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En donde el anillo lactona se modifica para que tenga ciertas propiedad farmacéuticas:
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DERIVADOS DE MEVINOLINA

La presente invencidén se refiere a derivados de
mevinolina, a un proceso para Ssu produccién, a su uso Ccomo un

|
|
|
|
|
|
|

lproducto farmacéutico, y a preparaciones farmacéuticas que los
contienen.

De una manera mas particular, la presente invencién

proporciona un compuesto de la férmula I:

en donde:

cada uno de a---b vy a---f independientemente, es un

L

enlace sencillo o un doble enlace;

R, es anH o, «nC, ,alquilo 6 ~=0OR

a

en donde R, es H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono

ppcionalmente sustituido por OH o alcoxilo dé 1 a 4 Atomos- de
%carbono, alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, © arilalquilo de

1 a 4 4tomos de carbono;

|

R, es OH; -0-CO-Rs, en donde Rs; es alquilo de 1 a 3

stomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,

icicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomes
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de carbono, arilo, o arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono; u

-0-Rg, en donde Rg es el residuo de un o-aminodcido unido a O a

] través de su residuo de carbonilo, o -CHR;-CORg, en donde Ry es

H, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, heteroalquilo de 1 a 4
atomos de carbono,;cicloalquilo de 3 a 7 étoﬁos de carbono,
cicloalquilo de 3_a;7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono, arilo, © arilalquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, y

Rg es OH, alcoxilo de 1 a 4 atomos o NRgRjo, en donde cada uno

de Rg y Ryo €s indeﬁendientemente H, alquilo de 1 a 4 4tomos de

| carbono, © Ry ¥ Ry forman, junto con el nitrégeno con el que

!
estan enlazados, un grupo heteroarilo;
) .

R; es una lactama sustituida, piperidilo, amino-alcohol

lineal, o carbamato:'ciclico, O un residuoc de la férmula (i):

(1)

en donde:
R;3 es OH; adlcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono; -0-CO-

alquilo de 1 a‘6 atomos de carbono; u -0-CO-NH-alquilo de 1 a 6
!
dtomos de carbono;

Ris es OH; a}coxilo de ‘1 a 4 atomos de carbono; alquilo

de 1 a 4 é&tomos Qe carbono; alcoxilo de 1 a 4 Aatomos de

'

I
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carbono-carbonilalc¢oxilo de 1 a 4 atomos de carbono;
hidroxialcoxilo deil a 5 &tomos de éarbono; alcoxilo de 1 a 4
stomos de carbono-alcoxilo de 1 a 5 Atomos de carbono;- alcoxilo -
de 1 a 4 éﬁomos de carbono-carbonilalquilo de 1 a 4 dtomos de .
carbono; o NRgaRjpa—alcoxilo de 1 a 3 étomos de carbono, en donde
cada uno de Rga y Riga tiene independientemente uno ae los;
significados dados ipara Rg y Rios

Ris e; H otalquilo de 1 a 4 atomos de carbono; y

Ri¢ es CONRjjRig, en donde uno de Ry7 y Rig es H, y el
otro es alquilo de il a 6 &tomos de carbono, hidroxialquilo de 1
a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono~
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o arilalquilo de 1 a 4

Atomos de carbono; o alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono-

carbonilo; siendo cada uno de a-b vy a---f un enlace sencillo

cuando cada uno de Riz 6 Rig es OH; y

R, es H u ORjg, en donde Rjs es alquilo de 1 a 6 adtomos
de carbono, hidroxialquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo
de 1 a 4 &tomos de carbono-alquilo de 1 a6 étomqs de carbono,
arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 4
atomos de carbono-carbonilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

y siempre | aparezca “arilo” como estd o en los
significados de “arilalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono” en la
definicién ante:iof, es “fenilo”, o “naftilo” opcionalmente
sustituido por haldgeno, OH, NR;;R;2, COOH, CFj3, alcoxilo de 1 a

4 4tomos de carbono, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,



hidroxialquilo de 1‘a 4 atomos de cafbono, hidroxialcoxi;o de 1

a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 Atomos de carbono-

| carbonilo, ciano, o CONR;jRj;, siendo cada uno de Ri1 y. Ri2

independientemente ’H, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono,

5 fenilo, naftiio, fénilalquilo de 1 a 4 Aatomos de carbono, o
.

] naftilalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, o Rj; y Riz, junto con

el nitrégeno con el, que estan enlazados, forman heteroarilo; y

siempre que aparezca “heteroarilo”, es un residuo heterociclico
- de 5 6 6 miembros opcionalmente condensado con un anillo de

|
10 benceno;

en forma libgelo en forma de sal.

Los grupos alquilo o las fracciones de alquilo pueden
ser de cadena ramificada o recta. Los grupos o las fracciones
de cicloalquilo son de preferencia ciclopentilo o ciclohexilo.
15 |Heteroalquilo incluge, por ejemplo, alquilo halogenado, tal
como CF3. Polihidroxialquilo de 1 a 4 &tomos de carbono puede

comprender hasta 6 grupos hidroxilo.

De preferenéia, la fraccién de fenilo o naftilo en

!
arilo o arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, cuando esté
| [ ‘

20 isustituida, lleva Qasta tres sustituyentes, como se da a

i
lconocer anteriormente, mas preferiblemente seleccionados a

partir de alcoxilo de 1 a 4 &4tomos de carbono, por ejemplo
metoxilo o etoxilo, hidroxialcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono,

hidroxialquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, y OH. Cuando la
i

25 fraccién de fenilo estd disustituida, los dos sustituyentes de

| |
| ;
i .
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preferencia estdn en las posiciones meta y para. Arilalquilo de
3

1 a 4 atomos de canono es de preferencia bencilo, fenetilo, o
naftilo-CH,-, est%ndo la fraccidén de fenilo o naftilo
opcionalmente susti;uida como se indica anteriormente.

Los ejemplos de hetercarilo incluyen pirrolilo,
imidazolilo, furilo, tienilo, pirrolidinilo, piperidilo,
piperazinilo, morfolino, piridilo, indolilo, o quinolilé.
Heteroarilo cbmo est4d formado por Rg y Rig, Jjunto con el
nitrégeno con el - que estdn unidos, puede comprender un
heterodtomo adicional, por ejemplo O & N, y es de preferencia
pirrolidinilo, pipéridilo, piperazinilo, o morfolino. En
heterocarilalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, la fraccidén de
alquilo de»preferenéia es alquilo de 1 a 6 2 atomos de carbono.

Los signifitados dados anteriormente para “arilo” vy
“heteroarilo” también se aplican a los radicales de las

l

férmulas (a), (b), (ci1), 6 (c2) posteriormente en la presente.

3
Cuando Rg¢ es el residuo de un o-aminoacido, puede ser

el residuo de un a-aminodcido natural o no natural, por ejemplo

Ala, Leu, Ile, Val,;Pro, en donde el grupo amino terminal puede
estar sustituido o, insustituido, por ejemplo por un grupo
protector de amino; |

Cuando Rj3 es un residuo de lactama sustituida, es de

preferencia un anil%o de 6 miembros, en donde el nitrégeno de

|la lactama puede estar sustituido, y/o puede comprender un

sustituyente adicioqal sobre el anillo, por ejemplo sobre el
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4tomo de carbono opuesto al nitrégeno. De preferencia, el
residuo de lactama esta disustituido. Un ejemplo adecuado de

una lactama sustituida como R3 incluye, por ejemplo, un radical

de la férmula (a):
i

en donde:

Ry es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; cicloalquilo

de 3 a 7 &tomos de carbono; arilo; cicloalquilo de 3 a 7 étomds

1

de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; arilalquilo de.l

a 4 atomos de carbono; heteroarilo; o heteroarilalquilo de 1 a

'

4 Atomos de carbono;

Ry es OH; alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquilo

de 1 a 4 Aatomos de carbono; alcoxilo de 1 a 4 atomos de
i

& ' . P
carbono-carbonilalcoxilo de 1 a 4 aAtomos de carbono;
t

hidroxialcoxilo:de 1 a 5 atomos de carbono; alcoxilo de 1 a;4

1

atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 5 adtomos de carbono; alcoxalo

: _
de 1 a 4 atomos de carbon0°carbonilalquilo de 1 a 4 &atomos de

carbono; aminoalcoxilo de 1 a 4 4atomos de carbono; HOOC-

a 4 Atomos de carbono, HOOC-alquilo de 1 a: 4

i

alcoxilo de 1

adtomos de carbono; © NRgsRip0a-alcoxilo de 1 a 5 A&tomos 'de

carbono, en don@e cada uno de Rga y Rjpa tiene independientemente
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uno de los significados dados para Ry ¥ Rio- _ 1
Cuando R; es un residuo de piperidilo sustituido, el

nitrégeno del piperidilo puede estar sustituido, y/o puede
haber un sustituyente adicional presente sobre el anillo, por
i

‘ejemplo sobre el atomo de carbono opuesto al nitrégeno. De

preferencia el 'residuo de piperidilo esta disustituido. 'Un

ejemplo adecuado de un residuo de piperidilo sustituido

incluye, por ejemplo, un radical de la férmula (b):

en donde:

R4 tiene uno de los significados dados para R3g; ¥

Rqy tiene uno de los significados dados para Rz, o es

-0-CO-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono. ]

Cuando R; es un residuo de amino-alcohol sustituido} el

i
grupo amino del mismo puede estar monosustituido, por ejemplo
’ !

{ H
por un sustituyente tal como arilalquilo de 1 a 4 atomos de

carbono, o arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono—carbonilo,

y/o0 puede haber un sustituyente adicional presente sobre la

- por ejemplo sobre el atomo de carbono adyacente al

- |
grupo alcohol o amino. La ci;l;c;tn del

cadena,

residuo de amino-

4



"
alcohol sustituido conduce a un carbamato ciclico sustituido

correspondiente. , Un ejemplo adecuado de un amino-alcohol

sustituido y del, carbamato ciclico sustituido correspondiente

incluye, por ejemplo, un radical de la férmula (ci) 6 (co) s

s |
R
| Ry~ _O-X |
S1
| R,, N-Y ;
| N-Y |
| }? b 0-X
CH, 1°°
~
! /CHz
(cy)
10 1
(c,)
en donde: o !
E { i
f ! cualquiera de X e Y es H, 6 X e Y forman juntos ,
cada uno de Rsg, es independientemente H; alquilo de 1:a

s 8 atomos de carbono; cicloalguilo de 3 a 7 aAtomos de carbono;

alquilo de 3 a 7 stomos de carbono-algquilo de 1 a4

|

F |

] arilo; ciclo
l stomos de carbono; arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
heteroarilo; héteroarilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

alquilo de 1 % 4 4tomos de carbono-carbonilo; arilcarbonilo;

20 heteroarilcarbonilo; arilalguilo de 1 a 4 dtomos de carbono-

1 a 4 A&tomos de carboho—

carbonilo, o heteroarilalquilo de
|

carbonilo, vy , .
¢ |

|
cada uno de Rs; es independientemente H; alquilo de 1 a

i

4 atomos de catbono; hidroxialquilo de 1 a 4 atomos de carbono:;
: ‘ ;
25 aminoalquilo de 1 a 4 atomos de ~irpono; alcoxilo de 1 a 4
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dtomos de carbono-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono; alcoxilo
de 1 a 4 atomos de carbono-carbonilalquilo de 1 a 4 adtomos de
carbono, en donde alcoxilo de 1 a 4 &atomos de carbono esté

opcionalmente sustituido por amino, alquilo de 1 a 4 &4tomos de

carbono-amino, ¢ di(alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono)-amino;
HOOC-alquilo de;l a 4 4tomos de carbono; o Rzﬁb4N-CO—alquilo1de
1 a 4 atomos de carbono, en donde Ry; es H, alquilo de 1 a 4
adtomos de carbono, hidroxialquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
polihidroxialquilo de 1 a 8 A&tomos de carbono, heteroariio,
heteroarilalquiio de 1 a 4 atomos de carbono, aminoalquilo de 1
a 4 A4tomos de carbono, alquilo de 1 a 4 éatomos de carboéo—
aminoalquilo de 1 a 4 &atomos de carbono, di(alquilo de 1 a 4
atomos devcarbéno)aminoalquilo de 1 a 4 atomos de carbono% o)
arilalquilo de 1 a 4 &atomos de carbono, y Rys es H, alquilo de l

a 4 &Atomos de carbono, o hidroxialquilo de 1 a 4 dtomos de
v i

carbono,

siendo cuando menos uno de Rsy y Rs; diferente de H.

