdé 3% H.O, (7 mL). La
reaccion se agitd durante 2 horas a temperatura de la sala y luego se vertié en
solucion de NH,Cl saturado. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL)
y la solucion de acetato de etilo combinada se lavé con salmuera y luego se seco
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(Na-S0,), se fitrd y se evaporé. La purificacién por cromatografia de destello en
gel de silice (8% acetato de -etilo/hexanos) produjo el alcohol del titulo (149 mg,
93%).

Procedimiento representativo para la conversién del alcohol C9 en el cloruro
C9: Ester metilico de Acido (Z)-7{(1R,28,3R,5R)-3-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-2-{4-t(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil-metit]-fenil}-5-cloro-
ciclopentil)-hept-5-enoico (6-2). MsCl (125 pL, 1.62 mmol) se agreg6é a una
solucién de 6-1 (117 mg, 0.18 mmol) y trietilamina (250 pL, 1.79 mmol) en 1,2-
dicloroetano (0.5 mL). La reaccion se agité durante 3 horas y luego se extinguio
mediante la adicion de NaHCO; saturado. La mezcla se extrajo con diclorometano
(3 x 40 mL) y la solucién de diclorometano combinada se seco (Na2S0O,), se filtré y
se evaporé para producir el mesilato crudo (196 mg).

Una mezcla del mesilato crudo y (n-Bu)4NCl (214 mg, 0.077 mmol) en
tolueno (1.8 mL) se agité a 40 °C de un dia para otro. La mezcla se filtré entonces
a través de gel de silice, lavando con acetato de etilo y el acetato de etilo se
evaporo. El residuo se purificd por cromatografia de destello en gel de silice para
producir el cloruro del titulo 6-2 (24 mg, 20%) junto con un compuesto que
contenia mono TBS (36 mg, 36%).

Ester metilico de acido (Z)-7{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-244-(ciclohexil-hidroxi-
metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-hept-5-enoico (6-3). HF-piridina (0.60 mL) se
agregé a una solucion CH3CN a 0 °C del cloruro 6-2 (24 mg, 20%) y el derivado
mono TBS (36 mg, 36%). La reaccién se agitd durante 1 hora, y luego se
extinguié mediante la adicion de una solucién de NaHCO; saturado. La mezcla se
extrajo con diclorometano (3 x 30 mL) y la solucién de diclorometanc combinada
se secO (NazSOq), se filtro y se evaporé. La purificacion por cromatografia de
destello en gel de silice (20% acetato de etilo/hexanos) produjo el diol del titulo 6-3
(37 mg, 93%).

Procedimiento representativo parai hidrolisis del éster metilico C1 con LiOH:
acido (Z)-74{(1R,28,3R,5R)-5-cloro-2-[4-{ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-
hidroxi-ciclopentil}-hept-5-enocico (6-4). LiOH acuoso (0.75 mL, 0.75 mmol, 1
M) se agregé a una solucion del éster 6-3 (32 mg, 0.07 mmol) en THF (4 mL). La
reaccion se agitdo de un dia para otro y luego se agregd 1 M HCI. La mezcla
resultante se extrajo con diclorometano y la solucion de diclorometano combinada
se seco (Na;SO,), se filtré y se evapord. La purificacion por cromatografia de
destello en gel de silice (3% metanolldiclo_rometano) seguida por cromatografia
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preparativa de capa fina (5% metanol/diclorometano) produjo el acido del titulo (26
mg, 83%). 300 MHz 'H NMR (CDCL;, ppm) 8 7.3-7.2 (4 H, m) 5.41-535(2 H, m)
442436 (1H m)434 (1 H d J=73Hz) 4241 (1 H m)27-08 (23 H, m's
traslapantes).

Ester isopropilico de acido (2)-7-{{1R,25,3R,5R)-5-cloro-2-[4-{ciclohexil-
hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-hept-5-enoico (6-5). Se empleé un
procedimiento andlogo al utilizado para preparar 16-6.

Ester metilico de acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-{4-{ciclohexil-hidroxi-
metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-heptanocico (6-6) y éster metilico de acido 7-
[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-(4-ciclohexilmetil-fenil)-3-hidroxi-ciclopentil]-
heptanoico (6-8). Se empled el procedimiento de hidrogenacion representativo,
iniciando con 6-3 (52 mg, 0.12 mmol), 5% Pd/C (32 mg) en 6 mL metanol. La
purificacion por cromatografia de destello en gel de silice (50% acetato de
etilo/hexanos) produjo 6-6 (18 mg, 35%) y el producto desoxigenado 6-8 (27 mg,
52%). :

Acido 7{({1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil)-3-hidroxi-
ciclopentil}-heptanoico (6-7). Se empled el procedimiento representativo de
hidrélisis mediada por LIOH.

Acido 7-[{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-(4-ciclohexilmetil-fenil)-3-hidroxi-ciclopentil]
-heptanoico (6-9). Se empled el procedimiento representativo de hidrdlisis
mediada por LiOCH.

Ester metilico de acido (2)-7-((1R,2S,3R,SR)-5-cloro-3-hidroxi-2{3-[hidroxi-(1-
propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentil)-hept-5-encico. Se sigui6 una
secuencia analoga a la utilizada para. preparar 6-3 (figura 6).

Acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-{hidroxi{1 -propil-ciclobutil)-
metil]-fenil}-ciclopentil)-hept-5-enoico. Se emple6 el procedimiento
representativo de hidrdlisis mediada por LiOH, iniciando con el éster metilico
correspondiente.

Ester metilico de &acido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-{1-
propil-ciclobutil}-metil]-fenil}-ciclopentil)-heptanoico. Se siguié una secuencia
analoga a la utilizada para preparar 6-6 (figura 6).

Acido 7-((1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-{1-propil-ciclobutif)-
metil)-fenil}-ciclopentil)-heptanoico. Se emplet el procedimiento representativo
de hidrélisis mediada por LiOH, iniciando con el éster metilico correspondiente.
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Ester metilic de acido (2)-7-{{1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-
propil-cic!obutil);motill-feniI}-cicIOpentiI)-hept-s-enoico. Se siguid una
secuencia analoga a la utilizada para preparar 6-3 (figura 6).

Acido (2)-7-((1 R;ZS,SR,SR)-S-cIororS-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-
metill-fenil}-ciclopentil)-hept-5-enocico. Se empleé el procedimiento
representativo de hidrélisis mediada por LiOH, iniciando con el éster metilico
correspondiente.

Ester metilico de acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-
propil-ciclobutil)-metii]-fenil}-ciclopentil)-heptanoico. Se siguié una secuencia
analoga a la utilizada para preparar 6-6 (figura 6).

‘Acido 7-({(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-
metil}-fenil}-ciclopentil)-heptancico. Se empled el procedimiento representativo
de hidrélisis mediada por LiOH, iniciando con el éster metilico correspondiente.
Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-
hidroxi-ciclopentil]-hept-5-enoico.. Se sigui6 una secuencia andloga a la
utilizada para preparar 6-3 (figura 6). ,

Acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenit)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil]-
hept-5-enoico. Se empled el procedimiento representativo de hidrolisis mediada
por LIOH, iniciando con el éster metilico correspondiente.

Ester metilico de acido 7-[(TR,2S5,3R,5R)-2-{4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-
hidroxi-ciclopentil]-heptanoico. Se siguié el procedimiento de hidrogenacion
representativo, agitando la reaccion de un dia para otro.

Acido 7-{(1R,28,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil]-
heptanoico. Se empleé el procedimiznto representativo de hidrélisis mediada por
LiOH, iniciando con el éster metilico correspondiente.

Ester isopropilico de acido (2)-7-[(1R,28,3R,5R)-2-{4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-
hidroxi-ciclopentil]-hept-5-enoico. Se siguié un procedimiento analogo al
utilizado para preparar 16-8.

Ester metilico de acido (Z)-7-{(1 R,<S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-{1-hidroxi-
ciclobutil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico. Se siguié una secuencia analoga a
la utilizada para preparar 6-3 con la excepcion del paso de desproteccion TBS, el
cual se realizé utilizando un procedimiento analogo al utilizado para preparar e1-2.
Acido (Z2)-7-{(1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-{1-hidroxi-ciclobutil)-fenil})-
ciclopentil}-hept-5-enocico. Se empledé el procedimiento representativo de
hidrolisis mediada por LiOH, iniciando con el éster metilico correspondiente.
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Ester metilico de é&cido 7-{(1 R.ZS,3R,5R)-5-cIoro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidréxi-
ciclobutil)-feniI]-ciclopentil}-heptanoico. Se sigui® el procedimiento de
hidrogenacion representativo, usando acetatd de etilo como disolvente y agitando
de un dia para ofro. .

Acido 74(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-{1-hidroxi-ciclobutil)-fanil]-
ciclopentil}-heptanoico. Se empied el procedimiento representativo de hidrolisis
mediada por LiOH, iniciando con el éster metilico correspondiente.

Ester metilico de acido (Z)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-
1,1-dimetil-otil)-fenil}-ciclopentil}-hept-5-enoico. Se siguid una secuencia
analoga ala utilizada para preparar 6-3 (figura 2,5,6), a partir de 2-3 en lugar de 5-
1.

Acido  (2)-7<{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-{2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-
fenil]-ciclopentil}-hept-5-enocico. Se empled el procedimiento representativo de
hidrélisis mediada por LiOH, iniciando con el éster metilico correspondiente.

Ester metilico de acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-
dimetil-etil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico. Se siguid el procedimiento de
hidrogenacion representativo, usando acetato de etilo como disolvente y agitando
de un dia para otro.

Acido 74{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-
ciclopentil}-heptanoico. Se emple) el procedimiento representativo de hidrolisis
mediada por LiOH, iniciando con el éster metilico correspondiente.

Ester isopropilico de acido 7-{{1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-(2-hidroxi-
1,1-dimetil-etil)-fenil]-ciclopentii}-heptancico. Se siguid un procedimiento
analogo al utilizado para preparar 16-6, a partir del acido correspondiente.
4-Bromobencil (4-metoxibencil) éter (7-2). Una sojucion de aicohol 4-
bromobencilico (2.011g, 10.7 mmol} en THF (42 mL}) se agregé a una mezcla de
NaH (663 mg, 16.6 mmol, 60% en aceite) en DMF (13 mL). La mezcla se agitd
durante 1.5 h y se agregd cloruro 4-metoxibencilico (MPMC!, 2 mL, 14.8 mmol).
Luego de 24 horas, se agregaron 100 mL de solucién de NH4Cl saturado. La
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 60 mL) y la solucién de
acetato de etilo combinada se lavé con agua y salmuera. Seguidamente la
soh_ucidn se secO (Na,S0,), se filtré y se evapord. La purificacion del residuo por
cromatografia de desteilo en gel de silice (5% acetato de etilo/hexanos) produjo 7-
2 (2.43 g, 98%).
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Ester metilico de acido (Z)-7<{{1R,2S,3R)-3(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-[4-
(4-metoxi-benciloximetil)-fenil]-5-oxo-ciclopentil}-hept-5-enoico (7-3). Se
siguié el procedimiento representativo de acoplamiento de 2 componentes, como
se describe para 5-3, y tuvo como resultado 7-3 (1.548 g, 73%).

Procedimiento representativo para desproteccion DDQ de eteres MPM: éster
metilico de 4&cido (Z)-7-[{1R,28,3R)-3-{terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{4-
hidroximetil-fenil)-5-oxo-ciclopentil]-hept-5-enoico {7-4): DDQ (24 mg, 0.10
mmol) se agregd a una mezcia de 7-3 (47 mg, 0.08 mmol} en diclorometano (1.6
mL)/HzO (80 pL). Luego de 1.5 horas, se agregaron 10 mL de una solucién de
NaHCOQ, saturado. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 30
mL) y la solucion de acetato de etilo combinada se lavé con salmuera.
Seguidamente la solucion se seco (Na280,), se filtrd y se evapord. La purificacion
por cromatografia de destello en gel de silice (25% acetato de etilothexanos)
produjo 7-4 (25 mg, 67%).

Ester metilico de acido (Z)-7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-5-
oxo-ciclopentil]-hept-5-enoico (7-5). Se utilizd el procedimiento de
desproteccion de HF-piridina representativo para producir 7-5 (165 mg, 65%).
Acido  (2)-7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-5-oxo-ciclopentil]-
hept-5-enocico (7-6). Se utilizé el procedimiento representativo de esterasa de
higado de conejo. -

Ester metilico de acido 7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{(4-hidroximetil-fenil)-5-oxo-
ciclopentill-heptanoico (7-7). Una mezcla de 7-5 (17 mg, 0.05 mmol) y
catalizador de Wilkinson (12 mg, 0.01 mmol) en 1 mL THF se agitd durante 5
horas bajo una 1 atmasfera H2 (baidén). La mezcla se filtré entonces a través de
celita y se evaporaron los volatiles. La purificacion del residuo por cromatografia
de destelio en gel de silice (65% acetato de etilo/hexanos) produjo 7-7 (11 mg,
62%).

Ester metilico de acido 7-<{(1R,23,3R)-3-hidroxi-5-0x0-2-p-tolil-ciclopentit)-
heptanoico (7-9). Se utilizé el procedimiento representativo H,, Pd/C,
reemplazando metanol con acetato de etilo como disolvente y agitando de un dia
para otro. Esto proporcioné 7-9 (43 mg, 79%).

Acido 7-[{1R,28,3R)-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenit)-5-oxo-ciclopentif]-
heptanoico (7-8). Se utilizé el procedimiento representativo de esterasa de
higado de conejo.
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Acido 7+{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-§-ox -2-p-tolil-ciclopentil)-heptanoico (7-10).
Se utilizé el procedimiento representativo de esterasa de higado de conejo.

Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,58)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-
hidroxi-2-[4-(4-metoxi-benciloximetil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico  (8-1).
Se utilizé el procedimiento representiativo L-selectride.

Ester metilico de acido (Z)-7<{(1R.,2S,3R,5R)-3-{terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-
cloro-2-[4-(4-metoxi-benciloximetil)-fenil}-ciclopentil}-hept-5-encico (8-2) y
éster metilico de acido (Z)-7{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-{4-metoxi-
benciloximetil)-fenil]ciclopentil)-hept-5-encico  (8-3). Se utilizd el
procedimiento representativo, el cual produjo 8-2 (365 mg, 39%) y 8-3 (290 mg,
38%). .

Ester metilico de acido (Z)-7-1(1R,28,3R,SR)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-
hidroximetil-fenil)-ciciopentil]-hept-5-enoico (8-4). Se utilizé6 el procedimiento
representativo DDQ, el cual resulté en 8-4 (184 mg, 84%).

Acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-hidroximetil-fenit)-
ciclopentil]-hept-5-enoico (8-5). 3Se utiliz6 el procedimiento representativo de
hidrélisis LIOH.

Ester metilico de acido 7-[(1R,25,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-hidroximetil-
fenil)-ciclopentil]-heptanoico (8-6). Se utiliz6 el procedimiento representativo Ha,
Pd/C usando acetato de etilo como disolvente.

Acido 7-[(‘iR‘2S,3R,SR)—5-cIoro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)—ciclopentil]-
heptanoico (8-7). Se utilizo el procedimiento representativo de hidrolisis LiOH.
Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-3-(terc-butil-dimetii-silaniloxi)-5-
cloro-2-{4-hidroximetil-fenil)-ciclopentil]-hept-5-encico (9-1). Se utilizé el
procedimiento representativo DDQ.

Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-3{terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-
cloro-2-(4-formil-fenil)-ciclopentil]-hept-5-encico (9-2). Una mezcla helada de
9-1 (43 mg, 0.088 mmol), mallas moleculares de 4A (56 mg) y NMO (16 mg, 0.14
mmol) en diclorometano (0.5 mL) se traté con TPAP (3 mg, 0.009 mmol). La
mezcla se agitd durante 5 minutos a 0 °C y luego durante 1 hora a temperatura de
la sala. La mezcla se filtré entonces a través de una almaohadilia de gel de silice,
lavando con acetato de etilo. Los disolventes se evaporaron y el residuo se
purificd por cromatografia de destello en gel de silice (10% acetato de
etilo/hexanos) para producir 9-2 (34 ra. 79%).
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Ester metilico de &cido {2)-74{(1R,2S,3R,5R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-
cloro-2-[4-(1-hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (9-3).
Cloruro de i-propilmagnesio (335 uL, 0.67 mmol, 2 M/THF) se agregé a una
solucion helada de 9-2 (161 mg 0.34 mmol) en THF (1.4 mL). La reaccion se agité
durante 3 horas a 0 °C y luego se extinguié mediante la adicién de 20 mL de
solucion de NH,Cl saturado. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL)
y la solucion de acetato de etilo combinada se lavé con salmuera. Seguidamente
la solucion se secd (NaxSQ,), se filtré y se evapord. La purificaciéon del residuo por
cromatografia de destello en gel de silice (5% > _7% > 0% acetato de
etilo/hexanos) produjo 9-3 (76 mg, 43%).

Ester metilico de acido (2)-7<{(1R,2S,3R,5R)-3-(terc-butil-<limetil-silaniloxi)-5-
cloro-2-[4{1-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enocico (9-4).
Se siguié el procedimiento anterior usando {-BuMgCl en lugar de cloruro de i-
propilmagnesio para producir 8-4 (60 mg, 62%).

Ester metilico de acido (2)-7<{(1R,2S,3R,5R})-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-
2-metil-propil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (9-5). Se sigui6 el procedimiento
representativo de desproteccion de HF-piridina para producir 9-6 (45 mg, 81%).
Ester metilico de acido (2)-7{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-
2,2-dimetil-propil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (9-6). Se siguid el
procedimiento representativo de desproteccion de HF-piridina para producir 9-6
(84 mg, 96%).

Acido {(Z)-7{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-{1-hidroxi-2-metil-propil)-
fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (9-7). Se siguié el procedimiento representativo
de hidrolisis mediada por LiOH.

Acido (2)-7{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-
fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (9-8). Se siguié el procedimiento representativo
de hidrolisis mediada por LIOH.

Ester metilico de acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4<{1-hidroxi-2-
metil-propiI)-fénil]-ciclopentiI}-heptamoico (9-8). Se siguid el procedimiento de
hidrogenacion representativo empleando acetato de etilo como el disolvente.

Ester metilico de acido 7<{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-{1-hidroxi-2,2-
dimetil-propil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico (9-10). Se siguié el procedimiento
de hidrogenacién representativo empleando acetato de etilo como el disolvente.
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Acido 7-{(1R,28,3R,5R)-5-clora-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-metil-propil)-fenil}-
ciclopentil}-heptanoico (9-11). Se empled el procedimiento representativo de
hidrélisis mediada por LiOH. ‘

A'cicio 7{(1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-{1-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-
fenil]-ciclopentil}-heptanoico (9-12). Se empled el procedimiento representativo
de hidrélisis mediada por LiOH.

Procedimiento representativo de acoplamiento de tres componentes: éster
metilico de acido [4-((1R,2S5;3R)-3-{terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{4-[(terc-
butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-but-2-iniloxi]-
acético (10-3). BuLi (3.3 mL, 5.6 mmol, 1.7 M/pentano) se agregéd a una
solucién THF a -78 °C (4.0 mL) de 5-1 (990 mg, 2.58 mmol). Luegc de 30
minutos, se agregé MezZn (1.5 mL, 3.0 mmal, 2 M/tolueno) y el matraz se puso en
un bafio helado durante 15 minutos. La reaccion se volvié a enfriar a -78 °C y se
agregé una solucion de enona 10-1 (387 mg, 1.83 mmol, obtenida de Evotec OAl,
151 Milton Park, Abington, Oxon, OX 144SD, UK) en THF (2.0 mL) mediante
bomba de jeringa durante 1.75 horas, enjuagando con 0.5 mL THF. La reaccién
se dejo agitar durante 30 minutos v luego se agregé HMPA (2.8 mL, 16.1 mmol)
seguido por yoduro 10-2 (2.487 g, 9.3 mmol, preparado de acuerdo con la
Solicitud de Patente de los Estados Unidos Serie Numero 861,957, presentada el
3 de junio de 2004). La reaccién se agité a 40 °C durante 19 horas y luego se
extinguié mediante la adicion de solucién de NH,C! saturado (40 mL). Se agreg6
un poco de H,0 a los sélidos disueltos y la mezcla se extrajo con diclorometano (3
x 30 mL). La solucién de diclorometano combinada se secd (Na;SO,), se filtrd y
se evapord. La purificacion por cromatografia de destello en gel de silice produjo
la cetona del titulo (563 mg, 0.86 mmol, 47%).

Ester metilico de acido [4{(1R,25,3R,5S)-3(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2{4-
[terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil-metil]-fenil}-5-hidroxi-ciclopentil)-but-
2-iniloxi]-acético (104). L-selectride (0.76 mL, 0.76 mmol, 1 M/THF) se agreg6 a
una solucién THF a -78 °C (20 mL) de 10-3 (415 mg; 0.63 mmol). La reaccion se
agité durante 1 hora y luego se agreqgé 3% H;02 (14 mL). La mezcia resuftante se
agito a temperatura de la sala durante 45 minutos y luego se agrego una solucién
de NH4CI saturado (60 mL). La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(3 x 40 mL) y la soluciéon de acetato de etilo combinada se lavé con saimuera.
Seguidamente la solucion se secd (NaxS0.,), se filtro y se evapord. La purificacion

61 de 153

</



WO 2006/063179 PCT/US2005/044501

por cromatografia de destello en gel de silice (25% acetato de etilo/hexanos)
produjo el alcohol del titulo (255 mg, 0.39 mmol, 61 %).
Ester metilico de acido [4-((1R,25,3R,5R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2{4-
[(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil-metil]-fenil}-5-cloro-ciclopentit)-but-2-
iniloxi}-acético (10-5). MsCI (0.13 mL, 1.7 mmol) se agregd a una solucién de
diclorometano (2 mL) del alcohol (255 mg, 0.39 mmol} y trietilamina (0.27 mL, 1.9
mmol). Luego de 2.5 horas, se agregaron 20 mL de una solucién de NaHCO,
saturado y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano (3 x 15 mL).
Entonces se seco la solucion de diclorometano combinada (NazSQ,), se filtré y se
evapord. _

Una mezcla del mesilato crudo y (n-Bu)sNCl (1.032 g, 3.7 mmol) en tolueno
(3.5 mL) se agitd a 40 °C durante 22 horas. La mezcla se dej6 enfriar a
temperatura de la sala y luego se filtr6 a través de gel de silice eluyendo con
acetato de etilo. El disolvente se evapord y el residuo se llevo al siguiente paso.
Ester metilico de acido (4-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciciohexil-hidroxi-
metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil]}-but-2-iniloxi)-aceético (10-6). HF-piridina (1.7
mL) se agregd a una solucion CHaCN (10 mL) a 0 °C del cloruro crudo de mas
arriba (0.39 mmol). La reaccion se agitd a 0 °C durante 21 horas y luego se
agregd una solucion de NaHCO; saturado (255 mL). La mezcla resultante se
extrajo con diclorometano (3 x 100 mL) y la solucién de diclorometano combinada
se secd (NaxSO.), se filtré y se evapord. La purificacion por cromatografia de
déstello en gel de silice (40% acetatc de etilo/hexanos = 45% =» 50%) produjo el
diol del titulo (152 mg, 0.34 mmol, 87% de 10-4).
Acido (4{(1R,28,3R,5R)-5-cloro-2-[4-{(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-
ciclopentil}-but-2-iniloxi)-acético (10-7). Una mezcla del éster (11 mg, 0.024
mmol) y esterasa de higado de conejo (5 mg) en CHsCN (0.2 mL)/pH 7.2
amortiguador de fosfato (2 mL) se agitd durante 24 horas. A continuacion la
mezcia se co-evapord con CHiCN (2 x 50 mL) y el residuo se tomé en 10%
metanol/diclorometano y se filtré a través de lana de vidrio. La purificacion
mediante cromatografia preparativa de capa fina (20% metanol/diclorometano)
produjo el acido del titulo (6 mg, 0.014 mmol, 57%).
Ester metilico de acido ((Z)-44{(1R:2S,3R,5R)-6-cloro-2-[4-{ciclohexil-hidroxi-
metil)-fenii]-3-hidroxi-ciclopentil)-but-2-eniloxi)-acético (11-1). Etanol (95%, 2
mL) se agregé a NiCl; (47 mg, 0.36 mmol) y NaBH,, (5 mg, 0.13 mmol). La
mezcla negra resultante se agitdé durante 5 minutos y luego se agregd
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etilendiamina (35 uL, 0.52 mmol). Después de 15 minutos se agregé una solucion
de alquino 10-6 (29 mg, 0.065 mmol) en 0.5 mL 95% etanol, enjuagando con 0.5
mL etanol. El matraz se purgé con H, y se dejo agitar bajo 1 atmoésfera de Ha
durante 24 horas. La mezcla se filtr¢ entonces a través de celita, se evapord y el
residuo se purificd por cromatografia de destello en gel de silice (45 =& 50%
acetato de etilo/hexanos) para producir 17 mg (0.038 mmol, 58%) de 11-1.

Acido ((Z)4{(1R,25,3R,5R}-5-c¢loro-2-[4-{ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-
hidroxi-ciclopentil}-but-2-eniloxi)-acético (11-2). Se siguid el procedimiento
representativo de esterasa de higado de conejo , iniciando con el éster metilico
correspondiente.

Ester metilico de acido (4-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-{ciclohexil-hidroxi-
metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-butoxi)-acético (11-3). Una mezcla de 10-6
(11 mg, 0.024 mmol) y 5% Pd/C (6 mg, 0.003 mmol) en acetato de etilo (1 mL) se
agité bajo 1 atmédsfera de H; (balén) durante 18 horas. La mezcla se filtré y se
evaporé. El residuo se purificé por TLC preparativa en gel de silice (45% acetato
de etilo/fhexanos) para producir 11-3 (8 mg, 0.018 mmol, 75%).

Acido (4-{(1R,25,3R,5R)-5-cloro-2-{4~(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenii]-3-hidroxi-
ciclopentil}-butoxi)-acético (11-4). Se siguié el procedimiento representativo de
esterasa de higado de conejo, iniciando con el éster metilico correspondiente.
Ester metilico de acido (3-hidroximetil-fenoxi)-acético (12-2). Una mezcla de
12-1 (5.031 g, 40.5 mmol) y K2CO; (5.750 g, 41.6 mmol) en 10 mL metanol se
tratdé con bromoacetato de metilo (3.9 mL, 42.4 mmol). La reaccidn se agité en un
baiio de aceite a 50 °C durante 23 horas y luego se dejoé enfriar a temperatura de
la sala. A continuacién se agregé HCI (100 mL, 1 M) y la mezcla ée extrajo con
diclorometano (3 x 75 mL). La solucién de diclorometano combinada se seco
(NazS0Qy), se filtrd y se evaporé y el residuo se purificé por cromatografia de
destello en gei de silice (10% > 15% 2 20% - 25% acetato de etilo/hexanos)
para producir 12-2 (5.795 g, 29.5 mmol, 73%).

Ester metilico de acido (3-yodometil-fenoxi)-acético (12-3). Diclorometano (85
mL) se agregd a PhiP (4.942 g, 18.8 mmol), imidazol (1.311 g, 19.3 mmol) y I»
(4.735 g, 18.7 mmol). La mezcla se agitd durante 5 minutos y a continuacién se
agregd mediante canuia una solucion de 12-2 (2.937 g, 15.0 mmoi) en 15 mL
diclorometano. La reaccion se agité durante 3 horas, se agreg6 gel de silice y la
mezcla se evapord. El residuo se purificd por cromatografia de destello en gel de
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silice(10% > 20% -> 30% acetato de etilo/hexanos) para producir 12-3 (4.246 g,
13.9 mmol, 93%).

Ester metilico de acido [3-{(1R,2S,3R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2{3-
[(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-{1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-
ciclopentilmetil)-fenoxil-acético (13-2). Se utilizé6 el método representativo de
acoplamiento de tres componentes, como se describe para 10-3, el cual
proporciono 13-2 (278 mg, 43%).

Ester metilico de acido [3-((1R/2S,3R)-3-hidroxi-2<{3-[(S)-hidroxi-{1-propil-
ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentiimetil)-fenoxi]-acético (13-3). Se utilizo
el procedimiento representativo de desproteccion de HF -piridina.

Acido [3{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[{S)-hidroxi-{1-propil-ciclobutil)-metil]-
fenil}-5-oxo-ciclopentilmetil)-fenoxi]-acético (13-4). Se siguié el procedimiento
representativo de esterasa de higado de conejo, iniciando con 13-3.

Ester metilico de acido [34{(1R,2S,3R,5S)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-24{3-
[(S)-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-{1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-hidroxi-
ciclopentilmetil)-fenoxi}-aceético (14-1). Se utilizo el procedimiento representativo
L-selectride.

Ester metilico de acido [3-((1R,2S,3R,5R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniioxi)-2{3-
[(S)-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-cloro-
ciclopentilmetil)-fenoxi]-acético (14-2). Se utilizé el método representativo para
la conversion del alcohol C9 en el ¢lcruro C9, como se describe para 6-2.

Ester metilico de acido [3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[(S)-hidroxi-
(1-propil-ciclobutil)-metil}-fenil}-ciclopentilmetil)-fenoxi]-acético (14-3). Se
utilizd el procedimiento representativo de desproteccion de HF-piridina.

Acido [3-(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[(S)-hidroxi-(1-propil-
ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentilmetil)-fenoxi]-acético (14-4). Se siguid el
procedimiento representativo de esterasa de higado de conejo.
5-Bromo-indan-1-ol {15-2). NaBH, (350 mg, 9.25 mmol) se agregd a una sofucion
helada de cetona 15-1 (1.632 g, 7.73 mmal) en metanoi (15 mL). La reaccion se
dejo calentar a temperatura de ia sala y después de 45 minutos, se agregaron 50
mL 1 M HCI. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x80 mL) y la
solucién de acetato de etilo combinada se lavé con salmuera. Seguidamente la
solucion se secd (NaS0,), se filtré6 y se evapord. El residuo se purifico por
cromatografia de destello en gel de silice (25% acetato de etilo/hexanos) para
producir 15-2 (1.607 g, 98%).
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5-Bromo-1-{4-metoxi-benciloxi)-incian (15-3). Se utilizé un procedimiento similar
al de 7-2. '

Ester metilico de acido (Z)-7{{1R,2S,3R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-[1-
{4-metoxi-benciloxi)-indan-5-il]-5-oxo-ciclopentil}-hept-8-enoico (154). Una
solucion a -78 °C de fiofeno (240 ul, 3.0 mmol) en éter (2.5 mL) se traté con n-
BuLi (2.1 mL, 3.36 mmol, 1.6 M/hexanos). La reaccioén se agité a 0 °C durante 1
hora y luego se volvid a enfriar a -78 °C. La mezcla resultante se transfirio
entonces mediante canula a una mezcla a -78 °C de CuCN (306 mg, 3.4 mmol) en
2.5 mik éter. La reaccion se agité a temperatura de la sala durante 30 minutos y
luego se volvié a enfriar a - 78 °C. .

En otro matraz, una solucién a -78 °C de bromuro de arilo 15-3 ( 833 mg,
2.5 mmol) en 5 mL de éter se traté con #-BuLi (3.2 mL, 5.4 mmol, 1.7 M/pentano).
La mezcla resultante se agité durante 1 hora a -78 °C y luego se agregé a la
mezcla de 2-tienilCUCNLi de mas arriba, enjuagando con 1 mL de éter. La
reaccion se agitd durante 15 minutos a 0 °C y luego se volvié a enfriar a -78 °C,
momento en el cual se agregé mediante canula una solucion de la enona 5-2 (893
mg, 2.5 mmol, obtenida de Nissan Chemical Industries, LTD, Chemicals Division
3-7-1 Kanda-Nishiki-cho, Chiyoda-ku, Tokio 101-0054, Japon) en 3 mL de éter. La
reaccion se agitd durante 15 minutos a -78 °C y luego se dejé calentar a
temperatura de la sala.

