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DERIVADOZ DE PENZO [g] QUINOLINA

La presente invencién se refiere a novedosos
derivados de benzolglquinolina, a su preparacién, a su uso
como productos farmacéuticos, y a composiciones farmacéuticas
que los contienen.

De una manera mis particular, la presente invencién

proporciona un compuesto de la fSrmula I:

en donde:

A y B son cada uno H, o forman juntos un enlace
adicional,

X es CH; 6 CO,

Y es O, S, NR; {(R; siendo H o alquilo (de 1 a 4
dtomos de carbono)], CHa, u.O-CHz, Y

R, es H 0 alquilo (de 1 a 4 &tomos de carbono),

en forma de base libre o de sal de adicién de

&cido.
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Los grupos alquilc anteriormente definidos de
preferencia representan metilo.

Cuando A y B son cada uno H, el suatituyente de X-
Y-pirimidina de preferencia presenta la configuracién 3R.

X es de preferencia CH;.

Y es de preferencia O 6 8, todavia méds
preferiblemente S.

Ry es de preferencia metilo, més preferiblemente
metilo en la posicién 4 de la pirimidina dirigida.

En una modalidad preferida, A y B representan cada
uno H, X es CH;, Y representa S, y R, es metilo.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona
un proceso para la produccién de los compuestos de la férmula
I y sus sales de adicién de &cido, en donde, en un compuesato

de la fS5rmula II:

l N
L By X T
H
N-CH,
H

en donde A, B, X, Y, ¥ R, son como se definen
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anteriormente, y R; es alquilo (de 1 a 4 &tomos de carbono),
el grupo alcoxilo se convierte en un grupo hidroxilo, y los
compuestos de la férmula I asi obtenidos se recuperan en
forma de base libre o de Bal de adicién de &cido.

La reaccién se puede efectuar de acuerdo con los
métodos conocidos, por ejemplo utilizando @&cido de
bromhidrato o tribromurc de boro. En la férmula II, R; es de
preferencia metilo.

El procesamiento de las mezclas de reaccién
obtenidas de acuerdo c¢con el proceso anterior, y la
purificacién de 1los compuestos asi obtenidos, se pueden
realizar de acuerdo con los procedimientos conocidos.

Las sales de adicién de &cido se pueden producir a
partir de las bases libres de una manera conocida, Yy
viceversa. Las sales de adicién de &cido adecuadas para
utilizarse de acuerdo con la presente invencién incluyen, por
ejemplo, el clorhidrato.

Los compuestos de partida de la férmula II, en
donde A y B son cada uno H, se pueden producir a partir de

los compuestos correspondientes de la férmula III,:

Me

N-CH,
H oy
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en donde R; es como se define anteriormente, por ejemplo,
como se describe en el Ejemplo 1.

Los compuestos de la férmula III, son conocidos o
se pueden producir de una manera andloga a los procedimientes
conocidos.

Los compuestos de partida de la férmula II, en
donde A y B forman juntoa un enlace adicional, se pueden
producir a partir de los compuestos correspondientes de la

fé6rmula IIIp:

en donde R; es como se define anteriormente.

Los compuestos de la fSrmula III, son conocidos o
se pueden producir de una manera andloga a los procedimientos
conocidos.

Los compuestos de la férmula I y sus sales de
adicién de &cido fimsiolégicamente aceptables, referidos
posteriormente en la presente como los agentes de la

invencién, exhiben valiosas propiedades farmacoldgicas en
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pruebas animales, y por consiguiente, son fitiles como
productos farmacéuticos.

En particular, 1los agentes de acuerdo con 1la
invencién efectGan una reduccién de la presién intraocular
en conejos, en concentraciones, por ejemplo, de 10 a 100 uM.
Los conejos machos de aproximadamente 2.5 kilogramos se fijan
en jaulas, dejando B8us cabezas libres. Se aplican las
soluciones con el compuesto Qque se vaya a probar al ojo
derecho, y las soluciones de placebo al ojo izquierdo (2
gotas en cada uno, es decir, aproximadamente 40 microlitros).
Los ojos se anestesian primeramente con una solucién que
contiene Novesine (al 0.4 por ciento), y fluoresceina (al
0.05 por ciento), y se determina la presién ocular a
diferentes intervalos después de la administracién (10, 20,
ip, 60, %0, 120, 180, y 240 minutos), en donde se utiliza un
tonémetro de aplanacién de acuerdo con Goldberg.

Los agentes de la presente invencién, en particular
los agentes preferidos, exhiben una eficacia
sorprendentemente fuerte para reducir la presién intraocular
(IOP), y una excelente duracién de accién. M&s afin, exhiben
una excelente tolerabilidad.