Los compuestos preferidos de la férmula I son aquellos

i y
!

en donde R3 es lactama sustituida, amino-alcohol lineal

i

sustituido, carbamato ciclico sustituido, de preferencia

lactama sustituida o carbamato ciclico sustituido, por ejemplo

conocer anteriormente, mas preferiblemente un

como se da a

radical de 1la férmula (a) 6 (cy) 6 (cz2), en donde X e Y son -

CO-. y
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En los compuestos de la férmula I, los siguientes

significados se prefieren individualmente o en cualquier sub-

combinacién:

1 Ry es H 6 CHs;, de preferencia CHs;
2. R, es -0-CO-Rs, de preferencia en donde Ry es

alquilo de 4 a 8 atomos de carbono, particularmente -CH(CHj3)-

|
CH,~CH;, ~—CH(CH;-CH-CH3)2, -CH(CH2-CHj)2, =C(CH3) 2-CH2-CH3s a =

CH (CH,-CHj) -CH,-CH2-CH3;.

I aL—-b es un doble enlace;

4. a---p es un doble enlace;

6. §4 es H;

5. §3 es un radical de la férmula (i)

7. R;¢ es CO-NRjjR1g; de preferencia uno de Ri7 Yy ng
es H; ' |

8. Cada uno de Ri3z ¥ Riq es OH, y cada uno de a—%-b

i

y a---B es un enlace sencillo;

9. Cada uno de Ri3 y Ris es diferente de OH;
10. 33 es un radical de la férmula (a):
11. Ry en (a) es arilalquilo de 1 a 4 atomos ;de

carbono o heteroarilalquilo de 1 a 4 A&tomos de carbono, , de

i
4

preferencia bencilo o naftilmetilo, en donde el anillo de
i

fenilo o naftilo esta opcionalmente sustituido por OH, alcoxilo

de 1 a 4 Atomos de carbono, hidroxialcoxilo de 1 a 4 &tomos de

b
1

_carbono, o hidroxialquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, o

morfolino, piridilo, indolilo, o quinolilo;

|

12
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12. Ru en (a) es OH, alcoxilo de 1 a 4 dtomos de
carbono, hidroxialcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo
de 1 a 4 étQmosIde carbono-carbonilalcoxilo de 1 a 4 4tomos .de

carbono, 6 HOOC-alcoxilo de 1 a 4 adtomos de carbono;

!
l

13. Ry es un radical de la férmula (ci1) o (c2), ‘en

i
1

donde X e Y forman juntos -CO-;

14. Rso en (c1) O (cz),‘en donde X e Y forman junfos

=G0~y es arilalquilo de 1 ~a 4 Aatomos de . carbono,

' , .
heteroarilalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, de preferencia

béncil§ o} naftﬁlmetilo, en donde el anillo de fenilo o naftilo
estd opcionalmente sustituido pof OH, alcoxilo de 1 a 4 atomos
de carbono, hidroxialcoxilo de 1 a 4 A&tomos de carbono} o)
hidroxialduilo de 1 a 4 4tomos de carbono;

15. 'Rm en (ci;) & (c2), en donde X e Y forman juntos
~C0=, B8 hidroxialquilo de 1 a 4 Aatomos de carbdno;
aminoalquilo de 1 a 4 atomos dé carbono, alcoxilo de 1 é 4
dtomos de carbpno—alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; alcoéilo
de 1 é 4 étomés‘de carbono-carbonilalquilo de 1 a 4 Atomos de
carbono; HOOC—;lquilo de 1 a 4 Atomos de carbono; o Rz3Rz4N=CO-
alquilo de 1 a'4 dtomos de carbono.

Los compﬁestos de la férmula I pueden existir en f&rma
libre o en forma de sal, por ejemplo, como. sales de adicié@ de

4cido con, por ejemplo, é&cidos organicos o inorganicos, ' por

1

ejemplo clorhidratos, o sales cuando esta presente un CbOH,

1

como sales con bases, por ejemplo sales alcalinas, tales como

L&
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sodio o potasio, o sales de amonio sustituido o insustituido.

Se apreciaté que los radicales de las férmulas (i),

(a), (b), f(c1), y (c2) pueden comprender cuando menos un étomov

|
de carbono asimétrico, por ejemplo el atomo de carbono que

lleva Rys y Ries, Rai, Ra1, O Rsiy respectivamente, por ejemplo:

En donde no  se especifique la estereoquimica de

cualquier parte de un compuesto de la invencién, se débe
|

entender que la presente invencion abarca los enantidmeros
1

individuales y sus mezclas. Se aplican consideraciones

similares en re}acién con los materiales de partida gque exhiban

4tomos de carbono asimétricos, como seé menciondé anteriormente.
' !

Cuando los compuestos de la invencién existan en una forma
! ‘

isomérica, como se menciondé anteriormente, los isémeros
i %

individuales se pueden obtener de una manera convencional, por
i . '

i

ejemplo empleando materiales de partida Opticamente activos, ©
l L ¢ )
mediante separacién de las mezclas inicialmente obtenidas, por

I s
ejemplo utilizando técnicas cromatograficas convencionales.

t
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La presente invencién también incluye un proceso para

i

la produccién de un compuesto de la férmula I, el cual

comprende:
a) p%ra la produccién de un éompuesto de la férmula
I en donde R3 es un residuo de la férmula {i), someter

)
a mevinolina o compactina, o a .la tetrahidro-mevinolina, o

1
-compactina. correspondiente, a abertura de anillo, por ejemplo

t
i

mediante su reaccién con una amina correspondiente, por ejemplo

i [

arilamina; 6 ;
b) para la produccién de un compuesto de 1la férmuia
I en donde R; es un radical de 1la férmula (cy), en donde cada

uno de X e Y es H, someter a aminacién reductiva a la funcidn
t

carbonilo en R”3 en un compuesto de la férmula IV:

en donde R;, R;, Ry, a---b y a---B, y Ry son como:se
I

definen anteriormente,'y R”; es un radical de la férmula (cia):
' Rg,~__OH
d QO (cm)

H

//C 2
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i
0

¥
en donde Rs; es como se define anteriormente; 6

c) para la produccién de un compuesto de la férmula

I en donde Rj eé un residuo de la férmula (cz), en donde cada

‘ {
uno de X e Y es H, someter a meviholina o compactina, en donde

\ i
el anillo de lactona se ha convertido en una lactona o,f-
, ‘

insaturada conjugada, a una 1,4-adicién, por ejemplo con una
amina, por ejemplo veratrilamina, y abertura de anillo

concomitante con un alcohol, por ejemplo metanol; 6

d) para la produccién de un compuesto de la férmula
I en donde R; es un residuo de la férmula (ci) 6 {(ca2), en dohde

cada uno de X e Y es -CO-, someter a ciclacién un compuesto de
i

la férmula I, en donde R; es un residuo de la férmula (cp) 6

(c,), en donde cada uno de X e Y es H; o

e) para la produccién de un compuesto de la férmula

I en donde R3 es una lactama sustituida, por ejemplo un residuo

de la férmula (a), someter a un compuesto de la férmula I, en

donde Rj3 ‘es uﬁ residuo de la férmula (i), en donde R;3 es OH

oxidado hasta. una cetona, Yy Ry es CONHRj;g, a una aminacién

reductiva y cierre de anillo concomitante; 6

, convertir el OH libre de R3; en un compuesto de

la férmuia I,'en donde R3 es unyresiduobde la férmula (i), en

donde Ris esi CONHR;5, en un grupo de salida, por ejemplo

mediante mesilacién, y luego someter al compuesto resultante a
‘ ;
un tratamiento basico; 6
: t
b
I

!
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f) para la produccién de un compuesto de la férmula
I, en donde R:'es un piperidilo sustituido, por ejemplo 'un
residuo de la férmula (b), reducir un compuesto de la férmula I

: . ' {
en donde R; es 'una lactama sustituida, por ejemplo un residuo

!
'

de la férmula (é);

1

'

£ 1
y cuando se requiera, remover el grupo protector cuando

esté presente, y convertir el compuesto resultante de la

férmula I en forma libre o en forma de sal.

Cuando estén presentes grupos OH en los productos. de
partida que no, participen en la reaccidén, se pueden proteger,
de acuerdo con .los métodos conocidos. Los grupos protectores de

OH son conocidos en la técnica, por ejemplo butilo terciario-

dimetilsilanilo.

Los pasos del proceso (a) a (f) se pueden efectuaf de

una manera anadloga a los métodos conocidos en la materia, O
!

i : . .
como se da a conocer en los ejemplos que se encuentran :mas
[ i
La ciclacién del paso (d) se puede realizar

1

adelante;

convenientemente en la presencia de un agente de ciclacién, por
i
Il

ejemplo carbonildi-imidazol.
}

i

Los compuestos de la férmula IV se pueden prepérar

. :
abriendo el a?illo de lactona protegido con OH de acuerdo:con
los procedimiéntos conocidos, por ejemplo mediante su reaécién
con una amin?, y luego la oxidacién del grupo hidrdxilo

resultante en una cetona. Hasta donde no se describe

!
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particularmente la produccién de los materiales de partida, los
compuestos son :conocidos © se pueden preparar de una manera

andloga a los métodos conocidos en este campo, O cCOmo S€ da a

i

conocer en la Publicacién Internacional Numero WO 99/11258, por

i

ejemplo empezaﬁdo a partir de mevinolina o compactina,  ©O
tetrahidro-mevinolina o -compactina. El —O—CO—CH(CH3)-C2H5fde

mevinolina, compactina, O tetrahidro-mevinolina 6 —compactiha,

también se puede reducir a OH, y luego se puede esterificar a

otro grupo —O—dO—Rs. :

Los s}guientes ejemplos son ilustrativos de 1la

invencién. Se utilizan las siguientes abreviaturas:

i
Boc = butoxilo terciario-carbonilo
t

ta = temperatura ambiente

OMe = metoxilo ‘
{ ) |

THF = tetrahidrofurano

DMF = formami&a dimetilica

'

DCC = N,N’—diqiclohexilcarbodi—imida

Pro = prolina'
i
TBDMS = butilo terciario-dimetilsililo

DMAP = dimetilaminopiridina
CDI = carbonildi-imidazol
TBME = metiléter de butilo terciario

" CHX = ciclohe%ano.
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(S)-(3R,7S,8;R)-8—{(S)—2-[(4R,6R)-3-(4-hidroxi-:

3-metoxibehcil)-4-[(2-hidroxi—etilcarbamoi1)—metil]-Z-oxo-

[1,3]oxazingn-6-il]-etil}—3,7—dimatil-l,2,3,7,8,8a-hexahidro-

naftalen-1l-il-éster de acido (S) -2-metilbutirico.