Después de 1 hora, la reaccion se extinguid por la adicién de 65 mL 10% de

una solucién de NH,OH (concentrado)/NH4Cl saturado. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 mL) y la solucién de acetato de etilo combinada se sect
(NazS0,), se filtré y se evapord. La purificacion por cromatografia de destello en
gel de silice (15% acetato de etilo/hexanos) produjo el compuesto del titulo (792
mg, 1.3 mmol, 52%).
Ester metilico de acido (Z)-7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[1-(4-metoxi-benciloxi)-
indan-5-il]-5-oxo-ciclopentil}-hept-5-enoico (15-5). Una mezcla de 15-4 (20 mg,
0.032 mmol) en acido acético (0.3 mL)/agua (0.1 mL)/THF (0.1 mL) se agit6 a
temperatura de la sala. Luego de dos dias, se agregé una solucion de NaHCOj;
saturado y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano (3 x 20 mL). La
solfucion de diclorometano combinada se secod (NaxS0Qy), se filtro y se evapord. El
residuo se purifico por cromatografia de destello en gel de silice (20% acetato de
etilo/hexanos < 30% -» 40%), lo cual produjo el compuesto del titulo (11 mg,
B87%). ’
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Ester metilico de acido (2)-7-[(1R;2S,3R)-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-5-
oxo-ciclopentil]-hept-5-enoico {15-6). DDQ (41 mg, 0.18 mmol) se agregé a una
mezcla de 15-5 (11 mg, 0.021 mmo!) en diclorometano (3.5 mL)/agua (175 pL).
Luego de 55 minutos, se agrego una solucion de NaHCO saturado y la mezcia
resultante se extrajo con diclorometano (3 x 50 mL). La solucién de diclorometano
combinada se lavd con salmuera y a continuacion se secé (Na;SOy), se filtrd y se
evapor6. La purificacion por cromatografia de destello en gel de silice (50%-
60% acetato de etilo/hexanos) produjo 15-6 (34 mg, 60%).

Acido  (2)-7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-5-oxo-ciclopentil]-
hept-5-encico (15-7). Se siguid el procedimiento representativo de esterasa de
higado de conejo.

Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-5-0x0-2-(1-ox0-indan-5-il)-
ciclopentil]-hept-5-enoico (15-8). DDQ (10 mg, 0.041 mmol) se agregé a una
mezcla de 15-5 (11 mg, 0.021 mmol) en diclorometano (0.5 mL)/agua (25 uL).
Luego de 1 hora, se agregé dicloroetano (0.5 mL) y la reaccioén se agité de un dia
para otro. Se agregd una solucion de NaHCO; saturado y la mezcla resultante se
extrajo con diclorometano (3 x 20 ml). La solucién de diclorometano combinada
se lavdé con salmuera y luego se seco (Na;SQ,), se filtrd y se evapord. La
purificacién del residuo por cromatografia de destello en gel de silice (60% acetato
de etilo/thexanos) produjo 15-8 (5 mg, 59%]).

Acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-5-0x0-2-(1-oxo-indan-5-il)-ciclopentil]-hept-
5-enoico (15-8}. Se siguid el procedimiento representativo de esterasa de higado
de conejo. .
Ester metilico de acido 7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-5-oxo-
ciclopentil]-heptanoico (15-10) y éster metilico de acido 7-{(1R,2S,3R})-3-
hidroxi-2-indan-5-il-5-oxo-ciclopentil)-heptanoico (15-12). Se siguio el
procedimiento de hidrogenacién representativo, usando acetato de etilo como
disolvente, y se produjo 15-10 (13 mg, 0.034 mmol, 63%) y 15-12 (3.9 mg, 0.011
mmol, 20%).

Acido 7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{1-hidroxi-indan-5-il)-5-oxo-ciclopentii]-
heptanoico (15-11). Se sigui6 el procedirhiento representativo de esterasa de
higado de conejo.

Acido 74(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-indan-5-il-5-oxo-ciclopentil)-heptanoico (15-
13). Se sigui6 el procedimiento representativo de esterasa de higado de conejo.
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Ester metilico de acido (Z)-7-{{1R,2S,3R,5S)-3-{terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-
hidroxi-2-[1 -(4-metoxi-benciloxi)-indan-S-il]-ciclopentil}-hopt-s-enoico (16-1).
Se utilizé el procedimiento representativo L-selectride.

Ester metilico de acido (Z)-74{(1R,2S,3R,5R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-
cloro-2-[1-(4-metoxi-benciloxi}-indan-5-il}-ciclopentil}-hept-5-enocico {16-2). Se
utilizo el procedimiento representativo.

Ester metilico de acido (2)-7<{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[1-(4-metoxi-
benciloxi)-indan-5-il]ciclopentil}-hept-5-envico  {16-3). Se  utiizé un
procedimiento analogo al utilizado para preparar 15-5.

Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2~{1-hidroxi-
indan-5-il)-ciclopentill-hept-5-enoico (16-4). Se utilizd un procedimiento
analogo al utilizado para preparar 15-6.

Acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{1-hidroxi-indan-5-il)-
ciclopentil]-hept-5-encico (16-5). Se utilizd la hidrolisis representativa con
esterasa de higado de conejo.

Procedimiento representativo para la preparacion de ésteres isopropilicos:
Ester isopropilico de acido (2)-7-[(1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{1-hidroxi-
indan-5-il)-ciclopentii]-hept-5-enoico (16-6). Yoduro de isopropilo (32 pL, 0.32
mmol) se agregdé a una solucion de 16-5 (12 mg, 0.032 mmol) en acetona (0.5
mL). Después de 3 dias, se agreqgo HCI (10 mL, 1 M) y la mezcla resultante se
extrajo con diclorometano (3 x 15 mL). La solucién de diclorometano combinada
se secd (NazS0Q,), se filird y se evapord. E! residuo se purificd por.cromatografia
de destello en gel de silice (50% acetato de etilo/hexanos < 53%) para producir
16-6 (9 mg, 0.021 mmol, 67%).

Ester metilico de dcido 7-[(1R,25,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2<{1-hidroxi-indan-
5-il)-ciclopentil]-heptanoico (16-7) y éster metilico de acido 7-((1R,2S,3R,5R)-
§-cloro-3-hidroxi-2-indan-5-il-ciclopentil)-heptanoico (16-9). Una mezcla de 16-
4 (22 mg, 0.056 mmol) y 5% Pd/C (13 mg, 0.006 mmol} en acetato de etilo {2.5
mlL} se agitd bajo 1 atmésfera de: H; (balén). Luego de 19 horas, la mezcla se
filtré a través de celita y se evapord. La purificacion por cromatografia de destello
en gel de silice (40% -» 45% acetato de etilo/hexanos) produjc 12 mg (0.030
mmol, 53%) de 16-7 y 10 mg (0.025 mmol, 45%) de 16-9.

Acido 7-'[(1R,ZS,3R.5R)-5-c|oro.-3-hidroxi-z-(1-hidroxi-indan-5-il)-cic|opantil]-
heptanoico (16-8). Se utilizé el procedimiento representativo de esterasa de
higado de conejo.
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Acido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-indan-5-il-ciclopentil)-heptanoico
(16-10). Se utiliz6 el procedimiento representativo de esterasa de higado de
conejo.

Ester metilico de acido (Z)-7-{{1R,2S,3R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-
fluoro-2-{1-(4-metoxi-benciloxi)-indan-5-il]-ciclopentil}-hept-5-enoico y éster
metilico de acido (17-1) y éster metilico de acido (Z)-7-{(4R,5R)-4-(ferc-butil-
dimetil-silaniloxi)-5-[1-(4-metoxi-benciloxi)-indan-5-if}-ciclopent-1-enil}-hept-
5-enoico (17-2). Una solucion de 16-1 (212 mg, 0.35 mmol) en 1 mL THF se
agregé a una solucion a -78 °C de de trifluoruro (dietilamino)sulfarico (DAST, 50
pL, 0.38 mmol) en 1 mL THF, enjuagando con 0.5 mL THF. La reaccién se agité a
temperatura de {a sala durante 1.5 horas y se evaporaron {os volatiles. El residuo
se purifico por cromatografia de desteflo en gel de silice (5% = 8% acetato de
etilo/hexanos) para producir 17-1 (54 mg, 25%) y 17-2 (54 mg, 26%).

Ester metilico de acido 7-{(1R,2S,3R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-{1-hidroxi-indan-5-
il)-ciclopentil]-heptanoico (17-3). Este compuesto se prepard por una secuencia
analoga al derivado 9-cloro (16-7, figura 16).

Acido 7-[{1R,2S,3R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-if)-ciclopentil]-
heptanoico (17-4). Se empleé el procedimiento representativo de hidrdlisis
mediada por LIOH.

Ester metilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-
§-il)-ciclopentil}-hept-5-encico (17'5). Este compuesto se prepard® por una
secuencia analoga al derivado 9-cloro (16-4, figura 16).

Acido (2)-7-[(1 R,28,3R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)<ciclopentil]-
hept-5-enoico (17-6). Se empled €l procedimiento representativo de hidrolisis
mediada por LiOH.

EXPERIMENTAL

(R)-4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-iodo-ciclopent-2-enona (18-2). Se siguié
un procedimiento similar al descrito en A.G. Myers y P. S. Dragovich J. Am. Chem.
Soc. 1993, 115, 7021. Una solucién a 0 °C de enona 10-1-(3.163 g, 14.9 mmol,
Evotec OAl, 151 Milton Park, Abington, Oxon, OX 14 4SD, Reino Unido) y piridina
(5 mL) en diclorometano (5 mL) se traté con una solucion de I, (6.511 g, 25.7
mmol) en piridina (12 mL)/diclorometano (12 mL). La reaccion se dejé calentar a
temperatura de la sala y luego de 2 horas, se agregé 1 M HCI (60 mL). La mezcla
resultante se vertid en 100 mL 1 M HCl y luego se extrajo con diclorometano (3 x
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60 mL). La solucibn de diclorometano combinada se lavé con solucion de
NaHSO; saturado y con salmuera y luego se seco (Na;S0,), se filtro y se evaporo6.
La purificacion por cromatografia de destello en gel de silice (5% acetato de
etilo/hexanos) produjo el compuesto:del titulo (4.600 g, 91 %).
1{4-Bromo-fenil)-hexan-1-ol (18-4). n-PentilMgBr (29 mL, 58 mmol, 2 M/éter) se
agreg6 a una solucion a 0 °C de 4-bromobenzaldehido (9.953 g, 54 mmol) en THF
(100 mL). Luego de 1 hora, la reacciéon se extinguié por la adicién de 200 mL de
solucion de cloruro de amonio saturado. La mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo (3 x 100 mL), y la solucién de acetato de etilo combinada se seco
(NaS0,), se filtré y se evaporé. La purificacion del residuo por cromatografia de
destello en gel de silice produjo 18-4 (10.501 g, 76%).
[1<{4-Bromo-fenil)-hexiloxi]-terc-butil-dimetil-silano (18-5). TBSOTf (2.9 mL,
12.6 mmol) se agregé a una solucién helada de 18-4 (3.017 g, 11.7 mmol) y 2,6-
lutidina (1.6 mL, 13.7 mmol) en diclorometano (30 mlL). La reaccién se agitdé
durante 2 horas a temperatura de la.sala y luego se agregaron 100 mL de solucién
de bicarbonato de sodio saturado. La mezcla resultante se extrajo con
diclorometano (30 mL) y la capa de diclorometano se lavo con 1 M HCI (2 x 50 mL)
y salmuera (50 mL). A continuacion fa solucion de diclorometano se seco
(MgSO0,), se filtro y se evapord. La purificacion del residuo por cromatografia de
destello en gel de silice (hexanos) produjo 18-5 (3.843 g. 88%).

Ester etilico de acido 3-alil-benzoico (18-7). Una solucién a 45 °C de 3-
yodobenzoato de etilo (2.434 g, 8.8 mmol) en 40 mL THF se traté con ~-PrMgCl
(4.8 mL, 9.6 mmol, 2 M/éter). Luego de 1 hora, se agregé bromuro de alilo (1.6
mL, 18.9 mmol) seguido por CuCN (79 mg, 0.88 mmol). La reaccion se agitd
durante 1 hora y luego se extinguié mediante la adicion de 50 mlL de una solucién
de NH4Cl saturado. Se agreg6 agua (30 mL) y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 mL). La solucién de acetato de etilo combinada se seco
(MgSQ.,), se filtrd y se evapord. La purificacion por cromatografia de destello en
gel de silice (5% acetato de etilo/hexanos < 10%) produjo el compuesto del titulo
(1.145 g, 68%).

Ester etilico de acido 3+{3-[(R)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-oxo-ciclopent-
1-enil]-propil}-benzoico (1-8). Una solucién de 18-7 (303 mg, 1.6 mmol) en 0.5
mL THF se agrego a una solucién de dimero 9-BBN (393 mg, 1.6 mmol) en 6 mL
THF. Luego de 4 horas, de agregé 0.1 mL H2O. La solucién se agitd durante 20
minutos y luego se transfiri6 mediante canula a una mezcla de PdCl; (dppf) (78
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mg, 0.11 mmol) y 18-2 (387 mg, 2.0 mmol) en DMF (3.2 mL). Se agregd KiPOs
(0.7 mL, 21 mmol, 3 M) y la solucidn oscura se agité durante 1.25 horas.
Seguidamente la solucién se vertid en 50 mL de salmuera y la mezcla resultante
se exitrajo con acetato de efilo (2 x 30 mL). La solucion de acetato de etilo
combinada se sec6é (MgSQ,), se filtrd6 y se evaporé. La purificacion por
cromatografia de destello en gel de silice produjo 292 mg (46%) de enona 1-8.
Acido 1-83{34{(1R,2S,3R,5R)-&-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-
ciclopentil}-propil)-benzoico (18-13). Se completd la secuencia que condujo a
18-13, como se muestra en el Esquema 18 y como se describe en figura 5,6.
Ester metilico de acido 5-(3-{(1R.2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-{1-hidroxi-
hexil)-fenil]-ciclopentil}-propil)-tiofen-2)-carboxilico. Se prepar6é el compuesto
del titulo usando un procedimiento analogo al descrito para 18-12, iniciando con
éster metilico de acido 5-bromo-tiofen-2-carboxilico, el cual se preparé de acido 5-
bromo-tiofen-2-carboxilico en la siguiente forma: Cloruro de acetilo (6.87 mL, 96.6
mmol) se agregd a una solucién de dcido 5-bromo-tiofen-2-carboxilico (4.0 g, 19.3
mmol) en metanol (30 mL). La reaccion se dejo agitar de un dia para otro y luego
se calentd a reflujo durante 1.5 horas. La reaccién se dejé enfriar a temperatura
de la sala y luego se evaporé. El residuo se traté con 120 mL de solucion de
bicarbonato de sodio saturado y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano
(3 x 100 mL). La solucion de diclorometano combinada se seco (NazSQy,), se filtré
y se evaporé para producir 3.57 g (84%) de éster metilico de acido 5-bromo-tiofen-
2-carboxilico.

Acido 5-(34{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-{1-hidroxi-hexil)-fenil]-
ciclopentil}-propil)-tiofen-2-carboxilico (102). ElI compuesto del titulo se
prepard por hidrélisis del éster metilico usando el procedimiento descrito de
esterasa de higado de conejo.

Ester isopropilico de acido 5-(3{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-

hidroxi-hexil)-fenil)-ciclopentil}-propil)-tiofen-2-carboxilico. Se prepard el

compuesto del titulo a partir del acido correspondiente utilizéndo el procedimiento
estandar descrito.

Ester metilico de acido (E)-3-(3-hidroximetil-fenil)-acrilico (19-3). Se siguio el
procedimiento descrito en Reich, S:H. ef al J. Med. Chem. 2000, 43, 1670.
Pd(OAc), (8.2 mg, 0.037 mmol) y trietilamina (0.360 mL, 2.58 mmol) se agregaron
a una solucion de alcohol 3-yodobencilico 49-1 (0.27 mL, 2.13 mmol) y acrilato de
metilo 19-2 (0.220 mL, 2.44 mmol) en CH;CN (4.5 mL). El recipiente de reaccion
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se selld con una tapa roscada de tefldn y se calentd a 100 °C durante 5 horas. En
este momento, la reaccion se dej6é enfriar a temperatura de la sala y el tubo se
cargé con 0.22 mL mas de acrilato de metilo, 11.7 mg Pd(OAc); y 0.360 mL
trietilamina. La reaccion se calentd a 100 °C de un dia para otro y luego se
agregaron 10 mL de solucién de cloruro de amonio saturado. La mezcla resultante
se extrajo con diclorometano (3 x 40 mL) y la soluciéon de diclorometano
combinada se secd (NaSQ4), se filtrd y se evaporé. La purificacion por
cromatografia de destello en gel de silice (30 % acetato de etilo/hexanos) produjo
395 mg (97%) de 19-3.