Los agentes de acuerdo con 1la invencién, por
consiguiente, son fitiles en particular en el tratamiento de
glaucoma y miopia. Un uso mis preferido es el tratamiento de

glaucoma, reduciendo la presién intraocular.
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Para la indicacién anteriormente mencionada, 1§
dogsificacién apropiada, por supuesto, variar& dependiendo,
por ejemplo, del compuesto empleado, del huésped, del modo de
administracién, y de la severidad de la condicién que se esté
tratando. Sin embargo, en general se indica que se obtienen
resultados satisfactorios en animales con una dosificacién
diaria de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10
miligramos/kilogramo de peso del cuerpo del animal., En los
mamiferos superiores, por ejemplo en los seres humanos, una
dosificacién diaria indicada est4d en el rango de
aproximadamente 5 a aproximadamente 200 miligramos, de
preferencia de aproximadamente 10 a aproximadamente 100
miligramos del compuesto, convenientemente administrados en
dosis divididas hasta cuatro veces al dfa, o en una forma de
liberacién sostenida.

Los agentes de la invencién se pueden administrar
en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable.
Estas sales se pueden preparar de una manera convencional, Yy
exhiben el mismo orden de actividad que los compuestos
libres.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién
proporciona un agente de la invencidén para utilizarse como un
producto farmacéutico, por ejemplo en el tratamiento de
glaucoma y miopila.

Ademds, la presente invencién proporciona una

O
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composicién farmacéutica que comprende un agente de la
invencién en asociacién con cuando menos un diluyente o
vehfculo farmacéuticamente aceptable. Estas composiciones se
pueden formular de una manera convencional. Las formas de
dosificacién unitarias contienen, por ejemplo, de
aproximadamente 0.25 a aproximadamente 50 miligramos de un
agente de acuerdo con la invencién.

Los agentes de acuerdo con la invencién se pueden
administrar mediante cualquier via convencional, por ejemplo
parenteralmente, por ejemplo en la forma de solucicnes o
suspensiones inyectables, o enteralmente, de preferencia
oralmente, por ejemplo en la forma de tabletas o cépsulas.

De un manera mis preferible, se aplican tépicamente
al ojo en de aproximadamente el 0.0001 al 2 por ciento, de
preferencia de aproximadamente el 0.001 al 0.5 por ciento, y
mis p-referiblemente de aproximadamente el 0.01 al 0.1 por
ciento de soluciones oftalmolégicas.

El vehiculo oftllmico es tal que el compuesto se
mantiene en contacto con la superficie ocular durante un
periodo de tiempo suficiente para permitir que el compuesto
penetre en las regiones cOrneas e internas del ojo.

El vehiculo oftdlmico farmacéuticamente aceptable
puede ser, por ejemplo, un unglento, un aceite vegetal, o un
material encapsulante.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién

&
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también proporciona un agente de la invencién para utilizarse
como un producto farmacéutico en el tratamiento de glaucoma y
miopia.

Mis aln, la presente invencitn proporciona el us
de un agente de la invencién para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de glaucoma y miopia.

En todavia un aspecto adicional, 1la presente
invencién proporciona un método para el tratamiento de
glaucoma y miopfa en un sujeto que necesite dicho
tratamiento, el cual comprende administrar a este sujeto una
cantidad terapéuticamente efectiva de un agente de la
invencién.

La presente invencién se refiere también a
cualquier compuesto dado a conocer en loe ejemplos de
trabajo. Ademis se refiere a cualesquiera reivindicaciones
independientes y/o dependientes dadas a conocer més adelante.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién. Las

temperaturas se dan en grados Celsius, y no estdn corregidas.

Eiemplo 1

3R,4aR,10aR] -1-metil-38-{4-metil-1,3-pirimidin-2-

il}tiometil-6-hidroxi-1,2,3,4,4a0,5,10,10aP-

octahldrobenzo [glgquinolina

a) [3R.4aR.10aR]-1-metil-3B-hidroximetil-6-metoxi-
1.2,3,4,4a0,5,10.10aB-octahidrobenzo [glquinolina

[
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A una saolucién de 5.78 gramos (20 mM) de
[3R,4aR,10aR] -1-metil-3p-metoxicarbonil -6-metoxi-
1,2,3,4,4aa,5,10,10aB-octahidrobenzo[glquinolina en 100
mililitros de tolueno, una solucién de 12 mililitros de SDBA
(al 70 por ciento en tolueno, 42 mM) en gotas bajo argén a
temperatura ambiente dentro de 1 hora. Luego se agregan 10
mililitros de NaOH (al 30 por ciento) en gotas a la mezcla de
reaccién helada. Los cristales precipitados se filtran, se
lavan con agua y tolueno, y se secan. El compuesto del titulo
resultante tiene un punto de fusién de 148°C; [a]?*p=-120°C

(c = 0.425 en etanol).

b) I3R.4 =1- il-38- i il-6- i~
1.2.3.4.4 5,10, 10a8-octahidrol lalquinoli

Se agregan 12 mililitros (153 mM) de
metansulfocloruro en gotas a una solucién de 20 gramos (76.5
mM) del compuesto obtenido en a), en 150 mililitros de
piridina, a temperatura ambiente. La temperatura se mantiene
debajo de 45°C mediante enfriamiento. Después de agitar
durante 2 horas a temperatura ambiente, la solucién se ajusta
a un pH de 7 a 8 con una solucién saturada de KHCO; a 0°C, y
se extrae con acetato de etilo. Después de sgecar sobre
Na,;SO,, de filtrar y de concentrar por evaporacién, se
obtiene el compuesto del titulo como cristales beiges, y =se

utiliza directamente para el siquiente paso.