10

15

20

25

i

a) A una solucién de 40.4 gramos de mevinolina

((1S,3R,7S,8S,8aR) -8-[2- ( (1R, 3R) -4-hidroxi-6-oxo-tetrahidro-

piran-2—il)—etil]—3,7—dimetil-l,2,3—7,8,8a—hexahidro—naftaleﬁ-
l :

1-il-éster de acido (S)—Q—metilbutirico) en 100 mililitros' de -

CH,Cl,, se le agregan 24.4 gramos de DMAP,'y luego lentaménte
' : |

15.0 gramos de Ac0. La mezcla se agita durante la noche a
temperatura aﬁbiente. La reaccién se controla mediante
" )

cromatografia de capa delgada, TMBE/CHX, 3:2. La mezcla: de
f

: 1
reaccidén se d%luye con TBME, se lava sucesivamente con agua,
f

salmuera, y

4cido citrico:a aproximadamente el 15 por ciento,

,
luego se seca sobre sulfato de sodio. La fase organica se

concentra, y el producto se cristaliza mediante la adicién de

di-isopropiléter. El precipitado se filtra, se lava con; di-

isopropiléter, y se seca, produciendo el derivado de lactona

1
i

: | | :

9
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o,PB-insaturada, (s)-(3R,7S,8aR)-7-metil-3-metil-8-[(S)-2-((R)-

6-oxo-3,6—dihidfo—2H—piran~2-il)—etil]—1,2,3,7,8,8a-hexahidro+
naftalen—l—il-é§ter de &acido (S)-2-metilbutirico.

MS (FAB-MS), 387 (MH+).

b) A 15.5 gramos del compuesto a) en 250 mililitros

1 |
de MeOH, se les agregan 14.4 gramos de la 4-(butilo terciario-

dimetil-silaniloxi)-3-metoxi-bencilamina, y la mezcla se agita
durante la noche. Control por cromatografia de capa delgada en

TBME. La mezcla de reaccién se evapora completamente, y ‘el

producto crudo se separa mediante cromatografia por evaporacién

sobre gél de silice (CHX-> TBME-> MeOH). Se obtiene el

metiléster deseado, (S)—(3R,7S,8aR)—8-{(R)-(3R,5R)—5—[4—(but;lo

terciario—dimegil—silaniloxi)—3—metoxi—bencilamino]—3—hidroxi—
6—metilcarbamo;l-hexil}-7—metil—3—metil—1,2,3,7,8,8a-hexahidro—
naftalen-1l-iléster de acido (S) -2-metilbutirico.

MS, (ESI), 686.5 (MH+).

c) ‘Una solucién de 12.5 gramos del compuésto
obtenido traté con 4.1 gramos de CDI, y se agita durénfe
aprdximadamenté 5 horas a temperatura ambiente. Control .por
cromatografiaide capa delgada en TBME/CHX, 3:2. La mézcl% de

|
reaccién se diluye con TBME, se extrae con agua Yy luego con
§

l
salmuera, la fase organica se seca sobre sulfato de sodio y se

evapora. El p}oducto crudo se purifica mediante cromatografia

¥ .
RP-18, MeOH/H20-> MeOH. Después de la recromatografia sobre gel

de silice, TBME/CHX-> TBME, se: obtiene el carbamato ciclico,
l i
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(S)—(3R,7S,8aR)L8—((S)-2—{(4R,6R)-3—[4—(butilo . terciario-
dimetilsilaniloﬁi)—3—metoxi—bencil]—4—metilcarbamoilmetil—Z—
oxo-[l,3]oxazinén—6-il}—etil)—7fmetil—3-metil—1,2,3,7,8,8a-
hexahidro—naftalen—l—il—ésfer de &cido (S)-2-metilbutirico como
una espuma.en b), en 25 mililitros de formamida dimetilica, se
MS (ESI), 712.5 (MH+)

d) A una solucién de 6.0 gramos del compuesto
obtehido en c) en 25 mililitros d; MeOH, se le agrega un total
de 5.5 gramos de 2-amino—etanol% y la mezcla se calient% a
reflujo, durante aprbximadamente 40 horas, -hasta completa%se
(control por cromatografia de capa delgada en acetato de etilo
hﬁmedo)..La mezcla de reaccién se diluye con acetato de etiio,
se extrae con écido citrico y salmuera, y luego se seca so&re
sulfato de sodio y se evapora. El producto crudo se purifica
como anteriormente, primero mediante cromatografia RP-18, vy
luego sobre gel de silice. El producto del titulo se obti%ne
como una espuma blanca.

MS (ESI): 627.4: (MH+).

Ejemplo 2: kS)f(SR,7S,8aR)—8-{(S)-2-[(4R,6R)—3—(4-hid¥oxiL
I .

3-metoxi—benci15-4-metilcarbambilmetil-Z—oxo—[1,3]oxazinan—6é

il]—etil}-7-met?l-3-metil-1,2,3,7,8,8a-hexahidro—naftalen—l-il—

|
éster de acido ((S)-2-metilbutirico
!

1
|
!
|

2/
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|
3.6 gramos del compuesto obtenido en el Ejemplo 1lc), se

disuélven en 1qo mililitros de una solucidn de metilamina a
aproximadamente el 30 por ciento en MeOH, y se agitanl a
s
temperatura amb%ente durante aproximadamente 24 horas. (Contfol
por cromatografia de capa delgada en acetato de etilo hamedé);

La mezcla de reaccidén se evapora, Y el producto crudo se

purifica mediante cromatografia en gel de silice (TMBE/CHX->
1

acetato de et%lo). Las fracciones puras se combinan, se
evaporan, y se obtiene el compuesto del titulo como una espuma.
MS (ESIj:}597.4i(MH+) [a]wo=+234.7° (c=1 en metanol) |
Siguiendo el mismo procedimiento, pero utilizando el
!

material de partida apropiado, también se obtiene el

diastereémero, en donde el anillo de carbamato tiene la

configuracién: i

Y
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b

Siguiendo el procedimiento dado a conocer en

!
|

los

se pueden preparar los compuestos de la férmula

X:
§
‘ o |
/\I)\ X
? : '
veﬁ donée Rsg y Rs; son como se definen en la siguiente
Tabla 1.
TABLA 1 |
EJ. |Rso i Re: M.S. (ESI)
3% [3-OMe-4-OH-bencilo TCH,-CO-NH-CHz- (4’ - | 717 (M-H]
OH-B’—OMe-fenilo)
4 3-OMe-4-(2-hidroxi-etoxi) - —CHz-CO—NH—CHZ—[3’- 851[M+HC60—]
bencilo % OMe-4' - (B-hidroxi-
etoxi)—fenilo]
5 3,4-di-OMe-bencilo -CH,-CO-NHCH3 611[MH+]j
6 3,4—di—OMerbencilo -CH,-COCH 596 [M-H]
7 3—0Me—4—OHf—bencilo ~CH,-CO-0CH; 596 (M-H]
8 |3-OMe-4-OH-bencilo ~CH,-COOH 582 (M-H] |
5 T3-oMe-4-oi-bencilo ~CH;-CO-N (CH3) 2 SECE R

|
[

23
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9 3-OMe-4-0OH-bencilo -CH,-CO-N (CH3) 2 609 [(M-H]

10 | 3-OMe-4-OH-bencilo —CH,-CH,-OH 570 (MH+]

11 |[3,4-di-OH-bencilo -CH,-CO-NH-CH;,- 689 [M-H]
(3',47 -di-OH~
fenilo) '

12 |3,4-di-OMe-bencilo ~CH,;-CO~-N- 669 [M-H]

é CH (CH,0H) 2
13 ‘3-Ome—4—(Z—ﬁidroxi-etoxi)— -CH,-CO-NHCH3 639 [M=-H]
benciio ;
14 3-0Me—4-0H—f>encilo -CH,-CO-NH-CH- 655 [M-H]
CH (OH) -CH,0H

15 3,4—di—OH-b£encilo -CH,-CO-0OCH; 582 [M-H]

16 3,4—di—OH-b§ncilo ~CH,-CO-NHCH,CH,0H |[611[M-H]

17 3-OMe-4—OH—£3encilo ~CH,-CO-NH-CH (CH,- {655 [M-H]
OH) 2

18 |3,4-di-OMe-bencilo -CH,;-CO-NH-CHy~ 640 [M-H]
CH,0H

19 .°~ ‘ -CH,;-CO-NH-CH;,- 689 [M-H]

: 0
) CH,OH

20 |3-OMe-4-OH-bencilo -CHZ-CO—NH—CHZ— 745 [M=-H]
(éHOH) +-CH,0H

5T 3-OMe-4-OR-bencilo ~CH,-CO-N- 669 [M-H]
(¢H:CH:OH)2

22 | 3-OMe-4-OH-bencilo ~CH:-CO-NH- (CHz) 2= | 654 [MH+]

24
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| N (CHs) 2

23 | 3-OMe-4-OH-bencilo “CH,-CO-NH-CHz- 671 [M+HCOO-]
| CH,OH

24 3,4-di-OMe-§bencilo TCH,-CO-NH-(3,4- | J2L(MH+]
; di-OMe-bencilo) j

*El diastereoisémero del compuesto del Ejemplo 3, en donde el

residuo de carbamato ciclico tiene la configuracién:

\ .
N )
o) : '

también se prepara siguiendo el mismo procedimiento.

Siguiendo el procedimiento que seé encuentra mas
adelante, se p@eden prepaiar los compuestos de la férmula X;.
El anillo deé lactona protegidq por OH de mevinoling 0
compactiné,‘ta%bién se puede someter a abertura de anillo,;por

i i
ejemplo mediante su reaccién con una amina, y luego tratamiento

de la hidroxiamina resultante con carbonildi-imidazol conduce

al carbamato. Ram%[;;rTQO

en donde Rsop y Rs; son como se definen en la siguiente

Tabla 2.
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, Tablajz
Ej. |Rso | Rs1 | M.S. (ESI)
25*% 3,4—di—OM§-bencilo ~CH,~-CO~-NHCH;3; - 611 (M+H)

56 13,4-di-OMe-bencilo |-CH,-CO-O- (CHp),-N(CHs)2 |668 (M*H)

|

*E]l diasteredémero del compuesto del Ejemplo 25, en donde el

residuo de carbamato ciclico tiene la configuracidn:

"'.,,' (o} YO

NG

también se prepara siguiendo el mismo procedimiento.
Ejemplo 27: KS)-(3S,4aS,7S,5$,8$,8aS)-8—{(S)-2-[(4R,6R)—3f
(4-hidroxi-3-metoxi-benci1)-4-[2-hidro¥i-etilcarbamoii)-meti}]-
2—oxo-[1,3]oxa£inan-6—il]-etil}—3,7—dimetil-decahidro-naftalgn-
1-il-éster de acido (S) ~2-metilbutirico j
Siguiegdo el primer paso del procedimiento para
preparar el Ejemplo 28 (para obtener trans-tetrahi@ro—
mevinolina), yzluego el procedimiento (pasos a) a d)) como se

da a conocer en el Ejemplo 1, se obtiene el compuesto dé la

: 1
férmula: | o

H
N ... N o
oY
o] O
O T ‘

oyl
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MS (ESI): 629 [M-H].