Ester metilico de acido 3-{3-hidroximetil-fenil)-propionico {19-4). (PhsP);RhCI
(11.5 mg, 0.012 mmol) se agregd a una solucién de 19-3 (25 mg, 0.13 mmol) en
0.400 mL etanol. La reaccién se agitd en un baldén con 1 atmdsfera de H; durante
20 horas y luego se filtrd a través de celita. La evaporacién a sequedad y la
purificacién por cromatografia de destello en gel de silice (30% acetato de
etilo/hexanos) produjo 192-4 (21 mg, 82%).

Ester metilico de acido 3(3-yodomietil-fenil)-propiénico (19-5). Una mezcla de
PhaP (36 mg, 0.14 mmol), |2 (41 mg, 0.16 mmol) e imidazol (10.5 mg, 0.15 mmol)
en 040 mL 1,2-dicloroetano se agité durante 15 minutos, y luego se agrego
mediante canula una solucion de 2-4 (20.5 mg, 0.11 mmol) en 0.1 mL 1,2-
dicloroetano. La mezcla resultante se agito durante 1 hora y luego se filtré a través
de oxido de aluminio basico, lavando con acetato de etilo. Se evaporé el filtrada y
el residuo se purificé por cromatografia de destello en gel de silice para producir
19-5 (26 mg, 81%).

Ester metilico de acido 3-[3-((1R,2S,3R)-3-{terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2{4-[1-
(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-hexif}-fenil}-5-oxo-ciclopentilmetil)-fenil]-
propidnico (20-1). Una solucion a -78 °C de bromuro de arilo 18-5 (759 mg, 2.0
mmol) en THF (3 mL) se traté con terc-butil litio (2.6 mL, 4.4 mmol, 1.7
M/pentano). Luego de 30 minutos, se agregé Me;Zn (1.1 mL, 2.2 mmol, 2
Mftolueno) y la solucidn resultante se agitd durante 15 minutos a 0 °C y luego se
volvié a enfriar a -78 °C. Una solucién de enona 10-1 {319 mg, 1.5 mmol, Evotec
OAl, 151 Milton Park, Abington, Oxon, OX 14 4SD, Reino Unido) en 1.7 mL THF
mediante bomba de jeringa durante 1 hora. La mezcla resultante se agité a - 78
°C durante 2 horas, y luego se agregb HMPA (2.2 mL, 12.6 mmol) seguido por una
solucxon de 19-§ (2641 g, 8.7 mmol) en THF (1. %ﬂé La reacc:on se agfto de un.
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solucién de cloruro de amonio saturado. Se agregd un poco de agua para disolver
los solidos y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL). La
solucién de acetato de etilo combinada se secé (MgSQ,), se filtré y se evaporé: La
purificacién por cromatografia de destellc en gel de silice (10 % acetato de
etilo/hexanos) produjo la cetona del titulo contaminada con aproximadamente 35%
de yoduro de bencilo 19-5 (438 mg).

Ester metilico de acido 3-[3-{(1R,2S,3R,5S)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-
{4-[1{terc-butil-dimetil-silaniloxi)-hexil]-fenil}-5-hidroxi-ciclopentilmetil)-
fenil]-propionico {20-2). Se utilizé el procedimiento estandar con L-selectride,
descrito previamente, el cual produjo 224 mg (22% de la enona 1-1) de 20-2 puro.
Acido 3-2 3 2 3<3-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-
fenil]-ciclopentilmetil}-fenil)-propidénico (20-5). Se completé la secuencia como
se muestra en el Esquema 3 usando los procedimientos estandar en figura 6.
Ester metilico de &cido 3-[3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi{1-
propil-ciclobutil}-metil]-fenil}-ciclopentilmetil)-fenil]-propionico y éster
metilico de acido 3-[34{(1R,2S,3R,5R})-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-
ciclobutif)-metil]-fenil}-ciclopentilmetil)-fenil]-propidnico (104). Los
compuestos del titulo se prepararon analogamente a 20-4/20-5 iniciando con
bromuro de arilo 20-6 (preparado como se describe en figura 1,4).
(2R,3S,4R)-2-Alil-4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-3-{4-[1-(ferc-butil-dimetil-
silaniloxi)-hexil]-fenil}-ciclopentanona (21-1). El compuesto 21-1 se prepard
usando un procedimiento analogo al descrito para 16-1.
4-12(1S,2R,3S,4R)-2-Alil-4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi}-3-{4-[1-(terc-butil-
dimetil-silaniloxi)-hexil]-fenil}-ciclopentanol (21-2) < 1-[(1S,2R,3R,5R)-2-Alil-
5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi}-3-claro-ciclopentil]-4-[1{terc-butil-dimetii-
silaniloxi)-hexil]-benceno (21-3). Esta secuencia se realizé como se describe en
figura 6. '

Ester etilico de acido 2-[3(1 R.ZS=.3R,5R)—3-(terc-butiI-dimetil-silaniloxi)-z-{4-
[1-(terc-butil-dimetil-gilaniloxi)-hexil]-fenil}-5-cloro-ciclopentil)-propil]-tiazol-
5-carboxilico (21-5). Una solucion de 24-3 (39 mg, 0.069 mmol) en 0.2 mL THF
se transfiri6 mediante canula a una mezcla de dimero 9-BBN (17 mg, 0.07 mmol)
en 0.2 mL THF, enjuagando con 0.2 mL THF. La reaccidon se puso en un bafo de
aceite a 50 °C durante 2.5 horas, se dejé enfriar a temperatura de la sala y se
agregé H,O (10 pL). Luego de 30 minutos, la solucién se transfiri® mediante
canula a una solucion de 2-bromotiazoi-5-carboxilato de etilo 21-4 (15 mg, 0.063
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mmol) y se agregd PdCl (dppf) (5 mg, 0.007 mmol) en DMF (0.2 mL). Se agregd
KaPO4 (31 L, 0.09 mmol, 3 M) y la solucién se puso en un bano de aceite a 50
°C. La reaccién se agité de un dia para otro y luego se repartié en porciones entre
15 mL acetato de etilo/15 mL agua (se agregé un poco de salmuera).
Posteriormente la capa acuosa se extrajo con 15 mL acetato de etilo y la solucién
de acetato de etilo combinada se sect (MgSO.), se filtrd y se evaporé. La
purificacién por TLC preparativa en gel de silice (10% acetato de etilo/hexanos)
produjo el compuesto del titulo (4 mg, 0.0057 mmol, 8%).

Ester etilico de acido 4-5 2 2{3<{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-{1-
hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-propil)-tiazol-5-carboxilico (21-6) & acido 2-
(3{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-4{1-hidroxi-hexil)-fenil)-ciclopentil}-
propil)-tiazol-5-carboxilico (21-7). Esta secuencia se realizdo como se describe
en la solicitud 17693, figura 6.

Ester metilico de acido (Z)-7<{(1R,2S,3R,5R)-3-{terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-
{4-{1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-hexil]-fenil}-5-fluoro-ciclopentil)-hept-5-
enoico (22-1). Una solucidn de 220 (109 mg, 0.17 mmol) en 0.5 mL
diclorometano se transfirio mediante canula a una solucién a -78 °C de trifluoruro
deoxofluor|bis(2-etoxietil)aminosulfirico, 34 uyL, 0.18 mmol) en 075 mL
diclorometano, enjuagando con 0.25 mL diclorometano. La reaccién se agitd
durante 2 horas a -78 °C y luego se extingui6 mediante la adicién de 10 mL de
NaHCO; saturado. La mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 15 mL) y la
solucién de diclorometano combinada se secod (MgSQ,), se filtrd y se evapord. La
purificacidon por cromatografia de destello en gel de silice (1% acetato de
etilo/hexanos =» 2%) produjo 53 mg de 22-1 sin purificar.

Ester metilico de acido (Z)-74{(1R,2S,3R,5R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-
hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-encico (22-2). Se siguid el procedimiento HF-
piridina descrito en la solicitud 17693, el cual produjo 30 mg de 22-2 sin purificar
luego de cromatografia de destello en gel de silice (40% acetato de etilo/hexanos).
La posterior purificacion por TLC preparativa (35% acetato de etilo/hexanos)
produjo 7 mg de 22-2 puro.

Acido (£2)-74{(1R,2S,3R,5R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil)-
ciclopentil}-hept-5-enoico (22- 3). Se utilizé el procedimiento LIOH descrito
previamente.

Ester metilico de acido (2)-7<{(1R;2S,3R,5S)-3-{terc-butil-dimetit-silaniloxi)-2-
{401« térc-butil-dimetiI-silanioni)-hcaxil]-fenil}-5-hidroxi-ciclopentil)—hept-s-
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enoico (18-0) y éster metilico de acido (Z)-7-((1R,2S,3R,5R)-3{terc-butil-
dimetil-silaniloxi)-z-[4-[1-(teré-butil-dimetil-siIaniloxi)-hexiI]-fenil}-s-hidroxi-
ciclopentil)-hept-5-enoico (23-2). NaBH,; (9 mg, 0.24 mmol) se agregé a una
solucion de éster metilico de acido (Z)-7-((1R,2S,3R)-3-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-2-{4-{ 1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-hexil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-
enoico (23-1) (55 mg, 0.087 mmol, preparado como se describe en figura 5) en
metanol (0.5 mL). Luego de 20 minutos, se agregd 1 M HCI (10 mL) y la mezcla
resultante se extrajo con diclorometano (3 x 10 mL). La solucién de diclorometano
combinada se secé (MgS0O,), se filtré y se evapordé. La purificacion por
cromatografia de destello en gel de silice (10% acetato de etilo/hexanos 2 15%)
produjo 27 mg (49%) de 23-2 y 16 mg (29%) de 22-0 junto con una fraccion mixta
de 8 mg.

Ester metilico de acido (2)-7{(1R,2S,3R,5S8)-3-{terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-
{4-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-hexil]-fenil}-5-cloro-ciclopentil)-hept-5-
enoico (23-3). Cloruro de metanosulfonilo (15 uL, 0.19 mmol) y trietilamina (30
ML, 0.21 mmol) se agregaron a una solucién de 23-2 (50 mg, 0.08 mmol) en
diclorometano (0.3 mL). Luego de 1.5 horas, se agregd una solucidon de
bicarbonato de sodio saturado (15 mL) y la mezcla resultante se extrajo con
diclorometano (3 x 15 mL). La solucién de diclorometano combinada se evapord
para producir ef mesilato crudo.

"~ E) mesilato crudo se tomé en 0.7 mL de folueno y se agregd (n-Bu)sNCi
(246 mg, 0.90 mmoi). La mezcla se agitdé a 80 °C durante 1 hora y luego se filtré a
través de gel de silice (20% acetato' de etilo/hexanos) para producir 22-3 (40 mg,
77%). '

7-3 3 Ester metilico de acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5S)-5-cloro-3-hidroxi-2-[41-
hidroxi-hexil)-feniI]-ciclopentil}-!\qpt-s-enoico (23-4) 2 acido (2)-7-
{(1R,2S,3R,58)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-
5-enoico (23-5). Esta secuencia se completdé como se muestra en figura 23,
siguiendo los procedimientos descritos previamente.

Acido (2)-7{(1R,2S8,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-
ciclopentil}-hept-5-enoico (24-4). Se prepard el compuesto del titulo, como se
muestra en figura 24, en una manera similar a la descrita en figura 9.

Ester isopropilico de acido (2)-7{(1R,25,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-
hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico {24-5). Se preparé el compuesto
del titulo usando el procedimiento estandar descrito previamente.
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Preparacion de diasteredmeros individuales de 20-4. Los diastereomeros
individuales se separaron por HPLC preparativa en la fase de 24-2:
aproximadamente una muestra de 5 mg/ciclo; columna semipreparativa OD
Chiralcel (1 x 25 cm), flujo 2.4 ml/minuto, 10% alcohol isopropilico/hexanos;
tiempos de retencién = 17.6 minutos y 23.8 minutos. Los diastereémeros
individuales se tomaron separadamente como se muestra en el Esquema 8 y
como se describe previamente.

Compuestos 115-130. Estos compuestos se prepararon en una forma analoga a
24-4 (figura 24).

Acido (Z)-7{(1 R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-heptil)-
fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (131) y acido {Z)-7{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-
hidroxi-2-{4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-hexil}-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico (132).
Los compuestos del titulo se prepararon como se muestra en figura 25, usando
procedimientos andlogos a los descritos en figura 7-8.

Ester metilico de acido (Z)-7-{(1 R,!:S,3R.5R)-5-cIoro-2-(4-hexiI-fonil)-a-hidroxi-
ciciopentil]-hept-5-enoico (26-1). Et,SiH (30 uL, 0.19 mmol) seguido por TFA (90
HL, 1.17 mmol) se agregaron a una solucion de 24-3 (23 mg, 0.046 mmol) en
dicloroetano (0.10 mL). Luego de 15 minutos, la reaccion se extinguié mediante la
adicion de 4 mL de solucion de bicarbonato de sodio saturado. La mezcla
resultante se extrajo con diclorometano (3 x 30 mL) y la solucién de diclorometano
combinada se secd (NaxSO,), se filiré y se evaporé. La purificacion por
cromatografia de destello en gel de silice (10% acetato de etilo/hexanos = 15%
- 20%) produjo 21 mg (110%) de 26-1.

Acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-{4-hexil-fenil)-3-hidroxi-ciclopentii]-hept-
5-enoico (26-2). Se prepard el compuesto del titulo usando el procedimiento LiOH
estandar descrito previamente. '

Ester metilico de &cido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-2-{4{1-acetoxi-hexil)-fenil]-3-
{terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-cloro-ciclopentil]-hept-5-enocico  (27-1). n-
PentilMgBr (130 uL, 0.26 mmol) se agregé6 a una solucion a 0 °C de 24-1 (114 mg,
0.24 mmol) en THF (0.9 mL). Luegode 2.5 horas, se agregé 1 mL acetato de etilo
y la reaccion se dejé calentar a temperatura de la sala. Luego de 30 minutos a
temperatura de la sala, se agregaron 10 mL de solucién de cloruro de amonio
saturado y la mezcla resuitante se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL). La
solucion de acetato de etilo combinada se secd (NaxSQ,), se filtré y se evapord.
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La purificacion por cromatografia de destello en gel de silice (10% acetato de
etilo/hexanos) produjo 113 mg (80%) de 27-1.

Ester metilico de acido (Z)-7<{(1R,2S,3R,5R)-2-[4-{1-acetoxi-hexil)-fenil}-5-
cloro-3-hidroxi-ciclopentil}-hept-5-enoico (27-2). Se utilizé la desproteccion de
HF piridina estandar descrita previamente.
{15,2S,3R,4R)-2-[4{1-acetoxi-hexil)-fenil]-4-cloro-3-((Z)-6-metoxicarbonil-hex-
2-enil)-ciclopentil éster de acido 4-nitro-benzoico (27-3). Azodicarboxilato de
diisopropilo (11 pL, 0.057 mmol) se agregd a una mezcla de PhzP (15.6 mg, 0.059
mmol), acido 4-nitrobenzoico (8.3 mg, 0.050 mmol), y 27-2 (17 mg, 0.036 mmol)
en THF (0.600° mL). La reaccidon se agitd de un dia para otro y luego se
evaporaron los volatiles in vacuo. La purificaciéon del residuo por cromatografia de
destello en gel de silice (30% acetato de etilo/hexanos) produjo 10 mg (45%) de
27-3.

Acido (Z)-74(1R,28,38,5R)-5:cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil}-
ciclopentil}-hept-5-enoico (27-4). Se utilizo el procedimiento estandar de
hidrélisis con LiIOH, descrito previamente.