/3
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Una solucién de 6 gramos (17.7 mM) del compuesto
obtenido en b), y 3.4 gramos (27 wmM) de 2-mercapto-4-metil-
1,3-pirimidina en 60 mililitros de dimetilformamida, se
mezcla con 6 mililitros de NaOH 2N, y se agita a 65°C durante
18 horas. La suspensién asi obtenida se concentra por
evaporacién. El producto crudo se cristaliza. La suspensién
se enfrfa a 5-10°C, se lava con acetato de etilo, y se seca.
La cromatografia sobre gel de sflice con acetato de etilo
conteniendo etanol al 10 por ciento y NHy al 0.01 por ciento,

produce el compuesto del titulo come cristales beiges.

d) [3R,4aR.10aRl-1- 11-38-(4-metil-1,3-pirimidin-2-il}td
tahidrol (q]l quino-11

A una solucién de 4.06 gramos (11 mM) del producto
obtenido en ¢), en 250 mililitros de cloruro de metileno, se
le agregan lentamente en gotas 40 mililitros de tribromuroc de
boro (1 M en clorurc de metileno) a una temperatura de -40°C.
La suspensién se agita durante 2 horas a temperatura
ambiente, se neutraliza con NH;, y se extrae con una mezcla

de 150 mililitros de clorurc de metileno y 100 mililitros de

¢
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isopropanol. Después de secar sobre Na,S50,, de filtrar y
concentrar por evaporacifén, se cristaliza el compuest del
titulo. El clorhidrato correspondiente se cristaliza a partir
de metanol/etanol, 1:1, durante la evaporacién. P.f. 254°C;

[@x]®* = -90°C (c = 0.540 en etanol/agua 1:1). CzoHzsN;08

(HCl), MW = 391.97.

15
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REIVINDICACIONEG
1. Un compuesto de la f6rmula I:

en donde:

A y B sBon cada uno H, o forman juntos un enlace
adicional,

X es CH; 6 CO,

Y es O, S, NRz: [R; siendo H © alquilo (de 1 a 4
dtomos de carbono}), CHz, u O0-CH;, vy

R; es H o alquilo (de 1 a 4 §tomos de carbono),

en forma de base libre o de sal de adicién de

&cido.

2. Un proceso para la preparacién de un compuesto
de la f6rmula I como se define en la reivindicacién 1, o una

sal del mismo, el cual incluye el paso de convertir, en un

compuesto de la f6rmula II:

/G
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N
2 By X -
H
N-CH,
H

R,0

en donde A, B, X, ¥, v R, son como se definen en la
reivindicacién 1, y R; es alquilo (de 1 a 4 &tomos de
carbone), el grupo alcoxile en un grupo hidroxile, vy
recuperar el compuesto asi obtenido de la fé4rmula I en forma
de base libre o de sal de adicidén de &cido.

3. Un compuesto de la reivindicacién 1, en forma
de base libre o de sal de adicién de &cido farmacéuticamente
aceptable, para utilizarse como un producto farmacéutico.

4. Un compuesto de la f6rmula 1, en forma de base
libre o de sal de adicién de &cido farmacéuticamente
aceptable, para utilizarse en el tratamiento de glaucoma y
miopia.

5. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la reivindicacién 1, en forma de base libre o de
sal de adici6n de &cido farmacéuticamente aceptable, en
agsociacién con un vehiculo o diluyente farmacéutico.

6. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1,

/7
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en forma de base libre o de sal de adicién de &cid
farmacéuticamente aceptable, como un producto farmacéutico
para el tratamiento de glaucoma y miopia.

6. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1,
en forma de base libre o de sal de adicién de A&cido
farmacéuticamente aceptable, para 1la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de glaucoma y miopia.

Un método para el tratamiento de glaucoma y
miopfia en un sujeto que necesite dicho tratamiento, el cual
comprende administrar a este sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
reivindicacién 1, en forma de base libre o de sal de adicién

de &cido farmacéuticamente aceptable. /
— p: NOVARTIS AG.

/%
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La invencién proporciona un compuesto de la férmula

en donde A, B, X, Y, y R, son como se definen en 1la
descripcidn, y un procesc para la preparacién del mismo. Los
compuestos de la f6rmula I eon f(tiles como productos

farmacéuticos.

* ¥ & * *

1
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