Ejemplo 28: (3s,4as,7s,8S,8as) -8-[ (3R, 5R) -6-(3,4-dimetoxi~

l . .
bencilcarbamoil%-B,5-dihidroxi-hexil]-3,7-dimetil—decahidro—

naftalen-l-il-éster de 4cido (S)-2-metilbutirico

a) A una solucién de 40 gramos (0.098 moles) de

mevinolina en 3 litros de acetato de etilo, se le agregan 10
i .

gramos de Pt/Al%O3. La mezcla se hidrogena bajo una atmésfera?de
H,, bajo uﬁa présién de 2.6 bar durante 16 horas. La mezcla se
filtra, vy él ‘solvente se evapora. El residuo se purifica
mediante cromatografia en gel de_silice utilizando acetato de
etilo/ciclohexano, 8/2, como un solvente. Primero se eluyefel

i
isémero eis indeseado, seguido por un producto secundario con

|
i
i

un doble enlace. Finalmente se eiuye el isémero trans deseado.
Varias cristalizaciones produjeron la trans-tetrahidro-
mevinolina deseada, ((S)-(3S,4aS,7S,55,88,8aS)-8—[2-((2R,4R)—4—

hidroxi—6-oxo-§etrahidro-piran-2—il)—etil]—3-metil-7—metil—

{
I
|

2t
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decahidro—naftalen—l-il—éster de acido (S)-2-metilbutirico).

i

b) A una solucién de 2 gramos (5.0 milimoles) de la
trans-tetrahidrolmevinolina obtenida en a), en 12 mililitros de

etanol, se le abregan 3.7 mililitros (25.0 milimoles) de 3,%—

i

dimetoxibencilamina. La mezcla de reaccion se agita durante 20
horas a temperatura ambiente, :luego se diluye con 300

mililitros de dietiléter, y se lava con 100 mililitros de agua.

§

{ :
Fl extracto organico se seca con MgSOq, y se evapora. El

residuo se puri%ica mediante cromatografia sobre gel de silice

utilizando aceEato de etilo como eluyente, para dar el

compuesto del tétulo.

MS (ESI): 598 (M+Na), 574 (M-H).
i

' |
El compuesto del Ejemplo 29 se obtiene mediante  la

sililacién de mevinolina, siguiendo el paso b) del

procedimiento . del Ejemplo 28? haciendo reaccionar con
isocianato de etilo, vy desililando de acuerdo con los métodos
a _
convencionalesf"El compuesto del Ejemplo 30 se obtiene mediante
la reaccidn dé mevinolina con diazoacetato de etilo y acetato

de rodio, Yy lhego siguiendo el paso b) del procedimiento del

Ejemplo 28.
Ejemplo 29: Ejemplo 30:
" H
N : H
i N
0 o)
o
HO
o)
o |



10

15

20

compuesto resultante del paso

27

MS (ESI): Pl3 (M+H) MS (ESI): 658 (M+H)

i
El compuesto del Ejemplo 31 se prepara siguiendo Qos
|

pasos a) y b) del'procedimiento del Ejemplo 1, y desililandé el

r
b). Los compuestos de ‘los.

Ejemplos 32 )/ 33 se obtiene sometiendo a los materiales:' de

b

y a una versién modificada del

partida apropigdos al paso a)
paso b) (en ausencia de metanol):

Ejemplo 31: Ejemplos 32 y 33:

OR

|

1 [MH+] E5.32  R=H MS (ESI): 693 [MH+]
)

MS (ESI): 57

| |
Ej.33  R=CH;MS (ESI): 791 [M+HCOO]

!

| (1S,3R,7S,8$,8aR)-8-(2-[(28,4R)-4-hidroxi—1-(5-

Ejemplo 34:

hidroximetil4%—metoxi-naftalen-Z-ilmetil)—6-oxo-piperidin—2-
i1]-etil}-3,7-dimetil-1,2,3,7,8, 8a-hexahidro-naftalen-1-il-
éster de écidb (S) -2-metilbutirico

h
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!

a) A una solucién agitada de 22 gramos (37
milimoles) de mevinolina sililada (obtenida mediante sililacién

convencional de mevinolina en la posicidn 4) (3rR,7S,8S,8aR) -8~

{2-[ (2R, 4R) -4-(butilo terciario—dimetil-silaniloxi)-6-oxo—
tetra—hidropir@n—Z—il]—etil}—3,7—dimetil—l,2,3,7,8;8a—
hexahidronaftalen-1-il-éster de acido (S)-2-metilbutirico); en

65 mililitros de tetrahidrofurano a temperatura ambiente, se le

4

agregan 18 gramos (56 milimoles) de C-[5-(butilo terciario-

dimetil-silaniloximetil)—6—metoxi-naftalen—2-il]—metilamina1

(preparada a partir de 2-bromo-6-metoxi-naftaleno) . Despuéé de
i

18 horas, la mezcla de reaccién se diluye con 250 mililitros de
metiléter de butilo terciario, y se lava sucesivamente ! con

I
4cido citrico acuoso al 10 por ciento, bicarbonato de sodio

f
| 0 o
acuoso saturado, y salmuera. La fase organica se seca sobre
sulfato de sodio, y se evapora el solvente. El producto crudo
!
se purifica mediante cromatografia en gel de - silice

(hexano/aCetaéo de etilo, 4/1 a 3/2), para proporcionar 1la

hidroxiamida,i8-(5—(butilo terciario—dimetil-silaniloxi)—6i{[5—
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{(butilo tercia;io—dimetil—silaniloximetil)—6—metoxi—naftalen—2—
ilmetil]-Carbamoil}-3—hidroxi—hexil)—3,7—dimetil—l,2,3,7,8,—8a-
hexahidro-naftalen-1-il-éster de acido 2-metilbutirico como una

espuma blanca. !
MS (ESI, -QIMS) 894.6; 884.3; 848.5. ‘ |
i
b) ‘A una solucién enfriada (0°C) y agitada de 4.3

gramos (5.0 milimoles) del compuesto obtenido en 34a) anterior,

y 1.4 milili'tros (10 milimoles) de trietilamina en 40

mililitros de 'tetrahidrofurano, se le agregan 0.51 mililitros

i

(6.6 lnilimoleg) de cloruro de metansulfonilo. Después de 30
|

minutos, se égregan 6.5 mililitros (13 milimoles) de una

' i
i

solucién 2M °  de bis(trimetilsilil)amida de sodio en

i

tetrahidrofurano. La mezcla se agita durante 1 hora a 0°C. lLa
x

I
'

reaccién se apaga con acido citrico acuoso al 10 por ciento, Yy
¢

1 .
se diluye con metiléter de butilo terciario. Las fases se

separan, y la fase acuosa se extrae dos veces con metiléter de

k 1
butilo terciario. Las fases organicas se combinan, se lavan

sucesivamente con bicarbonato de sodio acuoso saturado y

salmuera, se secan sobre sulfato de sodio, y se evapora el

solvente. El producto crudo se purifica mediante cromatogfafia

i

en gel de silice (hexano/acetato de etilo, 95/5 a 4/1), .para

K ] ¢
proporcionar la lactama, 8-(2-{4-(butilo terciario—dimétil—
silaniloxi)-lf[S—(butilo terciario—dimetil—silaniloximetil)—6-

metoxinaftaleb—2—ilmetil]—6—oxo+piperidin—2—il}—etil)—3,7—

dimetil-1,2,3,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-il-éster de acido 2-
A ! |

|

21

R



st s Al S b G L gL LB B B R LSRR

10

15

20

25

sulfato de sodio,

30

metilbutirico como una espuma blanca.

MS (ESI, +QIMS) 832.6; 598.4.

| : .
c) A una solucién agitada de 106 miligramos (0.13

milimoles) dell compuesto obtenido en 34b) anterior, en 2

mililitros de tetrahidrofurano, a temperatura ambiente, Se le

agregan 606 microlitros (0.62 milimoles) de una solucién acuosa

de HC1l 1N. Después de 18 horas, la reaccién se apaga con

picarbonato de sodio acuoso saturado, y se diluye con metiléter

de butilo terciario. Las fases se separan, y la fase acuosa se

extrae dos veces con metiléter de butilo terciario. Las fases

orgéanicas . combinadas se lavan con salmuera, Se secan sobre
i

y se evapora el solvente. El producto crudo
se purifica ' mediante cromatografia en gel de silice

(hexano:acetato de etilo, 1:1 a 1:4), para proporcionaf el

compuesto del titulo puro como una espuma blanca. ;

MS (ESI, -Q1MS) 648.4; 602.5 (@)2%=+119.3° (c=1 en metanol)

M.P. 145°C.

Los compuestos de la férmula X;:
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en donde? Rzp y R tienen los significados dados en la

Tabla 3, se preparan de una manera analoga al procedimiento

dado a conocer en el Ejemplo 34.

Tabla 3 |
Ej. Rig Ry M.S ;
}
35 _ ? OH 545 [MH*]
36+ .‘ i OH 545 [MH+]
L ?
|
37 |4- (2’ -OH-etoxi-3-OCH;-bencilo |OH 628 [M+HCOO-]
38 |3,5-di- (OCH;) -bencilo OH 554 [MH+]
35 |3, 4-di- (OCH,CH;) ~fenilo OH 568 [MH+]
40  [p-naftil-CHp- OH 544 [MH+]
ZT |4-di-etil-carbamoil-bencilo  |OH 593 [MH+]
42 |3-OCH,-4-OH-bencilo OH 538 [MH+]
73 |4-morfolinocarbonil-bencilo  |OH 607 [MA+]
| .
44 B ' CH 619 [M+HCOO-] |
O\ . i
|
' |
45 |4-etoxi-carbonil-bencilo OH 566 [MH+]
. i
16+ i OH 519 [MH*] ‘
R
" |
27%% | (3,4-dimetoxi) -bencilo OH 554 [MH+]
28 |4-piridil-CHp- ~H 495 (M+H)
29%% |3-piridil-CH,- g 194 (M) (EI)

!
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!
50 |CHs OH 418 (M+H)
5T |3-benzoxi-bencilo OH 600 (M+H)
52+ 3-benzoxi—£encilo O 600 (M+H)
5.3 3-isop:opo§i—bencilo OH 596 (M+HC?O)
54*% |3-isopropoxi-bencilo OH 552 (M+Hx
55 (3, 4-dimetoxi) -fenetilo OH 568 (M+H)
56 |p-CFs-bencilo OH 562 (M+H)
57 |p-butoxi terciario-bencilo OH 594 (M+H)
58 - OCHs 640 [MNa+]
Soit

59+ |m-metoxi-bencilo OH 523 (M) (él)
60* |Bencilo 5 OCHj3 508 (M+H) '
61l 3—OCH3—4-f2’—OH—etoxi—)bencilo 0-CH,-CO-0C3Hs 715[M+HC60-]
£ [3-0CH,-4- (2’ ~OH-etoxi-)bencilo |O-CH,-CHp-OH 28 MAT]
§3+ [Bencilo | OCH,CHZOH 538 (M+H)
64 * Bencilo : 0-CH,-COOH 552(M+H)‘;

i

| S

*En estos compuestos, la fraccién de lactama tiene la siguiénte i

configuracién:j

i
B!
!