Ejemplo 2

Datos de Unién
Ki

Se lievaron a cabo experimentos de unidn por competicion en un medio que
contenia solucién salina de Hank, Hepes 20 mM, pH 7.3, membranas (~60 ug
proteina) 6 2x10° células HEK 293 que expresan establemente los receptores EP2
humanos, [*HJPGE2 (10 nM) y varias concentraciones de compuestos de prueba
en un volumen total de 300 yl. Las mezclas de reaccidon se incubaron a 23 °C
durante 60 minutos, y se filtraron sobre filtros Whatman GF/B bajo vacio. Los
filtros se lavaron tres veces con 5§ m| de amortiguador helado que contenia 50 mM
Tris/HCI {(pH 7.3). La unién no especifica se calculé en la presencia de PGE2 en
exceso no marcada (10 yM). Los datos de unién se ajustaron al modelo de unién
para una sola clase de sitios de union, usando andlisis de regresion no lineal. Los
valores 1Cso asi obtenidos se convirtieron en Ki usando la ecuacion de Ki =
(ICso/(1+[L}/Kp) donde [L] representa la concentracion de PGE2 (10 nM) y Kp la
constante de disoq:iacién para [3H]Pt3E2 en receptores EP2 humanos (40 nM).
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Unién de Radioligando

Células que expresan establementa los Receptores EP.. EP;, EP, v FP
Células HEK-293 que expresan establemente el receptor FP humano o

felino, o los receptores EP;, EP2, o EP4 se lavaron con amortiguador TME, se
rasparon del fondo de los matraces, y se homogeneizaron durante 30 segundos
utilizando Brinkman PT 10/35 polytron. Se agregdé amortiguador TME para lograr
un volumen final de 40 ml en los tubos de la centrifuga (la composicion de TME es
100 mM base TRIS, 20 mM MgCly, 2M EDTA,; se agrega 10N HCI para obtener un
pH de 7.4).

El homogenado de células se centrifugé a 19.000 r.p.m. durante 20 minutos
a 4° C usando un rotor Beckman Ti-60. E! sedimento celular resultante se re-
suspendié en amortiguador TME para producir una concentracion final de proteina
de 1 mg/mi, como se determiné mediante analisis Biorad. Analisis competicion de
union de radioligando vs. [PH-]17-fenilPGFz, (5 nM) se llevaron a cabo en un
volumen de 100yl durante 60 minutos. Las reacciones de unidn se iniciaron
agregando una fraccion de membrana plasmatica. La reaccion se termind por la
adicién de 4 ml de amortiguador TRIS-HCI helado y filtracién rapida a través de un
filtro de vidrio GF/B usando un cosechador de células Brandel. Los filtros se
lavaron 3 veces con amortiguador helado y se secaron en un horno durante una
hora.

Se utiliz6 [*H-] PGE. (actvidad especifica 180 Ci mmol) como el
radioligando para los receptores EP. Se empled PHJ1 7-fenilPGFaq para los
estudios de union de receptor FP. Se realizaron estudios de unién usando
receptores EP4, EP2, EP4 y FP en duplicado en por lo menos tres experimentos
separados. Se utilizd un volumen de analisis de 200ul. Las incubaciones se
realizaron durante 60 minutos a 25°C y se terminaron por la adicién de 4 ml de 50
mM TRIS-HCI helado, seguido por la rdpida filtracién a través de filtros Whatman
GF/B y tres lavados adicionales de 4 m! en un cosechador de células (Brandel).
Se realizaron estudios de competicion usando una concentracion final de 5 nM
[3H]-PGE2, o5nM [3H] 17-fenil PGF2, y 1a unidn no especifica se determiné con
10°M de PGE; no marcada, o 17-fenil PGFz, de acuerdo con el subtipo de
receptor estudiado.
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E ESTUDIOS FLIPR™

(a) LTIVO CELULAR
Células HEK-293 (EBNA), que expresan establemente un tipo o subtipo de

receptores de prostaglandina humana recombinante (receptores de prostaglandina
expresados: hDP/Gqs5; hEPy; hEP:/Gqss; hEPaa/GqiS; hEPJ/Ggs5; hFP; hiP;
hTP), se cultivaron en placas de cultivo de 100 mm en medio DMEM con alto
contenido de glucosa que inclula suero fetal bovino al 10%, 2 mM 1-glutamina,
250 pg/mi geneticina (G418) y 200 pg/ml higromicina B como marcadores de
seleccion, y 100 unidades/ml penicilina G, 100 ug/ml estreptomicina y 0.25 pg/ml
anfotericina B.

(b) ESTUDIOS DE SENALES DE C NEL FLIPR™

Las células se sembraron con una densidad de 5x10* células por pocillo en

placas de 96 pocillos, de fondo transparente, de paredes negras, recubiertas con
Biocoat® Poli-D-lisina (Becton-Dickinson) y se dejaron unir de un dia para otro en
un incubador a 37 °C. A continuacion las células se lavaron dos veces con
amortiguador HBSS-HEPES (Solucion Salina Balanceada de Hank sin bicarbonato
y fenol rojo, 20 mM HEPES, pH 7 .4) usando un lavador de placas Denley Cellwash
(Labsystems). Luego de 45 minutos de carga de colorante en la oscuridad,
usando ef colorante sensible a caicio Fluo-4 AM con una concentracion final de 2
UM, las placas se lavaron cuatro veces con amortiguador HBSS-HEPES para
retirar el colorante en exceso dejando 100 ul en cada pocillo. Las placas se
volvieron a equilibrar a 37 °C durante unos cuantos minutos.

Las células de excitaron con laser de argon a 488 nm, y se midid la emisién
a través de un filtro de emision de 510-570 nm de ancho de banda (FLIPR™,
Molecular Devices, Sunnyvale, CA). Se agregé una solucién del medicamento en
un volumen de 50 pl a cada pocillo, para producir la concentracion final deseada.
Se registrd el aumento del pico en la intensidad de fluorescencia para cada pocillo.
En cada placa, cada cuatro pocillos sirvieron como controles negativos
(amortiguador HBSS-HEPES) y positivos (agonistas estandar. BW245C (hDP);

PGE: (hEP¢; hEP./Gqgs5; hEP1a/Gqi5; hEP4J/Ggs5); PGF,, (hFP): carbaciclina '

(hIP); U-46619 (hTP), dependiendo del receptor). La variacidn del pico de
fluorescencia en cada pocillo que contenia medicamento se expresd entonces en
relacién con los controles.

Los compuestos se probaron en un formato de alto rendimiento (HTS) o de
respuesta a la concentracion (CoRe). En el formato HTS, se examinaron cuarenta
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y cuatro compuestos por placa en duplicados, con una concentracion de 10° M.
Para generar curvas de respuesta 3 la concentracion, se analizaron cuatro
compuestos por placa en duplicados en un rango de concentracion entre 10°% y 107
"' M. Los valores de los duplicados se promediaron. En cualquiera de los dos
formatos, HTS o CoRe cada compuesto se probé en por lo menos 3 placas
separadas usando células de diferenies pasadas para producir una n 2 3.

Los resultados de los estudios de unidn y actividad, presentados en la
siguiente Tabla 1, demuestran que los compuestos divulgados en esta solicitud
son agonistas selectivos de prostaglandina EP; y, en consecuencia, son Utiles
para el tratamiento de glaucoma, hipertension ocular y las demas enfermedades o
afecciones divulgadas en esta solicitud.
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Tabla 1

1C5; DE UNION (nm) . EC¢, FUNCIONAL (nm)

NUMERO ESTRUCTURA HEP2 | HEP3 | HEP4 HEP3A | HEP4 | HTP | HIP | hp

HFP HEP1 | HEP2

NA | NA | >toK | >10K .| >10K | NA NA | NA

£S19P 08

NA | NA | >10k | >10K | >10K [ NA | >10K | >10K

NA | NA | 5204.| 1698 | NA |-NA [ NA | NA

611£90/900Z OM
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Tabla 1 )
. IC5, DE UNION (nm) ECg FUNCIONAL (nm)
NUMERO ESTRUCTURA HEP2 | HEP3 | HEPA | ..o | yepq | HEP2 HEP3A | HEP4 | HTP | HIP | Loy
NA | NA | 5259 NA | NA | NAT| NA |
622 NA| NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA
o }
22 NA| NA |>10K| NA |>10K| NA | NA | NA

26|

621£90/900Z OM

10SPY0/S00ZSN/LOd
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Tabla 1 . R

: ] ICgo DE UNION (nm) ECs, FUNCIONAL {nm)

! ESTRUCTUR, !

NUMERO A HEP2 | HEP3 | HEPA | Lo | Lepy | HEP2 HEP3A | HEP4 HTP HIP | Lpp
.wl\__/\/\é‘l\u -

e2-2 oH, NA NA NA NA | NA | NA NA NA

€61p T8

CNA | NA | >10K | >1 0K NA | >10K | NA | NA

NA | NA | 322-| 455 NA | >10K | NA |>10K

6.1£90/900Z OM

10S¥90/5002SN/10d
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o O
Tabla 1
. [ DE UNION (nm) ECa FUNCIONAL (nm)
NUMERO ESTRUCTURA HEP2 | WEP3 | HEPA | ool yepy | wepp | HEPIA HEP4 | HTP | 'HIP | 1o
NA| NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA
NA| NA | 1479 | 3118 | NA | NA | NA NA
Nal Na | NAa | NA | NA [ >1OK| NA | NA

6.1£90/900Z OM

L0S¥¥0/S002SN/10d
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Tabla 1

ICs DE UNION (nm) B EC;, FUNCIONAL (nm)
NUMERO ESTRUCTURA HEP2 | HEP3 | HEPA | o | uept | HEP2 HEP3A | HEP4 | HTP | HIP

HDP

NA| NA |stok| NAa | NA | NA | NA T ONA

NA | NA | >10K| NA NA NA NA | NA -

NA| NA | 3723 | NA | NA | NA | NA | NA

611£90/900C OM

L0S¥¥0/500ZSN/10d
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Tabla 1

ICsy DE UNION (nm) . ECs FUNCIONAL (nm)

¥ ESTRUCTURA :
NUMERO HEP2 | HEP3 | HEP4 | on | heny | HEP2 HEP3A | HEP4 | HTP | HIP | o

€S13p S8

'”\J\/\{w o -
) ) NA | NA 635 .| NA .| NA NA [ 'NA | 'NA
m . ) .. . )
NA NA 2270 NA NA NA NA NA

H
CH,
a8

Y

NA| NA | NA | NAa | NA | NA [ NA | NA

611£90/900Z OM

LOSYY0/500ZSN/LOd
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O O
Tabla 1 . D .
: 'cﬁLDE UNION (nm) ECso FUNCIONAL (nm)
NUMERO ESTRUCTURA MEP2 | MEPS | MEP4 | op | pippq | papy | MEPIA| HEPL | BTP | HIP [ 0p
o NA NA 548 NA NA .] NA'|J NA | NA
”\M&M )
NA NA | >10K NA' NA | >10K | NA | NA
He'
NA | >10K | 1700 NA NA .NA |. NA NA

166

6.1£90/9002 OM

10SY10/S00ZSN/LOd



Tabla 1

ICs DE UNION (nm) . ) ECs; FUNCIONAL (nm)

NUMERO ESTRUCTURA .| HEP2 HEP3 HEP4 Hep | HEP1 | HEP2 HEP3A | HEP4 | HTP HIP HDP

NA | NA | 938 | >10K .{ >10K | >10K | NA | NA

€S13P L8

NA | NA | >10K | >10K NA NA NA | NA

NA | >10K 102 | 3300 | NA | 4273 [>10k| NA

6.1£90/900Z OM

10S¥10/S00Z2SN/LOd
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Tabla 1

: ICsg DE UNION (nm) ECqa FUNCIONAL (nm)

NUMERO ESTRUCTURA HEP2 | HEP3 | HEPS | .o | uepy | yepa | HEP3A | HEPA | HTP | HIP |
NA | >10k | 118 | 2083 | >10k'| 1269 | nNA |>10k}
NA| NA |>tok| NA | NA | NA | NA | NA,
NA | >10k | 264 | >10k | NA | >10K | NA |>10K

6.1L£90/900Z OAR

LOS¥P0/S00Z2SN/LDd
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Q O
Tabla 1
. 1Cs, DE UNION (nm) ECs, FUNCIONAL (nm)
NUMERO ESTRUCTURA . HEPZ: HEP3 HEP4 'HEP | HEPY | HEP2 HEP3A HEP4__ HTP H‘P. HDP
NA| NA | NAa | NA NA | NA | NA .
5-4 NA| NA | >10k| NA |>10K [ NA | NA | NA
OH
55 NA | N |stok] Na | Na | A [ na | Na

6.1£90/900Z OM

L0SPP0/S00ZSN/LDd
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Tabla 1 .
. 1Cso DE UNION (nm) ECs, FUNCIONAL (nm)
NUMERO ESTRUCTURA HEP2 HE.P3 HEP4 HFP | HEPY HE-P.Z‘ HEP3A HE.P4“ HTP Hllf HDP
O~cH, i
! [}
wo .
5-7 NA | NA | >10K NA .| NA NA NA NA
'\_/‘/\{H-
" .
5-8 NA | NA 450 NA NA NA | NA NA-
+o : - . .
6-3 H NA | NA >10K NA | NA NA NA | ‘NA

20

621£90/900Z OM
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Tabla 1

. 1Cso DE UNION {nm) EC., FUNCIONAL (nm)

”

UMERO ESTRUCTURA | HEP2 | HEP3 |HEPA| .o o | yepg | HERSA| HEP4 | HTP | HIP | oy
6-4 NA| NA | B2 | NA | NA) NA | NA | NA
66 Naf NA | NA |l NA | ma | NA | NA | NA
6-8 NA L NA L nNa ] NA [ NA | NA [ NA| NA

27|

621£90/900Z OM

_ 10SY¥0/5002SN/10d
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Tabla 1

1Cs; DE UNION (nm) ' EC5, FUNCIONAL (nm)

HDP

NUMERO ESTRUCTURA | HEP2 | HEP3 | HEP4 uFP | HEP1 | HEP2 HEP3A | HEP4 .HTP HIP

NA| NA | 3845 | NA | NA | NAS NA | >10K

€S13P T6

o
6-9
1o

OH

Mﬂ | - | |
67 o Nal Na |2813] NA | NA | NA | NA| NA

"\Mo

-C:‘
w

65 on NA| NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA

,\)

6.1£90/900Z OM
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Tabla1‘

: 1Cso DE UNION (nm) . - ECgs FUNCIONAL (nm) L l .

NUMERO CSTRUGTURA | HEP2| WEP3 | HEPA | ypp | yept | HEP2 wepon | HEP | HTP | WP | yop
133 wal na | na ] na f oma ) NaT| A} NAL
134 walona | ona ] ona | oNa | Na L NA 10K
143 NA| NA | NA| NA | NAT] NA | NA | NA

611£90/900C OM

LACHENIGN0ZSNILDd
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Tabla 1 ) .
iCso DE UNION (nm) . ECs; FUNCIONAL (nm)
NUMERO ESTRUCTURA HEP2 | HEP3 | HEP4 | o | yept | HEP2 | HEPOA HEP4 | HTP | HIP | unp
14-4 5200 | NA | NA [ NA| NA | 268 | NA | NA NA | NA
112 NAl NA | 38441 NA | NA | NA | NA | NA
111 NA | NA | NA NA NA | NA | NA | NA

621£90/900Z OM

10S¥$0/S002SN/LOd
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_Igbla1
[ ICg DE UNION (nm) ECg FUNCIONAL (nm)
NUMERO ESTRUCTURA  .|HEP2 | HEP3 | HEP4 | oo | Lens | HEp2 | HEPOA H_EP? WP | WP | oo
O-GH, :
113 NA | NA | NA NA“.[ NA NA | NA | NA
OH
\_/‘0/\§
11-4 NA | NA [20773] NA | NA | NA | NA | NAC
o\/lau
10-7 ' NA| NA | 1550 | NA | NA | NA | NA [ NA

278

6.1£90/900C OM
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Tabla 1
\Cx DE UNION (nm) ECs; FUNCIONAL (nm) IR
NUMERO ESTRUCTURA HEP2 | HEP3 | HEP4 | oo | nept | HEP2 HEP3A | HEP4 | HTP | HIP Hm,]
b Ko
10-6 NA| NA | NA NA NA | NA | NA | NA
157 NA | NA NA NA | NA | NA | NA
isaz | W . NA | NA | >tok | >10K | >10K | >10K NA | NA

611£90/900C OM

10S¥¥0/5002SN/10d
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Tabla 1 ) . )
ICyg DE UNION (nm) . ECy FUNCIONAL (nm)
NUMERO ESTRUCTURA HEP2 | HEP3 | HEP | co | wepy | HEpy | HEPOA|{ HEPS | HTP | HIP | ypp
15-10 na | na | mna | na- Na ]| NalNa
1611 NA | NA NA | NA |>tok | NA | NA
15-6 NA| NA | NA | NA | NA | NA [ NA | NA

611£90/900Z OM

L0SYP0/S002SN/LOd
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Tabla 1 .