!

aislar. ;

X
H N\

**Se obtienen ambos diastereoisbomeros,

y cada uno se puede
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La sintesis de los compuestos de los Ejemplos 61 a 64*,

comprende adicionalmente un tratamiento con diazoacetato de
|

etilo y acetato de rodio, seguido para los compuestos de los

|
Ejemplos 62* y QB*, por una reduccidn.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 34, péro
utilizando como@material de partida el derivado de tetrahid#o—
y 3,4-dimetoxi-bencilamina,  se

mevinolina correspondiente

obtiene el siguiente compuesto:

Ejemplo 65: ‘

MS (ESI): 558 [MH+]

i
i

Los coﬁpuestos de los Ejemplos 66 y 67 se pueden

obtener a partir de mevinolina como sigue: disociacién con

éster de mevinolina, y oxidacidon de la posicién hidroxilo

Ve . : : 1
recién generada hasta el compuesto OXO. Luego se introduce el

|
sustituyente de hidroxilo vecino mediante la formacién del

sililenolato, y tratamiento con 4cido meta-cloroperbenzoico. La

§
alquilacién selectiva de la posicién hidroxilo recién formada
se logra medi?nte tratamiento con sal de Meerwein. El grupo

| .
éster se introduce por medio de su anhidrido. Luego.se sigue el

procedimiento como se€ describe para el Ejemplo 34.
{
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MS (ESI) 598 (M+H) MS (ESI) 598 (M+H) ;

Ejemplo 68: E(ls,snns,as, 8aR) -8- [2-{ (R) -1-bencil-4-metil-6-
oxo-piperidin—i-il)-etil]-3,7—dimetil-1,2,3,7,8,8a-hexahidro;
naftalen-l-il-éster de acido (S)-2-metilbutirico

La mevinolina se trata con anhidrido acético para dar

|

la lactona a,B-insaturada. Esta se  trata con complejo ; de

bromuro cuproso-sulfuro de dimetilo, y 1litio metilico, ﬁara
afectar la adicién del conjugado. El1 compuesto de lacéona
metilado se tréta con metanol y diazabicicloundecano, para har
el hidroxiéste% metilado de anillo abierto. Su grupo hidrogilo
se oxida entonces con complejo de tridxido de azufre-piridina
hasta la cetona correspondiente. La cetona se aqina

reductivamente (como se describe para el Ejemplo 76b), para:dar

el compuesto del titulo. MS(EI): 491 (M) .

[
1

Siguierido el procedimiento del Ejemplo 68, pero

|
|
|
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. | |
utilizando los materiales de partida apropiados, se pueden
preparar ﬁos compuestos de la férmula Xj: k
,
| '
|
; |
X5
# | * :
eﬁ donde R; e Y-Z son como se definen en la siquiente
~ i
Tabla 4: | :
’ ;
‘ Tabla 4 !
Ejemplo |Y-2 | R, MS (EI) j
. | z
68 1c-c -CH,-fenilo Ver anteriormente !
i
69 |c=C “CH,-CH(CHz),  |457 (M)
70 lcCl —CH,~CH (CH3) > 457 (M) i
| | . |
|

Ejemplo 71:

béncil)-4Fhidrgxi-6—oxc—piperidin-2-il]—etil}—3,7-dimetil-

1,2,3,7,8;8a—hgxahidro-naftalen-1-il-éster de acido (83—2-

| i
metilbutirico ;
; !
a) A una solucién ajitiia de 600 miligramos (1.
i+ i
?
j |
s |
: @

(18,3R,7S,8$,8aR)-8-{2-[(25,48)-1~(3,4—dimet€xi—

1

1

T L O
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milimoles) de 8-{2—[1—(3,4—dimetoxi—bencil)-4—hidroxi—6—pxo—

piperidin-Z-ila—etil}-3,7—dimétil-1,2,3,7,8,8a—hexahidro—
I
naftalen-l—il-?ster de &cido 2-metilbutirico en 15 mililitros

de tetrahidrofurano a temperatura ambiente, se le agregén 2

mililitros de una solucién RedAl® al 65 por ciento en tolueno.

Después de 3 horas, la reaccidén se apaga mediante la adicidén de
1 mililitro de metanol. La fase orgadnica se extrae dos v%ces
con 15 miiilitfos de HC1 2N. Las fases acuosas se combinan{ se
llevan hasta un pH de 12 con NaOH 1IN, y se extraen tres veces
con acetato de:etilo. Las faseé orgadnicas se combinan, se sécan
sobre sulfato de sodio, y se eva?ora el solvente. El residuo se
purifica mediante cromatografia en gel de silice (metiléter de
butilo terciario/metanol, 9/1), para proporcionar el 1—(3,4—
dimetoxi-bencil)-2-[2-(8-hidroxi-2,6-dimetil-1,2,6,7,8,8a-

hexahidrofnaft;len-l—il)—etil]—piperidin—4—ol puro como ~una

espuma blanca. i

MS (ESI) 456 (M+H). ‘ b

b

1
1
i

b) [E1l compuesto anterior se trata con énhidfido
dietilacético en la presencia de cantidades cataliticas dé 4-
dietilaminopiridina en diclorometano a temperatura ambiénte
durante 16 horas, para dar un compuesto diacilado. El grupo
acilo indeseado sobre 1la fraccién de lactona se disécia

mediante transesterificacién con metanol a 55°C durante 5

horas, para daf-el compuesto del titulo.
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!
MS (ESI): 554 (M+H). Ver la siguiente férmula en la Tabla 5.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 71, pero
utilizando los materiales de partida apropiados, se pueden

preparar los compuestos de la férmula Xa:

en donde R;-R3 e Y-Z son como Sse definen en la siguiente
_ ! :
Tabla 5. _ ;

|
s Tabla 5
Ej. |R: B R3 Y-2 |MS(ESI)
71 |OH T3, d-dimetoxi- | (CH;-CH:) ,CA-CO- | Ca( | Ver
[ bencilo | ' anteriormen
, te
72 |OH ' 3,4~-dimetoxi- (CH;-CH,) .CH-CO- | ¢.nC | 554 (M+H)
! bencilo
73 (CH3-CH,) zéH—CO—Q— 3, 4-dimetoxi- (CH,-CH,) ,CH-CO- C=C 674 (M+Na)
bencilo
74 (CH3-CH;) ZCH-CO—é— 3, 4-dimetoxi- (C;Hg-CHg)}CH—CO- CcC 652 (M+H)
l bencilo
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=& T (CH,-CH;) CA-CO-O- |3, 4-dimetoxi- [H ConC 1554 (M+H)

bencilo

: i
, ‘

El compuesto del Ejemplo 73 se obtiene a partir del

compuesto del Ejemplo 71, empezando a partir del compuesto del
. l t

Ejemplo 47. El compuesto del Ejemplo 74 se obtiene a partir del
| ‘ '

compuesto del .Ejemplo 72, empezando a  partir  del

!
diastereoisémero del Ejemplo 50**.

1

Ejempio 76: (1s 3R,7S,8$,8aR)-8*[(3R,5R)-3-(3,4—dimetoxi-
bencilamino)-5- h;droxl -6-metilcarbamoil-hexil]-3,7- -dimetil- ﬁ
1,2,3,7,8,8a-hex?hidro-naftalen-1-il-éster de | acido (s)-2-
metilbutirico | B ' j
a) A una solucién de 900 miligramos (1.65
milimoles) de_:8-[5-(butilo terciario—dimetil—silaniloxi)—b;
metilcarbamoil-3;oxo}hecil]-3,7—dimetil-1,2,3,7,8,8a—hexahidr§—
naftalen-1-il-éster de acido s-metilbutirico en 5 mililitros de
tetrahidrofurano, se le égregan 700 miligramos (11.7 milimoles)
de é&cido acético/ y 1.0 gramos (3.2 milimoles) de trihidrato de
fluoruro de tet;abutilamonio. Laimezcla de reacciéﬁ se agita
durante 3 horaswa temperatura ambiente. Luego se diluye con 30
mililitros'dé athato de etilo, 'y se lava sucesivamente con uﬁa
solucidn abuosa!saturada de bicarbonato de sodio y agua. La
fase organica s% seca sobre sulfato de sodio, y se evapora él

solvente. El res}duo se cristaliza a partir de dietiléter, para
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proporcionar el! producto deseado, 8- (5-hidroxi-6-metilcarba-

‘moil—3—oxo-hexi¥)—3,7—dimetil—l,2,3,7,8,8a—hexahidro—naftalen—

1-iléster de acido 2-metilbutirico como cristales blancos.

MS (FAB) 440 (M+Li).

b) A una solucidén ' de 300 miligramos (0.69

milimoles) del compuesto de la férmula 76a) en 2 mililitros de

dicloroetano, se le agregan 200 miligramos (1.2 milimoles) de

i

veratrilamina, 244 miligramos (1.15 milimoles) de
triacetoxiborohibruro de sodio, y 60 miligramos (1.0 milimoles)
de &cido acéticé. La mezcla de reaccién se agita durante la
noche a temperatura ambiente. Luego se diluye con 20 mililitros
de acetato de etilo, y se lava sucesivamente con una solucién

acuosa saturada .de bicarbonato de sodio, agua, y salmuera. La

' e 1
fase organica se seca sobre sulfato de sodio, y se evapora el

solvente. El res}duo se purifica mediante cromatografia en gél

de silice (metiléter de Dbutilo terciario/metanol/NH;OHac

t

90/9/1), para proporcioﬁar el compuesto del titulo como una
p ]
! _
espuma blanca.

i .
MS (ESI) 585 (M+H). _ : 4
! :
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 76, pero
utilizando los materiales de partida apropiados, se puedén

preparar los compuestos de la férmula Xs:
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en dondg R; y R, son como se definen en la siguiente

Tabla 6.

Tabla 6
Ej. R, R, ' MS (ESI)
76 CHj i—(3,4—dimetoxi)—bencilo Ver anteriormente
77 CH; ‘_Bencilo | 525 (M+H)
78 CH; 5‘Difenil-metilo 601 (M+H)
79 CH? 'iCH(CHg)-fenilo 539 (M+H)

| . , ;
Los compuestos de la férmula I, en forma libre o en
forma de. sal farmaceutlcamente aceptable, exhiben valiosas
propiedades farmacolégicas, por ejemplo una actividad

inhibidora de las interacciones de LFA-1/ICAM-1 6 ICAM-3, o una
: i

inhibicién de lalinflamacién, por ejemplo como se indica en las
pruebas in vitro e in vivo, y por consiguiente, se indican para
. | '

terapia. -

A. In vitro: |
i) Ensayo Libre de Células ; . (

!
i

42
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El ensa}o mide el enlace de la ICAM;l humana soluble a
LFA-1 humana inwovilizada.‘La LFA-1 se purifica de las célulés
JY, una lineal celular linfoblastoide B humana, mediante
crohatografia pdr inmunoafinidad, como es descrito por Dustin y

colaboradores (J. Immunol. 148, 2654-2663, 1992). Se produﬁe
. ' ) N

proteina de fuéién Ck de ratén ICAM-1 (ICAM-1), se produce

i

utilizando el si'stema de baculovirus descrito por Weitz-Schmidt
y colaboradores (Anal. Biochem. 238, 184-190, 1996). |
I

}
La LFA-1 purificada se diluye a 1:20 en suero regulado

con fosfato (PBS) conteniendo MgCl, 2 mM, pH de 7.4, y se

‘recubre sobre placas de microtitulacién (Nunc) a 37°C durante, 3

} P .
horas. Las placas se bloguean con albUimina de suero bovino

tratada por calor al 1 por ciento en suero regulado con fosfato
l _

durante 2V horas a 37°C, seguido por un paso de lavado
utilizando suerd regulado con fosfato, MgCl, 2 mM, suero fetal
de becerro al 1 por ciento, pH de 7.4 (regulador de ensayo).
Los compuestos éisueltos a 10 mM en sﬁlféxido de dimetilo, se
diluyen en el r?gulador de ensayo; y se agregan a las placaé.
Se agrega ICAM;l recombinante biotinilada en regulador Qe
ensayo (6 micrqgramos/mililitro), y se deja fijarse a 37%C
durante 1 hora. Después de la incubacidn, las cavidades se
lavan con reg&lador de ensayo. Se agrega peroxidasa de
estreptavidina ?iluida a 1:5000 en regulador de ensayo, y se

_ !
incuba durante 45 minutos a 37°C. Luego se lavan las placas con

regulador de en%ayo, y se agrega una solucién de sustrato de

&3
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sal de diamonio;de 2.2'-azino-bis(&cido 3-etilenbenzotiazolin-
6-sulfonico) a cada cavidad. La reaccién se detiene después de
20 minutos, VY jse determina la ‘ICAM—l enlazada midiendo 1la

densidad éptica ,a 405 nandémetros en un lector de microplacas.

En este jensayo, los compuestos de la férmula I inhihen

la adhesion de| LFA-1 a ICAM-1 con una IC50 < 30 pM, de
!
preferencia de 0.05 a 30 pM.

ii) Reaccién de' Linfocitos Mixtos Humanos (MLR)
Se aislan células mononucleares de sangre perifériba
(PBMC) a partir' de recubrimientos humanos - afelpados. En cada

experimento, se 'establecen las células mononucleares de sangre
J

periférica de tres donadores diferentes (A, B, y C) en tres
reacciones indibiduales de dos vias (A-B, A-C, B-C). Las
células se co-cultivan durante 6 dias, y la proliferacidén se

!

determina impulséndo las células con °H-timidina. Se calcula 1a

1

concentracién de los compuestos de la férmula I que da como

resultado una inhibicién del 50 por ciento de la proliferacién
i

celular (ICso). En este ensayo, los compuestos de la férmula T

inhiben la reaccién de linfocitos mixtos humanos con una ICsp en
I

la escala de 0.2'a 4 pM.

t

B. In vivo

i g Peritonitisilnducida por Tioglicolato de Murino

t

Se inyecta tioglicolato intraperitonealmente a ratones,

I

st
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e inmediatameht% después se da el compuesto que se va a probar
subcuténeamente.. Los'ratoﬁes se sacrifican después de 4 horas,
se lava la cavidad peritoneal, y'se determina el numero tofal
de neutréfilos en el fluido de lavado.

En este,ensayo, los compuestos de la férmula I inhiben
la migracién de neutréfilos inducida por tioglicolato cuando Se
administrah subcutdneamente en una dosis de 0.001 a 50

microgramos/kilogramo.
|

ii) Dermatitis Alérgica por Contacto (ACD)
" B
Los grupos de ratones sensibilizados con oxazolona se

estimulan con 10 microlitros de oxazolona al 0.2 o al 2.0 por
| .

ciento sobre la superficie interna de la parte derecha, par

provocar dérmat;tis ‘alérgica por contacto. La concentracién
baja dé oxazolona se utiliza para;probar los compuestos sobfe
1a actividad sistémica, mientras que la concentracién alta se
aplica para lai prueba toépica. Las orejas izquierdas no
estimuladas sirven como controles normales, y la dermatitis se

evalta a partir' de las diferencias individuales en el peso

pinnal, gque se toma como una medida del incremento en el

hinchamiento inflamatorio 24 horas después del estimulo. La

dermatitis se eyalﬁa en los grupos de prueba, y para una

1
comparacién, en los grupos de control. Los grupos de prueba se
' i

tratan con los :compuestos de prueba ya sea oralmente (dos

1 3 5
veces, 2 horas e inmediatamente antes del estimulo),
| .
subcutaneamente (inmediatamente antes del estimulo), o bien
[} J

| - !
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topicamente (30 minutos después del estimulo en el sitio de la
} _

provocacién de, la dermatitis alérgica por contacto); los

controles se tratan de una manera similar con los vehiculos

!
solamente. Para la administracién oral y subcuténea, los

compuestos se administran e una emulsién de aceite en agua;
para administracién tépica los compuestos se preparan en una
mezcla de etanol, acetona, y dimetilacetamida. Los datos de los

grupos de prueba y los grupos de control tratados con vehiculo

se analizan estadisticamente mediante ANOVA, seguido por Prueba
T de Dunnet (distribucién o datos normales), o mediante una

prueba H y U, respectivamente. Cuando se administran oralmente,

|
en una dosis de 0.1 a 10 miligramos/kilogramo, los compuestos

de la férmula I' inhiben la fase de provocacién de dermatitis
alérgica por contacto.

iii) Trasplante: Aloinjerto  de corazén de ratén

heterotépico

'

La combinacién de cepas utilizada: BALB/c => C3H (H-2d

=> H-2k) comprende mal acoplamiento de MHC y no MHC. Los

animales hembras se anestesian utilizando isofluorano por

i

inhalacién. En seguida de la heparinizacién del ratodn donador

BALB/c a travéﬁ de la vena cava inferior abdominal con

1

exsanguinacién simultanea mediante la aorta, se abre el pecho;,
i i

y se enfria répidamente el corazdén. La aorta se liga y se

’

divide distal a la primera ramificacién, y el tronco

4_6
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braquiocefdlico 'se divide en la primera bifurcacién. La arteria

pulmonar izquierda se liga y se divide, vy el lado derecho se
\ .

divide pero se deja abierto. Todos los demas vasos se disecta
i

para liberarse,‘ se ligan, vy se dividen, y el corazén del
donador se remueve en suero helado.
El receptor C3H se prepara mediante diseccidén 'y

sujecién cruzada de la ahora abdominal infra-renal y la vena

cava. El injertp se implanta con anastomosis de extremo a
costado, utilizando una sutura de un solo filamento 11/0, entre
el tronco braquiocefdlico del donador y la aorta del receptor,
y la arteria pulmonar derecha del donador con la vena cava del

receptor. Se remueven los sujetadores, el injerto se ata

retroabdominalmente, se lava el contenido abdominal con suero
= 1

tibio, y se cierra el animal, y se deja que se recupere bajo

1

una lampara de calentamiento. La sobrevivencia del injerto se

. . t ., . ;¢ - ’ :
supervisa mediante palpacién diaria del corazon del donador
)

latiehdo a través de la pared abdominal. Se considera que el

rechazo es completo cuando se detiene el latido del corazén. Se
obtienen mejoras de la funcién del injerto en animales tratados
con un compuesto'de la férmula I administrado oralmente en una

dosis diaria de 30 miligramos/kilogramo. Se obtiene una mejora
|

significativa cuando el compuesto de la férmula I se administra
|

con un agente iqmunosupresor, por ejemplo ciclosporina A, en
una dosis diaria de 10 miligramos/kilogramo.

.
!

i
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Por consiguiente, los compuestos de la férmula I son

des6érdenes mediados por interacciones de LFA-1/ICAM-1 6 ICAM-3,

por ejemplo isquemia/lesién por reperfusidén, por ejemplo

|
!
!
|
E Gtiles en el tratamiento y/o en la prevencidn de enfermedades' o
|
|

5 infarto del miocardio, embolia, isquemia del intestino,
insuficiencia renal, o choque por hemorragia, rechazo agudo o

crénico de alo- & xeno-injertos de érganos o tejidos, por

ejemplo corazén, pulmén, corazén-pulmén combinados, rindn,

1

higado, intestino, médula Osea, o islotes pancreaticos,

10 enfermedades de;infeccién tales como choque séptico, sindrome

de insuficiencia respiratoria de agultos, o choque traumatico.

Los compuestos ide 1a foérmula I también son utiles en el
P

tratamiento y/o en la prevencidn de enfermedades o desérdenes

- 1

inflamatorios agudos o crénicos o enfermedades autoinmunes, p?r

15 ejemplo artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
i . |

i

tiroiditis de Hashimoto, esclerosis multiple, miastenia gravis,

diabetes tipo I y uveitis, manifestaciones cuténeas de

|
t

enfermedades inmunoldégicamente . mediadas, enfermedades

inflamatorias e 'hiperproliferativas de la piel (tales como

20 psoriasis, dermatitis atbépica, alopecia aerata, dermatitis

alérgica por contacto, ‘dermatitis irritante por contacto, y
{

otras dermatitis eczematosas, dermatitis seborreica, liquep

planus, pemfigo; pemfigo buloso, epidermdélisis bulosa;

urticaria, angioedemas, vasculitidas, eritema multiforme,

s

D

25 eosinofilias cuténeas, lupus eritematoso, acné, granuloma
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anular, pioderma gangrenosum, que@aduras de sol o necrdlisis
epidérmica téxiéa), enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedades inflamatorias oftélﬁicas o condiciones inmuno-
mediadas del ojé, tales como enfermedades auto-inmunes, por
ejemplo queratoblastia y queratitis crénica, condiciones
alérgicas; porl'ejemplo conjﬁntivitis vernal, condiciones

inflamatorias y trasplantes cérneos. Los compuestos de la

férmula son uUtiles como agentes inmunosupresores.

Para los usos anteriores, la dosificacién requerida,
por supuesto, variarid dependiendo del modo de administracién,

de la condicién particular que se vaya a tratar, y del efecto

t » o . '
deseado. En general, se indica que se obtienen resultados
satisfactorios sistémicamente en dosificaciones diarias de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10 miligramos/kilogramo

de peso del cuerpo. Una dosificacién diaria indicada en el

mamifero mayor estd en la escala de aproximadamente 0.5
, ;

1
miligramos a aproximadamente 80 miligramos, convenientemente

administrados, por ejemplo, en dosis divididas hasta cuatro
veces al dia, o en una forma retardada.

| i
Para uso tépico, se obtienen resultados satisfactorios

con la administracién local de una concentracién del 1 al 3 por

ciento de sustancia activa varias veces al dia, por ejemplo de

2 a 5 veces al dia. »

f
Los compuestos de la férmula I se pueden administrar

i ) ; h
sistémicamente o) tépicamente, , mediante cualquier - via
| 3

i

!
|

i

49
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convéncional, en particular enteralmente, por ejemplo
oralmente, por ejemplo en la forma de tabletas o cépsulqs,
tépicamente, por ejemplo en la forma de lociones, geles,
ungiientos, o cremas, o en una forma nasal o de supositorio. ia
administracién percutdnea por medio de parches u otros sistemas
de suministro, también puede sei una posible via para la
prevencién o el tratamiento de las enfermedades anteriores.

Se pueden fabricar composiciones farmacéuticas qﬁe
comprendan un compuesto de la férmula I en asociacién cén
cuando meﬂos un vehiculo o ﬁiluyente farmacéuticamente
aceptable, de una manera convencidnal, mediante mezcla con un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable. Las formas de
dosificacién unitaria contienen, por ejemplo, de
aproximadamente 0.1 miligramos a aproximadamente 40 miligramos
de sustancia activa.

La édministracién tébpica es, por ejempl;, a la piel.
Una forma adicional de administracién tépica, es al ojo. |

Los compuestos de la férmula I se pueden adminisﬁrar en
forma libre o en una forma de sal farmacéuticamente aceptable;
por ejemplo como se indica anteriormente. Estas sales se puedeﬁ
preparar de una manera convencional, y exhiben el mismo ordeﬁ
de actividad que los compuestos libres.