: IQTDE UNION (nm) : ECs; FUNCIONAL (nm)

NUMERO ESTRUCTURA HEP2 | HEP3 [HEPA | oo | epy | ygpp | HEPIA | HEPA HTP | HIP | Lo
158 nal na Ina | na | na | na | NA | N
16-4 NA NA
165 2281 |- _ NA| NA | 405.| NA | NA | NA | NA | NA

6.1£90/900Z OM

10S¥0/5002SN/LOd
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Tabla 1
ICs DE UNION nm) ECs, FUNCIONAL (nm) X
NUMERO ESTRUCTURA |wep2| weps |HEPA} o) yEpt | HEP2 HEP3A Hepf HTP | HIP | upp
MO—H
168 13139 na | NA | 529 | NA | Na |20 Na NA
16-7 NA| NA | NA NA | 22457 | 17525 | NA | NA'
16-9 13100 | NA | NA NA | NA NA | 508 | NA | NA

611€90/900Z OM

10S¥¥0/S002SN/10d
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Tabla 1 . ‘
: 1C5o DE UNION (nm) . ECg, FUNCIONAL (nm)
NUMERO ESTRUCTURA . .
HEP2 | HEP3 | HEP4 |- on | HEpq | HEP2 HEP3A | HEP4 HTP | HIP | uop
MO_H
1610 | ¥ 6251 | NA | 221 | 818 | NA NA | 200 | NA

NA | NA NA NA NA NA NA | NA

NA | NA | >10k| NA | NA | NA- ] NA } NA

6.1£90/9002 OM

106¥Y0/S002SN/10d
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1Cgy DE UNION (nm) T EC,o FUNCIONAL (nm)

ESTRUCTURA HEP2 | HEP3 | HEP4 | op | ygpy | HEP2 | HEPSA | HEP4 | HTP | HIP | 0

NA | NA | >10K NA NA NA |>10K | NA

NA| NA [>t0k| Na | NA | NA | NA | NA

6.1€90/900Z OM

L0ST¥0/S00ZSN/LOd
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 Tabla 1 .
ICsy DE UNION (nm) ECs, FUNCIONAL (nm)
NUMERO ESTRUCTURA HEP
2| HEP3 | HEP4 ure | HEP1 | HEP2 HEP3A HEN" HTP | HIP HDP
NA | NA 513 NA NA" | >10K | NA | NA
NA | NA [ >10K{ NA NA | >10K | NA | NA
NA [ NA | 743.] NA | NA [>10K | NA } NA

282

6.1€90/900C OM
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Tabta 1 )
ICgo DE UNION (nm) ECs; FUNCIONAL (nm)
NUMERO ESTRUCTURA HEP2 | HEP3 | HEP4 'HFP HEP1 | HEP2.| HEPOA | HEP4 | HTP | HIP | ,pp
NA >10K
NA | NA |>10K| NA NA | NA | NA
A | NA | >tok | NA 26289 NA | NA [ NA

(23,

621£90/900Z OM
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Tabla 1 .
: ICg, DE UNION (nm) ECg, FUNCIONAL (nm)
NUMERO ESTRUCTURA HEP2| HEP3 | HEP4 ' HFP | HEP1 | HEP2 HEP3A HEP4__ HTP | HIP HOP
"MM -
HO*‘ . .
18735 NA| NA | 526 .| NA NA | NA ] NA
G oH
48765 >10K 10K
4185 | NA| NA | 173.1 NA CNA | NA | NA

ZYlf

6.1£90/900Z OM

L0S¥10/5002SN/LOd
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Tabla 1 L
ICso DE UNION (nm) ECg, FUNCIONAL (nm)

NUMERO ESTRUCTURA HEP2 | HEP3 |HEP4 | oo | yeq | HEp2 | HEPSA HEP4 | HTP | HIP | oo

”\J‘/\\{\m’ | .

>10K Tl stok |
HC ‘
8950 NA NA 708 NA >10K NA NA NA
7.5 NA NA

2 (.

6.11£90/900Z OM

10S¥10/S002SN/10d
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€51 3P 901

Tabla 1 o
ICs; DE UNION (nm)_ | - ECgso FUNCIONAL (nm)
NUMERO ESTRUCTURA HEPZTL HEPS | HEPA | oo | weps | Hepn | HEPBA HEPd\ wre | WP | on
76 NA NA
o,
~_~" :
9 | " NA L NA [st0k]| NA | MA | NA | NA | NA
oM,
710 NA | 1873 | 3128 | NA | Na | 94 | NA | NA

621£90/900Z OM

10S¥10/5002SN/LOd
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Tabla 1
|cs’ DE UNION (nm) ECso FUNCIONAL (nm)
NUMERO ESTRUCTURA HEP2 | HEP3 | HEP4 urP | HEP1 | HEP2 HEP3A | HEP4 | HTP | HIP HDP
2ot |
LA NA | nNa
OH
78 NA NA
8-4 >10K NA

¥~

6.1€£90/900Z OM

10S¥¥0/S002SN/LDd
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Tabla 1
. ICso DE UNION (nm) ECs, FUNCIONAL (nm)

NUMERO ESTRUCTURA HEP2 HEP3 HEP4 ‘weP | HEP1 | HEP2 HEP3A | HEP4 | HTP HIP HﬂP
8-5 13150 NA | NA NA | NA | NA | NA | NA
8-6 NA >10K
87 >10K: NA

e

6.1£90/900 OM

1L0SY0/5002SN/10d
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Tabla 1 : .

iC., DE UNION (nm) ECy, FUNGIONAL (nm)

NUMERO ESTRUGTURA HEP2 | WEP3 | HEPA | oo | ugpy | wepp | WEPSA | HEPA | HTP | WP | op
96 na | NA |ages | NA | >tok | NA | NA | NA
98 1537 Al Na | 77| Na |>tok| NA | NA | NAC

na | na |es7s | NA | >0k | Na | Na | NA

23
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Tabla 1
. ICso DE UNION (nm) ECs FUNCIONAL (nm)
v ESTRUCTURA
NUMERO HEP2 | HEP3 |HEP4 | oo | yepy | pEpp | WEPSA | HEPY, HTP HIPW HOP
3830 | na | NA {1285 | Na stk mAa | Na | NA
i 95 >10K >10K
v
?:. ; .
b 97 - KI1340 NA | MA | a7 | Na | NA | NA | NA G NA
b
£
g

B
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Tabla 1
ICso DE UNION (nm) ECg FUNCIONAL (nm)
NUMERO ESTRUCTURA - H 2 . . , :
EP2 | HEP3 | HEP4'| yep | yepy | 1igpp | HEPSA [ HEPA | 'HTe | WR | op
O~en,
HO R
OH >10K. >10K
e,
Ki 3022 >10K NA

"NA significa No Activo"
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Analisis cAMP

Se prepar6 una placa de medicamento de 384 pocillos para que contuviera
6 compuestos de prueba, PGE2 y cAMP en 186 diluciones seriales en ftriplicado,
usando una estacién Biomek. Células HEK-EBNA que expresan un subtipo de
receptor PG diana (EP2 6 EP4) se suspendieron en un amortiguador de
estimulacion (HBSS, 0.1 % BSA, 0.5 mM IBMX v 5 mM HEPES, pH 7.4) con una
densidad de 10* células/Sul. La reaccion se inici6 mezclando diluciones de
medicamento de 5 pL con 5 pl de células HEK-EBNA en un pocillo, se lievo a cabo
durante 30 minutos a temperatura de la sala y se continué por la adicién de 5 pl de
microcapsulas aceptoras anti-cAMP en el amortiguador de control con Tween-20
(25 mM NaCl, 0.03 % Tween-20, 5 mM HEPES, pH7.4). Luego de 30 minutos en
la oscuridad a temperatura de la sala, las mezclas se incubaron con 15 yl de
microcapsulas donadoras cAMP biotiniladas/estrepavidina en amortiguador de
lisis/deteccion (0.1 % BSA, 0.3 % Tween-20 y 5 mM HEPES, pH 7.4) durante 45
minutos a la temperatura de ia sala. Los cambios de fluorescencia se leyeron
usando un lector de microplacas Fusion-alpha HT.

Tabla 2 proporciona datos de compuestos adicionales, los cuales se

ensayaron con el andlisis de cAMP, asi como los descritos anteriormente.
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43
Ki DE UNION Ca?* ECso de Sefial (nM)°
(nM)
COMPUESTO ESTRUCTURA® EP2 | EP4 | FP | EP1 | EP2 | EP3 | EP4 | TP | 1P | DP
no no no no no
18-13 917 | 2446 | 4152 . . . .
activo activo | activo | activo | activo
no 4 no no no no
102 24 3018 . 664 348
activo (2) activo | activo | activo | activo
no no 1 58 no no no
20-5 2779 | 3850 . 4674 .
activo | activo | (56) activo | activo | activo

621£90/900Z OM
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no no 4111 no no no no
>10K [ >10K ] >10K
activo | activo | (69) | activo activo | activo | activo

104

€S13P pIl

g no no 619 no no no no
21-7 \AO/E“‘ 6175 >10K

g . activo | activo | (1065) | activo activo | activo | activo
%.
- HO
Mﬂ
no no 53 no no no
22-3 o 804 | >10K . 1451 10061
activo | activo (8) activo | activo activo

6.1£90/900Z OM
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€S19p Sil

-]
i OH
no no 242 no no
235 * 3951 | 4586 _ 7235 | 947 6882 _
activo | activo | (324) activo activo
MH':
w .
no no no no no no no
110 . . 3956
activo | activo activo | activo | active | activo | activo
&
no no 7 no no no
24-4 209 | >10K |- | 456 | >10K
activo | activo (3) activo | activo | activo

611£90/900Z OM
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ey

R no no 36 no - no no

24-4 209 | >10K . ) . >10K . 6882 .
active | activo (38) | activo activo activo

ml
d no no 1 no no no
24-4 73 | >10K 2999 | >10K

activo | activo (3) activo | activo | activo

o no no 28 no no no

114 287 | 8612 477 | >10K . .
activo | activo (76) activo | activo | activo

6.1£90/900C OM
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OH
H
no no 495 no no no no
115 260 | 3812 2224 . . .
activo | activo | (176) activo | activo | activo | activo
"Mm
" no no 2334 no no no no
116 1289 | 5581 . . 1708
activo | activo | (5259) activo | activo | activo | activo
no no 953 no no no no no
117 483 | 15922
activo | activo | (495) | activo | activo | activo activo | activo

6.1£90/900Z OM
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€S19p 811

~X
no no 2254 no | no no no
118 2287 | 3812 >10K . .
activo | activo | (2660) | activo activo | activo | activo
m‘“
m .
>10K
119 1053 | 5581 >10K
(815)
-y
He
OH
oH no no 5394 no no no
120 3849 | 3805 . 4449 | 10725 . .
activo | activo [ (>10K)) activo | activo | activo
o1,
HE

611£90/900Z OM
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. OH
N~

no no 9 no . no no no

121 77 >10K >10K . . .
activo | activo | (14) | activo activo | activo | activo

no no 51 no no no no

122 148 >10K . 15806 . . .
activo | activo | (69) | activo activo | activo | activo

no no 548 no no no

123 1128 | >10K 13712 | >10K .
activo | activo | (125) activo | activo | activo

611£90/900Z OM
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’ no 735 . no no no
124 2162 | >10K ] 4523 8826 >10K . . .
activo (628) activo | activo | activo

OH
o1 no no .58 no no no no
125 278 | 2263 . 5932 .
activo | activo [ (12) activo | activo | activo | activo

“ou,

Mw
no no 154 no no no no no

126 o 1657 | >10K

activo | activo | (7) activo | activo | activo | activo | activo

6.1£90/900Z OM
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GO‘

no no no no no no no
127 589 10
activo | activo activo | activo | activo | activo | activo
no no no‘ 142 no no no
128 564 1647
activo | activo | activo [ (9) activo | activo | activo
no no 119 no no no
129 1388 | >10K 37 8489
activo | activo | (38) activo | activo activo

621£90/900Z OM
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no no 68 .no no
130 1255 | >10K 23 3747 | 2059 .
activo | activo | (10) activo activo
ot
: no no 544 no no no no
131 : 182 | 5406 1301 .
activo | activo [ (19) activo | activo | activo | activo
“ay
M‘”
o1 no no 164 no no no no
132 225 | 9636 2811 .
activo | activo | (9) activo | activo | activo | activo
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OoH

* no no 26 no no no no

26-2 83 | >10K >10K . . .
activo | activo | (27) | activo activo | activo | activo

Mm

no no 16 no no

27-4 o 12 25 ) 6931 | 3283 )
activo | activo | (5) activo activo

a) Todos los compuestos son mezc!
b) Datos en paréntesis se refieren a la medici6n d

c) Diasteredmero
d) Diastereémero

as de diastereomeros excepto donde se indica
e cAMP (véase la Seccién Exper

de elucién mas rapida (HPLC); estereoquimica no determinada

de elucion mas lenta (HPLC); estereoquimica no determinada

imental para més detalles)
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Experimentos In Vivo
Presion Intraocular (1OP)
Estudios de presién intraocular en perros incluyeron neumatonometria realizada
en perros de raza Beagle, conscientes, de ambos sexos (10-15 kg). Los animales
permanecieron conscientes de principio a fin del estudio y se reprimieron
delicadamente con la mano. Los medicamentos se administraron tépicamente en
un ojo en forma de gotas con un volumen de 25 pL, el otro ojo recibié 25 pL: de
vehiculo (0.1 % polisorbato 80:10 mM TRIS) como control. Para anestesia corneal
durante la tonometria se utilizé proparacaina (0.1%). Se determind la presién
intraocular justo antes de la administracion del medicamento y a las 2, 4 y 6 horas
después cada dia del estudio de § dias. El medicamento se administrd
inmediatamente después de la primera lectura de 10P.
Hiperemiz de la Superficie Ocular
La hiperemia de la superficie ocular se evalud visualmente y se calificé de acuerdo
con un sistema empleado tipicamente en tratamiento clinico.

Calificacion de Valor
Hiperemia Asignado
<1 traza 0.5
1 leve 1
moderada 2
grave 3

La hiperemia de superficie ocular se evalud en los mismos puntos de tiempo que
la medicion de la presi6n intraocular. Debe anotarse que los ojos de los perros no
tratados tienen frecuentemente un color rosado/rojo. En consecuencia, los valores
de traza, o incluso leves, no estdn necesariamente fuera del rango nommal.

Pruebas similares se utilizaron para ceterminar la hiperemia de la superficie ocular
€n monos y conejos.

Las siguientes Tablas 3 y 4 presentan los resultados de los experimentos in vivo.
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PERRO MONO [ CONEJO—
AIOP AIOP ‘
. Conc. . . i . .
NUMERO | ESTRUCTURA (61100 max. |Hiperemia | max. |[Hiperemia
" [(mm max. (mm max.
ml.)
Hg) Hg)
L)
" 0.10% | 4 0.9 0
. o,
HE
0.01% 8 0.1
. 64 * 0.10%| -4 1 0
6-5 0.01%| -4 0.6
=N
16-5 "o 0.30%| -7 1
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PERRO MONO | CONEJO
_ AlOP AIOP
. Conc. . . . . . .
NUMERO | ESTRUCTURA (g/100 max. (Hiperemia | max. | Hiperemia
g Y {(mm max. (mm max.
mi
Hg) Hg)
16-6 0.10% | -12 0.25
Ol
o 0.30%| -8 0.9
w 0.10%| -5 0.7 6 0.1
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Tabla 4
( - PERRO ONO T CONEJO
Conc. BIOP | . |AlOP
ENTRADA | ESTRUCTURA Hiperemia ) Hiperemia
y(gﬂ 00 jmax. ) max. .
max. max.
mbk) | (%]} (%)
24-3° ﬁ‘h 0.1% | -50 1.5
- =
2447 0.03% | -21 1 21 0
24-5" ﬁ“( 0.03%| -33 1 16 0.2
D.(
24.5° ' | 01% | -13 0.5 24
oy
24-5° ' 0.1%| 47 15 26 1.5
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PERRO MONO | CONEJO
- |Conc. [AIOP | _(ralop | ]
ENTRADA | ESTRUCTURA ) Hiperemia . Hiperemia
(9/100 |max. ) max. .
max. max.
mi.) | (%) (%)
Cl C
e
O
26-2 0.1% | 43 0.6 32 0.25
. | —
o
“‘M
(o]
207 0.1 20 0.5 21
N ag
208 ° 0.1% | -40 0.8 39 0
209 o 0.1% | -36 0.5 35
210 °@T 01 | -50 18 1
. ]
|

(a) mezcla de diasteredmeros
(b) diasteredbmero de elucion mas rapida (HPLC)
(c) diasteredbmero de elucion mas lenta (HPLC)

La anterior descripcién detalla métodos especificos y composiciones que

pueden emplearse para poner en practica la presente invencion, y representa el

mejor modo contemplado. Sin embargo, es evidente para una persona de
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habilidad ordinaria en el arte que, de manera analoga, pueden prepararse otros
compuestos con las propiedades farmacoldgicas deseadas, y que los compuestos
divulgados pueden obtenerse igualmente, a partir de compuestos inicial_es
diferentes mediante reacciones quimicas distintas. Analogamente, pueden
prepararse y usarse diferentes composiciones farmacéuticas con sustanciaimente
el mismo resultado. En consecuencia, por detallada que [a anterior descripcién
pueda aparecer en el texto, no debe interpretarse como limitante de! alcance
general de la misma; mas bien, el ambito de la presente invencién tiene que
regirse Gnicamente por 1a interpretacion legal de las reivindicaciones anexas.
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ICACIONES

Lo que se reivindica es:
1. Un compuesto que comprende

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco,
en donde una linea discontinua reprasenta la presencia o ausencia de un enlace
covalente;

Y es un 4cido carboxilico, acido sulfonico, o acido fosfonico; o una amida o éster
de los mismos, que comprende de 0 a 12 4tomos de carbono; o Y es un grupo
funcional hidroximetilo, o tetrazolilo;

A es -(CHy)s, ¢is-CH,CH=CH-(CH3)s-, o -CH2C=C-(CHgz)s-, en donde 1 6 2 atomos
de carbono pueden sustituirse con S u O; o A es -(CHz)m-Ar-(CHz),- en donde Ar
es fenilo sustituido o no sustituido o heteroarilo monociclico, la sumatoriade my o
va de 1 a 4, y en donde un CH; puedle sustituirse con S u O;

X es C=0, CHF, CF,, CHCI, 0 CHOH; en donde si X es CHOH, entonces OH esta
en la configuracion 8;

R es una fraccion hidrocarbilo o hidroxihidrocarbilo que comprende de 1 a 12
atomos de carbong;

D es independientemente una fraccion que comprende de 1 a 6 atomos diferentes
de hidrégeno; y
nesunenterode 0 a4.

2, El compuesto de la reivindicacion 1 en donde n es 0.

3. Ei compuesto de la reivindicacion 1 en donde R comprende de 6 a 9 atomos
de carbono y una estructura ciclica.

4 El compuesto de la reivindicacién 3 en donde R es un fraccion 1-
hidroxihidrocarbilo.
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5. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde R comprende de 1 a 5 atomos
de carbono.

6. El compuesto de la reivindicacion 5 en donde R esta conformado por ¢
butilo.

7. El compuesto de la reivindicacién 1 que comprende

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

8. El compuesto de ia reivindicacion 1 que comprende

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

9. El compuesto de la reivindicacion 4 que comprende

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

131 de 153



PCT/US2005/044501

WO 2006/063179

10. El compuesto de la reivindicacion 4 que comprende

\\\\\\\A Y

OH
o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

11.  El compuesto de la reivindicacidn 1 que comprende

6”"}],.

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

12. El compuesto de la reivindicacion 11 que comprende

en donde X es C=0 6 CHCI; y
R es alquilo con 3 a 6 atomos de carbono.

13. El compuesto de [a reivindicacion 11 que comprende
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o su sal fatTmacéuticamente aceptable o profarmaco,
en donde R! es cicloalquilo que comprende de 3 a 10 atomos de carbono; y

X es C=0 6 CHCI.

14. El compuesto de la rejvindicacién 13 que comprende

- X -t\\‘\\\\w(\

OH
o su sal fammacéuticamente aceptabizs o profarmaco.

15. El compuesto de la reivindicacion 13 que comprende

x \ .“‘\\\\\W Y

OH

o su sal fa€macéuticamente aceptable o profarmaco

en donde m es un entero con un valoer de desde 0 a 3.

16. El compuesto de la reivindicacion 15 que comprende

N\ N Y

OH
o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.
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17.  El compuesto de la reivindicacion 12 que comprende

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

18.  El compuesto de la reivindicaciéon 11 que comprende

X “‘,\\\\\\ L /\/\ Y

OH
o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco,
en donde R® es alquilo ramificado que comprende de 3 a 10 atomos de carbono; y
X.es C=0 6 CHCL.

19. El compuesto de la reivindicacion 11 que comprende

éster metilico de acido (Z)-7-{(1R,2S,3R)-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil}-3-
hidroxi-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico;

acido (Z2)-74{(1R,2S,3R)-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil}-3-hidroxi-5-oxo-
ciclopentil}-hept-5-enoico;

éster metilico de acido 7-{(1R,2S, 3R)-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-
5-oxo-ciclopentil}-heptanoico;

acido 7{(1R,2S,3R)-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentil}-
heptanoico;

éster metilico de acido (Z)-7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{4-{hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-
metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico;
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acido (2)-7-((1R,28,3R)-3-hidroxi-2-{4- [hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-
oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico;-

éster metilico de acido 7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-
metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-heptanoico;

acido 7-((1R,28,3R)-3-hidroxi-2{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)}-metil]-fenil}-5-oxo-
ciclopentil)-heptanoico;

éster metilico de acido (Z)-7-{(1R,2S5,3R)-2-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-5-oxo-
ciclopentit]-hept-5-enoico;

acido (Z2)-7-[(1R,2S,3R)-2-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentil}-hept-5-
enoico;

éster metilico de acido 7-[(1R,2S,3R)-2-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-5-oxo-
ciclopentii]-heptanoico;

acido 7-[(1R,2S,3R)-2-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-5-oxo-ciclopentil}-heptanoico;
éster metilico de acido (£)-7-{(1R.2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1, 1-dimetil-etil)-
fenil]-5-oxo-ciclopentil}-hept-5-enoico;

acido (Z)-74{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1 -dimetil-etil)-fenil]-s-oxo-
ciclopentil}-hept-5-enoico,

éster metilico de acido 7{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{4-(2-hidroxi-1, 1-dimetil-etil)-
fenill-5-oxo-ciclopentil}-heptanoico;

acido 7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-5-oxo-
ciclopentil}-heptanoico;

éster metilico de acido (Z)-7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-
5-oxo-ciclopentil}-hept-5-enoico;

éster metilico de acido 7{(1R,28,3R)-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-5-
oxo-ciclopentil}-heptanocico;:

acido 74{(1R,28,3R)-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil}-5-oxo-ciclopentil}-
heptanoico;

éster metilico de acido (2)-7-((1R,2S, 3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-
metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico;

acido (2)-7-((1R,28,3R)-3-hidroxi~2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil]-fenil}-5-
oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico;

éster metilico.dg acido 7-({1R,28,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-( 1-propil-ciclobutil)-
metil}-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-heptanoico;

acido 7-((1R,28,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)}-metil]-fenil}-5-oxo-
ciclopentil)-heptanoico;
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(2-hidroxi-etil)-amida de acido (Z}-7-((1R,28,3R)-3-hidroxi-2-{3-hidroxi-(1-propil-
ciclobutil)-metil}-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico;

etil amida de acido (Z)-7-((1R,28,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-
metil}-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico;

etil amida de acido (Z)-7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-
metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentil)-hept-5-enoico; :

éster metilico de acido (Z)-7{(1R,25,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-
fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-hept-5-enoico;

acido (Z)-7{(1R,25,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil}-3-hidroxi-
ciclopentil}-hept-5-enoico;

éster isopropilico de acido (Z)-7{(1R.2S5,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-
metil)-fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-hept-5-enoico;

éster metilico de acido 7-{(1R,2S5,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-
fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-heptanoico;

éster metilico de acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-(4-ciclohexiimetil-fenil)-3-
hidroxi-ciclopentil]-heptanoico;

acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-{ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-
ciclopentil}-heptanoico;

acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-(4-ciclohexilmetil-fenil)-3-hidroxi-ciclopentil)-
heptanoico;

éster metilico de acido (Z)-7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-(1-
propil-ciclobutil)}-metil]-fenil}-ciclopentil)-hept-5-enoico;

acido (2)-7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-[hidroxi-( 1-propil-ciclobutil-meti]-
fenil}-ciclopentil)-hept-5-enoico;

éster metilico de acido 7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2{3-[hidroxi-(1-propil-
ciclobutif}-metil}-fenil}-ciclopentil)-heptanoico;

acido 7-((1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi~2-{3-[hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metif]-
fenil}-ciclopentil)-heptanoico;

éster metilico de acido (Z)-7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-{hidroxi-(1-
propil-ciclobutif)-metil}-fenil}-ciclopentil)-hept-5-enoico;

acido (Z)-7-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-ciclobutit)-
metil]-fenil}-ciclopentil)-hept-5-enoico;

ester metilico de acido 7-((1R,28,3R,5R)-5-clore-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-(1-propil-
ciclobutil)-metil]-fenil}-ciclopentil)-heptanoico;
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acido 7-((1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-[hidroxi-( 1-propil-ciclobutil)-metil]-
fenif}-ciclopentil)-heptanoico;

éster metilico de acido (Z)-7-{(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-
ciclopentil]-hept-5-enoico,

acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentil]-hept-
5-enoico;

éster metilico de acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-
ciclopentil}-heptanoico;

acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-hidroxi-ciclopentif]-
heptanoico; |

ester isopropilico de acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-2-(4-terc-butil-fenil)-5-cloro-3-
hidroxi-ciclopentil]-hept-5-enoico;

éster metilico de acido (Z)-7{(1R.2S,3R, 5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-
ciclobutil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico;

acido (Z)-7-{(1R,2S,3R, 5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-
ciclopentil}-hept-5-enoico;

éster metilico de acido 7{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-
ciclobutil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico;

acido 74{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-
ciclopentil}-heptanoicé;

éster metilico de acido (Z)-7-{(1R,2S.3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{4-(2-hidroxi-1,1-
dimetil-etil}-fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico;

acido (Z)-7-{(1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1, 1-dimetil-etil)-fenil)-
ciclopentil}-hept-5-enoico;

éster metilico de acido 7-{(1R,28,3R 5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-
dimetil-etil)-fenil}-ciclopentil}-heptanoico;

acido 7{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1, 1-dimetil-etil)-fenil)-
ciclopentil}-heptanoico;

éster isopropilico de acido 7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(2-hidroxi-1,1-
dimetil-etif)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico;

éster metilico de acido (Z)-7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-5-oxo-
ciclopentii]-hept-5-enoico;

acido (Z)-7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-5-oxo-ciclopentil)}-hept-5-

enoico;

137 de 153

ST



WO 2006/063179 PCT/US2005/044501

éster metilico de acido 7-[(1R,28,3R)-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-5-oxo-
ciclopentil]-heptanoico; ‘

éster metilico de acido 7-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-5-ox0-2-p-tolil-ciclopentil)-
heptanoico; .

acido 7-[(1R,28,3R)-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-5-oxo-ciclopentill-heptanoico;
éster metilico de acido (Z)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-
fenil)-ciclopentil]-hept-5-enoico;

acido (2)-7-[(1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-ciclopentil]-
hept-b-enoico;

éster metilico de"acido 7-(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil}-
ciclopentil}-heptanoico; ‘

acido 7-{(1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(4-hidroximetil-fenil)-ciclopentil}-
heptanoico;

éster metilico de acido (Z)-74{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-
metil-propil)-fenil}-ciclopentil}-hept-5-enoico;

éster metilico de acido (Z)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2,2-
dimetil-propil)-fenil}-ciclopentil}-hept-5-enoico;

acido (2)-7{(1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-( 1-hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-
ciclopentil}-hept-5-enoico;

acido (Z)-7{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-
fenil]-ciclopentil}-hept-5-enoico;

éster metilico de acido 7-{(1 R,ZS,3R,5R)—5—cloro-3—hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2-metil-
propil)-fenil}-ciclopentil}-heptanoico;

éster metilico de acido 7-{(1R,25,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-(1-hidroxi-2,2-
dimetil-propil)-fenil]-ciclopentil}-heptanoico;

acido 7{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-[4-( 1-hidroxi-2-metil-propil)-fenil}-
ciclopentil}-heptanoico;

acido 7{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxit2-[4-(1-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-fenil)-
ciclopentil}l-heptanoico;

éster metilico de acido (4-{(1R,2S,3R,5R})-5-cloro-2-{4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-
fenil)-3-hidroxi-ciclopentil}-but-2-iniloxi)-acético;

acido {(4{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenif]-3-hidroxi-
ciclopentil}-but-2-iniloxi)-acético;

éster metilico de acido ((Z)4-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-
fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-but-2-eniloxi)-acético;
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acido ((2)-4-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciciohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-
ciclopentil}-but-2-eniloxi)-acético; .

éster metilico de acido (4{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-
fenil]-3-hidroxi-ciclopentil}-butoxi)-acético;

acido (4<{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[4-(ciclohexil-hidroxi-metil)-fenil]-3-hidroxi-
ciclopentil}-butoxi)-acético;

éster metilico de acido [3-((1R,2S,3R}-3-hidroxi-2-{3-[(S)-hidroxi-(1-propil-
ciclobutil)-metil]-fenil}-5-oxo-ciclopentilmetii)-fenoxil-acético,

acido [3-((1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-{3-[(S)-hidroxi-(1-propil-ciclobutil)-metil)-fenil}-5-
oxo-ciclopentilmetil)-fenoxil-acético;

éster metilico de acido [3-((1R,2S,3R,5R)-5-¢cloro-3-hidroxi-2-{3-[(S)-hidroxi-(1-
propil-ciclobutil)-metil}-fenil}-ciclopentiimetil)-fenoxil-acético;

acido [3-((1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-{3-{(S)-hidroxi-( 1-propil-ciclobutil)-
metil]-fenil}-ciclopentilmetil)-fenoxi}-acético;

éster metilico de acido (Z)-7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-5-oxo-
ciclopentil]-hept-5-enoico;

acido (Z)-7-[(1R,28,3R)-3-hidroxi-2-("/-hidroxi-indan-5-il)-5-oxo-ciclopentil]-hept-5-
enoico;

éster metilico de acido (Z)-7-{(1R,2S,3R)-3-hidroxi-5-0x0-2-(1-ox0-indan-5-il)-
ciclopentil]-hept-5-enoico;

acido (Z)-7-[(1R,28,3R)-3-hidroxi-5-0x0-2-(1-oxo-indan-5-il)-ciclopentil}-hept-5-
enoico; _
éster metilico de acido 7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il}-5-oxo-
ciclopentil]-heptanoico;

éster metilico de acido 7-((1R,2S,3R}-3-hidroxi-2-indan-5-il-5-oxo-ciclopentil)-
heptanoico; '

acido 7-[(1R,2S,3R)-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-5-oxo-ciclopentil}-heptanaico;
acido 7-((1 R,ZS.3R)-3—hidroxi-2-inc_ian-5—i|-5-oxo-ciclopentil)-heptanoico;

éster metilico de acido (Z)-7-[(1R,2S.3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-
il}-ciclopentill-hept-5-enoico;

acido (Z)-7-{(1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hid roxi-indan-5—il)-cic|opeﬁtil]—
hept-5-enoico;

éster isopropilico de acido (Z)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-
indan-5-il)-ciclopentil]-hept-5-enoico;
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éster metilico de acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-
ciclopentil]-heptanoico;

éster metilico de acido 7-((1R,28,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-indan-5-il-ciclopentil)-
heptanoico; .

acido 7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil}-
heptanoico;

acido 7-((1R,28S,3R,5R)-5-cloro-3-hidroxi-2-indan-5-il-ciclopentil)-heptanoico,
éster metilico de acido 7-[(1R,2S,3R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-
ciclopentii}-heptanoico;

acido 7-{(1R,2S,3R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil}-
heptanoico; .