"De acuerdo con lo anteribr, la presente invenciéﬁ

proporciona ademas:
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1.1 Un método para prevenir o tratar desérdenes o
enfermedades mediadés por interacciones de LFA-1/ICAM-1, por
ejemplo tales. como se indican anteriormente, en un sujeto due

necesite dicho tratamiento, cuyo método comprende administrar a

‘este sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula

I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; |
?
1.2 Un método para prevenir o tratar enfermedades o

i

desérdenes inflamatorios agudos o ‘crénicos O enfermedades
autoinmunes, por ejemplo como se indican anteriormente, en pn
sujeto que necesite dicho tratamiento, cuyo método comprende
administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de
la férmula I, o uné sal farmacéuticamente aceptable del mismof
2. ; Un compuesto de la‘férmula I, en forma libre .o
en una forma de sal farmacéuticamente aceptable, pa#a
utilizarse como un producto faimacéutico, por ejemplo én
cualquiera ae los métodos indicados en 1.1 y 1.2 anteriores. ‘
3. Una composicién farmacéutica para utilizaise en
cualquiera de los métodos 1.1 y 1.2 anteriores, la cuél
comprende un compuesto de la férmula I en forma libre o en
forma de sal farmacéuticamente aceptable, en asociacién con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo.
4. . Un compuesto de la férmula I o una sa}
farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizarse en la

preparacién de una composicién farmacéutica para utilizarse en

cualquiera de los métodos 1.1 y 1.2 anteriores.
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Los compuestos de la férmula I se pueden administrar
como el unico iﬁgrediente activo, o en conjunto con, pbr
ejemplo, como un adyuvante para, otros férmacos en regimenes de
inmunomodulacién, u otros agentes anti-inflamatorios, para él
tratamiento o la prevencién de rechazo agudo o crénico de alo-
6 xeno-injerto, o desdbdrdenes inflamatorios o autoinmunes. Pér
ejemplo, los compuestos de la férmula I se pueden utilizar én
combinacién con ciclosporinas, rapamicinas, o0 ascomicinas, ©
sus analogos inmunosupresores, por ejemplo ciclosporina A,
ciclosporina G, FK-506, ABT-281, ASM981, rapémicina, 40—0—(2—
hidroxi)etil—rapamicina, etcétera; corticosteroides;
ciclofosfamida; azatidpreno; metotrexato; FTY720; leflungmid%;
mizoribina; é&cido . micofendlico; ‘micofenolato mofetil; 15-
desoxiespergualina; anticuerpos monoclonales inmunosupresoreé,
por ejemplo - anticuerpos monoclonales para receptores de
leucocitos, por ejemplo MHC, CD2, CD3, cbh4, CD7, CD25, CD2§,
B7, CD40, CD45 &6 CD58 o sus ligandos; u otros compuestos
inmunomodulédores, por ejemplo CTLA4Ig, u otros inhibidores dé
moléculas de adhesién, por ejemplo mAbs o inhibidores de bajo
peso molecular, incluyendo antagonistas de selectina ?
antagonistas de VLA-4. Una composicién preferida es coh
Ciclosporiné_ A, FK-506, rapamicin;, 6 40—0—(2-hidroxi)etil;

rapamicina.

52
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Cuando los compuestos de la férmula I se administran. en
conjunto con otra terapia inmunosupresora/inmunomoduladora o
anti-inflamatoria, por ejemplo para prevenir o tratai rechazo
crénico como se especifica anteriormente en la presente, las
dosificaciones del compuesto inmunosupresor, inmunomodulador} o}
anti-inflamatorio co-administrado, por supuesto, variafén
dependiendo del tipo'dé go—férmaco empleado, por ejemplo sizes
un esteroide o una ciclosporina, del farmaco especifico
empleado, de la condicidén que se‘esté tratando, etcétera.EDe
acuerdo con lo anterior, la presente invencidn proﬁorciona,}en
un aspecto fodavia adicional: ‘

5. Un método como se define anteriormente, el c@al

. .
comprende la co-administracidén, por ejemplo de una mane?a
concomitante o en secuencia, de una cantidad terapéuticamenﬁe

H

efectiva de un compuesto de la foérmula I en forma libre o en
: {
forma de sal farmacéuticamente aceptable, y una segunda
sustancia de farmaco, siendo esta‘segunda sustancia de férmaéo
un farmaco inmunosupresor, inmunomodulador, o} anti—
inflamatorio, por ejemplo como se indica anteriormente.

6. Una combinacién terapéutica, por ejemplo un
estuche, para utilizarse en cualquier método como se define en
1.1 6 1.2 énteriores, la cual comprende un compuesto de 1la
férmula I, en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente

‘ .

aceptable, con cuando menos una composicién farmacéutica que

comprenda un farmaco inmunosupresor, inmunomodulador, o anti-

Ui
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inflamatorio. El estuche puede comprender instrucciones para su

administracién.

Se prefieren los compuestos de los Ejemplos 2, 28, vy
34. En una prueba, se obtuvieron los siguientes resultados: una

ICso de 0.05, 0.79, vy 0.19 uM, respectivamente, en la prueba
Ai); una ICso de 0.2 uM para el compuesto del Ejemplo 2 en la

prueba de MLR Aii); wuna EDso de 0.1 microgramos/kilogramo

oralmente para el compuesto del Ejemplo 2 en la prueba Bi); en

Bii), el compuesto del Ejemplo 2 tiene un efecto inhibidor del
41 por ciento cuando se administra oralmente en una dosis de. 2
x 3 miligramos/kilogramo, y el compuesto del Ejemplo 34 inhibe

el hinchamiento inflamatorio por el 41 por ciento en 2 x 1

¢

miligramos/kilogramo oralmente.

Los compuestos preferidos de la férmula I son aquellos

i

que inhiben la actividad de reductasa de HMG CoA con una ICSOiZ

1uM, por ejemplo >50uM, en el ensaYo microsomal in vitro, como

H

se da a conocer en la Publicacién Internacional Numero WO
¢ i

99/11258.

5
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NOVEDAD DE LA INVENCION

. 13 . 1] ’ t
Habiendo descrito la invencidn que antecede, se

considera como una novedad, y por lo tanto, se reclama como

t
f
|

propiedad lo contenido en las siguientes:
REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la foérmula I:

en donde:
cada uno de a---b y a---f independientemente, es un

enlace sencillo o un doble enlace; :
R; es vl ""Cualquiio 6  —=OR,
en donde R, es H, alquilo.de 1 a 6 atomos de carbono
opcionalmente'sustituido por OH o alcoxilo de 1 a 4 atomos de
carbono, alquenilo de 2 a 6 étomos‘de carbono, o arilalquilo de
1 a4 étom&s de carbono;

R, es OH; =-0-CO-Rs, en donde R; es alquilo de 1 a 8

atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 &atomos de carbono,
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cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono, arilo, o arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono; u

-0-R¢, en donde R¢ es el residuo de un o-aminodcido unido a O’ a

través de su residuo de carbonilo,‘o‘—CHR7—CORa, en donde Ry és
H, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, heteroalquilo de 1 a4

stomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 Aatomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos

{

de carbono, arilo, o arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono,iy

Rg es OH, alcoxilo de 1 a 4 atomos o NRgRyp, en donde cada uno

de Ry y Ryjp es independientemente H, alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, o Re¢ y Ryjp forman, junto con el nitrégeno con el que
estadn enlazados, un grupo heteroarilo;

R; es una lactama sustituida, piperidilo, amino—alcohél

lineal, o carbamato ciclico, o un residuo de la férmula (1i):

TN ,

(1)

en donde:

R;j3 es OH; alcogilo de 1 a 6 atomos de carbono; -0-CO-
alquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono; u -0-CO-NH-alquilo de 1 a 5
atomos de cérbono;

R;q es OH; alcoxilo de 1 a 4 azomos de carbono; alquil§

de 1 a 4 A&tomos de carbono; alcoxtlo de 1 a 4 atomos de

56
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carbono-carbonilalcoxilo de 1 ~a 4 atomos de carbono;
hidroxialcoxilo de 1 a 5 atomos de carbono; alcoxilo de 1 é 4
stomos de carbono-alcoxilo de 1 a'5 atomos de carbono; alcoxilo
de 1 a 4 atomos de carbono-carbonilalquilo de 1 a 4 étomos:de
carbono; o NRgsRjpa—alcoxilo de 1 a 5 atomos de carbono, en doﬁde
cada uno de Roga Y Rioa tiene ihdependientemente uno de los
significados dados para Rg ¥y Rios

R;; es H o alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono; y

R;¢ es CONR;jRig, en donde uno de Ry7 vy Rig es H, y el
otré es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroéialquilo de 1
a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono—
alqullo de 1 a 4 &atomos de carbono, o arilalquilo de 1 a 4
dtomos de éarbono;' o alcoxilo de 1 a 6 a&tomos de carboﬁo—
carbonilo; siendo cada uno de a-b y a---f un enlace sencillo
cuando cada uno de Ri3 & Rig es OH; 'y

Ry, es H u ORjs, en donde Rjy es alquilo de 1 a 6 étomps

de cafbono, hidroxialquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi}o
de 1 a 4 étomoévde carbbno—alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,

arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o alcoxilo de 1 a.4

4tomos de carbono-carbonilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

y siempre aparezca “arilo” como estd o en lbs
significados de “arilalquilo de 1 a 4 a4tomos de carbono” en ia
definicidn antérior, es “fenilo”, o “naftilo” opcionalmenfe
sustituido por haldgeno, OH, NR;;R;5, COOH, CF3;, alcoxilo de 1 a

4 Atomos de carbono, alquilo de' 1 a 4 dtomos de carbono,
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hidroxialquilo de 1 a 4 atomos de:carbono, hidroxialcoxilo de 1
a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-
carbonilo, ciano, o CONRiiR12, siendo cada uno de R;; ¥y %Rn
independientemente H, alquilo de 1 a 4 atomos de carboho,
fenilo, naftilo, fenilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, ©
naftilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o Rj; y Riz2, junto éon

el nitrégeno con el que estan enlazados, forman heterocarilo; ¥y

siempre que aparezca “heteroarilo”, es un residuo heterociclico
{

I

de 5 6 6 miembros opcionalmente condensado con un anillo de
benceno;

en forma libre o en forma de sal.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéni1,
en donde R; es un radical de la férmula (a), (b), f(ci), O (CZN:
R:“ O RM
N
N , ~
= Ry Ruo
CH 4
/CHz ~ i
(a) (b) ,
Rso
Ry~ _O-X R~ NY
N-Y o 0-X i
\
_CH, s

(e)) - (c,)

58
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en donde:

Ry es alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono; cicloalquilo
de 3 a 7 atomos de carbono; arilor cicloalguilo de 3 a 7 atomos
de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; arilalquilo de 1
a 4 atomos de carbono; heteroarllo, o heteroarilalquilo de l a

i

4 4tomos de carbono; :
R;; es OH; alcoxilo de 1 a 4 Atomos de carbono, alquilo
de 1 a 4 4&tomos de carbono; alcoxilo de 1 a 4 A&tomos :dé
carbono-carbonilalcoxilo de 1 1a 4 atomos de carboﬁo;
hidroxialcoxilo de 1 a 5 éatomos de carbono; alcoxilo de 1 a 4
atomos de carbono-alcoxilo de 1 a S &tomos de carbono:; alcoxiio
de 1 a 4 atomos de carbono- carbonllalqullo de 1 a 4 &tomos de
carbono; aminoalcoxilo de 1 a 4 dtomos de carbono; HOOC—
alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, HOOC-alquilo de 1 ai4
atomos de cérbono; o} NR%RUh-alCoxilé de 1 a 5 Aatomos Ae
carbono, en dénde cada uno de Rga y‘Rloa es independientemente H,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, 6 Rea Y Rica forman, junﬁo
con el nitrégeno con el gque ‘estan enlazados, un grupo
heteroarilo; .
Rao fiéne uno de los significados dados para Rso/
Ry; tiene wuno de los significados dados para R3i1, ©O és
-0-CO-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; /j\_

cualquiera de X e Y es H, 4 X e Y forman juntos ,

59
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cada uno de Rsg, es independientemente H; alquilo de 1 a
8 4tomos de cérbono; cicloalquile de 3 a 7 atomos de carbono;
arilo; cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono-alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono; arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
heteroarilo; heteroarilalquilo de 1 a 4 a&tomos de carboﬁo;
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono—carbonilo; arilcarboni%o;
heteroarilcarbonilo; arilalquilo dé 1 a 4 &tomos de carbo&o-
carbonilo, o heteroarilalquilo dé 1 a 4 Atomos de carbo&o—
carbonilo, y ,

cada uno de Rs; es independientemente H; alquilo de l;a
4 4tomos de carbono; hidroxialquilb de 1 a 4 4dtomos de carbonp;
aminoalquilo de 1 a 4 4&tomos de: carbono; alcoxilo de 1 a_4
4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono; alcoxi;o
de 1 a 4 atomos de carbono-carbonilalquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, en donde alcoxilo de ].‘a 4 atomos de carbono esté
opcionalmente sustituido por amino, alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono—amino,'o di(alquilo de 1 é 4 4tomos de carbono)?aminé;
HOOC—alquilo de 1 a 4 4tomos de'carbono; 0 R;3R,4N-CO-alquilo de
1 a 4 &tomos de carbono, en dondé R,3 es H, alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono, hidroxialquilo de 1 a 4 &tomos de cafbond,
polihidroxialquilo de 1 a 8 Atomos de carbono, heteroarilog
heteroarila}quilo de 1 a 4 &tomos de carbono, aminoalquilo de 1
a 4 atomos de carbono, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
aminoalquilo.de 1 a 4 atomos de carbono, di(alquilo de 1 a é

adtomos de carbono)aminoalquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, ©

L0
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arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y Rz es H, alquilo de 1
a 4 atomos de carbono, o hidroxialquilo de 1 a 4 atomos . de
carbono,

siendo cuando menos uno de Rso ¥ Rs; diferente de H.

3 Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéni2,
en donde R; es un radical de la férmula (a); t

siéndo Rip bencilé o naftil-metilo, en donde el aniilo
de fenilo o naftilo esta opcidnalmente sustituido por QH,
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxialcoxilo de 1 a 4
dtomos de carbono, o hidroxialquilo de 1 a 4 atomos de carbodo,
o morfolino, piridilo, indolilo, o quinolilo; y

siendo R3; OH, alcoxilo dé 1 a 4 atomos de carbonb,
hidroxialcoxilo de 1 a 4 atomos dé carbono, alcoxilo de 1 5%4
dtomos de carbono—carbonilalcoxilo‘de 1 a 4 atomos de carbon;,
6 HOOC-alcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono. %

4. | Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2,
en donde R; es un radical de la férmula (ci) 6 (c2), en~dondeLX
e Y forman junﬁos -CO-;

siehdo Rsg bencilo o naftii-metilo, en donde el anillo
de fenilo o naftilo estd opcionalmente sustituido por OH}

alcoxilo de.l a 4 atomos de carbono, hidroxialcoxilo de 1 a 4

dtomos de carbono, o hidroxialquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

y
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siéndo Rs; hidroxialquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
aminoalquilo de ]; a 4 atomos de carbono; alcoxilo de 1 a 4
atomos de Carbono—alquilo de 1 a 4 a4tomos carbono; alcoxilo de
1 a 4 atomos de carbono-carbonilalquilo de 1 a 4 atomos Ae
carbono; HOOC-alquilo de 1 a 4 étémos de carbono; o RnRuN—éO—
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, en donde Rz y Rys son cdmo
se definen en la reivindicacién 2. :

5. Un compuesto de acuérdo con la reivindicacién 3,
el cual es (S)-(3R,8aR)-8-{(S)—2—[(1R,5R)—3—(4—hidroxi—é-
metoxi—bencil)—4—metilcarbamoilmetil-2—oxo—[l,3]oxazinan—6—ili-
etili—7-metil—3—m¢til-l,2,3,7,8,8a—hexahidro—naftalen—1—iléstér
de acido (S)-2-metilbutirico, o (1s,3R,7S,8S,8aR)-8-{2-
[(ZSy4R)-4—hidroxi—1—(5—hidroximetil—6—metoxi—naftalen—2-
ilmetil)—6—oxo—piperidin-2—il]—etil}—3,7—dimetil—1,2,3,7,8,8a;
hexahidro-naftalen-1-iléster de écfdo (S)-2-metilbutirico. |

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de lés
reivindicaciones 1 a 5, en forma libre o en forma de sal
farmacéuticamente aceptable,'paré utilizarse como un produc@o

farmacéutico..

7. Una composicién farmacéutica que comprende un

i

-

compuesto de la férmula I de acuerdo con cualquiera de las
i m aw . - .

reivindicaciones 1 a 5, en forma libre o en forma de sal

farmacéuticamente aceptable, en asociacién con un diluyente o

t

vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo.

L
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8. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
//>‘ o Pl '
reivindicacién 7, (para utilizarse en combinacién con cuando

2

menos una composicién farmacéutica que comprende un farmaco

'
‘

1

| inmunosupresor, inmunomodulador, o anti—inflamatorio)f «
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RESUMEN DE LA INVENCION

Derivados de mevinolina, en donde el anillo de lactona

se modifica para tener propiedade$ farmacéuticas interesantes.

* * *x * *

L4
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. (30) PRIORIDAD:
\ (31) No. DE SOLICITUD: 9903546.1

(32) FECHA DE

“\
i
\
(33)

4)

i
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(22) FECHA DE
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(71) SOLICITANTE: NOVARTIS AG.
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9927880.6

ROLF BAENTELI ( Basilea, Suiza );

WILFRIED BAUER ( Lampenberg, Suiza); SYLVAIN COTTENS
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URICH HOMMEL ( Millheim, Alemania); JORG KALLEN
(Basilea, Suiza); JOSEF GOTTFRIED (Percholdsdorf, Austria)

FRANCOIS NUNINGER ( Wittenheim, Francia); GABRIELE
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PRESENTACION: Noviembre 25, 1999

(74) APODERADO: JIMENA ESCOBAR URIBE
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1
1
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|
|

TiruLo: DERIVADOS DE MEVINOLINA Y PREPARACIONES FARMACEUTICAS QUE LOS
CONTIENEN.

|
(57) RESUMEN

La presente invencién se relaciona con un compuesto de la férmula i :

En donde el amllo lactona se modifica para que tenga ciertas propiedad farmacéuticas: adicionalmente se
efiere a composnctones farmacéutlcas que los comprenden en forma libre o de sal

farmacéuticamente
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente _0-8363 .

Fecha:_10 de febrero del 2000 .

Se certifica que:

Desde fecha_ 16 de Abril de 1997 '
del folio _90.643 al folio 90,650
del libro de Protocolo N°_311 , Obra el

poder N°__17398 conferido por _NOVARTIS AG
(NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC)
domiciliado(a) en _Basgilea, Suiza .

al doctor_.Jimena Escobar Uribe y/o Ignacio

Escobar Uribe

Representante en Santafé de Bogotéa D.C. los

mismos .

Facultad para desistir y sustituir _si .

Revisado

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
i Fax 281 3125
{ Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




=~ SUPERINTENDENCIA
¢, DEINDUSTRIA 68/
DIVISION DE NUEVAS CREACIOéL Y COMERCIO

PRIMER EXAMEN DE FORMA bcé
7o - 030
- EXPEDIENTE 0-8363 - 430
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision | '
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencién:

SI[x] NO{ ] NO APLICABLE[ ] Presenté los poderes necesarios en
| forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Sl[x] NOT[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la

; existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117194).

Si[x] NOI ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
| comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucién 02 del 4 de
enero del 2000 ).

SI{‘;\[x] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicd prioridad, dentro del
; plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

Sif 1 NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentdé copia, certificada su
: conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud

nacional.

SI ‘E ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccién del capitulo

; reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
\ S.L.C.).

s NO[x]  CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OB ERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copia ‘certificada su conformidad por la Administracién que recibi6 la solicitud de la cual
ré’h‘iin&ica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
confados a partir de la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omisién de esta

formalidad implicara la perdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

NO[x] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,

NO[x] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.
|

Santafé de Bogot4, D.C.,10 de febrero del 2000.

| EXAMINADOR JURIDICO: Cédigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogotd, D.C. - Colombia



SUPERINTENDENCIA
DE INDUSTRIA

=2 Y COMERCIO

Sl
. bC{
. Folio ﬂ

, DIVISION NUEVAS CREACIONES ,_ .
1 1° EXAMEN DE FORMA 0e0~0er23

_ 430

EXPEDIENTE N° {- 8363
CONCEPTO TECNICO N°_52/ IPC:A61K 31/16; 31/015

Practicado &l examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta
policitud de Patente de Invencion:

‘1
: 1\\ SIX NOO Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

‘\551 X NoOd Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

|

SIX NoO Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
| (Art.13-¢).

%51 X NOO Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

|

I1X NOO Contiene la descripeion clara y completa de la invencitn (Art. 13-c).

31 X NnoQ Contiene log dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
ft 117 del 94).

§; X NoOQ Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
|

Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

|
six NoQ Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
\‘ para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

: sir_‘] NO X Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

810 NO X Contiene el arte final del dibujo caracterisiico de acuerdo con el hteral c) del

articulo 4y el artieulo 27 del Dto. 117 /94.

BI X NoO Contiene la tarjeta del Archivo Teméatico [formato P-104] en forma correcta
: (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI \X No Q3 Contiene la tarjeta del Archivo de Propietanios [formato P-105] en forma correcta
; (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIO0 NOX  CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

|
OBSERVACIONES Y OTROS: 81U NO X ver hoja(s) anexa(s)

E ADJUNTAR LOS ARTE FINALES DE LA ESTRUCTURA QUIMICA.

E ADJUNTAR NUEVO EXTRACTO PARA PUBLICACION CON EL OBJETO REAL DE LA
NVENCION, O SEA CON LA PRIMERA REIVINDICACION, IGUALMENTE L4 TARGETA DEL
ARCHIVO TEMATICO J

' iSanta Fe de Bogoth, D.C., 23 de febrero de 2000

1
1

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°

2 0201 2 Conmutador 334 1221-2-3-4

Fax 281 3125 '
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




EXPEDIENTE 0-8363
AUTO 0353

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARﬂCULO PRIMERO: Reconocer personeria a la doctora Jimena Escobar Uribe, como
apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

kULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la

! ion del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo

de rélnta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente

esta a las observaciones o complemente los antecedentes sefalados en el examen
s forma.

ARTIQULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIF‘?QUESE Y CUMPLASE
’_Iado en Santafé de Bogota D.C., alos 20 Fep 2l

LA JEFE DE LA DIVISIONDE NUEVAS CRéACIONES,

E ALIX,CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

|

y
atificado por anotacién en estado de esta misma

IENTO NOTIFICACION ESTADO
PRORROGA TERMINO Sl NO

NCIMIENTO TERMINO PRORROGA

SUPERINTENDENCIA
™ DE INDUSTRIA

Y COMERCIO q@

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