éster metilico de acido (2)-7-[(1R,28,3R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-
ciclopentil]-hept-5-enoico; o

acido (Z)-7-[(1R,2S,3R)-5-fluoro-3-hidroxi-2-(1-hidroxi-indan-5-il)-ciclopentil]-hept-

5-enoico;

20. El compuesto de la reivindicacidn 14 que comprende

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

21.  El compuesto de la reivindicacidn 12 que comprende

._,\\\\\\ N /\//\COQH

..x

CH,
CHg

CHj,

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.
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22. El compuesto de la reivindicacién 20 que comprende

OH :
0 su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

23. El compuesto de la reivindicacion 20 gue comprende

Cl - . B -

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

24. El compuesto de la reivindicacion 21 que comprende

Cl . -
...;\\\\\\J\ /\COZH

CHg

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

25. El compuesto de la reivindicacién 16 que comprende
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OH

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

26. El compuesto de la reivindicacion 16 que comprende

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

El compuesto de la reivindicacion 1 que comprende

27.
XA
X
: )
HEN
HO
OH

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.
El compuesto de la reivindicacion 27 en donde A es -(CH2)s, cCis-

28.
CHZCH=CH~(CHz)s-, 6 -CH,C=C- (CH,)s.
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29. El compuesto de la reivindicacion 28 que comprende

OH
o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

30. Elcompuesto de la reivindicacién 29 que comprende

Cl
w \—- /\//\ '
T . ’ - 002H

OH

0 su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

31. El compuesto de la reivindicacion 5 en donde R es 1-hidroxialquilo que tiene

de 1 a 5 atomos de carbono.

32. El compuesto de la reivindicaciéon 31 que comprende

>CO.H

OH
o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.
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33. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde Y se selecciona del grupo
conformado por CO2(R%, CON(R®»;, CON(OR%R?, CON(CH;CH,OH),
CONH(CH2CH;0H), CH,OH, P(O)(OH),, CONHSO:R®, SO;N(R*,, SO;NHR?, y
tetrazolil-R* en donde R® es independientemente H, Ci-Cgs alquilo, fenilo, o
bifenilo.

34. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde R es 2-hidroxihidrocarbilo.

35. Ei compuesto de la reivindicacién 34 que comprende

OH

A
R4¢- - 'Hs
o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco;
en donde R®, R*, y R® son independizntemente H o C,. alquilo.

36. El compuesto de ia reivindicacion 35 en donde R* y R® son metilo.

37. El compuesto de la reivindicacién 36 que comprende

X ..\\“\‘\\ NG ——----/\\/\ ~

CO.H

HG  CHs
o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco,
en donde X es C=0 6 CHCI.
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38. E!l compuesto de la reivindicacion 1 en donde A es -(CH2)m-Ar-(CHa)o- €n
donde Ar es fenilo, la sumatoria de m y o va de 1 a 4, y en donde un CH; puede
sustituirse con Su O.

39. El compuesto de la reivindicaciéon 38 en donde A es -CH;-Ar-O-CH,-.

40. El compuesto de la reivindicacion 39 que comprende

al CO,H

N

HO
o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

41, E! compuesto de la reivindicacion 29 que comprende

s\\‘\\\ /\/\
" ¥ CO.H

: : OH
o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

42. El compuesto de la reivindicacion 31 que comprende
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OH

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco
en donde X es C=0 6 CHCI.

43. El compuesto de la reivindicacion 42 que comprende

/\OOzH

OH
o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

44. El compuesto de la reivindicacion 37 que comprende

0 su sal famacéuticamente aceptable o profarmaco.

45. EH combuesto de la reivindicacion 2 que comprende
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o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

46. El compuesto de la reivindicacion 2 que comprende

OH

o su sal faTmacéuticamente aceptable o profarmaco.

47. El compuesto de la reivindicacion 2 que comprende

Cl

OH

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

48. El compuesto de la reivindicacion 2 que comprende
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OH

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

49. El compuesto de la reivindicacion 2 que comprende

Gl

WY

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.
50. El compuesto de la reivindicacién 2 que comprende

o ‘\\\A__ Y

OH
o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

51. El compuesto de la reivindicacién 2 que comprende
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OH

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

52. El compuesto de la reivindicacion 2 que comprende

o su sal farmacéuticamente aceptable o profamaco.

53. El compuesto de la reivindicacién 2 que comprende

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

54. El compuesto de la reivindicacion 2 que comprende
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o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

55. El compuesto de la reivindicacion 2 que comprende

H

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

57. El compuesto de la reivindicacién 2 que comprende
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o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

58. El compuesto de la reivindicacién 2 que comprende

VA—Y
o

OH

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

59. El compuesto de la reivindicaciéon 2 que comprende
o i

w\*\A_ Y

OH
o0 su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

60. El compuesto de la reivindicacion 2 que comprende
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OH /\|<
o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

61. El compuesto de la reivindicacidn 2 que comprende

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

62. El compuesto de la reivindicacion 2 que comprende

o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco.

63. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-62 para la fabricacidon de un medicamento para el tratamiento
de glaucoma o la reduccion de la presion intraocular, comprendiendo dicho
compuesto
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o su sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco,

en donde una linea discontinua representa la presencia o ausencia de un enlace
covalente; _

Y es un acido carboxilico, acido sulfonico, o acido fosfdénico; o una amida o éster
de los mismos, que comprende de 0 a 12 atomos de carbono; o Y es un grupo
funcional hidroximetilo, o tetrazoliio;

A es -(CHz)s-, cis-CH2CH=CH-(CH)3-, 0 -CH2C=C-(CH,)s;-, en donde 1 6 2 atomos
de cérbono pueden sustituirse con S u O; 0 A es -(CHz)m-Ar-(CHz),- en donde Ar
es fenilo sustituido o no sustituido o ﬁeteroarilo monociclico, la sumatoriade my o
va de 1 a 4, en donde un CH; puede sustituirse con S u O,

X es C=0, CHF, CF,, CHCI, o CHOH; en donde si X es CHOH, entonces OH esta
en la configuracion B;

R es una fraccion hidrocarbilo o hidroxihidrocarbilo que comprende de 1 a 12
atomos de carbono;

ﬁ es independientemente una fraccion que comprende de 1 a 6 atomos diferentes
de hidrogeno; y '

nes unenterode 0 a4.

64. Un liquido que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-62 en donde dicho liquido es oftdlmicamente aceptable. Un
compuesto que comprende un agonista selectivo de prostaglandina EP2 en donde
la cadena w comprende un fenilo sustituido, en donde por lo menos un
sustituyente esta conformado por hidrocarbilo o hidroxihidrocarbilo no lineal, en
donde dicho compuesto es efectivo en reducir IOP en un mono en por lo menos
20%.
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a) LDA; yodurc de propilo; b) LiBH4; c) TPAP, NMO, mallas moleculares de 4A
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Fig. 2

. Br . B . - i
. a I b Br
COCHy —— — .
' OH oTES
1 22 2:3

a) LiBH4, b)TBSOTT, 2,6-lutidina
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Fig.3 ‘ AT +

Br Br -
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Br .

3-1

a) n-Buii; ciclobutanona; (b) TBSOTY, 2,6-lutidina
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Fig. 4

RN g BNy R b Ny R
g g TR, &P,
& H Z. 0TBS
4-1(para/meta) ' 42 . 43

{a) n-Buli; RCHO; (b) TBSOTT, 2,6-lutidina
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a) t-BuLi; (b) 2-tienilcuprato de litio; (c) 5-2, THF -78 °C; {d) HF-piridina, 0 °C; (e) eslerasa de
higadec de conejo; (f) Hz, PA/C

(a) EtOCOCI, TEA;RNH2 & N-hidroxisuccinimida, EDCI, RNH,, DMF

e/ 1
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Fig. 6

4. R=H
1
&S5 RA=ir )

) 66,R=CHy
e
&7,R=H 69,R=H )“

{a) L-Selectride; (b) MsCl, TEA; (c) (n-Bu),NCI 40 °C; (d) HF-piridina, 0 °C; (e) LiOH, H.O, THF
(f) i-Pr, DBU; (g) Hz, PW/C
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Br a' Br- , be
OH ~OMPM

7-7, R=CHg 78, R=CHg

78R=H _J! 7-10,R=H )'

(a) NaH; MPMCI; (b) £-Buli; {¢) 2-tienilcuprato de litio; (d) DDQ; (e) HF-piridina 0 °C;
(f) Esterasa de Higado de Conejo; (g) H,, Pd/C, EtOAC; (h) catalizador de Wilkinson, Hy, THF
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Fig. 8

86, R =CH,
&7.R=H

a) L-selectride; H,O,; (h) MsCI, Et;N; (c) (n-Bu)sNC1 40 °C; (d) DDQ; (e)
1 M LiOH; () H,, Pd/C, acetato de etilo
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89, A = i-Pr . 811, R = iPr
8-10R = tBu #12'R = £Bu

(a) DDQ; (b) TPAP, NMO; (c) i-PrMgCCl 6 T-BuMgBr; (d) HF-piridina 0 °C; {e) 1 M LiOH
(ft Ha, PA/C, acetato de etiio
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107 OH

(a) t-Buli; (b)Me2Zn ; (c) L-selectride ; H20,; (d) MsCl, TEA ; (e} n-BudNCI (f} HF-piridina, 0 °C
(g) Esterasa de Higado de Conejo
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Fig. 11

{a) Hg, NiCl,, NaBH,, H,NCH,CH;NH;; (b) esterasa de higadeo de conejo, (c) H,, Pd/C
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Fig. 12 |
H A .O. _CO
. . a O/ 2CHy b
H — ™ H —_—
124 - 122
- ' .O\;COZCHS
T
. 128

a) K,CO,, bromoacetato de metilo; (b)Ph4P, 1., imidazol, CH.Cl,

12 23
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Fig. 13

0. l'ﬁo"co‘m’ o
oTBs G 123

Br | :
ab . TaSS 101 _HMPA.
% | _—

13-1

a) [-Buli; (b)MesZn; (¢) HF-piridina, 0 °C; (d) esterasa de higado de conejo
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(a) L-selectride; (b) MsCI, TEA; (n-Bu),NCI: (¢} HF-piridina, 0 °C; (d) LIOH, H.0, THF
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15'8.“‘ ) I 15“,RBCH3
17, RaH .)g 159,R=H )¢

" 1510, R=CH, 1512, A = CH,
1511, R =H _) e 1513,R=t _J?

{a) NaBH,; (b} MPMC), NaH; (c) +-BulLi; {d} 2-tienilCuCNLi; () HOAC/H,O/THF;
() DDQ; (g) esterasa de higado de consjo; (h) Hz, Pd/C

15/27
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bc

163 OMPM

:‘\—_—.Mm
d . a

184, A =CHs . 16-7, R =CHj 16-8, R = CH,
168, A=H .) 168 R=H Jf 1610, R =H
n-e.n=m>'n '

(a) L-selectride; H2O,; (b) MsCl, TEA; (c)TBAC 40 °C; {d) HOAc/H.O/THF;
(e) DDQ; (f) esterasa de higado de conejo; (g) Prl, DBU (h) H,, Pd/C

16 /27
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172 OMPM

175,28 = CHy

176,A=H _JP

(a) DAST, CHgCl; 78 °C; () 1 M LIOH, THF.
(b) :

17727



351

WO 2006/063179 , PCT/US2005/044501
Fig. 18
0 .
a I
8BS0 TBSO
10-1 18-2
Bl’\@ b Br: e Br. .
CHO N ,
163 OH OTES
182 185
[a]
- !
Ry -y
ey Br ..
166 187 TBSO 18-8 u(w
1088

R=H, 1813

(a) Iz, piridina, CHCl,; (b) n-pentiiMgBr; (c)} TBSOTT, 2 6-lutidina, CH.Cl;; (d) FPrMgCi; Cat. CuCN,
bromuro de alilo; (e) 9-BBN; (f) PdCl, (dppf), KsPO,, DMF; (g) t-Buli; 2-tienilCuCNLi; (h) L-
selectride; (i) MsCl, TEA; TBAC 40 °C (j) HF-piridina 0 °C; (k) 1 M LiOH, THF
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Fig. 19
I : .
HO/O/ + X COMe a Ho’\g/\/cone
: 19-2
19-1 ] 193 -

. ' 184 " 19.5

(@) Pd(QAc),, EtsN CHLCN 100 °C, {b) Ha, (Fh3P)RhCI, EtOH ; (¢} PhsP, k;, imidazol, CICH,CHCI

19727
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f|=m.20-4
R=H, 205

(a) -BulLi; Me;Zn; (b) L-selectride; (c) MsCl, TEA, TBAC 40 °C;
(d) HF-piridina; (e) LiOH acuoso
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oTBS

S
WSz Br~SyCOEt
= N‘: 214

R =Et, 21-6
A =H, 21-7

() t-BuLi; Me,Zn; {b) bromuro de alilo, HMPA, (c) L-selectride; (d) MsCl, TEA; TBAC 40
oC.
(e) 9-BBN; PdCl, (dppf), KsPO,, DMF 50 °C; (f) HF-piridina 0 °C; (g) LiOH acuoso, THF

21727
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R=H.22-3) °

{a) MsCl, TEA; NaCN, DMSO 80 °; (b) HF-piridina, 0 °C; (c) LiOH acuoso, THF

22727
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h=Mo,zs-4_)d
R=H, 235

{a) NaBH,; (b} MsCl, TEA; TBAC 80 °C; (¢) HF-piridina, 0 °C; (d) esterasa de higado de conejo
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(a) n-pentiiMgBr; (b) HF-piridina 0 °C; (c) 1 M LiOH, THF; (d) 2-yodopropano, DBU, acetona

24727
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R = CHy,25-

R =H, 258
R'=Pr.25-9) ¢

(a) cloruro de 4-metoxibencilo, NaH,; (b) DDQ; {c) TPAP, NMO; (d)} RMgX; (e) HF-piridina 0
OC‘
(H 1 M LIOH, THF,; (g) 2-yodopropano, DBU, acetona

25727
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() EtsSiH, TFA, CICH;CH,CI; (b) ag. LIOH, THF.
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(a) n-pentiMgBr,EtOAc; (b) HF-piridina 0 °C; (¢) PhyP, diisopropit azodicarboxilato, acido 4-
nitrobenzoico, THF; (d) 1 M LiOH, THF
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Doctor (a)

CASTILLO BONILLA JERONIMO
Apoderado{a) y/o Representante de
ALLERGAN, INC.

REFERENCIA Radicacién No. 7 55671
Seclicitud internacional PCT/US2005/044501
Fecha inicio fase nacional 12/07/2007
Tramite 11
Evento 379
Actuacidn 430

Oficio No. 10143

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articule 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccitn de los anexos del
reporte de examen preliminar internaciocnal (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en gque consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k}
Decisién 486. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, deben
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo
de Procedimiento Civil.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articule 39 de la Decisibn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigquientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perder& su prelacidn.

Notifiquese el presente oficioc conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del-titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

4

ALIX CARMENZA gESPEDES DE VERGEL
Jefe de la q3yisién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en liasta de
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